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Introduction

La tuberculose (TB) est une maladie infectieuse causée par le Mycobacterium tuberculosis
(M. tuberculosis) qui se transmet entre les humains essentiellement par voie respiratoire ; les
poumons ou n'importe quel autre organe peuvent étre atteints [1].

Cette affection constitue un véritable probleme de santé publique et demeure une
préoccupation depuis de nombreux siécles [2]. Maladie grave et contagieuse, la tuberculose
est & la fois un sujet de médecine au sens individuel, mais aussi au sens collectif [2].

L’élimination de la maladie est actuellement toujours hors de portée et de grands
investissements en matiére de ressources humaines et matérielles demeurent essentiels [3].

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a annoncé des chiffres de 10 millions de cas et
1,2 millions de déces corrélés a la maladie dans le monde durant I’année 2018. Les incidences
varient de moins de 10 cas/100 000 habitants dans les pays développés a plus de 700 cas/100
000 habitants notamment en Afrique subsaharienne [4].

« Récemment ,I'OMS a lancé une nouvelle stratégie mondiale de lutte antituberculeuse pour
I'ére post-2015, visant a mettre fin a I'épidémie mondiale d'ici 2035 » [3].

Cette stratégie met I'accent sur le traitement et la prévention de la maladie ainsi que sur le
soutien en matiere de ressources et la mobilisation pour la recherche [3].

La lutte contre la tuberculose en Algérie a toujours reposé sur des directives portant sur le
diagnostic rapide des cas, I’instauration précoce du traitement anti-tuberculeux pour les
malades contagieux et le dépistage des contacts familiaux.

Cependant, pour aller dans le sens de la stratégie End-TB cela ne suffit pas.

Tout le monde peut contracter la maladie, néanmoins, elle touche essentiellement les
personnes vivant dans la pauvreté et les populations vulnérables [5].

De multiples facteurs de risque ont été étudiés ; certains anciennement connus et d’autres plus
récemment mis en cause. Ces facteurs doivent attirer notre attention si 1’on veut diminuer le
nombre de cas et le nombre de déces liés a la maladie.

La surveillance des déterminants de la TB peut étre utilisée pour authentifier les facteurs clés
ayant une influence sur I’épidémie. Cette surveillance permettra ainsi de mettre en place des
actions ciblées et efficaces [5].

Cette approche globale de la lutte contre la TB soutenue par I’OMS vise a intégrer des actions
pour réduire les facteurs de risque liés a la maladie, nous permettant ainsi d’aller dans le sens
de la stratégie End-TB.

D’autre part, les retards de diagnostic des cas infectieux augmentent la durée de la
transmission dans la collectivité ; par conséquent, il est toujours utile d’avoir des données sur
ce point.



En Algérie, de nombreux travaux ont été effectués sur la TB a partir des années soixante et
bien que des progrés considérables aient été accomplis dans la lutte contre cette maladie,
I’épidémie continue de sévir.

En ce qui concerne les facteurs de risque de la maladie, feu Professeur P. Chaulet [6] avait
évoque les connaissances théoriques de la communauté médicale sur les moyens techniques
de lutte contre la TB telle, la détection sélective des groupes a risque tout en soulignant
toutefois, les difficultés opérationnelles rencontrées sur le terrain.

Le Professeur A. Snouber et al. [7] ont également parlé des facteurs de vulnérabilité et
notamment des conditions socio-économiques liés a la TB résistante primaire.

Diverses theses sur la TB, telles, réalisées a Alger par les Professeurs Yala et Benbetka ont
relaté entre autres les facteurs de risque associés a la maladie.

En 2018, I’incidence globale de la TB dans le pays a été estimée a 69 cas /100 000 habitants;
résultat intermédiaire entre ceux du Maroc (99 cas/100 000 habitants) et de la Tunisie (35 cas/
100 000 habitants) [8].

Bien qu’une grande amélioration ait été notée par rapport aux années précédentes, il reste
clair que la régression demeure lente et le but d’atteindre 1’objectif de I’élimination de la
maladie semble encore lointain.

La prévention consisterait a réduire remarquablement le nombre de cas contagieux en agissant
sur les facteurs de risque de la maladie.

La Wilaya de Blida, limitrophe d’Alger la capitale, fait partic des régions les plus touchées
par la maladie. L’incidence de la tuberculose pulmonaire (TP) a microscopie positive dans la
région, selon les données de la Direction de la Santé et de la Population (DSP) a été estimée a
15,5 cas / 100 000 habitants en 2018, ce qui dépasse la moyenne nationale évaluée a 13,6
cas/100 000 habitants.

Notre Problématique est de savoir pourquoi il y a toujours tant de cas de TP dans cette
contrée, d’ou notre intérét a identifier les facteurs de risque qui lui sont associes.

Plusieurs pays ont entrepris des enquétes pour déterminer les principaux facteurs de risque
propres a leur environnement. Au niveau de notre région, I’absence de données relatives aux
taux de TB imputables aux différents facteurs de risque de la maladie nous a incité a proposer
cette étude.

Quels sont les facteurs favorisants le développement des TP dans la région de Blida qui sont a
I’origine de nouvelles formes actives de la maladie ?

L’objectif de notre travail était de déterminer les facteurs de risque de la tuberculose
pulmonaire et c’est ce que nous avons voulu étudier au niveau de la Wilaya de Blida a travers
une étude cas-temoins.



. ETATS DES CONNAISSANCES



1. Chapitre 1: Histoire, bactériologie, physiopathologie et
immunologie de la tuberculose

1.1 Histoire de la tuberculose

La tuberculose (TB) est un vieux fléau qui a appartenu aux étres humains depuis la
préhistoire. Un nombre considérable de déceés pourrait véeritablement lui étre imputé plus que
toute autre maladie [9].

« Le genre Mycobacterium est le seul représentant de la famille des Mycobacteriaceae
de ’ordre des Actinomycetales » [10].

En bactériologie médicale, on distingue classiquement trois groupes de mycobactéries :

— les espéces du complexe tuberculosis, responsables de la tuberculose ;

— les mycobactéries atypiques ou non tuberculeuses, responsables des mycobactérioses
humaines ;

— le Mycobacterium leprae ou bacille de Hansen, agent de la Iépre [10].

Il est a noter que les techniques actuelles de génétique moléculaire permettent une
détermination plus précise de la date d’origine de 1’apparition de ces mycobactéries. Cette
appréciation a certainement été facilitée par la faible cadence de mutation du Mycobacterium
tuberculosis [9].

1.1.1 Coévolution du Mycobactérium tuberculosis et de ’homme durant la
periode neolithique — période de ’antiquité

Les dates précises de I’émergence de la tuberculose dans le monde sont vraisemblablement
inconnues. Néanmoins, des travaux bases sur une analyse génomique de plus de 250 souches
de M. tuberculosis nous ont permis d’évoquer que la TB est apparue il y a environ 73 000
ans en Afrique [11].

Le complexe M.tuberculosis est constitué a la fois de souches adaptées aux animaux et aux
étre humains [11].

Les souches appropriées a ’homme sont en réalité constitués de sept lignées qui sont
diversement réparties dans le monde [9], [11] (Figure 1).
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Figure 1 : Phylogénie du M.Tuberculosis [11].

La figure 1 indique les sept lignées du M.tuberculosis adaptées a I’homme et montre également
I’expansion du M.Tuberculosis qui s’est produit hors de 1'Afrique pendant la préhistoire.

Par ailleurs, certains auteurs comme JOHN HAYMAN estiment que la tuberculose est connue
chez ’homme depuis I’antiquité ; en revanche, d’autres suggérent que la maladie a régné sur
terre depuis au moins 150 millions d’années, date des alentours de I’apparition des premiers
mammiferes sur terre [9], [12].

On a toujours cru que le M. tuberculosis provenait du Mycobacterium bovis jusqu'aux années
1990 et ensuite supposé qu’il avait été transmis a I'homme par des animaux domestiques
durant la période néolithique [11].

Cependant, des études basées sur le séquencage du génome réalisées dans les années 1990 ont
fait apparaitre que les souches adaptées aux animaux provenaient en réalité du M.
tuberculosis de I'nomme et plus spécifiquement de la lignée 6 du M. tuberculosis [11].

Gutierrez et ses collaborateurs ont soutenu en 2005 que les especes du complexe tuberculosis
(incluant M.tuberculosis, M.bovis, M.microti, M.africanum, M.pinnipedii, M.caprae) étaient
la descendance clonale d’un ancétre unique : le Mycobacterium prototuberculosis [13].

On considére que cet agent bactérien a en effet été scindé en différentes lignées il y’a environ
42 000 a 73 000 ans; ce qui concorde avec les temps approximatifs de la migration des
communautés humaines hors d'Afrique [11], [14].

En 2016, S. Gagneux, professeur suisse en biologie dont les recherches portent sur 1’évolution
du M.tuberculosis a certifié que la maladie liée au complexe M. tuberculosis était une
ancienne affection qui a évolué avec les humains comme principal hote en Afrique de I’Est et
non avec les animaux [13].

Il a aussi soutenu que les humains pourraient avoir développé une meilleure immunité face a
la tuberculose. Cela défend la théorie des évolutions conjointes de 1’hote et de 1’agent
pathogene, dans le sens « des changements génétiques adaptatifs de /’hdte et du pathogene »
[13].



1.1.2 Périodes du Moyen Age (Veme-XVeme siecle) et de la Renaissance
(1300-1600 ans) : découverte de la tuberculose extra-pulmonaire

Au Moyen Age (période s'étendant de la fin du Ve siécle a la fin du XVe siécle), une nouvelle
forme clinique de tuberculose, atteignant les ganglions lymphatiques cervicaux a été décrite.
Ces ganglions ont été dénommés scrofules. En Angleterre et en France, cette maladie était
également désignée par le "mal du roi". Il était aussi communément admis a cette époque que
les personnes affectées pouvaient guérir aprés une aide royale par le simple toucher du Roi
[15].

La pratique du toucher assurée par les rois anglais et francais s'était maintenue pendant
plusieurs années [15]. La reine Anne fut la derniere majesté anglaise a utiliser cette pratique
(1712) et George ler (roi de Grande Bretagne) y mit fin en 1714, alors qu'en France, elle a
persisté jusqu'en 1825 [15].

Apres le déclin de I'empire romain (V¢ siécle), la tuberculose s’était largement propagée en
Europe au cours des Vllle et XIXe siécles, comme le prouvent plusieurs découvertes
archéologiques [15]. Le désarroi et la résignation ont dominé les esprits durant ces anciens
temps de I’histoire et 1a littérature s'était focalisée sur les nombreux déces qui ont intéresse
toutes les couches de la société [13].

La peur et la détresse dues a ce phénomene étrange et mortel ont a cet effet été rapportées
dans la plupart des récits. Des expérimentations vaines, opérées pour connaitre 1’origine de la
maladie et d’innombrables remeédes restés inefficaces ont également été rapportés. Des
débats indéfinis étaient dirigés sur le caractére héréditaire ou contagieux de la maladie et ont
engendres de nombreux désaccords [13].

1.1.3 XVIII-XIX siécles: la théorie infectieuse et I'isolement du bacille de
Koch

Le débat entre I’origine héréditaire ou contagieuse de la tuberculose s'est poursuivi durant les
XVllle et XIXe siécles. Vers la fin du XIXe siécle, suite a 1’accroissement démographique
qui s’est manifesté dans les zones urbaines, 70 a 90% des populations des pays développés,
tels 1'Europe et 'Amérique du nord avaient contracté I’infection tuberculeuse et plus de 80%
des malades atteints de tuberculose active décédaient [13].

Les termes "consommation et phtisie” ont couramment été utilisés durant la période du
XVlle, XVllle et premic¢re moitié du XIXe siécle jusqu’a ce que Johann Lucas Schonlein,
médecin allemand invente le nom définitif de la "tuberculose™ en 1839 [15].

En 1865, Jean-Antoine Villemin, chirurgien militaire frangais a démontré le caractére
infectieux et transmissible de la tuberculose [13], [15]. Il s'agissait véritablement d'une
avancée majeure, car la théorie médicale de I'époque faisait valoir que chaque cas de
consommation se produisait spontanément chez des individus prédisposés [13].

Ultérieurement, en 1867, un médecin allemand du nom de Theodor Albrecht E. Klebs, fut
I'un des premiers scientifiques a tenter d'isoler le bacille de la tuberculose. Ses expériences
s’étaient basées sur une mise en semance d’un tissu tuberculeux sur des blancs d'ceufs stockés
dans des flacons stériles. Il s’était avéré ensuite que la culture était rapidement devenue
trouble donnant la possibilit¢ de détecter des bacilles. C’est ainsi que 1’inoculation de cet
isolat de culture au niveau du péritoine avaient provoqué la maladie chez les cobayes [15].



Au final, c’est le célebre savant allemand Robert Koch qui a pu isoler le bacille de la
tuberculose avec la coloration décrite par le bactériologiste Franz Ziehl (1859-1926) et le
pathologiste Friedrich Neelsen (1854-1898) [13], [15]. Il a identifié et cultivé le bacille dans
du serum animal et a pu reproduire la maladie en inoculant le bacille & des animaux de
laboratoire [15].

Robert Koch a exposé ce résultat extraordinaire a la Société de Physiologie de Berlin le 24
mars 1882, marquant ainsi une avancée mémorable dans la lutte contre la tuberculose [15].
Plus tard, Robert Koch a regu le prix Nobel pour cet accomplissement majeur en 1905 [13].

1.1.4 Au cours des décennies suivantes

Les tests cutanés a la tuberculine, le vaccin BCG (Albert Calmette et Camille Guerin), la
découverte de la streptomycine par Selman Waksman et d’autres  médicaments
antituberculeux ont été inventés au cours des décennies suivantes [15].

A noter que le vaccin BCG a été testé pour la premiere fois chez I'nomme en 1921.
Néanmoins, son utilisation n'a débuté qu'aprés la seconde guerre mondiale (1939-1945) et fut
largement adopté chez les enfants [13].

Entre-temps, I'Union internationale contre la tuberculose et les maladies respiratoires ft
fondée en 1920 suivie plus tardivement par I’OMS en 1948 [11], [16].

1.1.5 Histoire de la tuberculose en Algérie

En Algérie, durant la période s’étendant du 8¢me au 19¢me siccle, les migrations et I’arrivée
des réfugiés de I’ Andalousie ont favorisé I’entretien de la transmission de la tuberculose [17].

Au début de la période coloniale, la tuberculose chez les Algériens était méconnue des
médecins francais. "La phtisie est une rareté pathologique" a été rapporté par Maillot en 1832
[17]. En 1868, pendant la grande famine qui a affecté I'Algérie rurale, Masse, médecin
francais constate : "Il y a des phtisiques parmi les Arabes. Nous avons pratiqué dans trois
provinces d’Algérie ... nous avons trouvé la phtisie partout ou nous avons pu la rechercher"

[17].

Durant la période 1938-1954, I’incidence annuelle de la tuberculose (toutes formes
confondues) atteignait les 400 a 500 cas pour 100 000 habitants, soit 1’équivalent de 30 000
nouveaux cas par an et une prévalence de 60 000 cas, dont la moitié étaient des cas
contagieux [17]. En effet, la politique de répression coloniale, la pauvreté qui régnait dans les
campagnes, I’exode des travailleurs vers les centres urbains ont contribué a la propagation de
la maladie. L’incidence de I’affection était plus élevée dans les zones urbaines que dans les
zones rurales. Chez les "européens d’Algérie", il s’était avéré que 1‘incidence et la mortalité
par tuberculose étaient quatre fois plus élevées que ceux de France [17].

Les faibles moyens de lutte engagés contre la tuberculose durant cette époque ont fait en
sorte de faire perdurer longuement la maladie. La moitié des malades mouraient durant les
trois premiéres années suivant le diagnostic. En effet, seuls les conseils d’hygiéne et un
traitement symptomatique étaient dispensés aux patients et la vaccination BCG ne se faisait
qu’occasionellement a titre individuel [17].



Il aura fallu attendre "la campagne internationale contre la tuberculose" lancée par I’OMS
aprés la seconde guerre mondiale, pour que la vaccination BCG soit appliquée en masse aux
enfants algériens entre 1949 et 1962 [17]. Par ailleurs, le traitement de la tuberculose était
principalement basé sur la collapsothérapie. Les insufflations d’air réalisées dans la cavité
pleurale des patients, a raison d’une a deux fois par mois avaient pour but d’entretenir le
pneumothorax jusqu’a la cicatrisation des 1ésions. La durée de ce traitement variait de deux
ans jusqua 3 a 5 ans en moyenne [17]. Les insufflations avaient lieu dans des cabinets
specialisés privés ou dans les dispensaires, crées dans les grandes villes [17].

C’est ainsi qu’ont été crées a Alger, les premiers dispensaires :

e en 1919, le dispensaire de la rue de Metz a Belcourt ;

e en 1923, celui de la rue Lazerges a Bab El Oued ;

e en 1929 celui du centre Lucien Raynaud au Ruisseau ;

e en 1934, le dispensaire Léon Bernard a 1’hopital Mustapha ;

e En 1936, le dispensaire Rist, annexe du service des tuberculeux de I’hopital Birtraria
et celui du boulevard de Verdun, a la Casbah, crée par la croix rouge francaise,
initialement prévu pour les anciens combattants de la guerre 1914-1918 [17].

Le sanatorium est resté toutefois 1’¢lément clef du dispositif de la prise en charge des
malades. L’ Association Algérienne contre la Tuberculose avait fait pression sur les pouvoirs
publics dés 1934 pour construire le sanatorium de Rivet (Meftah). Celui ci fut construit par la
suite entre 1936 et 1939 [17]. Ce dernier n’ouvrira ses portes qu’en 1946, accueillant ainsi
200 a 400 malades chaque année pour des durées de sé€jour allant de 8 a 12 mois jusqu’en
1964 [17].

Entre 1948 et 1950, un hépital spécialisé pour les tuberculeux flt construit a Béni Messous.
L’hopital de Béni Messous, associ¢ a 1’hopital Mustapha et Birtraria ont augmenté les
capacités d’hospitalisation des malades consultant a Alger. Cependant, chaque année, pres de
1500 tuberculeux étaient renvoyés par manque de place a la consultation Léon Bernard de
I’hopital Mustapha durant la période 1950- 1954 [17].

Au début des années 50, un sanatorium est construit a Djebel Belloua, pres de Tizi Ouzou.
Devant ce contexte, marqué par le grand nombre de malades et les difficultés d’acces aux
hospitalisations et au traitement, la découverte de I’isoniazide en 1953 a marqué une nouvelle
ere d’espoir pour les malades. Ce médicament, associ€¢ au PAS et a la streptomycine a permis
de guérir des patients sans avoir eu a recourir a la collapsothérapie. Celle-ci a été par la suite,
progressivement abandonnée en Algérie comme ailleurs entre 1956 et 1960 [17].

A partir de 1960, la prescription d’une association a trois antibiotiques était de mise et durait
entre 18 et 24 mois. Néanmoins, le traitement était payant et n’était pas accessible a tous les
malades [17].

Aprés I’indépendance, un programme national antituberculeux élaboré par des médecins
algériens a pris naissance progressivement entre 1966 et 1972. La détection des cas
contagieux était une priorité dans tous les secteurs sanitaires. Le traitement ambulatoire de 12
mois, préconisé a tous les cas diagnostiqués et la vaccination BCG a la naissance ont
constituée les éléments de base clé de ce programme. Par la suite, la chimiothérapie de courte
durée de 6 mois fat introduite des 1980 grace a I’apport de la rifampicine et du pyrazinamide
[17]. En 1967, il a été décide de la gratuité des soins aux malades [17].



1.2 Agent de la tuberculose

Le complexe Mycobacterium tuberculosis regroupe un ensemble d’especes génétiquement
apparentés qui peuvent engendrer la tuberculose chez ’homme ou chez les animaux. Ce
complexe M.tuberculosis comprend « le Mycobacterium tuberculosis (M.tuberculosis), M.
africanum, M. canettii, M. bovis, M. microti, M. orygis, M. caprae, M. pinnipedii, M.
suricattae et plus récemment reconnu M. mungi » [18].

Le complexe Mycobacterium tuberculosis s’avére €tre un groupe trés homogene sur le plan
génétique. Ses composants se caractérisent par une similarit¢ a 99,9% au niveau des
nucléotides et des séquences ARN 16S, mais ils different grandement au niveau du tropisme
de I’hote, du phénotype et de leur pouvoir pathogéne [19].

Le Mycobacterium tuberculosis représente la principale bactérie a 1’origine de la tuberculose
chez I'nomme [18]. I s’agit d’un bacille faiblement gram positif, acido-alcolo- résistant se
présentant sous la forme de batonnet droit ou légerement incurvé non mobile, mesurant 1 a 4
um de long sur 0,3 a 0,6 um de large [20].

1.3 Physiopathologie et immunologie de la tuberculose

1.3.1 Transmission de la tuberculose

La transmission de la maladie se congoit simplement en présence d’un cas source qui va
produire un aérosol, vecteur de nombreuses particules contenant des bacilles. Ces particules
survivant dans l'air, une fois inhalées par un individu & proximité peuvent engendrer une
infection qui pourra évoluer vers la forme active de la maladie [21].

L'infection latente liée au bacille de Koch constitue a 1’évidence le réservoir de 1'épidémie
[21].

1.3.2 Les conditions de la transmission de la maladie

La contagiosité d’une personne atteinte de tuberculose dépendra de toute évidence de I'hote
lui-méme mais aussi du facteur bactérien [21].

1.3.2.1 Présence de BAAR a I’examen direct

Les personnes atteintes de tuberculose pulmonaire a frottis positif sont considérées comme
trés contagieuses étant donné qu’elles disposent de charges bactériennes élevées. Le niveau de
contagiosité dépend ainsi du degré de positivité des frottis [21].

I1 est d’ailleurs actuellement reconnu que ces patients sont environ cinq fois plus infectieux
que les patients atteints de tuberculose pulmonaire a frottis négatifs [22]. A noter qu’un
patient bacillifere non traité peut infecter environ 10 personnes chaque année [23].

Une méta-analyse de Melsew YA et al.[24] a rapporté que les contacts des patients ayant des
frottis d'expectoration positifs étaient bien plus enclins d'étre infectés que ceux ayant été en
contact avec des patients a frottis d'expectoration négatifs (ORa = 2,15 IC a 95%: 1,47-3,17).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Melsew%20YA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29338805

De maniére similaire, les contacts des patients atteints de TB cavitaire sont deux fois plus
sujets d'étre infectés par rapport a ceux ayant été en contact de tuberculeux sans cavitation
[24]. Néanmoins, il convient de souligner que la propagation de la tuberculose est grandement
favorisée par la toux [25].

En effet, la contraction d’une infection tuberculeuse chez les contacts ne releve pas
uniquement de la positivité des frottis d'expectoration du cas index mais dépend aussi de la
fréquence de la toux [26]. Les sujets contacts des tuberculeux émettant des aérosols riches en
bacilles (a travers la toux) présentent en réalité un grand risque de progression vers la
tuberculose maladie [27].

Proafio A et al. [25] ont révélé que les sujets ayant une charge bactérienne élevée dans les
expectorations €taient plus susceptibles de tousser. Les auteurs ont également montré qu’une
durée de traitement spécifique de 2 semaines suffisait pour soulager significativement la toux
des patients ; ceci permettait d’obtenir une conversion des cultures dans environ 29% des cas.
Ainsi, un traitement de 2 semaines diminue considérablement le potentiel de transmission
sans toutefois 1’éliminer.

1.3.2.2 Existence de lésions pulmonaires excavées, la localisation et I’étendue des lésions

Il est bien connu que la tuberculose pulmonaire cavitaire et la charge quantitative en bacilles
sont fortement corrélées [28].

Quarante a 87% des cas de tuberculose pulmonaire présentent en réalité des leésions cavitaires.
Les cavités formées par la liquéfaction du caséum sont considérées comme essentielles tant a
la multiplication qu’a la pérennité des bacilles. En outre, la charge bactérienne des patients
souffrant de TB pulmonaire cavitaires peut atteindre 10! bacilles / gramme, ce qui les rend
énormément contagieux [29].

La présence de cavernes tuberculeuses sur la radiographie du thorax et la positivité des frottis
d’expectoration sont des facteurs de risque indépendants en rapport avec le caractere
transmissible de la tuberculose pulmonaire [30]. Par ailleurs, une maladie pulmonaire
étendue (définie comme affectant plusieurs zones sur une radiographie thoracique) est
associée a un risque accru de positivité des TCT parmi les contacts, indépendamment de la
charge mycobactérienne [31].

1.3.2.3 La durée et ’importance de la toux

Une grande variabilité de la transmission de la TB a été notée au travers de nombreuses
études ayant évalué les taux d’infection et de tuberculose active parmi les contacts des
malades tuberculeux [32]. En effet, plusieurs parametres sont a prendre en considération dans
la transmission du bacille & savoir : le degré de contagiosité du cas source, I’environnement, le
pathogene lui-méme et le nouvel hote potentiel [33].

En ce qui concerne le degré de contagiosité du cas source, bien plus que la charge bacillaire,
c’est la présence de la toux qui influe nettement sur la propagation de I’infection. La charge
bacillaire, bien qu’importante s’est avéré ne pas influencer énormément la transmission. En
effet, seule une minorité de patients ayant des frottis positifs semblent transmettre
vraisemblablement 1’infection a leurs contacts [33].
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La propagation de I'infection se matérialise par I'expulsion des bacilles des poumons des
personnes malades vers l'air ambiant. Expulser les particules sous forme d'un aérosol
nécessite toutefois des forces suffisantes pour vaincre la viscosité du mucus [33].

La présence de la toux a ainsi été suspectée comme étant le principal moyen de transmission
de la maladie ; néanmoins, cela n’a pas été prouvé de maniére formelle. Ses caractéristiques
distinctes d’un patient a I’autre pourraient expliquer du moins en partie, les variations
identifiées des taux de transmission de I’infection et de la maladie. Cependant, d’autres
manceuvres respiratoires tels que le chant, les éternuements, la parole et dans une moindre
mesure la respiration courante sont également susceptibles d’émettre des aérosols infectants et
peuvent tout aussi contribuer amplement & la transmission [33]. Néanmoins, il est
habituellement admis que la toux est associee a des forces expiratoires plus importantes
comparées a celles de la parole ou du chant [33].

Il convient simplement de rappeler que la toux ne constitue pas une condition nécessaire a la
transmission de la TB. Une absence de toux chez un malade ne doit donc pas rassurer pour
autant, par rapport a un manque d’infectiosité. La découverte de bacilles tuberculeux par
PCR dans I’air expiré environnemental de patients qui n’avaient nullement toussé durant une
étude a, a cet effet été une découverte importante [34].

Globalement, on estime le début de la période de contagiosité a 3 mois avant le début de la
symptomatologie ou de la premiére découverte radiologique compatible avec une tuberculose
(cavitaire ou non) [35]. Néanmoins, on sait maintenant que les aérosols émis par la toux
notamment, en cas de fréquence de cette derniere prédisent mieux la transmission que les
résultats de la microscopie ou des cultures de frottis d’expectoration. Ainsi, plus les
symptomes durent dans le temps chez le cas source et plus le risque de transmission est élevé
[22], [34].

1.3.2.4 Certaines souches de mycobacteéries sont plus infectieuses

Le phénotype et la lignée du M.tuberculosis s’averent étre des déterminants de la virulence et
de la transmission de la maladie [36]. En effet, les données épidémiologiques, suggérent que
certaines souches de BK peuvent se transmettre plus facilement que d’autres [37].

Certains travaux suggerent a cet effet que la souche de Beijing est portée a se transmettre et a
provoquer la maladie plus facilement que d'autres souches. Néanmoins, cet état de fait n'a pu
étre démontrée par d'autres études [31].

L’¢cologie locale des souches mycobactériennes au niveau de chaque région du monde fait
partie des facteurs qui seraient a I’origine de la disparité géographique de la tuberculose [38].

Kirsten E Wiens et al.[38] ont constaté que les lignées Euro-américaines (4) et (2) d’Asie de
I’Est étaient répandues, conformément aux cartes déja publiées, tandis que les souches des
lignées (5) et (6) étaient géographiquement limitées en Afrique de I’ouest (figure 2). Les
auteurs ont également découvert que les souches de la lignée (2) pouvaient présenter un risque
élevé de transmission, tandis que les lignées (5) et (6) étaient a moindre risque par rapport aux
souches de la lignée (4) [38].
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Figure 2 : Répartitions des diverses variantes génétiques de 1’agent de la tuberculose dans le
monde [38].

*Lignée 1 indo-océanique, *Lignée 2 d’Asie de I’Est, *Lignée Est-indienne indienne,*Lignée Euro-
américaine, *Lignées Ouest-africaine 5 et 6, Lignée éthiopienne 7 [38].

1.3.3 Conséquences

Les sujets préalablement infectés par le bacille M.tuberculosis peuvent développer une
tuberculose pulmonaire en présence d’un contage massif et/ou d’un déficit immunitaire. Cette
évolution peut se concevoir par 1’un des trois mécanismes suivants :

* Une aggravation progressive du foyer pulmonaire de la primo- infection: cette
éventualité reste rare ;

« Une réactivation endogéene des bacilles qui sont demeurés quiescents apres la primo-
infection ;

En I’absence d’immunodéficience, ce risque de réactivation a été estimé entre 5 et 10% au
cours des 3 a 5 premiéres années suivant la primo-infection et a 5% pour le reste de la vie ;

« Une réinfection exogéne ou les bacilles proviennent d’une nouvelle contamination [39].

1.3.4 Physiopathologie de la tuberculose

La contamination par le M.tuberculosis est essentiellement aéroportée. Les gouttelettes
infectieuses inhalées provenant de patients atteints de TB pulmonaire, se déposent
initialement au niveau des voies respiratoires notamment, au niveau des parties superficielles
de ces derniéres [40]. La dose infectante chez une personne quelconque serait comprise entre
1 et 200 bacilles, sachant qu’une gouttelette de fliigge peut compter de 1 a 400 bacilles [20].

Le tapis muco-ciliaire représente le premier systeme de defense. Celui-ci arrive a prévenir
I'infection chez la plupart des personnes exposées a la maladie [40]. Néanmoins, les bactéries
qui n’ont pas été éliminées par le systéeme muco-ciliaire, atteignent les alvéoles et sont
rapidement englouties par les macrophages alvéolaires [40].

Ainsi, la réponse initiale a I'infection est liée au systeme immunitaire inné de I'néte qui
déclenche une réponse anti-infectieuse rapide impliquant une libération de cytokines pro-
inflammatoires et conduisant par la suite a I'activation de la réponse immunitaire adaptative
[41].
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La plupart des recherches concernant les récepteurs des phagocytes ont porté sur les
macrophages, bien que divers autres phagocytes soient recrutés dans le poumon infecté. En
effet, les polynucléaires neutrophiles, les cellules dendritiques (CD) et les cellules épithéliales
participent également a la phagocytose des bactéries et peuvent jouer un réle important dans
la résolution de I’infection [42], [43].

Le systéme du complément (faisant partie de I’immunité innée) contribue dans le mécanisme
de la phagocytose des bactéries. En effet, la protéine C3 du complément en se liant a la paroi
cellulaire des mycobactéries améliore la reconnaissance des mycobactéries par les
macrophages [40].

La phagocytose opérée par les macrophages déclenche une série d'événements conduisant
soit au contrdle de l'infection, soit a une tuberculose latente, soit a une progression évoluant
vers la maladie active. Le résultat dépend vraisemblablement de la qualité des défenses
immunitaires de I'hdte et de 1'équilibre qui s’installe entre les défenses de 1'héte et les agents
pathogénes [40].

Que l'infection soit contrdlée ou non, les macrophages produisent des enzymes protéolytiques
et des cytokines en vue de dégrader les bactéries. Les cytokines libérées, attirent
secondairement les lymphocytes T sur le site de I’infection. L’étape de dégradation de
I’antigéne par les macrophages devance obligatoirement I’étape de la présentation des
fragments antigéniques aux lymphocytes T. En effet, un antigéne natif ne peut étre
directement reconnu par les lymphocytes T [40].

Certaines études ont souligné d’autre part, la capacité du bacille de Koch a envahir et a se
répliquer a I'intérieur des cellules épithéliales mises en culture. En effet, il a été prouvé tant
chez les sujets atteints de TB que chez des souris infectées par M. tuberculosis que les
bacilles pouvaient étre présents dans des cellules non macrophagiques. Il s’agissait
particulierement de cellules épithéliales, endothéliales et de fibroblastes [44].

D’autre part, des études portant sur des souris dont le nombre de macrophages alvéolaires
avait été réduit, demeuraient sensibles a la dissémination extra-pulmonaire du bacille. Ces
données indiquent incontestablement que I’interaction du BK avec les cellules non
phagocytaires serait une étape importante a la propagation du bacille et au développement de
la maladie [44].

En 1996, une «adhésine» communément appelée « heparin-binding haemagglutinin adhesin »
(HBHA) a été identifiée a la surface du bacille. Cette adhésine est spécifiqguement impliquée
dans 1’attachement du bacille de Koch aux cellules non macrophagiques ; elle s’est avérée
d’autre part, fixer I’héparine et présente une activité d’hémagglutination d’ou son nom.
L’adhésine (HBHA) se lie aux cellules, y compris aux pneumocytes par I’intermédiaire de son
domaine carboxy-terminal riche en lysines [44].

Nous pouvons ainsi constater que le rdle joué par les macrophages dans la dissémination du
M.tuberculosis reste négligeable. Cette dissémination du bacille dépend en vérité, beaucoup
plus de cellules autres que les macrophages telles notamment, les cellules épithéliales
pulmonaires via I’adhésine HBHA [44].

La réponse innée précoce qui fait suite a I’infection initiale par le Mycobacterium tuberculosis
fait néanmoins intervenir les macrophages alvéolaires qui se succédent au niveau du site de
I’infection [43].
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Ces macrophages sont stimulés a travers leurs récepteurs générant ainsi des cytokines pro-
inflammatoires qui induisent un recrutement massif de leucocytes au niveau du site de
I'infection. Ainsi, les monocytes et les neutrophiles sont les cellules qui arrivent en premier,
Ces derniéres vont phagocyter les bacilles en surplus tout en sécrétant plus de cytokines puis
commencent a organiser le granulome primaire [20].

Le maintien de la multiplication des bacilles au niveau des macrophages engendre la mort
cellulaire de ces cellules phagocytaires. Ces derniéres sont ensuite phagocytées par d’autres
macrophages qui sont recrutés en supplément au niveau du site de I’infection. Cette sequence
cyclique faite de multiplication intracellulaire du BK suivie de la mort cellulaire des
macrophages aboutit a la formation de la Iésion initiale pulmonaire appelée granulome
primaire. Les macrophages infectés peuvent ensuite, disséminer du granulome primaire et
former des granulomes secondaires [45].

Il convient de rappeler que le M.tuberculosis est également phagocyté par les cellules
dendritiques (CD) ; ces cellules faisant partie des cellules présentatrices d’antigénes. Une fois
les bacilles phagocytés, ces CD migrent ensuite vers les ganglions lymphatiques régionaux
pour présenter les antigenes mycobactériens aux lymphocytes [20].

Les études ayant comparé le M.tuberculosis a d’autres agents pathogénes ont montré qu’il
¢tait doté d’une faculté unique a retarder 1’apparition de la réponse immunitaire adaptative. En
effet, certaines études expérimentales sur des modeles murins ont montré que les cellules
infectées par le M.tuberculosis (notamment les cellules dendritiques) ne pouvaient migrer des
poumons infectés vers les ganglions lymphatiques de drainage (ou se produit I’initiation des
cellules T) qu’apres une période minimale de 2 semaines [43].

Ce délai permet au M. tuberculosis de se multiplier entre-temps avant que 1’immunité
adaptative ne puisse se développer suffisamment pour contrdler I’infection [43].

L’acheminement du M.Tuberculosis vers les ganglions lymphatiques locaux ou a lieu
I’activation des cellules T s’effectue essentiellement grace aux macrophages alvéolaires et aux
cellules dendritiques (CD) [11]. Une fois, les cellules T activées, celles-ci se différencient en
cellules T effectrices puis migrent vers le site de l'infection pulmonaire [11]. (Figure 3)

Poumon Ganglion Lymphatigue
Phagocytose Mg

Activatiocn - TNF-ot | Stimulation de la répanse Thi
w-12
AT

- @ Activation E—————
- W @ Corps apoptotiques “‘_\
= . 0
-t M igration des MDD et des CD

Thi>Th2
IL-2, IFM -y > IL-4, | L-10

Immunité innée

rMigration des LT

Reéactivation “;‘;._
(Deépression imMmmune, HIWV)

Contrdle de Iinfection/Latence (902%6) Malaaie- (1LO%a)

Figure 3 : La pathogénése de la tuberculeuse [46].
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Ainsi, ce processus qui comporte I’activation des macrophages, la production de cytokines par
ces derniers pour attirer les lymphocytes T au niveau du site de I’infection et la présentation
des antigenes mycobactériens aux lymphocytes T se poursuit pendant 2 a 12 semaines [40].

Les bacilles continuent a se multiplier jusqu’a ce que 'immunité a médiation cellulaire se
développe pleinement ; ce qui pourra étre détecté par les tests cutanés tuberculiniques. Chez
les personnes dont I’'immunité & médiation cellulaire est intacte, 1'étape suivante consiste a
former des granulomes plus importants autours des micro-organismes M tuberculosis [40].

Des granulomes véritablement bien organises se développent ; constitués en leur centre de
macrophages infectés et entourés par des cellules épithélioides, des cellules géantes
multinucléées du type Langhans, des lymphocytes et d’une capsule fibreuse [20].

D’autre part, une nouvelle connaissance est apparue selon laquelle le granulome, du moins a
ses débuts, s’est avéré étre une structure construite par le M.tuberculosis pour son expansion.
Cette donnée a remis en cause le concept recu de longue date du granulome protecteur de
I'hbte. Au cours de ces dix dernieres années, les travaux ont ainsi rectifié le role des
granulomes ; se substituant d’une formation «protectrice de [’héte», a une structure qui
améliore la croissance des mycobacteéries [47].

Ainsi, les granulomes favorisent la dissémination des bactéries en induisant I’apoptose des
macrophages infectés et en recrutant en méme temps des macrophages non infectés au niveau
des granulomes naissants. Ces nouveaux macrophages dirigés vers les granulomes en pleine
croissance auront tendance a engloutir les débris apoptotiques des macrophages infectés
associés a leurs composants bactériens. Le taux de croissance des bactéries va en réalité de
paire avec I’augmentation du nombre des macrophages infectés [47].

Au fil du temps, apparait habituellement une nécrose au centre du granulome. Sa forte teneur
en lipides et en protéines issue des macrophages morts lui confére un aspect ressemblant a du
fromage a I’histologie [20].

Les lésions apparaissant au cours de la primo-infection chez des personnes dont la fonction
immunitaire est normale évoluent généralement vers la fibrose et la calcification aboutissant
ainsi au controle de I’infection. En revanche, les lésions qui apparaissent sur un terrain
immunodéprimé évoluent progressivement vers la tuberculose active [40].

De manicre générale, la tuberculose découle soit d’une charge bactérienne élevée, d’une
virulence bactérienne accrue, d’une immunodépression ou naturellement d’une susceptibilité
génétique [20].

1.3.5 Immunologie de la tuberculose

La réaction de défense de 1’hote contre le M. tuberculosis est un mécanisme complexe
impliquant la mise en jeu des cellules du systeme immunitaire a la fois inné et adaptatif [11].

Aprés Dinfection, les récepteurs des cellules présentatrices d'antigénes (incluant les
macrophages, les cellules dendritiques et les polynucléaires neutrophiles) reconnaissent les
structures moléculaires du M.tuberculosis et phagocytent les bacilles. Pour échapper a la
destruction phagocytaire, le M. tuberculosis empéche la fusion entre les lysosomes et les
phagosomes et blogque la maturation des phagosomes ; les bacilles peuvent ainsi se multiplier
aisément dans le cytoplasme des cellules infectées [11].
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A noter aussi que certaines souches virulentes du M. tuberculosis favorisent grandement la
nécrose des macrophages engendrant en conséquence une large contamination des cellules
environnantes [11].

Le systéme immunitaire inné ne parvenant pas véritablement a détruire les bacilles, il s’ensuit
que les cellules présentatrices d'antigéne associées a I'antigene migrent vers les ganglions
lymphatiques pour stimuler les lymphocytes T [11].

Des études portant sur un modéle murin infecté par aérosol ont montré que I'activation des
lymphocytes T avait lieu qu’aprés un minimum de 8 jours apreés l'infection. Durant ce
processus, les cellules T dotées de récepteurs spécifiques a I'antigéne de M. tuberculosis vont
étre stimulés puis se multiplient et migrent vers le site initial de I'infection engendrant ainsi la
réponse immunitaire adaptative [11]. (Figure 4)
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Dans les suites de I’infection, les macrophages alvéolaires (1a), les polynucléaires neutrophiles (1b) et les
Cellules Dentritiques pulmonaires (1c) induisent la sécrétion de peptides antibactériens et de cytokines.
L’équilibre des médiateurs lipidiques, tels que la prostaglandine E2 (pro-apoptotique) ou la lipoxine (LX) A4
pro-nécrotique (dans les macrophages infectés) joue un réle important dans la direction des voies menant a
I'induction de l'apoptose ou a la nécrose. Les cellules apoptotiques infectées, peuvent étre phagocytées par les
CD ou par des macrophages pulmonaires non infectés (1c) [48].

Les CD infectées par M. tuberculosis migrent vers les ganglions lymphatiques 8 a 12 jours aprés l'infection.
Cette migration s’effectue sous I’influence de I’IL-12 et des chimiokines CCL19 et CCL21 (2). Ceci aboutit a la
différenciation des cellules T en phénotype Thl (3). Les cellules Thl spécifiques de ’antigéne intégrent les
poumons sous [’effet des chimiokines, 14 a 17 jours aprés la contamination (4) et produisent de I’IFN-y. Ceci
conduit au final a mettre en accord ’activation de tout le systéme immunitaire en engendrant une production de
cytokines et des facteurs bactéricides incluant iNOS (5) pour le contrble des bactéries [48].
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A noter que trois grands types de signaux sont nécessaires pour activer les lymphocytes T:

1) Les récepteurs des cellules T (T cell Receptor ou TCR) doivent pouvoir interagir
directement avec les protéines du complexe majeur d'histocompatibilité (HLA) des cellules
infectées,

2) Il faudra qu’il y ait une liaison entre les protéines exprimées a la surface des cellules T
(CD28) et celles exprimées a la surface des cellules présentatrices d'antigéne (CD80 ou
CD86),

3) Et aussi il faut qu’il y ait des cytokines qui soient sécrétées par les cellules présentatrices
d’antigénes (IL12 par exemple) [11].

En conséquence, les individus porteurs d’un défaut génétique dans la sous-unité IL-12 p40
(jouant un rdéle dans DI’attraction des macrophages et des cellules dendritiques tout en étant
impliquée dans I’induction de la réponse immunitaire adaptative) sont particuliérement plus
susceptibles de développer la tuberculose active [11].

Les lymphocytes T une fois activés, sécrétent a leur tour des molécules pro-inflammatoires,
tels que I'lFN-y et le facteur de nécrose tumorale (TNF) qui accentuent I’action bactéricide
des macrophages [11]. En conséquence, les individus présentant des altérations génétiques
dans la voie IFN-y sont trés susceptibles de développer la TB active. L’utilisation des
thérapies anti-TNF dans les maladies auto-immunes, favorise également la progression de
I’ITL vers la TB active [11].

En reconnaissant un peptide antigénique présenté dans une molécule du systéme (HLA de
classe Il) a la surface de la cellule présentatrice d'antigéne, les lymphocytes CD4+ naifs
s’activent. L'acquisition de son phénotype final dépendra ensuite de son environnement
cytokinique [11].

Les cellules T CD4+ appelées aussi cellules T auxiliaires (ou T helper) sont en réalité
connues pour avoir un rdle clé dans la formation des granulomes [11]. Par conséquent, les
personnes infectées par le VIH et ayant un nombre de lymphocytes T (CD4 +) faible auront
de toute évidence une trés grande susceptibilité a développer la tuberculose active [11].

Les lymphocytes T helper (CD4+) activés, peuvent se différencier en différents sous- types.
Outre les cellules T-helperl et T-helper 2 familiérement connues, d'autres sous-groupes ont
été identifiés ; notamment les cellules T-helper 17, les lymphocytes T régulateurs, les
lymphocytes T auxiliaires folliculaires et les T-helper 9. A noter que chaque sous-type de
lymphocytes Th présente un profil de cytokine caractéristique [49].

Par exemple, les lymphocytes Thl produisent de I’interféron gamma et les cytokines TNF-a
qui sont essentielles a la protection contre les mycobactéries. L’induction de I’IFN-y est
régulée par I’'IL-12 qui est elle-méme sécrété par les cellules présentatrices d’antigénes
activés [43]

Le principal role accordé au TNF est de stimuler la destruction intracellulaire des bactéries
[48]. De méme, le role joué par I'lFN-y (produit par les lymphocytes T hl) dans 1’activation
de la fonction bactéricide des macrophages a été largement étudié [11].

Outre les cellules Th1l, une activation significative des cellules Th17 est également de mise au
cours de la TB. Il s’agit d’une sous-population de lymphocytes T qui produit ’'IL-17A, I’IL-
17 F, le TNF, I’'IL-22 et dans certains cas également I’TFN-y [43].
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Les Thl7 sont des cellules pro-inflammatoires qui agissent essentiellement contre les
bactéries extracellulaires et les champignons [43]. Néanmoins, ces cellules pourraient
vraisemblablement avoir également un r6le protecteur durant les premiers stades de
I’infection a M.tuberculosis. Elles apparaissent précocement au cours de I’immunité
adaptative et aident I’h6te a combattre le bacille [43].

Les cellules Th17 et les cytokines qu’elles produisent s’avérent étre essentielles au
recrutement des cellules Thl au niveau du site de I’infection ; leur présence demeure
également nécessaire a la constitution de la protection post-vaccinale [11].

Néanmoins,

L’IL-17 a été impliquée d’un autre coté dans I’amélioration de la croissance intracellulaire

des bacilles en inhibant simplement I'apoptose des macrophages infectés ; en effet, cette
apoptose cellulaire s’avére étre un mécanisme assez appréciable pour contrdler la croissance
bactérienne [11].

Il convient toutefois de signaler que ’activité excessive des cellules Th17 est nocive ; en
effet, cela a été associé a un afflux de polynucléaires neutrophiles qui induisent des
destructions cellulaires plutot qu’une maitrise de 1’infection [43].

L’IL-17 est une cytokine qui peut étre produite par des cellules autres que les cellules Th17.
En effet, les cellules T réceptrices gamma-delta (yd), qui sont des cellules comportant a la
fois des propriétés immunitaires innées et adaptatives, intervenant essentiellement a la phase
précoce de la TB, constituent une source importante de cette lymphokine [43].

D’autre part, il a pu étre constaté que I’IL-21, (produite essentiellement par les cellules T
folliculaires) était élevée chez les enfants atteints de tuberculose active et réduite chez les
adultes comparativement aux personnes atteintes d’ITL. Les études expérimentales ont
montré que les taux d’IL-12 augmentaient principalement aprés 1’infection tuberculeuse et
que cette cytokine jouait un réle clé dans la réponse immunitaire a médiation cellulaire [11].

En dehors des cellules CD4 +, les cellules T CD8 +, communément appelés lymphocytes T
cytotoxiques sont aussi capables de produire des cytokines lors de l'infection a M.
tuberculosis, a savoir I'IFN-y et le TNF-o. Toutefois, étant donné que la régulation des
lymphocytes T CD8 + peut dépendre des lymphocytes T CD4 +, la caractérisation du réle
exact des lymphocytes T CD8 + n’a pu étre précisément établi [11].

Bien qu’il est clair que les cellules immunitaires dominantes agissant contre le M.tuberculosis
fassent partie des phagocytes et des cellules T, d’autres types cellulaires s’averent également
participer a I’immunité contre la TB. De nouvelles preuves viennent en effet appuyer le role
accessoire des cellules NK et des cellules B dans I’'immunité antituberculeuse [43].

Les cellules Natural killer (NK) jouent un rdle clé en intervenant dans la destruction du M.
tuberculosis au niveau des monocytes en produisant simplement de I’IFN-y. Les cellules NK
peuvent interagir specifiguement avec les macrophages infectés et interagir directement avec
les mycobactéries via divers récepteurs. La reconnaissance directe des mycobactéries par les
cellules NK sous entend leur implication précoce dés I’entrée des bacilles au niveau du tissu
pulmonaire. Cette action précoce doit ainsi étre considérée en plus de leur contribution
ultérieure dans la réponse adaptative [50].
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Outre, I’intervention des cellules CD4+ et des cellules T CD8+ dans I’'immunité
antituberculeuse, le M. tuberculosis induit également ’activation et la multiplication de
cellules T régulatrices (Treg). Ces cellules possedent des fonctions inhibitrices (vis-a-vis de la
prolifération d'autres lymphocytes T) et anti-inflammatoires [43].

Les cellules T-régulatrices CD4 + (Treg) ont pour réle de limiter la réponse inflammatoire
et de réduire ainsi les dommages tissulaires a médiation immunitaire [11].

Les lymphocytes T CD4+ régulateurs sont produits précocement au niveau des ganglions
lymphatiques au décours de la réponse immunitaire spécifique; néanmoins ces cellules
s’averent étre responsables de 1’échec a 1’éradication sur le long terme du M.tuberculosis [50].

Les cellules (Treg) peuvent inhiber 1’activité des cellules Th CD4+ en sécrétant des cytokines
inhibitrices telles 1’'IL-10, le facteur de croissance (TGF-B), la molécule (CCL4) de la
chimiokine (C-Cmotif) ou grace aussi & des mécanismes dépendant des contacts de membrane
de cellule a cellule [43].

Les cellules Treg jouent en définitif un grand r6le dans le maintient de 1’homéostasie
immunitaire en empéchant 1’inflammation excessive et I’auto-immunité [43].

Réponse a médiation par les cellules B

Les premiéres recherches relatives au role que pourrait avoir le lymphocyte B dans la réponse
immunitaire contre le M. tuberculosis ont fait 1’objet de controverses. Néanmoins, tout
derniérement, un regain d’intérét s’est manifeste envers ces cellules dans I’immunologie de la
tuberculose et plusieurs études ont pris part a cette exploration. Une des études assez
particuliere réalisée sur le sujet a montré que les IgG sécrétées chez les patients atteints d’ITL
étaient plus efficaces que les IgG des patients atteints de tuberculose active, en termes de
fusion phagolysosomal et d’activité bactéricide des macrophages [11].

De méme, plusieurs études ont entre autre soutenu que les lymphocytes B pouvaient jouer un
role dans la migration des neutrophiles, dans [’activation des macrophages et dans les
réponses immunitaires médiées par les lymphocytes T CD4 +, durant une infection
tuberculeuse [11].
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2. Chapitre 2 : Epidémiologie de la Tuberculose dans le
monde, en Afrique et en Algérie

Les estimations de la morbidité en matiére de tuberculose s’effectuent au moyen de différents
indicateurs, dont les plus courants sont :

— Le taux d'incidence annuel (des tuberculoses toutes formes) : ce taux correspond au
nombre de tous les nouveaux cas de tuberculose recensés dans une population donnée au
cours d'une année et rapportée a 100 000 habitants ;

— Le taux d'incidence annuelle des cas frottis positif: ce taux correspond au
nombre de nouveaux cas de tuberculose pulmonaire & microscopie positive (TP M+) dans une
population, au cours d'une année, et rapportée a 100 000 habitants ;

- Le taux annuel des nouveaux cas des TP M+ déclarés par sexe et par groupes d'age,
pour 100 000 habitants [51], [52].

Un programme de lutte antituberculeuse efficace se reflete par la diminution de la
transmission bacillaire et donc par une baisse de l'incidence des cas chez les jeunes ;
notamment dans les pays ou la tuberculose est a 1’état endémique [51].

Chez les enfants agés de moins de 15 ans, il est habituel de noter une similitude dans
I’incidence annuelle de la tuberculose pulmonaire dans les deux sexes ; chez l'adulte, il est
plutdt courant de noter une prédominance masculine. Néanmoins, une différence notable entre
hommes et femmes chez les patients &gés entre 15 et 34 ans peut simplement réveler un
défaut de dépistage chez les femmes ; ceci peut étre lié a des facteurs socioculturels ou
économiques en rapport avec une inégalité d'acces aux services de santé [51].

— La Prévalence des tuberculoses pulmonaires a frottis positif: cela se réfere a la
proportion de la population qui est affectée par la TB pulmonaire a microscopie positive, a un
moment donné, (en général on considére une période d’une année), et rapportée a 100 000
habitants ; la prévalence exprime environ le double de I'incidence [52].

D’autres indicateurs tels, le taux de 1étalité des TP M+ en fonction du sexe, la prévalence des
tuberculoses multi-résistantes primaires et la prévalence de la co-infection tuberculose-
VIH sont également utiles a la surveillance épidémiologique de la maladie [51], [52].

Il convient de rappeler que les humains sont affectés par la tuberculose depuis des milliers
d’années ; néanmoins, cette maladie n’a commencé a étre quantifiée que depuis 300 a 400
ans [11].

2.1 La tuberculose dans le monde

2.1.1 La mortalité liée a la tuberculose dans le monde

Entre les années 1700 et 1900, les statistiques de la tuberculose étaient essentiellement basées
sur le nombre de déces (généralement par 100 000 habitants) causés par la maladie [11].
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A partir des années 1800, il a largement eté admis que la réduction des déces signalés en
Europe occidentale puis aux Etats-Unis était liee a I'amélioration des conditions de vie et de

nutrition [11].

Tout au long du 20°™ siécle, I’incidence de la tuberculose a diminué progressivement dans la
plupart des pays industrialisés et ce, bien avant 1’introduction de la chimiothérapie efficace ;
bien qu’une augmentation temporaire de la maladie ait ét¢ notée pendant les deux guerres

mondiales [53]. (Figure 5).
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Figure 5: Diminution de la mortalité par tuberculose durant le 20°™ siécle en
Angleterre et au pays de Galles (en prenant en considération les périodes des deux guerres

mondiales et I’arrivée de la chimiothérapie antituberculeuse) [53].

A partir des années 1990, malgré 1’é¢tendue de 1’épidémie toujours présente, des progrés ont
été comme méme percus dans la lutte mondiale contre la tuberculose [54]. (Figure 6). A ce
jour, cette affection demeure néanmoins une menace de santé et figure parmi les principales
causes de déces dans le monde [4].
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Figure 6 : Les évolutions de la prévalence, incidence et mortalité par tuberculose pour
100 000 habitants entre 1990 a 2013 dans le monde [54].

Les bandes bleu clair autours des courbes d’évolution représentent les limites inférieures et

supérieures de l'intervalle de confiance a 95%.
* La courbe indiquant la tendance de la mortalité concerne les sujets VIH (-).
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Selon le dernier rapport mondial sur la tuberculose, 1,2 millions de décés parmi les personnes
séronégatives et 251 000 déces supplémentaires parmi les personnes séropositives ont été
attribués a cette affection en 2018. En 2017, 1,3 million de décés parmi les personnes
séronégatives et 300 000 déces parmi les personnes séropositives ont été recensés [55].

2.1.2 La morbidité liée a la tuberculose dans le monde

L’OMS a estimé que 10 millions de personnes ont contracté la tuberculose dans le monde en
2018 [4].

La maladie affecte sans distinction les hommes et les femmes de tout age avec une
prépondérance chez les hommes [4].

Tous les groupes d’age a travers le monde peuvent étre victime de cette maladie; néanmaoins,
90% des cas sont constitu¢s d’adultes (agés de 15 ans et plus) et les deux tiers d’entre eux
sont signalés dans huit pays : L’ Inde (27%), la Chine (9%), I’'Indonésie (8%), les Philippines
(6%), le Pakistan (6%), le Nigeria (4%), le Bangladesh (4%) et I’Afrique du Sud (3%) [4],
[55]. Ces pays ainsi que 22 autres faisant partie de la liste OMS des 30 pays a charge élevée
de TB supportent le plus lourd fardeau de la maladie, représentant 87% de tous les cas dans le
monde [4].

En 2018, plusieurs des pays a revenu élevé ont recensé moins de 10 nouveaux cas par 100 000
habitants [4]. (Figure 7)

Estimated TB incidence rates, 2018

[ 1 Nodata
[ Mot applicable

Figure 7 : Taux d'incidence estimés de la tuberculose en 2018 [4].

En revanche, les pays listés par ’OMS comme fortement toucheés par la tuberculose (TB) ont
recensé jusqu’a 150 voire 500 cas par 100 000 habitants, tels, le Mozambique, les Philippines,
la Namibie, la République Centre-Africaine, la République Démocratique de Corée et
I'Afrique du Sud, ont atteint les 500 cas pour 100 000 habitants [4].

Quant a I’évolution de la maladie de maniere générale, il convient de noter qu’a 1’échelle
mondiale, le taux d’incidence moyen a diminué lentement, a savoir de 1,6% par an entre 2000
et 2018. Durant I’année 2017-2018, la baisse annuelle a été estimée a 2 %. Cette diminution
devrait s’accroitre et passer a 5% par an d’ici 2020 et a 10% par an d’ici 2025 pour pouvoir
atteindre les objectifs de la stratégie End- tuberculose [4] ,[55].
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2.2 La tuberculose en Afrique

L'Afrique est le deuxiéme continent le plus peuplé au monde aprés 1’Asie, avec 1,1 milliard
d'habitants en 2013, soit environ 15% de la population mondiale [56]. Il convient de signaler
que I’ Afrique compte plus d’un quart de tous les nouveaux cas de tuberculoses dans le monde
(26% soit I’équivalent de 2,7 millions de personnes). De surcroit, la mortalité par tuberculose
est trois fois supérieure a la moyenne mondiale [57].

La répartition de I’incidence de la TB en fonction de 1’age et du sexe montre que tous les
groupes d’age sont atteints ; néanmoins cette affection touche principalement la population
jeune active entre 15 et 54 ans. La prédominance masculine est également notée, comme dans
le reste des régions OMS du monde [4].

Plusieurs facteurs sont incriminés dans 1’épidémie sans précédent de tuberculose que vit la
région Afrique ; le VIH étant en téte [56].

En Afrique, les défauts de diagnostic de la tuberculose impactent sérieusement 1’incidence
réelle de la maladie ; les taux stables de détection des cas durant ces derniéres années refletent
explicitement ce probléme. A titre d’exemple, en 2015, seul 48% des cas de tuberculose
(toutes formes) ont été détectés ; ce qui est inférieur a la moyenne mondiale qui est de 61%.
D’autre part, parmi les nouveaux cas de TB pulmonaire déclarés, seul 64% se sont avérées
étre confirmés bactériologiquement ; ceci refléte inéluctablement les difficultés rencontrées a
accéder aux méthodes de diagnostics précis de la maladie [57].

A partir de 2011, des investissements en moyens de diagnostic moléculaire n’ont cessé
d’augmenter, comme en témoigne le déploiement croissant des laboratoires fournissant des
services diagnostic bases sur les systemes GeneXpert en plus de la microscopie des frottis.
Néanmoins, ces efforts n’ont pas conduit a améliorer les diagnostic dans le sens ou cela n’a
pas permis d’augmenter le nombre total des cas confirmés en laboratoire [57].

Vue I’augmentation paralléle du nombre de cas de TB associ¢ au VIH, il est clair que
I’utilisation du GeneXpert n’est pas utilisé a son plein potentiel ; cet outil diagnostic étant
sensible et précis notamment dans ces cas de co-infection. Il devient ainsi urgent de penser a
réorganiser la structure du réseau de diagnostic pour identifier la tuberculose, y compris la
forme pharmaco-résistante de maniére plus efficiente dans cette région [57].

2.3 La tuberculose en Algérie

Avant I’indépendance, I’incidence de la tuberculose en Algérie était estimée a environ
300 cas pour 100 000 habitants [58].

Apres I’'indépendance, la tuberculose figurait parmi 1’un des problémes majeurs en matiere de
santé publique. En Juin 1964, une unité centrale de lutte contre la tuberculose a d’ailleurs été
créé au sein du Ministere de la Santé [51].

Une absence de réseau pour la notification des cas ne permettait pas d’avoir des données
fiables sur I'étendue de la maladie dans le pays. En effet, seules des informations indirectes
étaient disponibles, lesquelles étaient basées sur des enquétes de prevalence tuberculinique
qui reflétaient I’importance de la transmission de la maladie dans la population [51].
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Ainsi, avant 1982, les déclarations des tuberculoses n’étaient ni centralisées, ni controlées.
Néanmoins, une enquéte régionale dans 8 wilayas du centre du pays a permis d’évaluer
I’incidence de la maladie entre 1975 et 1981. Au cours de ces sept années de suivi, I’incidence
de la tuberculose toutes formes est passée d’'une moyenne de 150 a 120 cas pour 100.000
habitants, dont la moitié était des cas de TP M+ [51].

A partir de ’année 1982, les notifications des cas de tuberculose ont été centralisées et ont
couvert le territoire National. Entre 1982 et 1990, I’incidence de la tuberculose (toutes
formes) a progressivement diminué, passant respectivement de 70 nouveaux cas / 100 000
habitants a 46 cas / 100 000 habitants [51].

A partir de 1990, les taux d’incidence sont restés relativement stables jusqu’en 1992 puis ont
commencé a augmenter en raison de nombreux problémes. L’insécurité¢ qui a régné dans le
pays durant la « décennie noire » a créer des difficultés de tout genre : obstacles aux visites de
supervision, rupture de stock récurrentes en médicaments et en consommable de laboratoire,
manguement au contrdle des laboratoires de microscopie [51], [58].

C’est ainsi que durant la période 1991-1999, I’incidence des cas de tuberculose déclarés
(toutes formes confondues) est passée de 44 cas a 56 cas sur 100 000 habitants. Les
tuberculoses & microscopie négatives et les tuberculoses extra-pulmonaires (TEP) non
prouvées ont largement augmenté [51].

A partir de I’an 2000, la relance du programme de lutte contre la tuberculose a permis de
stabiliser I’incidence des nouveaux cas a travers une diminution des cas de tuberculoses
pulmonaires contagieuses [58]. Au cours des années suivantes : des organisations régionales
ont diffus¢ un plan de relance du programme et lancé une recherche sur « I’approche
pratique de la santé respiratoire », nouvelle stratégie proposée par I’OMS pour intensifier la
détection des cas de tuberculose qui consiste principalement a améliorer la qualité du
diagnostic au niveau des structures de soins primaires [51].

Entre 2006-2015 1’ Algérie a soutenu la mise en ceuvre de la nouvelle stratégie OMS « Halte a
la tuberculose » [51].

Les données de I’'INSP, indiquent que les taux d’incidence des TP a microscopie positive ont
évolué de 26,7 cas / 100 000 habitants en 2000 a 23,8 cas /100 000 habitants en 2010 ;
atteignant les 16,7 cas / 100 000 habitants en 2018 [58].

Il convient de noter que depuis 2001- 2002, nous avons connu un changement
épidémiologique caractérisé par une ébauche de I’inversion de la courbe d’évolution en faveur
des TEP par rapport aux TP. L’incidence des TEP est passée de 26,8 cas / 100 000 habitants &
33,8 cas / 100 000 habitants respectivement en 2001 et en 2010 [51] et a 38 cas / 100 000
habitants en 2018 selon les données de I’INSP.

Le rapport annuel de I’Institut National de Santé Publique (INSP) a estimé que le taux
d’incidence de la tuberculose (toutes formes) était de 54,7 cas / 100 000 habitants en 2018 soit
23 078 cas. Trente virgule cing pourcent (7 053 cas) étaient des tuberculoses pulmonaires et
69,4 % (16 025 cas) des tuberculoses extra pulmonaires.

Selon I’OMS, le taux d’incidence globale de la TB (toutes formes) en Algérie pour I’année
2018 comptait 69 nouveaux cas (53 — 88)/ 100 000 habitants [8].
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Il convient de rappeler qu’il n’existe pas de consensus international reconnu pour classer les
pays en fonction notamment, des niveaux des taux d’incidence de tuberculose. Pour cette
catégorisation, les seuils utilisés varient selon les sources.

Le guide des directives actualisées de I’OMS pour la gestion des infections tuberculeuses
latentes a défini les pays a faible incidence de TB comme ceux ayant moins de 100 cas pour
100 000 habitants ; les pays a forte incidence ont été assimilés a ceux ayant des taux > 100
pour 100 000 habitants [59].

En revanche, d’apres la note de résumé de I’OMS de 2018 portant sur la vaccination BCG, les
pays a forte incidence de tuberculoses (toutes formes) ont été définis comme ceux ayant un
taux de notification > 40 cas pour 100 000 habitants par an [60]. Sur la base de ce
positionnement, I’OMS a recommand¢ ainsi la vaccination BCG dans tous les pays a forte
incidence de tuberculose [60].

2.4 La tuberculose au niveau de la Wilaya de Blida

Blida, Wilaya faisant partie des régions Nord et centre du pays, est une région limitrophe de la
capitale située a 50 km d’Alger.

L’évolution de la TB (toute forme) est passée de 108,5 cas / 100 000 habitants en 2008 a 98
cas / 100 000 habitants en 2018.

Selon les données de la Direction régionale de la santé, I’incidence des TP M+ dans la région
est passée de 37,9 cas / 100 000 habitants en 2008 a 15,5 cas pour 100 000 habitants en 2018
et le nombre de TEP est passe de 64,4 cas / 100 000 en 2008 a 78 cas / 100 000 en 2018.

Les statistiques de 2018 confirment que la Wilaya fait partie des régions les plus touchées par
la maladie. En outre, il convient de signaler que 1’évolution épidémiologique propre a la
région de Blida est globalement similaire a celle des autres Wilayas du pays.

La répartition des tuberculoses pulmonaires, selon 1’age a révélé une majorité de cas dans le
groupe d’age 15- 44 ans ; témoignant que la tuberculose continue a affecter les adultes jeunes
qui sont économiquement productifs.
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3. Chapitre 3 : Facteurs de risque de la tuberculose

Le concept relatif au fardeau de I’ITL qui relate que le un tiers de la population mondiale est
affectée date en réalité de pres de 20 ans ; une réévaluation récente de cette charge mondiale,
réalisée en 2014 a permis de reconsidérer ce taux a 24 % (soit I’équivalent de 1,7 milliard de
personnes) malgré les limites méthodologiques liées a I'nétérogénéité des données. A noter
que I'Asie du Sud-Est, I'Afrique et la région du Pacifique occidental comptent environ 80%
des personnes atteintes [61].

Il convient de signaler que seuls 5 a 15% des personnes infectées développeront une
tuberculose active au cours de leur vie [62] ; néanmoins, ce risque s’avere nettement plus
élevé pour celles qui ont un systéme immunitaire déficient tels, les personnes atteintes du
VIH, de diabete ou en état de malnutrition [63].

En effet, le développement de la tuberculose est un processus a deux étapes, au cours duquel
une personne sensible exposée a un cas infectieux est dabord infectée puis peut
éventuellement progresser vers la maladie, en fonction de divers facteurs (Figure 8) [64].

Sommairement, les personnes connues pour étre a haut risque de tuberculose peuvent étre
classées en deux groupes :
- Les personnes recemment infectées par le bacille.
- Et les personnes dont le systeme immunitaire est affaibli par une quelconque
affection [1].

En tenant compte des Risques Relatifs (RR) liés a la tuberculose active, les facteurs de risque
de la maladie peuvent étre classés en : Facteurs de risque élevés, modérés ou faibles [65].

Risk of irgfeciion — Risk of disacase
I Exposed i 1 Infected I Discase
- infectiousness of source case
penetic susceptibility
/ \\\ - diabetes, silicosis, carcinoma
/ \ - immuno-suppressive treatnicn T
- race/ethnic group - migration, race/ethnic group
- HIV infection / - HIV infection
- nurition > 4 - nuzrition
- i

- alcoholism
- crowding

— = - crowding (shelters, prisons)
T _ urbanization

Figure 8 : Facteurs liés 2 1'hdte et facteurs environnementaux relatifs aux risques d’ infection
et de tuberculose active [64].

Les facteurs de risque de la tuberculose sont classés comme suit :

- Facteurs exogeénes ou facteurs liés au cas index

- Facteurs endogénes ou facteurs liés a ’individu

- Facteurs liés aux conditions socio-économiques, aux problemes liés au systeme
de santé et aux facteurs comportementaux

- Facteurs ethnique et génétique [23].

Il importe toutefois de signaler qu’une proportion importante de patients tuberculeux ne
présente aucun des principaux facteurs de risque identifiés a ce jour ; ceci nous interpelle

simplement pour aller explorer plus profondément sur le sujet [11].
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Par exemple, des études récentes ont rapporté une relation entre la flore intestinale et
l'infection a M. tuberculosis. Il s’avere en effet, que le microbiote intestinal pourrait avoir un
role dans la lutte contre [D’infection a M. tuberculosis ; néanmoins, l'infection a M.
tuberculosis se révele aussi altérer le microbiote intestinal [11].

D’autre part, des modifications dans le microbiome pulmonaire ont également été observées
chez les patients atteints de tuberculose et ceux ayant recu une chimiothérapie
antituberculeuse. Cependant, ce domaine de connaissances nécessite Véritablement des
recherches supplémentaires [11].

3.1 Facteurs exogenes ou facteurs liés au cas index

3.1.1 La charge bactérienne dans les expectorations et la proximité a un cas infectieux (sujets
contacts étroits, travailleurs de la santé, prison)

Parmi ces facteurs figurent la charge bactérienne dans les expectorations et la promiscuité a
un cas infectieux.

En effet, la concentration bactérienne dans les expectorations du cas source s’est avéré
fortement corrélée a la contagiosité du patient tuberculeux [23]. D’un autre c6té, l'intensité de
I'exposition a un cas source frottis positif constitue également un facteur de risque de la
maladie [66].

e 3.1.1.1 Lessujets contacts étroits

Les personnes les plus vulnérables a I’infection ou a la maladie tuberculeuse sont représentées
par les contacts étroits des tuberculeux pulmonaire. Les contacts familiaux et le personnel de
la santé qui sont susceptibles d’étre réguliérement en contact avec des personnes malades
représentent la frange la plus exposée [23].

Une étude récente menée en Géorgie (pays situé sur la cote Est de la mer noire) par D.
Baliashvili et al.[67] a confirmé cette donnée concernant les contacts étroits et a montré que la
prévalence des ITL et de la tuberculose maladie était particulierement élevée chez cette
catégorie de personnes. Les prévalences respectives de I’ITL et de la TB active étaient de
34% et 3,3%.

A noter que les expositions multiples ( a plusieurs contacts infectieux) augmentent
véritablement la probabilité de progresser vers la maladie [68]. A cet effet, les recherches de
Robyn S. Lee et al. [69] au Canada, portant sur 1’étude des contacts infectés qui ont évolué
vers la tuberculose ont retrouvé un Odds Ratio ajusté lié a la TB active de 1,11 (IC 95%: 1,06-
1,16) pour chaque exposition supplémentaire ; ceci correspond a un OR de 3,4 lorsque I’on
compare le nombre médian des expositions totales des cas et des témoins.

Les avancées scientifiques ont néanmoins permis d’¢lucider les éléments clés qui prédisent
fortement la transmission de la tuberculose dans les ménages. Il s'avere que la mauvaise
ventilation et le surpeuplement dans les maisons impactent significativement les occupants du
fait qu’ils soient exposés a des concentrations élevées de particules infectieuses [36].

27


https://fr.wikipedia.org/wiki/Mer_Noire

Le temps de contact réel avec ces particules infectieuses dépend de plusieurs parametres a
savoir : la durée de la ventilation de la piece (nombre d’aération horaire), la dimension de la
piéce, le nombre d'occupants et de leur durée de contact avec le ou les personnes malades.
Pour minimiser I’exposition, il faudrait ainsi augmenter la ventilation, améliorer I’espace
habitable ou reduire la densité d'occupation du foyer [36].

Il est clair que la dose bacillaire inhalée est directement liée & la durée de I'exposition avec le
ou les cas sources [36].

Une meéta-analyse de Gregory J. Fox et al.[32] analysant la prévalence de la tuberculose
(toutes formes) parmi I’ensemble des sujets contacts (étroits et occasionnels) des patients
tuberculeux, dans les pays a revenu faible et intermédiaire a révélé une proportion de 3,1%
(IC a 95% 2,2-4,4%) ; quant a la tuberculose prouvée microbiologiquement et a I’ITL, elles
seraient estimées a 1,2% et 51,5% respectivement.

Dans les pays a haut revenu, la prévalence de la maladie a été estimé a 1,4% parmi les
contacts; quant a I’'ITL elle serait de 28,1% [32].

Il convient de noter que les nouveaux cas de tuberculose se manifestent essentiellement au
cours de la premiere année suivant la date de contage et ce risque demeurera ainsi élevé
pendant au moins cing ans [32].

Une étude analysant les facteurs contribuant a la transmission récente de la maladie a montré
que I’exposition occasionnelle aux bacilles et la réactivation de la tuberculose latente
influencgaient grandement le maintient de cette affection. Cette étude a eu lieu en Chine entre
2009 et 2010 et a utilisé une méthode de génotypage pour arriver a ces conclusions [70].

Aux Etats-Unis, Bishai et ses collaborateurs ont pu démontrer que la TB se transmettait
largement dans la communauté [23]. A noter que des résultats analogues ont été rapportés
dans d'autres travaux qui ont éte effectués dans des milieux a faible morbidité [23].

Afin de hiérarchiser la priorité du dépistage, les sujets contacts ont été classés en fonction de
la durée cumulée de D’exposition. A titre indicatif, il a été suggéré de prendre en
considération « une durée de contact cumulée supérieure a 8 heures si le cas index est
BAAR(+) et supérieure a 40 heures si le cas index est BAAR(-) et culture(+) dans les 3 mois
précédant linstauration du traitement » [71].

Les contacts a « risque élevé » constituent clairement la priorité ; ils sont constitués par :

- Les contacts appartenant au premier cercle (incluent les personnes qui partagent une
méme habitation et ceux qui ne partagent pas un méme toit mais qui demeurent
proches). Cette proximité est définie par un partage sur une longue période de temps
au quotidien avec le cas (voir définition supra.) dans un espace commun restreint
(collegues, amis et proches);

- les contacts occasionnels appartenant a la catégorie des malades vulnérables ;

- et les contacts symptomatiques.

Le deuxiéme niveau de priorité concerne les contacts occasionnels. Ces derniers ne seront pris
en compte qu’en seconde intention en fonction des résultats obtenus dans les actions
engendrées a 1’égard des contacts du premier cercle [71].
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e 3.1.1.2 Les travailleurs de la santé

La transmission de la tuberculose représente un réel souci dans le milieu de soin qui a été
signalée au niveau des institutions medicales dans la majorité des pays, quelque soit le fardeau
local de la maladie [72]. Néanmoins, ce n’est qu’a partir des années 1950 que la tuberculose a
commencé a étre considérée comme un risque professionnel au niveau des pays riches en
ressources. Des mesures pour le controle des infections ont ainsi été prises depuis, pour
réduire le risque de la transmission nosocomiale [72].

Le risque que des professionnels de la santé soient contaminés dans leur lieu de travail est un
probléme qui a longtemps été ignoré dans divers pays a revenu faible ou intermédiaire. Dans
ces pays et notamment pour ceux a revenu faible, les moyens mis en ceuvre pour parer a la
transmission de la tuberculose sont défaillants dans la plupart des hépitaux [73].

Certains postes et certains lieux de travail ont été associés a un risque relativement élevé de
contracter la maladie, a savoir : les médecins, paramédicaux, aides soignants, techniciens en
radiologie et ambulanciers ; quant aux lieux d’exercice, il s’agit essentiellement des personnes
exercant au niveau des établissements de santé de phtisiologie, services de médecine interne,
laboratoires et les pavillons des urgences [73].

Des données plus récentes d’une méta-analyse de plusieurs pays (Kenya, Zimbabwe, Russie,
Italie, Brésil, Inde, Vietnam, Rwanda, Chine et Afrique du sud) a montré que les risques
encourus chez les travailleurs de la santé sont toujours d’actualité, en dépit du déclin de la
maladie [74]. Ces données ont révélé que le risque de contracter une ITL était plus de deux
fois supérieure a celui de la population témoin. En ce qui concerne la tuberculose pulmonaire,
les taux d’incidence s’avérent presque trois fois plus €levé, bien qu’une variabilité importante
entre les études ait été rapportée [74].

D’autre part, une étude récente publiée en 2017, effectuée dans 80 hopitaux de France
évaluant I’incidence de la tuberculose parmi leur personnel de santé a montré que le risque ne
différait vraisemblablement pas de celui de la population générale [75]. Bien que la France
soit un pays faiblement endémique, ces résultats témoignent de la qualité des mesures prises a
I’égard de la prévention de la tuberculose au niveau des hopitaux et de leur efficacité
exemplaire [75].

Sommairement, le risque de la transmission de la tuberculose parmi les professionnels de la
santé varie en réalité en fonction de divers paramétres a savoir, la situation épidémiologique
locale du pays, les mesures effectives prises pour lutter contre la maladie y compris, la
spécialité médicale et 1’établissement de santé qui déterminent le profil des malades accueillis

[72].
e 3.1.1.3 LesPrisons
Les prisons sont des lieux favorables bien établis a la propagation de la maladie [76].

L’incidence élevée de la tuberculose dans la population carcérale peut étre liée au fait que de
nombreux détenus présentent un risque elevé de développer la tuberculose, comme le fait de
s’adonner a I’alcool, la toxicomanie, le sans-abrisme, les maladies mentales, les prisonniers
immigrants originaires de pays ou la TB est hautement endémique [77].
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D’autre part, il convient de signaler que les normes d’incarcération dans les prisons sont en
général fondées sur I’aspect criminel plutdt que sur une préoccupation en matiére de santé
publique ; ce qui peut servir la transmission. La promiscuité dans les cellules, le diagnostic
tardif et les traitements inadaptés des cas sont également connus pour soutenir la transmission
de I’agent bactérien [77].

lacopo Baussano et al. [77] ont estimé a travers une analyse de la littérature disponible entre
1980 et 2010 que les prisons des pays a revenu élevé comptaient une incidence moyenne de la
tuberculose de 237,6 pour 100 000 habitants/an, alors qu’au niveau des pays a revenu faible
et intermédiaire, 1’incidence était de 1 942,8 pour 100 000 habitants/an.

La proportion mediane de la tuberculose imputable aux prisons a été évaluée a 8,5% (IQR:
1.9%-17.9%) dans les pays a revenu élevé et a 6,3% (IQR: 2.7%-17.2%) dans les pays a
revenus faibles a moyens [77].

Bien que, la tuberculose en milieu carcéral puisse constituer une part importante de la charge
globale de la maladie dans certains pays, ces données ne sont pas toujours partagées avec les
ministéres de la santé. En conséquence, les statistiques d’incidence utilisées au niveau des
rapports internationaux peuvent étre tout bonnement faussées. En revanche, si ces données sur
les prisons sont incorporées a celles de la population générale comme réalisés dans certains
pays, le rapport des densités d’incidence serait sous-estimé dans le milieu carcéral [77].

3.2 Facteurs endogénes (liés a ’individu)

3.2.1 Facteurs liés au sexe et a I’age
e 3.2.1.1 Lesexe masculin

En théorie, la présence d’agents pathogenes dans l'air devrait présenter un risque de
contamination similaire pour tout le monde. Néanmoins, une importante différence se
rapportant a 1’épidémiologie de la tuberculose a véritablement été constatée entre hommes et
femmes; cela a d’ailleurs été rapporté méme au niveau des données historiques de Grande-
Bretagne [78].

Ainsi, le fardeau le plus lourd concerne la population masculine adulte, avec un ratio
hommes/femmes fluctuant entre 1,3 dans la région OMS Méditerranée orientale a 2,0 en
Europe et dans la région du pacifique occidental [4].

Cette plus grande vulnérabilité des hommes, identifiée par les différences des taux de
notifications pourrait étre attribuée au moins en partie, aux différences biologiques existantes
entre les deux sexes [79].

Shepherd Nhamoyebonde et al.[80] ont souligné les effets subtils des hormones sexuelles sur
la régulation de la reponse immunitaire qui pourraient avoir une portée dans cette situation.
D’une manicre générale, les femmes seraient plus susceptibles d’exprimer des réponses
immunitaires robustes face aux defis antigéniques comparativement aux hommes. Cette
théorie a été soulignée du fait que cette différence de notification des cas selon le sexe n’est
pas observée avant la puberté.
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D’autre part, certaines études, ont relevé que les femmes avaient en général moins de toux et
d’ expectorations ou de bascilloscopies positives a I’examen direct par rapport aux hommes
[81].

Les addictions et le cadre de travail des hommes peuvent a ce méme titre, jouer eégalement un
role notable dans la contraction de la maladie. Par exemple, fumer, consommer de 1’alcool ou
le fait d’étre plus potentiellement exposé a la silice et développer une silicose sont autant de
facteurs qui peuvent influer [80]. D’un autre c6té, les prisons ont largement été reconnues
pour étre des lieux ou l’on peut contracter la maladie. La communauté carcérale étant
principalement constituée d’hommes ; ces derniers, forment ainsi I’essentiel de la population
sujette a la tuberculose [78].

Une étude analysant les éléments affectant le risque de la maladie en fonction de 1’age et du
sexe dans la population portugaise a révélé que la prévalence particulierement élevée de la TB
chez les hommes était simplement en rapport avec les facteurs de risque de la maladie propres
aux hommes a savoir : la silicose, I'abus d'alcool, le VIH, les antécedents d'incarcération, le
tabagisme, la toxicomanie, le cancer du poumon et la BPCO [82].

Une grande partie des travaux effectués tant chez I'homme que chez 1’animal ont permis
d’identifier un rapport entre les variantes génétiques de 1’hote et la susceptibilité a I’infection
en fonction du sexe pour des maladies infectieuses autre que la tuberculose [79].

Toutefois, a I’heure actuelle de nos connaissances, les mécanismes biologiques liés au sexe
demeurent limités pour pouvoir expliquer une telle différence dans les taux de notification
entre hommes et femmes dans la tuberculose [78].

e 3.2.1.2 L’age
3.2.1.2.1 Sujets jeunes

Aprés avoir contracté une infection, la plupart des enfants ont tendance a développer la
maladie au cours des 12 mois suivants. Ainsi, passé le délai d’un an, les enfants infectés
seront moins enclins a évoluer vers la maladie [31]. En effet, le jeune age s’avére jouer un
role tres important en tant que facteur favorisant de la progression vers la maladie dans les
suites d’une infection [31].

Ainsi, apres une primo-infection, le risque de développer la maladie s’avére extréme chez les
nourrissons et les enfants moins de 4 ans, il s’en suit une baisse progressive du risque entre
I'dge de 5 et 10 ans. Puis ce risque ré-augmente rapidement a partir de 1’age de 15 et 19 ans
(adolescence) et 1’age de 20 a 30 ans [83].

Les nourrissons infectés agés de moins d’une année présentent en réalité un risque de 50%
d’évoluer vers la maladie. Ce risque est estimé entre 20% et 30% chez les enfants agés de 1 a
2 ans, a 5% chez les enfants entre 3 et 5 ans et a 2 % pour ceux agés entre 5 et 10 ans. Les
enfants plus &gés auront en revanche, un risque estimé a 5% , comparable a celui d'un
adulte [31].

Les enquétes réalisées dans des milieux de faible endémicité ont effectivement montré que les
jeunes enfants étaient beaucoup plus vulnérables, mais cela pourrait également signifier une
exposition importante [31].
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La réponse immunitaire a mediation cellulaire des jeunes enfants encore non totalement
mature, ne peut pas relever efficacement les défis antigéniques. La pleine maturation
immunitaire se produit vraisemblablement vers I'dage de 2 ans ; ceci suggere simplement que
la vaccination réalisée durant la période néonatale n'est peut-étre pas le premier choix
circonstanciel a effectuer chez I’enfant [83].

D’un autre coté, chez les personnes agées, le systéme immunitaire a plutot tendance a vieillir ;
il évolue au fil du temps vers un dysfonctionnement au niveau des fonctions immunitaires
humorale et cellulaire. En effet, il a été démontré que les lymphocytes T CD4 des souris
développaient avec le temps une sensibilité réduite aux antigenes [83]. 1l s’ensuit que
I'incidence de la tuberculose varie distinctement avec I'age [83].

3.2.1.2.2 Lessujets agés

Dans les pays développés, les personnes agées sont amplement reconnues pour étre sujettes a
développer la maladie. En revanche, les pays en développement demeurent peu préoccupés
par cette communauté agée qui compte des taux peu élevés de tuberculose [84].

En effet, le risque de contracter une infection tuberculeuse est notable chez cette catégorie de
la population, qu’elles soient hommes ou femmes et dans toutes les races. Ceci peut-étre dil &
des facteurs, tels 1’état immunitaire et nutritionnel altérés, la présence fréquente de co-
morbidités et une éventuelle prédisposition ethnique ; des conditions socioéconomiques
médiocres tels la pauvreté ainsi que les difficultés d’accés aux soins sont également possibles
[85].

Il convient ainsi de signaler que ces personnes constituent une réserve importante pour les
infections tuberculeuses [86].

Chez le sujet agé, le vieillissement immunitaire comporte un déclin graduel des défenses tant
cellulaires qu’humorales, favorisant ainsi la vulnérabilité aux infections, y compris a la
tuberculose [87]. Ainsi, prés de 90% des tuberculoses du sujet agé surviennent suite a une
réactivation d’une ITL [85]. Il n’en demeure pas moins que la tuberculose du sujet 4gé n'est
pas uniquement associée a la réactivation de I’infection latente [87].

Les médecins doivent étre informés que les signes cliniques typiques de la maladie, comme
la fievre, les sueurs nocturnes ou les hémoptysies peuvent étre absents chez cette catégorie de
la population [85].

En effet, ces patients ont souvent tendance a présenter des expressions cliniques quelque peu
déroutantes ; tels une baisse de la mobilité, une anorexie, un amaigrissement ou une fébricule.
Bien que plusieurs études aient tenté de deceler les disparités existantes entre les patients
tuberculeux jeunes et ageés, les résultats sont restés mitigés [85].

Une méta-analyse réalisée dans ce sens, n’a montré aucune différence dans la prévalence de la
toux, des crachats, 1’amaigrissement, 1’asthénie, le siege des Iésions aux lobes supérieurs des
poumons, les positivités des frottis d’expectorations et le degré de I'anémie. Toutefois, la
fievre, I’hémoptysie, les sueurs, la présence de cavernes a la radiographie thoracique ont été
moins fréquemment observées chez la population agée. Il est a noter que les taux sériques
d'albumine et les globules blancs étaient également plus faibles [85].
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3.2.2 L’infection VIH

Les sujets infectés par le VIH courent un risque 20 a 37 fois plus élevé de réactivation de la
tuberculose qu’un groupe contrdle non infecté par le virus ; témoignant clairement sur le
risque majeur de progression de I’infection [88].

En 2008, prés de 1,4 million de patients tuberculeux ont été testés a travers le monde pour le
VIH ou 81 pays ont participé a cette campagne de dépistage. Les résultats ont montré que
prés d’un tiers des sujets infectés par le VIH présentaient concomitamment une ITL. Ces
taux de co-infection ont largement varié selon les pays, allant de 14 % dans la zone
européenne a 46 % pour les pays de 1’ Asie du sud-Est [88].

En 2018, 8,6 % des 10 millions de nouveaux cas de tuberculose survenues dans le monde ont
été attribués aux personnes infectées par le VIH [4].

Il est bien connu que le VIH engendre une altération progressive de I’immunité par la
destruction des lymphocytes T expliquant la sensibilité accrue des personnes infectées par ce
virus a la tuberculose. Il convient de noter que le VIH affecte également d'autres cellules
comme les macrophages ainsi que la production des cytokines ; ceci va ainsi a I’encontre des
capacités de 1’hote a controler I’infection tuberculeuse latente [89]. A cet effet, les taux
importants de tuberculose actives dans cette population sont simplement en rapport avec les
taux considérables de réactivation des ITL ainsi qu’a la grande sensibilité aux infections,
qu’elles soient primaires ou de réinfection [90].

Il convient de signaler que les tuberculoses propres aux sujets VIH+ ne sont pas plus
contagieuses que celles des patients VIH négatifs [91].

Chez les patients tuberculeux VIH positifs, on a pu noter que la sensibilité de la microscopie
des frottis d’expectoration était hautement altérée, d’ou les faibles taux de résultats positifs a
I’examen direct [92], [93]. Ces données, associées aux faibles taux de cavitations, connues
chez les sujets VIH+ ont tendance a expliquer la baisse de la transmissibilité du
M.tuberculosis dans cette catégorie de la population [94].

Le VIH représente un facteur de risque notable dans 1I’émergence de la tuberculose, en
particulier dans les pays ou la morbidité tuberculeuse est élevée. Pour sa part, le M.
tuberculosis, affecte également la réponse immunitaire de 1’h6te a I’encontre du VIH de
maniere negative ; ce qui précipite I’évolution du stade de I’infection par le VIH au stade
sida [90].

Bien que les patients co-infectés par la tuberculose et le VIH puissent présenter des
symptdmes typiques de la tuberculose (tels la fiévre, toux productive, hémoptysie, sueurs
nocturnes, amaigrissement), la plupart d’entre eux sont pauci- Ssymptomatiques ou présentent
des symptdmes plutbt atypiques. A noter qu’un petit pourcentage de sujets, puisse étre
entierement asymptomatique [95].

En outre, de nombreux patients co-infectés (essentiellement ceux présentant un faible taux de
CD4+ et une infection & VIH avancée) présentent des radiographies du thorax atypiques. En
effet, moins de cavernes pulmonaires sont rapportées par rapport aux sujets VIH négatifs. Des
radiographies thoraciques normales peuvent aussi étre rencontrées chez prés de 22% des
patients [95].

33



Ainsi, en accord avec cette faible fréquence de la tuberculose cavitaire chez les sujets VIH +,
ces patients seront plus susceptibles d’avoir des résultats de bascilloscopies négatives par
rapport aux individus VIH négatifs [95].

C’est pour ces raisons qu’ il est difficile de diagnostiquer une tuberculose active chez les
personnes vivant avec le VIH [88]. La culture mycobactérienne, bien que lente, est
actuellement considérée comme la méthode recommandée pour diagnostiquer la TB chez les
patients infectés par le VIH [88].

Malgré les avancées thérapeutiques avec l'acceés aux antirétroviraux, la tuberculose reste la
cause la plus courante des déces associés au sida dans le monde [96].

La chimio-prophylaxie par I’isoniazide constitue I'une des mesures, parmi les plus
importantes pour réduire la morbidité et la mortalité, méme au sein des populations qui
disposent d’un nombre élevé de Lymphocytes CD4 [97], [98].

Depuis I’année 2011, ’OMS recommande que toute les personne affectées par le VIH puisse
subir un dépistage de la tuberculose ; quatre symptomes (a savoir, la toux, 1’amaigrissement,
la fievre et les sueurs nocturnes) sont recherchés afin d’écarter une tuberculose active avant
de débuter une chimio-prophylaxie a 1’isoniazide. Ainsi, les praticiens doivent rester vigilants
devant la présence de symptomes tels, la fiévre, toux, sueurs nocturnes ou un
amaigrissement [99].

L'infection au VIH est une maladie rare en Algérie. En effet, la prévalence de la maladie dans
la population générale a toujours été faible, estimée a 0,1 % depuis 1990, date du début de la
déclaration obligatoire du VIH [100].

Une étude prospective menée entre 2002 et 2003 pour enquéter sur la séropositivité au VIH
parmi les nouveaux cas de tuberculose pulmonaire a confirmé ce fait. Seuls 6 des 3402
patients atteints de tuberculose pulmonaire étaient séropositifs, ce qui signifie que la
prévalence du VIH dans cette catégorie de patients était de 0,18% [51]. Le faible taux de co-
infection VIH- tuberculose en Algérie suggére simplement que 1’épidémie du VIH n’a pas
réellement d’impact sur la tuberculose [51].

Dans les pays a faible endémie, ’OMS ne recommande pas de dépister
systématiquement le VIH chez les patients tuberculeux. Toutefois, cela ne
dispense pas les pays de mener des enquétes périodiques [101].

3.2.3 Latransplantation

Les greffés d'organes solides ou de cellules souches hématopoiétiques sont des personnes
affaiblies sur le plan immunitaire. Elles constituent ainsi une population plus enclins a
développer la tuberculose comparativement aux personnes immunocompétentes [102].

Plus précisément, c’est en raison de I'immunosuppression qui est instaurée a vie que les
transplantés d'organe sont considérés comme a haut risque d'infections opportunistes [103].A
cet effet, le M. tuberculosis représente 1’un des plus importants agent opportuniste chez ces
patients [104].

En établissant une comparaison avec la population générale, il s’avere que le risque de
développer une TB est 10 a 40 fois plus élevé chez les personnes greffees en cellules souches
hématopoiétiques et 20 a 74 fois plus important chez les greffés d'organes solides [104].
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Les facteurs de risque de la TB, particulierement parmi les personnes transplantées d’organes
solides sont corrélés a: I’existence d’un contact préalable avec 1’agent pathogéne de la
tuberculose (décelé¢ par un test cutané tuberculinique positif ou par 1’existence de Iésions
pulmonaires séquellaires de TB sur les radiographies du thorax avant la transplantation) et au
degré de I'immunodépression [104].

Communément, la tuberculose qui se développe dans ce cadre survient aprés la réactivation
d’une infection latente chez des sujets qui ont préalablement été exposes au bacille. Un autre
mécanisme de transmission a travers l'organe transplanté est envisageable mais demeure
moins probable [105].

Des cas de tuberculoses ont en effet été signalés parmi des patients transplantés du rein ou du
poumon avec des greffons provenant d’un méme cadavre. De méme, des cas de transmissions
suites a des greffes de rein et de foie a partir de donneurs vivants ont également été
rapportés. La contamination en milieu hospitalier est un autre mode de transmission averé ;
cette derniére, demeure toutefois inhabituelle et se produit presque exclusivement chez les
enfants [105].

Ces différents modes de contamination nous incitent a réaliser un dépistage ciblé aussi bien
chez le receveur que chez le donneur avant la greffe [102].

Chez les transplantés, diagnostiquer et traiter une tuberculose active s’avére chose difficile
car:
- Diverses maladies qu’elles soient pulmonaires ou non, peuvent avoir des symptémes
communs avec la tuberculose;
- Les médicaments antituberculeux sont souvent sources d’effets secondaires ;
- Se pose également le probléeme des interactions médicamenteuses avec les
thérapeutiques immunosuppressives [102].

L'incidence et le risque de tuberculose chez les transplantés sont intimement liés a la
fréquence de la maladie, tant dans la population des receveurs que chez les donneurs [102].

Bien que la tuberculose puisse affecter n’importe quel patient transplanté, il convient de
signaler que ce sont les receveurs de greffes pulmonaires qui ont les taux de tuberculose les
plus élevés, comparativement aux greffés des autres organes. Néanmoins, cela ne devrait pas
surprendre car le poumon représente fondamentalement I’organe du premier contact du M.
tuberculosis [102].

La prévalence de la TB chez les transplantés, au niveau des régions a forte endémie
tuberculeuse peut atteindre un taux de 15,2 % ; elle est toutefois beaucoup moins courante
dans les régions a faible charge en morbidité et se situe entre 0,5 et 6,4%. Il convient de noter
que la majorité des cas de tuberculose se révele habituellement rapidement, au cours des Six
premiers mois apres la transplantation, a I’exception des patients transplantés rénaux, chez qui
la maladie se manifeste en géneéral plus tardivement [102].

3.2.4 La pathologie maligne

Le cancer est un facteur de risque bien connu de tuberculose depuis les années 1970. Tous les
types de cancer sont concernés mais le sont a des degrés différents [106].
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Une méta-analyse récente menée par Cheng MP et al. en 2017 [106], portant sur 6 études
américaines, a montré que les taux les plus élevés de tuberculose active étaient observés parmi
les patients atteints de cancer hématologique, suivis par les néoplasies de la téte et du cou, des
cancers pulmonaires et des cancers du sein. Aux Etats-Unis, les personnes souffrant d'un
cancer hématologique (telles les leucémies et les lymphomes), d'un cancer pulmonaire ou d'un
cancer de la téte et du cou présentent 9 fois plus de tuberculose active que les personnes sans
cancer.

Cette susceptibilité accrue est sans doute lie a I'immunosuppression intrinseque induite par le
cancer, aux effets de la chimiothérapie ou a d'autres facteurs tels la vulnérabilité propre a
I'h6te [106].

L’American Thoracic Society (ATS) et les centres de contrdle et de prévention des maladies
(CDC) des Etats-Unis considérent pertinemment les personnes atteintes de cancers
hématologiques et de certaines tumeurs malignes (tels les cancers du poumon ou les cancers
cérébraux) comme une population a haut risque de réactivation de la tuberculose [107].

La méta-analyse de Dobler CC et al.[107] a permis entre-autres d’évaluer le risque relatif de
la tuberculose dans les hémopathies malignes et les cancers solides.

Ainsi, comparé a la population générale, la plupart des cancers solides constitue un risque
patent, deux fois plus élevé pour le développement de la TB. Cette augmentation notoire du
risque a principalement été¢ notée dans le cancer de 1I’estomac, du sein et du colon, mais n'a
pas été observé dans le cancer du foie. D’autre part, ce risque est multiplié par six dans le
cancer du poumon.

Dans les cancers hématologiques 1’évaluation du risque n'était que modérément plus élevée
comparé a celui noté dans les cancers solides de 1’adulte [107].

3.2.5 Les co-morbidités
e 3.2.5.1 Insuffisance rénale chronique

Plus de 2,6 millions de personnes dans le monde sont atteintes d'une insuffisance rénale
terminale sous Thérapie de Remplacement Rénal (TRR), dont plus de 80% dépendent de pays
a revenu élevé [108]. La maladie rénale chronique (MRC), dans sa forme la plus grave, peut
évoluer vers une maladie rénale terminale ou il devient nécessaire de recourir a la TRR basée
sur la dialyse ou la greffe rénale [108].

C’est en 1974 qu’apparurent les premiéres publications décrivant un lien entre la tuberculose
et l'insuffisance rénale chronique chez les patients dialysés ; depuis, un grand nombre de
publications ont consolidé cette donnée. En effet, les études de cohortes effectuées en milieu
hospitalier et les registres des différentes contrées ont tous montré que la dialyse était
corrélée a un risque élevé de tuberculose [108]. Cette association établie serait trés
probablement en rapport avec l'immunodépression qui caractérise la population dialysée
[108].

L’estimation de la prévalence de la maladie rénale chronique au niveau mondial se situe aux
alentours des 8 et 16% et semble méme avoir progressé durant ces derniéres années. Entre
1990 et 2010, elle est passée de la 27éme a la 18éme place dans le classement des causes de
déces dans le monde [108].
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Néanmoins, il serait utile de signaler que les évaluations qui ont été faites peuvent ne pas
refléter de facon fiable la véritable charge mondiale de la MRC car les définitions utilisées
varient et les données épidémiologiques sont limitées ; notamment, dans les pays a revenus
faibles et intermédiaires. En effet, bon nombre de ces pays ne disposent pas de registres et ne
déclarent pas le nombre des insuffisants rénaux chroniques au stade terminal ; ce qui rend
difficile I’estimation précise de la prévalence de la maladie [108].

Une publication récente de 2018 d’Abd El hafeez S et al.[109], a permis néanmoins d’avoir
un apercu de la prévalence de I’insuffisance rénale chronique (IRC) au niveau du continent
africain (mais selon des criteres diagnostic différents selon les études) comme le montre la
figure 9.

Figure 9 : Prévalence de I'insuffisance rénale chronique dans la population générale au niveau
des différentes régions d’Afrique [109].

Les estimations présentées sont a considérer avec prudence, car elles ne peuvent étre
qu’approximative compte tenu de 1’hétérogénéité des méthodes d’analyse des bilans sanguins
et urinaires (créatininémie et albuminurie) [109].

Une autre méta-analyse récente réalisée par Kaze AD et al. [110] a également étudié le
fardeau de I’insuffisance rénale au niveau du continent africain. Vingt deux (22) des 54 pays
africains étaient représentés dans 1’étude, dont le Maroc et I'Egypte, mais pas 1'Algérie. L’IRC
a été examinée par région et la prévalence de la maladie en Afrique du Nord a été évaluée a
6,1 %.

L’origine de D'immunosuppression liée a la maladie rénale chronique semble étre
multifactorielle. En effet, diverses perturbations sont associées a la MRC dont
I’inflammation, le stress oxydatif, la malnutrition et le déficit en 25-hydroxy-vitamine D. De
méme, diverses dysfonctionnements au niveau des cellules immunitaires existent ; rapportées
principalement avec les cellules B et T, les monocytes, les neutrophiles, et les cellules NK
(Natural Killer) [108].

Les perturbations rencontrées au niveau de I'immunité débutent des le stade 3 (définie comme
un débit de filtration glomérulaire (DFG) <60 ml / min par 1,73 m2) et deviennent plus
prononcées dans les stades ultimes de la classification de la gravité de I’insuffisance rénale.
En conséquence, un cumul d’impuretés se produit in fine [108]. Les malades souffrant
d’insuffisance rénale chronique représentent ainsi une population a haut risque de tuberculose
qu’elle soit pulmonaire ou extra pulmonaire [111].
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Le risque de tuberculose chez les patients IRC dialysés

Un risque éleve de tuberculose a été signalé chez les patients dialysés (hémodialyse et dialyse
péritonéale) dans plusieurs cohortes hospitalieres ainsi que dans des études régionales
effectuées sur des registres [108]. Des enquétes épidémiologiques de haute qualité estiment
que les patients atteints d’insuffisance rénale chronique sont 3 a 25 fois plus susceptibles de
développer une tuberculose [108].

Chez cette catégorie de patients, il convient de noter que la tuberculose extra-pulmonaire est
dominante. En effet, cette forme de tuberculose a été signalée dans diverses études dans 60 a
80 % des cas, seules ou associees a la forme pulmonaire [112].

Le risque de tuberculose chez les personnes atteintes de néphropathie chronigue ne
nécessitant pas une dialyse

La physiopathologie de la maladie rénale chronique pourrait laisser évoquer que cette
affection présente méme a des stades précoces pourrait aussi représenter un facteur de risque
de la tuberculose, en rapport avec une déficience immunitaire associée. Toutefois, a notre
connaissance, ce n’est qu’a partir de 2016 que des travaux ont commencé a étudié le risque de
la tuberculose 1ié a la néphropathie chronique ne nécessitant pas d’épuration extra-rénale

[108].

Selon une étude de cohorte menée a bien par Fried et collaborateurs, il a été¢ constaté qu’a
mesure que le débit de filtration glomérulaire (DFG) diminuait, le nombre de décés en rapport
avec des maladies infectieuses augmentait progressivement. Le taux de mortalité le plus élevé
avait été noté lorsque le DFG était < 60,2 ml / min pour 1,73 m. Cependant, il est apparu que
la mortalité spécifiquement liée a la tuberculose n'avait pas €té signalée dans cette étude ; il
serait ainsi difficile d'extrapoler ces résultats au risque lié a la tuberculose [108].

La TB active peut étre la conséquence de la progression rapide d’une infection suite a une
exposition récente a 1’agent pathogene de la TB ou de la réactivation d’une ITL suite a une
exposition a distance (qui a souvent eu lieu des années avant la manifestation de la maladie)
Ce risque de progression vers la maladie varie d’autre part, vraisemblablement en fonction du
stade de I’insuffisance rénale (figure 10) [108].
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Figure 10 : Relation entre I'IRC (selon le stade) et le risque de développement de la
tuberculose [108]

(a) La fonction immunitaire a médiation cellulaire est altérée dans I’IRC terminale et les patients deviennent
sensibles aux complications infectieuses, telles que la tuberculose active.

(b) La dysfonction du systéme immunitaire liée a I’insuffisance rénale chronique suggére que méme les stades

précoces de la maladie pourraient constituer un risque de tuberculose.
CKD : maladie rénale chronique; TB : tuberculose [108].
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Les patients dialysés représentent toutefois, le groupe a plus haut risque pour développer une
tuberculose [113]. Dans une étude de cohorte effectuée en Australie, le Risque Relatif ajusté
de la tuberculose chez les personnes dialysées était de 7,8 (IC 95 % 3,3 a18,7) [113].

I1 est important de souligner qu’en raison de la fréquence élevée des manifestations cliniques
non spécifiques (telles I’asthénie et la dénutrition) dans 1’hyper-uricémie des patients dialysés,
le diagnostic de tuberculose pulmonaire peut souvent étre retardé chez ces personnes [112].
En conséquence, cette catégorie de patients doit recevoir plus d’attention quant au risque
possible de tuberculose pulmonaire, surtout s’il y a des signes généraux tels qu’une perte de
poids ou de la fievre [112].

e 3.2.5.2 Les maladies chroniques du foie

Une prévalence élevée de tuberculose a été identifiée chez les patients atteints de cirrhose du
foie [114], [115]. La susceptibilité de cette population vis-a-vis de la TB est liée a un
dysfonctionnement de leur systéme immunitaire [114].

Une étude de cohorte réalisée au Danemark, pays reconnu pour étre a faible charge en
tuberculose a révélé que le taux d'incidence liée a cette affection était nettement plus élevé
chez les patients atteints de cirrhose du foie par rapport a la population générale [116].

Dans les pays a forte morbidité telle que I’inde, les données retrouvent de maniere similaire,
une haute prévalence de la TB parmi les patients atteints de cirrhose hépatique [117].

Sharma D et al.[114], dans une enquéte menée au Népal entre 2011 et 2014, ont relaté que la
tuberculose extra-pulmonaire pulmonaire était néanmoins, plus fréquente dans ce contexte
que la tuberculose pulmonaire.

En général, ce genre de patients atteints de cirrhose, présentent divers degrés de
dysfonctionnement au niveau de leur systemes immunitaires inné et adaptatif [118].

La plupart des moyens de défense de I'h6te sont ainsi altérés ; plus précisément, il s’agit des
capacités d'élimination du systeme réticulo-endothélial (appelé aussi systeme phagocytaire),
de la fonction de présentation de I'antigéne et de 1’efficacité d’action des lymphocytes B. Des
modifications notables au niveau des différentes sous populations de lymphocytes T ont
également été signalees [118].

L’¢étude de Yi-Ting Lin et al.[115] publiée en 2014 a démontré que les cirrhoses secondaires a
I'alcoolisme et a I'hépatite C étaient celles qui constituaient un risque significativement plus
élevé de TB.

Une étude cas témoin réalisée entre 2008 et 2012 au Portugal, menée par Eloisa Silva et
al.[119] et visant a identifier les déterminants de la tuberculose disséminée ou multifocale, a
clairement mis en exergue les maladies hépatiques, au méme titre que I’infection par le VIH
en tant que principaux facteurs de risque.

e 3.2.5.3 La Broncho- Pneumopathie Chronique obstructive (BPCO)
La tuberculose et la BPCO sont des affections qui partagent des facteurs de risque analogues ;

il s’agit essentiellement du tabagisme, des mauvaises conditions socio-économiques et de
I’altération des moyens de défense de I'hote [120].
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A cet effet, M. Inghammar et al.[120], dans une étude de cohorte basée sur une population en
Suéde, ont démontreé I’existence d’un risque accru de tuberculose chez les patients atteints de
BPCO. Ce risque a manifestement été estimé a étre multiplié par trois (RR 3,0 ; IC a 95% :
2,4 a 4,0) comparativement aux sujets témoins issus de la population générale. Les auteurs
soulignent toutefois, que la part des facteurs favorisants sous-jacents devrait étre examinéee
dans d’autres travaux. Il s’agit principalement de prendre en considération le tabac,
I’altération de la clairance muco-ciliaire et 1’utilisation des corticostéroides dans cette
population.

Dans une étude de cohorte Nationale de Lee et al.[121] réalisée a Taiwan, la BPCO s’est
révélée étre un facteur de risque indépendant de la tuberculose comparé a d’autres co-
morbidités, avec un rapport de risque estimé a 2,45 [2.20-2,76]. Toutefois, il s’avere que les
patients qui ont présenté une tuberculose avaient manifestement consommé plus de
corticostéroides oraux. Les CSI, n’ont par contre pas constitué un facteur de risque de
tuberculose pulmonaire chez ces patients [121].

A noter que, les patients souffrant de BPCO sont plus susceptibles de manquer en
nutriments ; ce qui engendre une réduction de la masse musculaire et des défenses
immunitaires moins performantes. Ces paramétres constituent d’ailleurs des facteurs de risque
clés de la tuberculose [122]. 1l serait d’ailleurs intéressant de prendre en considération les
compléments nutritionnels oraux dans cette affection [122].

Une récente étude de J.J. Yeh et al.[123] a retrouvé de surcroit que le risque lié a la
tuberculose était significativement plus élevé dans une cohorte ACOS comparativement a une
cohorte de controle sans ACOS. Ce risque a demeuré présent méme en dehors de la
thérapeutique inhalée adaptée a la maladie et quelque soit la co-morbidité associée.

e 3.25.4 Le Diabéte

Le diabéte sucré (DS) est un facteur de risque connu de tuberculose [124]. De nombreuses
¢tudes ont d’ailleurs signalé que ce risque de TB était deux a quatre fois plus élevé dans cette
catégorie de la population [125].

On a pu constater également que ce sujet a été abordé dans plusieurs méta-analyses. Le
diabete constitue effectivement, un risque indépendant d'infections, y compris de la
tuberculose, en rapport avec sa capacité inhérente a altérer I'immunité des patients [126],
[127].

Il est important de rappeler que la prévalence du diabéte chez 1’adulte augmente régulierement
dans le monde ; entre 1980 et 2014 les proportions ont pratiqguement doublé allant de 4,7 % a
8,5 % [128]. La progression a été particulierement manifeste dans les pays a revenu faible et
intermédiaire [129], [130].

A I'échelle mondiale, la tuberculose attribuable au diabéte a été estimée a 15% durant ’année
2013; ce qui équivaut a prés d’un million de cas de TB liés au diabéte chaque année
[131].Selon les prévisions mondiales de la Fédération internationale du diabéte, le taux des
personnes diabétiques atteindra les 55% d’ici 2035 ; la plus grande prévision de croissance
étant attendue en Afrique (+ 109%). En conséquence, il est aisé de prévoir que le diabete
puisse largement alimenter 1’épidémie de la tuberculose [131].
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Une revue systématique publiée en 2019 par McMurry HS et al.[132] s’étant intéressé a la
prévalence du diabete sucré chez les patients tuberculeux au niveau des pays a revenu faible et
intermédiaire a révélé des proportions variant entre 1,8 % et 45% ; néanmoins, la majorité
des études ont rapporté des prévalences comprises entre 10% et 30%. En revanche, la
prévalence de la tuberculose au sein de la population diabétique s’est vue attribuer une
proportion située entre 0,1 % et 6 %, toujours est-il que la majorité des enquétes ont signalé
des valeurs inférieure a 2% [132].

Cette étude synthétisant plusieurs travaux nous montre ’intérét a réaliser des campagnes de
dépistage ciblées sur le couple TB- diabéte. Il y a lieu de relever que I'utilisation de méthodes
non standardisées pour diagnostiquer les deux affections dans 1’étude a pu sous-estimer la co-
prévalence tuberculose-diabéte [132].

Il est intéressant de signaler les résultats d’une enquéte récente réalisée en 2015 au Pérou qui
a montré que prés de 40 % des diabétiques n’étaient en réalité pas diagnostiquées ; il
s’agissait ainsi de diabétes méconnus [133]. En effet, beaucoup de personnes touchées par le
diabéte demeurent méconnues, méme au niveau des pays riches, pourtant dotés des meilleurs
services de santé [134].

Une récente enquéte de Lee PH et al. [135] qui a analysé la relation diabéte-tuberculose dans
les pays ou l’incidence de la tuberculose est faible a intermédiaire (définie comme une
incidence a moins de 100/100 000 habitants par an), a montré que le diabete représentait
véritablement une énorme charge de morbidité. Les auteurs ont effectué une mise a jour
concernant le risque relatif groupé ou il a été estimé a 2,03 (IC a 95% 1,62-2,55) ; ce qui est
toutefois, bien en dessous du RR de trois retrouvé dans les articles publiés précedemment.

D’autre part, une méta-analyse récente menée par Hayashi S et al. [136] a révélé I’existence
de différences significatives entre les études concernant I’impact du diabete sur la TB. Cette
hétérogénéite de la relation DS-TB s'explique essentiellement par les différences de qualité
entre les études et est fonction de la charge locale de la tuberculose dans le pays. Néanmoins,
une analyse groupée des études de haute qualité a dévoilé que les personnes atteintes de
diabete sont 1,5 fois plus susceptibles d’avoir une TB active que les personnes sans diabete.
L'augmentation du risque de la tuberculose a particulierement été notée parmi les populations
qui avaient un controle glycémique médiocre.

En effet, nombre d’études ont démontré que le risque de la TB augmentait avec la gravité du
diabete [137]-[139].

Par ailleurs, méme s’il est admis que le diabete de type 2 est plus courant, il est manifeste que
le diabete de type 1 est celui qui constitue le plus grand risque pour la tuberculose [126]. En
effet, les taux de tuberculose recensés chez les sujets atteints de diabéte insulino-nécessitant
sont bien plus élevés que ceux des patients qui n’ont pas besoin d'insuline [140].

A Taiwan, une étude de cohorte a révélé que I’incidence de la TB chez les diabétiques de
type 1 était 4 fois supérieure a celle du groupe contrdle issu de la population générale [141].

Une seconde étude de cohorte réalisée toujours a Taiwan, évaluant le risque de la tuberculose,
plus particulierement chez les sujets diabétiques de type 2 a retrouvé gue ces patients étaient
1,31 fois plus a risque de tuberculose (RRa= 1,31; IC a 95 % : 1,23-1,39) que les sujets
témoins [142].
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Ces résultats demontrent bien que les sujets affectés par le diabéte de type 1 sont beaucoup
plus & risque. Le diabéte insulinodépendant pourrait étre ainsi congu comme un indice de
gravité car il représente habituellement un diabéte plus sévére [136].

Les facteurs propres aux sujets diabétiques de type 1 qui peuvent influer sur I’avénement de la
tuberculose, correspondent essentiellement a 1’insuffisance pondérale, le jeune age et le
mauvais contrdle glycémique [126].Un contréle glycémique médiocre a également été associé
a un risque manifestement accru de TB par rapport aux sujets ayant un contrdle optimal.
Aussi, il est a noter que ces situations de non maitrise du diabéte favorisent le développement
de tuberculoses séveres et étendues [143], [144]. L’immunodéficience des patients
incorrectement contrélés constitue le facteur probant, le mieux caractérisé pour favoriser le
développement de la maladie [145].

Hayashi S et al. [136], attestent que 1’on pourrait restreindre la transmission de la tuberculose
avec un meilleur contréle glycémique chez les diabétiques. En effet, il n’a pas été décelé de
différence significative dans le risque de la tuberculose entre les sujets diabétiques bien
contrdlés (ayant des glycémies a jeun < 1, 30g/1) et ceux non diabétiques [138]. En revanche,
le risque de développer la maladie se majore clairement lorsque la glycémie a jeun dépasse le
seuil de 1,30 g/I [138].

Le contréle de la glycémie chez les personnes diabétiques aiderait vraisemblablement a
prévenir la tuberculose ; en effet, le risque de la maladie demeure similaire entre les
diabétiques bien controlés et les sujets ne souffrant pas de diabete [138], [146].

Les ¢études ont d’autre part bien démontré que les sujets tuberculeux présentaient d’avantage
de diabétes et plus d’intolérances au glucose [126].

Le principal facteur associé a 1’apparition de 1’hyperglycémie dans la tuberculose est d a la
diminution de la fonction pancréatique, bien qu'une part de I’événement soit liée au stress
sévere rattaché a l'infection. 1l a ainsi été prouvé que le dépistage glycémique effectué chez
les patients tuberculeux avant I’instauration du traitement spécifique entrainait un sur-
diagnostic du diabéte [126]. En effet, une hyperglycémie liée a I’infection peut apparaitre
couramment durant la tuberculose et pourrait a tord faire penser au diabéte. D’autre part, cette
hyperglycémie aggrave souvent 1’équilibre d’un diabéte connu ou il devient souvent
nécessaire de recourir a 'insuline. Une fois le traitement antituberculeux terminé, 1’ajustement
des posologies doit étre revu a nouveau [126].

La tuberculose n’engendre pas véritablement de diabéte sucré bien qu’elle puisse révéler les
personnes a risque futur de diabete [147]. En tout état de cause, on a pu constater que
I’intolérance au glucose et I’hyperglycémie qui accompagnent couramment le cours de la
tuberculose disparaissaient généralement avec le traitement de celle-ci [147].

Selon le guide dédié a la prise en charge du duo diabéte —tuberculose de « I’Union 2019»
[147], il est préconisé que tous les patients diagnostiqués avec une glycémie élevée au
moment d’initier le traitement spécifique contre la TB, puisse bénéficier d’un second test
sanguin en fin de traitement. Cela permettra de s’assurer qu'il s’agit bien d’un diabeéte.

En effet, certains travaux stipulent que prés de 50% des patients atteints de TB et présentant
une hyperglycémie (au moment du diagnostic de la TB) retrouvent des valeurs glycémiques
normales a I’issue du traitement contre la tuberculose [147].
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Une évaluation de la charge du pays relative aux deux affections reste tout de méme
essentielle avant de décider d’entreprendre une politique de lutte contre ce duo tuberculose-
diabete [148]. Il n’en demeure pas moins que la majorité des pays peuvent faire bénéficier
leur patients tuberculeux d’un dépistage systématique du diabéte [147].

Par ailleurs, en considérant la situation inverse, il convient de signaler que la tuberculose se
voit moins fréquemment parmi les patients atteints de diabéte dans I’ensemble [131]. Par
conséquent, le dépistage de la tuberculose dans la population diabétique ne devrait étre
considéré que dans les pays a lourd fardeau de tuberculose [147].

C’est en effet, dans les pays a haute prévalence de tuberculose (> 100 cas / 100 000 habitants),
que I’OMS recommande de réaliser le dépistage systématique de la TB auprés des sujets
diabétiques [131].

En Algérie, le diabéte prend de plus en plus d’ampleur et est devenu problématique; sa
prévalence a été estimée selon I’OMS a 10,5% en 2016 [149]. Un taux de 14,4% a été révélé
par ailleurs avec ’enquéte Nationale STEPwise Algérie 2016-2017 parmi les sujets ages
entre 19 et 69 ans [150].

D’autre part, R.Malek et al. (2013) [151] ayant mené une campagne de dépistage du diabéte a
grande échelle, dans 18 wilayas de 1’Est et Sud-Est Algérien a révelé une prévalence de 5,27
% (IC a95 % : 5,12 -5,42) de diabete méconnu.

e 3.25.5 Les maladies systémiques

Les patients atteints de maladies de systéme rhumatismales font partie des populations qui
présentent une incidence élevée de tuberculose comparativement a celle de la population
générale. De maniére similaire, les patients atteints de lupus érythémateux disséminé
expriment un risque de TB 5 voire 15 fois plus éleve [152].

Généralement, la maladie apparait précocement aprées le diagnostic de la maladie systémique
témoignant de la simple réactivation d’une ITL le plus souvent [152].

Lupus érythémateux disséminé (LED)

Le lupus érythémateux disséminé (LED) est une maladie auto-immune d’étiologie inconnue
qui s’exprime par une production d'anticorps dirigés contre les noyaux cellulaires (anticorps
anti-nucléaires) associée a divers manifestations cliniques. Les principales lésions anatomo-
pathologiques observées sont I’inflammation, le dép6t de complexes immuns et la vascularite
[153].

Les infections, les maladies cardiovasculaires et l'insuffisance rénale constituent les
principales causes de déces chez ces patients [154].

L’incidence de la tuberculose s’accroit dans le LED, méme si la majorité des infections
associees a cette maladie sont en réalité dues a des bactéries Gram positives ou négatives.
Cette charge élevée de tuberculose sur ce terrain est sommairement liée aux thérapies
immunosuppressives et aux anomalies immunitaires propres a cette catégorie de patients.
L’activité excessive et incontr6lée du systéme immunitaire des patients lupiques et les doses
élevees de corticoides utilisées font de ces patients des hétes immunodéprimes [154].
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De maniére génerale, on peut concevoir que la grande fréquence des infections opportunistes
observée chez les patients atteints de LED soit de ce fait liée a l'interaction de plusieurs
facteurs, a savoir : une activité phagocytaire affaiblie, une altération de I’immunité cellulaire
ainsi que les effets des divers traitements immunosuppresseurs utilisés [152], [155].

Les corticostéroides représentant la base du traitement de plusieurs maladies systémiques
agissent a différents niveaux pour exercer leurs effets immunosuppresseurs [156], [157].

Au niveau de I'immunité acquise, leur effet inhibiteur se traduit par une réduction de la
fonction des lymphocytes T pouvant méme aller jusqu’a induire leur apoptose ; sachant qu’ils
agissent principalement sur les sous-populations Thl [158], [159]. D’autre part, il convient
judicieusement de rappeler que la réponse immunitaire Thl est nécessaire au maintient du M.
tuberculosis a 1’état latent [160].

De nombreuses études ont montré que les patients atteints de LED étaient vulnérables a la
tuberculose, notamment dans les régions ou la maladie infectieuse sévit a 1’état endémique
[154].

Une étude espagnole d’Erdozain JG et al.[161] menée entre 1994 et 2003 a confirmé
I’incidence é¢levée de la TB dans le LED par rapport a la population générale. L’Espagne,
pays faisant partie de I’Europe occidentale enregistrait a cette période, les taux d’incidence de
TB parmi les plus élevés.

Par ailleurs, une étude menée a Hong Kong, région d’endémie tuberculeuse, visant a enquéter
sur les rechutes de TB chez les patients atteints de LED nécessitant des doses journaliéres de
prédnisone > 15 mg, n'a montré aucun effet protecteur de la chimio-prophylaxie par I’INH
dans ce cadre [162]. Ainsi, le risque de récurrence de la TB a clairement été établi chez les
patients recevant de hautes doses de gluco-corticostéroides. Les auteurs ont également
rapporté une proportion plus élevée d’infections tuberculeuses latentes chez les patients
atteints de LED par rapport a la population générale [162].

Il est a noter que la TEP est plus communément rencontrée chez les patients atteints de LED
comparativement a la TB pulmonaire [163], [164].

Une question de fond revient, a savoir : les personnes atteintes de LED, ont-elles un risque
accru de tuberculose en rapport avec les propriétés du lupus ou avec les agents
immunosuppresseurs utilises? Certaines anciennes études ont montré qu’il s’agissait de la
prédnisone a forte dose qui était en cause. D’autres travaux ont suggéré par contre que le
risque était essentiellement lié aux caractéristiques propres de la maladie lupique [165], [166].

Selon Pedro Torres-Gonzélez et al. [167], une dose annuelle cumulée > 3 g de prédnisone,
constitue un facteur de risque indépendant de tuberculose, démontrant ainsi I’absence de
rapport avec ’activité de la maladie lupique ou des dommages organiques occasionnés par
cette affection. Ces auteurs ont d’autre part annoncé que le traitement antipaludéen utilisé au
cours du LED avait un role protecteur vis-a-vis de la tuberculose. Cette donnée nécessite
néanmoins d’étre confirmée par d’autres recherches.
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Polyarthrite rhumatoide (PR)

La sensibilité accrue des patients atteint de pathologies systémiques rhumatismales a la
tuberculose peut étre liée a la gravité de ’affection rhumatismale, au dysfonctionnement
immunitaire lié a cette affection, a l'utilisation des traitements immunosuppresseurs ou aux
co-morbidités associées. La biothérapie combinée aux thérapies immunosuppressives
standards augmente de surcroit le risque de la tuberculose [168].

Peu d’études prospectives ont été réalisées sur le risque du développement de la tuberculose
au cours de la PR avant I’apparition des anti-TNF-a ; toutefois, il semble que la TB soit plus
répandue dans ce groupe de patients que dans la population générale [152]. En effet, une
étude de cohorte portant sur des patients suédois atteints de PR non traités avec des anti-TNF-
a a rapporté que ces malades présentaient un risque environ deux fois plus élevé de TB par
rapport a la population générale. De maniére similaire, une étude menée en Espagne sur des
cas de PR qui n’ont pas été exposés aux anti-TNF-o a montré que leur risque de TB était
quatre fois supérieur a celui de la population générale. Néanmoins, ce risque €levé ne semble
pas étre retrouvé aux Etats-Unis ol seul un cas de tuberculose a été signalé dans une cohorte
de 10 782 patients atteints de PR qui également n’ont pas été exposés a un traitement anti-
TNF-o [152].

Cette élévation du risque signalée dans quelques études pourrait vraisemblablement étre en
rapport avec les troubles de I'immunité cellulaire liés a la maladie rhumatismale ou a la
médication entreprise (traitements immunosuppresseurs). Néanmoins, il reste difficile de
distinguer la part du dysfonctionnement de I’immunité cellulaire li¢ a la PR, de 1’impact des
traitements immunosuppresseurs et du role des co-morbidités communément associées (tel le
cancer, néphropathies et diabete) [152].

Polymyosites/Dermatomyosites

L’utilisation des traitements corticoides et immunosuppresseurs dans la polymyosite-
dermatomyosite fait que la tuberculose soit au premier plan des infections bactériennes
opportunistes au cours de cette maladie [152].

Sclérodermies systémiques

Comme pour les autres maladies systémiques, ['utilisation des  corticoides et des
immunosuppresseurs dans la sclérodermie peuvent engendrer des réactivations d’ITL;
Néanmoins, rares ont été les publications dans ce sens. En conséquence, il ne peut étre conclu
a un risque plus élevé de tuberculose dans la sclérodermie [152].

Sarcoidose
La sarcoidose ne semble ni influencer le développement d’une ITL ni favoriser sa réactivation

[152].

Maladie de Takayasu

La co-existence de la tuberculose et de la maladie de Takayasu ne semble pas simplement étre
liée au hasard.

En effet, la TB a pu étre diagnostiquée chez 20 % des patients atteints de cette affection
inflammatoire des gros vaisseaux en Afrique du Sud et chez 9,9 % des patients en Chine ; ces
pays sont connus néanmoins pour étre a forte charge de tuberculeuse [152], [169], [170].
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Granulomatose de Wegener

Les thérapies immunosuppressives utilisés dans la maladie de wegener peuvent favoriser la
survenue de nouveaux cas de tuberculose. Néanmoins, les cas prouvés de tuberculoses ont
rarement été rapportés [152]. 1l convient de signaler que le M. tuberculosis peut également
coloniser les opacités arrondies excavees présentes dans la maladie [152].

e 3.2.5.6 Interaction entre la tuberculose et la santé mentale

La tuberculose et la maladie mentale sont deux affections qui sont couramment associées et
qui partagent souvent les mémes facteurs de risque [171].

Cette alliance maladie mentale-TB est liée a deux facteurs :

Premierement, les malades ayant un probléeme de santé mentale comptent souvent des sans-
abris et des personnes vivant dans les foyers de groupe ou les refuges ;

Deuxiemement, ces sujets sont souvent a risque de progression d’une ITL vers la tuberculose
active, en raison de facteurs favorisants cette évolution tels que : le tabagisme, les co-
morbidités associées (telles I’infection par le VIH ou le diabéte), et la dénutrition [171].

D’autre part, diverses études ont avancé d’autres paramétres a prendre en considérations chez
ces personnes tels, les effets délétéres du stress sur le systeme immunitaire. En effet, il
semblerait que cet état favoriserait la progression de 1’infection tuberculeuse latente [172],
[173].

A noter qu’un lien a également été établi entre les troubles mentaux et la malnutrition. Une
¢tude récente, englobant les données d’une série d’enquétes transversales réparties entre 149
pays a rapporté cette association, indépendamment des conditions socioéconomiques [174].

Par rapport au lien entre les troubles mentaux et la tuberculose, ceci n’a été signalé que par
peu d’études. Les travaux réalises a cet effet ont alors suggéré que les troubles mentaux
pouvaient impacter négativement ’immunité a médiation cellulaire et ainsi augmenter le
risque de tuberculose chez les patients atteints d’ITL [175].

L’influence que pourrait avoir les maladies mentales dans 1’acquisition des infections
tuberculeuses (du fait de la fréquence élevée des sans-abris, de la fréquence élevée de la
fréquentation des hdpitaux ou autres lieux de rassemblement dans cette population) et de la
tuberculose a été etudiee par PRINCE et ses collaborateurs. Leur analyse de la question bien
que peu claire, demeure plausible. En conséquence, il serait nécessaire d’affiner la recherche
sur le sujet et de penser a réaliser une revue systématique de la littérature pour mieux
expliquer cette relation [175].

Par ailleurs, il s’avere que les sujets souffrant de maladie mentale sévere (tel le trouble
bipolaire, la schizophrénie ou la dépression majeure) peuvent décéder prématurément suite a
une tuberculose. 1l a été rapporté que ces patients étaient 4 voire 8 fois plus susceptibles de
décéder prématurément des suites d’une TB que la population générale [176].

L’intérét porté a le détection des troubles mentaux chez les patients atteints de tuberculose et
inversement, a savoir, s’intéresser a rechercher une TB aupres des malades mentaux
pourraient renforcer I’impact des programmes de lutte contre la tuberculose et de la santé
mentale [176]. A juste titre, « La stratégie de lutte contre la tuberculose 2015-2035 de ['OMS
» recommande clairement d’intégrer les soins mentaux devant toute gestion de tuberculose
[176].
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e 3.2.5.7 Lafibrose interstitielle diffuse (FID)

Bien que peu nombreux, des travaux relatant 1’augmentation du risque de la TB pulmonaire
dans la FID existent [177], [178].

L’étude de M.J. Chung et al.[178] a fait part de neuf cas de tuberculose pulmonaire parmi 143
patients atteints de fibrose pulmonaire idiopathique (FPI). L’incidence de la tuberculose
pulmonaire rapportée chez ces patients était cing fois plus élevée que celle de la population
génerale. A noter qu’il n’y avait aucune différence en termes de développement de la
tuberculose entre les patients traités par corticostéroides et ceux qui he consommaient pas ce
traitement.

Dans cette affection, la tuberculose pulmonaire se manifeste couramment par des images
radiologiques atypiques avec des aspects de condensation ou de nodules pulmonaires sous
pleuraux. Ces caractéristiques radiologiques imitent freguemment la pneumonie bactérienne
ou les métastases pulmonaires témoignant de la difficulté diagnostic de la TB pulmonaire
dans les cas de fibrose sous -jacente [178].

e 3.25.8 Lamaladie ceeliaque (MC)

La maladie cccliaque (MC) est une maladie auto-immune qui est caractérisée par une
inflammation chronique de I’intestin en rapport avec I’ingestion de gluten. L’absorption des
nutriments est plus ou moins réduite engendrant fréquemment une malnutrition. C’est une
affection qui s’accompagne de désagréments divers, tels qu’un risque élevé de lymphome,
une tendance élevée a développer des maladies auto-immunes ainsi qu’a d’avantage de
complications pendant la grossesse [179], [180].

En 1952, Williams H. [181] soumet pour la premiére fois I’hypothése de la présence d’un lien
entre la TB et la maladie cceliaque.

Par la suite, certaines recherches ont émergé et ont soutenue 1’existence d’un lien entre les
deux affections [182]-[185].

Dans cette optique, J F. Ludvigsson et al.[179], [185] ont mené deux études de cohortes,
I’'une en 2007 et I’autre en 2011 ; les risques de TB dans cette collectivité ont été estimés a
3,74 et 2 fois plus élevés respectivement.

Cette association TB-MC pourrait vraisemblablement étre liée & la malabsorption intestinale
qui caractérise cette affection ; engendrant divers types de carences nutritionnelles dont la
carence en vitamine D. A cet effet, les sujets souffrant de tuberculose et se plaignant
conjointement de problémes digestifs devraient faire potentiellement I’objet d’une exploration
a la recherche d’une MC associée [179].

3.2.6 Les thérapeutiques immunosuppressives
e 3.26.1 Lesanti-TNF a
Les antagonistes du TNF-a font partie des principales biothérapies utilisées dans les maladies

auto-immunes. Ces médications peuvent toutefois susciter des effets secondaires graves tels la
réactivation d’ITL ou étre a I’origine de nouveaux cas de tuberculose [186]-[189].
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L’alerte a été émise par une premicre publication de Kaene J. et ses collaborateurs en 2001,
ou 70 cas de tuberculoses ont été signalés entre 1998 et 2001. Parmi eux, 64 cas émanaient de
pays a faible charge de tuberculose [190]. Plusieurs publications relatant des données
similaires ont fait suite [191]-[193].

L’avénement de la biothérapie a été d’un grand apport dans la prise en charge des diverses
maladies inflammatoires chroniques telles, la spondylarthrite ankylosante, 1’arthrite juvénile
idiopathique, la PR, le rhumatisme psoriasique, le psoriasis, la rectocolite ulcéro-
hémorragique et la maladie de Crohn [194].

Le TNF-a, cytokine essentiellement produite par les macrophages activés mais pouvant étre
également produite par de nombreuses autres cellules constitue un médiateur immunitaire clé
dans la protection contre les infections y compris de la tuberculose. Sa synergie d’action avec
I’interféron -y améliore la capacité phagocytaire des macrophages et la destruction
intracellulaire des bacilles tuberculeux. Cette cytokine joue par ailleurs un réle essentiel dans
la maturation des cellules dendritiques et est considérée comme un élément indispensable
dans le processus de recrutement des monocytes et des lymphocytes T au niveau du site de
I’infection [195], [196].

Les anticorps monoclonaux antagonistes du TNF-a agissent en bloquant I'activation des
lymphocytes T, inhibant en conséquence la libération de I'lFN- v ; ce qui est a I’origine du
risque élevé de tuberculose [197]-[199].

L’INF- y est une cytokine qui est essenticllement produite par les cellules Natural Killer
(NK) pendant la réponse immunitaire innée. Une fois que I'immunité spécifique est établie,
cette cytokine sera également produite par les cellules T CD4 et CD8. Il convient de rappeler
que l'interféron gamma constitue une cytokine cruciale dans I’immunité contre les micro-
organismes pathogenes intracellulaires [199].

La thérapie anti-TNF-a a été associée a un risque 2 a 8 fois plus élevé de réactivation de la
tuberculose latente et la plupart des patients auraient tendance a développer la tuberculose
dans les 3 & 6 mois suivant le début du traitement [200].

Une récente méta-analyse d’Ai JW et al.[192] a réveélé a travers des études de registre et de
cohorte un risque 4 fois plus élevé de TB chez les personnes utilisant un traitement anti-
TNF-o dans la PR. Par ailleurs, selon Lorenzetti R et al.[201], il s’avére que ’ajout de
médicaments immunosuppresseurs (tels, le méthotrexate ou I'azathioprine) aux produits anti-
TNFa augmente de surcroit le risque de la tuberculose par 13 ou il a été estime a 13 fois plus
éleve.

Il devient ainsi essentiel de procéder au dépistage de la TB latente avant de débuter un
traitement par anti-TNFa ; de nombreuses directives avec diverses méthodes de dépistage
ont eté élaborées dans ce sens [200].

D’autre part, I’étude de Brassard P. et al.[202] (composée d’une cohorte de patients atteints de
polyarthrite rhumatoide) a permis de montrer que le temps écoulé entre la premiere
prescription d’anti TNF-a et la déclaration de la tuberculose pouvait largement varier ; un
temps médian de 17 a 79 semaines a été noté selon la molécule utilisée, avec des extrémes
allant de 1 & 168 semaines.
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La Prévention de I’émergence des nouveaux cas de tuberculose qui consiste a dépister et a
traiter les ITL chez les patients nécessitant des anti-TNF-a s’est avérée tres efficace [203],
[204] ; néanmoins, une publication récente a fait part de plusieurs cas de tuberculose survenus
chez des patients traités par anti-TNF-o malgré qu’ils aient été dépistés négatifs pour I’ITL
avant d’entamer cette biothérapie [200].

A noter que 57% des cas diagnostiqués sont apparus plus d’un an apres le début du traitement
anti-TNF o et 36% des patients étaient susceptibles d’étre exposés a la TB (tels que
I’appartenance au milieu hospitalier ou les voyages au niveau des pays d’endémie) [200],
[205]. Ces données devraient nous alerter sur les potentialités futures d’infections méme si le
dépistage initial était vraisemblablement négatif [200].

En conséquence, il serait judicieux d’intervenir pour assurer un renouvellement du dépistage
de la TB (Tests IGRA ou radiographies du thorax) chez les patients sous anti-TNFa dans les
pays ou I’incidence de la maladie est élevée. Cette action permettrait ainsi de déceler les
infections récentes ou les réactivations de tuberculoses latentes [206].

e 3.2.6.2 Lacorticothérapie

Les corticoides également appelés corticostéroides sont des médicaments qui sont dotés « de
fortes propriétés anti-inflammatoires » et sont utilisés depuis de nombreuses années dans
diverses maladies [207].

Assurément, un grand nombre de spécialités médicales tirent profit de cette médication. Une
enquéte de prévalence sur 1’utilisation prolongée des glucocorticoides, initiée aux

Etats —Unies entre 1999 et 2008 a décelé une proportion de 1,2 % au niveau de la population
générale [208]. Néanmoins, les études ont montré que la corticothérapie pouvait générer de
multiples effets secondaires et réduire les défenses immunitaires [209].

De part leurs fortes propriétés anti-inflammatoires et immunosuppressives, les
glucocorticoides  retentissent sur 1’activité de presque toutes les cellules du systéme
immunitaire [207].

A cet effet, la relation entre les corticostéroides et la tuberculose pulmonaire a été évoquée
dans de nombreuses recherches [210]-[214].

Une étude menée par Tam LS et al.[166] ayant étudié les facteurs de risque de la tuberculose
chez des sujets atteints de LED a montré que la dose cumulée de corticoides consommés et
I’atteinte rénale associée a 1’affection lupique constituaient les principaux facteurs de risque
indépendants liés au développement de la TB dans cette population. Il est intéressant de
constater que c’est durant les deux premicres années de la corticothérapie que la tuberculose
s’était principalement manifestée. A noter que les patients qui ont développé la tuberculose
étaient plus enclins a avoir recu des bolus de corticoides.

La corticothérapie en bolus fait illusion a une utilisation épisodique de hautes doses de
corticoides pour optimiser leurs effets thérapeutiques tout en diminuant leurs effets
secondaires. Elle est administrée sur une ou plusieurs journées et repose sur des perfusions
intraveineuses (i.v) discontinues. Les doses utilisées sont habituellement supérieures a 250
mg/jour de prednisone (ou de son équivalent) [215].
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Les corticoides utilisés sur une longue période, a savoir un mois ou plus a des doses de 15 mg
/ jour ou plus constitue selon 1I’American Thoracic Society un facteur de risque notable de
tuberculose [216]. Une consommation de corticostéroides a la dose de 15 mg par jour durant
2 a 4 semaines engendre la négativation des réactions tuberculiniques [216].

Une étude réalisée par Jick SS et al.[213] a également noté ce risque accru de tuberculose
chez les personnes utilisant des corticoides a des doses > 15 mg /j. Néanmoins, ’utilisation de
cette médication a doses inférieurs a 15 mg /jour constitue toujours un risque bien que ce
dernier soit moindre [213], [217].

Ainsi, les véritables seuils de dose et de durée de consommation qui augmentent le risque de
la tuberculose restent a ce jour indéterminés [218].

En ce qui concerne la période d’utilisation des corticoides, une étude cohorte de Lai CC et al.
[211] a révélé qu’une utilisation actuelle ou récente constituait un risque plus élevé de
tuberculose par rapport aux personnes qui n’ont pas utilisé ce traitement. De maniere
similaire, ce risque a été décelé plus élevé parmi les utilisateurs « actuels » comparativement
aux « anciens utilisateurs », chez qui il a été estimé trés faible. Les auteurs ont d’autre part
constaté que les femmes étaient celles qui développaient le plus de tuberculoses dans ce
contexte.

Susan S. Jick et al.[213] ont également démontré que c¢’était 1’utilisation actuelle des
corticoides qui conférait un risque élevé de TB (ORa= 4,9 ; IC a 95% : 2,9-8,3) par rapport
aux non utilisateurs. Les glucocorticoides ont véritablement constitué un facteur de risque
indépendant au développement de la tuberculose.

Il est a noter que le risque élevé de tuberculose lié aux corticostéroides a été décelé 4 a 6 mois
aprés leur arrét [217].

e 3.2.6.3 Les corticostéroides inhalés (CSI)

Une récente étude cas-témoins nichée dans une cohorte menée par Lee CH et al. [219] a
démontré qu’il existait un risque élevé de tuberculose lié a 1’utilisation des CSI ; ce risque a
essentiellement été observé chez les patients atteints de BPCO et d’asthme.

Les CSI utilisés principalement dans les maladies des voies aériennes chroniques pourraient
en effet, diminuer I’immunité locale [219].

L’étude de Chang-Hoon Lee et al.[219] a porté sur 853 439 patients en Corée du sud ou la
majoration du risque de la TB avec I'utilisation des CSI a été estimé 1,2 fois plus élevée
(ORa=1,20; IC a 95 % : 1,08-1,34) comparativement aux patients non utilisateurs de CSI.

Une étude similaire réalisee au Canada portant sur 427 648 patients atteints de maladies
chroniques des voies aériennes a retrouvé un risque lié au développement de la TB analogue
a I’étude coréenne (RR=1,27;1C 95 % : 1,05-1,53) [220].

Une méta-analyse de Songshi Ni et al. [221] parue en 2014 a succédé a ces études et a
confirmé 1’existence d’une relation significative entre 1’emploi des CSI (dans toutes les
maladies chroniques des voies respiratoires) et le risque de tuberculose. Néanmoins, les sujets
atteints de BPCO et les patients ayant des antécédents de TB pulmonaires ont constitué les
sujets a plus haut risque. Les utilisateurs de fortes doses de CSI (> 500 pg / jour de
fluticasone) ont été les principaux sujets a étre associés au risque élevé de TB.
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On pourrait concevoir que les CSI puissent affaiblir les defenses immunitaires pulmonaires
locales au niveau des voies respiratoires distales et puissent par le biais d'un passage
systémique, bien que faible, induire des conséquences [222], [223].

Certains travaux ont révélé que les CSI pouvaient altérer la migration des cellules
monocytaires, la production de cytokines pro-inflammatoires (tels le TNF et de I'IL1) et
affaiblir la stimulation des lymphocytes T [223].

Selon Chung WS et al. [224], un effet dose-réponse est aussi a considérer. En effet, a mesure
que la dose journaliere des CSI augmente, le risque de tuberculose augmente en paralléle (par
rapport aux non utilisateurs de CSI).

Chung WS et al. [224] attestent devoir aussi tenir compte de 1’accroissement du risque de la
TB chez les patients utilisant les CSI associés aux CSO. Ce risque a été estimé 4,31 fois plus
¢levé chez ces patients utilisant 1’association CSI-CSO contre deux fois plus élevé chez les
utilisateurs de CSI seuls. Néanmoins, Brassard et al. [220] n’ont pas détecté ce sur-risque liée
a I'utilisation concomitante de CSO. Il convient tout de méme a signaler que cette étude a été
menée dans un pays a faible incidence de tuberculose.

Une enquéte de cohorte de C-Min Lee et al. [225] parue en 2019 a révélé que prés de 80%
des tuberculoses se sont déclarées au cours des 3 premiéres années suivant 1’arrét des CSI.
Les patients souffrant de BPOC se sont révélé étre plus a risque de tuberculose
comparativement aux sujets asthmatiques. Le type de corticoide inhalé utilisé n’a pas
influencé le développement de la TB ; il s’agirait plutot du nombre des hospitalisations
annuelles et des co-morbidités associées.

Il convient en revanche de signaler, qu’une seconde étude de cohorte réalisée par C-H Lee et
al. [121] a Taiwan n’a pas retrouvé cette augmentation du risque de la tuberculose dans la
population atteinte de BPCO traitée par corticostéroides inhalé (CSI).

Giorgio Castellana et al.[226] qui ont réalisé une toute nouvelle méta-analyse parue en 2019
ont rapporté qu’un taux infime de tuberculoses (0,49 %) était 1i¢ a I’utilisation des CSI.
Malgré le lien existant entre les CSI et la TB, il a été constaté que I’'impact des CSI sur
I’épidémiologie de la TB était en réalité infime.

D’autre part, une étude Bahceciler NN et al.[227], visant & déterminer si les glucocorticoides
inhalés réactivaient l'infection tuberculeuse latente chez des enfants asthmatiques ayant un
TCT positif a révélé que ces medicaments semblait étre sans danger sur ce plan.

3.2.7 Lasilicose et lésions pulmonaires préexistantes

e 3.2.7.1 Lasilicose

Les personnes exposées a la silice sont connues depuis de longues dates pour étre a haut
risque de tuberculose pulmonaire [65], [228].

Des travaux ont relaté que les sujets atteints de silicose n’ayant pas bénéficié de chimio-
prophylaxie développaient jusqu’a 27 % de TB dans les 5 ans. Il s’est avéré que le risque de
TB pouvait étre 2,8 a 39 fois plus élevé dans ce groupe de patients par rapport a la population
générale [65], [229], [230].
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Les directives mondiales actuelles recommandent a cet effet, de réaliser systématiquement un
dépistage de I'ITL chez les sujets exposés a la silice et d’entreprendre le cas échéant, une
chimio-prophylaxie a I’isoniazide pendant 6 mois. Le choix du test de dépistage (entre TCT
ou test de libération d'interféron- ) s’effectuera essentiellement en fonction de 1’accessibilité
par rapport au codt [231].

Bien que I’effectif des personnes exposées au dioxyde de silicium qui développe une silicose
puis une silico-tuberculose ne soit pas important, la maladie reste préoccupante dans certaines
collectivités. Les ouvriers sans instruction travaillant dans de mauvaises conditions de sécurité
paye le plus lourd tribut sachant que la morbidité la plus élevée étant principalement
répertoriée au niveau des pays a faible revenu [230].

En Algérie, méme si les données disponibles liées a la pathologie restent rares, ses risques
demeurent néanmoins, bien connus des professionnels de la santé [232]. La propagation de la
silicose a incité les autorités algériennes a légiférer pour des mesures préventives ;
néanmoins, I’application de cette loi en faveur demeure aléatoire. A noter que les ouvriers
travaillent pour la plupart, au noir chez des particuliers [232].

Les tailleurs de pierre souffrant de silicose en Algérie seraient des sujets jeunes avec de bas
niveaux socio-économiques [233].

D’anciennes statistiques médicales, ont montré que la moitié des 1 200 travailleurs exposés a
la silice dans la localit¢ de T’kout et ses environs (Batna) était atteinte de silicose. Ces

derniéres années, des dizaines d’ouvriers sont décédés dans les régions de Tizi Ouzou et de
Batna [233].

e 3.2.7.2 Lésions pulmonaires préexistantes fibro-nodulaires

Ce sont des sujets qui ont manifestement été affectés par une tuberculose pulmonaire et qui
n’ont pas regu de traitement adéquat. Des lésions de tuberculose inactive (Iésions cicatrisées),
fibreuses et fibro-nodulaires sont visibles au niveau de leur la radiographie du thorax [65].
Néanmoins, depuis la découverte des médicaments antituberculeux et leur disponibilité dans
les années 1950, il s’avere que la proportion des sujets non traités a chuté de fagon
spectaculaire [65].

3.2.8 La malnutrition et les carences en micronutriments
e 3.2.8.1 La malnutrition et Indice de Masse Corporel (IMC) bas

Les preuves relatant I’existence d’une relation entre la malnutrition et la tuberculose existent
depuis longtemps [234].

L’insuffisance pondérale d’une maniere générale, refléte 1’état nutritionnel d’une population
et influe vraisemblablement sur I’incidence de la tuberculose [235].

A cet effet, des études effectuées tant chez I’homme que chez 1’animal ont parfaitement établi
que la malnutrition protéique était associée a un systeme immunitaire cellulaire affaibli [236].
A noter qu’une défaillance au niveau de I’interaction entre les cellules lymphocytaires T et les
macrophages a également été décelée [234].
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Les personnes atteintes de tuberculose souffrent souvent d’une carence nutritionnelle. La
recherche décrivant la relation entre ces carences et la tuberculose provient essentiellement de
la littérature observationnelle, témoignant que la direction donnée a cette relation ne puisse
étre ainsi confirmée [236].

Des études plus rigoureuses portées sur la vitamine D ont néanmoins pit établir qu’un
manque de cette vitamine était un facteur de risque d'infection tuberculeuse. Les travaux
scientifiques portant sur la supplémentation alimentaire, y compris de la vitamine D, n'ont
cependant pu aboutir jusqu’a ce jour a un résultat permettant de prévenir la maladie [236].

Les différents micronutriments faisant fréqguemment défaut sont : « le zinc, la vitamine A, la
vitamine D, la vitamine E, la vitamine C, le sélénium, le fer, le cuivre, les acides gras
polyinsatures et le cholestérol » [234].

Le Zinc : Les défenses immunitaires de I'h6te peuvent étre affectées de différentes maniéres
en cas de déficit en zinc. Les études effectuées sur les animaux ont montré que le déficit en
zinc entrainait un ralentissement de la phagocytose ainsi qu’une réduction du nombre des
cellules T. En outre, il a été constaté que le zinc était un élément déterminant dans le
métabolisme de la vitamine A [234].

La vitamine A : C’est une vitamine qui protége contre la prolifération des bacilles dans les
macrophages de la sorte qu’elle représente un élément précieux au bon fonctionnement des
cellules immunitaires (cellules macrophagiques, lymphocytes B, T) et a la prolifération des
lymphocytes [234].

La vitamine D : La vitamine D fait partie des éléments clés nécessaires a 1’activation des
macrophages, cellules de premiere ligne de défense contre la tuberculose. Dans la population
africaine, « les variations génétiques du récepteur de la vitamine D » ont été reconnues
comme étant un facteur de risque majeur de la tuberculose. Il s’avére qu’une déficience en
cette vitamine représente aussi un facteur de risque de tuberculose [234].

La vitamine E : Plusieurs études ont simplement rapporté que les taux de vitamine E étaient
nettement moindres chez les sujets atteints de tuberculose par rapport aux sujets sains [234].

La vitamine C : une corrélation entre un déficit probant en vitamine C et le développement
de la tuberculose a été suggéré par certaines études [234].

Le sélénium : il s’agit d’un oligo-élément essentiel au fonctionnement normal du systeme
immunitaire ; il pourrait vraisemblablement étre impliqué dans le processus de défense contre
les mycobacteéries [234].

Le fer : La carence en fer pourrait également contribuer au risque de TB. L'anémie a en effet
été couramment observée chez les patients souffrant de tuberculose pulmonaire. Deux
possibilités de réponse s’offrent a nous devant cette situation : la premiere est que I'anémie
n’est qu’une conséquence de I’infection chronique et la deuxiéme est que la carence en fer est
a ’origine de 1’accroissement de la vulnérabilité aux infections, y compris a la tuberculose
[234].

Il est a noter que le fer demeure un élément essentiel a la bonne activité immunitaire
[237].Son rdle a été reconnu dans I’immunité non spécifique et dans la différenciation et
I’activité des lymphocytes T. Une carence en fer affecte en consequence fatalement la
multiplication des lymphocytes T [238].
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Le M. tuberculosis comme la majorité des micro-organismes vivants a besoin de fer pour
pouvoir activer ses enzymes et proliférer [239]. Une faible réserve en fer ralentit
incontestablement la croissance des mycobactéries [240].

Le fer joue ainsi, un réle a la fois favorable et préjudiciable au cours de la tuberculose ; en
effet, sa présence demeure absolument nécessaire a une réaction immunitaire appropriée de
I'nte tout en étant parallélement impliqué dans la virulence des germes [241].

Une supplémentation modérée en fer durant l'infection a M.tuberculosis pourrait étre ainsi
bénéfique et améliorer la réponse immunitaire cellulaire de 1’hote, en réduisant I'inflammation
et la charge bacillaire. Toutefois, au-dela d’un certain seuil, les suppléments en fer peuvent
s’avérer nocifs pour les patients et bénéfiques pour les bacilles de la TB [241]. Les doses
optimales permettant de préserver une bonne activité immunitaire tout en protégeant 1’hote
contre les mycobactéries ne sont pas déterminées [241].

Le cuivre : Divers organismes et micro-organismes vivants sont pourvus de plusieurs
enzymes qui requiérent un cofacteur métallique pour exercer leur activité. « Le fer, le cuivre,
le zinc et le magnésium » constituent les métaux et les micronutriments essentiels a cet effet
[242].

En ce qui concerne le cuivre, ce dernier pourrait vraisemblablement étre impliqué dans le
dénouement des infections a germes intracellulaires; néanmoins, le rble exact du cuivre en
tant qu’immuno-modulateur et / ou en tant que facteur antimicrobien n’est pas encore connu
et nécessite des études plus approfondies [242].

Le cholestérol : L'hypocholestérolémie est couramment rencontrée chez les sujets atteints de
tuberculose et a cet effet été associée a un plus grand nombre de décés dans les miliaires
tuberculeuses. D’autre part, certaines études ont suggéré qu’une alimentation riche en
cholesterol activait la négativation des cultures dans la tuberculose pulmonaire [234].

Selon Fox GJ et al. [243], une mauvaise nutrition (liée a une alimentation pauvre en fruits et
en légumes engendrant des déficits en glucides, minéraux et vitamines), sans retentissement
sur ’IMC constituerait un risque d'infection tuberculeuse et non de tuberculose maladie.

Il convient de préciser que le faible indice de masse corporelle (IMC) semble étre le facteur
de risque le mieux adapté pour apprécier I’étendue réelle de la tuberculose pulmonaire en
rapport avec la dénutrition [244], [245].

Une cohorte norvégienne qui a collecté prés de 1,7 million de données a permis de montrer
que les patients les plus dénutris étaient cing fois plus affectés par la tuberculose. Cette liaison
importante établie entre la tuberculose et 'IMC a été particulierement constatée avec la
tuberculose pulmonaire et n’a par contre pas été décelée avec la tuberculose extra-pulmonaire

[245].

Dans un méme sens d’idée, Anna Odone et al.[246] ont rapporté que l'incidence de la
tuberculose était nettement moindre chez les personnes de poids normal comparé a celles qui
présentaient une insuffisance pondérale. 1l s’est avéré également que les personnes en
surpoids étaient davantage protégées.

Il existe donc une « relation linéaire logarithmique inverse » entre I’IMC et le risque de
développer la maladie ; hormis toutefois, le stade de I’obésité qui manifeste des résultats
controversés [244].
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Actuellement, la graisse corporelle n’est nullement considérée comme un simple organe de
stockage ; en effet, elle constitue également un véritable organe endocrinien. Ce tissu adipeux
libére des hormones et des cytokines dites adipokines ou adipocytokines, impactant non
seulement les niveaux d’énergie mais aussi I’immunité [247]. Ainsi, des études ont montré
que la graisse humaine était capable de réguler les réponses immunitaires (non spécifiques et
spécifiques) de I’organisme dans les conditions normales et pathologiques grace a la leptine.
La leptine étant la principale hormone qui émane des cellules graisseuses joue de la sorte, un
role de médiateur dans la réponse immunitaire [247].

Il a été prouvé qu’une baisse de la production de la leptine favorisait I’infection. A ’inverse,
les situations pathologies qui s’accompagnent d’une sécrétion exagérée de leptine telles, les
maladies auto-immunes favorisent la production de cytokines qui sont plutbt déléteres [247].
Il convient de noter qu’a mesure que 1'IMC augmente, la production de leptine augmente aussi
[248].

Chez les patients tuberculeux, les bas niveaux de leptine identifiés, peuvent étre a 1’origine
d’une plus grande sensibilité aux infections et peuvent ainsi étre associés a la pathogenése de
la TB [249], [250].

Il s’avere que la leptine induit I’activation et la prolifération des lymphocytes T au profit de
la réponse immunitaire Thl, connue pour protéger I'hdte contre le M.tuberculosis [247],
[251].

D’autre part, selon Roth J et al. [252], il s’avére que les sujets en surpoids disposent de
grandes quantités de facteur de nécrose tumorale (TNF-a) ; ce qui plaide en faveur de I’effet
protecteur de I’IMC élevé contre la tuberculose.

Une étude intéressante de Casha AR et al.[245] parle d’un autre concept entre le lien IMC-
TB. En effet, il a été rapporté que prés de 15% de la population pouvait présenter des petites
formations bulleuses congénitales au niveau des apex pulmonaires qui pouvaient
vraisemblablement croitre chez les sujets jeunes ayant un faible IMC. Sachant que la toux
augmente considérablement I’irritation de la plévre apicale dans les thorax de petit diamétre
antéroposterieur, cela favorise ainsi I’expansion de toute bulle apicale. Or, un petit diamétre
thoracique (diametre antéropostérieur) correspond habituellement a un faible IMC chez
I’homme. Ceci suggére que les jeunes hommes en insuffisance pondérale seraient plus enclins
a présenter des bulles apicales dilatées qui pourraient aisément constituer des cibles pour la
réactivation de la tuberculose.

Nous avons d’ailleurs pu constater que la tuberculose ou les pneumothorax spontanés
survenaient souvent chez les jeunes hommes a faible IMC. Ainsi, I’existence préalable de
bulles pulmonaires pourrait influer sur 1’avenement des tuberculoses de réactivation [245].

En Algérie, selon I’enquéte « Stepwise 2016-2017 », la prévalence de 1’excés pondéral
(surpoids et obésité inclus) est estimé a 55,6% de la population dont 63,3% de femmes et
48,3 % d’hommes « soit prés d’un homme sur deux et de deux femmes sur trois » qui seraient
en situation d’exces pondéral [150].

e 3.2.8.2 Lacarence en vitamine D

De nombreux déterminants passibles d’influencer I’épidémiologie de la tuberculose ont été
identifiés ; dont le déficit en vitamine D [253].
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Il s’ensuit que, de multiples travaux ont rapporté que cette vitamine faisait souvent défaut
chez les patients atteints de tuberculose active [253], [254].

A T’heure actuelle, il est établi que le role de la vitamine D ne se limite pas uniquement a son
action conventionnelle au niveau du métabolisme calcique et dans la minéralisation osseuse.
En effet, elle a distinctement été reconnue pour son efficacité au niveau de la régulation des
réponses immunitaires qu’elles soient non spécifiques ou spécifiques [255].

Une carence en cette vitamine a été de cette maniére corrélée a une plus grande vulnérabilité
aux infections tuberculeuses et au développement de la tuberculose active [256].

Le mécanisme d’action de la vitamine D pour protéger I’organisme d’une éventuelle infection
tuberculeuse ou limiter I’extension de la maladie va de pair avec sa liaison dans sa forme
active, a savoir la (1,25- di-hydroxy-vitamine D3) au récepteur de la vitamine D (vitamine D
receptor ou VDR) [256].

Les études ont révelé que les récepteurs de la vitamine D étaient présents dans la plupart des
parties du corps humain mais plus particulierement au niveau de : la muqueuse intestinale, les
cellules béta pancréatiques, cellules épithéliales tubulaires rénales, cellules épithéliales
bronchiques, cellules épithéliales de la peau ainsi que dans les ostéoblastes et les
chondrocytes. Ces récepteurs sont également présents au niveau des cellules du systéme
immunitaire tels, « les monocytes, macrophages, cellules dendritiques et lymphocytes T »
[257]. 11 convient de noter que prés de la moitié de la population mondiale souffre d’une
carence en vitamine D. Cette carence touche toutes les communautés sans discrimination
d’age et sans distinction en fonction de I’origine ethnique [258].

Il est utile de signaler que I’alimentation représente une source modeste d’apport en vitamine
D. Toutefois, cette pandémie pourrait essentiellement étre liée au mode de vie actuel qui ne
comporte que trés peu d’activités de plein air, a la pollution atmosphérique ainsi qu’a
I’utilisation répandue des cremes de protection solaire ; tout cela conduit inévitablement a un
manque d’ensoleillement d’ou le risque accru de carence en cette vitamine [258].

La vitamine D issue de l'alimentation et également synthétisée par le corps sous 1’effet du
soleil subie une hydroxylation initiale au niveau du foie puis une deuxiéme hydroxylation au
niveau des reins pour former la 1,25-di-hydroxy-vitamine D, forme active de la vitamine D
[258].

Certaines études signalent une augmentation de 1’expression et une libération précoce des
métalloprotéinases matricielles (MMP) au niveau des macrophages lors d’une infection a
M.tuberculosis. Cette libération des MMP est corrélée a une résistance a l'infection au niveau
pulmonaire et a une diffusion précoce des BK a I’origine de localisations extra-Pulmonaires
de la tuberculose. A noter que les MMP sont des protéases qui sont impliquées dans la
dégradation des constituants de la substance interstitielle [259], [260].Ces protéases (MMP)
ont également été impliqués dans les dommages pulmonaires donnant issue aux cavernes
chez les sujets souffrant de tuberculose pulmonaire [261].

Certains travaux ont d’ailleurs détecté un lien de causalité entre les niveaux élevés de MMP
et la seveérité de la TB [262]. D’autre part, des enquétes ont montré que la forme active de la
vitamine D arrivait a bloquer la production des MMP chez les sujets tuberculeux. Par
conséquent, la vitamine D interviendrait non seulement pour prévenir les tuberculoses extra-
pulmonaires mais pourrait aussi jouer un réle important dans le traitement des formes sévéres
des tuberculose pulmonaires [263].
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Une méta-analyse effectuée par S-J Huang et al. [253] a signale que les sujets atteints de
tuberculose avaient manifestement des taux de vitamine D inférieurs & ceux des groupes
témoins. Le risque élevé de tuberculose a ainsi été lié a une déficience avérée en vitamine D.

Dans la population africaine, en « Afrique sub-saharienne, Tanzanie, Ouganda, Afrique de
I’ouest », le risque lié a la maladie n’a toutefois pas été attribué a cette carence. Cela pourrait
nous laisser penser que 1’influence que pourrait avoir la vitamine D dans le développement de
la tuberculose pourrait éventuellement varier selon 1’origine ethnique [253].

Ce risque accru de progression vers la tuberculose maladie a également été constaté parmi les
sujets contacts familiaux atteints d’ITL et carencés en vitamine D. De manicre similaire, ces
patients ont été reconnus comme étant plus a risque de développer une tuberculose latente
(attestée par la conversion des TCT) [253].

Il convient de signaler que le traitement spécifique contre la tuberculose n’a pu complétement
corriger le déficit en vitamine D. L hypovitaminose D constituerait ainsi plus un facteur de
risque de la tuberculose qu’une conséquence de celle-ci [253].

Adjoindre de la vitamine D au traitement spécifique de la TB pulmonaire pourrait de ce fait
étre bénéfique pour les patients. Celle ci pourrait, en stimulant ses récepteurs au niveau des
cellules immunitaires optimiser le controle de I’infection [264].

Néanmoins, une étude menée par Ji WANG et al. [264] n’a démontré aucun avantage envers
une telle supplémentation dans la conversion bactériologique des expectorations (des
tuberculoses pulmonaires).

A T’opposé, Hong-xia Wu, et al. [265] ont montré que tout au contraire, la vitamine D
améliorait les lésions radiologiques et rehaussait les taux de négativation des frottis
d'expectoration et des cultures, sans toutefois raccourcir leur délai de négativation. En
revanche, aucun effet positif n’a été constaté en termes de prise de poids, de tolérance
thérapeutique ou en ce qui concerne le taux de mortalite.

Globalement, compte tenu de ces résultats, on pourrait concevoir que la supplémentation en
vitamine D puisse constituer une thérapie complémentaire utile dans la tuberculose
pulmonaire [265].

D’autre part, il convient de signaler une méta- analyse récente d’Aibana. O et al. [266] qui se
sont intéressé a analyser les taux de vitamine D de milliers de sujets contacts familiaux avec
des TCT négatifs. Ces personnes ayant fait I’objet d’un suivi afin de déceler une éventuelle
apparition de la tuberculose. Cette étude a permis de montrer que la carence en vitamine D
pouvait predire le risque lié a la TB. Un effet dose-réponse entre la carence vitaminique « de
base » et le risque de la tuberculose a également été établi. Les carences séveéres (<25 nmol /
L) ont été associees a un risque deux fois plus élevé de TB par rapport aux patients non
carencés. Les sujets VIH + gravement déficients en vitamine D étaient de surcroit a risque
élevé.

Des essais controlés randomisés avec la supplémentation en vitamine D s’avéreraient ainsi
nécessaires pour analyser 1’intérét d’une telle thérapie dans la prévention de la TB [266].
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En ce qui concerne la recherche d’un bénéfice a 1’association de la vitamine D au traitement
specifique, les essais randomisés réalisés dans ce sens sont restés controverses.

Selon David A. Jolliffe et al. [267] une supplémentation en vitamine D n’a aucun impact sur
les temps de négativation des cultures des expectorations. Toutefois, il a put étre établi que la
vitamine D accélérait la négativation des cultures dans la tuberculose pulmonaire multi-
résistante.

Il convient de rappeler que « Le Moyen-Orient et 1’ Afrique du Nord » sont les régions qui
comptent les taux de concentration sériques de vitamine D parmi les plus bas au monde.
Cette carence proviendrait de plusieurs facteurs tels, « le sexe féminin, les sujets agés, la
grossesse, 1’indice de masse corporelle élevé, le port du voile, la saison hivernale, 1’utilisation
d’écrans solaires, la peau pigmentée et le statut socioéconomique bas » [268].

e 3.2.8.3 Les Carences en vitamine B et C

Les vitamines ont été reconnues depuis de longues dates comme étant essentielles au bon
fonctionnement du systéme immunitaire [269].

Récemment, certains travaux se sont plus particulierement intéressés a rechercher une
éventuelle activité anti-mycobactérienne des vitamines. Dans l'une de ces études, la vitamine
D et la vitamine A se sont révélées posséder cette propriété anti-mycobactérienne [269].

D’autre part, Vilchéze C et al.[270] ont récemment rapporté, que la vitamine C favorisait a
éradiquer tant les souches sensibles, que résistantes de la TB en in vitro. Toutefois, il
convient de noter que des taux élevés en fer étaient nécessaires pour obtenir cet effet.

A noter que « La vitamine C est dotée de plusieurs propriétés, a savoir : d’étre impliquée dans
la synthése du collagéne, le transport du fer et agit comme un antioxydant physiologique. Elle
améliore également la réponse des cellules T et dirige la migration accrue des leucocytes vers
le site de I'infection » [269].

Il convient de rappeler que certaines vitamines peuvent étre synthétisées par 1’organisme alors
que d’autres non ; nécessitant ainsi un apport exogéne. A cet effet, ’homme est capable de
synthétiser « la niacine (vitamine B3) et la vitamine D. Neéanmoins, il est incapable de
synthétiser la thiamine (vitamine B1), la riboflavine (vitamine B2), I'acide pantothénique
(vitamine B5), la pyridoxine (vitamine B6), la biotine (vitamine B7), les folates (Vitamine
B9), la cobalamine (vitamine B12), la vitamine E, la vitamine C et la vitamine K » [269].

I1 a été reconnu que les vitamines C et D ¢étaient dotées d’une certaine activité
antimycobactérienne [269].

Par ailleurs, Hu S et al. [271] ont démontré que la vitamine B1 renforcait I’activité des
macrophages ; ce qui va ainsi a I’encontre de la viabilité du bacille. Il a également été
rapporté que la biotine (vit. B7) jouait un réle dans la régulation du systéme immunitaire. En
cas de carence, l'activité des lymphocytes B et T pourrait en patir et étre perturbée [272].

Ainsi, la biotine (vit. B7) et la thiamine (vit.B1) se révélent étre des vitamines qui sont
nécessaires a la survie du M. tuberculosis [269].
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La malnutrition engendre diverses carences nutritionnelles en macro et micro nutriments
associés pouvant retentir sur les systémes immunitaires innée et adaptatif. Cela réduit la
capacité du corps a lutter contre les infections, y compris la tuberculose [273].

3.2.9 Autres

e 3.2.9.1 La gastrectomie

Le risque de développer une tuberculose est plus élevé chez les patients gastrectomisés que
dans la population générale [274].

L'estomac constitue un organe qui traite les aliments afin qu’ils puissent étre facilement
absorbés par I’organisme. En cas de gastrectomie, des conséquences d’ordre nutritionnel
(malnutrition) sont couramment observées [275].

Dans cet ordre d’idée, il est facile d’en déduire que 1’ablation chirurgicale d’une partie de
I’estomac puisse constituer un facteur de risque de TB [234], [274]. La gastrectomie peut
ainsi affecter 1’évolution d’une infection tuberculeuse latente et étre a I’origine de nouveaux
cas de tuberculose [274].

WJ. Jung et al. [274] ont montré que la gastrectomie générait une incidence de tuberculose
deux fois plus élevée par rapport a la population générale.

Selon KC Cheng et al. [276] le risque du développement de la tuberculose dans les suites
d’une gastrectomie, indiquée en dehors d’un cancer de 1’estomac est estimé 1,97 fois plus
¢levé dans le groupe opéré par rapport au groupe qui n’a pas subi d’intervention.

La réduction de I'assimilation des micronutriments apres une telle intervention peut
incontestablement affecter 1’activité des cellules immunitaires et prédisposer 1’organisme aux

infections [276].

e 3.2.9.2 Lagrossesse et le post-partum

Il a été reconnu depuis pres d'un siecle qu’un grand nombre de TB et de déces rapportés a
cette affection étaient survenus durant la grossesse. Les risques liés a la sensibilité accrue a
I’infection ou a la réactivation de TB chez les femmes enceintes seraient manifestement

corrélés a des modifications d’ordre immunologiques qui surviennent durant la grossesse
[277], [278].

Il convient de signaler que les publications sur le sujet ont débuté dés 1922 [277].

En effet, plusieurs études ont rapporté que la grossesse favorisait les réponses immunitaires
Th2 au détriment des réponses Th1 pour s’assurer d’un bon déroulement de celle-ci et éviter
le rejet immunologique du feetus [279], [280].

Ces modifications immunologiques au détriment de la réponse Th1l qui est essentielle a la
protection de 1’organisme contre le bacille de la TB, augmente la susceptibilité a I’infection et
a la réactivation de la TB [278], [281].
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Par ailleurs, il y a lieu de souligner, que les symptémes de la TB sont souvent atténués durant
la grossesse, du fait de la diminution de la réponse immunitaire Th1l. Il est ainsi utile d’attirer
I’attention des praticiens sur I’existence de manifestations cliniques qui peuvent préter a
confusion durant la grossesse [278].

Diverses modifications immunologiques ont été constatées durant les derniers mois de la
grossesse. En effet, il a été noté que I’activité des cellules dendritiques et des phagocytes était
optimale ; néanmoins, la cytotoxicité des lymphocytes NK devient moindre et la synthése de
I’interféron gamma (IFN-y) diminue. Tout cela retentit considérablement sur I’immunité non
spécifique [277].

Toujours est-il que plusieurs études suggérent que la tuberculose est rarement décelée durant
la grossesse [282], [283].

En réalité, c’est plutot durant la période du post-partum que bon nombre de TB sont décelées.
Cela pourrait aisément s’expliquer du moment que les symptomes présents durant la maladie
telles que 1’asthénie, les bouffées de chaleur et les sueurs peuvent préter a confusion avec
ceux d’une grossesse normale [282], [283].

D’autre part, une forte appréhension envers la pratique des radiographies du thorax est
couramment observée aussi bien chez les femmes enceintes que parmi les praticiens ;
simplement, par crainte de porter préjudice au feetus [284].

Une vaste étude de cohorte anglaise de Dominik Zenner et al. [283] a témoigné de cette
existence de risque élevé de tuberculose pendant la période post-partum et non durant la
grossesse. Ce risque a été estimé presque deux fois plus élevé (taux d'incidence ajusté : 1,95;
IC a 95% :1,24-3,07) comparativement aux femmes qui ne présentaient pas de grossesse.

Toutefois, il convient de signaler que certains auteurs n’ont découvert aucun effet positif ou
négatif soit-il, de la grossesse sur le risque de progression de la maladie. Néanmoins, Les
grossesses multiples et rapprochées pourraient quant a elles, favoriser le développement des
tuberculoses de réactivations [285].

Il demeure toutefois important de rappeler que déceler une tuberculose durant la grossesse
peut s’avérer chose difficile. En effet, les symptdmes liés a la maladie pourraient largement
préter a confusion avec ceux de la grossesse. Il convient aussi de signaler que la perte de
poids occasionnée par la maladie peut étre compensée par le gain de poids lié a la grossesse
[285].

Une étude réalisée en Afrique du sud a confirmé cette notion de symptomatologie trompeuse
et le dépistage clinique (par les symptdmes) n’a révélé que 28 % des cas tuberculose durant la
grossesse [277].

En 2016, I’OMS a abordé¢ le probléme des femmes enceintes qui vivent dans les pays a forte
charge de TB a savoir, >100 cas /100 000 habitants et soutient que ces femmes doivent se
faire dépistées pour la tuberculose dans le cadre des soins prenatals [286].

Par ailleurs, d’autres facteurs de risque récemment étudiés telle I’utilisation des anti-

inflammatoires non stéroidiens (AINS) et des antiacides semblent également étre associés a
un risque accru de tuberculose [287]-[289].
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e 3.2.9.3 Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les anti-inflammatoires non stéroidiens font partie des médicaments antidouleur de part leur
propriétés antalgiques et sont largement utilisés [290]. Ils peuvent étre utiles dans diverses
circonstances telles que la fievre (du fait de leur propriétés antipyrétiques et anti-
inflammatoires), les céphalées, les douleurs articulaires ou autres[291].

La prescription des AINS a été estimée a environ 5 a 10% chaque année [290]. Chez les sujets
agés, les taux de prescription ont atteint les 96% au niveau des consultations de médecine
génerale [290].

Une étude récente de C-W. Wu et al. [287] a montré que les sujets qui ont consommé des
AINS traditionnels 1 a 3 mois avant la date de diagnostic de la TB pendant une durée d’une
semaine ou plus avaient un risque 1,30 fois plus élevé de développer une tuberculose active
(RRa: 1,30, IC a95% ; 1,15 - 1,47) par rapport a ceux qui n’ont pas consommé pas une telle
médication. Les AINS anti- COX-2 n’ont par contre pas été associés a un risque
significativement élevé de TB.

Aucune argumentation n’a pu €tre avancée pour pouvoir expliquer un tel lien entre les AINS
et la TB. Reste a savoir si les AINS sont réellement en cause dans la TB ou ne refletent
qu’une surconsommation de ces médications durant les premiers stades de la maladie. Cela
nécessite d’engendrer des ¢tudes plus approfondies dans ce sens [287].

Aujourd’hui, il n’y’a aucune preuve solide permettant de soutenir que les AINS affaiblissent
I’immunité des patients [292]-[294].

D’un autre coté, VM. Kroesen et al. [295] soutiennent que les AINS permettent au contraire,
d’équilibrer les réponses immunitaires des patients atteints de tuberculose et seraient
vraisemblablement utiles en complément au traitement antituberculeux. Néanmoins, le choix
du meilleur moment pour les administrer n’a pas été établi et cela nécessite sans aucun doute
d’autres recherches.

e 3.2.9.4 Les Antiacides

Les antiacides gastriques sont des médicaments qui ont la capacité de diminuer ’acidité de
I’estomac ; de part leur action, ils influent négativement sur la décontamination du tractus
digestif supérieur [296].

Depuis I’avenue de ces médications, de nombreuses recherches ont décelé qu’elles avaient
tendance a engendrer d’importantes modifications au niveau de la composition de la flore
gastro-intestinale [297].

Les inhibiteurs de la pompe a proton (IPP) faisant partie des médicaments antiacides qui
offrent un soulagement durable mais non immédiat ont également été associés a un risque
élevé de carence en divers micronutriments qui ont un impact sur le métabolisme de la
« vitamines B12, vitamine C, calcium, fer et magnésium » [298]. Ces risques restent
néanmoins limités dans la population générale. En revanche, ils pourraient constituer un
probléme chez certaines personnes, telles que les sujets agés souffrant concomitamment de
malnutrition ou les patients souffrant d’IRC sous hémodialyse. Réduire les prescriptions
inappropriées de ces produits pourraient minimiser les risques éventuels envers les diverses
carences en vitamines et en minéraux [298].
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Plusieurs études ont indiqué que les IPP pouvaient étre une source d'infection, notamment la
colite & Clostridium difficile et la pneumonie [299]. Les perturbations générées au niveau de
la flore gastro-intestinale ont été évoqué pour favoriser ce genre d'infection [299].

Plus récemment, il a été suggéré que les IPP favorisaient tant I’infection tuberculeuse que le
développement de la TB pulmonaire. Cheng KC et al. [289] et Hsu WH et al. [288] ont
respectivement montré que les risques liés au développement de la TB pulmonaire étaient
1,31 fois plus élevé et 1,63 fois plus €levé chez les utilisateurs d’IPP comparativement aux
personnes qui ne consomment pas ces produits et ce, indépendamment des autres facteurs de
risque potentiels. A noter que la plupart des tuberculeux avaient utilisé les IPP, au cours des 3
derniers mois avant la date du diagnostic de la maladie [288].

e 3.29.5 Le reflux gastro-eesophagien (RGO)

Une récente étude de cohorte, premiere en soit, réalisée dans le cadre de la recherche d’un
lien entre la TB et le RGO, a démontré que ce dernier constituait un risque 1,63 fois plus
élevé de tuberculose pulmonaire comparativement aux personnes qui ne souffraient pas de ce
trouble. Ce risque a été établi en tant que facteur de risque indépendant des autres facteurs de
confusion potentiels [300].

En outre, les facteurs influencant le cours de la TB pulmonaire dans cette population ont
principalement été liés a 'utilisation des IPP, la BPCO, au sexe masculin et aux personnes
agés [300]. Il convient de noter que le RGO a été associé par ailleurs, a diverses maladies
respiratoires, telles, la BPCO, 1’asthme et la fibrose interstitielle diffuse, sans qu’un lien de
causalité n’ait été établi [301]-[303].

e 3.2.9.6 infection a Helicobacter pylori et tuberculose pulmonaire

L'infection a Helicobacter pylori serait vraisemblablement a I'origine de nombreuses maladies
autres que celles liées a I'estomac [304]. En effet, I’Helicobacter pylori a été lié a diverses
affections telles que «les maladies cardiovasculaires, cutanées, rhumatismales et
hépatiques » [305].

On pense que les mécanismes physiopathologiques soutenant cette corrélation seraient liés a
la réponse immunitaire en rapport avec les cytokines engendrés par I’infection a H. pylori.
Une coexistence fréquente de cette bactérie avec la tuberculose pulmonaire a également été
rapportée. Néanmoins, les études effectuées dans ce sens comportent essentiellement des
études cas-témoins avec peu de sujets. En conséquence, les preuves en faveur d’une telle
association restent insuffisantes [305].

Cette association rapportée entre I’H.Pylori et la TB pourrait également exprimer une plus
grande vulnérabilité génétique de 1’hote commune a 1’égard des deux pathogénes. Les
conditions de vie et d’hygiéne médiocres durant la jeunesse pourraient aussi constituer une
explication. En effet, I'H. pylori et le germe de la TB sont des bactéries qui sont généralement
contractés tot dans la vie des personnes, notamment dans les pays en voie de développement
[305].

Récemment, une étude de cohorte rétrospective menée par, Y-H Peng et al. [304] a rapporté
cette notion de risque élevé (multiplié par 1,65) de TB pulmonaire chez les patients infectés
par I’H. Pylori.
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e 3.2.9.7 Lasplénectomie

Méme s’il est admis que I'immunité cellulaire constitue 1’essentiel de la protection contre le
M.tuberculosis, les dernieres données évoquent que l'immunité humorale peut également
jouer un role dans ce cadre. L’immunité humorale interviendrait effectivement en modulant
les réponses immunitaires a 1’encontre des bactéries intracellulaires telles que le M.
tuberculosis [306].

Dans les études d’expérimentation animale, il a été démontré que les lymphocytes B avaient
cette capacité de réguler I’activation des lymphocytes T et la formation des granulomes [306].

Il convient de noter que « la rate est un organe lymphoide » essentiel a la protection du corps
humain contre les micro-organismes pathogenes [307].

Plus précisement, elle joue un réle en aidant les cellules présentatrices d'antigene a interagir
avec les lymphocytes T correspondants. Ces cellules présentatrices d'antigéne vont par la
suite réguler la réponse immunitaire des cellules T et B [308]. A noter que cet organe est
¢galement essentiel a la genése de I’'immunité humorale par 1’intermédiaire des lymphocytes

B [309].

Des études soutiennent que la splénectomie affecte a la fois I'immunité humorale et cellulaire
en agissant sur la phagocytose et en réduisant le nombre des lymphocytes T [310]-[312].

A notre connaissance, Lai SW et al. [313] ont été les premiers scientifiques a avoir étudié
I’impact de la splénectomie sur I'évolution de la tuberculose. Grace a leur recherche a travers
une étude cas-témoins, ils ont constaté que le risque de la TB pulmonaire était 1,9 fois plus
élevé chez les patients splénectomisés et que le risque était encore plus élevé en cas de co-
morbidité associée ; témoignant d’un effet synergique du risque.

D’avantages de recherches basées sur la rate restent ainsi nécessaires avant de minimiser
I’importance de la rate. Son rdle accessoire dans I’immunité chez I’homme n’a été reconnu
que sur la base de registres nationaux relatifs aux suivis des effets de la splénectomie a long
terme de patients hospitalisés [311].

e 3.2.9.8 L’appendicectomie

L'appendice pourrait jouer un réle dans la fonction immunitaire en méme temps de sa
participation a contenir des bactéries commensales permettant de reconstituer une flore
intestinale saine aprés un probléme colique tel qu’un épisode de diarrhée par exemple. En
effet, cet organe constitue un siége important de synthése des IgA tout en étant doté de la
capacité a reconstituer la flore intestinale [314].

Bien que les personnes sans appendice puissent vivre normalement, il n’en demeure pas
moins que plusieurs rapports suggerent qu’elle pourrait étre associée a divers troubles tels
que : les états inflammatoires coliques, les problemes cardiaques et de maniére moins
attendue, a la maladie de Parkinson [314].

Une étude cas-témoin réalisée a Taiwan par Lai SW et al. [315] a montré que les sujets
appendicectomisés avaient plus de risque de développer une TB pulmonaire, comparé aux
personnes qui n’avaient pas subi cette intervention chirurgicale (ORa: 1,4 ; IC 4 95% : 1,13,
1,75). 11 a également été percu que le risque s’accentuait en cas de comorbidité associée.
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e 3.2.9.9 Les maladies cardiovasculaires

Les maladies cardiovasculaires retrouvent effectivement des liens avec la TB mais pas dans le
sens de constituer un facteur de risque de la maladie [175].

Des études statistiques récentes ont en revanche décelé que les personnes atteintes de
tuberculose couraient un risque plus élevé de maladies cardiovasculaires que les personnes
non toucheées par la TB ; ce risque a également été percu, méme parmi les personnes guéries
de cette affection depuis longtemps. Ces données pourraient nous laisser supposer que la
tuberculose influence la genese des maladies cardiovasculaires. Néanmoins, des études plus
approfondies s’aveérent nécessaire pour éclairer au mieux les bases physiopathologiques de
cette association [316].

3.3 Conditions socio-économiques et comportementales

3.3.1 Conditions socio-économiques

Il est amplement admis que les mauvaises conditions socio-économiques constituent une
source a 1’origine de I’entretient de la maladie. Les grandes disparités socioéconomiques
entre les pays et au sein d’une méme région favorisent I’émergence de la TB parmi les plus
pauvres [53].

Toutefois, certains comportements a risque en société influent également sur le risque accru
de ’exposition au bacille de la TB [317].

Un niveau socio-économique bas peut étre défini comme une manque en matiere de produits
de premiére nécessité tant sur le plan économique que social. Il s’agit d’un concept englobant
plusieurs €léments a prendre en considération tels que : le faible niveau d'instruction, le
revenu médiocre, le chdmage et la surpopulation dans les ménages. Ces conditions de vie
défavorables impactent amplement sur le risque associé a la tuberculose [317]. Ainsi, un lien
entre « le produit intérieur brut (PIB) par habitant » et la charge de la tuberculose a été illustré
par plusieurs travaux dans ce sens [317].

D’autre part, la tuberculose a fréquemment été notée dans les populations immigrées
provenant de pays a forte prévalence de la maladie. En effet, ces communautés vivent
généralement dans des conditions difficiles et sont confrontées a la malnutrition et au manque
de soins [317].

La surpopulation dans les ménages a également été associée a de plus grandes possibilités
d’exposition a la tuberculose ; cela pourrait étre lié & « la mauvaise qualité de l'air intérieur»
plus probable dans ces conditions [317].

Aussi, il convient de noter que les retards de diagnostic de la maladie augmentent les dangers
des contaminations [317].

Les travaux analysant la charge de la tuberculose dans certaines populations a risque tels que
les sans-domiciles fixes et les détenus ont en réalité, identifié¢ le lien entre les mauvaises
conditions socio-économigues et le risque de la tuberculose [53].
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Les personnes vivant dans de mauvaises conditions socio-économiques courent
vraisemblablement plus de risque a cOtoyer des sujets atteints de tuberculose, car elles sont
plus susceptibles de fréquenter des milieux défavorisés, surpeuplés et mal ventilés (que cela
soit dans les habitations ou dans le milieu de travail). Ces personnes appartenant a la classe
sociale inférieure sont également plus sujettes a la malnutrition, aux habitudes toxiques
(tabagisme, alcoolisme) et ont moins de chance d’avoir accés a des soins de qualité [317].

Une étude de D. Boccia et al. [318] réalisée en Zambie a suggéré que le lien établi entre les
faibles conditions socio-économiques dans les ménages et le risque de la tuberculose serait
médié la carence nutritionnelle en protéines. Néanmoins, il convient de noter que la
dénutrition peut également se concevoir survenir dans les suites de la maladie. Peu de preuves
existent jusqu’a ce jour, en faveur d’un effet bénéfique d’une supplémentation alimentaire
pouvant favoriser 1’issue du traitement antituberculeux.

En Europe, une grande hétérogénéité dans le controle de la TB a été constatée au sein des
communautés de ces différents pays. A cet effet, George B. Ploubidis et al. [319] ont étudié
cette problématique et ont constaté que 50% de la variabilité épidémiologique entre les pays
européens était liée plus particulierement au niveau de développement économique et a la
répartition des revenus dans le pays.

A T’heure actuelle, il devient crucial d’arriver a identifier les principaux facteurs de risque de
la tuberculose du fait qu’un grand de nombre de pays dans le monde entrent dans une ére de
transition épidémiologique ou les maladies infectieuses cédent le pas aux maladies non
transmissibles. L’étude de ces facteurs de risque permettra ainsi de préciser la place
qu’occupe ces maladies émergentes dans 1’épidémiologie de la TB [317].

Les actions menées contre les principaux déterminants de la tuberculose pourraient
incontestablement impacter significativement la lutte contre cette maladie [317].

3.3.2 Facteurs environnementaux liés au type d'habitation

L’état d’une habitation constitue indéniablement « un indicateur socio-économique de santé
et du bien-étre » [320].

La mauvaise qualité du logement et la surpopulation des ménages sont vraisemblablement
étroitement liés a la misére et & une susceptibilité accrue aux maladies [320], [321].

Une récente étude de Singh SK et al. [322] qui a été menée en Inde a montré que les
personnes qui demeuraient dans des habitations avec des sols ou des murs en terre étaient plus
susceptibles de développer une TB comparé a celles qui vivaient dans des habitations plus
modernes. Il importe de signaler que la survie des bactéries dans I’air environnemental
intérieur des maisons est influencée par les taux d’humidit¢é ambiante. A noter que
I’augmentation de I’humidité est essentiellement liée aux éventuelles infiltrations d’eau dans
les maisons, comme ce qui pourrait potentiellement se passer durant de fortes pluies [323].

Il convient de signaler que les différentes surfaces des habitations constituent un important
réservoir de germes [323].

A cet effet, Ghodbane R et al. [324] ont clairement démontré que le M.tuberculosis pouvait
également survivre et demeurer virulent dans les sols durant de longues périodes. Néanmoins,
il n’existe aucune preuve en faveur d’une potentielle transmission du bacille de ces
environnements a I’homme [325].
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En se basant sur le fait que les caractéristiques des habitations reflétent incontestablement le
niveau socio-économique des patients, Low CT et al. [326] ont montré que les résidents des
logements locatifs publics en Chine comptaient d’avantage de TB que les logements prives.
En outre, le nombre d’étages des immeubles a également influé avec une tendance
inversement proportionnelle qui a été constatée entre 1’effectif des cas de TB et les niveaux de
résidence. Il s’est avéré que les personnes demeurant aux €tages inférieurs d’immeubles ont
contracté plus de tuberculoses que celles demeurant aux étages supérieurs ; ces logements des
étages supérieurs étaient en réalité moins abordables question codt.

La mauvaise qualité des logements témoignant inéluctablement sur le statut socio-
¢conomique, la surpopulation, le manque d’ensoleillement sont autant de facteurs qui peuvent
contribuer au risque du développement de la tuberculose [326].

3.3.3 Le surpeuplement/ promiscuité — role de I’urbanisation

La surpopulation a été reconnue comme étant un déterminant notable pour augmenter les
probabilités de contracter une infection tuberculeuse ; en conséquence, cela augmente de
surcroit les risques de la tuberculose maladie. En effet, la multiplicité des contacts et 1’intimité
environnementale augmentent la probabilité d’étre exposé a une personne atteinte de
tuberculose contagieuse [64], [327], [328].

Faiz Ahmad Khan et al. [329], ont montré a cet effet, a travers une étude cas-témoin menée au
Canada que la surpopulation des ménages représentait bien un risque pour contracter
I’infection et la tuberculose active quand un membre de la maison était affecté par une
tuberculose pulmonaire.

Les normes des habitations élaborées par 1’Institut National des Statistiques et des Etudes
Economiques (INSEE), organisme chargé des publications des statistiques officielles
francaises, ont été établies comme suit:

e Le logement doit concevoir un espace destiné au salon;

e Une chambre individuelle devrait étre disponible pour chaque personne du ménage;

e Il est concevable que les enfants de méme sexe jusqu’a 1’age de 18 ans puissent
partager une méme chambre;

e Les enfants de sexe différent agés de 7 ans et plus devraient disposer d’une chambre
individuelle [330].

Vivre dans un foyer avec « une piéce en moins gque la norme» est considéré comme un foyer
moyennement occupé. Dans les cas ou deux pieces ou plus font défaut, il s’agira d’un
logement hautement occupé ou sur-occupé. Détenir une ou plusieurs piéces en plus de la
norme est par contre défini comme une sous-occupation du logement [330].

Les Normes Nationales canadiennes établies depuis le 21 janvier 2013 préconisent de ne pas
dépasser deux personnes par chambre [331].

L’organisation des Nations Unies (ONU) estime que quelque soit les circonstances, un foyer
est considéré comme surchargé a partir de 3 personnes par chambre [331].
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Des données canadiennes de 2001, ont révelé que 10,3 % des menages indiens autochtones
ne satisfaisaient pas aux normes de logement (quand on a comparé le nombre de chambres par
rapport a I’ensemble du ménage). La non conformité des logements était également retrouvée
chez 1,9 % des familles nés au Canada mais non autochtones [332].

La tuberculose est habituellement moins fréquente dans les zones rurales et a plutdt tendance
a se concentrer au niveau des zones urbaines. Cette disparité observée entre les deux zones
peut en réalité étre lié a la surpopulation connue des grandes villes et au cadre de travail
parfois difficile [53].

3.3.4 Les sans abri/ sans domicile fixe

Les sans abris courent manifestement un risque élevé de tuberculose [333]. Plusieurs études
ont relaté cet état de faits [334]-[336].

En Angleterre, une étude de cohorte menée en 2003 par A Story et al. [334] sur des patients
atteints de TB a montré que la tuberculose était fréquemment observée chez les sans-abris.

Aux Etats —Unis, S. Bamrah et al. [335], en analysant les cas de TB durant une période de 07
ans (1994 a 2010) ont montré que les taux d’incidence de la maladie chez les sans-abris
étaient considérables. Cette incidence était dix fois plus élevée que celle de la population
générale.

En Inde, une récente campagne de dépistage de la TB réalisée en 2013 ciblant ce groupe de
la population a également décelé un nombre excessif de cas [336].

Des retards de diagnostic sont fréquemment rencontrés chez ce genre de personnes suscitant
des inquiétudes quant a la transmission de la maladie [337].

3.3.5 La biomasse/ pollution de I’air intérieur

La fumée de la biomasse constitue une source majeure de pollution de I’air intérieur dans de
nombreux foyers a travers le monde [338].

En effet, certaines régions du monde continuent a utiliser certains combustibles comme ceux
issus du bois, du charbon ou des résidus agricoles mais cela a principalement été observé au
niveau des pays en voie de développement. En réalité la consommation des combustibles
solides varie considérablement selon le niveau de développement du pays allant de 0% dans
les pays développés a prés de 80% dans les pays a revenu faible et intermédiaire [339].

Il convient de signaler que prés de 3 milliards de personnes dans le monde dépendent toujours
de la biomasse pour cuisiner ou se chauffer [338].

Les résultats de certaines études qui se sont intéressées au potentiel lien entre la pollution de
I’air intérieur et la tuberculose sont restés mitigés [340].

En effet, les études menees au Pakistan et en Inde par exemple, ont bien montré que les

personnes qui utilisaient la biomasse avaient un risque de tuberculose plus élevé que celles
qui utilisaient des carburants plus propres [339], [341].
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En revanche, les études menées en Chine et en Ethiopie n’ont pas décelé ce lien [342], [343].

La méta-analyse de Lin HH et al. [340] publiée en 2014 n’a révélé en définitive que
I’existence d’un lien faible. Les odds ratio retrouvés étaient seulement de 1,2 (IC a 95% ; 0,8-
1,7) pour les études cas-témoins et de 1,6 (IC a 95% ; 0,9 -2,9) pour les études transversales.

Il n’en demeure pas moins que de plus en plus de preuves sont en faveur d’un tel lien entre
pollution de I’air intérieur liée a la combustion de la biomasse et la TB. A cet effet, Colin
Sumpter et al.[344] ont estimé que les patients atteints de tuberculose étaient 1,30 fois plus
susceptibles d’avoir subi « la pollution de 1’air intérieur » que les sujets sains.

De maniere similaire, la méta-analyse de Kurmi OP et al. [345] a retrouvé le lien
TB-exposition a la biomasse et le risque de développer la maladie a été estimé 1,49 fois plus
élevé (OR=1,49;1C a95 %: 1,08 a 2,05) dans ce cadre; néanmoins, il convient de noter
que la majorité des études étaient de petite taille.

Davantage d’investigations s’avérent ainsi nécessaires pour éclaircir au mieux ce lien a la
tuberculose [346].

Selon Migliaccio CT et al. [347], les macrophages exposés a la fumée de bois seraient moins
performants pour lutter efficacement contre 1’infection; cette altération cellulaire a
vraisemblablement tendance a persister durant un minimum d’une semaine apres 1’exposition.

D’autre part, une étude d’Ambreen Sahito et al. [348] a montré que les femmes pakistanaises
utilisant la biomasse pour cuisiner étaient 3,9 fois plus susceptibles de contracter la
tuberculose que celles qui n’utilisaient pas ce mode de combustible dans leur cuisine.

Selon Garcia-Sancho et al.[349], les risques de développer la tuberculose seraient
précisément corrélés a [’exposition prolongée a la fumée de biomasse; il s’agit
essentiellement d’expositions longues de plus de 20 ans qui généreraient un risque 3 fois plus
élevé.

3.3.6 Pollution de I'air extérieur et tuberculose

De plus en plus d’études se sont intéressées au potentiel lien existant entre la pollution de I’air
extérieur et la TB pulmonaire.

A cet effet, Seung-sik Hwang et al. [350] ont montré que la pollution atmosphérique et
notamment 1’exposition au dioxyde de soufre (SO2) durant une longue période était associée
a une augmentation de I’incidence de la TB (de I’ordre de 70%) chez les hommes. Les
femmes exposées a ce polluant n’ont pas €té associées a ce risque.

De maniére similaire, une étude de cohorte de Lai TC et al. [351] a permis de dévoiler que la
proximité des zones d’habitations aux axes routiers pouvaient constituer un risque, dans le
sens ou I’exposition a la pollution de 1’air environnemental di au trafic (tels, les particules de
dioxyde d'azote, les oxydes d'azote et le monoxyde de carbone) est liée a un risque élevé de
développement de la tuberculose pulmonaire. Cette relation entre la TB et la pollution
extérieure mérite d’étre examiné de plus prés avec d’autres recherches pour apprécier son
véritable impact ; notamment, dans les pays a lourd fardeau de TB qui subissent entre autre,
des niveaux éleveés de pollution atmosphériques.
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Dans le méme ordre d’idée, les résultats d’une étude menée par Genee Smith et al. [352] en
Caroline du nord (région moins impactée par la pollution atmosphérique comparativement a
d’autres régions en dehors des Etats-Unis ou des études similaires ont été entreprises) a
également conclue a I’existence d’un lien possible entre les microparticules polluantes de 1’air
et la TB pulmonaire.

Une autre étude réalisée par Smith GS et al. [353] témoigne d’une corrélation entre les
niveaux ¢€levés d’oxyde de carbone (CO) et de dioxyde d'azote (NO2) dans I’air ambiant et le
risque de développer une TB pulmonaire. Ces corrélations notées dans 1’étude nécessitent
toutefois d’étre confirmées.

Zhang CY et al. [354], attestent également que la qualit¢ de 1’air ambiant pourrait
potentiellement contribuer au développement de la tuberculose.

Il est connu que le M. tuberculosis peut rester a 1’état dormant durant de longues périodes
chez 1'héte. L’inhalation de molécules toxiques peut affaiblir le systéme de défense
pulmonaire et augmenter la probabilité a ce que les bacilles deviennent actifs. En
conséquence, une exposition sur le long termes a la pollution atmosphérique pourrait
potentiellement affecter le cours de la tuberculose [355], [356].

3.3.7 L’alcool

La liaison entre la consommation d’alcool et le risque de tuberculose a été établie dans toutes
les méta-analyses [357].

Plusieurs études ont en effet révélé que la consommation d’alcool pouvait fortement
perturber les réponses immunitaires et favoriser ainsi la survenue d’infections respiratoires
telle que la tuberculose [358].

Une méta-analyse menée par Lonnroth et al. [359] comprenant diverses études de cohorte et
cas-témoins publiées jusqu'en 2007, a montré que les sujets consommant quotidiennement
plus de 40 g d'alcool ou ceux ayant été diagnostiqués avec un trouble lié a la consommation
excessive d'alcool étaient trois fois plus susceptibles de développer une tuberculose active.

Il convient de souligner qu’une unité d’alcool équivaut a 10 grammes d’alcool pur [360].

Pour calculer les unités, il suffit simplement de considérer la quantité d’alcool en millilitres
que I’on multiplie par le pourcentage d'alcool contenu dans le volume donné de boisson
alcoolisée, indiqué sur la bouteille, divisé par 1000. A titre d’exemple, il est utile de rappeler
qu’un litre de bicre a 5% volume correspond a 40 grammes d’alcool ; une bouteille de vin de
75 cl a 10 % correspond a 60 g d’alcool [361], [362].

Plus récemment, Imtiaz S et al.[357] ont analyse plusieurs méta-analyses portant sur la
consommation d’alcool en tant que facteur de risque de la tuberculose. Cette étude a décelé
que les sujets consommateurs d’alcool avaient un risque 1,35 fois plus élevé de développer la
tuberculose comparativement aux sujets non buveurs (RR= 1,35; IC 95%: 1,09-1,68). Les
personnes ayant des problémes de santé liés a 1’alcool étaient quant a elles, beaucoup plus
susceptibles de développer une tuberculose comparé aux personnes n’ayant pas ce genre de
trouble (RR : 3,33 ; IC 95%: 2,14-5,19).
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Une récente méta-analyse de Simou E et al. [363] suggere quant a elle que le risque lié de
tuberculose chez les consommateurs d'alcool est 1,90 fois plus élevé (OR: 1,90; IC
95% 1,63-2,23) que les faibles ou non consommateurs d’alcool. Il s’avére par ailleurs que
chaque consommation d’alcool estimée a 10 a 20 g/jour augmente le risque lié¢ a la maladie de

12% [363].

Selon A. Z. Soh et al. [364], une consommation quotidienne d’alcool a raison de > 2 verres
parmi les fumeurs « actuels » est associée a un risque 1,51 fois plus élevé (OR : 1,51 ; IC 95%
1,11-2,05) consommant) de développer une tuberculose. Ce risque accru n’a pas été décelé
chez les sujets non fumeurs. Le risque relatif lié & la TB est passé de 1,82 chez les non
buveurs mais fumeurs a 3,16 chez les sujets buveurs et fumeurs comparativement aux
personnes qui ne boivent pas et ne fument pas. La consommation d’alcool a raison de deux
verres ou plus par jour pourrait vraissmblablement agir en synergie avec le tabagisme actuel
pour augmenter le risque de la tuberculose active [364].

Il est & noter que les personnes alcooliques peuvent étre considérées comme tres
contagieuses ; en effet, elles sont plus susceptibles de présenter des tuberculoses cavitaires et
sont donc richement bacilliféeres [358]. L’excés de consommation d'alcool a également été
corrélé a plus de lenteur dans la conversion des frottis d’expectorations et a une mortalité plus
élevée, inéluctablement liée a la tuberculose [317].

Selon Imtiaz S et al. [357], les plus forts taux d’incidence de la TB liés a la consommation
d’alcool (en 2014) ont principalement été notés en Afrique suivis par la région de 1’Asie du
Sud-Est. Les pays concernés dans la région africaine étaient représentés essentiellement par
« le Swaziland, Gabon, Namibie, Lesotho et I'Afrique du Sud ». La zone la moins impactée
par I’alcool figurait au niveau de la région de la méditerranée orientale.

L’enquéte STEPwise a révélé que la prévalence de la consommation de 1’alcool chez les
hommes algériens était de 4,1% entre 2016 et 2017. Le nombre de femmes ayant rapporté
consommer de ’alcool était négligeable par rapport a 1’échantillon féminin de 1’étude [150].

3.3.8 Le tabac actif, passif et la chicha
e 3.3.8.1 Le tabac actif

Plusieurs méta-analyses et revues systématiques ont identifié le lien néfaste entre le
tabagisme et la tuberculose [358].

Depuis plus dun siecle, ce lien avait deja été suspecté ; néanmoins, les études
épidémiologiques actuelles ont fourni des preuves cohérentes en faveur de cette relation
[365]-[367]. Ainsi, il s’est avéré que les fumeurs étaient plus sujets a avoir une ITL ou une
tuberculose active [368]-[370].

L'inhalation de la fumée de tabac durant de longues périodes peut en effet altérer les défenses
de I’hote, en se heurtant a la fois a I’immunité non spécifiques et spécifiques [371]. Les etudes
réalisées tant chez 'homme que chez 1’animal ont montré que le tabagisme avait la faculté
d’altérer la clairance muco-ciliaire de I’arbre trachéo-bronchique, diminuer les performances
phagocytaire des macrophages alvéolaires et réduire les taux d’anticorps spécifiques et la
prolifération des lymphocytes T (suite a une agression antigénique) [371].
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La fumée de tabac diminue la production des cytokines se référant a I'interleukine-12

et au TNF-a ; ce qui entrave la formation des granulomes et crée des conditions favorables au
développement de la tuberculose [358]. Le risque s’avérerait important en termes
d’acquisition d'infections tuberculeuses latentes et dans la progression vers la tuberculose
active [358].

Néanmoins, certaines réserves ont été émises a 1’égard du réle favorisant du tabac dans la
contraction des infections tuberculeuses. La méta-analyse de K. Slama et al.[372] reste
réservée sur ce point et indique que les preuves en faveur d’une relation entre le tabagisme et
I’infection tuberculeuse restent limitées.

Pour sa part, comparé aux non fumeurs infectés, le risque de réactivation de I’infection
tuberculeuse chez les fumeurs infectés est estimé a 4,6 [373].

Une méta-analyse menée par K. Slama et al. [372] a jugé que la relation établie entre le
tabagisme actif et la tuberculose pulmonaire était solide. L’OR combiné rapporté chez les
fumeurs actuels a été estimé a 2,6 (IC a 95% de 2,1 a 3,4) comparativement aux non fumeurs.

Une autre méta-analyse menée par Lin HH et al. [370] a également retrouvé des résultats
confortant fortement cette association.

Selon L.Jayes et al. [367] qui ont mené une méta-analyse plus récente, les fumeurs ont 1,57
fois plus de risque (RR 1,57, IC 95%: 1,18-2,10) de développer une tuberculose que les non
fumeurs. 1l importe de signaler que les études de haute qualité ont identifié un risque
nettement supérieur (2,2 fois plus élevé) que les études de moindre qualité qui indiquaient un
risque a peine 1,1 fois plus éleve.

Il convient de signaler que les sujets fumeurs sont plus susceptibles de développer des
tuberculoses pulmonaires étendues bilatérales et cavitaires ; ils présenteraient également une
plus longue période de positivité des bacilloscopies et des cultures, une tendance a répondre
moins favorablement au traitement ainsi qu’un risque élevé de rechute [317]. En
conséquence, les fumeurs seront plus enclins a demeurer contagieux pendant plus de temps
par comparativement aux non-fumeurs, avant que le diagnostic ne soit établi et durant les
débuts de leur traitement [374].

Par ailleurs, les études ayant examiné la relation entre le niveau de la consommation
tabagique journaliére et le risque de la TB ont toute rapporté un risque €levé, proportionnel au
nombre de cigarettes consommeées journellement [375]-[377].

Selon Niorn Ariyothai et al.[378], la longue durée du tabagisme et la précocité a I’initiation a
cette habitude toxique interviendraient également dans 1’amplification du risque li¢ a la TB
pulmonaire. Niorn Ariyothai et ses collaborateurs ont noté que les sujets qui avaient
commencé a fumer dés 1’age de 15 et 20 ans avaient trois fois plus de risque (OR : 3,18 ; IC
95% 1,15-8,77) de développer une TB pulmonaire que les sujets non fumeurs. Fumer pendant
de plus de 10 ans a d’autre part été associé a un risque 2,96 fois plus élevé (OR : 2,96 ; IC
95% : 1,06-8,22) de TB pulmonaire.

Le travail de P. Ndishimye et al.[379] portant sur le seuil pathogéne du nombre de cigarettes

consommeées journellement a attesté que fumer plus de 20 cigarettes par jour constituait un
facteur de risque indépendant de la tuberculose.
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Eva Padrdo et al. [376] ont montré dans le méme sens que le tabagisme excessif (> 20
cigarettes/jour) était manifestement lié au risque accru de tuberculose pulmonaire.

Les études s’étant intéressées a la proportion des cas de tuberculoses imputables au tabagisme
ont estimé que ce dernier serait a I’origine de 13 a 20% de tuberculoses dans le monde avec
des variations notables entre les régions [374].

En ce qui concerne I’ancien tabagisme, les conclusions des études portant par sur ce volet
n’ont pas été tangibles [375].

Selon Sun Ha Jee et al. [375], le risque de tuberculose est plus élevé parmi les fumeurs actuels
que chez les ex-fumeurs. Le RR de la tuberculose li¢ a I’ancien tabagisme a été évalué a
seulement 1.2 (IC a 95 % : 1.1-1.3). De maniére similaire, Leung et al.[380] ont démontré a
travers une vaste étude de cohorte que le lien existant entre la tuberculose pulmonaire et le
tabagisme « actuel » était bien plus important que celui existant avec 1’ancien tabagisme; les
RR respectifs étaient de 2,87 (IC a 95 % 2,00, 4,11) et 1,39 (IC a 95 % 0,98, 1,97).

Le tabagisme, I’alcoolisme, la dénutrition et le diabéte sont autant de facteurs qui peuvent
influer sur le risque de la tuberculose ; leur association ne ferait en réalité qu’amplifier le
risque qui pourrait aller jusqu’a quadrupler [381]. Ces facteurs de risque pourraient
vraisemblablement aider a expliquer les différences notables de I’incidence de la tuberculose
entre les pays [381].

Il convient juste de signaler que les sujets fumeurs et les diabétiques présentent des
similitudes quant a leur proportion élevée des frottis positifs au moment du diagnostic [382].

Selon Kuan-Jen Bai et al.[382], les fumeurs diabétiques sont 5,61 fois plus susceptibles (IC a
95 % ; 3,35-9,41) d’avoir un résultat de frottis positif (avant d’entamer un traitement) que les
sujets a la fois non-fumeurs et non diabétiques. Cela démontre de maniere évidente que
I’association de ces facteurs de risque alimente davantage la transmission de la tuberculose.

Selon les estimations de ’OMS faites en 2010, la proportion des fumeurs en Algérie,
(concernant les sujets agées de 15 ans et plus) était de 29% chez les hommes et de 2% chez
les femmes. Les prévisions pour 1’année 2020 font part d’une proportion de 31,8 % chez les
hommes et de 0,4 % chez les femmes [383].

Une enquéte plus récente, STEPwise 2016-2017 menée sur un échantillon de 7450 personnes
sélectionnées au hasard a retrouvé une prévalence du tabagisme « actuel » de 16,5%
(’estimation chez les hommes était de 32,2% contre 0,4% chez les femmes) [150].

e 3.3.8.2 Le tabac passif

Des études ont montré qu’en plus du tabagisme actif, le tabagisme passif contribuait
également au risque de développement de la tuberculose active [317].

Selon Slama K et al. (2007) [372], autant les preuves en faveur d’un lien entre le tabagisme
actif et la tuberculose sont solides, autant celles avec le tabagisme passif sont jugées plutét
moyennes. Les études épidémiologiques suggerent que le risque lié au développement de la
TB en rapport avec le tabagisme passif serait plus manifeste parmi les jeunes adultes et les
enfants. Ce risque plus particulierement noté dans la population jeune pourrait simplement
étre lié au fait que les enfants soient plus sensibles a la fumée secondaire du tabac [372].
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Une méta-analyse de Patra et al. [384] a a cet effet révélé 1’existence d’un risque plus élevé de
tuberculose chez les enfants (3,41 fois plus élevé) par rapport aux adultes (1,32 fois plus
élevé) exposés au tabagisme passif. Toutefois, les grandes différences constatées entre les
études de cette méta-analyse n’a pas permis de rassembler des preuves suffisantes pour
confirmer ce lien.

La méta-analyse de Lin HH et al. (2007) [370], n’a pas procuré non plus, de preuves solides
en faveur d’un lien entre le tabagisme passif et la tuberculose.

Dans une autre méta-analyse menée par Dogar et al. (2015) [385], les preuves établies étaient
d’un niveau faible.

Plus récemment, dans la méta-analyse de Jayes. L et al.(2016) [367], le tabagisme passif est
également apparu comme augmentant le risque de la tuberculose. C’est sur la base de deux
études incluses jugées de haute qualité, que les personnes exposées au tabagisme passif
avaient manifesté un risque 1,44 fois plus élevé de TB que les personnes non exposées au
tabac passif.

En Algérie , I’enquéte STEPwise réalisée en 2016-2017 a révélé que la prévalence de
I’exposition au tabagisme passif était de 30,5% au niveau des domiciles, répartis entre une
proportion de 34,5% chez les hommes et 26,5% chez les femmes [150]. Dans le milieu
professionnel, les estimations en faveur d’une telle exposition ont atteint un taux de 35,6%
[150].

e 3.3.8.3 LaChicha

La consommation de la chicha, également appelée «pipe a eau ou narguilé» a
considérablement augmenté ces dernieres années. Aujourd’hui, ’utilisation de la chicha est
devenue assez populaire dans presque toutes les régions du monde. La maniére de la
consommer consiste a inhaler de la fumée de tabac qui traverse préalablement de I'eau ; cette
derniéere a tendance a refroidir la fumée sans toutefois la filtrer [386].

On pourrait concevoir que le partage de I’embout du narguilé qui est couramment utilisé dans
ce type de tabagisme puisse constituer un sérieux risque de transmission des germes, y
compris du bacille de la tuberculose [386].

Bien que les narguilés soient régulierement nettoyés dans les cafés qui proposent ce genre de
tabac, il reste néanmoins difficile voire impossible d’atteindre efficacement les parties
internes de ces genres d’appareil en raison de la rigidité et de la complexité de leur structure.
Il est ainsi quasi-impossible d’assurer un lavage efficace ces appareils [387].

Ainsi, des épidémies de maladies infectieuses liées a la chicha ont été rapportees au Moyen-
Orient. En 2010, AKI et ses collaborateurs ont rapporté au niveau de leur revue systématique,
deux épidémies relevant d’un potentiel lien entre la tuberculose et le partage d’appareil a
chicha [387]. Néanmoins, il convient de noter que les revues systématiques élaborées par Elie
A AKI et al. (2010) [388] et Sankalp Yadav et al. (2018) [389] n’ont véritablement pas
identifi¢ d’étude éligible évaluant le potentiel lien entre la consommation de chicha et la
transmission de la tuberculose. Seuls deux rapports d’enquéte relatant des épidémies
d’infections tuberculeuses liées au partage de la pipe a eau ont été identifiés au Danemark et
en Australie [388], [389].
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Ainsi, bien que des cas de tuberculose liés a la consommation de chicha aient été signalés,
aucune étude officielle sur un tel lien n'a été publiée [390].

3.3.9 La Drogue - le cannabis
e 3.3.9.1 Lesdroguesdures

La consommation excessive de drogues est bien connue en tant que facteur pouvant impacter
considérablement I’épidémiologie de la tuberculose tant dans les pays développés que dans
les pays en voie de développement [391].

La consommation de drogues illégales représente en effet, une situation a risque pour
contracter soit une infection tuberculeuse soit une tuberculose maladie. Les études réalisées
sur le sujet dans divers pays tels «le Canada, les Etats Unis, I’Espagne, I’Iran ou la
Colombie » ont révélé une prévalence de I’infection tuberculeuse latente dans ce groupe de la
population variant entre 10 et 59 % [392].

En effet, des études en in vitro ont démontré que I'usage des drogues altérait les réponses
immunitaires a médiation cellulaire [392].

Les données épidémiologiques révélent entre autre que les taux de TB attribués a la drogue
augmentent. Cette situation représente un sérieux danger de santé publique pouvant impacter
plusieurs aspects pouvant étre d’ordre « humain, social, politique ou économique » [358].

Parmi les drogues dures les plus utilisées ont retrouve la cocaine notamment. Les sujets ayant
des facteurs de risque d'infection tuberculeuse sont plus susceptibles de développer une
tuberculose active en cas de consommation de drogue injectable. La proportion de ces
individus a progresser vers la maladie a été estimée a 8 % contre 0,2 % dans la population
générale [358].

Les utilisateurs de cocaine par voie inhalée deviennent pareillement plus vulnérables a la
tuberculose pulmonaire en raison des dommages respiratoires occasionnés par cette drogue.
Cela peut également étre lié au fait que ces drogues dures inhibent la synthése des
macrophages et des cytokines immuno-régulatrices, qui restent cruciales dans la défense
contre le M.tuberculosis [358]. Actuellement, la voie inhalée est préférée a la voie injectable
du fait des dangers de contamination par le VIH [358].

Il a été illustré a travers une étude cas-témoin que les personnes qui consomment du crack
(cocaine) ou autres drogues dures sont respectivement, 2,4 fois et 1,6 fois plus susceptibles
d’avoir des frottis positifs au moment du diagnostic que les personnes non consommatrices de
telles drogues [358].

Par ailleurs, les consommateurs de drogues se révélent fréquemment s’adonner a 1’alcool ; ce
qui majore les risques d’infection et de tuberculose active. Il s’avere également que [’usage de
la drogue est criminalisé dans bon nombre de pays. En Thailand, Hayashi et ses collaborateurs
ont rapporté que 80 % des sujets toxicomanes de leur étude ont été incarcéré au moins une
fois ; sachant que les prisons sont des lieux qui favorisent la transmission de la maladie
compte tenu de la promiscuité qui y regne [76].
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e 3.3.9.2 Lecannabis

Le cannabis, également connu sous le nom de marijuana représente la substance psycho-
active illicite la plus fréeguemment utilisée dans le monde. Bien qu'il soit considéré comme
une drogue douce, des études ont clairement révélé les effets néfastes psychiatriques et
addictifs qui lui sont associes [393].

Des études ont par ailleurs montré que 1’usage régulier du cannabis pouvait diminuer la
synthése du TNF-a [394], [395] et impacter tout un ensemble d’autres cytokines [395].

Toutefois, bien qu'il existe certaines preuves suggérant que le cannabis puisse posséder des
propriétés immunosuppressives [396], les données actuelles restent insuffisantes pour
pouvoir en tirer des conclusions unanimes [397].

Clare E. French et al. [398] dans une revue systématique récente publiée en 2019 n’ont en
réalité décelé que 11 études pertinentes portant sur l'association entre la consommation
cannabis et l’infection ou tuberculose maladie. Celles qui ont analysé le risque li¢ a
I’infection tuberculeuse latente ont toutes démontré le lien avec le cannabis (néanmoins, ce
ne sont pas toutes les études qui ont réalisé un ajustement pour la confusion). Quant a celles
¢valuant le risque de la tuberculose active, il n’a pas été¢ décelé de preuve en faveur d’une telle
association apres le contrdle des facteurs de confusion.

Nous pouvons ainsi conclure que les preuves en faveur d’un lien cannabis-TB restent minces.
Parallelement, il faut admettre qu’un manque d’études sur le sujet a clairement été constaté et
que la qualité des études disponibles est plutdt médiocre. L’existence d’un potentiel lien entre
I’usage du cannabis et la tuberculose ne pourrait étre a cet effet, totalement exclue compte
tenue de la faible littérature disponible, sans oublier aussi que plusieurs rapports d’épidémies
ont signalé un tel lien. D’autres études de hautes qualités restent de ce fait justifiées [398].

3.4 Les problémes liés au systeme de santé et mise au point sur I’absence de
la cicatrice vaccinale BCG

3.4.1 Les problémes liés au systeme de santé

Les retards tant d’un point de vue diagnostic que vis-a-vis de la mise en route du traitement
de la tuberculose pulmonaire peuvent contribuer a accentuer la transmission de la maladie
dans la communauté [23].

En effet, Pour évaluer I’efficacit¢é d’un programme de lutte contre la tuberculose, il est
important d’arriver a contrdler et a apprécier les retards liés au diagnostic de la tuberculose
pulmonaire. Il convient également de se préoccuper a rechercher a identifier les éventuelles
difficultés liées au parcours des soins [399].

Les retards relatifs au diagnostic de la maladie peuvent ainsi étre imputables soit aux patients
soit aux systemes de santé [400].
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Une méta-analyse publiee récemment en 2017 par F Getnet et al. [399] s’est justement
intéressé a I’ampleur des retards diagnostics de la tuberculose pulmonaire dans les pays a
revenus faibles et intermédiaires. Il s’est avéré que la moitié des études de cette méta-analyse
ont rapporté un retard médian dépassant les 60 jours. Les retards imputés aux patients ou aux
soignants étaient comparables. Le délai médian concernant le délai patient était situé entre 4 et
199 jours (25 et 75éme percentile = 15-50). Le délai soignant se situait quant a lui entre 2 et
128,5 jours (25 et 75eme percentile = 12-34) et le délai total entre 30 a 366,5 jours (25éme et
75eme percentiles = 44-78,8). Nous pouvons ainsi remarquer que la durée minimale du délai
total correspondait a 30 jours; ce qui témoigne de I’existence d’un risque élevé de
transmission de la maladie.

Cette méta-analyse a permis en outre de montrer que les retards du diagnostic de la
tuberculose pulmonaire sont aussi importants qu'il y a dix ans [399].

Une revue systématique plus récente menée par S Bello et al. (2019) [401] a estimé que le
délai total moyen lié au diagnostic de la TB était de 87,6 jours (IC a 95%: 81,4-93,9). Le
retard du diagnostic a principalement été imputé au patient. Néanmoins, les études n’incluant
pas les patients atteints de tuberculose extra-pulmonaire ont montré que le délai moyen lié au
médecin a augmenté en moyenne de 45 jours, rejoignant approximativement le délai patient.

Une étude réalisée en France en 2010 par Tattevin P et al.[402] portant sur le délai du
diagnostic de la tuberculose a signalé un délai moyen total de 97 jours (médiane 68 jours,
IQR 33-111). Les tuberculoses étudiées étaient en majorité des TB pulmonaires, soit 76,4 %
des cas.

A noter que le diagnostic de la maladie est souvent retardé chez les patients sous traitement
immunosuppresseur au long cours, du fait de I’absence des symptomes [403].

Bien qu’un dé¢lai de retard diagnostic acceptable ne soit pas connu, 'OMS recommande
toutefois de réaliser les diagnostics de la TB pulmonaire dans les 2 a 3 semaines qui suivent
le début de la toux [404].

D’autre part, Melsew YA et al.[24] ont souligné qu’un retard thérapeutique de plus de 28
jours constituait un indicateur important de contagiosité.

3.4.2 Mise au point sur ’absence de cicatrice vaccinale BCG

Le Bacillus Calmette-Guérin (BCG) est le seul vaccin actuellement disponible contre la
tuberculose. Sa période de protection est d'au moins dix ans et son efficacité vaccinale peut
perdurer jusqu'a 15-20 ans [405], [406].

Les protections les plus longues ont été retrouvées parmi les personnes qui ont été vaccinées a
la naissance et parmi celles qui avaient un TCT négatif avant la vaccination [60].

Il convient de souligner que le vaccin ne peut en réalité protéger que contre les formes graves
de la tuberculose de I’enfant notamment, les méningites et les miliaires et non de la primo-
infection et de la réactivation des ITL [404].
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Mangtani P et al. [407] ont indiqué que I’effet protecteur du BCG était maximal dans les
essais cliniques de vaccination réalisés a 1’age scolaire et en période néonatale. Les études
menées chez les sujets agés de plus de 15 ans n’ont pas fourni de preuves cohérentes d’une
protection, bien que certains travaux aient trouvé une certaine protection chez 1’adulte. La
protection vaccinale semble par ailleurs étre plus efficiente contre la tuberculose miliaire et
méningée comme indiqué précédemment, que contre la tuberculose pulmonaire.

En fait, les études menées sur la mesure de 1’effet protecteur du BCG contre la tuberculose
pulmonaire ont largement différé selon les travaux de recherche. L’une des études réalisée
estime que I'effet protecteur du vaccin est de 50%. Il a également été souligné que le BCG
offrait une meilleure protection contre la tuberculose pulmonaire en cas d’absence de primo-
infection tuberculeuse (par le bacille de Koch ou d’autres mycobactéries) [407].

L’effet protecteur de la vaccination BCG semble d’autre part varier selon les régions; il a été
constaté une tendance baissiere de I’efficacité en se dirigeant vers les zones équatoriales.
Cela pourrait étre lié a des interactions vraisemblablement plus fréquentes avec les
mycobactéries non tuberculeuses qui sont habituelles dans ces régions tropicales [31].

L'OMS recommande la vaccination BCG a dose unique a la naissance dans les pays a forte
incidence de tuberculose, définis par une incidence globale ( TB toutes formes) dépassant les
40 cas / 100 000 habitants/année [60].

Le BCG laisse une cicatrice vaccinale typique qui indique qu’il a bien eu lieu. Toutefois, des
travaux ont montré que 8,6 a 49 % des enfants n’avaient pas développé de cicatrice BCG
malgré qu’ils aient été vaccinés [408]-[410]. Néanmoins, il n'y a pas de preuve actuelle a
I’égard de la présence ou non de la cicatrice vaccinale qui soit liée a I’efficacité du vaccin
[411], [412].

Selon Surekha Rani H et al. [412], les enfants ayant recu le vaccin a la naissance seraient plus
susceptibles de ne pas avoir de cicatrice vaccinale comparativement a ceux qui ont été
vaccinés a un age plus avancé. Néanmoins, l'absence de cicatrice BCG ne signifie pas
nécessairement que la vaccination a échoué puisque la plupart des enfants sans cicatrice
présentent habituellement des tests tuberculiniques positifs.

En Algérie, entre 1968 et 1971, une campagne de vaccination BCG a grande échelle a eu lieu
dans toutes les régions du pays ciblant les sujets de moins de 20 ans. Dés 1969, la vaccination
BCG était assurée et rendue obligatoire [51].

3.5 Facteurs Geénetiques/ Ethnie
3.5.1 Facteurs genetiques de susceptibilité a la tuberculose

La tuberculose était considérée dans I’ancien temps comme une histoire familiale ; en effet, il
était devenu évident qu’elle atteignait préférentiellement les parents proches que les contacts
non apparentés [413].

Depuis, diverses recherches ont révélé qu’il existait en réalité, un lien entre la susceptibilité
(ou la résistance) a la tuberculose et les facteurs génétiques. Les différences pergues en termes
de résistance ou au contraire de sensibilité face a la tuberculose sont ainsi grandement
influencées par les caractéristiques génétiques de 1’hote [414].
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e 3.5.1.1 Sensibilité Mendélienne aux maladies mycobactériennes

La sensibilité mendélienne aux mycobactéries (SMM) est une maladie rare, généralement
familiale, caractérisée par une susceptibilit¢ aux mycobactéries peu virulentes, tels les
mycobactéries atypiques ou méme le vaccin BCG, chez des sujets manifestement sains et ne
présentant a priori, aucune anomalie du bilan sanguin de routine [414], [415].

Les sujets atteints d’une (SMM) sont également vulnérables a d’autres germes intracellulaires
et notamment a la tuberculose. Neuf génes impliqués dans cette affection ont été découverts
depuis 1996, a savoir : « IFN GR1, IFN GR2, STAT 1, IL12 B, IL12 RB1, ISG 15, IRF 8,
NEMO, CYBB » [415].

La (SMM) constitue un important terrain favorisant 1’évolution de I’ITL vers la tuberculose
active [11].

Les patients atteints de cette affection présentent en fait, une altération immunitaire

congenitale en rapport avec I’immunité anti-mycobactérienne au niveau de 1’axe IL12/ I'TFN-y
[415].

e 3.5.1.2 Etude des genes candidats a la tuberculose

De nombreuses recherches dédiées a 1’étude des genes de la susceptibilité a la tuberculose ont
été réalisées durant ces dernieres années [413].

« Chez I’homme, la grande majorité¢ des recherches génétiques réalisées dans la tuberculose
pulmonaire ont été des études d’association avec certains génes par hypothése. Globalement,
tres peu d’études ont donné des résultats qui ont pu étre reproduits de fagon convaincante »
[416]. Néanmoins, il existe 15 génes qui ont pu étre lies a la tuberculose pulmonaire,
confirmés au moins par cinq études a I’appui. Ces principaux génes sont : «CD209/DC-
SIGN, HLA-A, HLA-DQB1, HLA-DRB1, IFNG (interféron gamma), IFNGR1, IL10, MBL2,
MCP1 NRAMP1/SLC11A1, TLR2 , TLR4, TLR9, TNF alpha, VDR [413].

Le plus grand nombre d’étude a porté sur les génes HLA-DRB1 et VDR [413].

Néanmoins, il convient de signaler que peu d'associations entre les génes suscités et la
tuberculose ont été rapportées dans les populations africaines, qui a notre connaissance payent
le plus lourd tribu de la maladie [413].

Plusieurs explications sont possibles ; toutefois, la sous évaluation des facteurs génétiques
dans ces populations est plausible, vu que trés peu d’études sont réalisées sur le sujet en
Afrique. On pourrait également concevoir que la susceptibilité génétique a la tuberculose soit
différente dans la population africaine [413].

En Algérie (a Alger), I’étude de la prédisposition génétique a la tuberculose pulmonaire dans
La thése du Professeur Benbetka [417] a permis d’identifier une différence significative entre
les genes TLR2 et TNF-a en appariant les cas et leur témoins selon 1’age et le sexe.
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3.5.2 Ethnie

Les études réalisées en Australie et au Canada publiées respectivement en 1995 et en 2004 ont
rapporté que les autochtones étaient plus & risque de développer la tuberculose
comparativement aux non autochtones. Les indigenes de ces régions avaient assurément
développé plus de facteurs de risque liés a la tuberculose, tels que le tabagisme, 1’alcoolisme
ou le diabéte [23]. La progression des taux de réactivation de la tuberculose sur le long termes
avait d’ailleurs été prévue par les scientifiques de cette époque [23].

D’autre part, des disparités raciales entre les Noirs et les Blancs ont largement été signalées
dans la répartition des cas de la tuberculose aux Etats-Unis [418], [419].

P. Victor de Sousa Viana et al.[420] ont également montré qu’il existait des inégalités
ethniques au sein de la population brésilienne; les taux de tuberculose les plus importants
étant notés chez les noirs et dans la population autochtone.

L’étude de Grace A. Noppert et al.[421] qui a analysé les tendances de l'incidence de la
tuberculose au Michigan (Etats-Unis), sur une période de neuf ans a véritablement observé
des différences d’incidence de la maladie en fonction de la race et du lieu de naissance. Ces
disparités raciales ont dans une certaine mesure fait ressortir que la survenue de la tuberculose
était plutdt socialement structurée. Les TB pulmonaire dues a des transmissions récentes ont
principalement concerné les Noirs, quant aux tuberculoses de réactivations d’ITL, elles ont
affecté beaucoup plus les populations asiatiques.

La diversité épidémiologique de la tuberculose en rapport avec l’origine ethnique serait
vraisemblablement le résultat de plusieurs facteurs comme la génétique, I’'immunité
et ’environnement [317], [422].

Problématique & objectifs de I’étude

Bien que I’incidence globale de la tuberculose ait diminué au lendemain de I’indépendance,

le poids de la maladie demeure toutefois présent et suscite toujours un probléme de santé
publique. L’Algérie est un pays a revenu intermédiaire ou les incidences de la tuberculose ont
¢été¢ estimés selon I’'Institut National de la Santé Publique (INSP) a 54,6 cas / 100 000
habitants en 2017 et a 54,7 cas / 100 000 habitants en 2018.

Bien qu’une amélioration ait été noté par rapport a I’année 2001 qui avait enregistré un taux
de 60,1 cas / 100 000 habitants, il reste clair que la régression des taux d’incidence globaux
demeure lente. Cet apercu refléte 1’évidence que nous sommes encore loin de 1’objectif de
I’élimination de la tuberculose en Algérie. L’évolution de 1’épidémiologie locale du pays a été
particuliére durant ces derniéres années. Nous avons pu remarquer une tendance baissiére des
notifications des TP M+ avec une hausse progressive des TEP. Cela a indéniablement
impacté sur les taux d’incidence globaux (TB toutes formes) qui n’ont véritablement baissé
que trés graduellement.
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Cette tendance a developper plus couramment des TEP, essentiellement constatée parmi la
population féminine, serait vraisemblablement liée a une interaction complexe entre agent
bactérien de la TB et les diverses -caractéristiques génétiques, immunologiques,
comportementales et démographiques de 1’hdte. 1l convient néanmoins de rappeler que les
TEP ne se révelent en réalité qu’aprés un contact préalable (connu ou non) avec 1’agent
bactérien provenant d’un cas source atteint de tuberculose pulmonaire. Ces TEP ne sont ainsi
que le reflet de 1’évolution de I’infection vers la tuberculose maladie aprés une contamination
par la forme pulmonaire contagieuse.

La wilaya de Blida fait partie des régions les plus concernées par la TB dans le pays et la
maladie demeure a ce jour un probleme de santé publique. Les incidences des TP (M+)
communiquées par la DSP de Blida, étaient de 18,2 et 15,5 cas / 100 000 habitants pour les
années 2017 et 2018 respectivement. Les incidences des nouveaux cas répertoriés en fonction
de I’age, retrouvent toujours des proportions ¢€levées parmi les adultes jeunes résultant
probablement de surinfections exogénes et témoignant d’une transmission active de la
maladie.

Aucune enquéte étiologique permettant d’analyser de maniére globale, les principaux facteurs
prédisposant a la tuberculose pulmonaire n’a été menée en Algérie et notamment dans la
wilaya de Blida. Dés lors, pourquoi y a-t-il toujours tant de tuberculose a Blida ? Quels sont
les facteurs favorisants le développement des TB pulmonaires qui sont a 1’origine de
nouvelles formes actives de la maladie ?

Les données relatives au degrés d’implication des facteurs de risque retenus dans la genése de
la maladie auront un impact significatif sur la hiérarchisation des mesures de santé a mettre
en ceuvre. En vue d’une réduction supplémentaire des cas incidents de tuberculose se
projetant dans 1’optique de la stratégie End TB (qui vise a éliminer la maladie), notre
démarche qui vise a déceler les principaux facteurs de risque de la maladie nous permettra

d’améliorer la prévention.

Objectif de I’étude

Objectif principal : déterminer les principaux facteurs de risque associés a la tuberculose
pulmonaire au niveau de la Wilaya de Blida.

Objectifs secondaires :

v" Evaluer I’impact des facteurs de risque identifiés au niveau de la population.
v' Suggérer des actions a mener qui Seraient suceptibles d’agir sur les facteurs
modifiables.
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4. Chapitre 4 : Protocole d’étude de I’évaluation des facteurs de
risque de la tuberculose pulmonaire

4.1 Cadre de I’étude

La wilaya de Blida est une région de 1 478,68 Km2, située a la partie Nord du pays et
localisée a 50 Km de la capitale. Elle est subdivisée en 10 Dairas et 25 communes [423].

Sa population a été estimée en 2018, a 1 312 565 habitants selon la Direction de la Santé de
la Wilaya.

Les besoins en structure de santé respiratoire dans le secteur public sont couverts par 2
services de pneumo-phtisiologie et différentes structures de soins qui sont sous 1’égide des
Etablissements Public de Santé de Proximité (EPSP).

Ainsi, la wilaya est dotée de quatre Services de Controle de la Tuberculose et des Maladies
Respiratoires désignés par 1’acronyme (SCTMR) qui ont la responsabilité de dépister et de
traiter les cas de tuberculoses relevant du territoire couvert par I’EPSP de la région.

Ces SCTMR qui sont des services de premiere référence pour les malades qui sont envoyés
des différentes organisations de santé siégent dans des polycliniques, hormis I’SCTMR de
Larbda qui est situé¢ dans un centre de santé mais qui reste a proximité d’une polyclinique.

Pour rappel, les SCTMR, les polycliniques et les centres de soins sont sous I’égide de
L’EPSP.

Il existe 4 EPSP dans la Wilaya de Blida qui sont représentés par :

- L’EPSP de Blida, qui couvre les structures sanitaires de Blida, Ouled Yaich, Beni-
Mered, Bouarfa et Chréa.

- L’EPSP de Mouzaia qui couvre les structures sanitaires de Mouzaia, Ouled Alleug,
Béni Tamou, Chiffa, Ain-Romana, El-affroun et Oued Djer.
- L’EPSP de Larbaa qui couvre les structures sanitaires de Larb&a, Meftah, Djebabra,

Souhane, Ouled Slama, Bougara, Hammam Mellouane.

- L’EPSP de Boufarik qui couvre les structures sanitaires de Benkhellil, Boufarik,
chebli, Bouinane, Soumaa et Gurrouaou (Figure 11).
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Figure 11 : Répartition des EPSP au niveau de la Wilaya de Blida (Image empruntée de la
Direction de la santé et de la population de la Wilaya).

Les 4 SCTMR sont répartis suivant la sectorisation des EPSP:

- L’ SCTMR de Blida est situé dans la polyclinique « les Bananiers » et est rattaché a
I’EPSP de Ouled Yaich, Blida.

-’ SCTMR de Mouzaia est situé dans la polyclinique de Mouzaia et est rattaché a I’EPSP
de Mouzaia.

- L’ SCTMR de Boufarik est situé au sein d’une polyclinique et est rattachée a ’EPSP de
Bouinan.

- et L’ SCTMR de Larbaa qui est localisé dans un centre de santé a proximité de la
polyclinique de Larbaa et fait partie de I’EPSP de Larbaa.

Les patients sont pris en charge dans chaque SCTMR en fonction de leur lieu de résidence
et suivant la zone de couverture de I’EPSP de leur région.

Au niveau des polycliniques ou siégent les SCTMR, il existe des consultations de médecine
générale et des consultations spécialisées diverses. Ces structures sont dotées d’un
laboratoire d’analyses médicales et d’un appareillage de radiologie.

Concernant les services hospitaliers de pneumo-phtisiologie, 1'un est situé¢ au niveau de
I’établissement public hospitalier de Blida (EPH Blida) et 1’autre au niveau de I’EPH de
Meftah.

Les malades hospitalisés pour tuberculose pulmonaire avec altération de 1’état général,
comorbidités ou hémoptysies au niveau de ces EPH, sont adressés rigoureusement a leur
sortie vers le SCTMR de leur lieu de résidence ; ces malades sont donc automatiquement
recencés par nos soins.
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Cette étude s’est déroulée au niveau de ’ensemble des Services de Contrdle de la Tuberculose
et des Maladies Respiratoires de la Wilaya de Blida.

Les patients faisant référence aux cas ont été recrutés au niveau des Services de Controle de la
Tuberculose et des Maladies Respiratoires (SCTMR).

Les témoins ont été recrutés a partir de la méme structure de soins (polycliniques ou siégent
les SCTMR), au niveau des consultations de Médecine Générale.

4.2 Abord officiel et démarche préconisée
4.2.1 Abord officiel (information des responsables)

Une premiére étape congue pour informer les responsables de la santé de la wilaya de Blida a
¢été essentielle pour la conception de I’étude.

- Ainsi, la Direction Générale de la santé (DSP) de la Wilaya a été saisie et informée du

cadre de I’étude pour nous permettre de travailler avec les médecins responsables des
SCTMR.

- En collaboration avec la DSP, les Directeurs des EPSP ont été informés sur I’enquéte
a réaliser pour nous faciliter 1’accés a la radiologie et au laboratoire d’analyses
médicales.

- Le Directeur de I’Institut du Rein de Blida a été sollicit¢é pour nous mettre a
disposition une salle afin d’effectuer une journée de formation sur 1’objectif et les
modalités de I’enquéte a réaliser.

4.2.2 Démarche préconisée

4.2.2.1 ldentification et formation des enquéteurs

Tous les médecins exercant au niveau des SCTMR ont été invités a participer a I’enquéte.
La deuxieme étape a ainsi consisté a organiser une formation des enquéteurs.

Les objectifs de cette formation sont :

v' D’expliquer les objectifs de 1’étude
v D’initier les médecins a 1’utilisation du questionnaire.

Ainsi, tous les médecins exercants au niveau des SCTMR impliqués dans la lutte anti
tuberculeuse de la wilaya ont été invites le 26 mars 2018 a une journée de formation durant
laquelle tous les aspects de ’enquéte et du questionnaire leur ont été clairement expliqués.
(Annexe 5: déroulement de la formation).

Les responsables des laboratoires d’analyses médicales, les médecins généralistes
coordinateurs, les représentants du personnel paramédical ont été conviés également a cette
journée de formation pour assurer le maximum d’information et assurer la coordination des
taches.
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Cette journée a eu lieu en présence de Madame le Professeur Taright, du Représentant du
Directeur de la santé de la Wilaya de Blida, de la Responsable de la prévention au niveau de
la DSP et des Directeurs des EPSP.

4.2.2.2 Moyens pratiques a disposition des enquéteurs

Tous les moyens matériels ont été mis a la disposition des enquéteurs pour le lancement de
I’étude.

Chaque SCTMR est doté de :

v trieurs libellés comme suit :

- Numéro 1: ouverture de dossier (avec signature de consentement), radiographie du
thorax et résultats des bascilloscopies.

- Numeéro 2 : questionnaires avec resultats des analyses médicales.

- Numeéro 3 : réservé aux dossiers en attente des cultures.

v' 1 registre a été remis aux médecins (pour noter les cas: Noms, prénoms, dates

d’inclusion des patients),

1 registre a été remis aux responsables des laboratoires (pour mentionner les Noms,

prénoms ainsi que les dates de prélévement et les résultats),

boites d’archives.

Agrafeuses, trombones,

1 toise.

1 livret reproduisant des photos de médicaments (Annexe 4).

<\
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Pour faciliter le travail, les livrets photos comportant les corticoides, AINS et IPP disponibles
au niveau des officines ont été mis a la disposition des médecins enquéteurs.

Ces livrets nous ont aidés a répertorier les expositions médicamenteuses. La vérification des
ordonnances de prescription était aussi un autre moyen utilisé quand celles-ci étaient
disponibles.

4.3 Patients et méthodes
4.3.1 Type d’étude

Il s’agit d’une étude cas-témoins appariée multicentrique et prospective. Elle s’est déroulée au
niveau des quatre polycliniques ou siegent les SCTMR de la Wilaya de Blida, du 1° avril
2018 au 29 mai 2019. Le recrutement des patients faisant référence aux cas ainsi que celui des
témoins a ¢été fait au niveau de ces structures de soin. L appariement s’est fait sur les données
sociodemographiques, a savoir : 1’age, le sexe et le lieu de résidence suivant la zone de
couverture sanitaire de 1’Etablissement Public de Santé de Proximité (EPSP) [424].

4.3.2 Recueil des données
Les données étaient recueillies au fur et a mesure du recrutement des patients sur un

questionnaire semi-ouvert mis a disposition des enquéteurs, avec mise en avant de 1’ensemble
des variables répondant aux objectifs de I’étude (Annexe 1).
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Les facteurs de risque ont été proposés sur la base de I’analyse bibliographique de la
littérature et sur les données d’études similaires. En raison de la faible prévalence du
VIH/Sida dans notre pays, ainsi que la non disponibilité du dosage de la vitamine D, ces
facteurs de risque n’ont pas été étudiés.

4.3.2.1 Définitions des facteurs de risque

B Délai de diagnostic

La date du diagnostic a été définie par la date de la confirmation bactériologique (M+ et /ou
C+) de la tuberculose pulmonaire.

Les délais ont été définis comme suit :
- Délai patient (ou retard lié au patient)

Correspond a D’intervalle de temps entre I’apparition du symptome de la TB pulmonaire
(toux), reconnus par le patient et la premiére consultation auprés d’un médecin [399].

Nous avons choisi le début de la toux comme point de départ du parcours thérapeutique des
patients. Si un participant pouvait se rappeler du mois et non du jour exact, le 15 du mois était
pris en compte.

- Délai soignant (ou retard lié au systéme de santé)

Correspond a I’intervalle de temps entre la premicre consultation médicale et la date du
diagnostic [399].

- Délai total (ou retard total)

C’est l'intervalle de temps entre 'apparition des symptomes de la TB pulmonaire (toux) et la
date du diagnostic. Ainsi, ceci correspond a la somme du délai patient et du délai soignant
[399]. (Figure 12)

P:w] ay health system delay
—— ___-/A\__
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\,‘____ ___F,,./'
Total Delay

Figure 12 : lllustration du délai patient, du délai lié au systéme de santé et du délai total [399].

Les seuils de délais totaux recommandés par 'OMS sont de 15 et 21 jours ; néanmoins, de
nombreuses études, utilisent un seuil 30 jours [399].
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B Les personnes agees

La vieillesse connait plusieurs définitions ; dans notre étude, nous avons utilisé la définition la
plus courante de I’OMS qui retient le critére d’age de 65 ans et plus [425].

B L’Indice de masse corporel (IMC)

L'IMC, est une mesure permettant d'indiquer 1'état nutritionnel d’un adulte. Il est défini selon
la formule : le poids d’une personne divisé par sa taille au carré (kg / m2). Le poids étant
désigné en kilogrammes et la taille en metres [426].

Pour les adultes de plus de 20 ans, I'lMC entre dans I'une des catégories suivantes (tableau
1).

Tableau 1 : Etat nutritionnel en fonction de ’IMC [426].

IMC Etat nutritionnel
<185 Insuffisance pondérale
18.5-24.9 Poids normal
25.0-29.9 surpoids

30.0-34.9 Obésité classe |
35.0-39.9 Obésité classe Il

> 40 Obésité classe Il

Le calcul de I'IMC peut étre également effectué chez les enfants et les adolescents. Chez les
enfants, I'lMC calculé est comparé aux z-scores ou aux centiles [426].

Pour les enfants et adolescents agées de 5 a 19 ans, le surpoids est défini comme une valeur
d'IMC pour I'age supérieure a (+1 déviation standard, DS) et I'obésité comme une valeur
d'IMC pour I'age supérieure a (+2 DS) [426].

L’insuffisance pondérale de ce groupe d’age est définie conformément aux criteres de
I'OMS par les Z-scores de I'lMC en dessous de 2 écarts types (déviation standard) par rapport
aux valeurs normales. L’insuffisance pondérale peut étre utilisée comme un indicateur
indirect de la sous-nutrition [427].

Le poids et la taille ont été mesurés chez les participants de I’enquéte avec des vétements
Iégers et sans chaussures. Le poids a été mesuré grace a une balance présente au niveau de
chaque consultation. La hauteur des participants a été calculée a 1’aide d’une toise.

Pour le calcul de I'IMC nous avons pris en compte le poids de I’année précédente. Pour les
patients qui ne connaissaient pas leur poids antérieur ; I’annonce du poids actuel et un
¢change portant sur leur corpulence de 1’année précédente nous a permis d’avoir un poids
antérieur approximatif.

Les patients ont ainsi été classé en: poids insuffisant, poids normal, surpoids ou obeésité
(tableau 1).
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B La date d’entrée dans le pays pour les migrants provenant de pays a haute prévalence de
TB

La date d'entrée des migrants dans le territoire national précise le mois et [’année d’entrée
dans le pays ; pour certains, la date communiquée était approximative [428].

B La charge bacillaire du cas index

La charge bacillaire est liée aux résultats des frottis d’expectoration. Les résultats des frottis
ont été définis comme suit, selon le guide National de lutte antituberculeuse :

= Frottis positif riche — nombre de bacilles observés : > 10 bacilles / champ (résultat de
la microscopie : +++).

= Frottis positif moyen : 1 a 10 bacilles/ champ (++)

= Frottis positif faible : 10 a 99 bacilles sur 100 champs (+).

= Frottis douteux : 1 a 9 bacilles / 300 champs — refaire I’examen.

= Frottis négatif : 0 bacille sur 300 champs [51].

B [L’étendue de la maladie pulmonaire et caractere cavitaire des lésions

Le code de lecture des images radiologiques utilisé en Algérie s'inspire a la fois de celui de
I'OMS, de I'Union Internationale Contre la Tuberculose (UICT) (Encadré 1) et de la
classification des cas de tuberculose de la National Tuberculosis Association (Encadré 2). Le
cOté atteint devra également étre mentionné [429].

Encadré 1 : Code de lecture des radiographies du thorax (selon ’OMS et I’'UICT)[429].

0. Image normale

1. Anomalies radiologiques extra-respiratoires (telles les opacités de la paroi
thoracique ou les anomalies cardio-vasculaires)

2. Anomalies radiologiques de I'appareil respiratoire considérées par le lecteur
comme non tuberculeuses

3. Calcifications pulmonaires ou hilaires isolées (sans autres images)

4. Petites opacités pleurales considérées comme n'ayant pas de signification clinique
actuelle *.

5. Opacités hilaires ganglionnaires isolées, sans autres anomalies

6. Opacités pleurales (avec ou sans adénopathies) mais sans opacité pulmonaire
visible.

7. Opacités pulmonaires non cavitaires considérees par le lecteur comme sans
signification clinique actuelle *

8. Opacités pulmonaires non cavitaires considérées par le lecteur comme ayant une
signification clinique **

9. Opacités pulmonaires avec cavités certaines considérées par le lecteur comme
ayant une signification clinique**

* Sans signification clinique de tuberculose actuellement évolutive
** Avec une signification clinique de tuberculose évolutive
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Encadré 2 : Classification radiologique des cas de TP selon leur étendue [51].

Etendue | : Lésions minimes: Lésions discrétes sans excavation manifeste,
localisées dans une partie limitée de 1’'un ou de deux poumons. L’étendue totale
des lésions, sans tenir compte de leur distribution, ne devra pas dépasser
I’équivalent du volume du tissu pulmonaire qui si¢ge au-dessus de la deuxieme
articulation chondro-sternale et de 1’épine de la quatriéme vertébre dorsale ou le
corps de la cinquiéme.

Etendue Il : Lésions modérément importantes : Un seul ou deux poumons
peuvent étre atteints, mais 1’étendue totale des Iésions ne doit pas déepasser les
limites suivantes:

- Lésions discrétes disséminées qui ne doivent pas s’étendre au-dela du
volume d’un poumon (ou de son équivalent dans les deux poumons).

- Lésions denses et confluentes qui ne doivent pas dépasser le tiers du
volume du poumon: le diamétre total des cavités devant étre inférieur a 4
centimétres.

Etendue I11 : Lésions tres importantes : Lésions plus étendues que les lésions
modéreées.

B Cicatrice BCG

En général, il est difficile d’obtenir des informations fiables sur les antécédents de
vaccination. Le moyen le plus courant d’étre renseigné sur la vaccination BCG consiste a
controler la cicatrice vaccinale.

Au cours de I’enquéte, la cicatrice vaccinale a été recherchée au niveau de la face interne de
I’avant-bras surtout & gauche.

Chez les sujets agés la cicatrice vaccinale a beaucoup plus été recherchée au niveau du
deltoide.

B Habitat

Plusieurs types sont identifiés : villa, appartement, maisons traditionnelles, bidonvilles.

La méme définition est utilisée pour villa quelque soit le nombre de niveaux, incluant ainsi les
maisons construites & méme le sol.

Pour les personnes habitants dans des villas a étages, seul I’étage utilisé par la famille a été
mentionnée.
B Eau courante/ Electricité/ Gaz de ville

Les conditions de vie sont principalement axées sur la recherche des commodités de base
telles que, les conditions de logement : nombre d’occupants par piéce, la disponibilité d’eau
potable, I’¢lectricité et le gaz de ville.
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B L’exposition a la biomasse

Définie comme 1’utilisation actuelle et réguliere du bois comme combustible de cuisson ou de
chauffage.

La durée d’exposition est ¢galement estimée en nombre d’années d’exposition.

B Sans domicile fixe (SDF)

Les personnes SDF sont définies comme des personnes dormant dans la rue ou dans des
centres d’accueil sociaux [428].

B Propriété

Les patients propriétaires de leur logements ou demeurant dans la maison familiale ont été
considérés comme propriétaires, contrairement aux locataires de logement, aux patients
demeurant dans les bidonvilles ou les sans domicile fixe.

B | es sujets contacts

Définition d’un Sujet contact : toute personne qui a été exposée a un cas de tuberculose
pulmonaire [430].

Définition d’un cas index de tuberculose : correspond a la personne atteinte de tuberculose
pulmonaire identifiée au sein d’un ménage ou d’un autre milieu commun dans lequel d’autres
personnes peuvent avoir été exposées. La recherche des contacts sera centrée sur le cas index ;
toutefois, ce dernier n’est pas assurément le cas source [430].

On distingue :
« Les contacts étroits (contacts du premier cercle)

o Les contacts domestiques: personnes qui ont partagé le méme espace de vie
que le cas index durant une ou plusieurs nuits ou pendant des périodes
fréquentes ou prolongées de la journée au cours des 3 mois précédant le début
du traitement en cours [430].

o Les personnes proches : ce sont les collegues de travail, amis ou soignants
ayant passé un temps prolongé auprés du cas index, notamment en partageant
un méme espace limité (de 2 métres) au quotidien (méme bureau, chambre
dans foyer ou hopital, ...) [431].

» Les contacts réguliers et/ou occasionnels (contacts du deuxiéme cercle) : personnes
ayant rencontré le cas index pendant une durée moins longue et a des moments moins
rapprochés (amis, famille ne vivant pas sous le méme toit, collégues, copains de sport)
[431].
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B Le niveau d’étude

Le niveau d’étude est défini selon les quatre cycles d’enseignement existant en Algérie :
primaire, moyen, secondaire et supérieur (universitaire) et analphabeéte s’ils ne sont pas allés a
I’école.

B L’emploi
Les employés et les travailleurs indépendants ont été définis comme salariés réguliers.
Les sans emploi ont été définis comme toute «personne sans travail mais disponible et a la

recherche d’un emploi» [428].

B Les travailleurs de la santé

Selon ’OMS, un travailleur de la sant¢ est défini comme toute personne activant pour
ameliorer la santé [432].

Le rapport de I’OMS adopte une approche pragmatique a cette définition et inclut,

-« Tous les travailleurs rémunérés, employés dans des institutions qui ont pour but
d'améliorer la santé »,

- ainsi que «ceux dont les activités personnelles sont principalement destinées a
améliorer la santé mais qui travaillent pour d'autres types d'organisations » [432].

Ainsi, cela comprend le personnel médical (médecins), le personnel paramédical (infirmiers,
techniciens de radiologie, personnel de laboratoire, pharmaciens), le personnel de soutien
(nettoyeurs, convoyeurs) et le personnel administratif [432].

B Le revenu personnel mensuel

Le Salaire National Minimum Garanti (SNMG) était fixé en Algérie a 18 000 DA (2018)
[433].

Selon L’Office National des Statistiques (ONS), le salaire moyen algérien était de 39 200 DA
(2015).

B Le diabéte
« Le diabéte est une affection métabolique caractérisée par la présence d’une hyperglycémie

chronique résultant d’un déficit en sécrétion d’insuline et/ou d’un dysfonctionnement de celle
ci au niveau des tissus cibles en raison de la résistance a I’insuline » [434].

Actuellement, tant pour 1I’American Diabetes Association (ADA) que pour 1’OMS le
diagnostic de diabéte peut étre retenu dans quatre circonstances:

-« Glycémie (sur plasma veineux) a jeun (depuis au moins huit heures) supérieure
ou égale a 1,26 g/l (7,0 mmol/l) »;

-« Glycémie (sur plasma veineux) deux heures aprés 1’ingestion de 75 g de glucose
(test HGPO) supérieure ou égale a 2,00 g/l (11,1 mmol/l) » ;
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- «Présence de symptdmes de diabéte (polyurie, polydipsie, amaigrissement) et
glycémie (sur plasma veineux) mesurée a n’importe quel moment de la journée,
supérieure ou égale a 2,00 g/l (11,1 mmol/l) » ;

-« HbAlc supérieure ou égale a 6,5 % en utilisant une mesure par méthode certifiée
par le National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) et standardisee
aux normes du Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) » [434], [435].

En pratique clinique, pour retenir le diagnostic de diabete, il convient de confirmer le résultat
anormal au moyen d’une deuxiéme mesure [434].

Dans notre étude, le diabéte « connu» a été défini selon la déclaration des patients qui
utilisaient soit des antidiabétiques oraux et/ou de I’insuline.

Le diabete « nouvellement diagnostiqué ou méconnu des patients» a été défini selon les
critéres diagnostic de I’OMS, par une glycémie a jeun > 1,26 g/l confirmée par une deuxieéme
mesure. Par ailleurs, « le pré-diabéte » a été défini par une glycémie a jeun comprise entre
1,10 a < 1,26 g/l, confirmée par une deuxiéme mesure [435].

B La présence d’une pathologie maligne

Définie comme 1’existence d’une néoplasie actuelle ou antérieure (diagnostiquée durant
I’année en cours), auxquels cas les dates devaient étre précisées.

B L’insuffisance rénale chronique (IRC)

Les reins sont des organes qui filtrent le sang, drainant les déchets tout en retenant certaines
molécules précieuses, telles les protéines. Si les reins sont endommagés, ils risquent de
provoquer des «fuites» de substances telles, les protéines qui peuvent passer dans l'urine
[436].

La maladie rénale, appelée également insuffisance rénale, symbolise la diminution de la
fonction rénale, quelque soit son étiologie. Ainsi, les reins n’ont plus la capacité a filtrer
convenablement le sang [437]. Les causes majeures de I’insuffisance rénale sont dues au
diabéte et a I'nypertension artérielle [437].

La maladie rénale chronique (MRC) est définie précisément par une baisse du débit de la
filtration glomérulaire (DFG) en dessous de 60 ml/min/1.73 m2 et/ou par la présence d’une
atteinte rénale structurelle (telle la protéinurie ou la maladie poly-kystique) pendant plus de 3
mois [438].

Le caractére chronique de D’atteinte rénale est confirmé lorsque 1’un des signes ci-apreés
dure depuis plus de 3 mois :

e « Diminution du DFG : DFG < 60ml/min/1,73 m? » ;

e Protéinurie ou albuminurie ;

e «Hématurie : GR > 10/mm3 ou 10 000/ml (apres avoir éliminé une cause
urologique) » ;

e « Leucocyturie : GB >10/mm3 ou 10 000/ml (en I’absence d’infection) » ;

Anomalie morphologique des reins a 1’échographie : asymétrie de taille, contours
bosselés, reins de petite tailles ou gros reins poly-kystiques, néphrocalcinose [437].
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L’albuminurie signifie la présence d’une lésion au niveau de la barriére glomérulaire et peut
précéder I’apparition de la baisse du DFG [438].

La Maladie Rénale Chronique est classée en cing stades de gravité croissante [437].

- Stade 1 : MRC avec DFG normal ou augmenté (avec un DFG > 90 ml/mn),
- Stade 2: MRC avec DFG légerement diminué (entre 60et 89 ml/mn),

- Stade 3a :IRC modérée (avec un DFG compris entre 45 et 59 ml/mn),

- Stade 3b :IRC modérée (avec un DFG compris entre 30 et 44 ml/mn),

- Stade 4 : IRC sévére (avec un DFG entre 15 et 30 ml/mn),

- Stade 5 : IRC terminale (avec un DFG < 15 ml/mn) [437].

Ainsi, 1’évaluation de la fonction rénale se base essentiellement sur la mesure du (DFG) qui
permet d’avoir un apergu sur la quantité des néphrons fonctionnels.

La créatinine, produit de la dégradation de la créatine musculaire, est le marqueur le plus
utilisé pour déterminer le DFG; a noter que la créatinine sanguine est un marqueur peu
sensible dans I’insuffisance rénale débutante mais excellent révélateur des insuffisances
rénales avanceées [439].

Sur le plan pratique, le calcul de la clearance a la créatinine a été effectué systématiquement
chez tous les patients en utilisant la formule MDRD et/ou CKD-épi. La découverte d’une
baisse du DFG nous a imposé de prescrire une réhydratation orale et un nouveau bilan de
créatinine sanguine ; des chimies des urines ont été également au besoin, prescrites. Dans le
cas ou I’amélioration du DFG n’était pas obtenue, les patients étaient orientés Vvers un
médecin néphrologue référent.

Dans notre étude, les patients ont été definis comme présentant une IRC ou MRC apres la
confirmation diagnostic du médecin néphrologue. Les IRC terminales au stade de dialyse ont
également recherchées.

B La Broncho-pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO)

La BPCO est une affection fréquente qui se définie par des symptdmes respiratoires
chroniques associés a une limitation du debit d'air. Elle est due a une altération des voies
respiratoires et / ou des alvéoles et est communément causée par une exposition importante a
des particules ou a des gaz nocifs. « La toux avec ou sans expectorations associée a la
dyspnée sont les principaux symptomes respiratoires » [440].

Le principal facteur de risque de la BPCO est lié au tabagisme ; néanmoins, I'exposition a la
biomasse ou a la pollution atmosphérique peuvent aussi contribuer a la survenue de la maladie
[440]. Le diagnostic de BPCO nécessite la réalisation d’une spirométrie et c’est la présence
d’un VEMS / CVF post-bronchodilatateur < 70 % qui permettra de confirmer le TVO non
réversible [440].

Dans notre ¢étude, les patients souffrant de BPCO ont été retenus sur la base qu’ils aient recu
le diagnostic de la maladie par un professionnel de la santé ; le diagnostic a ainsi été retenu
par I’auto-déclaration des patients. Dans le cas ou les patients disposaient de leur résultat
d’explorations fonctionnelles respiratoires, le diagnostic pouvait étre facilement confirmé par
les enquéteurs.
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B I’asthme bronchique

« L'asthme est une maladie respiratoire chronique courante, caractérisée par une
inflammation chronique des voies respiratoires » [441]. L'asthme bronchique se caractérise
par une toux et une dyspnée sifflante qui se manifeste de maniére paroxystique. Ces
symptomes sont liés a 1’épaississement des parois bronchiques, a la broncho- constriction et a
I’hypersécrétion muqueuse bronchique [441].

La spirométrie permet de conforter le diagnostic en retrouvant un déficit ventilatoire
obstructif réversible sous-bronchodilatateurs. La réversibilité bronchique est définie par une
amélioration du VEMS de plus de 200 ml et > 12% par rapport a la valeur de base aprées prise
d'un bronchodilatateur ou aprés un mois de traitement anti-inflammatoire. La variation de la
fonction pulmonaire peut également étre documentée par une fluctuation du DEP > 10% au
cours de la journée [441].

L’inclusion de patients asthmatiques dans 1’étude est effectuée selon leur auto-
déclaration suivant qu’ils aient été diagnostiqués auparavant en tant que tels par un
professionnel de la santé.

B La consommation de corticoides inhalés (CSI)

Tous les CSI prescrits sont évalués avant la date précédant le jour de I’inclusion dans 1’étude.
Il est a noter que nous considérons essentiellement la période de 12 mois précédant la date
de ’inclusion.

Trois CSI sont actuellement disponibles en Algérie: le dipropionate de béclométhasone, le
budésonide, le propionate de fluticasone ; administrés seuls ou en association avec un béta-2
agoniste. Les doses journalieres moyennes sont converties en dose équivalente de
fluticasone en microgrammes par jour.

Les patients sont classés en trois catégories en fonction de leur consommation journaliere,
équivalente en fluticasone: utilisateurs de faibles doses de CSI (100 a 250 ug / jour),
utilisateurs de doses moyennes (>250 a 500 ug / jour) et utilisateurs de fortes doses (> 500
ug / jour). L'estimation des équivalences des CSI est choisie sur la base du Global Initiative
for Asthma (GINA) 2019 [441].

Un utilisateur de CSI est défini comme tel si une prescription d’une durée 30 jours ou plus est
identifiée avant la date de I’entretien. Les patients qui ont utilisé des CSI durant moins de 30
jours, avant la date de I’inclusion dans 1’étude sont considérés comme des non utilisateurs.

B Les maladies de systéeme

L'expression « maladie du tissu conjonctif» ou « maladies de systeme » englobe un large
groupe de maladies qui sont accompagnées d’un désordre immunologique [442].

Elles se caractérisent par un état inflammatoire du tissu conjonctif qui engendre des
dommages tissulaires évoluant vers une mauvaise cicatrisation. Ces modifications tissulaires
conduisent souvent a la formation d’un tissu fibreux entrainant la perte de fonction de
I’organe cible. Ces maladies comprennent ainsi, la polyarthrite rhumatoide, le lupus
érythémateux disséminé, la sclérodermie entre autres [442].
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Dans notre étude, les patients souffrant de maladies de systeme sont pris en compte sur la
base de leurs auto-déclarations.

B Le reflux gastro- eesophagien

« Le reflux gastro-cesophagien (RGO) correspond a I’ascension d’une partie du contenu
gastrique dans I’cesophage en dehors de tout effort de vomissement ». Phénoméne que 1’on
peut considérer comme physiologique en période postprandiale ; il devient pathologique
quand les symptomes apparaissent plus de deux fois par semaine et/ou s’il engendre des
Iésions muqueuses cesophagiennes [443].

« La plainte digestive est typique d’un RGO lorsque le malade décrit un pyrosis, défini
comme une brllure a point de départ épigastrique remontant ensuite derriere le sternum et/ou
des régurgitations qui correspondent a la remontée du contenu gastrique le long de
I’cesophage jusqu’au pharynx en dehors de tout effort de vomissements ou de toute nausée.
Ces deux symptomes sont tres spécifiques et leur association est quasi pathognomonique du
RGO » [443].

La symptomatologie est encore plus évocatrice quand elle est posturale avec une apparition ou
aggravation des symptomes lors du décubitus, de 1’antéflexion et/ou aprés les repas. Le
diagnostic de RGO peut également s’envisager en présence de symptomes digestifs moins
specifiques tels, les brilures cesophagiennes non ascendantes, les éructations, les douleurs
épigastriques, voire la dysphagie [443].

Dans notre étude, les patients présentant un RGO sont définis comme ceux ayant des
symptomes digestifs typiques (pyrosis et / ou de régurgitations) a I’interrogatoire survenant
plus de deux fois par semaine.

B | e post-partum

Par définition, le post-partum est une période débutant deux heures aprés 1’accouchement et
s’étendant jusqu'au retour des couches. Celles-Ci surviennent en moyenne apres un délai de 6
a 8 semaines aprés la délivrance et peuvent prendre plus de temps a apparaitre,
particulierement en cas d'allaitement [444].

Selon I’OMS, le Post-partum est défini comme la période s’étendant du 1*" jour apres
I’accouchement jusqu’au 42°™ jour [445].

Dans notre étude, une patiente est définie comme étant en post-partum si elle a accouché
récemment sans retour des couches au moment de 1’inclusion dans I’étude.

B Les troubles mentaux

Le trouble mental est un syndrome caractérisé par une perturbation notoire de la cognition et
de la régulation des émotions pouvant occasionner des troubles du comportement. Cette
atteinte mentale est le reflet d’un dysfonctionnement psychologique, biologique ou
simplement d’une anomalie de développement mental. Les troubles mentaux constituent un
handicap majeur pour les activités sociales et professionnelles [446].
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Les troubles mentaux comprennent plusieurs affections telles : « la dépression, les troubles
affectifs bipolaires, la schizophrénie et autres psychoses, la démence, la déeficience
intellectuelle et les troubles du développement, y compris [’autisme » [447].

La charge des troubles mentaux est en croissance exponentielle a travers le monde, générant
ainsi de graves conséquences sur la santé et sur le plan social en général. Dans les pays a
revenu faible ou intermédiaire, prés de 76 a 85% des malades mentaux sont privés de soins;
ces taux gravitent autours de 35 a 50% au niveau des pays a revenu élevé [448].

Durant notre étude, I’existence de troubles mentaux est prise en compte selon I’auto-
déclaration des patients ou de leurs accompagnateurs, nous indiquant un suivi psychiatrique.

B |e Tabagisme passif

Le tabagisme passif est défini par «l’inhalation involontaire de la fumée du
tabac environnemental» par des non fumeurs. D’autres expressions sont utilisées telles "la
fumée des autres” ou "le tabagisme environnemental[449].

La difficulté a mesurer I’exposition est bien réelle ; toutefois, la méthode par questionnaire a
été validée dans plusieurs études, notamment, par le rapprochement avec le dosage de la
cotinine urinaire. Ce marqueur spécifique de I'exposition au tabac a permis de distinguer les
informations essentielles a rechercher en priorité telles, la durée de I'exposition journaliéere et
le volume de la piéce ou I’exposition a eu lieu. Simplement, les biais sont inéluctables [449].

« Une étude absolument valide n'existera jamais, mais tout doit étre fait pour éviter ou du
moins minimiser les biais autant que possible » [449].

Dans notre étude, les fumeurs passifs sont définis comme des sujets non fumeurs, exposés a la
fumée de tabac ambiante de maniére réguliére, a raison de 4 fois par semaine ou plus.

B |e Tabagisme actif

Un fumeur actuel « est une personne qui fume tous les jours (fumeur quotidien) ou qui fume,
mais pas tous les jours (fumeur occasionnel) » [450].

Un fumeur quotidien est défini comme « une personne qui fume un produit du tabac au
moins une fois par jour (Les personnes fumant tous les jours sauf les jours de jelne religieux
sont toujours répertoriées comme des fumeurs quotidiens) » [450].

Un fumeur occasionnel est défini tel « un sujet qui fume un produit du tabac de maniére non
quotidienne, pendant une période définie précédant la date de I'enquéte » [450].

Un ancien ou ex-fumeur est défini comme «une personne qui a fumé au moins 100
cigarettes ou I'équivalent en tabac dans sa vie, mais qui ne fume plus depuis 6 mois » [450],
[451].

Un non-fumeur est défini(e) comme «une personne qui ne fume pas aujourd’hui et qui a

fumé moins de 100 cigarettes ou I'équivalent en tabac dans sa vie» [450].

Tous les patients qui participent a I’enquéte sont interrogés sur leur consommation moyenne
de cigarette/jour, leur durée de tabagisme et pour ceux qui sont sevrés leur durée de sevrage.

D’autre part, la consommation de la chicha est également recherchée.
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Un consommateur de chicha est défini comme toute personne utilisant actuellement le
narguilé pour fumer du tabac de fagcon occasionnelle ou réguliére.

B L’alcool

Quand on boit 25cl de biére (soit ¥ de litre), un ballon de vin rouge, une coupe de
champagne ou une dose de whisky, il s’agit pratiquement de la méme quantité d'alcool pur :
cela correspond a une unité dalcool et équivaut a une boisson standard [452]. (Figure 13)

A noter « qu’une unité d’alcool (ou un verre standard) = 10 grammes d’alcool pur » [360].

a3 =¥ — 3

—ne — - — S

balion de vin verre de porto coupe de champaogne
70 < 6 o> €30

XD = b = L = e

7/2 de biere verre de whisky verre de pastis
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Figure 13 : Boissons standards équivalentes a une unité d’alcool [452].

En pratique, le type de boisson consommée (biere, vin,...), la quantité prise par jour (en
nombre de verres/ jour ou canettes /jour), en tentant de préciser avec le patient la taille des
verres, pour nous permettre d’avoir une approximation de la dose journaliére consommée sont
précises.

La fréquence de la consommation durant les 12 derniers mois sont également recherchées (< 1
fois/semaine, au moins 1 fois/semaine, tous les jours, aucun).

Ainsi, les quantités sont évaluées (en grammes), en fonction du type d’alcool consommeé et de
la dose rapportée par le patient tout en se référant aux équivalences mentionnées ci-dessus.

Dans notre étude, la consommation d’alcool est appréciée selon 1’auto-déclarée des patients.
Un consommateur d’alcool est défini comme une personne ayant déja consommé n’importe
quel type de boisson alcoolisée a un moment quelconque, avant la date de I’entretien.

Un consommateur actuel est défini comme un patient déclarant buvant de I’alcool au moment
de I’entretien.

Un ex-consommateur est défini comme un patient déclarant avoir arrété de boire.

Les patients de 1’é¢tude ont été classé en non buveurs, ex-buveurs, buveurs modérés (<38 g
d'éthanol par jour) ou buveurs excessifs (> 38 g d'éthanol par jour). Rappelons que qu’en
termes de boissons standard « 1 boisson standard = 10 g d'éthanol ; 38 g d'éthanol équivaut a
environ 4 boissons par jour » [453].
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B Le cannabis

Est prise en compte la consommation de cannabis conformément a la déclaration des patients.

Un consommateur de cannabis est défini comme une personne utilisant actuellement cette
drogue (ou I’ayant utilis€ a un moment quelconque avant la date index) de maniére régulicre
et sur une longue période.

Le nombre de joints consommeés par jour, la durée de la consommation de la drogue et pour
les patients sevrés la date de sevrage sont précisés.

La consommation est calculée sur la base du nombre de joints/an ; ainsi un joint/an est définie
comme la consommation d’un joint par jour pendant une année [454].

B Autre addiction (autre drogues illicites)

La définition retenue pour les utilisateurs « des autres drogues illicites » était réservée aux
personnes s'injectant régulierement des opioides, amphétamines ou de la cocaine sur une
longue période. Les drogues illicites comprennent « la marijuana / haschisch, la cocaine,
I'héroine, les hallucinogénes ou les substances psychothérapeutiques utilisées a des fins non
médicales » [455].

L’utilisation non médicale de substances psychothérapeutiques « sur ordonnance » inclut
I’utilisation non médicale « d’analgésiques, de tranquillisants, de stimulants ou de sédatifs et
ne comprend pas les médicaments en vente libre » [455].

Les données concernant l'utilisation des substances illicites sont obtenues par auto-déclaration
des patients.

Un consommateur de drogue illicite est défini comme toute personne ayant déja consommé
ce type de produit de facon réguliére et sur une longue période a un moment quelconque avant
la date de I’inclusion dans 1’étude.

Chez les patients addicts on recherche également la durée d’utilisation.

Les ex-consommateurs sont définis comme des personnes ayant utilisé ces drogues sur une
longue période et de fagon réguliére et qui signalent ne plus en consommer en nous précisant
la date du sevrage.

B Laconsommation de corticoides oraux (CSO) et injectables

Toutes les formes de corticoides prescrites sont examinées essentiellement au cours de la
période de 12 mois précédant la date d’inclusion dans 1’étude. Néanmoins, les utilisateurs de
corticoides au long cours durant plusieurs années sont aussi pris en compte.

Les corticostéroides disponibles sur le marché Algérien sont la bétaméthasone, la
dexaméthasone, la methylprednisolone, la prednisolone, I'hydrocortisone, la cortisone et la
triamcinolone sous forme orale et intraveineuse.

Les doses journaliéeres moyennes des corticoides oraux et injectables regues sont calculées en
divisant la dose totale consommeée par le nombre de jours d’utilisation.

Les doses obtenues sont converties en doses équivalentes de prednisolone par voie orale en
milligrammes par jour.
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Par la suite, les doses quotidiennes moyennes de corticoides sont classées en quatre groupes:
aucune utilisation de glucocorticoide, dose faible (1 a 10 mg / jour), dose moyenne (10,1 a
14,9 mg / jour) et dose élevée (=15 mg / jour) [213], [224].

Seules les durées de prescription dépassant les sept jours sont prises en compte.

Ainsi, les «Non exposés» sont définis comme les personnes ayant utilisé une telle médication
durant <7 jours, au cours I’année qui précede la date de 1’inclusion dans 1’étude [211].

L’évaluation de 1’exposition aux glucocorticoides est basée sur la vérification des
médicaments pris par le patient (par le biais des boites de médicaments ou des ordonnances)
et/ou en soumettant au malade le livret photos de corticostéroides disponibles sur le marché
pour lui permettre d’identifier la médication prise.

Les sujets consommant les corticostéroides sont classés en quatre catégories:

v' L’utilisation « actuelle » est définie comme des patients ayant recu une ordonnance
de tout glucocorticoide oral ou injectable jusqu’a 120 j (4 mois) avant la date du
recrutement.

v' La consommation «récente » est définie comme une utilisation des corticoides qui
s’est terminée entre 121- 180 j avant I’admission d’ou (4 & 6 mois).

v" Toute autre consommation a plus de 6 mois par rapport a 1’admission est considérée
comme une utilisation « passée » [213].

v’ L’utilisation chronique fait référence & une consommation de corticostéroides
pendant plus de 28 jours cumulatifs a compter de la date de I'admission [211].

B Lesanti TNF-a

« Les anti-TNF a sont des médicaments issus de la biothérapie qui ont révolutionné la prise
en charge des maladies inflammatoires chroniques » [456].

IIs sont indiqués en tant qu’anti- inflammatoires de seconde intention dans diverses
pathologies telles, la rectocolite ulcéro-hémorragiqgue (RCUH), maladie de crohn,
spondylarthrite ankylosante (SPA), polyarthrite rhumatoide (PR), et le rhumatisme
psoriasique. Leur utilisation tend a s’étendre a la maladie de Behget grave, ainsi qu’aux
uvéites [456], [457].

IIs ont également tendance a étre de plus en plus utilisés dans les formes graves de la maladie
de Behget et dans les uvéites [456], [457].

Un patient exposé aux Anti TNF-a est définie comme un sujet actuellement traité avec I’un
des produits existants (voir ci dessous), durant une période pouvant aller jusqu'a 3 ans et
demi avant la date de I’inclusion dans I’¢tude [202].

Les divers anti-TNF-a en (DCI) existants en Algérie sont : « Etanercept », « Adalimumab »
et « infliximab ». Le « Golimumab » et le « Certolizumab pegol » ne sont pas disponibles
[456].
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B Laconsommation d’autres immunosuppresseurs (IS)

Les immunosuppresseurs constituent I’ensemble des molécules qui sont susceptibles d’inhiber
I’immunité innée, d’anéantir le tissu lymphoide ou de neutraliser 1’activation ou la
prolifération des lymphocytes.

IIs sont représentés par :

e Les immuno-suppresseurs lympho-ablatifs tels le cyclophosphamide ;
e Les anti-métabolites (méthotrexate, leflunomide);

e Les anti-proliférants telle la rapamycine (Sirolimus) ;

e Les anti-calcineurines (ciclosporine A, Tacrolimus) [458].

Un utilisateur de médicaments immunosuppresseurs est défini comme tel s’il nous informe
qu’il utilise cette médication actuellement. La durée d’utilisation est précisée, recherchée
durant I’année précédent la date de 1’inclusion dans 1’étude.

B La consommation d’anti-inflammatoires non stéroidiens traditionnels (AINS)
En fonction de leur structure, les AINS sont classés en plusieurs groupes :

-« Salicylates acétylés (aspirine),

- Salicylates non acétylés (diflunisal, salsalate),

- Acides propioniques (naproxene, ibuproféne),

- Acides acétiques (diclofénac, indométacine),

- Acides énoliques (méloxicam, piroxicam),

- Les acides anthraniliques (méclofénamate, acide méfénamique),

- La naphthylalanine (nabumétone)

- Etles inhibiteurs sélectifs de la COX-2 (célécoxib, étoricoxib) » [291].

On distingue les AINS non sélectifs (traditionnels) et les AINS sélectifs COX-2 [291].

Ce sont des médicaments fréguemment utilisés dans la douleur, la fievre ou les céphalées
[290].

Pour éviter de prendre en compte une éventuelle utilisation des AINS durant les premiers
symptdmes de la tuberculose , la consommation des AINS est définie comme une prescription
prenant fin entre 31 et 90 jours avant le diagnostic de la tuberculose afin d’éviter la possible
causalité entre leur utilisation et la tuberculose active [287].

L’aspirine n’est pas incluse dans les AINS traditionnels. En effet, I'aspirine posseéde un
mécanisme d'action a part et est habituellement utilisée chez les patients avec des problemes
cardiovasculaires. De méme, les inhibiteurs spécifiques de la COX-2 (COXIB) ne sont pas
pris en compte. En effet, selon les dernieres données scientifiques, I'utilisation des Coxibs n'a
pas été associée a une augmentation significative du risque de la tuberculose [287].

Les expositions aux AINS classiques sont définies dans notre étude comme toute
consommation = 7 jours [287].
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B L ’utilisation des inhibiteurs de l1a pompe a protons(IPP) ou antagonistes des récepteurs de
Phistamine2 (anti H2)

Les IPP et anti H2 disponibles en Algeérie entre 2018 et 2019 et pris en compte dans cette
étude comprennent I'ésoméprazole, le lansoprazole, I'oméprazole, le pantoprazole et la
ranitidine.

L’utilisation des IPP est définie comme la réception d’au moins une prescription de ces
médicaments dans les 3 mois avant I’inclusion. L’absence d’usage est définie comme une
absence de réception de prescription d’IPP et/ou d’anti acides avant la date index [288],
[289].

B LaPrison

La notion d’incarcération durant la période de ’enquéte est prise en compte pour apprécier
I’importance de ce facteur dans la survenue de la maladie.

4.3.2.2 Supervision et controle de qualité

Pour s’assurer du bon déroulement de 1’étude, le candidat se déplacera au niveau des quatre
SCTMR pour faire le point de la situation, procéder a la mise a jour des statistiques avec les
médecins coordonateurs. Le candidat aura également pour mission de vérifier I’application de
I’étude :

- Controler I’adhésion au protocole.

- A s’assurer du recueil des consentements signés auprés de tous les patients inclus.

- Vérifier et valider les donneées recueillies.

- S’assurer que les données ont été remplies compleétement et correctement.

- En cas d’omission ou erreur, le questionnaire sera revu et le malade convoqué si
nécessité.

- Adresser un rapport au promoteur apres chaque visite au niveau des SCTMR.

4.3.3 Population de I’étude
4.3.3.1 Lescas

Les examens bactériologiques ont permis de distinguer deux groupes de cas :

a/ Les cas de tuberculose pulmonaire a frottis positif : dans cette situation, la tuberculose
pulmonaire a été confirmée selon le guide National de lutte antituberculeuse par I’un des trois
criteres suivants :

- Au moins deux frottis positifs.

- Un seul frottis positif associé a une image radiologique compatible avec le diagnostic
de tuberculose pulmonaire active.

- Un frottis positif associé a une culture positive [51].

Habituellement, le recueil des échantillons d’expectoration se fait selon la méthode OMS
« spot specimens/overnight specimen »,3 BK a 1’examen direct en deux jours : 2 recueillis sur
place(spot specimens),et un matinal recueilli a domicile [51].
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b/ Les cas de tuberculose pulmonaire a culture positive : la mise en culture des échantillons
d’expectoration sur milieu de Loewenstein Jensen a permis de poser le diagnostic des
tuberculoses a bascilloscopies négatives [51].

4.3.3.1.1 Critéres d’inclusion

-Tout Patient homme ou femme agés de 15 ans et plus résidant dans la wilaya de Blida.
-Nouvellement diagnostiqué (cas incident) de tuberculose pulmonaire et prouvé
bactériologiquement a I’examen direct ou a la culture.

4.3.3.1.2 Critéres d’exclusion

Tuberculoses pulmonaires sans preuves bactériologiques : M(-) C(-), Frottis non faits et/ou
cultures non faites.

- Refus de participer a I’étude ou indisponibilité.

- Patients incapables de répondre aux questions.

4.3.3.2 Les témoins

L’objet des sujets témoins est de fournir une estimation de la « fréquence escomptée » du
déterminant. Il s’agit de patients, hommes ou femmes, qui ont consulté, I’un des médecins de
la méme équipe d’enquéteurs, au niveau du méme établissement de santé, pour une pathologie
autre gque la tuberculose pulmonaire.

4.3.3.2.1 Criteres d’inclusion

- Patients hommes ou femmes, ambulatoires qui ont consulté I’un des médecins de la méme
équipe d’enquéteurs, au niveau du méme établissement de santé, pour une pathologie autre
que la tuberculose.

- De méme &ge (+ ou — 5 ans) et de méme sexe que le cas.
- Sans antécedent connu de tuberculose.
- Demeurant dans la méme zone de couverture sanitaire de I’EPSP que le cas.

- Avec une date de recrutement la plus proche possible que celle du cas afin que le
recrutement des cas et des témoins progresse au méme rythme.

Ainsi, 2 témoins ont été recrutés pour chaque cas.
4.3.3.2.2 Critéres d’exclusion

- Refus de participer a I’étude ou indisponibilité.
- Patients incapables de répondre aux questions.

- Exclusion des témoins au cas ou ils développeraient une TB pulmonaire dans les 2 mois
suivant leur inclusion.
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4.3.3.3 Procédure de recrutement des cas et des témoins

4.3.3.3.1 Recrutement des cas

Le recrutement des cas n’a pas posé de problémes étant donné qu’il a été effectué au niveau
des SCTMR sur la base des donnees radiologiques et microbiologiques définis.

Chaque patient a été soumis a un questionnaire d’administration indirecte et a des analyses
sanguines : glycémie a jeun et créatinine sanguine.

Pour chaque cas inclus dans I’étude, le médecin enquéteur :

- Explique I’étude au patient : lui précisant I’objectif et stimulant son intérét, dans le
sens ou cela lui permettrait de réaliser un bilan sanguin rapidement qui sera analysé
avec precision.

- Précise que l'anonymat serait rigoureusement respecté et que les résultats de I'enquéte
ne seraient utilisés qu'a des fins scientifiques.

- Recueille son consentement et lui fait signer le document prévu a cet effet (Annexe 3).

- Recueille ses coordonnées.

- Remplit avec lui le questionnaire conformément au langage du patient (Annexe 1).

- Prescrit un bilan sanguin (glycémie & jeun et créatinine sanguine) qui sera réalise au
niveau de la structure méme.

- Alafinde I'entretien, le remercie.

Pour le cas des tuberculoses pulmonaires nouvellement diagnostiquées a frottis positifs, les
enquéteurs avaient ainsi a remplir le questionnaire en méme temps que 1’ouverture du dossier
habituel du patient.

Dans le cas ou les frottis étaient négatifs et les cultures lancées, le médecin avait lieu de
remplir aussi le questionnaire lorsque le patient était mis sous traitement spécifique et
considéré comme tuberculeux en attendant la confirmation ultérieure des résultats.

Les questionnaires remplis ou manquent les données des résultats des cultures ont été mis a
part et classés a part pour étre complétés ultérieurement une fois les résultats obtenus.

S’il s’avere que les résultats des cultures du72° jour sont négatifs, le cas est exclu de 1’étude.
Les malades qui n’ont pas effectué des examens directs ou qui n’ont pas bénéficié de cultures
sont également exclus de I’enquéte.

Les infirmiers avaient pour taches de réaliser les examens complémentaires: prélévements
sanguins et bascilloscopies auprés des laboratoires et de transmettre également les résultats de
ces différents examens au médecin enquéteur pour les noter sur le questionnaire.

Les examens directs des crachats ont été réalisés au niveau des laboratoires de microscopie
dans chaque SCTMR ; les cultures au niveau de I’'SCTMR de Blida.

Les radiographies du thorax ainsi que les analyses sanguines ont été réalisés respectivement
au niveau des services de radiologie et des laboratoires des polycliniques.

Archivage des questionnaires : les questionnaires diment remplis de chaque SCTMR ont été
recueillis et vérifiés par le candidat.
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4.3.3.3.2 Recrutement des témoins

Pour chaque cas inclus, I’enquéteur avait a procéder au recrutement de deux consultants du
méme établissement de santé qui satisfaisaient aux critéres d’inclusion pour étre des témoins
potentiels [424].

Les modalités de ce recrutement s’est réalis€¢ en nous rapprochant du premier(ére) patient qui
s’était présenté en ambulatoire au niveau de la méme structure de soin qui a accueillie les cas ;
répondant aux criteres d’age, de sexe et aux autres critéres d’inclusion.

Les témoins retenus ont été pris en charge pour traiter le motif médical de leur consultation et
ont été invités a repondre au questionnaire préétabli, subir les analyses sanguines et la
radiographie standard de face afin d’exclure la tuberculose pulmonaire ; toutes ces étapes ont
été réalisées de maniére similaire aux cas.

La date d’inclusion du témoin a été définie par la date de sa consultation.
En cas de refus de participer a I’enquéte, le patient suivant était sollicité.

Il y avait lieu d’insister sur le point de devoir expliquer 1’objectif du travail au patient et
surtout stimuler son intérét, dans le sens ou cela lui permettrait de réaliser un bilan sanguin
rapidement qui sera analysé avec précision. A cet effet, le personnel du laboratoire et de la
radiologie a été informé de la nécessité de la prise en charge rapide des patients de 1’enquéte.
Le cachet du médecin avec la mention enquéte sur 1’entéte de 1’ordonnance faisant foi. Pour
effectuer les analyses sanguines, les patients pouvaient se présenter dés le lendemain.

Les cas de tuberculose pulmonaire ainsi que leurs témoins ont été répertoriés par ordre de
recrutement dans chaque centre de sante.

Il était prévu que le candidat se déplace régulierement, au niveau des quatre SCTMR pour
faire le point de la situation et participer activement au recrutement des témaoins.

Le rythme des visites au niveau de chaque SCTMR était bimensuel.
D’autre part, les principales taches effectuées par le candidat ont été de :

- Contacter les témoins par téléphone la veille des rendez-vous.

- Relancer les témoins quand le bilan sanguin n’était pas effectué.

- Gérer les problémes techniques survenant au décours de I’enquéte,

- Veérifier des informations recueillies,

- En cas d’informations incompletes, contacter les patients pour compléter les données.

- Calculer la clearance a la créatinine selon formule MDRD et/ ou CKD -épi.

- Prescrire une réhydratation orale pour les patients qui avaient une clearance a la
créatinine basse avec contrdle du bilan aprés 2 semaines.

- En cas de non normalisation du bilan rénal, poursuite de la rehydratation, demander
une chimie des urines et orienter les patients vers un médecin néphrologue référent.

- Orienter les patients vers un médecin diabétologue en cas de découverte d’un pré-
diabéte ou d’un diabete.

- Controler les radiographies thoraciques des patients pour confirmer 1’étendue des
lesions.
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4.3.3.4 Taille de I’échantillon de la population

Dans une étude cas-témoins, la taille de 1’échantillon est déterminée en tenant compte des
parametres suivants :

1- Le niveau de confiance = 95 % d’ou le risque d’erreur de premier espéce o =5 %.

2- La puissance > 80 % d’ou le risque de deuxiéme espéece f = 20%.

3- Le nombre de témoins par cas (dans notre étude, 1 cas = 2 témoins).

4- La proportion hypothétiqgue des témoins avec exposition (en supposant que la

prévalence de I’exposition chez les témoins soit de 10 %) ;
5- Odds Ratio minimal pour mettre en eévidence une relation [459].

Nous avons estimé grace au logiciel Open Epi que 223 cas et 446 témoins devraient étre
recrutés pour atteindre une puissance de 80 % et pour détecter un rapport de cote de 2,0 (OR=
2) avec un niveau de confiance de 95 % ; d’ou un risque d’erreur de 1°® espéce o= 5 % , dans
I’hypothése que 10 % de la population générale a été exposée au facteur de risque [460],
[461].

Deux témoins pour chaque cas sont recrutés a partir d’'un méme établissement de santé. Les
témoins sont appariés pour 1’age, le sexe, le lieu de résidence (méme z6ne de couverture
sanitaire d’'un EPSP) et n’avaient aucun antécédent de tuberculose.

Le choix des témoins est établi en fonction des premiers sujets qui se présentaient aux
consultations non programmeées et qui correspondent aux critéres d’inclusion.

4.3.4 Recueil et analyse des données

Les données sont recueillies sur un questionnaire uniformisé avec un codage préalable de
I’ensemble des variables de 1’étude (Annexe 1).

Le recueil des questionnaires a été organisé¢ de sorte qu’il y ait une journée fixe tous les deux
mois réservé dans cette optique pour chaque SCTMR.

En effet, apres inclusion des témoins, une période de surveillance de deux mois a été requise
avant de les inclure en tant que tels de facon définitive. Cette période correspondant a la
durée minimale d’incubation a savoir, au délai minimal entre 1’infection et la maladie.

L’analyse statistique consiste a estimer :

v’ Les effectifs et le pourcentage pour les variables qualitatives,
v Les moyennes et les écarts-types, pour les variables quantitatives.

Le test de khi-deux et ou a défaut le test de Fisher sont utilisés pour la Comparaison des
pourcentages.

La premiere étape de 1’analyse consiste a effectuer une analyse descriptive univariée dont
I’intérét est de décrire la distribution des variables prises en compte au niveau de notre
échantillon : distribution de fréquence, la moyenne et I'écart type dans les cas ou la forme de
la distribution est grossierement symeétrique , la mediane et les quartiles dans les cas ou la
forme de la distribution est plut6t hétérogéne [462].
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Seules les variables associées a la variable dépendante a un seuil inférieur a 20% font 1’objet
d’une analyse multivariée par régression logistique dichotomique qui utilise la procédure de
pas a pas descendant.

L'analyse multivariée est congcue pour analyser des données complexes, a savoir analyser
simultanément plusieurs variables statistiques en tenant compte des effets de chacune d’elle
sur les réponses d’intérét. Cela permet ainsi de controler I’effet de confusion entre les
difféerents facteurs de risque étudiés [463].

Le test de tendance (¥ de Mantel) est utilisé pour choisir le seuil optimal en vue de
dichotomiser les variables avec plusieurs niveaux d’exposition (classes d’une variable
quantitative).

Le y? de Mantel-Haenszel est utilisé comme test d’ajustement pour neutraliser I’effet d’une
tierce variable dans 1’étude de la relation entre deux variables.

Le test de I’indice de Breslow est utilisé pour mettre en évidence une interaction introduite
par une tierce variable dans 1’étude de la relation entre deux variables.

L’analyse des données est réalisée par le logiciel SPSS version 20.

4.3.5 Considérations éthiques

Le protocole de I’étude a été soumis a I’approbation du Comité d’Ethique du Centre
Hospitalo-universitaire Frantz Fanon de Blida (Annexe 2).

Par ailleurs, il convient de souligner qu'un consentement éclairé avait été sollicité également
aupres des patients, y compris auprés des parents de patients mineurs (moins de 18 ans),
(Annexe 3).
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4.4 Resultats



4.4.1 Population d’étude
4.1.1.1 Cas de tuberculose

Durant la période de 1’étude s’étendant du 1°" avril 2018 au 28 mars 2019, nous avons atteint
la taille de 1’échantillon des cas ; 256 cas de tuberculose pulmonaire ont été identifiés. Parmi
eux, 227 (88,6%) étaient a M+ et Jou a C+ et 29 (soit 11,4%) étaient M(-), C(-).

Aucun des patients tuberculeux n’a refusé de participer a 1’étude.
Cas exclus :

v' Les cas non prouvés M(-), C(-) (n=29).

v 4 cas ont également été exclus. Il s’agissait d’un cas éligible mais dont les témoins
correspondants n’ont pu étre trouvés, du fait de 1’age avancé du cas ; d’une patiente
qui était dans 1’impossibilité de répondre aux questions en raison de sa maladie
mentale et de 2 cas éligibles mais qui ont échappé au signalement au candidat durant
I’enquéte.

4.4.1.1.2 Témoins

La période de recrutement s’est poursuivie jusqu’au 29 mai 2019, concernant les témoins.

Sur un total de 643 témoins, 197 participants ont été exclus ; 192 avaient refusé de participer a
I’étude et 5 avaient des antécedents de tuberculose.

Les principales raisons du refus de participation des témoins étaient imputées au manque de
temps, a la peur de réaliser une radiographie thoracique ou a la peur de subir un prélevement
sanguin ; cette derniére a été essentiellement rencontrée parmi la population la plus jeune.

Au total, 223 cas et 446 témoins ont pris part a I'enquéte (Figure 14).

Quatre cent quarante six témoins en bonne santé ont été appariés aux cas de tuberculose
pulmonaire en fonction de I'age et du sexe (P = 0,95 et 1,000 respectivement).
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Figure 14 : Diagramme de flux

Groupe des cas de tuberculose pulmonaire

256 patients

Non inclus :
29 M(-) C(-)

1 Exclue car
témoins appariés
non trouvés

1 Exclue car
impossibilité de
répondre aux
questions
(maladie mentale)

2 exclus car non
signalés au cours
de I'enquéte

\ 4

Cas inclus
n=223

A 4

Groupe témoins

643 patients

Non inclus :

192 Refus de
participation

5 avaient des
antécédents de
tuberculose

A 4

Témoins inclus

n= 446

A 4

Questionnaire, Radiographie du thorax, bilan biologique* et dans le cas
échéant en cas d’anomalie, bilan biologique de controle **

>

A 4

Analyse statistique

* Données manquantes du bilan biologique (n =9)

** Données manquantes du bilan biologique de contrble ; plus précisément, la créatinine

sanguine de controle (n = 79).

Les Raisons du refus de participation parmi les témoins étaient essentiellement liées au
manque de disponibilité et a la peur (peur d’étre piqué pour faire un prélévement ou simple
peur de participer, notamment parmi la population jeune) ; dans 1 cas, il s’agissait d’un refus
en rapport avec un début de grossesse évolutive.
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4.4.2 Caracteéristiques générales de la population malade
4.4.2.1 Résultats en fonction de I’4ge et du sexe

L’age moyen des malades était de 42,36 ans (£19,31ans) avec des extrémes allant de 15 & 92
ans.

Le pic de fréquence se situait au niveau de la population adulte jeune, appartenant a la tranche
des 25-34 ans avec un second pic de fréquence dans la population 4gée des > 65 ans, suivi par
celle des sujets tres jeunes (adolescents). Le groupe des adolescents et des adultes jeunes
appartenant a la tranche d’age des 15-34 ans ont ainsi représenté 44 % des cas (Tableau 2).

Tableau 2 : Répartition des malades tuberculeux selon I’age et le sexe.

Age (années) Hommes Femmes Total

N (%) N (%) N (%)
15-24 16 (12,5) 19 (20) 35 (15,7)
25-34 41 (32) 22 (23,2) 63 (28,3)
35-44 18 (14) 14 (14,7) 32 (14,3)
45-54 19 (14,8) 12 (12,6) 31(13,9)
55-64 10 (7,8) 9 (95 19 (08,5)
> 65 24 (18.8) 19 (20) 43 (19,3)
Total 128 (57,4) 95 (42,6) 223 (100%)

Les hommes ont constitué plus de la moitié des cas, soit 57,4% avec un sex ratio de 1,35
(Figure 15). Cette prédominance masculine a concerné tous les groupes d’age a I’exception
de la population la plus jeune des 15-24 ans chez qui une légére prédominance féminine a été
notée.

Sexe

B Hommes

B Femmes

Figure 15 : Répartition des tuberculeux selon le sexe

4.4.2.2 Repartition des malades en fonction du lieu de recrutement

La répartition des malades entre les différents SCTMR est globalement similaire, a
I’exception de la structure de Larbada qui a comptabilisé le taux de notifications le plus bas
(Figure 16).
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Figure 16 : Répartition des malades selon le lieu de résidence (SCTMR de suivi)

4.4.2.3 Résultats radiologiques

La majorité des patients (91,9%) étaient porteurs de lésions cavitaires et plus de la moitié des
Iésions radiologiques étendues, soit 61,9% (Figure 17).

205 (91,9 %)
%
10(0 O—)/ 138 (61,9%0)
80 7 85 (38,1%)
60 1 18 (8,1%) o
40 °
0 T T T 1
Images Images non Atteinte Atteinte
cavitaires cavitaires étendue modérée

Figure 17 : Répartition des malades selon le degré de sévérité de I’atteinte radiologique

4.4.2.4 Résultats des bascilloscopies

La majorité des cas de tuberculose pulmonaire a été diagnostiquée grace a 1’examen direct
(essentiellement des frottis d’expectoration /tubages gastriques ou fibro-aspiration), soit
84,3%. La richesse des frottis était faible a modérée dans 46,2%. (Figure 18)
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Les résultats de cultures positives ont essentiellement été observés dans la population des
malades agés de 45 ans et plus dont 60 % (12/20) étaient &gés de 65 ans et plus.

(%)

40 A
35 1
30 A
25 A
20 A
15 A
10 +

2

84.3%

103 (46,2%)

85(38,1%)

35 (15 704) —

Frottis riches (+++)

Frottis faibles a

moyens (+/++)

C+

B Nombre (%)

Figure 18 : Répartition des malades selon les résultats des bascilloscopies

4.4.2.5 Les délais de diagnostic

Les délais patients et soignants étaient globalement similaires.

Le délai total correspondant au temps écoulé entre le début de la toux et le diagnostic positif
de la maladie a été estimé a environ 3 mois (Figure 19).

Nombreux ont été les patients qui ont rapporté avoir consulté 2 a 3 médecins avant que leur
diagnostic n’ai été établi.

100
80
60
40
20

Moyenne (jours)

89,4 (+/- 74,6)

i / 41.4 (+/-57.3)

48 (+/-46,5)

Délai patient

Délai soignant

Délai total

Figure 19 :

Les délais diagnostic moyens
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4.4.2.6 Résultats en fonction des principaux facteurs de risque (caractéristiques radiologiques et
bascilloscopiques)

Les proportions relatives aux données radiologiques et aux resultats des BK ont été calculées
dans chacun des deux groupes, exposés et non exposés aux facteurs de risque ; en fonction du
nombre total de patients dans chagque groupe.

4.4.2.6.1 Facteurs exogenes ou liés au cas index : le contage tuberculeux

Les lésions cavitaires étaient plus fréquemment observées dans le groupe des patients qui
avaient rapporté avoir été en contact avec un patient tuberculeux comparativement aux
patients sans contage (Figure 20) ; néanmoins cette différence observée entre les 2 groupes
n’est pas significative (p=0,15).

Contage tuberculeux

%
° 64,7(108)

100 35,3(59)

B Contage tuberculeux présent

Cavités Non Etendue  Etendue H Sans contage

cavitaires importante modérée

Figure 20 : Données radiologiques en fonction de la présence ou I’absence de contage
tuberculeux.

Les proportions des résultats de frottis positifs a I’examen direct étaient plus importantes en
présence d’un contage tuberculeux comparativement a l’absence de contage mais cette
différence n’est pas significative (p=0,54) (Figure 21).

%

%32) 42.5(71) 371
60 - .1(62)
41.

M Présence de contage
40 - 20,4(34)
20 - B Absence de contage
' Absence de contage tuberculeux tuberculeux
0 : : - . Présence de contage

BK+/++  BK+++ C+

Figure 21: Résultats des bascilloscopies en fonction du contage tuberculeux
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4.4.2.6.2 Facteurs liés aux conditions socio-économiques et aux facteurs comportementaux

e Lapromiscuité

Une patiente a été exclue de cette analyse car SDF ; le total pris en compte est de 222 au lieu
de 223.

Les malades vivant dans la promiscuité avaient notamment plus de Iésions étendues comparé
aux personnes qui vivaient dans des logements moins denses (Figure 22) mais la différence
n’est statistiquement pas significative (p=0,06).

%
100

80

60 42,9(60)

40 W > 2/chambre

20 W< 2/chambre

< 2/chambre

Cavités > 2/chambre
Non q
cavitaires Etendue
importante

Etendue
modérée

Figure 22 : Données radiologiques en fonction de la promiscuité des malades au niveau
du logement

e Le tabagisme (fumeurs actuels)

La quasi-totalité des fumeurs avaient des Iésions cavitaires a la radiographie du thorax et plus
de la moitié d’entre eux (65,2%) avaient des 1ésions étendues.

Comparativement aux patients tuberculeux non fumeurs, les malades fumeurs ont présenté
Iégérement plus de Iésions cavitaires et étendues (Figure 23).

La durée moyenne du tabagisme a été estimée a 18,5 ans (+/- 13,5 ans).
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Tuberculeux fumeurs & non fumeurs
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Figure 23 : Aspects radiologiques chez les malades fumeurs comparativement aux non
fumeurs

La majorité des patients tuberculeux fumeurs avaient des bascilloscopies faibles a moyennes
en BK. Le diagnostic a eu recours a la culture dans 9,1% des cas. Ces résultats
bactériologiques vont a 1’encontre des données radiologiques recueillies chez cette catégorie
de patients qui ont noté un plus grand nombre de Iésions cavitaires et étendues.

Les frottis des prélevements bactériologiques étaient un peu plus fréquemment positifs a
I’examen direct chez les fumeurs comparativement aux non fumeurs (Figure 24).

Tuberculeux fumeurs & non fumeurs
% 51.1
60 - 264 46 5(60)
40 - 17,8(23) ® Tuberculeux fumeurs
20 - 9,1(08 H Non fumeurs
O T T 1
Frottis+++ Frottis+/++ C+

Figure 24 : Résultats des Frottis chez les malades fumeurs & non fumeurs

e L’exposition au tabagisme passif (parmi les non fumeurs)

Les malades tuberculeux exposés au tabagisme passif avaient pour la plupart, des lésions
cavitaires avec une étendue modérée.

Comparativement aux patients non exposées au tabagisme passif, il n’y avait pas de
différence significative en termes de gravité de lésions radiologiques avec les personnes
exposées (p=0,49) (Figure 25).
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B Exposés au tabac passif

B Non expoés
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cavitaires cavitaires étendues modérées

Figure 25 : Aspects radiologiques de la TB pulmonaire chez les exposes & non exposes
au tabagisme passif

On note une prédominance de lames faible a modérées en bacilles chez ce groupe de patients.
Les résultats des bascilloscopies a I’examen direct étaient globalement similaires entre ceux
des patients exposés au tabagisme passif et ceux non exposes (Figure 26).

%
60 44,5(08) 46.8(52)
40 22,2(04) 17,8(19) B Exposés au tabac passif
20 B Non exposés
0 f
Frottis +++ Frottis +/++ C+

Figure 26 : Résultats des Frottis des malades exposés au tabagisme passif & ceux non
exposés (Parmi les patients non fumeurs).

e L’alcool

La totalité des patients qui étaient des consommateurs d’alcool avaient des Iésions cavitaires
et plus de la moitié d’entres-eux (64,7%) avaient des lésions étendues a la radiographie du
thorax.

C’est la constance de la cavitation au niveau de la radiographie du thorax qui a caractérisé les
patients buveurs d’alcool comparativement aux non consommateurs. Néanmoins la différence
entre les 2 groupes n’était pas significative (p=0,55).

Concernant I’étendue des Iésions, les résultats étaient globalement similaires entre buveurs et
non buveurs d’alcool (Figure 27).

116



La durée moyenne de la consommation d’alcool chez les patients tuberculeux a été estimée a

6,3 (+/- 7,8 ans).
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B Buveurs d'alcool

B Non consommateurs

Figure 27 : Les aspects radiologiques chez les malades tuberculeux buveurs & non

buveurs d’alcool

Comme pour le tabagisme, nous avons remarqué que la majorité des bascilloscopies étaient
faibles & modérées alors que la totalité des Iésions radiologiques chez ce groupe de patients

étaient cavitaires et en majorité étendues (Figure 28).

Consommation d'alcool

%

44 ,6(84)

100 64,7011

16,5(31)

Frottis +/++ C+

Frottis+++

B Tuberculeux buveurs

B Non consommateurs d'alcool

Figure 28 : Résultats des frottis chez les malades tuberculeux consommateurs & non

consommateurs d’alcool.
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e Le cannabis

Les patients tuberculeux consommateurs de cannabis ont présenté en majorité des Iésions
cavitaires et plus de la moitié d’entres-eux (61,5%) avaient des lésions pulmonaires étendues.
La gravité des lésions radiologiques était globalement similaire entre consommateurs et non
consommateurs de cannabis (Figure 29).
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Figure 29: Aspects radiologiques chez les malades tuberculeux consommateurs & non
consommateurs de cannabis

Malgré la prédominance de lésions cavitaires et étendues dans ce groupe de patients
(consommateurs de cannabis), les résultats des bascilloscopies ont en majorité été des lames
faiblement & moyennement riches (69,3%). Néanmoins toutes ces TB pulmonaires ont été
prouvés a I’examen direct.

La durée moyenne de la consommation de cannabis a été estimée a 8,3 (+/- 7,6 ans) et le
nombre moyen de joints consommeé journellement était de 5,1 (+/- 4,2 joints).

4.4.2.6.3 Facteurs liés aux facteurs endogénes ou liés a I’individu

e L’IMC

\

Nous n’avons pas observé de particularité¢ radiologique propre a une classe d’IMC. La
tendance générale a ét¢ la méme pour toutes les catégories d’IMC ou nous avons relevé le
méme profil de prédominance de lésions cavitaires et étendues. Rappelons néanmoins que les

Iésions cavitaires et étendues ont été celles qui ont été les plus observées dans 1’étude (Figure
30).
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Figure 30 : Les aspects radiologiques de la TB pulmonaire en fonction de I’'IMC des

malades tuberculeux

e Lediabete

Chez les patients diabétiques, les lésions cavitaires ont été prédominantes dans cette catégorie
de la population (92,5%) et les lésions étendues ont été observées dans plus de la moitié des
cas (62,3%). Néanmoins, nous avons constaté que les lésions radiologiques des patients
diabétiques ne différaient pas de celles des personnes non diabétiques (p=087) (Figure 31).

% Diabéte
01._9/1ER)
91,8(156)
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/9/ 61,8005)
oo | 62,33 38,2(65)
60 - ’ 37,3 M Tuberculeux diabétiques
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2 e
O T T T 1
Lésions Lésions non |ésions Lésions
cavitaires cavitaires étendues modérées

Figure 31 : Les aspects radiologiques de la TB pulmonaire chez les sujets diabétiques &

non diabétiques.

Les taux de frottis richement positifs et faibles a modérés ont été presque similaires dans la

population atteinte de diabéte ; les proportions étaient de 41,5% et 43,4% respectivement.
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La confirmation bactériologique de la TB pulmonaire par la culture n’a concerné qu’une
faible proportion de cette population (15,1%).

Les malades tuberculeux affectés par le diabéte étaient répartis entre 45,3 % (24 cas) de
femmes et 54,7% (29 cas) d’hommes.

e Les troubles mentaux

Une infime proportion de malades atteints de tuberculose pulmonaire était affectée par des
troubles mentaux (6/223 cas soit 2,7%). Neanmoins, il convient de souligner que tous ces
patients étaient porteurs de Iésions cavitaires et plus de la moitié d’entres-eux (66,7%)
avaient des lésions étendues.

Les cas recensés atteints de troubles mentaux étaient exclusivement des hommes. Nous avions
rencontré un cas avec probleme psychiatrique chez une femme, mais elle était dans
I’impossibilité de répondre aux questions ; d’ou son exclusion de 1’étude.

La majorité des tuberculeux (66,7%) affectés par des troubles mentaux avaient des résultats
de frottis d’expectoration faible a modérée alors que les Iésions étaient exclusivement
cavitaires et en majorité étendues. Les résultats de frottis riches n’ont en définitive représenté
que 33,3 % des cas.

e Laconsommation de corticoides

La consommation de corticoides était de 7,6% (17/223). La prise de la corticothérapie au long
cours a été notée chez 3 patients atteints de maladie de systeme : un cas de spondylarthrite
ankylosante, un cas de polyarthrite rhumatoide, et un cas de lupus érythémateux disséminé.
Ces malades avaient pour prés de % d’entre eux des lésions cavitaires et étendues, soit
respectivement 76,5% et 70,5%. Les lésions étendues sont plus nombreuses chez les malades
consommateurs de corticoides comparativement aux non consommateurs, néanmoins la
différence n’est pas significative (p=0,44) (Figure 32).

% Corticoides

100 5013 6 61,2(126)
80 B Malades consommant ou ayant
60 consommé des CTC
40
20 B Non consommateurs
0
Lésions Lésions |ésions Lésions
cavitaires non étendues modérées
cavitaires

Figure 32 : Les aspects radiologiques de la TB pulmonaire chez les consommateurs &
non consommateurs de CTC
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Les frottis faibles a modérés en bacilles parmi les sujets ayant consomme des corticoides ont
été les plus nombreux bien que les lésions cavitaires et étendues aient prédominé dans cette
classe de la population.

En comparant les patients tuberculeux entre ceux qui ont consommé et ceux n’ayant pas
consommé de glucocorticoides, nous avons noté que la prise de corticostéroides n’engendrait
pas plus de résultat positif a I’examen direct (Figure 33).

En ce qui concerne les 5 malades diagnostiqués par la culture ; trois d’entres-eux avaient
rapporté une utilisation « actuelle » en corticostéroides dont 2 avaient des lésions non
cavitaires.

Les deux autres patients restants étaient des femmes avec une utilisation « récente » de
corticostéroides et présentaient de lésions non cavitaires.

La durée moyenne de la corticothérapie a été estimée a 330 jours (+/- 1167) soit presque une
année d’utilisation +/- 3,2 ans.
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Figure 33 : Résultats des Frottis de prélévements pulmonaires chez les consommateurs & non
consommateurs de CTC.

e e post-partum

La totalité des TB pulmonaires diagnostiquées durant la période du post-partum (08 cas)
étaient cavitaires et étendues.

Néanmoins, nous n’avons constaté que 75 % (06 cas) de lames riches en BK ; les 25 %
restants (2 cas) étaient des lames pauvres a moyennes.
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4.4.3 Analyse uni-variée

Nous avons analysé les différents facteurs de risque de la tuberculose pulmonaire en traitant :

- les facteurs démographiques, socio-économiques des cas et des témoins;
- les facteurs comportementaux des cas et des témoins ;
- Etles facteurs liés a la santé des patients.

4.4.3.1 Les variables n’ayant pas révélé de différences entre-elles au terme de I’analyse
uni-variée

Nous présentons les facteurs de risque de la tuberculose pulmonaire qui n’ont pas été retenus
au niveau de 1’analyse uni-variée par groupe selon :

v’ Les caractéristiques sociodémographiques et économiques
v' Les habitudes toxiques
v" Les facteurs endogénes ou liés a I’individu

4.4.3.1.1 Les caractéristiques sociodémographiques et économiques

La distribution selon certaines caractéristiques démographiques des cas et des témoins n’ayant

pas relevé de différences entre eux au terme de I’analyse uni-variée est présentée dans le
(Tableau 3).
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Tableau 3: Repartition (en %) des cas (n= 223) et des témoins (n= 446) par
caractéristiques sociodémographiques et socio-économiques.

Variable Cas Témoins OR (IC a 95%) p
N (%) N (%)
Age (variable d’appariement)
>45 ans 93 (41.7) 182 (40.8) 1
15-44 ans 130 (58.3) 264 (59.2) 0.96 (0.70-1.33) 0.82
SEXE (variable d’appariement)
Masculin 128 (57.4) 256 (57.4) 1,000 (0,72-1,38) 1,000
Statut matrimonial
-Avec un partenaire (mari¢) | 122 (54.7) 250 (56.1) 1
-Sans partenaire | 101 (45.3) 196 (43.9) 1.06 (0.76-1.46) 0.74

(célibataire/veuf/divorcé)

Niveau d’étude

Université 37 (16.6) 75 (16.8) 1

Sans études /Primaire | 78 (35.0) 142 (31.8) 1.11 (0.68-1.80)

Eau

Oui 216 (96.9 438 (98.2) 1 0.26
Non 7 (31) 8 (1.8) 1.77 (0.60-5.10)

Gaz

Oui 153 (68.6) 315 (70.6) 1 0.59
Non 70 (31.4) 131 (29.4) 1.1 (0.77-1.55)

Utilisation de Bois

Non 221 (99.1) 444 (99.6) 1 0.60*
Oui 2 (0.9 2 (0.4) 2.0 (0.28-14.3)

Durée utilisation de

bois

Pas d’utilisation 221 (99.1) 444 (99.5) 1

<20 ans 1 (0.44) 1 (0.22) 2.0 (0.05-78.5) 0.77
>20 ans 1 (0.44) 1 (0.22) 2.0 (0.05-78.5)

* : Test exact de Fisher ; OR : Odds Ratio ; IC : Intervalle de confiance

La majorité des TB Pulmonaire sont survenue chez les sujets jeunes de moins de 45 ans.

La moyenne d’age pour les cas était de 42,36 ans (+19,31ans) avec des extrémes allant de 15
a 92 ans ; la moyenne d’age des témoins était de 42,16 ans (+19,19) avec des extrémes allant
de 15 a 94 ans.

L'age médian des cas était de 36 ans avec un intervalle interquartile correspondant a 1’dge de
32 ans ; chez les témoins 1’age médian était de 37 ans et I’intervalle interquartile était de 30
ans.

La majorité des cas (28,2%) appartenait au groupe d'age des 25-34 ans et 15,7% étaient agés
de moins de 25 ans.

En raison de I'appariement des fréquences, il n'y avait pas de différences significatives dans la
distribution entre les cas et les témoins concernant I'age et le sexe.
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Le X2 de Pearson (p= 0.82) n’a pas montré de différence significative entre les deux groupes,
constitués par les tranches d’age de moins de 45 ans et ceux supérieur ou égal a 45 ans.

L’odds ratio proche de 1 ne montre pas de lien entre la répartition des cas et des témoins par
age et le risque de la TB pulmonaire (variable d’appariement).

Plus de la moitié de la taille de 1’échantillon de 1’étude était constitué d’hommes, avec
(57.4%) chez les cas et (57.4%) chez les témoins.

Néanmoins, 1’odds ratio égal a 1 ne montre pas I’existence d’un risque plus élevé de la
maladie lié a la répartition par sexe (variable d’appariement).

Concernant I’état matrimonial, les sujets sans partenaire (célibataires, veufs ou divorcés)
n’ont pas été plus nombreux parmi les cas (45.3 %) comparé aux témoins (43.9 %).

Le X2 de Pearson ne montre pas de différence significative entre les 2 groupes (p= 0.74).

Le niveau général d’instruction des cas et des témoins était moyen, situé en majorité entre
le niveau secondaire et moyen.

La proportion des cas et des témoins dans cette catégorie de niveau d’étude était sensiblement
identique. Prés de 48.4 % des cas et 51.3 % des témoins étaient d’'un niveau d’éducation
moyen.

La comparaison des proportions des cas et des témoins appartenant a la catégorie « sans
niveau d’instruction et niveau primaire » a observé que les témoins étaient sensiblement
moins fréquents dans ce groupe ; 35 % de la population des tuberculeux appartenaient a la
catégorie « sans niveau d’éducation ou ayant un niveau d’éducation bas » contre 31.8 % des
témoins.

Pour ce qui était du niveau universitaire, les taux recensés chez les cas et les témoins étaient
pratiquement identiques ; soit respectivement16.6 % et 16.8 %.

Globalement, la répartition des echantillons relatifs aux cas et aux témoins selon le niveau
d’instruction n’était pas significativement différente (p=0.70).

En ce qui concerne les conditions d’habitat et les commodités de base, nous avons noté
que la tres grande majorité des personnes interrogées était pourvue d’eau potable dans leur
domicile, 96.9 % des cas et 98.2 % des témoins.

La proportion des personnes qui ne disposaient pas d’eau courante a domicile était infime
autant chez les cas (3.1%) que chez les témoins (1.8%).

Le X2 n’a pas retrouvé de différence significative entre les deux groupes (p=0.26) et ’OR n’a
pas montré de risque particulier en rapport avec I’absence de cette commodité de base.

La majorité des personnes interrogees disposaient également de gaz de ville dans leur
domicile, soit 68.6 % des cas et 70.6 % des témoins.

La proportion des cas et des témoins qui étaient sans gaz de ville au niveau leur domicile était
sensiblement identique, soit 31.4 % des cas et 29.4 % des témoins.

Le X2 n’a pas montré de différence significative entre les deux groupes pour 1’absence de gaz
dans le domicile (p=0.59). L’OR ne montre pas de risque associé¢ a 1’absence de gaz de ville
au niveau du domicile.
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L’utilisation du bois comme moyen de cuisson ou de chauffage était infime ; autant chez
les cas (0.9%) que chez les témoins (0.4 %).

Le test exact de Fisher n’a pas montré de différence significative entre les deux groupes pour
I’utilisation du bois (p=0.60) et I’OR ne montre pas de risque associé a 1’utilisation de bois
comme combustible de chauffage ou de cuisson.

L’infime proportion de la population qui avait recours au bois (pour cuisiner ou se chauffer)
sur une durée < 20 ans était équivalente entre les cas (0.4%) et les témoins (0.2%).

De maniére similaire, I’infime proportion des personnes qui se servait du bois durant plus de
20 ans était sensiblement identique entre les cas (0.4%) et les témoins (0.2%).

Il n’a pas existé de différence significative entre les deux groupes pour ce qui a concerné la
durée de I’utilisation du bois comme moyen de cuisine ou de chauffage (p=0.77).

4.4.3.1.2 Les habitudes toxiques

La distribution des cas et des témoins en fonction de la consommation de Chicha est présentée
dans le (Tableau 4).

Tableau 4 : Répartition (en %) des cas (n= 223) et des témoins (n= 446) selon I’utilisation
de la Chicha.

Variable Cas Témoins OR (IC a 95%) p
N (%) N (%)
Chicha
Non 209 (93.7) 421 (94.4) 1
Oui 14 (6.3) 25 (5.6) 1.13 (0.57-2.22) 0.72

La proportion des consommateurs de chicha était faible chez les cas (6.3%) et ce résultat était
sensiblement identique chez les témoins (5.6%).

Le X2 n’a pas montré de différence significative entre les deux groupes (p= 0.72) et I’OR ne
montre pas de risque associé a la consommation de Chicha.
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4.4.3.1.3 Les facteurs endogénes ou liés a I'individu

Tableau 5 : Caractéristiques des patients tuberculeux (n= 223) et des témoins (n= 446) n’ayant

pas révélé de différences entre eux au terme de ’analyse uni-variée (relatives aux caractéristiques

liées a ’individu).

Variable Cas Témoins OR (IC a 95%) p
N (%) N (%)
Pathologie maligne
Non 221 (99.1) 442 (99.1) 1 1.000*
Oui 2 (0.9 4 (0.9) 1.00 (0.18-5.50)
MRCs#
Non 208 (99.0) 375 (98.7) 1
Oui 2 (1.0 5 (1.3) 0.72 (0.13-3.75)
1.000*
Dialyse
Non 223 (100.0) 446 (100.0) - -
Oui - -
Maladie chronique du foie
Non 222 (99.6) 446 (100.0) 1
Oui 1 (0.4) 0 (0.0 4.01 (0.13-120) 0.33*
RGO
Non 221 (99.1) 444 (99.6) 1
Oui 2 (0.9) 2 (0.4) 2.0 (0.28-14.36) 0.60*
Anti-TNFa
Non 222 (99.6 446 (100.0) 1 0.33*
Oui 1 (0.4) 0 (0.0 4.02 (0.13-120)
Chimiothérapie
Non 221 (99.1) 442 (99.1) 1
Oui 2 (0.9) 4 (0.9) 1.0 (0.18-5.50) 1.000*
Autre immunosuppresseur
Non 223 (100.0) 446 (100.0) 1 -
Oui - - -
CSl
Non 216 (96.9) 433 (97.1) 1 0.87
Oui 7 (3.1 13 (2.9) 1.07 (0.42-2.74)
Dose CSI
Non utilisateur 216 (96.9) 433 (97.1) 1
CSl faible 1 (0.4) 2 (0.4 1.0 (0.09-11.11) 0.9%
CSI modéré 1 (0.4 2 (0.4 1.0 (0.09-11.11)
CSI élevée 5 (2.2) 9 (2.0) 1.11 (0.37-3.36)
AINS
Non 221 (99.1) 441 (98.9) 1
Oui 2 (0.9) 5 (1.1) 0.80 (0.15-4.15) 1.000*
IPP/aniH2
Non 219 (98.2) 437 (98.0) 1 1.000*
Oui 4 (1.8) 9 (2.0) 0.90 (0.27-2.91)

* : Test exact de Fisher ; OR : Odds Ratio ; IC : Intervalle de confiance
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La proportion des cas et des témoins qui présentaient une pathologie maligne était
similaire ; nous avons observé (0.9%) de cas et (0.9%) des témoins.

Les néoplasies chez les cas ont été rattachés a I’estomac et a la gencive; chez les témoins, il
s’agissait d’un cas de néoplasie du cavum, d’un cas de néoplasie du colon et de 2 cas de
néoplasie du sein.

Le test exact de Fisher n’a pas montré de différence significative entre les deux groupes
(p>0.05) et I’OR ne montre pas de risque associé a la présence d’une néoplasie.

Concernant la Maladie Rénale Chronique (MRC), les proportions relatives aux cas et aux
témoins se sont averées similaires ; nous avons relevé (1%) des cas parmi la population des
tuberculeux et (1.3%) chez les témoins

Le test exact de Fisher n’a pas montré de différence significative entre les deux groupes
(p>0.05) et I’OR ne montre pas de risque associé a la présence d’une MRC.

Il convient de signaler néanmoins que nous avons eu beaucoup de données manquantes par
rapport aux créatinines de contréle que nous devions récupérer apres avoir préconiser une
réhydratation chez les patients qui présentaient un bilan rénal perturbe.

Il s’est avéré également que plusieurs patients qui avaient été adressés au médecin
néphrologue référent ne s’étaient en réalité pas présentés. Le nombre de données manquantes
était de 79, réparti entre cas et témoins.

En ce qui concerne le reste des patients qui avaient une baisse de la clearance a la créatinine et
qui avaient adhéré a nos recommandations pour se rehydrater et refaire un bilan rénal de
controle, nous avons remarqué que bon nombre d’entre eux avaient en réalité une insuffisance
rénale fonctionnelle.

A noter qu’aucun cas et témoin affectés par une insuffisance rénale terminale au stade de
dialyse n’ont été recensé durant la période de 1’étude.

La proportion des cas qui était affectée par une maladie chronique du foie était infime
parmi les cas (0.4%) et aucun témoin n’a été recensé dans ce groupe.

Le test exact de Fisher n’a pas montré de différence significative entre les deux groupes
(p>0.05) et I’OR ne montre pas de risque associé a la présence d’une hépatopathie chronique.

La proportion des cas qui était affectée par un RGO était infime parmi les cas (0.9%) et
parmi les témoins (0.4%).

Le test exact de Fisher n’a pas montré de différence significative entre les deux groupes
(p=0.33) et I’OR ne montre pas de risque associ¢ a la présence d’un RGO.

L’utilisation des anti-TNF-a était infime parmi les cas (0,4%) et aucun témoin n’a ¢été
recensé dans cette catégorie.

Le test exact de Fisher n’a pas montré de différence significative entre les deux groupes
(p=0.33) et ’OR ne montre pas de risque 1lié¢ au développement de la TB pulmonaire se
rapportant a la consommation des anti-TNFa.

La proportion des cas et témoins sous chimiothérapie était infime autant parmi les
cas (0,9%) que chez les témoins (0,9%).
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Le test exact de Fisher n’a pas montré de différence significative entre les deux groupes
(p=1.000).

Aucun cas ni témoin n’a rapporté consommer d’autres immunosuppresseurs (en dehors
des anti-TNF-a et de la chimiothérapie) au moment de 1’inclusion dans 1’enquéte.

En ce qui concerne I’utilisation des CSI, nous avons noté que les proportions des cas et des
témoins étaient presque similaires; en effet, nous avons releve (3,1%) de cas et (2,9%) de
témoins.

Le X2 n’a pas montré de différence significative entre les deux groupes (p=0.87) et I’OR ne
montre pas de risque de TB pulmonaire en rapport avec cette médication.

Une utilisation de doses faibles de corticoides inhalés a été retrouvée de facon similaire chez
(0,4%) des cas et (0,4%) des témoins.

Les proportions relatives a I’utilisation des doses modérées étaient identiques a celles
recensées pour les doses faibles.

En ce qui concerne les doses élevees elles étaient de 1’ordre de 2% et 2,2% dans chaque
groupe.

La différence entre les deux groupes n’a pas été significative (p=0.9) et I’OR ne montre pas de
risque particulier en rapport avec la dose utilisée de CSI.

Les proportions des cas et des témoins ayant consommé des AINS durant une période >
7 jours, entre le 31°™ et 90°™ jour avant I’inclusion étaient infimes ; (0.9%) de cas et (2%)
de témoins ont été recensés.

Le test exact de Fisher n’a pas montré de différence significative entre les deux groupes
(p=1.000) et I’OR ne met pas en évidence de risque particulier li¢ a la consommation des
AINS.

La plupart des patients tuberculeux (16/223 ; soit 7,2%) avaient consomme des AINS sur des
périodes plus courtes; le principal motif évoqué en rapport avec cette consommation était lié a
des problémes dentaires.

Les proportions des cas et des témoins ayant consommé des IPP/antiH2 (sur une
prescription d’une durée minimale de 14 jours) durant le période de trois mois avant
I’inclusion dans 1’enquéte étaient infimes chez les cas (1,8%) et chez les témoins (2%).

Le test exact de Fisher n’a pas montré de différence significative entre les deux groupes

(p=1.000) et I’OR ne montre pas I’existence d’un risque de TB li¢ a la consommation des
IPP/antiH2.

Nous avons recensé 16.6% (37/223) de cas et 4,7 % (21/446) de témoins qui ont rapporté
avoir consommé des IPP ; néanmoins, les périodes d’utilisation étaient plutot courtes.
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4.4.3.2 Les variables retenues pour lesquelles I’analyse a été poursuivie

Seules les variables associées a la variable dépendante a un seuil inférieur a 20% ont été
prises en compte pour faire ’objet d’une analyse multi-variée par régression logistique
dichotomique. La procédure de pas a pas descendant a éte utilisée.

Les variables retenues sont présentées par groupes en fonction :

v" Des caractéristiques sociodémographiques et économiques
v Des habitudes toxiques

v" Facteurs liés au cas index

v Des facteurs endogénes ou liés a I’individu

4.4.3.2.1 Les caractéristiques sociodémographiques et économiques

La distribution des cas et des témoins (selon les caractéristiques socio-économiques et

démographiques) ayant été retenues pour poursuivre 1’analyse est présentée dans le (Tableau
6).
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Tableau 6 : Répartition (en %) des cas (n= 223) et des témoins (n= 446) selon les
caractéristiques sociodémographiques et socio-économiques, pour lesquels I’analyse a été poursuivie.

Variable Cas Témoins analyse uni-variée p
N (%) N (%) OR (IC 2 95%)
Nationalité  (origine  des
immigreés) 219 (98.2) 445 (99.8) 1
Algérienne 4 (1.8) 1 (0.2 8,12 (0,90-73,15) 0,05*
Autre
Profession
-Employé/travailleur 52 (23.3) 156 (35.0) 1
indépendant
127(57.0) 254 (57) 1.5(1.02-2.19)
-Femme au foyer/retraité/
étudiant/travailleur irrégulier 41 (18.4) 34 (7.6) 3.61 (2.08-6.28)
<0,001
-Sans emploi 3 (13) 2 (0.4) 4.5 (0.73-27.67)
-Travailleurs de la santé
Niveau de revenu mensuel
personnel
>salaire moyen** 20 (9.0) 66 (14.8) 1
Entre > SMIG et salaire moyen | 47 (21.1) 119 (26.7) 1.30 (0.71-2.38)
<SMIG 24 (10.8) 63 (14.1) 1.25 (0.63-2.49)
Pas de revenu fixe 23 (10.3) 23 (5.2) 3.3 (1.53-7.08) 0,003
Sans revenu 109(48.9) 175 (39.2) 2.05 (1.18-3.57)
Habitat***
Appartement/villa/maison 218 (97.8) 444 (99.6) 1
traditionnelle
Bidonville 4 (1.8 2 (0.4 4,07 (0,74-22,4) 0,09*
Electricité
Oui 221 (99.1) 446 (100.0) 1 0,11*
Non 2 (0.9 0 (0.0 10.08 (0.49-210)
Propriété
Oui 207 (92.8) 425 (95.3) 1
Non 16 (7.2) 21 (4.7) 1.56 (0.79-3.06) 0,19
(bidonville/SDF/locataires)
Nombre de personnes vivant
dans le logement***
1a5
6al0 91 (41.0) 252 (56.5) 1
>10 105 (47.3) 167 (37.4) 1.74 (1.23-2.45) <0,001
26 (11.7) 27 (6.1) 2.66 (1.47-4.80)
Nombre d’adultes vivant
dans le logement***
lab
6al0 140 (63.1) 335 (75.1) 1 0,001
>10 73 (32.9) 107 (24.0) 1.63 (1.14-2.33)
9 (4.1 4 (0.9 5.38 (1.63-17.77)
Nombre de personnes par
chambre***
<2 140 (63.1) 338 (75.8) 1
>2 82 (36.9) 108 (24.2) 1,83 (1,29-2,59) 0,001

*  Test exact de Fisher
** e salaire moyen a été attribué & 39 200 DA/mois.

*** SDF (un cas) : non comptabilisé parmi ces variables
OR : Odds Ratio ; IC : Intervalle de confiance.
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La proportion des patients d’origine étrangére était minime parmi les cas (1.8%) et chez
les témoins (0.2%).

Le test exact de Fisher n’a pas montré de différence significative entre les groupes (p=0.05).
Quatre vingt dix huit virgule deux (98.2) % des cas enregistrés étaient des Algériens.

La proportion des cas et des témoins exercant une activité professionnelle réguliére était
différente ; 23.3 % ont été répertoriés chez les cas contre 35 % chez les témoins.

Nous pouvons ainsi en déduire que 1’emploi stable a été noté de facon significativement plus
élevé chez les temoins.

En ce qui concerne la catégorie des « femmes au foyer/retraités/travailleurs irréguliers
/étudiants », aucune différence n’a été constatée entre les cas et les témoins; une proportion
de 57 % a été notée autant chez les cas que chez les témoins.

Nous avons pu constater une différence notable entre les proportions des cas et des témoins
chez les sans emploi; en effet, un taux de 18.4 % a été rapporté chez les cas contre 7.6 % chez
les témoins. La proportion des sans emplois a ainsi été significativement plus élevée parmi les
cas.

Pour ce qui est de la profession en milieu médical, nous avons percu que les proportions
étaient sensiblement identiques, soit 1.3 % des cas contre 0.4 % des témoins.

Globalement, le X2 a montré une différence significative entre les cas et les témoins pour la
profession (p<0,001).

L’analyse uni-variée de cette variable a montré que le risque était notamment plus élevé dans
le groupe des « sans emploi» (OR=3,61; IC a 95 % : 2.08-6.28) comparé a la catégorie de
référence qui était constituée par les « employés/travailleurs indépendants ».

En ce qui concerne le niveau de revenu mensuel personnel, nous avons noté que la
proportion des personnes sans revenu personnel était plus élevée parmi les cas ; nous avons
relevé 48.9 % de tuberculeux contre 39.2 % des témoins dans cette situation.

De maniére similaire, la proportion des personnes qui n’avaient pas de «revenu fixe » était
plus importante parmi les cas ; 10.3 % des cas contre 5.2 % des témoins se trouvaient dans
cette catégorie.

Le X2 a ainsi montré une différence significative entre les deux groupes (p=0.003) et le risque
de TB pulmonaire lié¢ a I’absence de revenu personnel est 2 fois plus élevé (OR=2.05 ; IC a 95
% : 1.18-3.57) par rapport a la catégorie de référence qui gagne plus que le salaire moyen.

Le risque de la maladie 1ié a ’absence de revenu fixe (travailleurs irréguliers, travailleurs au
noir) est 3.3 fois plus élevé (OR=3.3 ; IC a 95 % : 1.53-7.08) comparé a ceux qui gagnent plus
que le salaire moyen.

Le Type d’habitat n’a pas constitué un risque pour le développement de la tuberculose
pulmonaire.

En effet, la proportion des patients qui occupaient des habitations non conformes (bidonvilles)
était infime, autant chez les cas (1.8%) que chez les témoins (0.4%).
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Le test exact de Fisher ne montre pas de différence significative entre les deux groupes
(p=0.09).

De maniére similaire, nous avons retrouvé que la tres majorité des cas interrogés étaient
dotés d’électricité au niveau de leur domicile soit 99.1 %, contre 100 % des témoins.

Le test exact de Fisher n’a pas montré de différence significative entre les deux groupes pour
I’absence d’¢lectricité dans le domicile (p=0.11).

L’OR ne montre pas de risque associé¢ a I’absence d’¢électricité dans le domicile.

Le fait d’étre propriétaire ou non de son domicile peut étre un volet qui peut refléter les
conditions socio-économiques des personnes interrogeées.

Néanmoins, 1’analyse uni-variée ne montre pas de risque spécifique li¢ a 1’absence de
possession d’un capital immobilier.

En effet, la proportion des non propriétaires du domicile était faible chez les cas (7.2%) et
minime chez les témoins (4.7%) et le X2 de Pearson a été non significatif entre les deux
groupes (p=0.19).

Pour ce qui est du nombre de personnes vivant dans le logement, nous avons relevé que
47.3 % des cas et 37.4 % des témoins vivaient entre 6 a 10 personnes dans leur logement.

Par ailleurs, 11.7 % des cas et 6.1 % des témoins vivaient a plus de 10 personnes dans leur
logement.

Le X2 a montré une différence trés significative entre les deux groupes (p <0.001) et
’analyse uni-variée montre un effet dose réponse.

Ainsi, les personnes vivant entre 6 et 10 personnes dans un logement présentaient un risque
1,74 fois plus élevé (OR=1.74 ; IC a 95 % : 1.23-2.45) par rapport a la catégorie de référence
des personnes vivant entre 1 a 5 personnes dans le logement.

Le risque constaté était bien plus élevé chez les sujets qui vivaient a plus de 10 personnes
dans un logement ; a savoir 2.66 fois plus éleve (OR=2.66 ; IC a 95 % : 1.47-4.80) par rapport
a ceux qui vivaient entre 1 a 5 personnes dans un logement.

De maniére similaire, I’estimation du nombre d’adultes vivant dans le logement a montré
une différence significative entre les deux groupes cas et témoins (p=0.001).

Nous avons observé que 32.9 % des cas adultes et 24 % des témoins vivaient entre 6 a 10
personnes dans un logement. La proportion des adultes vivant a plus de 10 personnes dans un
logement était plus faible de I’ordre de 4.1 % chez les cas et de 0.9 % chez les témoins.

Ainsi, I’analyse uni-variée montre que la promiscuité confére un risque pour la tuberculose
pulmonaire.

Les personnes composées de 6 a 10 adultes vivant dans un logement commun encourent un
risque 1.63 fois plus élevé de TB pulmonaire (OR=1.63 ; IC 95 % : 1.14-2.33) par rapport a
une composante de 1 a 5 personnes.

D’autre part, en ce qui concerne les foyers composés de plus de 10 adultes, le risque était
nettement supérieur ; soit 5.38 fois plus élevé (OR=5.38; IC a 95 % : 1.63-17.8) comparé au
groupe des personnes qui vivaient entre 1 a 5 dans un logement.
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Une relation dose-réponse a clairement été établie entre la promiscuité et I’augmentation du
risque de la TB pulmonaire.

L’étude du nombre de personnes par chambre a montré une différence significative
(p=0.001) entre les deux groupes cas et témoins.

Nous avons noté que 63.1 % des cas et 75.8 % des témoins vivaient dans des conditions ou le
taux d’occupation des chambres a coucher n’excédait pas 2 personnes par chambre.

Néanmoins, 36.9 % des cas et 24.2 % des témoins vivaient a 3 personnes ou plus par
chambre.

L’analyse uni-variée de cette variable lié a la promiscuité nous fait apparaitre un risque de TB
pulmonaire 1.83 plus élevé (OR=1.83 ; IC a 95 % : 1.29-2.59) chez les personnes qui vivaient
a plus de deux par chambre comparé a la catégorie de référence de celles n’excédant pas deux
personnes pas chambre.

4.43.2.2 Les variables relatives aux habitudes toxiques ayant été maintenues pour I’analyse
multi-variée

La distribution des cas et des témoins suivant les variables liées aux habitudes toxiques et
ayant été maintenues pour effectuer I’analyse multi-variée est présentée dans le (Tableau 7).
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Tableau 7 : Répartition (en %) des cas (n= 223) et des témoins (n= 446) suivant les habitudes

toxiques, pour lesquels I’analyse a été poursuivie.

Variable Cas Témoins analyse uni-variée p
N (%) N (%) OR (IC 2 95%)
Tabac passifparmi les non fumeurs
Non 111 (86.0) 302 (92.4) 1
Oui 18 (14.0) 25 (7.6) 1,95 (1,02-3,72) 0,04
Tabac
Non 129 (57.8) 327 (73.3) 1
Ex-fumeurs 28 (12.6) 40 (9.0) 1.77 (1.05- 2.99)
Oui 66 (29.6) 79 (17.7) 2.11 (1.44-3.11) <0,001
Fréquence tabagisme (ex+actuel)
Non fumeur 129 (57.8) 327 (73.3) 1
Occasionnel 4 (1.8) 10 (2.2) 1.01 (0.31-3.29) <0,001*
Quotidien 90 (40.4) 109 (24.4) 2.09 (1.48-2.96)
Nombre moyen cigarettes/jour
(parmi  les  fumeurs  quotidiens | 129 (58.9) 327 (75.0) 1
Ex-+actuels) 26 (11.9) 54 (12.4) 1.22 (0.73-2.03)
Tg“l(f)umew 8 @37 15 (34) 1.35 (0.56-3.26) <0,001
~10 et < 20 56 (25.6) 40 (9.2) 3.55 (2.25-5.58)
>20
Durée du tabagisme
(parmi les fumeurs quotidiens Ex
+actuels) 129 (58.9) 327 (75.0) 1
Non fumeur 31 (14.2) 44 (10.1) 1.78 (1.08-2.95)
<10 ans 32 (14.6) 45 (10.3) 1.80 (1.09-2.96) <0,001
>10 et <20 ans 27 (12.3) 20 (4.6) 3.42 (1.85-6.32)
> 20 ans
Durée du sevrage (tabac)
Non fumeur 129 (57.8) 327 (73.3) 1
>10 ans 17 (7.6) 26 (5.8) 1.65 (0.87-3.15)
3-9ans 7 (31) 9 (2.0) 1.97 (0.71-5.40)
<2 ans 4 (1.8) 5 (11) 2.02 (0.53-7.67) 0.002*
Fumeur actuel 66 (29.6) 79 (17.7) 2.12 (1.44-3.11)
Alcool
Non 188 (84.3) 418 (93.7) 1
Ex-consommateur 18 (8.1) 17 (3.8) 2.35 (1.18-4.66)
Oui 17 (7.6) 11 (2.5 3.44 (1.58-7.50) <0,001
Fréquence  consommation  alcool
durant les 12 derniers mois 188 (91.7) 418 (97.4) 1
Non buveurs 7 (34) 8 (1.9) 1.94 (0.69-5.44)
<1 fois/ semaine 3 (15) 2 (0.5) 3.33 (0.55-20.1) 0.002*
Au moins 1 fois par semaine 7 (34) 1 (02 15.56 (1.90-127)
Tous les jours
Quantité d’alcool/j
(Parmi les buveurs quotidiens) 188 (91.7) 418 (97.4) 1
Non buveur 10 (4.9) 10 (2.3) 2.22(0.91-5.43) 0,001*
Buveur mensuel/Hebdomadaire 0 (0.0) 1 (02) 0.74 (0.03-18.3)
<40 g/jour 7 (34 0 (0.0 33.3 (1.90-586)
>40g /jour
Cannabis
Non 197 (88.3) 421 (94.4) 1
Ex-consommateur 13 (5.8) 15 (34) 1.85 (0.86-3.96) 0,016
oui 13 (5.8) 10 (2.2) 2.77 (1.19-6.44)
Nombre joints/j (Parmi les
consommateurs actuels)
197 (93.8) 421 (97.7) 1
Non fumeur 1 (05) 9 (2.1) 1 | 0.23(0.03-1.88) <0,001*
142 joints/j 12 (5.7) 0.2) 25.6 (3.31-198.6)
> 3 joints/j
Joints/an  cannabis  (Parmi les
consommateurs actuels)
197 (93.8) 421 (97.7) 1
Non fumeurs 7 (33 9 (21 1.66 (0.61-4.52) 0,007*
1-35 joints/an - - -
36-70 joints/an 6 (2.9) 1 (02 12.82 (1.53-107)
>70 joints/an
Autre drogue illicite
Non 209 (93.7) 433 (97.1) 1
Ex-consommateur 1 (04) 2 (04) 1.04 (0.09-11.5) 0,08*
Oui 13 (5.8) 11 (2.5 2.45 (1.08-5.56)

* : Test exact de Fisher ; OR : Odds Ratio ; IC : Intervalle de confiance
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Nous avons repertorié 14 % de cas et 7.6 % des témoins qui ont témoigné subir un tabagisme
passif au niveau de leur domicile ou dans leur milieu du travail.

Le X2 de Pearson a montré une différence de proportion qui est significative entre les deux
groupes (p= 0.04) et P’analyse uni-variée nous montre I’existence d’un risque de TB
pulmonaire chez les sujets exposés au tabagisme passif comparativement aux sujets non
exposés a la fumée de tabac.

Concernant le tabagisme actif, la proportion des fumeurs a été plus importante chez les cas
(29.6%), comparativement aux témoins (17.7%).

Par ailleurs, nous avons répertorié 12.6 % de cas et 9 % de témoins qui ont affirmé étre des
anciens fumeurs.

La différence a été tres significative entre les deux groupes (p=0.000). L’analyse univariée de
cette variable fait apparaitre un risque de TB pulmonaire deux fois plus élevé chez les
fumeurs (OR=2.11; IC a 95 % : 1.44-3.11).

Le risque de TB chez les anciens fumeurs était 1,77 fois plus élevé (OR 1,77 ; IC a 95% de
1,05 - 2,99) comparativement aux non fumeurs.

L’analyse de la variable fréquence du tabagisme a fait apparaitre que la proportion des cas
et des témoins « fumant occasionnellement » était sensiblement identique : 1.8 % chez les cas
et 2.2 % chez les témoins.

La proportion des cas et des témoins qui « fumaient quotidiennement » était par contre
différente : 40.4 % des cas et 24.4 % des témoins ont été classés dans cette classe.

La différence entre les deux groupes cas et témoins a été tres significative (p< 0.001) et
I’analyse uni-variée fait apparaitre un risque 2.09 fois plus élevé (OR=2.09; IC & 95 % :
1.48-2.96) chez les fumeurs quotidiens comparativement aux non fumeurs.

L’étude du nombre moyen de cigarettes consommeées / jour a montré que la proportion des
cas et des témoins qui fumaient quotidiennement entre 1 a 10 cigarettes / jour était
sensiblement identique : 11.9 % des cas et 12.4 % des témoins.

La proportion des cas et des témoins qui fumaient entre (> 10 et < 20 cigarettes / jour) était
également presque identique : 3.7 % des cas et 3.4 % des témoins.

En ce qui concerne les personnes qui consommaient 20 cigarettes et plus / jour, la proportion
des cas et des témoins était différente : 25.6 % des cas et 9.2 % des témoins ont été classés
dans cette catégorie.

Le X2 a montré une différence trés significative entre les deux groupes pour la variable
« nombre de cigarettes consommées/jour» (p< 0.001) et I’analyse uni-variée montre que les
sujets qui consomment quotidiennement 20 cigarettes et plus par jour ont un risque 3.55 fois
plus élevé (OR=3.55 ; IC a 95 % :2.25-5.58) comparativement aux non fumeurs.

En ce qui concerne la durée du tabagisme, les proportions relatives aux cas et aux témoins
qui ont fumé durant une période < a 10 ans étaient sensiblement différentes ; nous avons
noté 14.2 % de cas contre 10.1 % de témoins.
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Les proportions des cas et des témoins qui ont fumé pendant plus de 10 ans tout en n’excédant
pas une durée de 20 ans différaient également sensiblement; 14.6% des cas ont été classes
dans cette catégorie contre 10.3 % des témoins.

En revanche, une importante différence a été notée entre les cas et les témoins concernant la
durée du tabagisme qui excéde les 20 ans : 12.3 % de cas et 4.6 % de témoins.

La différence a été finalement trés significative entre les deux groupes (p< 0.001) et I’analyse
uni-variée montre que les sujets qui ont fumé pendant < 10 ans avaient un risque 1.78 fois
plus élevé (OR=1.78 ; IC a 95 % : 1.08-2.95) que les non fumeurs.

Les personnes qui ont déclaré avoir fumé durant plus de 10 ans et < 20 ans avaient un risque
1.80 fois plus éleve (OR= 1.80; IC a 95 % : 1.09-2.96) comparé a la catégorie des non
fumeurs.

D’autre part, nous avons relevé que les personnes qui avaient témoigné avoir fumé pendant
plus de 20 ans avaient un risque 3.42 fois plus élevé (OR=3.42; IC a 95 % : 1.85-6.32)
comparé aux non fumeurs.

Ces résultats démontrent bien I’existence d’une relation dose-réponse entre I’augmentation de
la durée du tabagisme et le risque de tuberculose pulmonaire.

Ainsi, le risque de TB pulmonaire a augmenté avec l'intensité et la durée du tabagisme (p
<0,001).

L’analyse de I’effet de la durée de sevrage tabagique sur le risque de la maladie a montré
L’existence d’une tendance baissiére notamment a partir de 10 ans de sevrage.

Les proportions des cas et des témoins qui ont soutenu avoir arrété de fumer pendant 10 ans et
plus ont été sensiblement identiques : 7.6 % chez les cas et 5.8 % chez les témoins.

Les proportions des cas et des témoins qui étaient sevrés depuis 3 a 9 ans étaient également
sensiblement identiques : 3.1 % des cas et 2 % des témoins.

Les proportions des cas et des témoins qui €étaient sevrés depuis 2 ans ou moins étaient aussi
sensiblement identiques : 1.8 % chez les cas et 1.1 % chez les témoins.

Une nette différence a existé entre les cas et les témoins concernant les fumeurs actuels : 29.6
% de cas et 17.7% de témoins

L’analyse a au final retrouvé une différence significative entre les deux groupes en ce qui
avait trait a la durée du sevrage tabagique (p=0.002).

Les personnes qui avaient abandonné la cigarette pendant 10 ans ou plus au moment de
I’inclusion dans I’enquéte se rapprochaient le plus du risque des non fumeurs.

Dans notre étude, nous avons constaté que 1’essentiel des sujets sevrés €taient constitué par
des sujets agés > 65 ans.

En ce qui concerne la consommation d’alcool, nous avons constaté que la proportion des
consommateurs d’alcool était sensiblement différente chez les cas et les témoins. Nous avons
pu relever que la proportion était faible chez les cas (7.6 %) et minime chez les témoins (2.5
%).
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La proportion des cas et des témoins était aussi sensiblement différente chez les ex-
consommateurs d’alcool : 8.1 % chez les cas et 3.8 % chez les témoins.

La différence a été trés significative entre les deux groupes en ce qui a trait a la consommation
d’alcool (p<0.001).

L’analyse a montré a montré que les buveurs actuels présentaient un risque 3.44 fois plus
élevé (OR=3.44; IC a 95 % : 1.58-7.50) que les non buveurs.

Les ex-consommateurs d’alcool présentaient un risque 2.35 fois plus élevé (OR=2.35; IC a
95 % : 1.18-4.66) comparé aux non buveurs.

Pour ce qui est de la fréquence de la consommation d’alcool durant les 12 derniers mois,
nous avons noté que la proportion des cas et des témoins qui consommaient de 1’alcool a
raison de moins d’une fois par semaine (< 1 fois/sem) était sensiblement identique : 3.4 % de
cas et 1.9 % de témoins.

La proportion des cas et des témoins qui consommaient de 1’alcool au moins 1 fois par
semaine était également sensiblement identique : 1.5% de cas et 0.5 % de témoins.

Une sensible différence a été constatée entre les cas et les témoins pour ceux qui ont declaré
boire tous les jours : en effet, nous avons recensé 3.4% de cas contre 0.2 % de témoins.

L’analyse a retrouvé une différence significative entre les deux groupes pour la variable
relative a la fréquence de la consommation d’alcool (p=0.002).

L’analyse uni-variée montre que les buveurs quotidiens présentaient un risque 15,56 fois plus
élevé (OR=15.56, IC 05% 1,90 - 127) par rapport aux non-buveurs.

L’analyse de la quantité d’alcool consommée/ jour a fait apparaitre que les buveurs
quotidiens consommant plus de 40 g d’alcool/ jour présentaient un risque 33,3 plus élevé de
tuberculose active (OR=33.3 ; IC a 95% : 1,90 a 586) comparativement aux non-buveurs.

La proportion des cas et des témoins buveurs « mensuels ou hebdomadaires » était
sensiblement identique : 4.9 % chez les cas et 2.3 % chez les témoins.

La proportion des cas et des témoins buveurs « quotidiens » était par contre différente :
Pour ceux consommant < 40 g d’alcool/jour, nous avons recensé 0.2 % de témoins et 0 % cas.

Pour ceux consommant > 40 g d’alcool/jour, nous avons noté 3.4 % de cas et aucun témoin
dans cette catégorie.

La proportion de la consommation « actuelle » de cannabis était faible chez les cas (5.8%)
et minime chez les témoins (2.2%).

La proportion des cas et des témoins «anciens consommateurs » de cannabis était
sensiblement identique : 5.8 % chez les cas et 3.4 % chez les témoins.

Le X2 a montré une différence significative entre les deux groupes (p= 0.016) et I’analyse
uni-variée montre que les « consommateurs actuels » présentaient un risque 2,77 fois plus
élevé (OR=2,77;1C a 95% : 1,19 - 6,44) comparé aux non-buveurs.
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L’analyse du nombre de joints de cannabis cONnSOmmeés par jour (parmi les consommateurs
actuels) @ montré des proportions sensiblement identiques entre les deux groupes, relatifs aux
cas et aux témoins qui consommaient 1 a 2 joints / jour. Nous avons noté 0.5 % de cas et 2.1
% de témoins.

Les proportions étaient néanmoins différentes, en ce qui concerne les consommateurs > 3
joints/ jour ; nous avons recensé 5,7% de cas et 0,2 % des témoins dans cette catégorie.

La différence a été finalement trés significative entre les deux groupes (p< 0.001) ; I’analyse
uni-variée nous montre que le risque de TB pulmonaire était 25.6 fois plus éleve (OR= 25,6,
IC &4 95% de 3,31 -198,6) chez les consommateurs de 3 joints et plus/ jour par rapport aux non
fumeurs de cannabis

L’étude du nombre de joints/an de cannabis (parmi les consommateurs actuels) NOUS a montré que
la proportion des cas et des témoins qui consommaient 1 & 35 joints/an était sensiblement
identique : 3.3 % chez les cas et 2.1% chez les témoins.

La proportion des cas et des témoins consommant de 36 a 70 joints/an n’a pas été
documentee.

Nous avons noté une sensible différence entre la proportion des cas et des témoins qui
consommaient plus de 70 joints/an ; 2,9 % de cas contre 0,2% de témoins.

La différence entre les deux groupes était significative (p=0.007).

L’analyse uni-variée nous a montré que le risque de tuberculose active était significativement
plus élevé chez les consommateurs > 70 joints/an (OR= 12.82 ; IC a 95 % : 1.53-107) par
rapport aux non fumeurs de cannabis.

Les autres drogues illicites en dehors du cannabis ont intéressé une faible proportion de cas
(5.8%) et et une infime partie chez les témoins (2.5%).

Chez les anciens consommateurs de drogues, nous avons constaté une proportion identique
chez les cas (0.4%) et chez les témoins (0.4%).

L’analyse montre que la différence entre les deux groupes n’était pas significative (p=0.08)
mais ’OR a continué¢ d’indiquer I’existence d’un risque plus €levé chez les consommateurs
de drogues illicites ; ce risque était ainsi 2,45 fois plus élevé (OR=2.45; IC a 95 % : 1.08-
5.56) comparé a la catégorie de référence des non consommateurs de tels produits.

4.4.3.2.3 Les variables relatives au cas index ayant été maintenues pour ’analyse multi-variée

La distribution des cas et des témoins suivant les variables liées au cas index et ayant été
maintenues pour effectuer 1’analyse multi-variée est présentée dans le (Tableau 8).
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Tableau 8 : Reépartition (en %) des cas (n= 223) et des témoins (n= 446) suivant les
facteurs liés au cas index (maintenus dans la poursuite de ’analyse).

Variable Cas Témoins analyse uni-variée p
N (%) N (%) OR (1C & 95%)
PI’ISOI’] (séjour actuel)
Non 221 (99.1) | 446 (100.0) 1 0,11*
Ovui 2 (0.9 0 (0.0 10.08 (0,49-210)
Contage tuberculeux
Non 167 (74.9) 438 (98.2) 1
Ovui 56 (25.1) 8 (1.8) 18,36 (8,57-39,33) <0,001
Type de contact
Sans contact tuberculeux | 167 (74.9) 438 (98.2) 1
Contact étroit 36 (161) |2 (04) 47.21 (11.24-198)

Nombre de cas index
(pour le contage étroit)

Sans contact tbleux étroit | 187 (83.9) 444 (99.6) 1
1 membre 25 (11.2) |2 (0.4) 29.68 (6.96-126) <0,001*
>1 membre 11 (49 0 (0.0) 52.24 (3.05-893)

* - Test exact de Fisher ; OR : Odds Ratio ; IC : Intervalle de confiance

Au moment du recueil des données 99.1% des cas soit, la trés grande majorité et la totalité des
témoins n’étaient pas en séjour pénitencier.

Ainsi, la proportion des personnes qui séjournait en prison était infime chez les cas (0.9 %) et
aucun témoin n’a été recruté dans ce cadre.

Le test exact de Ficher dans ce cas a été non significatif entre les deux groupes cas et témoins
(p=0.11) et I’analyse uni-variée ne montre pas de différence significative ni de risque de TB
pulmonaire en rapport avec un séjour en prison (intervalle de confiance contenant le 1).

En ce qui concerne le contage tuberculeux, nous avons observé que la proportion des
personnes qui avaient eu un contact avec des tuberculeux était bien plus fréquente parmi les
cas (25.1%) que parmi les témoins (1.8%) et le X2 a montré une différence tres significative
entre les deux groupes (p< 0.001).

L’analyse nous indique que les personnes qui avaient eu un contact avec des patients
tuberculeux présentaient un risque 18.36 fois plus élevé (OR=18.36 ; IC a 95 % : 8.57-39.33)
de développer la maladie comparativement aux personnes qui ne présentaient pas de notion de
contage tuberculeux.

L’analyse du type de contage a fait apparaitre que le contage tuberculeux occasionnel était
plus fréquent parmi les cas (9.0 %) ; contre 1.3 % chez les témoins.

De maniere similaire, le contage tuberculeux étroit était plus important parmi les cas : (16.1
%) d’entre eux ont rapporté une notion de contage étroit contre (0.4 %) chez les témoins.

La différence a été trés significative entre les deux groupes (p< 0.001).
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Ainsi, le risque lié au « contage tuberculeux occasionnel » était 8.74 fois plus élevé (OR=
8.74; 1C & 95 % : 3.45-22.15) par rapport aux personnes qui ne présentaient pas de contage
tuberculeux.

Le risque de la maladie lié au « contage tuberculeux étroit » était 47.21 fois plus élevé (OR=
47.21;1Ca95 % : 11.24-198) comparé aux personnes sans contage tuberculeux.

L’étude du nombre de contacts tuberculeux (parmi les sujets ayant un contact étroit) a noté
une proportion plus élevée de cas (11.2%) qui ont déclaré avoir été en contact avec 1 personne
tuberculeuse contre (0.4 %) des témoins interroges.

En ce qui concerne les personnes qui ont rapporté avoir €té en contact étroit avec plus d’une
personne tuberculeuse, nous avons constaté également que les proportions relatives aux cas et
aux témoins étaient différente.

Nos estimations ont retrouvé 4.9 % de cas et 00 % de témoins dans cette catégorie.

Aucun témoin n’a rapporté avoir eu un contact étroit tuberculeux multiple; cette variable n’a
ainsi pas pu étre documentée.

La différence entre les deux groupes a été tres significative (p< 0.001) pour ce qui est du
nombre de contacts étroits.

L’analyse univariée montre que les personnes qui ont eu un contact étroit avec une personne
tuberculeuse présentaient un risque 29.68 fois plus élevé (OR=29.68 ; IC a 95 % : 6.96-126)
comparé aux personnes sans contage tuberculeux.

4.43.2.4 Les variables relatives aux facteurs endogénes et ayant été maintenues pour I’analyse
multi-variée

La distribution des cas et des témoins suivant les variables liées aux facteurs liés aux patients
et ayant ét¢ maintenues pour effectuer I’analyse multi-variée est présentée dans le (Tableau
9).
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Tableau 9 : Reépartition (en %) des cas (n= 223) et des témoins (n= 446) suivant les

facteurs liés aux facteurs endogénes.

Variable Cas Témoins analyse uni-variée p
N (%) N (%) OR (IC & 95%)

IM C (de Pannée précédente en kg/m2)
Surpoids/obésité 59 (26.5) 229 (51.3) 1
Dénutrition (<18.5) 27 (121) |13 (2.9) 8.06 (3.92-16.58)
Diabéte (connu et méconnuy#
Non 170 (76.2) | 396 (90.6) 1
Oui 53 (23.8) |41 (9.4) 3,01 (1,92-4,70) <0,001
Traitement du diabéte
(parmi les diabétiques connus)
-Non diabetiques 170 (80.6) | 396 (92.7) 1
-ADO seulement 24 (11.4) |26 (6.1) 2.15 (1.2-3.85)
-(ADO+lInsuline) & 17 (8.1) 5 (1.2) 7.92 (2.87-21.81) <0,001
(Insuline seulement)
Durée du diabéte
Non diabétique 170 (80.6) 396 (92.7) 1
0a<1lan 3 (1.4 3 (0.7) 2.33 (0.46-11.66)
De 13<5 ans 10 (4.7) 9 (2.1) 2.58 (1.03-6.48) <0.001*

N 14 (6.6) 13 (3.0) 2.51 (1.16-5.45)
De5a<10ans
> 10 ans 14 (6.6) 6 (14) 5.43 (2.05-14.38)
Troubles mentaux
Non 217 (97.3) 444 (99.6) 1
Oui 6 (2.7) 2 (0.4) 6,14 (1,22-30,66)

0,02*

Corticoides
Non 206 (92.4) 441 (98.9) 1
Oui 17 (7.6) 5 (1.1) 7.27 (2.64-20) <0,001
Dose moyenne de corticoide/j
Pas de prise de corticoide | 206 (92.4) 441 (98.9) 1
1410 mg/j 5 (2.2) 2 (0.9 5.35 (1.03-27.8) <0,001*
11-14,9 mg/j - - -
> 15 mg/j 12 (5.4) 3 (0.7) 8.56 (2.40-30.7)
Durée corticoides
Pas d’utilisation 206 (92.4) 441 (98.9) 1
7-14 jours 4 (18 2 (0.4) 4.28 (0.78-23.56) <0,001*
15-28 jours 4 (1.8) 2 (0.4) 4.28 (0.78-23.56)
>28 jours 9 (4.0 1 (0.2) 19.3 (2.43 -153)
Temps d’exposition aux CTC
Non exposes 206 (92.4) 441 (98.9) 1
Passée 1 (0.4) 3 (0.7) 0.71 (0.074-6.90) <0,001*
Récente 3 (13 0 (0.0 12.84 (0.64-257)
Actuelle 13 (5.8) 2 (0.4) 13.92 (3.11-62.2)
Post-partum
Non 87 (91.5) 187 (98.4) 1
Oui 8 (8.4) 3 (16) 5,73 (1,48-22,1) 0,008*

* - Test exact de Fisher ; OR : Odds Ratio ; IC : Intervalle de confiance ;

# Valeurs manquantes : Diabéte (connu et méconnu) # : 09 données manquantes ; MRC# : 79 données manquantes.
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L’analyse de PIMC (calculé selon le poids de I’année derniére) a fait apparaitre que la proportion
des personnes en état de surpoids ou obéses était bien plus importante parmi les témoins ;
26.5% des personnes interrogées étaient des cas contre 51.3 % des témoins.

D’autre part, la proportion des sujets ayant un poids normal était plus fréquente parmi les cas
(61.4%), comparativement aux témoins (46.4%).

En ce qui concerne la dénutrition, nous I’avons décelé chez (12.1%) des cas contre (2.9%) des
témoins.

Le X2 de Pearson a montré une différence trés significative entre les deux groupes (p<0.001)
et D’analyse uni-varié¢e montre [’existence d’un risque plus élevé dans le groupe
« dénutrition » ; en effet, cette situation engendre un risque de TB pulmonaire 8 fois plus
élevé (OR=8.06 ; IC a 95 % : 3.92-16.58) comparativement a la catégorie de référence qui est
constituée par les sujets en surpoids ou obeses.

Une relation dose-réponse notoire a également été décelée avec la diminution de I'IMC.

Concernant le diabéte (connu et méconnu), nous avons constaté qu’il était plus fréquent parmi les
cas (23.8%) que parmi les témoins (9.4%). A cet effet, le X2 a montré une différence tres
significative entre les deux groupes (p<0.001).

L’analyse uni-variée nous fait apparaitre que les diabétiques ont un risque de TB pulmonaire
3 fois plus élevé (OR=3.01; IC a 95 % : 1.92-4.70) que les sujets sans diabéte.

En analysant la variable traitement du diabete (parmi les diabétiques connus), il nous a été révélé
que la majorité des patients atteints étaient sous ADO ; ce traitement a été observé plus
fréguemment parmi les cas (11.4%) comparativement aux témoins (6.1%).

Les traitements par insuline seule ou combinés a base d’ADO+insuline ont été notés dans une
faible proportion parmi les cas (8.1%) et étaient infimes parmi les témoins (1.2%).

Le X2 a montré une différence tres significative entre les deux groupes (p<0.001) et I’analyse
uni-variée montre que les traitements incluant I’insuline qui est utilisée généralement parmi
les diabétiques les plus graves et les moins contrdlés constituent le groupe a plus haut risque
de TB pulmonaire ; cette catégorie de patients a représenté un risque 7.92 fois plus élevé
(OR=7.92; Ca95 % : 2.87-21.81) de TB comparativement aux sujets non diabétiques.

La variable relative a la Durée du diabéte (parmi les diabétiques connus) @ montré que la plupart
des diabetes recenses évoluaient depuis au moins 5 ans et plus; la proportion des cas dont
I’affection durait entre « 5 & < 10 ans » était de (6.6%) contre (3%) des témoins.

La proportion des cas qui présentaient un diabéte qui évoluait depuis au minimum 10 ans
était de (6.6%) contre (1.4%) des témoins. La proportion des cas et des témoins qui
présentaient un diabéte récent datant de moins d’une année était infime parmi les cas (1.4%)
et les témoins (0.7%).

Enfin, la proportion des cas qui présentaient un diabéte évoluant depuis plus d’une année et de
moins de 05 ans était faible parmi les cas (4.7%) et infime parmi les témoins (2.1%).

La différence a été trés significative entre les deux groupes (p<0.001) et I’analyse uni-variée a
montré que le risque de TB pulmonaire était plus élevé dans le groupe des patients qui avaient
un diabéte évoluant depuis au moins 10 ans (OR=5.43; IC a 95 % : 2.05-14.38)
comparativement aux sujets non diabétiques.
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L’étude des troubles mentaux a retrouvé une tres faible proportion (2,7%) chez les cas et
une infime proportion parmi les témoins (0.4%).

Le test exact de Fisher a montré qu’il existe une différence significative entre les deux
groupes (p=0.02) et I’analyse uni-variée montre que le risque est significativement plus élevé
en présence de trouble mental (OR=6.14; IC a 95 % : 1.22-30.66) comparativement a la
catégorie de référence qui est constituée de sujets sains mentalement.

Concernant les corticoides, la proportion des cas qui avaient rapporté une consommation
était faible parmi les cas (7.6%) et infime parmi les témoins (1.1%) et le X2 a montré une
différence tres significative entre les deux groupes (p<0.001).

L’analyse univariée montre que la consommation de corticostéroides est associée a un risque
7,27 fois plus éleve de TB pulmonaire (OR=7.27 ; IC a 95 % : 2.64-20) comparé a 1’absence
de consommation de ces produits.

L’analyse de la dose quotidienne moyenne de corticoide a montré que le risque était plus
¢levé chez les consommateurs > 15mg/jour (OR=8.56; IC a 95 %: 2.40-30.7)
comparativement au groupe de référence, constitué par les sujets non consommateurs.

La proportion des cas et des témoins qui avaient consommé une dose moyenne comprise entre
1 et 10 mg/jour était infime autant parmi les cas (2.2%) que parmi les témoins (0.4%). En ce
qui concerne la proportion de la consommation moyenne > 15mg/jour, elle était faible parmi
les cas (5.4%) et infime parmi les témoins (0.7%).

L’étude de la durée d’utilisation des corticoides a fait apparaitre que 1’utilisation de longue
durée «> 28 jours» constituait un risque pour le développement de la tuberculose
pulmonaire (OR=19.3 ; IC a 95 % : 2.43-153) comparativement a la catégorie de référence qui
est constituée par les personnes non consommatrices.

La proportion des cas et témoins qui avaient utilisé des corticoides dans le passé (plus de
6 mois apres I’inclusion dans 1’étude) était infime ; (0,4%) de cas et (0,7%) de témoins.

Une utilisation récente de corticoides (entre 121 jours et 6 mois avant inclusion) était
¢galement infime pour les cas (1,3%) et aucun témoin n’a été recensé dans ce groupe.

En ce qui concerne la consommation actuelle (définie comme une utilisation qui a pu avoir
lieu jusqu'a 4 mois avant I’inclusion), nous avons constaté que la proportion des cas était
faible (5,8%) et infime (0,4%) parmi les témoins. La différence entre les deux groupes a été
tres significative pour cette variable (p<0.001).

L’analyse uni-variée montre 1’existence d’un un risque li¢ a la consommation « actuelle » de
corticoides comparativement aux personnes non consommatrices d’une telle médication

(OR=13.92;1Ca95 % : 3.11-62.2).

Concernant le Post-partum, la proportion des femmes qui étaient dans cette catégorie était
faible parmi les cas (8,4%) et infime parmi les témoins (1,6%) et le test exact de Fisher a
montré que la différence est significative entre les deux groupes (p=0.008).

L’analyse uni-variée montre que le post-partum constitue un risque 5,73 fois plus elevé de TB
pulmonaire (OR=5.73; IC a 95 % : 1.48-22.1) comparativement a la catégorie de référence
qui est constituée de femmes ne se trouvant pas dans cette situation.
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4.4.4 Analyse multi-variée

L’ensemble des variables retenues ont été celles ave p<0,20. Ces derniéres ont été introduites
dans le modéle d’analyse multi-variée a 1’exception de redondances telles, le nombre de
personnes vivant dans le logement, nombre d’adultes vivant dans le logement qui étaient en
redondance avec le nombre de personnes par chambre. La variable électricité a également été
considérée en redondance par rapport au niveau et conditions de vie qui peuvent étre
retrouvés en réalité dans les variables habitat et propriéte.

La variable prison n’a pas ét¢ introduite dans 1’analyse vue que cette derniére n’a pas été
documentée et qu’une infime proportion de cas (0,9%) a été recensée dans ce cadre. Le type
de contact n’a pas fait partie de I’analyse pour redondance avec la variable contage
tuberculeux.

La fréquence du tabagisme ayant des modalités partagées avec la quantité de tabac
consommée/ jour n’a pas été pris en considération dans le mode¢le final.

La durée de sevrage tabagique n’étant pas considéré en soit comme un facteur de risque n’a
pas ¢été introduit dans 1’analyse.

La quantité d’alcool consommée par jour ayant des modalités en commun avec la fréquence
de consommation d’alcool et vu aussi ’absence de documentation de cette derniere, elle n’a
pas été introduite dans le modéle d’analyse.

Le nombre de joints consommeés par jour a été en redondance avec le nombre de joints/an. La
durée d’utilisation des corticoides a été considérée comme une redondance avec la dose
moyenne de corticoides consommée/jour. En effet, le calcul de la dose moyenne prend en
compte la durée de I’utilisation de la médication.

Au total, 28 variables ont été introduites dans le modele d’analyse multi-varié : il s’agissait
des variables d’appariements relatifs a 1’age et au sexe (variables forcées), nationalité,
profession, revenu mensuel personnel, habitat, propriété, nombre de personnes/chambre,
contage tuberculeux, nombre de contacts, tabagisme passif, tabagisme actif, quantité de
cigarette consommée/jour, durée du tabagisme, consommation d’alcool, fréquence de la
consommation d’alcool, consommation de cannabis, le nombre de joints/an, utilisation
d’autres drogues illicites, IMC, diabete, traitement actuel du diabéte, durée du diabete,
troubles mentaux, corticoides, dose moyenne consommée /jour, temps d’exposition a la
corticothérapie et du post-partum.

Apres ajustement sur I’ensemble des facteurs, 1’immigration, le contage tuberculeux, le
chomage, le nombre ¢élevé de cigarettes consommées/jour (>20), la consommation
quotidienne d’alcool, la dénutrition, le diabéte notamment celui traité par insuline sous-
entendant la gravité de ce dernier, la consommation de corticoides, les troubles mentaux et la
période du post-partum sont ceux qui sont restés finalement liés au risque de developpement
de la tuberculose pulmonaire.

Les variables ont été enlevées successivement une a une en se basant sur la probabilité que le
hasard puisse expliquer les resultats. La variable a amputer correspondait a la probabilité la
plus grande du tableau des variables de 1’équation de SPSS et le modeéle final a en definitive
retenu 10 variables (tableau 10).
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Tableau 10 : Analyse uni-variée et multi-variée des facteurs de risque finalement liés a
la tuberculose pulmonaire.

Facteur de | catégorie Cas Témoins | Analyse univariée | Analyse
risque multivariée
n (%) n (%) OR 1Ca95% P OR 1Cca 9% P
Nationalité Algérienne 219(98.2) | 445(99.8) 1
(pays d’origine) 2,06 (1.80-4.41) 0.014
Autre 4 (1.8) 1 (0.2) 8.12 (0.90-73.15)  0.05
Contage Non 167 (74.9) | 438(982) |1
tuberculeux oui 56 (25.1) |8 (18) 18,3 (8,5-39,3) <0.001 | 3.95 (2.48-5.06)<0.001
Employé/travailleur | 52 (23.3) 156 (35.0) 1
indépendant
) 1.67 (1.17-2.40)
Femme au
foyenietraité/ 127 (57.0) | 254 (57) 1,5(1.02-2.19)  <0.001 0.005
Profession étudiant/travailleur
irrégulier
-Sans emploi 41 (184) |34 (7.6) | 3.61(2.08-6.28)
-Travailleurs de la
santé 3 (13) |2 (04) 45 (0.73-27.67)
Non fumeur 129 (58.9) | 327(75.0) |1
Cllai'ses <0.001
relatives au | .. 1.22 (0.73-2.03
e bre 1410 26 (119) |54 (1L5) ( ) 1.83 (1.43-2.36)
1.35 (0.56-3.26) <0.001
moyen de | >10et<20 8 (3.7) 15 (4.4) ' ' )
cigarettes /j =20 56 (256) | 40 (0.2 3.5 (2.25-5.59)
Fréquence -Non buveur 188 (91.7) | 418(97.4) |1 0.002
. -< 1 fois/sem 7 (34 |8 (19 1.94 (0.69-5.44)
consommation |, o icresem |3 (15) |2 (05) | 3.33 (0.55-201) 207 (10849
alcool Touslesjours |7 (34) |1 (0.2) 15.56 (1.90-127) '
IMC de _ .
1’ . Surpoids/obésité | 59 (26.5) 229 (51.3) 1 <0.001 | 445 (2.97-6.75)
aflf}ee poids normal 137 (61.4) | 204 (45.7) | 2.60 (1.82-3.73)
précédente Dénutrition 27 (12.1) |13 (2.9) 08.06 (3.92-16.58) <0.001
Traitement du Non diabéti 170 (80.6) | 396(92.7) | 1
dlabéte -Non diabetiques . .
nalt 455 (2.78-7.44)
gtéefgg'tg”a”é de O:a -ADO seulement | 24 (11.4) | 26 (6.1) 2.15 (1.2-3.85) <0.001
VEri u u <0.001
mauvais  contrble el
S -ADO+insuline & 17 (8.0) 5 (1.2) 7.92 (2.87-21.81)
du diabete) Insuline seulement
Troubles N 217 (97.3) | 444(996) | 1 1.34 (2.13-4.28)
on . . . 13-4,
mentaux oui 6 (27) |2 (04) | 6,14 (1,22-30,66) 0,002 | 0.002
cTC Non 206 (92.4) | 441(98.9) |1 3.75 (2.42-4.83)
Oui 17 (76) |5 (11) 7.27 (2.64-20)  <0.001 0.001
Post-partum | o 8 (84) |3 (L6 |573(148-221) <0.001
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Les variables identifiées comme facteurs de risque de la TB pulmonaire dans I’analyse
multi-variée ont été représentées par :

1/ La nationalité :

Le risque lié a la nationalité (faisant référence aux pays d’origine des migrants) devient un
facteur de risque (ORa=2.06 ; IC a 95 % : 1.80-4.41).

Les migrants « cas » étaient des patients originaires du Maroc, Niger, Tchad et Syrie. Le
témoin quant a lui était originaire d’Egypte.

La date d’entrée des migrants au niveau du territoire national était chez 1 cas <2 ans. Les 03
patients tuberculeux restants et le témoin étranger étaient arrivés dans le pays depuis plus de
02 ans ; néanmoins, tous les séjours dataient de moins de 10 ans.

2/ Le contage tuberculeux

Nos résultats ont montré qu’il existait un risque substantiel de développer la TB pulmonaire
apres un contage tuberculeux datant de 2 ans et moins.

Les personnes ayant un contage tuberculeux ont présenté un risque prés de 4 fois plus élevé
pour la TB pulmonaire (ORa=3.95 ; IC a 95 % : 2.48-5.06). C’est une variable qui est apparue
en fait importante tout au long de 1’analyse.

3/ La profession

Les personnes faisant essentiellement partie du groupe des « sans emploi » ont demeuré a
risque de développer la TB pulmonaire dans 1’analyse multivariée (ORa=1.67 ; IC a 95 % :

1.17-2.40).

4/ Le nombre moyen de cigarettes consommees/jour

La quantit¢ de consommation tabagique notamment > 20 cigarettes/jour a également été
associée a un risque accru de TB pulmonaire (ORa=1.83 ; IC a 95 % : 1.43-2.36).

5/ La fréquence de la consommation d’alcool

La consommation quotidienne d’alcool est restée significative dans 1’analyse multivariée
(ORa=2.07; IC 2 95 % : 1.08-3.95).

6/ L’IMC

Les personnes principalement dénutries sont demeurées a risque de TB pulmonaire dans
I’analyse multivariée (ORa=4.48 ; IC 2 95 % : 2.97-6.75).
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7/ Traitement du diabete (faisant référence a la sévérité et notamment au déséquilibre
glycémique)

Cette variable se référant principalement aux personnes traitées par insuline pour leur diabéte

est parmi celles qui ont été les plus significatives dans 1’analyse multivariée (ORa=4.55 ; IC a
95 % : 2.78-7.44).

8/ Les troubles mentaux

Les personnes présentant un trouble mental se sont avéré étre a risque de TB pulmonaire
(ORa=1.34;1C a 95 % : 2.13-4.28).

9/ Les corticoides

La consommation de glucocorticoides est restée significative dans l'analyse multivariée
(ORa=3.75; IC a 95 % : 2.42-4.83).

10/ Le post-partum

Les femmes en période de post-partum ont présenté un risque pour la TB pulmonaire
(ORa=2.56 ; IC 4 95 % : 1.53-4.27).

Le diabéte sous insuline témoignant particulierement des patients présentant un déséquilibre
de leur diabete, la dénutrition et le contage tuberculeux ont représenté les plus grands risque
pour la TB pulmonaire parmi tous les autres facteurs de risque indépendants (risques
respectifs : 4,55 ; 4,48 et 3,95 fois plus éleve).

Une relation dose-réponse dénotant d’une augmentation du risque lié a la tuberculose a
clairement ¢été constatée avec la diminution de I'MC et 1’augmentation de la charge
thérapeutique relative au diabéte témoignant indirectement de sa sévérité.

Proportions des cas attribuables au risque

Le calcul de la fraction étiologique chez les exposés nous permet en réalité de fournir la
proportion des cas attribuables au risque. Seules les variables modifiables ont été considérées
dans ce calcul.

e En ce qui concerne le contage tuberculeux : 73 % des cas pourraient étre évités en
I’absence de ce facteur de risque.

e Pour ce qui est du chémage : 40% des cas pourraient étre évités en 1’absence de ce
facteur de risque.

e La consommation importante de cigarettes (>20/j) : 45 % des cas pourraient étre
¢vités en 1’absence de ce facteur de risque.

e La dénutrition : 77% des cas pourraient étre évités en 1’absence de ce facteur de
risque.

e Le diabéte sous insuline : 78 % des cas pourraient étre évités en 1’absence de ce
facteur de risque.

e La consommation quotidienne d’alcool : 51 % des cas pourraient étre evités en
I’absence de ce facteur de risque.
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4.5 Discussion



Les facteurs de risque de la tuberculose pulmonaire au niveau de la wilaya de Blida ont
principalement été liés aux conditions socio-économiques, au contage tuberculeux, aux
habitudes toxiques des patients tels, le tabagisme et la consommation d’alcool, a la
consommation de corticoides et ce qui a eu trait & la santé des sujets. La dénutrition, le
diabete insulino-nécessitant et dans une moindre mesure, les troubles mentaux et le post-
partum ont été de ceux qui étaient liés a la santé des individus et ont représenté des facteurs de
risque indépendants pour la maladie.

Les facteurs de risque de la tuberculose pulmonaire dans la région de Blida ont été analysés
afin d’évaluer leur impact sur la population. Les données identifiées permettront de ce fait de
concentrer les efforts sur les éléments majeurs et proposer des solutions adéquates a la lutte
antituberculeuse dans la région.

Il est a noter que notre enquéte s’est focalisée uniquement sur les formes contagieuses
prouveées bactériologiquement (M+ et/ou C+).

Il convient aussi de souligner que la variable relative a la cicatrice vaccinale BCG, proposée
dans le questionnaire, n’a pas ¢été incluse dans le modele de régression logistique. Il s’agissait
juste d’une donnée descriptive.

En effet, le taux de vaccination par le BCG chez les enfants de moins de 15 ans est de prés de
100% en Algérie [464] ; sachant qu’un décret ministériel a été établi dés 1969, rendant
obligatoire et gratuit la vaccination contre la tuberculose [51].

Dans notre enquéte, nous avons relevé que 25 % de la population jeune de 1’étude, entre 15 et
25 ans ne présentaient pas de cicatrice vaccinale.

Toutefois, ce résultat ne permet pas de remettre en doute 1’instauration au préalable du vaccin
BCG ni son efficacité, méme en 1’absence de la cicatrice vaccinale. En effet, certaines
publications rapportent que jusqu’a 25 % des sujets vaccinés par le BCG peuvent ne pas
avoir de cicatrice vaccinale [408], [410].

D’autre part, sachant que la prévalence de I’infection par le VIH est trés faible (< a 0.1%)
dans la population générale en Algérie [100], nous avons considéré tous les participants de
I’étude comme étant des sujets VIH négatifs.

A titre d’information, nous avons aussi pu Vvérifier que les données du centre de référence de
cette affection au niveau de la Wilaya de Blida, (représenté par le service des maladies
infectieuses de Boufarik) n’a référé aucun cas de VIH dans la région durant la période de
I’enquéte.

4.5.1 Limites

Les limites de cette étude est que nous nous sommes basés sur 1’auto-déclaration des patients.
Ainsi, la quantité et la durée des expositions ont été établies suivant les dires des consultants.
Cette approche pourrait constituer une limite notamment en ce qui concerne la consommation
de tabac et d’alcool, dans la mesure ou cela pourrait ne pas refléter le véritable profil
alcoolique et tabagique des sujets.

Par ailleurs, le peu ou la non documentation de certaines modalités dans certaines variables,
en raison de la faible proportion ou simplement de I’absence de témoins correspondants ont
aboutit a des intervalles de confiance larges dans ces situations.
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D’autre part, la procédure d’échantillonnage des témoins n’a pas été al¢atoire (soumise a un
tirage au sort) ; cette méthode étant la référence pour assurer une solide représentativité de la
population genérale.

Nous avons procédé en choisissant simplement le premier sujet correspondant aux critéres de
sélection qui s’était présenté au niveau de la structure de santé puis un deuxiéme et ainsi de
suite, sous réserve de la coopération des personnes.

Cette approche pourrait inévitablement avoir conduit a un biais de sélection ; néanmoins, il
convient de signaler que les patients ont été recrutés dans un cadre de consultations non
programmées.

Il faudra ainsi prendre en considération les biais inévitables, en rapport avec la nature
observationnelle de 1’étude ainsi que les difficultés a obtenir une population témoin
convenable appariée aux cas.

D’un autre cOté, sachant que les cas seraient éventuellement plus susceptibles de se rappeler
des antécédents de médication que les témoins, nous avons fourni un effort pour surmonter
cette subjectivité et avons confectionné un livret photos de médicaments qui a été présenté a
tous les patients de 1’étude.

Nous avons ainsi tenté de limiter le biais de mémorisation des patients quant a la recherche de
la consommation d’AINS, d’IPP et de corticostéroides.

Informations relatives aux données manquantes :

e La variable « Nombre de sources de revenu dans la famille » n’a pas pu finalement
étre exploité. Les informations recueillies auprés des patients étant approximatives ou
manquantes du fait de la difficulté des patients & nous donner cette information.

e Nous avons eu également des données manquantes relatives au bilan biologique de
controle:

- Les créatinines sanguines, n=79.

- 09 patients témoins n’ont pas effectué de bilan sanguin.

Néanmoins, cela n’a eu aucun impact sur les autres variables étudiées.

4.5.2 Les points forts de I’étude

L’enquéte a été réalisée de maniére a inclure toute la wilaya de Blida ; ceci nous a permis
d’avoir une vue d’ensemble et d’effectuer une analyse précieuse et globale des principaux
facteurs de risque de la tuberculose pulmonaire dans la région.

Lors de cette étude, nous avons procéde systématiquement a des bilans sanguins qui ont
permis de dépister des diabetes méconnus ainsi que des pré-diabétes. L’ensemble de ces
patients ont été orientés en diabétologie.

Par ailleurs, I’identification des cas était robuste et réalisée avec la participation de plusieurs
médecins pneumo-phtisiologues ; ce qui a permis d’avoir une bonne notification des données.

Tous les patients cas et témoins ont été examinés sur la base des symptomes et de
radiographies du thorax ; ce qui a permis de détecter les TB pulmonaire et d’exclure avec
certitude les cas non concernes.
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45.3 Les facteurs identifiés

4.5.3.1 Facteurs exogenes ou liés au cas index

Dans notre communauté d’étude, les facteurs de risque de la tuberculose pulmonaire en
rapport avec les facteurs exogénes se sont avérés étre particulierement liés au contage
tuberculeux, dénotant de la promiscuité a des cas index.

Nous avons tenu compte essentiellement du contage familial mais aussi des éventuels contacts
occasionnels.

Les contacts du premier cercle incluant les contacts étroits qu’ils soient familiaux ou non ont
été les plus nombreux et ont représenté 16,1 % des cas. Les contacts du deuxiéme cercle ont
constitué une proportion de 9% des cas.

Plus explicitement, nous avons noté que la probabilité de contracter la tuberculose pulmonaire
était pres de quatre fois plus élevée en présence d’un contage tuberculeux comparé aux
personnes qui n’avaient pas eu de contact avec un cas de TB pulmonaire.

Dans la littérature, il est décrit que les contacts étroits des patients atteints de tuberculose
pulmonaire infecticuse sont a risque plus élevé d’infection et de tuberculose maladie [66],

[465].

M. Shamaei et al.[466] ont montré que c’était la présence des lésions cavitaires sur la
radiographie du thorax du cas index qui était principalement corrélée a la contagiosité dans
I’entourage plutdt que les résultats des frottis d'expectoration.

Carlos Acufia-Villaordufa et al.[66] ont révelé également que l'intensité de I'exposition a une
source de contamination augmentait le risque d'infection et de tuberculose maladie parmi les
contacts familiaux.

Sarah F. Ackley et al.[68] ont démontré le lien établi entre I'augmentation du nombre des
contacts infectieux et I’accentuation du risque de la maladie.

Aprés une ITL, le risque de développer une TB est estimé entre 5% et 15% au cours de la vie ;
dans la plus part des cas, la maladie survient au cours des 2 a 5 premieres années suivant
I'infection [467].

L'importance des contacts occasionnels a également été soulignée au niveau des premiéres
études épidémiologiques réalisées dans ce sens. Ainsi, la majorité des grands enfants avec un
TCT positif n'ont signalé aucun contact familial avec un cas source ; ces derniers étaient par
conséquent tout simplement susceptibles d'avoir été infectés dans la communauté [23].

Des ¢études moléculaires permettant d’identifier la souche tuberculeuse ont également
authentifié la portée de la transmission accidentelle dans des environnements divers, qu’ils
soient a faible ou a forte incidence de tuberculose [23].

Une étude Wendy A. Cronin et al.[468] réalisée dans un état a incidence faible a modérée de
TB, au Maryland (USA) a analysé les circonstances de la contagion par cette affection. Le
génotypage et les enquétes en grappes ont révélé de maniére inattendue la présence de
contaminations qui atteignaient des personnes immunocompétentes et qui se produisaient
essentiellement dans des lieux publics.
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A Rotterdam (Hollande), le typage moléculaire réalisé sur des souches de M.Tuberculosis a
certifi¢  I’existence d’une transmission accru du bacille parmi les sans abris et les
consommateurs de drogue avec I'une des souches qui était répandue au sein de cette
population [469].

En outre, dans différents contextes, une proportion notable de contacts familiaux étaient
infectés par une souche différente de celle du cas index ; 30% a San Francisco, un des comtés
de la Californie [470] et 54% au Cap en Afrique du sud [471].

Bien que les contacts familiaux représentent un facteur de risque notable ; la plupart des
tuberculoses répertoriés au niveau des zones d’endémie moyennes a élevées ne sont en vérité
pas imputables aux contacts connus de 1’entourage proche [472].

Certains environnements comme les hdpitaux accueillant des tuberculeux, les prisons et
d’autres milieux tels, les écoles, les églises, les bars, les bidonvilles et les transports publics
ont d’ailleurs été identifiés dans plusieurs études comme pouvant largement étre impliqués
dans la transmission de la maladie [472].

Selon Maria Aurora Mendes et al.[473], les facteurs liés au risque accru de la transmission du
M. tuberculosis chez les contacts, qu’ils soient étroits ou occasionnels sont essentiellement
attribués a 1’dge avancé du contact, la promiscuité, la positivité des examens bactériologiques
(a ’examen direct ou en culture) et la durée des symptdmes du cas index. Tous ces éléments
ont constitué des facteurs de risque indépendants pouvant aisément étre pris en compte pour
réaliser un dépistage contributif de la tuberculose.

D’autres études ont souligné le réle majeur du contage tuberculeux dans le risque de
développer la maladie.

Ainsi, une enquéte réalisée en Croatie a démontré que le contage tuberculeux doublait le
risque de contracter la maladie [460].

Une étude réalisée en Estonie a détecté que le risque lié au contage tuberculeux était 7,79 fois
plus élevé (ORa: 7,79 ; IC a 95 % : 3,23- 18,78) comparé aux personnes qui n’avaient pas eu
de contact avec des personnes atteintes de TB pulmonaire. 1l convient de signaler que cette
étude a tenue compte du contage tuberculeux qui pouvait avoir lieu au domicile, au niveau du
lieu de travail ou ailleurs dans un endroit quelconque [474].

L’étude réalisee par P. Ndishimye et al.[379] en Roumanie, a mis en évidence également une
forte association entre la présence d'un tuberculeux dans le milieu familial et le risque du
développement de la maladie chez I’entourage (ORa=4.35 ; IC a 95 % 1,42-13,36).

Le contage tuberculeux étroit a aussi été retrouvé comme facteur de risque indépendant de la
TB pulmonaire dans une enquéte realisee en Angleterre en 2001 [475].

En Gambie, une étude réalisée en 2006 a retrouve que le contage familial était tres fortement
lié au risque de développement de la TB pulmonaire, indépendamment des autres facteurs de
risque (ORa: 10,17 ; IC a 95 % : 4,08-25,63) [476].

Dans notre étude, le contage tuberculeux en tant que facteur de risque indépendant s’est avéré
étre associé a une augmentation notable du risque de la maladie.

D’autre part, parmi les facteurs exogenes, l’incarcération, bien que présente en tant que
variable significative (p <0,20), n’a concerné que 0,9% des tuberculeux. Cette variable n’a en
outre pu étre documentee.
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4.5.3.2 Facteurs endogénes ou liés a I’individu

Par ailleurs, les divers facteurs endogeénes liés aux patients tels que : insuffisance rénale
chronique / dialyse, maladie chronique du foie, transplantation, néoplasie, traitement
immunosuppresseur, RGO, utilisation des IPP/antiH2 et AINS qui ont démontré 1’existence
d’un lien avec la tuberculose dans d’autres ¢tudes [102], [106], [113], [115], [287], [288],
[300], [477]-[479] n’ont pas contribué au risque de la maladie dans notre population.

De maniere similaire, la durée du diabéte n’a pas constitué¢ un risque particulier pour le
développement de la tuberculose et cela a été conforme aux aboutissants d’autres études
[480].

Les relations quelque peu surprenantes, telles impliquant le RGO, les IPP/antiH2 et les AINS
restent de faible niveau de preuve ou des presomptions scientifiques. En effet, les études
réalisées pour analyser la relation entre la TB pulmonaire et les IPP/antiH2 étaient de type
cas-témoins [288], [289], témoignant de leur faible niveau de preuve scientifique.

Par ailleurs, I’'unique étude réalisée a notre connaissance pour ¢tudier la relation entre la TB
pulmonaire et les AINS était une enquéte cas-témoin nichée dans une cohorte [287]; quant au
RGO, il s’agissait d’une étude de cohorte longitudinale [300].

Bien que le mécanisme élucidant 1’association RGO-TB ne soit pas clair, on pourrait
néanmoins invoquer le réle d’un désordre du systéme immunitaire qui apparaitrait suite aux
micro-aspirations répétés et chroniques.

En effet, une étude expérimentale réalisée par Thomas AD et al.[302] sur des souris a montré
que le RGO altérait le systéme immunitaire pulmonaire dans 1’asthme. Les auteurs ont décelé
dans ce cadre une importante tendance baissiére dans la production de l'interféron gamma et
des cytokines secrétées par les lymphocytes T.

Dans le méme ordre d’idée, bien que le rapport entre la tuberculose pulmonaire et la
consommation des IPP soit inconnu, il a été évoqué qu’il pourrait étre li€¢ a une perturbation
du systeme immunitaire. A cet effet, L Scaringi et al.[481] ont démontré a travers une étude
expérimentale in vitro que 1’oméprazole engendrait des altérations des lymphocytes T
cytotoxiques.

En ce qui concerne le lien suggéreé entre l'utilisation des AINS et la TB active, aucune preuve
sur les fondements d’une telle association n’a été trouvée. Des recherches supplémentaires

s’averent en réalité nécessaires pour vérifier la stabilité et la robustesse de cette association
[287].

D’autre part, nous avons constaté que la sévérit¢ du diabete, la consommation de
corticostéroides, I’insuffisance pondérale, les troubles mentaux ainsi que le post-partum
étaient associés a un accroissement du risque lié au developpement de la tuberculose
pulmonaire.

Dans notre étude, les patients affectés par le diabéte qui étaient utilisateurs d’insuline
présentaient un risque accru de TB pulmonaire, indépendamment des autres facteurs étudiés.
Ce risque était 4,55 fois plus élevé dans cette population comparativement aux patients non
diabétiques.
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Il est a noter que nos résultats rejoignent les révélations d’enquétes faites au préalable [143],
[482].

Une méta-analyse menée par Al-Rifai RH et al.[125], indique que le risque lié a la
tuberculose chez les diabétiques est une fois et demie a quatre fois plus élevé
comparativement aux patients sans diabéte.

Ce risque a différé selon :

e La classe budgétaire du pays: 3,16 fois plus élevé dans les pays pauvres ou a revenu
intermédiaire contre 1,73 fois dans les pays riches ;

e L’incidence de la tuberculose dans la population : 2,05 fois plus élevé dans les pays a
plus de 50 cas de tuberculose/100 000 habitants contre 1,89 fois dans les pays ou la
tuberculose est < 50 cas/100 000 habitants) ;

e La zone territoriale : 2,44 fois plus important dans le continent Asiatique contre
multiplié par 1,71 et 1,73 dans les continents européen et américain [125].

Il y’a lieu de souligner que contrairement a d’autres déficits immunitaires connus a 1’exemple
du VIH notamment, qui favorise 1’apparition des TEP, le diabéte lui est plus enclin a favoriser
le développement des TB pulmonaires. Cela pourrait simplement étre lié & une réponse
immunitaire insuffisante empéchant de contenir efficacement le BK au niveau du poumon ;
néanmoins, cette immunité reste effective pour entraver la migration du bacille et sa
réactivation ailleurs [483].

Peu d'études ont relevé si les patients diabétiques atteints de tuberculose avaient un diabéte
de type 1 ou Il [125].

Néanmoins, Swai AB et al.[484] ont souligné que la prévalence de la tuberculose était plus
élevée parmi les patients affectés par un diabéte insulinodépendant comparativement aux
personnes diabétiques non insulinodépendantes. Le méme constat a €té rapporté avec les
personnes qui avaient un diabéte mal équilibré.

De maniéere similaire, une enquéte sur le diabéte basée a Philadelphie a montré que la
probabilité de développer une tuberculose était deux fois plus élevée chez les patients
nécessitant plus de 40 unités d'insuline /jour comparé a ceux utilisant des doses inférieures
[358].

Une étude de cohorte de Dobler et al.[482] menée aupres de résidents australiens a démontre,
aprés un ajustement pour tenir compte de facteurs de confusions essentiels, que les personnes
affectées par le diabéte avaient 1,5 fois plus de risque de développer une tuberculose et que
celles qui utilisaient I'insuline avaient un risque plus important.

Olmos P et al.[485] ont estimé que le risque « actuariel a 10 ans » pour contracter une TB
chez les personnes atteintes d’un diabéte insulinodépendant était de 24,2% ; ce risque était
nettement moindre, de I’ordre de 4,8% chez les non insulinodépendants.

Dans notre étude, pres d’un tiers (27.8 % ; 10/36) des diabétiques de type 2 atteints de TB
pulmonaire étaient sous insuline et ADO. Cette donnee pourrait nous laisser supposer que ces
patients étaient atteints d’un diabéte mal controlé.
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Lors de notre enquéte, le diagnostic de diabéte s’était basé sur 1’auto-déclaration des patients
et sur les résultats des analyses de la glycémie a jeun qui leur étaient prescrites
systématiquement. Cette action nous a permis ainsi de déceler 5,4 % de diabéte méconnus
parmi les tuberculeux (12/223) et 2,25% chez les témoins (10/446).

Ce dépistage nous a permis entre autre de découvrir 5 cas de pré-diabétes chez les témoins
(1,1%) et 1 cas (0,4 %) parmi les patients atteints de TB pulmonaire. Tous ces patients ont éte
orientés vers des consultations spécialisées.

En 2012, des études de dépistage du diabéte chez les patients tuberculeux, réalisées dans
diverses régions de 1’Inde ont décelé des taux plus €levés de I’ordre de 10 a 15% [486].

Une étude & méme visée, réalisée en Sri Lanka (sud de I’Inde) chez 80 % des patients atteints
de TB pulmonaire a décelé 2 % de diabetes méconnus [487].

De maniére similaire, une étude réalisée en Chine portant sur le dépistage du diabéte sucré
chez des patients atteints de tuberculose (toutes formes) a permis de déceler 2,9%o de diabétes
méconnus [488].

En Egypte, les résultats d’une enquéte analogue effectuée durant 1’année 2012 a rapporté un
taux de 2,09% de diabétes méconnus parmi les patients atteints de tuberculose (toutes formes)
[489].

Au moment du recrutement des patients, nous ne disposions pas des données de suivi des taux
de glycémies ou des HbALC pour analyser le contrdle du diabéte.

En effet, des études de cohorte ont montré que le risque de développer une tuberculose active
¢tait 2 a 3 fois plus €levé chez les patients qui présentaient un taux d'hémoglobine Alc > 7%
ou des glycémies a jeun> 1,30 g / | [138], [490].

Chez les diabétiques bien contr6lés, le risque de développer une TB ne différait pas de celui
des non diabétiques [138].

Le diabéte augmente en réalité la susceptibilité a la tuberculose par divers mécanismes;
incluant I'nyperglycémie et le déficit de la sécrétion en insuline qui agissent de maniére
indirecte sur la fonction des macrophages et des lymphocytes [358].

Il s’avere que I’immunité cellulaire est particulieérement affaiblie dans cette situation avec une
réduction en nombre et en capacité des lymphocytes T. Par ailleurs, on a pu remarquer que les
monocytes et les cellules dendritiques (CD) étaient quantitativement réduits. Quant aux
macrophages et aux neutrophiles, ils sont tout naturellement inhibés dans leur activité a
phagocyter le bacille [126], [127].

Certaines recherches suggerent a juste titre qu’un meilleur controéle glycémique peut étre
bénéfique et susceptible de restaurer les défenses immunitaires; cela supprimerait en
conséquence le risque associé a la tuberculose [491], [492].

Par ailleurs, il convient de signaler que la tuberculose peut engendrer aussi une intolérance au
glucose qui constitue un facteur de risque de développer un diabéte ; I’hyperglycémie
transitoire peut étre liée a I'inflammation qui est générée durant la tuberculose [358].

Plusieurs études ont rapporté que 1’association tuberculose-diabéte était fréquente ; cela a été
constaté aussi bien au niveau des pays a faible revenu que dans les pays a revenu éleve [493].
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On pense que la coexistence des deux maladies chez un méme malade interagissent entre elles
et s’aggravent mutuellement. A noter que divers travaux ont décelé un diabete chez 5 a 30%
des patients tuberculeux [126].

L'OMS et I'Union recommandent actuellement de dépister le diabéte sucré chez tous les
patients tuberculeux adultes. Cela conduira a découvrir de nombreux diabétes méconnus ; Ce
qui permettra ainsi une approche holistique des patients et une orientation précoce vers des
soins appropriés [147].

Dans le cas ou les ressources sont limitées, il est préconisé de s’orienter vers un dépistage
plutdt ciblé moins cotiteux. Le dépistage du diabéte ne sera ainsi pratiqué qu’a certains sous-
groupes de patients tuberculeux plutot qu’a tous. Les décisions concernant les sous-groupes a
dépister devraient étre basées sur I'épidemiologie locale de la région [147].

Aux Etats-Unis, la prévalence générale du diabéte chez 1’adulte a été estimée a 14,0% entre
les années 2013 et 2016. Les parts respectives du diabéte diagnostiqué et non diagnostiqué ont
été de 9,7% et 4,3%. Ces résultats indiquent que plus d’un quart (30,7%) des patients ne
connaissaient pas leur maladie [134].

En Algérie, I’enquéte nationale Stepwise 2016-2017 a révéle que la prévalence du diabete
était de 14.4 %. Les proportions variaient de 8,2 % chez les adultes jeunes (18-29 ans) a 34,5
% chez les personnes de 60-69 ans. Parmi les diabétiques connus, 29.7% étaient sous insuline
et 78.2% sous antidiabétiques oraux (ADO) [150].

Par ailleurs, nos données suggerent qu’il existe un lien clair entre [’utilisation des
corticostéroides et le risque de la tuberculose pulmonaire.

Dans notre étude, nous avons noté que les patients tuberculeux présentaient une
surconsommation de corticostéroides comparativement aux témoins. Apres ajustement pour
tenir compte des covariables potentielles, il nous est apparu que les utilisateurs de
corticostéroides présentaient un risque de TB pulmonaire qui était pres de 4 fois supérieur a
celui des non consommateurs de ce genre de médication.

Les glucocorticoides (GC) utilisé€s par voie systémiques ont des effets inhibiteurs sur 1’activité
des macrophages, des lymphocytes B et T ; agissant ainsi, a la fois sur les systémes
immunitaires innés et adaptatifs. Ces retombées indiquent les raisons pour lesquels les GC
sont considérés comme un facteur de risque pour le développement de la tuberculose [214].

Ils s’opposent ainsi a la différenciation des monocytes en macrophages et inhibent la
synthése de nombreux médiateurs de l’inflammation tels « les prostaglandines, les
leucotrienes inflammatoires, le facteur de nécrose tumoral (TNF) et les interleukines 1 et 6 »
par les macrophages. Ils ont également tendance a inhiber les propriétés bactericides des
macrophages et I'adhésion des polynucléaires neutrophiles aux cellules endothéliales [207].

Les corticostéroides ont par ailleurs, la capacité¢ d’induire une importante lymphopénie

intéressant tous les types de lymphocytes. Les lymphocytes T sont particulierement inhibes
par blocage des lymphokines 2, 3, 4 et 6 [207].
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A noter que les glucocorticoides peuvent également altérer la maturité des lymphocytes T
helper et suppresseurs. L’activité immunosuppressive des glucocorticoides affecte aussi les
cellules dendritiques qui sont des cellules présentatrices d'antigenes interagissant avec les
lymphocytes T [207].

L’ American Thoracic Society en collaboration avec le centre de contrle et de prévention des
maladies (CDC) implanté en Géorgie (Etats-Unis) suggérent de considérer la consommation
journaliere de prednisone a une dose > 15 mg (ou de son équivalent), durant une période de 2
a 4 semaines comme un facteur de risque de réactivation de la tuberculose [216].

Ces seuils ont été choisis du fait qu’ils induisent d’une part une suppression de la réactivité a
la tuberculine et d’autre part sur le fait qu’il a été constaté que des doses plus faibles ne
prédisposaient pas au développement de la TB. Néanmoins, ces sociétés savantes restent
prudentes et précisent que les véritables seuils de dose et de durée qui pourraient augmenter le
risque de la maladie sont inconnus [216].

Chung WS et al.[224] ont indiqué que I'utilisation des CSO au long cours, méme a de faibles
doses, constituait un risque élevé pour le développement de la tuberculose.

L’étude de Jick SS et al.[213] a déemontré le lien existant entre la consommation de
glucocorticoides et le risque de tuberculose, indépendamment des autres facteurs de risque.
L’0Odds Ratio ajusté établi chez les consommateurs actuels de glucocorticoides était prés de 5
fois plus élevé (ORa=4,9 ; IC a 95% : de 2,9 - 8,3) par rapport aux non consommateurs.

Plusieurs études ont décelé que les patients atteints de maladies rhumatismales comptaient des
taux plus élevés de tuberculose comparativement a la population générale. Cette constatation
serait probablement liée aux traitements immunosuppresseurs utilisés dans ces pathologies
mais pourrait également étre liée a la maladie rhumatismale elle-méme [207].

Au Royaume-Uni, une étude cas-témoin menée sur des patients non exclusivement atteints
de maladies rhumatismales a montré [’existence d’un risque li¢ a la TB 2,8 fois plus éleveé
chez les sujets consommant moins de 15 mg / jour de corticoides et 7,7 fois plus élevé pour
ceux utilisant 15 mg ou plus de corticostéroides par jour (ORa=7,7 ; IC a 95% : 2,8, 21,4)
[207].

Au Québec, une importante étude de cohorte composée uniquement de patients atteints de PR
a montré que 18% de cas de tuberculoses survenaient parmi les patients sous corticoides
contre seulement 8% chez ceux sans corticostéroides. Le risque de développer la tuberculose
a été estimé 2,4 fois plus élevé (IC a 95% : 1,1, 5,4) chez les utilisateurs des corticostéroides
[207].

D’autre part, il a été démontré que les différentes périodes d’utilisation de ces produits,
qu’elles soient « actuelles, récentes, passees ou chroniques » étaient associées a des degrés
divers de risque de TB (toute forme). Les risques les plus élevés étant essentiellement
rapportés a la consommation « actuelle » de GC [211].

Notre étude a montré par ailleurs que 1’incidence de la tuberculose pulmonaire diminuait a
mesure que ’IMC augmentait, indépendamment du sexe, de 1’age et des autres variables
étudiées.

L'effet vraisemblablement protecteur de I’IMC élevé est conforme a la littérature qui suggeére
que l'insuffisance pondérale serait un facteur de risque notable de la TB active [245], [494].
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En effet, la dénutrition est un facteur de risque connu de la progression de I’ITL vers la
maladie [495].

La forte liaison qui existe entre un IMC bas et la tuberculose a exclusivement été percue avec
la TB pulmonaire et non avec la tuberculose extra-pulmonaire [245].

Aaron R. Casha et al.[245] ont évoqué la possibilité que les bulles pulmonaires apicales
congénitales, présentes chez 15% de la population soient susceptibles de s’accroitre chez les
jeunes hommes de faible IMC. Les auteurs ont suggéré ainsi que de ces bulles pulmonaires
préexistantes pourraient prédisposer a la réactivation de la tuberculose.

Dans notre étude il y avait beaucoup plus de personnes en surpoids ou obeéses parmi les
témoins que parmi les cas et I’ORa lié a ’'IMC était de 4,48 (IC a 95 % : 2,97-6,75).

Notre étude a montré que les personnes a IMC faible notamment, présentaient un risque plus
élevé de TB pulmonaire comparativement aux personnes qui avaient un IMC éleve.

La nutrition joue un réle majeur dans la gestion des défenses de I’organisme contre les agents
pathogenes.

La malnutrition quant a elle conduit a une altération des réponses immunitaires tant a
médiation humorale que cellulaire ; ce qui affecte la capacité des personnes a combattre
I’infection ou la maladie liée au M. tuberculosis [273].

Par ailleurs, il s’avére que les patients affectés par une ITL et présentant un faible IMC ne
disposent que peu de cytokines protectrices [496].

Ainsi, certains travaux réalisés soulignent que la malnutrition protéique et les déficiences en
micronutriments, a I’origine des défaillances des moyens de défense de I'hdte augmentent le
risque de la tuberculose [234], [497].

Ce surcroit de risque en rapport avec la TB pulmonaire chez les personnes a faible IMC a
¢galement été observé dans d’autres études [245], [460], [474], [498].

En caractérisant la dénutrition comme un IMC <18 - 5 kg / m?, ’estimation du risque de TB
en rapport avec ce facteur a varié selon les études, allant d’une estimation du risque triple a
12 fois plus élevée tel, rapporté par une étude publiée en 2012 aux Etats —Unis; la
comparaison ayant été faite avec des personnes ayant un IMC normal [246], [496].

La revue systématique de Lonnroth K et al. [244] a fait apparaitre qu’il existait une relation
dose-réponse entre I'lMC et la tuberculose ; ainsi pour chaque unité d'IMC supplémentaire il
a été observé une baisse de 13,8% dans I'incidence de la tuberculose.

Aux Etats-Unis, pour mesurer I’impact de 1’état nutritionnel sur I’incidence de la tuberculose,
Cegielski JP et al.[499] ont analysé les données de la premiere enquéte épidémiologique
nationale de santé et de nutrition « NHANES |: The first National Health and Nutrition
Examination Survey ». Ainsi, apres contrble des facteurs de confusion, il est apparu que les
personnes en insuffisance pondérale, en surcharge pondérale et obéses avaient des risques
relatifs ajustes qui étaient respectivement de 1’ordre de 12,43 (IC 95%: 5,75, 26,95), 0,28 (IC
95%: 0,13, 0,63) et 0,20 (IC 95%: 0,07, 0,62).

D’autre part, une étude réalisée par O. Aibana et al.[500] a permis de révéler que les sujets
contacts appartenant au cercle familial en surpoids étaient deux fois moins a risque de
contracter la tuberculose comparativement aux sujets de poids normal.
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Ces auteurs ont constaté que méme 1’obésité sévére (définie par un IMC > 35 kg / m2)
préservait contre la tuberculose. Chez les enfants, la surcharge pondérale réduisait également
le risque de la tuberculose mais a été observée uniquement chez ceux agés de 12 ans et plus
[500].

Quant a I’impact de I’IMC sur la tuberculose en cas de diabéte associé, il a pu étre pergu que
les effets négatifs de la dénutrition n’ont pas été controversés ; 1’influence de 1’exces
pondéral (surpoids et obésité) a demeuré en revanche pas clair [236].

Pour répondre au plan ambitieux de ’OMS de mettre un termes a la TB d’ici 2035, nous
devons agir en conséquence pour contrer la progression des ITL; I’approche sera de lutter
résolument contre la dénutrition et les autres facteurs de risque de la maladie [496].

Bien que le risque de la tuberculose lié a la malnutrition sévere puisse étre plus élevé que
celui associ¢ a la malnutrition légére ou modérée, il n’en demeure pas moins que la
malnutrition grave ne touche qu’une infime partie de la population dans le monde. Par contre,
une malnutrition Iégere a modérée peut affecter de plus vastes pans de la population, les
exposant ainsi plus largement a un risque de tuberculose [497].

En conséquence, nous devons équilibrer notre démarche de prise en charge entre les conseils
diététiques simples (enrichissement en aliments protéinés, collations, choix alimentaires) pour les
patients présentant une malnutrition faible a moyenne et la prescription de suppléments
nutritionnels oraux pour les personnes souffrant de malnutrition sévere chez qui les bénéfices
de cette prescription I’emportent sur les coits générés [501].

Dans notre pratique quotidienne, 1’utilisation du MUST « Malnutrition Universal Screening
Tool », outil de dépistage universel de la malnutrition basé sur le calcul de I’IMC, associé a
des conseils diététiques simples seraient ainsi souhaitables [501].

A noter également que des directives sur la prescription appropriée des suppléments
nutritionnels oraux ont été élaborées par un groupe d’expert qui a pris soin de répondre a ces
préoccupations. « Ces directives sont disponibles gratuitement en ligne sur:
www.malnutritionpathway.co.uk » [501].

Toutefois, il y’a lieu d’attirer 1’attention des praticiens d’éviter de donner des conseils
diététiques sans fondements qui risqueraient de faire augmenter les calories des patients, sans
répondre a leurs besoins essentiels [501].

Notre étude a révélé par ailleurs, 1’existence d’un risque élevé (deux fois et demi plus élevé)
de developpement de la TB pulmonaire chez les femmes en période de post-partum.

Néanmoins, méme si ce risque a atteint une signification statistique, nous avons pu constater
qu’il n’existait qu’une faible proportion de femmes dans cette situation (8,4 % de cas et 1,6 %
de témoins) et que cela ne contribuait véritablement pas énormeément a la charge globale de la
maladie.

Nos résultats concordent toutefois avec les données d’autres études qui relatent cette
augmentation du risque de la maladie durant cette période.

Ainsi, une vaste étude de cohorte de Dominik Zenner et al.[283] a révélé que les femmes qui
étaient au début de la période du post-partum avaient deux fois plus de risque de contracter la

tuberculose. Il n’a pas été rapporté d’augmentation significative du risque au cours de la
grossesse (IRR, 1,29; IC 95%, 0,82—2,03) dans cette enquéte.
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Les études effectuées sur le sujet, suggerent effectivement que les modifications biologiques
qui surviennent durant la grossesse et le post-partum influent sur I'épidémiologie de la
tuberculose. Cela remet ainsi en cause les résultats des travaux précédents de moindre
envergure qui n‘ont révélé aucun effet [278].

En effet, il a été révélé que la grossesse avait cette capacité de supprimer la réponse pro-
inflammatoire T-helper 1 (Th1) ; ce qui peut vraisemblablement masquer les symptdmes de la
maladie tout en augmentant la susceptibilité a de nouvelles infections et a la réactivation de la
tuberculose [278].

Aprés ’accouchement, la suppression Thl est annulée et les symptomes sont exacerbés ; CecCi
peut d’ailleurs s’apparenter au syndrome de reconstitution immunitaire que 1’on rencontre
chez les patients VIH débutant un traitement antirétroviral [278].

A cet effet, certains experts préconisent d'intégrer la recherche active de cas de tuberculose
dans les soins du péri-partum sans préciser toutefois les meilleures approches a entreprendre ;
qui sont en réalité inconnues [278].

Le « Center for Disease Control and Prevention (CDC) » recommande quant a lui de réaliser
une radiographie thoracique avec protection blindée chez toute femme enceinte qui a été en
contact avec un cas de tuberculose, qu’elle soit symptomatique ou non [278].

Dans les pays a faible incidence de la maladie, le CDC recommande également de réaliser le
dépistage de la tuberculose latente. Cette recommandation intéresse néanmoins uniquement
les femmes enceintes et en période de post-partum qui sont a haut risque. Sont concernées, les
femmes avec un contage tuberculeux, consommatrices de drogues et celles atteintes par le
VIH ou toute autre immunosuppression [278].

Dans les pays a forte incidence de tuberculose, ce dépistage n'est pas systématiquement
préconisé [278].

Il convient de rappeler que « les seuils d'interprétation des Test Cutanés Tuberculiniques
(TCT) ou de I'Interféron Gamma ne changent pas pendant la grossesse». Un TCT est
considéré comme positif quand I’induration est > 10 mm chez les femmes enceintes HIV
négatives et > 5 mm chez les femmes enceintes HIV positives [278].

Un IGRA positif correspond a la différence de concentration en IFN-y entre la valeur du
témoin positif et négatif > 0,35 Ul / mL (Quantiferon-TB Gold in-tube test) ou > 6 spots (T-
spot.TB), quel que soit le statut VIH [278].

Il y’a lieu de souligner que les femmes enceintes atteintes par le VIH peuvent commencer un
traitement préventif antituberculeux dans le cadre d’un soin complet de cette affection sans
avoir recours a rechercher préalablement une ITL [430].

Notre étude a par ailleurs montré que les patients atteints de troubles mentaux étaient a risque
accru de TB pulmonaire.

Toutefois, nous avons pu constater que ce facteur n’a concerné qu’une infime partic de la
population de 1’étude (2,7 % de cas et 0,4 % de témoins), t€émoignant que ce risque ne
contribue pas énormément au fardeau de la maladie dans notre région.

Bien qu’il y’ait eu peu d'études ayant documenté 1’existence d’un lien causal entre les
maladies mentales et la tuberculose, ces dernieres pourraient du moins en théorie, présenter un
effet delétére sur le systeme immunitaire a médiation cellulaire [175].
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Le rbéle que pourrait avoir ces troubles mentaux dans la contraction de 1’infection
tuberculeuse (en rapport avec la fréquentation courante des refuges pour sans abri, des hdpitaux ou
autres lieux de rassemblement) et de la tuberculose maladie tel évoquée par Prince M et et
al.[502] n'est en realité pas clairement analyse, mais reste toutefois concevable.

D’autres études ainsi qu’un travail de synthése associ¢ a une évaluation de manicre critique
sur le sujet pourraient aider a la compréhension de ce rapport TB-troubles mentaux.
Cependant, il est clair qu'un lien étroit existe entre TB et mauvaises conditions de vie socio-
économiques touchant plus fréquemment cette catégorie de population la plus vulnérable
[175].

Depuis peu, des études récentes ont decrit a cet effet un risque élevé de TB parmi certaines
maladies mentales telles que la schizophrénie, la dépression ou en rapport avec la
consommation de certains antipsychotiques prescrits dans la schizophrénie [503], [504].

Ainsi, la mauvaise santé mentale a été avancée pour figurer parmi les facteurs de risque de la
tuberculose mais malencontreusement, les recherches dans ce sens se sont faites rares [236].

Toutefois, parmi les travaux effectués, on compte I’existence d’une étude de cohorte
composée de 32 372 patients dépressifs qui a démontré un risque de TB incidente, 2,63 fois
plus élevé (IC 95%, 1,74-3,96) dans les cas d’une dépression initiale [236].

La dépression peut ainsi étre a I’origine d’une réactivation dune ITL, en rapport avec
I’immunodéficience qui lui est associée. D’autres facteurs de risque communément rencontrés
dans la dépression peuvent également étre mis en cause ; il s’agit essentiellement de la
malnutrition, la pauvreté, et / ou des habitudes toxiques, y compris la toxicomanie [505].

Selon K-C. Cheng et al. [503], les patients souffrant de dépression sont 1,15 fois plus
susceptibles de développer une tuberculose que les patients non affectés par la dépression.

A ce sujet, il a en évidence été rapporté que la prévalence de la dépression chez les patients
tuberculeux pouvait atteindre les 50% ; cela peut en réalité étre en rapport avec divers
facteurs, socio-comportementaux et biologiques. Cette association fréquemment notée
pourrait engendrer des conséquence en matiére de diagnostic et de traitement de la TB, a
savoir : des diagnostics tardifs, des résultats de traitement médiocres, des échecs au traitement
voir méme le déces [176].

D’autre part, Liu HC et al.[504], ont rapporté une plus grande fréquence de la tuberculose
chez les personnes schizophrénes comparativement a la population générale. 1l a également
été suggéré que la clozapine, médicament antipsychotique utilisé pour traiter cette affection,
augmentait le risque de la tuberculose (RRa= 1,63).

Concernant les troubles mentaux courants, leur présence habituelle associée a la TB a été
également décrite. Selon Gang Hou et al. [506], 18,13 % et 17,73% des patients atteints de
tuberculose pulmonaire souffriraient concomitamment d’anxiété et de dépression [506].

L’OMS estime néanmoins que les chiffres d’une telle association entre TB et troubles
mentaux courants pourraient étre largement sous-estimés et indique que 40% a 70% de la
population des tuberculeux souffriraient de tels troubles [507].

161


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29987915

Les troubles mentaux courants (TMC) désignent un ensemble d’affections qui regroupe des
pathologies diverses telles, la dépression, les phobies, 1’anxiété, les symptomes somatiques
ou les troubles de panique. Ce sont des maladies chroniques et invalidantes qui peuvent causer
de grandes souffrances subjectives et affecter la capacité des sujets a s’occuper d’eux-mémes
et de leur santé [508], [509].

Une étude cas-témoins appariée réalisée par G. S. de Aradjo et al. [510], sur la base d’un
entretien avec un questionnaire permettant d'identifier les troubles mentaux courants auto-
déclarés a décelé un risque de tuberculose 1,34 fois plus élevé (ORa =1,34; IC a 95% :1,05-
1,70) chez les patients présentant un trouble mental commun.

A noter que les cas ont été recrutés parmi les nouveaux patients tuberculeux et les témoins
étaient des sujets avec une symptomatologie respiratoire mais non atteints de tuberculose.
Les résultats de cette étude ont montré que les troubles mentaux courants constituaient un
facteur de risque indépendant de la tuberculose [510].

Des recherches supplémentaires demeurent toutefois requises pour mieux cerner les
mécanismes sous-jacents a I’origine de cette association [510].

45.3.3 Facteurs lies aux conditions socio-économiques & facteurs
comportementaux

Dans notre communauté d’étude, les facteurs de risque de la tuberculose pulmonaire en
rapport avec les dimensions socio-économiques et démographiques se sont averés étre
particulierement liés a la profession.

Il s’agissait principalement des personnes au chdmage qui constituaient le groupe a risque
comparativement a la catégorie de référence des employés et des travailleurs indépendants.

Dans la littérature, le chomage n’est pas ouvertement comptabilisé parmi les facteurs de
risque de la tuberculose pulmonaire; néanmoins, il peut étre impliqué indirectement par le
biais des mauvaises conditions de vie des personnes vivant dans la pauvreté ou avec un bas
revenu dans les ménages. Ces conditions peuvent en effet générer plus de problemes de santé
[317].

Assurément, il est clair que « le fardeau de la tuberculose est principalement supporté par les
plus pauvres » [511].

Plusieurs études ont effectivement établi un lien entre le produit intérieur brut (PIB) par
habitant et I’incidence de la tuberculose [317].

G. Przybylski et al.[512] ont rapporté que la tuberculose pulmonaire a frottis positif ainsi que
les atteintes radiologiques avancées étaient beaucoup plus fréquentes chez les patients sans
emploi. Ils ont observé également que les proportions relatives aux fumeurs et aux personnes
alcooliques étaient significativement plus élevees dans ce groupe de patients.

Néanmoins, bien que la pauvreté soit largement reconnue comme un important facteur de
risque de la tuberculose, Olivia Oxlade et al.[513] ont montré que le faible indice de masse
corporelle (IMC) et la pollution de I'air intérieur étaient en réalité les principaux contributeurs
communément rencontrés a I’origine de cette association.
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L’atteinte des objectifs de développement durable (ODD) pour 2030 qui vise a mettre fin a
« I'extréme pauvreté et a élargir la couverture de la protection sociale» pourrait
véritablement avoir un effet notable sur la réduction de la charge mondiale de la maladie
[514].

A cet effet, Carter DJ et al.[514] ont estimé que I’atteinte des ODD aboutirait a une baisse de
I'incidence de la TB de 84,3 % au niveau mondial.

Dans notre étude, une proportion de 18,4% de personnes au chémage a été affectée par la TB
pulmonaire; 64,3% étaient des hommes et 42.4% des femmes. Les témoins sans emploi n’ont
concerné que 7,6% du groupe contrdle.

De nombreuses études ont retrouvé des résultats similaires aux notres, désignant le chdmage
en tant que facteur de risque important de la tuberculose.

Selon une étude menée en Croatie de 2006 a 2008, 23% des chdomeurs étaient atteints de
tuberculose pulmonaire [460].

En Russie, une étude réalisée en 2003 a montré que le chémage était associé a un risque
considérablement accru de TB pulmonaire (ORa= 5,84 ; IC a 95 % : 3,79-9,01) [461].

De maniere similaire, il a été démontré dans le Groenland, pays constitutif du royaume du
Danemark ayant une incidence élevée de tuberculose que le risque de la maladie y était 4 fois
plus élevé parmi les personnes sans emploi [515].

Des auteurs brésiliens ont révélé par ailleurs que le chdmage se trouvait étre un facteur de
risque de diagnostic tardif de la tuberculose pulmonaire [516].

En Roumanie, une étude réalisée entre 2014 et 2015 a noté que le ch6mage était associé a la
tuberculose pulmonaire (ORa= 2,08 ; IC a 95 % : 1,23-3-53) indépendamment des autres
facteurs de risque [379].

Le risque de TB était également plus grand chez les personnes sans emploi, selon une étude
réalisée en Estonie entre 1999 et 2000 (ORa =5.11 ; IC a 95 % : 2.70-9.67) [474].

Le chémage en tant que facteur d'appauvrissement de la communauté interpelle clairement
les principaux responsables gouvernementaux a se pencher sur ce probléme pour prendre des
mesures incitatives a la création d’emplois.

Il convient de signaler qu’Aux Etats Unis, un systetme de surveillance consacré aux
déterminants sociaux de la tuberculose a judicieusement été mis en place a partir de 1993. A
partir de I’année 2009, d’autres facteurs de risque nécessitant une attention particuliére ont été
inclus dans le cadre du suivi [517].

La création d’un tel systtme de surveillance permettrait de mieux cibler les approches
préventives en fonction du cadre environnemental de chaque pays [517].

Par ailleurs, les facteurs de risque tels que : le niveau d’étude, la situation familiale, la
propriété de I’habitation, le type d’habitat, les commodités de base au niveau du logement, la
promiscuité, le niveau de salaire personnel et 1’utilisation de la biomasse n’ont pas eu une
influence significative sur le risque de développement de la tuberculose pulmonaire.
L’amélioration des conditions de vie dénote globalement de 1’absence d’impact de ces
facteurs.
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L’analyse multivariée nous a permis d’autre part de montrer qu’il n’existait aucun rapport
entre I’augmentation du risque de tuberculose pulmonaire et le tabagisme passif ou la
consommation des drogues illicites.

Ces éléments, bien que reconnus dans plusieurs études comme étant des facteurs de risque de
la maladie [378], [392] ne figurent pas parmi les facteurs qui contribuent a la charge de la TB
pulmonaire & Blida.

En effet, une faible proportion de tuberculeux (5,8%) ont relaté consommer du cannabis et
nous n’avons pas retrouvé de longues périodes de consommations ; la durée moyenne de
I’utilisation du cannabis était de 8,3 ans (+/- 7,6).

Les principales drogues illicites en dehors du cannabis qui ont été rapportées par les
participants de 1’enquéte, étaient représentées par la prégabaline (Lyrica), les benzodiazépines
(Rivotril, Héxomil) et 1’Artane (anti-parkinsonien de synthése appartenant a la famille des
anti-cholinergiques).

La durée moyenne d’utilisation de ces drogues était de 2,9 ans (+/- 2,6) avec un minimum de
1 an et un maximum de 10 ans.

D’autre part, bien que 1’association entre la TB pulmonaire et le partage de la chicha n’ait été
identifiée qu’a travers des rapports d’enquétes sur des épidémies suggérant une telle
association [388], nous avons recherché a étudier cette éventualiteé.

Aucune relation n’a été en définitive constatée pour nous permettre d’établir un tel lien dans
notre étude. 1l convient de signaler que la chicha était consommée de maniere occasionnelle
chez la quasi-totalité des participants de 1’enquéte.

La durée moyenne d’utilisation de la chicha était de 2,5 ans (+/- 1,5) avec un minimum d’une
année et un maximum de 5 ans.

L’analyse de la régression logistique a évalué tous les autres facteurs de risque simultanément
et seuls le nombre moyen de cigarettes consommées / jour et le niveau de fréquence de la
consommation d’alcool ont eu un effet statistiquement significatif en ce qui concerne les
facteurs comportementaux.

Ces facteurs de risque étaient indépendants des autres facteurs de confusion potentiels.

Nos aboutissants ont révélé que les personnes qui fumaient beaucoup, notamment celles qui
consommaient > 20 cigarettes/jour avaient un risque prés de 2 fois plus élevé de développer
une TB pulmonaire comparativement aux non fumeurs.

Nos résultats rejoignent les données des études précédentes qui ont également observé un
risque accru de TB pulmonaire chez les gros fumeurs.

En effet, une estimable méta-analyse de MN.Bates et al.[368], a illustré a travers 13 études, le
lien existant entre le tabagisme actif et le risque de la TB pulmonaire.

D’autre part, plusieurs travaux ont montré que 1’augmentation du nombre de cigarettes
consommeées par jour influait de maniére statistiquement significative sur le risque de
développer la maladie [376].
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Entre autres, N. Ariyothai et al.[378] ont établi que le nombre de cigarettes / jour était
fortement associé a la tuberculose pulmonaire parmi les fumeurs actifs. Ainsi, les personnes
qui fumaient plus de 10 cigarettes par jour voyaient leur risque de TB pulmonaire presque
quadrupler comparativement aux non fumeurs.

J. Alcaide et al.[377] ont attesté que le tabagisme actif, tant occasionnel que régulier était un
facteur de risque pour le développement de la tuberculose pulmonaire. Néanmoins, il
convient de signaler que cette étude avait eu lieu parmi des adultes jeunes qui fréquentaient
des patients atteints de tuberculose pulmonaire bacilliferes.

Par ailleurs, Eva Padrdo et al. [376] a travers une étude transversale ont relevé que les
hommes qui fumaient au moins 20 cigarettes par jour présentaient un risque significativement
plus élevé de TB pulmonaire (ORa: 4,5 fois; IC 95%: 1,91-10,859) comparativement aux
non fumeurs.

De maniére similaire, une étude évaluant les facteurs de risque de la TB pulmonaire en
Roumanie a montré que le tabagisme excédant une quantité de 20 cigarettes par jour figurait
parmi les facteurs de risque indépendants associé a la tuberculose pulmonaire (OR = 2,12, IC
95%: 1,20-3,74) [379].

Sun Ha Jee et al.[375] ont révélé a travers une vaste étude de cohorte prospective réalisée en
Corée que les fumeurs actifs actuels étaient plus a risque pour développer une tuberculose
active que les ex-fumeurs.

Des études antérieures ont explicitement énoncé les mécanismes par lesquels le tabagisme
pourrait affecter le risque de la tuberculose pulmonaire. En effet, il a été prouvé que ce dernier
altérait aussi bien le bon fonctionnement du tapis muco-ciliaire [518] que I’activité des
systéemes immunitaires innée et adaptatif.

Ainsi, tout un ensemble de cellules telles que: les cellules T, cellules B, cellules
dendritiques, macrophages et cellules NK peuvent péjorativement étre affectées par le
tabagisme [519].

Il est a noter que les macrophages alvéolaires des fumeurs comportent pour la plupart, un
cumul de lysosomes contenant plusieurs composants de la fumée de cigarette. Cette
accumulation de produits toxiques dans les lysosomes macrophagiques altere la capacité
migratoire de ces derniéres (vers les bacilles) tout en favorisant leur apoptose [520].

Ces anomalies des macrophages témoignent vraisemblablement de leur incapacité a avoir une
activité bactéricide immédiate, ce qui peut contribuer entre autres a rendre les fumeurs plus
vulnérables a la tuberculose [520].

Fumer est une habitude tout a fait courante dans notre societé. Ces résultats méritent ainsi
notre attention, quant a la portée des conséquences néfastes que cela peut engendrer sur le
contr6le de la TB.

Les données de 1’enquéte nationale STEPwise de I’OMS recueillies durant la période 2016-
2017 nous ont permis d’estimer la prévalence de la consommation du tabac en Algérie a
16,5% [150].

Dans notre étude, Le tabagisme actif actuel a concerne pres de 30 % des patients atteints de
TB pulmonaire.
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Quant au tabagisme (incluant 1’ancien et I’actuel), il a été noté chez 42 % de la population des
tuberculeux pulmonaires dans la wilaya de Blida.

Il convient néanmoins de signaler une étude intéressante réalisée par AL Carver et al.[521]
dont le but était de vérifier I’exactitude des données sur les habitudes tabagiques des patients
tuberculeux. Cette enquéte a fait notoirement ressortir des divergences entre les auto-
déclarations des patients tuberculeux et les évaluations objectives relatives au tabagisme (par
dosage de la cotinine urinaire). Ces divergences de données ne pourraient en réalité qu’étre
attribuables a la sous déclaration du tabagisme par les patients.

Les travaux réalisés sur les effets du sevrage tabagique au cours de la tuberculose ne sont pas
nombreux. Néanmoins, une étude réalisée au Soudan a illustré explicitement que la prise en
charge des patients atteints de tuberculose dans un cadre de sevrage tabagique améliorait
nettement les résultats du traitement de la maladie par rapport aux personnes non cadrés dans
ce sens [374].

D’autre part, une récente revue systématique analysant les effets des actions menées contre le
tabagisme chez les patients tuberculeux a montré que ces mesures de lutte favorisaient le
sevrage du tabac dans 15% a 82% des cas [522].

En outre, le sevrage tabagique a été associé a de meilleurs taux de guérison de la tuberculose
comparativement aux résultats du traitement chez les fumeurs [317].

Compte tenue des effets bénéfiques du sevrage tabagique dans la tuberculose, les
professionnels de la santé devraient encourager a traiter la dépendance tabagique dans le cadre
de la lutte contre la maladie. Des consultations d’aide au sevrage tabagique seraient
envisageables au sein des services de controle de la TB pour une prise en charge globale du
patient [522].

Par ailleurs, notre enquéte a confirmé que la consommation quotidienne d'alcool engendrait
un risque 2 fois plus élevé de tuberculose pulmonaire comparé aux non buveurs. Néanmoins,
seule une faible proportion de cas (3,4%) a été concernée; ce qui témoigne que la
consommation d’alcool ne contribue que faiblement a la charge globale de la maladie.

Nos résultats relatifs a la consommation excessive d’alcool en tant que facteur de risque
indépendant de TB pulmonaire concordent avec les données d’autres études [474], [523].

Il est apparu que le risque lié a la tuberculose augmente indéniablement avec la quantité
d'alcool consommée et ce, en présence d'un effet seuil [357].

A noter qu’une « boisson standard contient environ 10 grammes d’alcool » ; le fait de boire
plus de quatre verres standards par jour constitue incontestablement une consommation
excessive d’alcool et peut étre trés nocive pour la santé [524].

« Une consommation occasionnelle excessive est définie comme I’ingestion de quatre
boissons alcoolisées ou plus en 1’espace de deux heures tout en sachant que le foie ne peut
traiter qu’une portion d’alcool par heure » [524].

Le risque de tuberculose est ainsi plus particulierement connu pour étre associé a un exces de
consommation d’alcool [524].
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L’exces d'alcool influe non seulement sur l'incidence de la tuberculose mais également sur
son tableau clinique qui a tendance a étre plus grave ainsi que sur ses résultats au traitement
[358].

D’autre part, il convient de signaler qu’il n'a pas été¢ décelé¢ de lien significatif entre les
anciennes consommations d'alcool et le risque de tuberculose comparativement a I’absence de
consommation d’alcool (RR : 1,52 ; IC 95% 0,67-3,43) [357].

Les praticiens qui découvrent des cas de tuberculose devraient judicieusement envisager de
rechercher une potentielle consommation excessive d’alcool et dans le cas ou la situation
viendrait a se présenter, il conviendrait de sensibiliser les patients a participer a une cure de
désintoxication [524].

Selon la « 5°™ édition du Manuel diagnostic et statistiques des troubles mentaux » (DSM-5)
« publié par I'American Psychiatric Association », I'alcoolisme est considéré comme un
trouble cérébral chronique et récidivant qui se caractérise par une incapacité a stopper ou a
restreindre la consommation d’alcool malgré ses répercussions néfastes sur la vie sociale, le
travail et la santé de 1’individu [358].

Ne pas prendre en considération ce volet de combattre les dangers de la consommation élevee
d’alcool, peut nuire a la santé de la population [524].

4.5.3.4 Facteurs ethniques

Dans ce volet, nous avons noté que I’immigration en provenance de pays fortement affectés
par la maladie constituait un risque 2 fois plus élevé de TB pulmonaire comparativement a la
population locale (ORa=2,06 ; IC a 95 % : 1,80-4,41).

Dans notre étude, les immigrés étaient essentiellement originaires du Niger, Tchad et Maroc ;
pays connus de haute prévalence de la maladie.

Cet élément a en effet clairement été désigné comme étant un facteur de risque de tuberculose
dans la littérature, en particulier concernant les migrants originaires de pays fortement
touchés par la TB [317].

A noter que le risque de développer la maladie est a son maximum au cours de la premiere
année d’émigration, puis diminue lentement tout en persistant durant au moins une dizaine
d’années [525].

Dans notre étude, la tuberculose pulmonaire s’est développée chez un cas au cours de la 2°™m
année d’émigration et chez les 3 cas restants a plus de 2 ans ; néanmoins, tous les séjours sur
le territoire national dataient de moins de 10 ans.

Aux Etats-Unis, on a pu constater que les migrants originaires d'Asie du Sud-Est et d'Afrique
du Sud développaient (trois a sept fois) plus de tuberculose, essentiellement au cours des
deux premiéres années d'immigration [526].

Par la suite, le risque a tendance a diminuer mais tout en restant supérieur a celui de la

population locale et ce, durant une période pouvant dépasser les 20 ans apres leur arrivée
[526].
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Cette persistance du risque élevé de la tuberculose sur une longue période a été décrite dans
plusieurs travaux [526].

Néanmoins plusieurs situations précaires peuvent aussi étre responsables du risque élevé noté
dans ce groupe de la population; les conditions de vie difficiles, la promiscuité, la
malnutrition et la difficulté d’accés aux soins ont a juste titre été décrites dans ces
communautés mobiles [317].

Dans les pays a revenu élevé, les personnes nées a 1'étranger, immigrées sont a 1’origine d’une
part importante des tuberculoses enregistrées [527].

Au niveau de notre étude, bien que les étrangers provenant de pays de haute endémicité aient
constitué¢ un facteur de risque indépendant, il n’en demeure pas moins qu’ils ne représentaient
qu’une part négligeable de la population de I’étude. En effet, Seuls 4 cas et 1 témoin étaient
d’origine étrangere.

La trés grande majorité des malades (219/223) soit 98,2% étaient des Algeériens. Ceci
démontre bien que la tuberculose qui sévit dans la wilaya de Blida est une maladie a caractére
local.

4.5.3.5 Comparaison des résultats entre pays a forte et faible charge de
tuberculose

De maniére générale, les facteurs de risque de la TB rapportés dans la littérature propres aux
pays a forte morbidité semblent en fait étre essentiellement liés a la dénutrition, et au
tabagisme. La pollution de l'air intérieur contribue également amplement a la maladie.
Néanmoins, bien que ce facteur causal soit possible, les preuves d’une telle association
pollution de I’air intérieur-TB sont encore incomplétes. Le VIH est un autre facteur jouant un
réle important, notamment dans les pays a prévalence modérée a élevée du VIH, tel observé
en Afrique subsaharienne [235].

Dans les pays a faible charge de TB, les principaux facteurs de risque ont plut6t été liés a
I’immigration, aux sans-abrisme, VIH, diabéte et aux thérapies immunosuppressives. Aux
Etats-Unis, durant I’année 2016, les deux tiers des cas de TB notifiés ont été observés parmi
les migrants [528].

En ce qui concerne le volet relatif au délai de diagnostic de la maladie étudié a part, nous
avons constaté que les retards moyens imputés aux patients et aux soignants étaient

globalement comparables, dépassant la durée d’un mois tous les deux. Le délai moyen total
était quant a lui de 89 jours (+/- 74,6) et la médiane de 71 jours, IQR (40-120).

Bien qu’un délai acceptable ne soit pas connu, certains experts soulignent qu’un retard
thérapeutique dépassant une durée d’un mois constitue véritablement un indicateur important
de contagiosité [24], [399].

Des tableaux comparatifs réalisés avec des études similaires issues de diverses régions du
monde ont été confectionnés.

Nous avons ainsi analysé les facteurs de risque de la tuberculose pulmonaire en abordant
successivement les études réalisées en : Afrique, Europe, Asie, Russie et Angleterre.
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45.3.5.1 Etudes similaires réalisées en Afrique

Blida ; 2018-2019 Three countries in | Gambia 2006; Hill et | Ethiopia 2019; J K
west Africa al. [476] Hassen et al. [530]
(Guinea, Guinea-

bissau, Gambia) 2005 ;
C Lienhardt et al.[529]

Etude cas-témoin Etude cas-témoin Etude cas-témoin Etude cas-témoin

- Sexe masculin - -

- VIH - VIH

Tabagisme Tabagisme - Tabagisme

- ATCD d’asthme - -

Contage tuberculeux Contage tuberculeux | Contage tuberculeux | Contage tuberculeux
« familial » connu

- Promiscuité (dans | Promiscuité (dans | -
’habitat) ’habitat)

- Etat matrimonial | - -

(célibataires)

- Location de ’habitat

- - Groupe ethnigue JOLA | -

- - - Absence d’éducation
formelle (Statut
scolaire)

IMC < 18kg/m2 - - IMC < 18kg/m2

Immigration - - -

Statut social - - -
(sans emplois)

Sévéritt  du  diabéte | - - -
(insuline)

Consommation - - -
quotidienne d’alcool

Corticoides - - -

Troubles mentaux - - -

Post-partum - - -

Les études réalisées sur les facteurs de risque de la tuberculose pulmonaire en Afrique ont fait
ressortir le tabagisme, le VIH, la promiscuité dans les habitations et le contage tuberculeux
comme étant les principaux éléments a prendre en considération.

Les résultats de notre enquéte ont montré des points de similitudes par rapport au tabagisme et
au contage tuberculeux qui a notamment été retrouvé dans toutes les études.

La dénutrition reconnue également comme facteur de risque dans notre étude a également été
rapportée en Ethiopie.
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4.5.3.5.2 Etudes similaires réalisees en Europe

Blida ; 2018-2019 Germany 2017 ; | Croatie 2013 ; | Romania 2017 ; P. | Estonia 2002;
Christian Anamarija Ndishimye et al. M.Tekkel et al.
Herzmann et al. | Jurcev-Savicevic | [379] [474]
[531] et al. [460]
Etude cas-témoin Etude cas-témoin | Etude cas-témoin | Etude cas-témoin | Etude cas-
témoin
- Sexe masculin - - -
Tabagisme - Tabagisme Tabagisme Tabagisme
- - Pathologie - -
maligne
Contage tuberculeux | - Contage Contage Contage
tuberculeux tuberculeux tuberculeux
familial

Promiscuité (dans
’habitat)

- - Groupe ethnique | - -
JOLA
- - Niveau de | Analphabétisme Niveau de
scolarité le plus scolarité le plus
bas bas
IMC < 18kg/m2 IMC < 18kg/m2 IMC < 18kg/m2 - -
- Descendants
Immigration d’Immigrés - -
de Bosnie-
Herzégovine
Statut social - chémage chémage chémage
(sans emplois)
- - - Faible revenu du | -
ménage
- - - - Faible  revenu
personnel
Sévérité du diabéte | Diabéte Diabete Diabete -
(insuline)
Consommation Dépendance al- - Consommation
quotidienne d’alcool | I’alcool d’alcool
(quelque soit la
fréquence)
Corticoides Corticoides - - -

Troubles mentaux

Post-partum

Séjour en prison

Vivre dans une
auberge/hotel/ou

chambre  chez
I’habitant  (ne
pas avoir sa
propre
résidence)
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Herzmann+C&cauthor_id=27866367
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Herzmann+C&cauthor_id=27866367
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jurcev-Savicevic%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24144113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jurcev-Savicevic%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24144113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=NDISHIMYE%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28246498
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=NDISHIMYE%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28246498

Etudes similaires réalisées en Europe (suite)

Blida ; 2018-2019 Italy 2017; Silvia Pittalis
et al. [532]

Facteurs de risque de la
TB pulmonaire chez les
migrants

Etude cas-témoin étude transversale

- Sexe masculin

- Personnes agées

Tabagisme -

- Bas niveau d’éducation

Contage tuberculeux | -

IMC < 18kg/m2 -

Immigration

Statut social Chémeurs
(sans emplois)

Sévérité du diabéte | -
(insuline)

Consommation -
quotidienne d’alcool

Corticoides -

Troubles mentaux -

Post-partum -

- Situation irréguliére

Les principaux facteurs de risque de la tuberculose pulmonaire identifiés en Europe ont été
liés aux facteurs comportementaux des individus tels, le tabagisme consommation d’alcool
ainsi qu’aux co-morbidités, notamment le diabéte.

La deénutrition a également été identifiée de fagon similaire a nos résultats, principalement en
Allemagne et en Croatie.

Les conditions socio-économiques tels, le bas niveau d’éducation et le chdmage
Le contage tuberculeux est un facteur qui est retrouvé de fagcon constante méme au niveau des
pays européens.

Ainsi, les facteurs de risque, retrouvés en commun ont essentiellement été en rapport avec le
tabagisme, la consommation d’alcool, le contage tuberculeux, le chdmage et le diabéte.

L’étude italienne qui a analysé ces facteurs de risque parmi la population immigrée a montré
que les personnes de sexe masculin, ages, de bas niveau d’éducation, les chomeurs et les
individus en situation irréguliére avaient davantage de risque de développer la tuberculose.

Ainsi, La tuberculose des migrants recensée en Italie semble étre liée a leur CSE précaires
plutdt qu’aux facteurs comportementaux ou facteurs liés a la santé des personnes.
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45.3.5.2 Etudes similaires réalisées en Asie

Blida ; 2018-2019

Communautés de jardins
de thé d’Assam, (India)
2014
; P.K. Chelleng et al.
[533]

Madhya Pradesh,
(India) 2017; Jyothi Bhat
et al. [498]

Chine 2019; Can-
You Zhang et al.
[534]

Facteurs de risque
de la TB pulmonaire
chez les « sujets agés
> 65 ans »

Etude cas-témoin

Etude cas-témoin

étude transversale

étude transversale

Sexe masculin

Age avancé (=85 ans)

Absence de revenu régulier
familial

Faible revenu familial

Faible revenu familial

Tabagisme

Tabagisme

ATCD d’asthme

Contage tuberculeux

Contage tuberculeux

familial

Contage tuberculeux

Analphabétisme

IMC < 18kg/m2

IMC < 18kg/m2

IMC <
(malnutrition)

18kg/m2

IMC <  18kg/m2
(malnutrition)

Immigration

Statut social
(sans emplois)

Sévérité du diabete
(insuline)

Diabéte

Consommation
quotidienne d’alcool

Consommation d’alcool

Consommation d’alcool

Corticoides

Troubles mentaux

Post-partum

Les principaux facteurs de risque de la tuberculose pulmonaire retrouvés en Asie sont liés au
faible revenu familial, a la consommation d’alcool, a la dénutrition et au contage tuberculeux.

Nous pouvons constater que le contage tuberculeux est retrouvé de maniere quasi constante

dans toutes les études, quelque soit la région.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chelleng%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25222789
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bhat%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29168465
https://idpjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40249-019-0515-y#auth-1
https://idpjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40249-019-0515-y#auth-1

4.5.3.5.4 Etudes similaires réalisees en Russie et en Angleterre

Blida ; 2018-2019

Russia 2006 ; R.Coker et al.
[461]

England 2017; K.Tocque et
[475]

TB (toutes formes)

al.

Etude cas-témoin

Etude cas-témoin

Etude cas-témoin

insécurité financiere

vivre dans la promiscuité

Tabagisme

Tabagisme

Contage tuberculeux

Contage tuberculeux familial

Contage tuberculeux familial

IMC < 18kg/m2

Immigration - Immigration
Statut social chdmage -

(sans emplois)

Sévérité du diabete | Diabéte -

(insuline)

Consommation
quotidienne d’alcool

Corticoides

Troubles mentaux

Post-partum

Usage de drogues illicites

Prison (I’incarcération)

Consommation de lait

pasteurisé

non

Visites familiales a partir du pays

d’origine (étranger)

En Russie, les conditions socio-économiques précaires, l'usage de drogues illicites,
I’incarcération et le diabéte ont été les principaux facteurs reconnus de la tuberculose

pulmonaire.

Le contage tuberculeux est un important facteur également relevé.

La tuberculose pulmonaire n’est que rarement due au M.Bovis ; néanmoins, les auteurs russes
rapportent un lien avec la consommation de lait non pasteurisé. Ils émettent ainsi I’hypothése
de I’existence d’un possible rapport avec le Mycobacterium bovis [461].

En Angleterre, ce sont essentiellement I’immigration, le contage tuberculeux et le tabagisme
qui ont été incriminés comme principaux facteurs de risque de développement de la
tuberculose pulmonaire.

173



5. Impact & Perspectives



S’agissant d’une simple étude observationnelle loin de pouvoir nous fournir des preuves
scientifiques de haut niveau comme c’est le cas des essais comparatifs randomisés, il ne nous
sera donc pas possible d’établir des recommandations fortes en vue de mettre en ceuvre des
actions spécifiques.

Néanmoins, nos données appuient les priorités actuelles émises au niveau des
recommandations de I’OMS concernant principalement le tabagisme et la prise en charge des
sujets contacts.

Les résultats relatifs a ’impact de la consommation importante du tabac qui démontrent
un risque accru de tuberculose pulmonaire dans notre région entraine ainsi la nécessité
d’inclure la lutte anti-tabac dans les programmes de la lutte antituberculeuse.

Des campagnes dynamiques de sensibilisation anti-tabac pourraient aussi avoir de bonnes
répercussions sur I’incidence de la tuberculose dans la région.

Elles pourraient étre associées aux campagnes de prévention du cancer et des maladies
cardiovasculaires qui sont des affections plus courantes.

Par ailleurs, nos résultats confirmant I’impact du contage tuberculeux en tant que facteur
de risque indépendant de la TB pulmonaire présentent des implications importantes quant aux
mesures préventives a déployer au niveau de la région.

Ainsi, nos résultats sont en adéquation avec les données de I’OMS qui stipulent que les sujets
contacts sont a risque accru de progresser vers les formes actives de tuberculose [430].

Les aboutissants de 1’enquéte nous incitent en conséquence a appliquer ardemment les
recommandations de I’OMS relatives aux sujets contacts.

En effet, ces recommandations préconisent pour les pays a revenu élevé ou appartenant
a la tranche supérieure du revenu intermédiaire, caractérisés par une incidence de la
TB faible, inférieure a 100 pour 100 000 habitants) de :

« dépister et traiter systématiquement ’I'TL chez les sujets qui vivent avec le VIH, les
contacts adultes et juvéno-infantiles (séronégatifs pour le VIH) des cas de tuberculose
pulmonaire, les patients qui commencent un traitement anti-TNF-a, les patients en dialyse,
ceux qui se préparent a une greffe d’organe ou a visée hématologique et, enfin, les patients

souffrant d’une silicose (Recommandation forte, qualité faible a trés faible des éléments de
preuve) » [430].

Les raisons qui ont poussé le panel d’experts a formuler des recommandations fortes malgré
la faible ou tres faible qualité des éléments de preuve revient au fait qu’ils avaient la ferme
conviction que ces population reconnues a risque avaient un risque accru de progresser vers la
tuberculose active. Il était également clair que les effets bénéfiques du traitement
I’emporteraient sur ses éventuels effets préjudiciables [430].

Cette approche est susceptible d’apporter un soutien majeur a la lutte antituberculeuse dans
notre région.

En ce qui concerne la malnutrition, il serait utile d’identifier ce genre de patients afin de les
orienter vers un médecin nutritionniste.

175



Par ailleurs, notre étude a permis de détecter 5,4 % de diabetes méconnus dans la
population des tuberculeux. En termes de faisabilité, le dépistage du diabéte chez les patients
tuberculeux est relativement facile.

Nous proposons ainsi de commencer a adhérer pleinement aux directives de I'OMS et de
I'Union internationale contre la tuberculose qui « recommandent que tous les patients adultes
atteints de tuberculose soient soumis a un dépistage du diabéte sucré » [147].

Une coopération avec les médecins diabétologues pour une prise en charge des cas diabéte-
TB incluant la détection rapide des cas de diabete et un suivi pour arriver a un controle
glycémique approprié est nécessaire.

D’autre part, notre étude a montré que la période du post-partum a été associée a une
augmentation modérée du risque de la TB pulmonaire. Néanmoins, la faible proportion de ce
risque attribuable a la population suggére que ce facteur ne contribue pas énormément a la
charge globale de la TB pulmonaire a Blida.

Ainsi, il ne serait pas judicieux de porter des perspectives générales dans ce cadre.

En ce qui concerne, les troubles mentaux qui ont été associés a une augmentation du risque
de la TB pulmonaire dans notre enquéte; nous avons pu constater que parmi I’ensemble des
cas de TB pulmonaire, 2,5 % étaient attribuables a ce facteur de risque ; soit une infime partie
de la population.

D’autre part, vu que le lien n’est pas encore clairement établi dans la littérature, d’autres
recherches dans ce domaine sont nécessaires.

Le recueil des données avec une liste préétablie de facteurs de risque de la maladie serait d’un
apport considéerable ; cela permettrait de suivre leur évolution et d’orienter les activités de
prévention dans la région.

En somme, nous proposons d’engendrer une collecte des données, basée sur les principaux
facteurs de risque de la maladie et de mettre en place un systeme de surveillance au méme
titre de ce qui est réalisé en Europe et aux Etats-Unis [428], [517].
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6. Conclusion



Une grande partie de la charge de la tuberculose pulmonaire dans la wilaya de Blida peut étre
attribuée a la forte consommation de tabac, au contage tuberculeux, au chémage et a la
dénutrition.

Nos résultats renforcent 1’idée d'intégrer une stratégie de Sevrage tabagique dans les
programmes de lutte contre la tuberculose. De manicre similaire, I’introduction du dépistage
et du traitement systématique de I’ITL parmi les contacts adultes des cas de tuberculose
pulmonaire bacilliferes dans notre programme national de lutte antituberculeuse est
susceptible de contribuer grandement au contréle de la maladie dans la région.
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8. Glossaire

A

Actinomycetales : bactéries a Gram positif qui ont une apparence de filaments, mais
plusieurs espéces ont des structures de parois cellulaires complexes qui rendent la coloration
Gram non appropriée (par exemple, Mycobacteriaceae).

Anti-TNF a : Ce sont des médicaments issus de la biothérapie appelés aussi biomédicaments
qui bloquent I’action du TNFa. Il s’agit d’anticorps ou des protéines se comportant comme
des récepteurs dirigés contre cette molécule.

Auramine O : Colorant jaune fluorescent, notamment utilisé avec la rhodamine B pour
colorer les bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR).

La coloration auramine — rhodamine n’est pas aussi spécifique pour les organismes acido-
résistants par rapport a la coloration de Ziehl — Neelsen, mais elle est plus sensible et est
souvent utilisée comme outil de dépistage.

B

Biothérapie : traitements issus de la biotechnologie. lls permettent de cibler tres précisément
et spécifiquement une molécule ou une cellule clé intervenant dans le processus de la maladie
comme par exemple les anti-TNF a.

c

Collapsothérapie : utilisée jusqu'en 1950 environ, puis détrénée par les antibiotiques. Elle
consistait a provoquer un collapsus (affaissement) d'une zone du poumon, supprimant ainsi
I'oxygene indispensable au bacille et facilitant la cicatrisation. On pratiquait ainsi soit un
« pneumothorax thérapeutique » ou une thoracoplastie (ablation chirurgicale de c6tes).

Cyclooxygénase : La cyclooxygenase (COX-1 et COX-2) est une enzyme qui catalyse la
biosynthese des prostaglandines a partir de I'acide arachidonique. Son action est inhibée par
les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), ce qui indique que ces enzymes jouent un
réle dans la douleur, la fiévre, I'inflammation.

Contacts : personnes exposées a des cas de tuberculose.
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Contacts étroits : Les personnes vivant sous le méme toit ainsi que les personnes proches
(collégues, amis, soignants) mais qui ont passé un temps prolongé (8 heures si le cas index est
BAAR+ et supérieure a 40 heures si le cas index est BAAR- et culture+ dans les 3 mois
précedent la mise sous traitement) auprés du cas index, notamment en partageant un méme
espace limité au quotidien (méme bureau, chambre dans un foyer ou hopital, cellule,...).

Contacts réquliers : les personnes ayant fréquenté le cas index, mais moins longtemps et de
maniere moins rapprochée : amis, famille ne vivant pas sous le méme toit, collégues,
camarades de classe de sport.

Contacts occasionnels : les personnes ayant fréquenté le cas index de fagon occasionnelle.

Cytokines : sont les messagers hormonaux sécrétées par les cellules et ont un effet sur les
interactions et les communications entre celles ci. Le terme Cytokine est un nom général. Les
autres noms incluent lymphokine (cytokines fabriquées par des lymphocytes), monokine
(cytokines fabriquées par des monocytes), chimiokine (cytokines a activité chimiotactique) et
interleukine (cytokines fabriquées par un leucocyte et agissant sur d'autres leucocytes).

D

DOTS : de I'anglais, Direct Observed Therapy Short-course, est une stratégie de lutte contre
la tuberculose recommandée par I'OMS.

E

Ecart-type : Racine carrée de la variance, I'écart-type mesure I'étalement ou la dispersion par
rapport a la moyenne d'un ensemble de données. C'est la mesure de I'étalement la plus utilisée.

Ethnie : est une population humaine qui considere avoir en commun une ascendance, une
histoire, une culture, une langue, un mode de vie ; bien souvent plusieurs de ces éléments a la
fois.

E

Facteur de risque : Particularité ou vulnérabilité d'un individu qui augmente la probabilité
qu'il soit atteint d'une maladie ou de toute autre affection ou événement non désiré.

Ferritine : protéine majeure du stockage du fer. En médecine clinique, la ferritine est
principalement utilisée comme marqueur sérique des réserves de fer total du corps.
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G

GeneXpert MTB / RIF : est un test automatisé de réaction en chaine de la polymérase (PCR)
utilisant la plate-forme GeneXpert. 1l est capable de détecter le complexe M. tuberculosis et la
résistance a la rifampicine dans les deux heures suivant le début du test, avec un minimum de
temps technique.

H

HBHA (heparin-binding_haemaglutinin_adhesin) : L’adhésine hémagglutinine se liant a
I’héparine (HBHA) est un facteur de virulence important de Mycobacterium tuberculosis.

C'est une protéine située a la surface du Bacille qui sert d'adhésine pour les cellules non
phagocytaires et qui participe a la dissémination extra-pulmonaire du bacille tuberculeux.

Intervalle de confiance (IC) : Estimation utilisant une série de valeurs (un intervalle) pour
prédire la valeur probable d'un parameétre, accompagnée d'un niveau de confiance spécifique,
(c.-a-d. que l'intervalle contiendra effectivement la valeur vraie du paramétre).

Interféron (IFN) —y : L'IFN-y est une cytokine principalement sécrété par les cellules T
activées et les cellules NK (Natural Killer). Elle peut favoriser I'activation des macrophages,
la médiation de l'immunité antivirale et antibactérienne, améliorer la présentation de
I'antigéne, orchestrer l'activation du systéme immunitaire inné, coordonner l'interaction
lymphocyte-endothélium, réguler Thl / Th2 balance, et contrdle la prolifération cellulaire et
I'apoptose.

Interleukine : cytokines fabriquées par les leucocytes (globules blancs) et d’autres cellules
du corps. Les interleukines régulent les réponses immunitaires. Ils jouent un role essentiel
dans l'activation et la différenciation des cellules immunitaires, ainsi que dans la prolifération,
la maturation, la migration et lI'adhérence.

L

Leptine : La leptine est une protéine / cytokine secrétée par les adipocytes et ses taux sont
positivement corrélés a la quantité de graisse corporelle.

Les roles de la leptine incluent la régulation de I'noméostasie énergétique, la fonction
neuroendocrinienne, la régulation de la fonction immunitaire et le métabolisme osseux.

Lymphocytes B : sont des lymphocytes participant a la réponse immunitaire adaptative.
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Lymphocytes T CD4+ : Les cellules T effectrices CD4, également appelées cellules T
auxiliaires (Th ou T helper), sont les cellules fonctionnelles nécessaires a I'exécution des
fonctions immunitaires. Elles sont des intermédiaires de la réponse immunitaire et proliférent
pour activer d'autres types de cellules qui agiront de maniére plus directe sur la réponse.

Lymphocytes Th1 : contrdlent la voie de type 1 ("immunité cellulaire™) pour lutter contre les
virus et autres agents pathogeénes intracellulaires, éliminer les cellules cancéreuses et stimuler
les réactions cutanées d'hypersensibilité de type retardée.

Lymphocytes Th2 : contrblent la voie de type 2 ("immunité humorale™) et régulent
positivement la production d'anticorps pour lutter contre les organismes extracellulaires.

Lymphocytes T CD8 : lymphocytes T cytotoxiques (ou T killer) détruisent les cellules
infectées.

Lymphocytes réqulateurs (Treq) : Auparavant appelés « T suppresseurs », ils sont tres
importants pour le maintien de I'homéostasie. Leur role principal est de réprimer I’activité des
cellules de I’immunité, soit auto-immune, soit en fin de réaction immunitaire.

Lymphocytes T (NK) : sont un lien entre le systtme immunitaire inné et le systeme
immunitaire adaptatif.

Lymphocytes T Gamma delta (y8) : représentent une population de cellules T ayant un
TCR (récepteur de cellule T ou T-Cell Receptor) particulier, fait d’une chaine y et d’une
chaine 6 alors que la plupart des lymphocytes T possédent un TCR composé de deux
glycoprotéines, les chaines a et B. Ils participent a la fois a la réponse immunitaire innée et
adaptative.

M
Mediane : Valeur qui coupe la population en deux populations de taille égale.

Metalloprotéinases matricielles (MMP) : constituent une famille de protéases impliquées
dans la dégradation protéolytique de nombreuses protéines de la matrice extracellulaire mais
aussi de protéines non matricielles.

Microbiome pulmonaire : _Les poumons ont longtemps été considérés comme stériles. On
sait aujourd’hui que ce n’est pas le cas et qu’il existe une flore pulmonaire a I’instar du
microbiote intestinal.
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Microbiote intestinal : Le microbiote intestinal humain, anciennement appelé flore
intestinale, est I'ensemble des micro-organismes qui se trouvent dans le tractus digestif
humain. Le microbiote intestinal joue un rdle clé dans I’initiation et 1’adaptation de la réponse
immunitaire non seulement dans le tube digestif, mais également a distance au niveau des
poumons. En effet, une altération du microbiote intestinal peut impacter le systéme
respiratoire favorisant 1’apparition de plusieurs maladies pulmonaires de type allergique ou
infectieux.

Moyenne : La moyenne arithmétique est la moyenne ordinaire, c'est-a-dire la somme des
valeurs numeriques (de la liste) divisée par le nombre de ces valeurs numériques. Grace a sa
simplicité et a ses propriétes statistiques, c'est la mesure de tendance centrale la plus utilisée
(par rapport, par exemple, a la médiane).

Mycobactéries : bacilles fins, quelquefois incurvés, ne se décolorant ni sous l'action des
acides forts, ni sous I'action de I'alcool. Les mycobactéries sont ainsi définies comme des
« bacilles acido-alcoolo-résistants » ou BAAR.

P

Phénotype : c’est I'ensemble des caractéristiques observables d'un organisme.

0

ONU : c’est une organisation internationale regroupant 193 Etats, elle promeut la protection
des droits de I'hnomme, la fourniture de Il'aide humanitaire, le développement durable et la
garantie du droit international.

Q

Quantiferon :

R

Récepteur P2X7 : Le récepteur (P2X7) est exprimé de maniére omniprésente dans presque
tous les tissus et organes du corps, avec la distribution la plus élevée dans les cellules
immunitaires d'origine monocyte-macrophage. Classiquement, le récepteur P2X7 est impliqué
dans la mort cellulaire apoptotique.
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Taux d’incidence: En épidémiologie, le taux d'incidence rapporte le nombre de nouveaux
cas d'une pathologie observés pendant une période donnée. Il est un des criteres les plus
importants pour évaluer la fréquence et la vitesse d'apparition d'une pathologie.

Le taux d'incidence s'exprime généralement en « nombre de personnes pour 100 000
personnes par année », afin de permettre des comparaisons entre les populations et dans le
temps.

Tests IGRA( Interferon--gamma--release Assay) : Réalisés sur un prélevement sanguin, ils
permettent d’identifier la présence d’une réponse dirigée contre des antigenes peptidiques
spécifiques de M. tuberculosis. Ils mesurent la libération de I’interféron gamma par les
lymphocytes T apreés stimulation par ces antigenes. Deux tests IGRA sont commercialisés: le
Test Quantiferon-TB-Gold In-Tube (QFT-GIT) et le test T-SPOT.TB (TSPOT-TB).

TNF-a_: Le facteur de nécrose tumorale alpha, est une cytokine inflammatoire produite par
les macrophages / monocytes au cours d'une inflammation aigué et est responsable d'un large
éventail d'événements de signalisation dans les cellules, conduisant a une nécrose ou a une
apoptose. La protéine est également importante pour la résistance aux infections et aux
cancers.

Transferrine : glycoprotéine plasmatique qui joue un role central dans le métabolisme du fer.
Elle transporte le fer a travers le sang vers divers les tissus. C'est un marqueur biochimique
essentiel du statut en fer dans le corps.

U

Union : Organisation scientifique qui siege a Paris et dont les objectifs sont "d'apporter
innovation, expertise, solutions et soutien pour relever les défis de santé dans les populations
a revenu faible et intermediaire”.
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9. Annexes



Annexe 1 : Questionnaire [Facteurs de risque dela TP dans la wilaya de Blida]

Nom de L'SCTMR :...ccooviveivereierie e Nom de I'enqUELEUT .......c.everieeirerciie e N° du dossier .............
Date consultation (inclusion) :.............cooeviiiiiiiiininnn..

Début des symptdmes(Toux) :......... Date (1° consultation) :.......... Date (diagnostic) :...................
LNOM o Prénom :........ccoooviiiiiii

2/Date de naissance :............ Age:....... ;Sexe....... ; Poids (kg) i......./eee...  Taille(m) :....

(Année précédente/actuel)

4/Nationalite :
o Algérienne
(Préciser si migrants, pays d’origine, arrivés quand ?)

5/ Situation civile :
o Marié(e)
o Veuf (ve) / divorcé(e)
o Célibataire

6/ Radiographie du thorax

O Image évocatrice de TP 70 1d G[]
o Image thoracique normale 8 ng D[
O AULre & e, 90 ma Bil

7/ Statut bactériologique :

O Positif (préciser): M+[ ] ; C+[ ] 10 — 99 Bacilles/300 champs [
O Sans objet 1- 10 bacilles/ champ O
>10 bacilles/ champs O

8/ Nombre de piéces du logement (piecesdevie) : .00 ;100 ;20 ;30 ; 400 ;50 ; 60O
9/ Nombre de personnes vivant sous le méme toit

- <15ans:S.00 ;10 ;20; 30; 40 ; 50O0; 60O ; Autre:......

- >15ans:S.00:10 ;20 ; 30; 40 ; 50 ; 60O ; Autre:.....

10/ Cicatrice BCG : Oui U : Non O
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11/ Habitation : 12/ propriété :

O Appartement O Locataire

o Villa O Propriétaire

O Maison traditionnelle [0 Demeure dans la maison parentale
o Bidonville/ Abris (Hammam....) [0 Sans objet

O SDF (préciser si migrants, Afrique ?, ASi€ ?)..ccccccveveeceerececeneeceenens
13/ Confort minimum :
Eau courante : oui O Non O ; Gazdeville: oui O Non O

Electricité : oui O Non O : Chauffage : oui O Non O

14/ utilise le Bois comme combustible (cuisine, chauffage): Non[ ] ; Oui[ ] Durée:.............. ;

15/'Y a-t-il dans votre entourage une personne traitée pour tuberculose (dans les 2 ans)?
(Familial, amis, collegue de travail, camarade de classe, « soignant » dans la catégorie de contage professionnel)

O Oui; Préciser qui ? ....coceeeeevevenenee. ; Siege : poumon ] ; ne sais pas[]
O Non
16/ Niveau d’étude :

O Sans; 0O Primaire; OMoyen; O Secondaire; O Université

17/ Profession :

Employé

Travailleur indépendant

Femme au foyer/ [JRetraité/ [JEtudiant/ [ AULIre (préciser).....ommmmmmmsisiisemseeeensessssenees
Sans emploi

O o o o o

Travailleur de la santé (préciser catégorie professionnelle+lieu de travail) weveereereeeereseseesssessessesessessessesessessessennan
18/ Revenu mensuel régulier :

o Oui; o Non
19/ Revenu mensuel personnel :

Sans objet
< salaire minimal (SMIG) : 18 000 DA.
Entre salaire minimal et salaire moyen (salaire moyen : 39 200 DA).

> salaire moyen (> 39 200 DA).

O 0 0o

20/ Nombre de sources de revenu dans la famille :

-(<auSMIG) : ..o, ; -(>auSMIG) : ...,
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21/ Antécédents médicaux

O Sans

O Diabéte : depuis quand ?......cccceeecvveeeeennen. TRT: ADOO Insulined

0 Diabéte méconnu (découvert lors du bilan)

O Pathologie maligne : préciser......ouvvvevvcenenenene

o Insuffisance rénale chronique connue ; depuis quand :........cccccceeenenee. S TRT e,

O |.rénale méconnue (découverte lors du bilan)

O BPCO:[ ] utilisateurs de CSI (pendant au moins 1 mois) Préciser NOM+A0SE: . ......vemrvversvveemeeeserseeessesee e seseeesens

[ ] pas dutilisation de CSI
Maladie de systeme (PréCiSEr) @ ....oueceveieereeee e eese e ceereenes
O AULre (Préciser) @ e eeeervee e

22/ Tabagisme

o Tabac passif ( O au travail ; o au domicile)
o Non fumeur (sujet qui n'a jamais fumé ou du moins pas tous les jours et < 100 cig. dans sa vie)
O Ex-fumeur (qui a arrété de fumer pendant 6 mois précédent la date de I'enquéte)

Cigh teeeiiii, ; durée (années):............ ; arrétdepuis:.................
0 Fumeur occasionnel (sujet qui ne fume pas tous les jours, mais quelquefois) ; durée :..........
o Fumeur quotidien Nbrecig/j:..................... ; Nbre d’années :.................

23/ Consommation d’alcool

o Non
O Oui; typedalcool: ... ; depuis quand :.....cceeevieenen.
0O Ex-consommateur ; arrét depuis quand :......cccceveveeeeeeesieneneenen.

24/ Fréquence et quantité de la consommation d’alcool (durant les derniers 12 mois)

o < 1fois/semaine; (nombre de verres ou canettes) i.......ooeeeeeeeeveeeerenenns
0 Aumois 1 fois/semaine;  (nombre de verres ou cannettes) :.......ccooevveeeeverevvreennn.
o Tous les jours; (nombre de verres ou canettes):......cccoceeevvererereereerieeenen.
O Sans objet

25/ Consommation de cannabis

O Oui (préciser) : nombre de joints/j i............. ; depuis quand ..o ; arrét depuis ...
o Non
26/ Autre addiction
O  Préciser i ; nombre de prise/j i.....ccoeveuunne.. ; depuis quand ...
Arrét depuis ceveierenenen. [ 1Noninjectable; [ 1 Injectable

O Sans objet
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27/ Prise de traitement immunosuppresseur :

o Non

O  Corticothérapie : (O Orale ; [injectable)

(O Actuelle : jusqu’a 4 mois/[] Récente : 121j- 6 mois /(1 Passée : > 6 mois)

DCl et Dose (mg)/] tveevevrreveerernnnn DUIEE ..ttt
O Autre immunosuppresseur (préciser) : ..... quand ?7:............. Durée...........
Nom
O ANti-TNF o (dans les 3 ans %) (PréCiser) e mmmeirireeererserssesssesesesssesesenans Durée( mois):.........
Nom

QuUaNd ? ..o
o Chimiothérapie

28/ Traitement par AINS avec durée > 7 jours et prescription terminée entre 31 et 90 jours avant
I’inclusion. (Hors Aspirine)

O Oui; O Non

29/ Traitement par antiacides (IPP et/ou anti-H2) dans les 3 mois avant I’inclusion
O Oui; 0O Non

BILOGIE

31/ Créatinine sanguine (mg/l) & ..................... ; Clearance a la créatinine (MDRD) : ................
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ANTI CANCER CENTER BLIDA ALGERIA
Annexe 2
ETHICS COMMITEE FOR CLINICAL TRIALS
Ethics Committee Aproval Letter

(Meeting on 30 October 2018)

Submission date : 30 September 2018

The object of the research : Doctoral Thesis in Medical Sciences

Study title : Epidemiological evaluation of risk factors for pulmonary tuberculosis in the Blida wilaya:

case-control study.
Principal investigator: Dr SABRINA ABDERRAHIM
Supervisor: Professor Samya Tarigh-Mahi

Expected stady starting date : 04/2018

The following members of the ethics committee were present at the meeting held at the CAC
BLIDA :

N° Name Qualification Position Affiliation/Institution Voting
1. BOUALGA KADA Professor President Radiotherapy Yes

2. SAARI ABDELMAIJID Professor member Surgery

3. HASNAOUI NACERA Professor member Radiotherapy Yes

4, LEMITI DJAMILA Professor member Radiotherapy Yes

5. BOUNEDJAR ADDA Professor member Oncologist Yes

Location of the study : Proximal public health facility of Blida
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The following documents were submitted for Ethics Committee Review and Approval :

1. Protocol , final stady proposal

2. Consent form/information sheet, English and Arabic verion

Ethics Committee Approvals :

[X] Approved
O Request for more information

O Not approved

Conclusion :

The Ethics Committee reviewed, discussed and approved the documents described above during the
meeting held on 30 October 2018, and presided by Pr BOUALGA Kada. There by a favorable opinion
issued according to ICH-GCP E6 is granted by the Ethics committee of the CAC BLIDA to Dr SABRINA
ABDERRAHIM , For the purpose of obtaining a doctorate in medical sciences.

We confirm that neither Supervisor  no the sponsor/sponsor representative were
present/participated during decision- process for the approval of the study documents ;

We hebery confirm that the Ethics Committee of the CAC BLIDA is organised and operates as per
GCP guidelines and applicable regulation.

i Blida, October 30, 2018
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Annexe 3 Formulaire de consentement éclairé du patient

Consentement éclairé pour le recueil d'informations médicales et la réalisation d’un préléevement
sanguin a des fins de recherche pour la tuberculose pulmonaire.

Je confirme que j’'ai été informé des modalités de I'étude relative a I'identification des facteurs de
risque de la tuberculose pulmonaire dans la wilaya de Blida.

J'ai pu poser toutes les questions au médecin enquéteur.

J'ai bien compris que ma participation est volontaire et utile.

Je donne mon accord pour effectuer un prélevement sanguin a titre gracieux pour qu’il puisse étre
utilisé a des fins de recherche.

O Jaccepte que les prélevements biologiques me concernant puissent étre utilisés a des fins de
recherche.

O Je m’oppose a ce que les prélevements biologiques me concernant puissent étre utilisés a
des fins de recherche.

Partie réservée au patient Partie réservée au médecin enquéteur
NOM & i e NOM e
Fait @t Etablissement @.......cocccveevvnvcinecceninennne
L & e e e L & e e e e
Signature : Signature :

Approuvé par : Pr.S. Taright-Mahi
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Annexe 4

MEDICATION

REALISE PAR DR. S.ABDERRAHIM
Sous LEGIDE DU PROFESSEUR S.TARIGHT
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Corticoides oraux
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Corticoides oraux (solution buvable)

236



Célesténe” chronodose” 5,70 ma'nd .

Suspension injectable
TEAMETNASONG
mrvacbioas eak
3 s 2 oguits TS

e

237



it
(5]
o
o
Ot
=
S
S
=
%)
Z
<

238



c i R
CLOFENA
A ey TS

|

Y

T AT
T e et on

239



AINS Traditionnels

240



AINS Traditionnels

SN

e~

DOUSED

241



PRIXAM =

piroxicam
dderde 1

e
:—'::-’—‘

[/

AR oo T3P

AINS Traditionnels

Piroxicam Sandoz*

ST <5 f

4 SANDOZ

PIROFA ™,

PR

242



NIFL MqNE o

A,f,iﬁfﬂl’" 13

e '
i gr_wf”"“

AP’—='--—‘

ANTIH2 & IPP

OMEPRAZOLE MM
Omeprazole

S

@MENNA} =

oEs 1679630 A co1/268

@mo ,,..,,,,.

.
i
>

243



Oméomzole 20ma
. Inhbiteur d& i3 pompe &

) b

| oy .&\ 7 r
18
. N%N“Nww&\&?\ V. S

[l
=
(o
N
a b
=
Z
<

244






MArRs 2018

246



Annexe : 5

Programme de la journée du 26 mars 2018 a I’Institut du rein de Blida

8h30-9h00: Accueil des participants

9h00-9h15: Présentation des objectifs de la journée, des animateurs et des participants.

9h15-10h00:

10h00-10h30:

10h30-10h45:

10h45-11h00:

11h00-11h15:

11h15-12h15:

12h15-12h45:

12h45-13h30:

13h30-13h45:

13h45-14h00:

- Introduction
- Points de situation épidémiologique de la tuberculose et problématique

Protocole de I’étude

Débat

Exercice : Parmi les suivants quels sont les cas a inclure dans 1’étude?
Pause café

Exercice : Utilisation des documents (document vierge a remplir)

Planification du travail. (Partie pratique)

Jeux de réle: Monsieur ou Madame XY est admis dans I’étude, vous devez

obtenir son consentement.

Débat

Cloture

14h00: Déjeuner

247



Résumé

248



Résumeé

Introduction

Bien gue de remarquables progres aient été accomplis dans la lutte antituberculeuse en Algérie, cette
derniére demeure confrontée a d'importants défis.

L’Algérie est un pays a revenu intermédiaire, avec une population de 42 millions d’habitants en 2018.
Au moment de cette étude, le taux d'incidence de la tuberculose (toutes formes) était de 69 cas/100
000.

La wilaya de Blida, ville limitrophe de la capitale fait partie des régions les plus affectées par la
maladie et la majorité des personnes qui développent la tuberculose active sont des sujets relativement
jeunes, ttmoignant de la persistance d’une transmission active de la maladie. L’objectif de cette étude
était de déterminer les principaux facteurs de risque des formes contagieuses de la tuberculose dans la
région de Blida.

Matériels et Méthodes

Une étude cas-témoins prospective a été menée aupres de patients agés de 15 ans et plus au niveau des
services de controle de la tuberculose et des maladies respiratoires, chargés de prendre en charge tous
les cas de tuberculose de la région. Au total, 223 cas de tuberculose pulmonaire prouvés
bactériologiquement ont été appariés a 446 témoins selon I’age, le sexe et la zone d’habitation. Les
patients ont été interrogés a 1’aide d’un questionnaire semi-ouvert standardisé qui comprenait des
informations sur les volets démographiques, socio-économiques, comportementaux et relatifs a leur
santé. Les participants ont également été invités a subir des analyses de glycémie et de créatinine
sanguines.

Résultats

Les principaux facteurs de risque de la tuberculose pulmonaire identifiés apres régression logistique
ont été liés a la sévérité du diabéte (OR =4,55 ; IC a 95% : 2,78-7,44), a la dénutrition (OR = 4,48 ; IC
a 95% : 2,97- 7,44) et au contage tuberculeux (OR = 3,95 ; IC a 95% : 2,48-5,06). D’autres facteurs,
en rapport avec la consommation de corticostéroides, de tabac et d’alcool ont aussi été incriminés. Il a
été également établi une corrélation avec le chdmage, les troubles mentaux, le post-partum et dans une
moindre mesure I’immigration provenant de pays a haute prévalence de la maladie.

Conclusion

Dans notre étude, les facteurs de risque fondamentaux de la tuberculose pulmonaire ont été corrélés a
un cumul complexe de facteurs comportementaux, facteurs liés a la santé des individus et de
conditions socio-économiques difficiles. La documentation périodique des facteurs de risque
potentiels au développement de la tuberculose pulmonaire nous permettra d’organiser des actions
ciblées pour réduire le fardeau de la tuberculose.

249



Abstract

Introduction

Despite remarkable progresses have been accomplished in the fight against « Tuberculosis » in
Algeria, the latter stays confronted to several challenges.

Algeria is a country with a medium income, and a population of 42-milion inhabitant based on 2018
statistics. At the time of this study, the incidence rate for tuberculosis (all forms) is at 69 cases/100000.

Blida, a town bordering the capital, is one of the most affected regions by the disease. Most of people
who develop active tuberculosis are relatively young subjects, testifying to the persistence of active
transmission of the disease.

The purpose of this study is to identify the main risk factors of the contagious forms of tuberculosis in
Blida region.

Materials and Methods

A prospective case-control study was carried outon patients aged 15 years old and over in the
department of Tuberculosis and Respiratory Diseases Control, responsible for taking care of all
tuberculosis cases in the region. A total of 223 cases of bacteriologically proven pulmonary
tuberculosis cases were matched to 446 controls according to age, gender and area of residence.

The patients were interviewed through a standardized semi-open questionnaire that contained
information on demographic aspects, socio-economy, and behaviour and related to their health. The
participants were also invited to undergo analysis of blood sugar and blood creatinine.

Results

The main factors of risk of pulmonary tuberculosis identified after logistic regression have been linked
to the severity of diabetes (OR =4,55; IC a 95% : 2,78-7,44), to undernutrition (OR = 4,48 ; IC a
95% : 2,97- 7,44) and contact with tuberculosis patients (OR = 3,95 ; IC a 95% : 2,48-5,06).

Other factors, in relation with the consumption of corticosteroids, tobacco and alcohol, have also been
implicated. It has also been correlated with unemployment, mental disorders, postpartum and to a
lesser extent immigration from countries with high prevalence of the disease.

Conclusion

In our study, the fundamental risk factors of pulmonary tuberculosis were correlated with a complex
combination of behavioural factors, factors related to the individuals’ health and difficult socio-
economic conditions.

Periodic documentation of potential risk factors for the development of pulmonary tuberculosis allow
us to organise some targeted actions to reduce the burden of tuberculosis.
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Key words

The research was fullfiled using various combinations of the following key words:

99 ¢¢ 99 99 99 ¢¢ 99 ¢¢ 99 ¢

tuberculosis’’,”’age’’, ‘gender’’,  ‘prison’’,‘ ‘contact’’,‘ ‘health care

workers”’ “soc1o economic status” “s1110051s” “systemlc dlsease” “COPD” , ‘asthma’’,
““interstitial lung disease’’, ‘‘fibrosis’’,*‘coeliac disease’’,*‘smoking’’,*‘tobacco’’, ‘alcohol’’,
“‘cannabis’’,*‘illicit drugs” “‘shisha’’, “dlabetes” “glycermc control”’ “1mrnurnty” “‘malrnutrition”’
gastrectomy” ““mental health’’,*‘effect stress’’, ‘HIV’’,*“transplantation’’,‘‘cancers’’,‘chronic

kidney disease’’,‘‘chronic renal failure’’,*‘dialysis’’,*‘liver cirrhosis’’,*‘glucocoticoids’’, ‘inhaled

cortlcoster01ds tumor necrosis factor-alpha inhibitors’’,‘ “pregnancy’’,‘ ‘immunosuppression’’,
“‘post partum’’, “homeless

>’ ““indoor air pollution”,*‘BCG vaccination’’, “iron’’,‘ “vitamin D”’,
“‘vitamin A”’,*‘body mass index
“‘granuloma’’,‘‘immunology’’,‘

>? “‘genetic’’,  ‘migrant’’,‘‘latent tuberculosis’’
pathology’’,*‘treatment’’,‘ ‘diagnosis delay’,* ‘History’ ’,

“‘prevalence”’,*‘incidence’’, ‘transmission’’,‘‘low-Burden Countries’’,*“high burden countries’’ and

“‘epidemiology”’

“‘Risk Factors’’,* “pulmonary”’,

7% ¢¢ 299 ¢¢ 99 ¢¢

99 ¢¢
29 ¢¢

79 ¢¢
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