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Introduction

]

Le diabéte est une maladie chronique grave qui survient suite a un disfonctionnement
du pancréas qui n’arrive pas a produire suffisamment de I’insuline ou lorsque 1’organisme est
incapable d’utiliser efficacement I’insuline qu’il produit. L’hyperglycémie chronique
conséquence du diabete non équilibré entraine a terme des complications touchant
particuliérement les yeux, les reins, les nerfs, le cceur et les vaisseaux des membres inférieurs.

(Alberti et Zimmet, 1998).

Ainsi, les perturbations du métabolisme glucidique peuvent induire une baisse des
moyens de défense de I’organisme a type d’immunité a médiation cellulaire retardée contre

I’infection et favoriser I’apparition d’infection bactérienne comme la tuberculose (Ramaroko et

al., 2003).

La Tuberculose (TB) est une infection bactérienne spécifique, Contagieuse due a un
bacille appelé Mycobacterium tuberculosis. Sa localisation, le plus souvent pulmonaire
représente la principale source de contamination individuelle et/ou collective (Ramaroko et al.,
2003).

En 2016, I’organisation mondiale de la Santé (OMS) enregistrait a travers le monde 10.4
millions de tuberculeux. Elle demeure un probléme majeur de santé publique, malgré les

progres thérapeutiques actuels.

Lorsque la tuberculose s’associe au diabéte, chaque maladie exacerbe 1’autre. Du fait de

I’augmentation croissante du diabéte, cette association tend a donner une véritable crise de santé

(Eddaif, 2018).

Dans la majorité des cas, le diabete précéde la tuberculose, mais la tuberculose peut
déséquilibrer le diabéte.

Le but de notre étude est :

v' Evaluer la prévalence de la tuberculose chez une population diabétique algérienne.
v’ Déterminer les caractéristiques socio démographiques des patients diabétiques souffrant
de tuberculose.

v' Déterminer le type de diabéte le plus associé a la tuberculose.
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Chapitre 01 La tuberculose

1. Généralités
1.1. Définition

La tuberculose (TB) est une maladie infectieuse contagieuse dont la contamination se
fait par voie aérienne. La TB est une maladie mortelle mais curable qui constitue jusqu’a nos
jours I’une des maladies les plus meurtriéres dans le monde et particuliérement dans les pays
en voie de développement (OMS, 2015). La TB humaine est due principalement a un nombre
limité de variants d’une espéce de Mycobactéries regroupés sous 1’appellation de « Complexe
Mycobacterium tuberculosis » (MTBC) dont la plus importante est Mycobacterium
tuberculosis connue aussi sous 1’appellation de BK pour « Bacille de Koch ». Cette derniére

cause la majorité des cas de TB humaine.

L’homme demeure actuellement le principal réservoir naturel de M. tuberculosis (Van
Soolingen et al., 1997), mais la maladie touche également de nombreuses espéeces animales.
Les poumons sont a la fois la porte d’entrée des bacilles tuberculeux et 1’organe de prédilection

pour le développement de la maladie.
1.2. Histoire et dates marquantes de la tuberculose

La TB est I'une des maladies les plus anciennement connues par ’homme. Elle a déja été
mentionnée dans les textes des médecines grecque, chinoise, égyptienne et indienne datant de
plus de 2000 ans (Daniel, 2005; Daniel, 2006). L’analyse d’échantillons de momies
égyptiennes humains datant de 4400 ans avant aujourd’hui (2050-1650 BC) a démontré la

présence de souches de M. africanum (Zink et al., 2003).

Trois formes principales de maux ont été désignées par les historiens comme étant de la
TB : le « mal de Pott » défini par des séquelles caractéristiques au niveau des vertébres
(Crubézy et al., 1998), les scrofules correspondant a des ganglions infectés au niveau du cou
avec écoulement de pus et la TB pulmonaire dont des épidémies a grande échelle ont été
identifiées au XVI1leme siéecle. La maladie portait au XVIleme et XVIlleme siecle les noms de
« phtisie pulmonaire » ou de « consomption » qui signifient respectivement amaigrissement

excessif et décharnement (Aronowitz, 2004).
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En 1865, le médecin Jean-Antoine Villemin démontra expérimentalement le caractére
contagieux de la TB. 1l démontra la transmission de la maladie & des lapins inoculés avec des

broyats de Iésions tuberculeuses humaines et bovines (Major, 1945).
2. Epidémiologie

En 2016, I’OMS estimait a 10,4 millions le nombre de nouveaux cas (incidents) de
tuberculose dans le Monde dont 5,9 millions (56%) chez les hommes, 3,5 millions (34%) chez
les femmes et 1 million (10%) chez les enfants. Les personnes vivant avec le VIH représentaient

1,2 million (11%) sur L’ensemble des nouveaux cas de tuberculose.

En 2014, la région africaine comptabilisait 28 % du nombre de cas mais la plus lourde
charge par Rapport a sa population : 281 cas pour 100 000 habitants, soit plus du double de la
moyenne mondiale de 133 (OMS, 2015).
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Figure 01 : Epidémiologie de la Tuberculose dans le monde (OMS, 2014).
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3. Agents Pathogenes

Les mycobactéries (famille des Mycobacteriaceae, ordre des actinomycétals) sont des
bactéries immobiles, non sporulées, aérobies, intra et extracellulaires, acido-alcoolo-résistantes.

Sur les dizaines d’espéces de mycobactéries, trois sont a I’origine de la tuberculose :
« Mycobacterium tuberculosis ou bacille de Koch ;

» Mycobacterium bovis ;

« Mycobacterium africanum.

Les autres mycobactéries soit ne sont cultivées que difficilement in vitro (bacille de la lepre
humaine et du rat), soit peuvent étre confondues avec les bacilles tuberculeux, ce sont des

mycobactéries non tuberculeuses qui peuvent infecter L’homme :
» Mycobacterium kansasii ;
* Mycobacterium avium ;
» Mycobacterium xenopi ;
» Mycobacterium chelonei ;
 Mycobacterium scrofulaceum ;
» Mycobacterium marinum (Huchon, 1997 ; Flandroi, 1997).
3.1. Transmission

La transmission de la tuberculose est essentiellement interhumaine par les gouttelettes
de pfliigge. Les bacilles extracellulaires des foyers caséeux et des cavernes sont éliminés dans
I’air par les malades bacilliféres toussant ou parlant. Ils restent en suspension dans 1’air et
peuvent étre inhalés par tout sujet dans cet environnement. L’inhalation par un sujet de bacilles

tuberculeux I’expose a la survenue de I’infection tuberculeuse, et de la maladie tuberculeuse.

Les différents facteurs qui conditionnent aprés une inhalation de bacilles tuberculeux la
survenue d’une infection sont liés a I’intensité, ¢’est-a-dire a la richesse bacillaire de 1’aérosol
infectant, a la durée, a la répétition des expositions, et aux moyens de défense de I’organisme

dont ’immunité cellulaire. Les mauvaises conditions de vie, la promiscuité, I’infection par le
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VIH sont entre autres des facteurs de risque pour la survenue de I’infection tuberculeuse. La

transmission par la voie digestive est aussi documentée (Huchon, 1997).
3.2. Physiopathologie

Le bacille tuberculeux pénétre jusqu’au parenchyme pulmonaire ou il va étre phagocyté
par les macrophages, entrainant alors une réponse inflammatoire locale. Les phagocytes sont
transformés en cellules épithélioides avec formation d’un granulome par 1’action de I’IL3, 1L4,
et le GM-CSF. A partir de cette Lésion primaire, la progression peut se faire par voie
lymphatique jusqu’aux ganglions satellites, créant le complexe ganglio-pulmonaire de la primo-
Infection tuberculeuse (Flandrois, 1997 ; Pilly ,2000).

La lésion primaire de la tuberculose est représentée histologiquement par un granulome
a cellules épithélioides, centré par de la nécrose caséeuse qui correspond a la lyse cellulaire. Le
granulome se calcifie et entraine le plus souvent la guérison. Il est habituellement situé au

niveau des apex pulmonaires.

Les primo-infections tuberculeuses sont souvent inapparentes cliniqguement et
guérissent spontanément dans 90% des cas. Chez les patients immunodéprimés, en particulier
infectés par le VIH, cette guérison spontanée n’est obtenue que dans 70% des cas. La primo

infection est I’¢lément initiateur de la tuberculose Infection : portage de BK mais sans signe de

maladie évolutive (Flandrois, 1997 ; Pilly ,2000).
4. Etude clinique

4.1. Tuberculose pulmonaire

La tuberculose pulmonaire (TBP) peut étre qualifiée de primo-infection tuberculeuse ou

de tuberculose post-primaire (secondaire).

4.1.1. La primo infection

Elle se produit lors de la premiére exposition a M. tuberculosis. Les gouttelettes
(contenant M. tuberculosis) sont si fines qu’elles échappent aux défenses du tapis mucociliaire
des bronches et se logent dans les alvéoles terminales des poumons. L’infection débute lorsque
les bacilles commencent a se reproduire dans les poumons, formant le foyer pneumonique. M.
tuberculosis se reproduit lentement mais de fagcon continue et se repand par le biais du systéme

lymphatique jusqu’aux ganglions hilaires. La réaction immunitaire (hypersensibilité retardée et

5
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immunite cellulaire) apparait environ 4 a 6 semaines apres la primo-infection (Ait-khaled et
donald, 2003).

4.1.2. Tuberculose post-primaire

La tuberculose post-primaire peut se déclarer plusieurs années apres la primo- Infection,
par suite de la réactivation d’une infection tuberculeuse latente. Il peut s’agir d’une réaction a
un facteur déclencheur, comme un affaiblissement du systéme immunitaire di a une infection
par le VIH. La réaction immunitaire du malade entraine une lésion pathologique qui est
généralement localisée, s’accompagnant souvent d’une destruction du tissu pulmonaire et de
la formation de cavernes. La tuberculose touche en général les poumons (80-85%), mais peut
s’attaquer a n’importe quelle partie de I’organisme. Les caractéristiques de la TBP post-
primaire sont une destruction étendue des poumons avec la présence de cavernes, et des
cultures et/ou frottis d’expectoration positifs. Cette forme de TB est souvent beaucoup plus

contagieuse que la primo-infection tuberculeuse (Ait-khaled et al., 2003).

4 .2 Tuberculose extra pulmonaire

La tuberculose extra pulmonaire (TEP) se définit classiquement par I’atteinte d’un
organe autre que les poumons. Cette définition inclut les formes disséminées. Elle étre isolée
ou associée a une atteinte pulmonaire. Par ordre de fréquence, les foyers extra pulmonaires les
plus souvent infectés par la tuberculose sont les ganglions lymphatiques, la plévre, 1’appareil
uro-génital, les os et les articulations, les méninges, le péritoine et le péricarde. Cependant,
pratiquement tous les systémes d’organes peuvent étre touchés. En raison de la diffusion
hématogéne chez les personnes séropositives Au VIH, la TBEP est bien plus répandue

aujourd’hui que par le passé (Stelianides et al ., 1997).
4.2.1. Tuberculose ganglionnaire

La tuberculose ganglionnaire se présente sous la forme d’adénopathies périphériques
dont le siege est dans 70 & 90% des cas cervical, rarement inguinal Axillaire (Elloumi et al.,
1999).

4.2.1.1. Adénites tuberculeuses

Les adénites tuberculeuses anciennement connues sous le nom de « scrofula » (ou

écrouelles), ils constituent, avec 1’atteinte pleurale, une des formes les plus fréquentes de TBE.
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La lymphadenite tuberculeuse est la manifestation extra pulmonaire la plus fréquente
des atteintes extra pulmonaires. 1l existe généralement peu de symptdmes généraux.
Classiquement, on assiste a une augmentation progressive et peu douloureuse des ganglions
cervicaux et sous mandibulaires. Certains sujets présentent une atteinte des ganglions

médiastinaux et rétro péritonéaux (Jha et al., 2001).

4.2.2. Tuberculose du systéeme nerveux central

L’atteinte tuberculeuse du systéme nerveux central (SNC) représente environ 1 % des
cas de TB mais ses conséquences sont potentiellement dévastatrices avec une mortalité

rapportée dans les pays en voie de développement de I’ordre de 44 a 69 %.

4.2.2.1. Meéningite tuberculeuse

La méningite se définit comme une affection caractérisée par I’inflammation aigué ou
chronique des méninges de 1’encéphale (méningite cérébrale), de la moelle épinicre (méningite
spinale) ou des méninges du complexe encéphale moelle (méningite cérébro-spinale) (Cisse et
al., 2007).

L’atteinte méningee se présente classiqguement avec un tableau clinique associant
fievre, fatigue, baisse de 1’état général, myalgies, et céphalées quelques Semaines avant

I’apparition d’une irritation méningée (Mazza et al., 1996).
La méningite tuberculeuse est grave, pronostic redoutable, souvent Mortelle chez 1’enfant.
4.2.2.2. Tuberculomes intracraniens

Les tuberculomes sont des masses granulomateuses avasculaires avec un centre
nécrotique qui mesurent le plus souvent entre 2 et 8 cm, entourées de tissu cérébral normal
avec un cedéme péri Iésionnel. Les patients peuvent se présenter avec de la fievre, des céphalées,

des vomissements, des déficits Neurologiques focaux et un cedéme papillaire.

Le diagnostic de la méningite tuberculose repose sur 1I’étude du liquide céphalo-
rachidien (LCR) qui montre un liquide clair, riche en albumine, en lymphocytes et pauvre en

glucides. Le germe rarement isolé a I’examen direct du LCR, I’est souvent a la culture du dit
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liquide sur milieu de Lowenstein. La coexistence d’une autre localisation est evocatrice. Le
traitement est institué en urgence par voie générale devant les seuls caractéres du LCR. Sans
traitement la méningite tuberculeuse évolue vers la mort (Kase adonise, 2004).

4.2.3. Tuberculose ostéoarticulaire

C’est une maladie trés fréquente dans les pays sous-développeés. Elle se localise de
préférence sur des lésions osseuses preexistantes et articulations portantes telles que rachis,
hanches, genoux. (Pertuiset et al., 1997) . Le symptome le plus freguemment observé est la
douleur généralisée. L’absence des signes cliniques habituels rend le diagnostic difficile. Le «
Mal de Pott » ou la tuberculose de la colonne vertébrale est une forme grave de la maladie Par
les conséquences neurologiques qu’elle peut générer. Le scanner et la RMI de la colonne
vertébrale sont les techniques les plus sensitives pour confirmer une suspicion du « Mal de Pott
». Au cas ou la radiographie est normale et que la microscopie et la culture du crachat sont
Négatifs, alors une biopsie de I’os s’avere nécessaire pour le diagnostic bactériologique de la

maladie. (American Thoracic Society (ATS), 2000).
4.2.4. Tuberculose urogénitale

Elle représente environ 5,3 % des TBE. Chez I’homme, elle peut atteindre les deux
reins, les uretéres, la vessie, la prostate, les canaux déférents, 1’épididyme Et les testicules.
Chez la femme, I’atteinte la plus fréquente est la salpingite, reins, ureteres et vessie Le BK
atteint les reins par voie hématogene, le plus souvent a partir d’un foyer pulmonaire. Les
bacilles se logent au niveau de la jonction cortico- Médullaire et forment des granulomes, qui
peuvent rester stables pendant des nombreuses années et se réactiver par la suite et occasionner
une papillite. Au stade initial le malade est asymptomatique. Avec la progression de la maladie,
il peut se produire une nécrose papillaire avec formation de cavités, destruction du parenchyme
rénal et extension au systéme collecteur. L’imagerie montre des irrégularités du calice rénal
avec un aspect typique (papillon). L’extension aux ureteres produit initialement des ulcérations
avec lIrrégularités de la muqueuse, puis finit par induire une fibrose urétérale (Wise et
Shteynshlyuger, 2008).

L’atteinte urétérale de méme que I’atteinte ganglionnaire autour de la jonction
utérovésicale peuvent induire une hydronéphrose, méme sous traitement, qu’il Convient de
rechercher systématiquement par échographie lors du diagnostic, et Apres deux mois de

traitement.
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C’est seulement avec 1’atteinte de la vessie que le malade devient symptomatique avec
pollakiurie et douleurs mictionnelles et/ou hématurie. La présence d’une pyurie stérile est
caractéristique. L’examen bactériologique des urines (microscopie, culture), permet de poser
le diagnostic avec une sensibilité rapportée entre 37 & 79 %. La PCR permet de poser le
diagnostic en 24 a 48 heures avec une sensibilité de 75 a 94 %. Des formes de cystite séveres
entrainant un effondrement du volume de la vessie nécessitent parfois une reconstruction (Wise
et Shteynshlyuger, 2008).

4.2.5. Tuberculose génitale féminine et infertilité

Chez 94 % de femmes souffrant d’une TB génitale, les trompes de Fallope sont

atteintes, et ce presque toujours bilatéralement. La voie de dissémination est hématogéne.

La présentation clinique est souvent asymptomatique et découverte lors
d’investigations gynécologiques liées a une infertilité. La salpingite tuberculeuse entraine une
stérilité chez 44 a 73 % des femmes affectées. L’hystérosalpingographie peut révéler des

trompes et ovaires calcifiées ainsi que des irrégularités de la cavité utérine (Gurgan et al., 1996).
4.2.6. Tuberculose digestive

La tuberculose abdominale est définie par I’ensemble des manifestations induite par
I’infection par le bacille de KOCH (BK) des organes abdominaux (Induit et Imani, 2001) . La
contamination du tube digestif se fait par déglutition de sécrétions contaminées. L’ensemble
du tube digestif peut étre atteint, de la bouche a 1’anus, avec des lésions pouvant aller de
I’ulcération a la masse pseudo tumorale. La maladie peut évoluer vers [’hémorragie,
I’obstruction, la fistulisation, La perforation et causer des troubles sévéres de malabsorption.
L’efficacité du traitement antibiotique est excellente. Un temps d’action suffisant doit étre laissé

aux antituberculeux avant d’envisager le recours a la chirurgie.

Des tuberculoses pancréatiques existent. Elles prennent I’aspect d’abceés ou de masses
hétérogénes associés a des adénopathies. Ces présentations cliniques évoquent un processus

tumoral.

Des obstructions des voies biliaires par des adénopathies contigués peuvent aussi
s’observer. Des cholangites tuberculeuses par voie ascendante ont été decrites. La tuberculose

est aussi une cause fréquente d’hépatite granulomateuse (Billy et Perronne, 2004).
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4.2.7. Pleurésie tuberculeuse

Elle est en général unilatérale, mais peut étre bilatérale dans un quart des cas. Elle est
isolée ou associée a I’atteinte d’une autre séreuse ou a une tuberculose pulmonaire. Le liquide
est citrin, séro-fibrineux, riche en lymphocytes. La pleurésie hémorragique et le pneumothorax
sont peu fréquents. Le BK recherché par I’examen direct ou la culture est rarement retrouvé.
La biopsie pleurale a 1’aiguille d’Abrams permet un diagnostic rapide lorsqu’elle montre des

granulomes caséeux (Diallo et al ., 2003).

4.2.8. Tuberculose cutanée

Les localisations cutanées sont plus rares (selon ’OMS, elles représenteraient moins de
2 %des cas tuberculose et moins de 0,1 a 1% des dermatoses). Elles résultent soit d’une
inoculation directe du BK, soit d’une dissémination sanguine ou par contiguité a partir d’un
foyer de voisinage (ganglion, o0s). La mise en evidence du BK dans les Iésions est le seul moyen
qui permettra un diagnostic de certitude d’une tuberculose cutanée. Cependant cette situation

reste rare pour la TB cutanée. Surtout dans les formes pauci bacillaires (Diallo et al ., 2003).
4.2.9. Tuberculose miliaire

Elle traduit une dissémination du bacille tuberculeux par voie hématogéne. Les Iésions
tuberculeuses s’étendent a un grand nombre d’organes ; d’ou le terme de ’’tuberculoses
disséminées’’ préféré par certains auteurs. C’est une forme grave mettant en jeu le pronostic
vital. Elle représente moins de 2% des tuberculoses et environ 10% des tuberculoses extra
pulmonaires (chan et al ., 1990) . Elle réalise le tableau d’une maladie aigu€ généralisée ; le
début est variable brutal avec ascenssion thermique & 40°C, mais il est le plus souvent progressif

avec une asthénie croissante, un amaigrissement, des céphalées, des nausées et une insomnie.

L’examen de fond d’ceil peut mettre en évidence des granulations choroidiennes,

témoignant d’une dissémination dans la circulation céphalique (Diallo et al ., 2003).
4.2.10. Autres localisations possibles

La tuberculose péritonéale, la péricardite tuberculeuse, La tuberculose hépatique et/ou

splénique, la tuberculose iléo-cecale...

10
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5. Mécanisme de défense

Lors d’un contage exogéne avec M. tuberculosis, I’organisme posseéde un ensemble de
mécanismes de défense qui peuvent étre déclenchés successivement pour aboutir a la

neutralisation du germe.

Dans un premier temps, I’inhalation de la mycobactérie entraine la mise en jeu de
I’immunité innée. Les macrophages activés grace aux toll-like receptors (TLR) phagocytent les
bacilles et recrutent par I’intermédiaire de cytokines, les cellules NK et les lymphocytes T y &
qui, en retour, stimulent les macrophages et leur conférent des propriétés bactéricides pour le
BK. La phagocytose et la sécrétion de facteurs bactéricides permettent I’¢éliminer le germe dans

70 % des cas, sans memoire immunologique (Halloran, 2004).

Dans les autres cas, cette étape échoue, I’immunité adaptative cellulaire, dépendante du
lymphocyte T (LT), entre en jeu. Les macrophages, siege de multiplication bacillaire, sont lyses.
Les cellules dendritiques, véritables sentinelles, prennent le relais. Elles phagocytent le bacille
ou les corps apoptotiques libérés. Puis, aprés multiplication et maturation, elles migrent dans
Les ganglions lymphatiques ou elles procedent a la présentation de 1’antigene et a I’activation
des lymphocytes (LT) CD4 et CD8 naifs. Ces derniers alors activés vont proliférer. L’activation
et la multiplication des LT sont sous-tendues par une machinerie cellulaire complexe, faisant
intervenir de nombreuses petites molécules (calcineurine, m-TOR...) qui vont constituer autant

de cibles précises pour les nouveaux IS (Halloran, 2004)

La troisieme étape consiste a circonscrire la multiplication bactérienne. Les LT CD4 et
CDS8 activés affluent dans le poumon au site de I’infection. Les LT CD8 sécréteurs de facteurs
bactéricides aident les macrophages a neutraliser la mycobactérie. Les LT CD4 activés ont un
réle majeur car ils participent a la formation et au maintien du granulome en coopération avec
les macrophages et les fibroblastes activés. Au terme de ce processus, si la formation du
granulome échoue, les BK vont se disséminer et ¢’est la tuberculose maladie ou « tuberculose

patente ».

Si au contraire, cette étape aboutit, Les BK resteront confinés, a I’état quiescent, au sein
du granulome, dans les macrophages et les cellules géantes, entourés de LT CD4 et de
fibroblastes, et I’on parle de « tuberculose latente ». Cependant, dans 10 % des cas, a I’occasion

d’une baisse des défenses immunitaires comme I’effondrement des CD4 chez les sujets VIH ou

11
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lors de I’administration d’IS (systéme immunitaire), les Mécanismes cellulaires peuvent

devenir insuffisants pour maintenir le granulome et la dissémination a lieu. C’est la tuberculose
de « réactivation » (Hanekom , 2004). (Figure 2).
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Figure 02 : Histoire naturelle de la tuberculose et immunité antituberculeux
(Hanekom et al ., 2007).

6. Diagnostic de la tuberculose

6.1. Examen direct

Selon le ministere de la santé en 2011, La premiere étape du diagnostic de laboratoire
consiste a examiner au microscope des frottis, notamment de crachats. On peut utiliser une
coloration acido-alcoolo-résistante : coloration de Ziehl Neelsen a chaud en utilisant la Fuchsine

ou pour plus de précision, une technique microscopique d’immunofluorescence. Dans cette

12
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derniére, la fuchsine est Remplacée par 1’ Auramine, les bacilles fixent le colorant fluorescent

et le conservent apres effet de 1’acide et de 1’alcool.

6.2. Examen indirect

6.2.1. Intradermo-réaction a la tuberculine

L’intradermo-réaction a la tuberculine (IDR) permet de mettre en évidence une réaction
d’hypersensibilité retardée se traduisant par I’apparition 24 a 72 h aprés une injection
intradermique d’antigénes mycobactériens. L’infiltration des antigénes mycobactériens
localisée de la peau est le témoin de 1’acquisition d’une immunité spécifique contre les
Mycobactéries. Elle se traduit par une accumulation des lymphocytes sensibilisés au niveau du

point d’injection (Meyssonier, 2012).

Elle se fait a I’aide d’une seringue type insuline de 1 ml, d’une aiguille a IDR et de 0,1
ml de tuberculine . Un volume de 0,1 ml de solution liquide de tuberculine est injecté de facon

intradermique a la face antérieure de I’avant-bras.

Le résultat est lu par mesure du diameétre transversal de 1’induration (en mm) selon le
plus grand diametre au point d’injection a la 72¢me heure aprés 1’inoculation. La rougeur n’est

pas prise en compte ( Minor et al., 1989).
Trois situations peuvent se présenter de signification clinique variable :
- Diametre d’induration < 5 mm : IDR négative ;

- Diamétre d’induration : 5-15 mm : IDR positive mais zone d’incertitude a interpréter en
fonction de la notion de vaccination par le BCG ou la probabilité d’infection récente ou

d’immunodépression ;
- Diamétre d’induration > 15 mm : IDR positive, infection certaine.

Il est difficile de confirmer un diagnostic de tuberculose en isolant la bactérie, car la croissance
de celle-ci est tres lente. La formation d’une colonie peut prendre de 3 4 6 semaines, Il faut
attendre encore de 3 a 6 semaines pour obtenir des résultats fiables, des épreuves de
détermination. On a cependant fait d’énormes progres dans 1I’élaboration de tests diagnostiques
rapides. Il s’agit de ’hybridation avec les sondes a ADN et I’amplification génique (Minor et
al., 1989).

13
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6.2.2. Hybridation avec les sondes a ADN

Elle est réalisée a partir des milieux solides ou liquides permettant d’identifier en
quelques heures les bacilles de la tuberculose isolés en culture (Bodonirina, 2012) . Milieu
solide de Lowenstein-Jensen (enrichi en pyruvate) a base d’ceuf coagulé. Le délai de croissance
de Mycobacterium tuberculosis est de 15 a 28 jours. culture sur milieu liquide : les cultures sur
des milieux liquides, soit radioactifs ou non radioactifs permettent de détecter les bacilles en 8
a 14 jours (soit un délai réduit de moitié par rapport au milieu solide) (Bodonirina, 2012).

6.2.3. Amplification génique

Elle permet de déceler en 24 heures la présence de Mycobacterium tuberculosis dans
les prélévements d’origine pulmonaire ou extra-pulmonaire en amplifiant des séquences
génomiques spécifiques. Cette méthode a la potentialité d’identifier spécifiquement les bacilles
en quelques heures, directement dans les échantillons cliniques sans que le préalable d’une
culture bactérienne soit nécessaire. On soumet les Mycobacterium présents dans le culot de

centrifugation a la lyse par différents agents physico-chimiques (Bodonirina, 2012).
Plusieurs techniques ont été utilisées :

- Le test d’amplification par la PCR : qui utilise une amplification par une Taq
Polymérase qui est une variét¢ d’ADN polymérase thermostable nommée d’aprés Thermus
aquaticus, une Bactérie thermophile a partir de laquelle cette enzyme a été isolée pour la

premiére fois en 1969, cette enzyme codant une partie spécifique d’ARN 16S (Delarras, 2007).

- Détermination de la résistance aux médicaments par les méthodes de culture
classiques est longue et exige beaucoup de travail. Certaines techniques moléculaires
permettent d’établir plus rapidement s’il y a résistance a la rifampicine laquelle est presque
Toujours une indication de multi-résistance. On s’intéresse aussi aux nouvelles épreuves en
milieu liquide : Microscopic Observation Drug Susceptibility (MODS) qui vont de
1’observation microscopique a des tests de sensibilité aux antibiotiques. La microscopie permet
de déceler les arrangements funiformes (en forme de corde) caractéristiques de la bactérie

pathogene et d’évaluer I’action de différents médicaments (Perry et al., 2004).

6.2.4. Radiographie du thorax
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Un petit nodule calcifie périphérique associé a un ganglion hilaire calcifié, constituant
le complexe de Ghon, peut aussi étre la conséquence d’une 1ésion primaire d’histoplasmose
cicatrisée. Si I’image radiologique classique d’infiltrat ou de cavitation lobaire supérieure sur
une radiographie du thorax chez un patient présentant des signes respiratoires est tres
évocatrice, toutes les Iésions sont possibles, d’une radiographie du thorax normale a un nodule

ou a un infiltrat alvéolaire diffus avec détresse respiratoire.

La répétition de la radiographie du thorax est utile pour évaluer I’activité¢ de la
tuberculose : il n’est jamais prudent de juger une tuberculose comme inactive sur la base d’un

Seul examen radiologique (Bendadda, 2003) .
7. Traitement
7.1 Traitement curatif

La tuberculose est une maladie guérissable. Le seul traitement efficace est la poly-
Chimiothérapie. La durée du traitement est de 6 a 8 mois, répartie en deux phases (Boucherit,
2012) :

- Phase initiale intensive : pendant les deux premiers mois on utilise 1’association de

quatre molécules : I’éthambutol, la rifampicine, 1’isoniazide et le pyrazinamide.

- Phase de continuation de 6 mois : comprend deux molécules : 1’éthambutol et

I’isoniazide.

Dans le cas de retraitement on utilise 1’association de quatre molécules pendant 8 mois
(I’éthambutol, la rifampicine, I’isoniazide, le pyrazinamide) avec la streptomycine pendant les

deux premiers mois de traitement .

Aucun de ces médicaments essentiels n’est suffisamment efficace pour détruire tous les bacilles
tuberculeux se trouvant chez un malade ; ¢’est pourquoi I’association de plusieurs médicaments

antituberculeux est indispensable pour obtenir la guérison définitive d’un malade.
Les médicaments antituberculeux essentiels sont au nombre de cing:

. La streptomycine (SM) : a été isolée de Streptomyces griseus et fut le premier
antibiotique réellement efficace contre la tuberculose. Elle pénétre dans la membrane interne
de Mycobacterium tuberculosis et inhibe la biosynthése des protéines en se liant de maniere

Irréversible a la petite sous-unité des ribosomes.
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» L’isoniazide (INH) : cette molécule est une pro-drogue nécessitant une activation in Vivo
pour former le véritable principe actif. Il inhibe la biosynthese des acides mycoliques qui sont
des constituants essentiels de la paroi mycobactérienne.

* Le pyrazinamide (PZA) : est un analogue de ’isoniazide. Il s’agit également d’une pro-
drogue dont ’activité dépendrait d’une amidase bactérienne. L’acide pyrazinoique serait en fait

la molécule active.

« Larifampicine (RIF) : est un composé naturel isolé de Streptomyces mediterranei. Elle inhibe
I’ARN polymérase, entrainant ainsi la mort de la bactérie par blocage transcriptionnel. Avec

I’INH, la rifampicine constitue la base de la chimiothérapie Antituberculeuse.

e L’éthambutol (EMB) : est un amino-alcool synthétique décrit en 1961. Il inhibe la
biosynthese des arabinogalactanes qui entrent dans la composition de la membrane

Mycobactérienne (Leclercq, 2006).
7.2. Traitement préventif
7.2.1. Mesures hygiéno-diététiques
I s’agit des mesures suivantes
- Bonne aération et ensoleillement de la maison ;

- Eviction des contacts étroits et fréquents avec une personne a bacilloscopie positive non

traitée ;
- alimentation qualitativement et quantitativement avec priorisation des produits laitiers ;
- Eviction des efforts physiques intenses et

- Arrét de I’alcoolo-tabagisme (Bdonirina, 2012).

7.2.2. La vaccination par le BCG

Le bacille de Calmette-Guérin (BCG) est un vaccin bactérien vivant qui dérive d’une
souche atténuée de Mycobacterium bovis isolée par Edmond Nocard a partir d’une 1ésion de
mammite tuberculeuse présente chez une vache, puis cultivée a partir de 1908 par Calmette et
Guérin. En Algérie, la vaccination par le BCG de tous les enfants de moins de six ans a été
rendue obligatoire des 1969 (Ministére de la santé, 2001) .
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Le vaccin BCG induit donc divers degrés de protection contre la tuberculose,
notamment contre sa forme prédominante, la tuberculose pulmonaire. En revanche, il a été
montré que ce vaccin protege efficacement et sans discernement contre les formes disséminées
de la maladie, notamment la tuberculose méningée. Il est également efficace contre la lepre,

maladie due a une infection par Mycobacterium leprae.

Seul moyen préventif actuellement disponible pour lutter contre la tuberculose, le
(BCG) est un vaccin paradoxal dans la mesure ou il se trouve étre a la fois le plus répandu au
niveau mondial et celui dont I’efficacité est la plus controversée. Il reste ’un des plus mal
connus, quant a son mode d’action dans la prévention des infections a Mycobactéries,

essentiellement tuberculeuse (Ministére de la santé, 2001).
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Chapitre 02 Le diabéte

1. Historique

Les premiers signes du diabéte ont été décrits il y a plus de 3000 ans en Egypte, par un scribe
qui avait noté sur un papyrus que certaines personnes se mettaient subitement a boire et a uriner
abondamment. Une centaine d'années avant notre ére, le nom de diabete fut pour la premiere fois

prononceé par un médecin grec (Arretée de Cappadoce).

Le terme de diabéte qui vient du Grec diabetes , «passer a travers», était destiné a caractériser
des personnes ayant une maladie dramatique qui entrainait une mort rapide chez des sujets jeunes.
Ainsi était décrite 100 ans avant Jésus-Christ (J.-C.) une maladie qui est connue aujourd'hui comme
étant le diabete de type 1. Ce n'est que 1500 ans apreés J.-C. qu'un médecin européen (Paracelsus) mit
en évidence dans les urines des diabétiques une substance qui se présentait comme une poudre blanche.
A cette époque, cette substance qui était du glucose fut confondue avec du sel. Cent ans plus tard (1600
apres J.-C.), on découvrit que les urines des diabétiques avaient un gout sucré. Le terme de diabéte
sucré (diabetes mellitus) fut utilisé pour la premiere fois. Il a fallu une centaine d'années
supplémentaires (1700 ans apres J.-C.) pour que Thomas Cawley découvre que la substance présente
en abondance dans l'urine des diabétiques était un sucre. En 1800 aprés J.-C., Langerhans découvre en
Allemagne les ilots pancréatiques qui porteront ultérieurement son nom. Au moment de la découverte
de ces petites structures tissulaires dont la masse totale ne dépasse pas 2 g, soit I'équivalent du volume
d'un demi-dé a coudre, Langerhans n'en identifia pas la fonction. Ce n'est que plusieurs décennies plus
tard que Von Mering et Minkowski démontrerent que I'exérese totale du pancréas entrainait le diabéte.
En 1902, Eugene Opie découvre que les diabétiques sont porteurs d'une dégénérescence des ilots

pancréatiques. A partir de cette date, le rythme des découvertes ne cesse de s'accélérer (Attar, 2017).

2. Définition du diabete

Le diabéte est une affection métabolique caractérisée par une hyperglycémie chronique

résultant d'un défaut de la sécrétion de I'insuline et/ou de I'action de I'insuline (Diaga, 2020).

3. Difféerents types de diabete

Il'y a plusieurs formes de diabéte, suivant la ou les causes qui entrainent ce déséquilibre de la
glycémie. En prenant en considération la physiopathologie de la maladie et 1’état du patient au moment

de son déclenchement.
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En pratique, nous focaliserons notre étude sur les deux principales catégories de diabéte a
savoir : le diabete de type 1 (DT1) et le diabéte de type 2 (DT2) qui sont les plus fréquents (Sahnine
et Yahiaoui, 2018).

3.1. Diabete de Type 1

Anciennement appelé diabéte insulinodépendant (DID) ou encore juvénile car il touche le plus
souvent I’enfant et 1’adulte jeune de moins de 35 ans, mais on peut le trouver chez le sujet plus agé, sa
prévalence est faible ; elle est de ’ordre de 0,2 a 0,5% avec une fréquence entre 10 et 15% pour

I’ensemble des diabétique.

Le DID, comme son nom 1’indique, si I’on est atteint de cette maladie, on devient dépendant
d’un apport en insuline car le corps n’est plus capable d’en fabriquer. On doit donc s’injecter plusieurs
fois par jour une dose précise d’insuline pour compenser la carence de 1’organisme, le régime n’étant

absolument pas suffisant pour contréler la maladie fréquents (Sahnine et Yahiaoui, 2018).

3.2. Diabete de type2

Autrefois appelé diabéte non insulinodépendant (DNID) et parfois appelé «diabéte gras » du fait
de son lien étroit avec 1’obésité. C’est le plus fréquent des diabétes puisqu’il constitue 85 a 90% de
I’ensemble des diabétiques dans le monde. Il s’installe progressivement et est provoqué par une
mauvaise alimentation et un manque d’exercice physique. Il apparait généralement chez les personnes
de plus de 40 ans. Le DT2 résulte de I’incapacité de 1’organisme a réagir correctement a 1’action de
I’insuline produite par le pancréas. Elle entraine sur le long terme des lésions, des dysfonctionnements

et des insuffisances de divers organes (Romli, 2016 ; Sahnine et Yahiaoui, 2018).

4. Différences entre diabéte de type 1 et de type 2

Plusieurs caractéristiques nous permettent de distinguer le DT1 de celui de type 2, telle que la
fréquence, 1’age, les causes, les signes révélateurs et autres qui sont regroupees dans le tableau ci-

dessous :
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Tableau 01 : Caractéristiques des diabétes de type 1 et de type 2 ( Sahnine et Yahiaoui, 2018)

Type de diabete DT1 DT2
Fréquence 15% 85%
Age de début < 20 ans > 35 ans

Facteur héréditaire Faible Fort

Obésite Non Oui

Signes auto-immuns Oui Non
Insulino-sécrétion Nulle Carence relative

Insulino-résistance Non Oui

5. Critéres diagnostiques de diabéte

Le diagnostic de diabete peut étre établi de trois fagons différentes, qui, en I'absence d'une

hyperglycémie évidente devront étre confirmées par une deuxieme mesure (Drouin et al., 1999).

Tableau 02 : Criteres pour le diagnostic du diabéte (Drouin et al., 1999).

Concentration en glucose g/L** (mmol/L)**
Diabéte
- ajeun >1,26 (7,0)
ou
- 2 h aprés charge en glucose ou les deux* >2,00 (11,1)
Intolérance au glucose (1.T.G.)
— a jeun (si mesurée) < 1,26 (7,0)
et
- 2 h aprés charge en glucose 21,40 (7.,8)
Hyperglycémie modérée a jeun (HM.J.)
- ajeun 21,10 (6,1)
et < 1,26 (7,0)
-~ 2 h apres charge en glucose (si mesurée) < 1,40 (7,8)
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6. Symptdmes ou signes cliniques

Le diabete n'est pas une maladie que l'on attrape, mais que I'on développe. Contrairement a la
grippe dont les symptdmes apparaissent en 24 heures, les symptdomes du diabéte peuvent mettre
plusieurs décennies avant de se manifester. Il est donc primordial d'en connaitre les signes avant-
coureurs, pour agir a temps et se donner les chances de prévenir voire, inverser le cours de la maladie.

Les signes qui apparaissent généralement sont (Toledo, 2017) :

e Soif: la soif permanente et la bouche séche sont les principaux signes du diabéte ;

e Besoin urgent d'uriner : c'est le deuxiéme signe en importance ;

e Fatigue : chez un diabétique, le sucre ne peut plus assurer son role de carburant, de
source d'énergie. Il en résulte un état de fatigue méme sans activité physique ;

e Démangeaisons: en particulier dans les parties genitales en raison des infections
lices a l'excés de sucre dans les urines. En plus des démangeaisons, diverses
éruptions peuvent importance ;

e Cicatrisation plus lente : si vous observez qu'une blessure ou une coupure a plus de
mal a guérir que d'habitude, cela peut étre un signe de diabete ;

o Perte de sensibilité : I'exces de sucre provoque une perte de sensibilité et des
fourmillements, surtout dans les membres inférieurs. Un changement dans I'audition

ou la vision peut étre di a une atteinte nerveuse liée au diabéte.

7. Facteurs de risques du diabéte

7.1. Diabete de Typel

Il existe une prédisposition d'origine génétiqgue au DT1, mais on ne possede pas une
connaissance exacte des phénomeénes causals de l'affection ; La présence de certains facteurs
environnementaux ou « déclencheurs » joue un rdle déterminant dans la survenue de I'affection. Bien
que la cause exacte du DT1 ne soit pas connue, les chercheurs pensent que Le diabéte de type 1 est
une affection auto-immune, c'est-a-dire que les cellules du pancréas qui fabrique 1’insuline  sont

progressivement détruites par le systéme immunitaire.

Jusqu’a ce jour, les connaisseurs ont cerné deux principaux facteurs qui expliquent cette affection : la

génétique et I’environnement (Better, 2020).
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7.1.1. Facteurs génétiques

L’existence d’un terrain génétique favorise 1’apparition du diabéte de type 1. Il y a une forte
probabilité de développer un diabéte de type 1 lorsque les parents sont eux méme diabétiques. De plus,
lorsqu’un jumeau est diagnostiqué avec le DT1, les possibilités que son frére jumeau ou sa sceur

jumelle recoive un diagnostic de DT1 sont augmentées (Buysschaert , 2011 ; Better, 2020).
7.1.2 Facteurs environnementaux

Plusieurs facteurs externes contribuent au déclenchement du DT1 1, a savoir :

e [’infection virale ou bactérienne (flore intestinale) : qui perturberait le systeme de
reconnaissance qui protége nos organes de I’action destructrice de I’immunité, il y a aussi
la nature de I’alimentation petite enfance.

e Vitamine D : Il est reconnu que la vitamine D posséde une fonction importante dans le

systeme immunitaire.

Des chercheurs se sont alors penchés sur le role de la vitamine D dans le DT1. lls ont montré
que la supplémentation en vitamine D d'enfants en bas age abaissait significativement le risque de
souffrir de DT1 (Better, 2020).

7.2. Diabete de Type 2

Plusieurs facteurs de risque de développer un DT2 sont actuellement identifiés. L’interaction
entre certains de ces facteurs d’ordre endogene, biologique et/ou exogeénes (facteurs

environnementaux), ne fait qu’accélérer la prédisposition des individus :

e Le sexe : les hommes sont plus vulnérables que les femmes ;

e L'age: le risque augmente a mesure que l'on vieillit;

e L’obésité;

e Le tour de taille élevé, soit la graisse accumulée autour de 1’abdomen ;
e Lasedentarité;

e Les mauvaises habitudes alimentaires;

e L'hypertension artérielle;

e Un pré-diabete ou une anomalie de la glycémie a jeun ;

e [’accouchement d’un bébé d’un poids ¢levée et

e L'hérédité (Punthakee et al., 2018).
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8. Physiopathologie de diabéte
8.1. Diabete de type 1

Le DID est une maladie auto-immune caractérisée par un deficit de production d'insuline
(insulinopénie). Les patients développent une réaction inflammatoire locale, appelée insulite, dans et
autour des ilots de Langerhans du pancréas, ce qui entraine la destruction des cellules B sécrétrices
d'insuline. Lorsque plus de 80% environ des cellules B sont détruites, une insulinopénie, a lI'origine de

I'nyperglycémie, apparait (figure 3). (Desposito, 2015).
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Figure 03 : physiopathologie du DT1 (Desposito, 2015).

23



Chapitre 02 Le diabéte

8.2. Diabete de type 2

Le DT2 résulte de l'utilisation inadéquate de I'insuline par I'organisme et est en grande partie
la conséquence d'une surcharge pondérale et d'une sédentarité. La pathogénese du DT2 est plus
complexe que celle du DT1 car elle implique de nombreux tissus et mécanismes physiopathologiques.
Le DT2 possede schématiquement deux composantes principales : le développement d'une
insulinorésistance et un trouble de I'insulinosécretion , condition nécessaire. La quantité d'insuline est
alors insuffisante face a la demande augmentée des tissus cibles devenus insulinoresistants (perte de
sensiblité des récepteurs de I'insuline) et une hyperglycémie apparait. Cette hyperglycémie est suivie
d'une augmentation des lipides, qui elle-méme, est associée a une inflammation, un stress du réticulum

endoplasmique et un stress oxydant qui sont déléteres pour la cellule.

Ainsi, les organes (foie, muscle, tissu adipeux) sont soumis a une diminution du signal
insulinique et a une toxicité sur les cellules B entrainant des troubles de I'insulinosécretion pancréatique
(Figure 04). L'ensemble de ces phénoménes conduirait progressivement a un épuisement du pancréas,
une intolérance au glucose et une hyperglycémic chronique conduisant au développement du DT2
(Kahn et al., 2006 ).
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Figure 04 : Physiopathologie du DT2 (Desposito, 2015).
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Dans le DT2, les troubles de L’insulinosécretion conduisent a un manque d'insuline qui est
produite en quantité insuffisante face a une demande accrue des organes cibles. L'hormone ne parvient
plus a générer un signal efficace pour assurer l'entrée du glucose dans les cellules, carburant
métabolique essentiel, ce qui entraine des dysfonctionnements cellulaires et tissulaires (Kahn et al.,
2006 ; Kato, 2013).

9. Stratégie thérapeutique du diabéte

Le diabéte peut étre a 1’origine de graves complications tel que les infarctus, la cécité,
I’amputation...ect, s’il n’est pas pris en charge par des stratégies et des politiques efficaces de

prévention et de controle.

En effet, la prévention constitue la meilleur stratégie pour lutter contre les facteurs de risque
de cette pathologie qui sont responsable de son apparition, ce qui permettra d’éviter ou de retarder sa
survenance chez les sujets présentant des facteurs de risque pour développer le diabete ou ayant des

prédispositions génétiques.
9.1. Diabete de type 1

Le traitement du diabéte de type 1 repose sur des injections sous-cutanées d’insuline, plusieurs fois
par jour, pour compenser son défaut de production par 1’organisme (Laverdet, 2013). On utilise
aujourd’hui des analogues d’insuline humaine, produits par des bactéries génétiquement modifiées.

e Les analogues« rapides » possédent une action quasiment immédiate et de courte durée, utile

pour faire redescendre rapidement le taux de glucose en cas de prise alimentaire.

e Les analogues d’action ultra lente (insulines basales) sont actifs pendant environ 24 heures

et assurent la présence permanente d’insuline dans le sang tout au long de la journée, comme
chez un individu non diabétique.

Ces deux types d’analogue sont complémentaires (Bollu, 2009).

9.2. Diabete de type 2

Le plan de soins du DT2 comporte 4 axes :
e [’éducation du patient, le suivi des glycémies, la prévention et la gestion des complications,

et le contréle du risque cardio-vasculaire.
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La prise en charge thérapeutique du DT2 a pour but principal de réduire le risque
cardiovasculaire,

La cible d’HbA1C idéale est de 7%, mais il convient de I’individualiser a chaque patient
en tenant compte des criteres de motivation, age, ressources, durée du diabéte,
comorbidités, complications et risque d’hypoglycémie (entre 6.5 et 8.5%).

Avant d’augmenter la posologie du traitement, il est recommand¢é d’évaluer 1’adhésion du
patient au traitement prescrit .Suite au bilan d’évaluation initial ( stratégie « Diabete de type

2 »), un plan de soins partagé sera négocié avec le patient (Braillard et Gastaldi, 2017).
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Chapitre 03 Association tuberculose-diabete

Le diabéte est associé avec un risque plus important de développer une maladie
infectieuse (Shah et Hux, 2003). Notamment en Afrique (Sidibé, 2000). Ainsi I’association du
diabéte a la tuberculose est bien établie (Kim et al ., 1995 ; Shah et Hux, 2003).

Si la prévalence de TB est augmentée chez les sujets diabétiques (Shah et Hux, 2003)
(Kim et al ., 1995 ; Pablos, 1997). Il a également été suggeré que les sujets tuberculeux
devenaient plus fréquemment diabetiques (Mugusi et al ., 1990). Ces observations sont d’une

grande importance dans les pays ou la TB reste un probléme prioritaire de santé.

1. Association tuberculose-diabéte

La tuberculose est depuis longtemps considérée comme une des principales maladies des
immunodéprimés. Actuellement, 1’infection par le VIH, le diabéte, le traitement par les
immunosuppresseurs et les conditions socioéconomiques défavorables sont les grands facteurs

de risque.

La tuberculose du diabétique est réputée grave (lbrahima, 1986). La poly chimiothérapie
anti tuberculeuse et la découverte de I’insuline ont imprime un rythme de régression

considérable de cette fréquence, de la morbidité et de la mortalité dues a cette association.

Tous les auteurs sont unanimes sur le caractere endogene de la tuberculose du diabétique.
Aussi bien lors de la premiére agression que lors des rechutes. La dépression de I’immunité
retardée a médiation cellulaire se traduisant par une réversion des réactions cutanées

tuberculinique.

Le diabete affaiblit le systeme immunitaire et triple le risque de développer la TB, des
personnes infectées par la TB souffrent de diabéte, et nombre d’entre elles n’e conscience.
Alors qu’environ neuf millions de personnes contractent chaque année la TB, la convergence
de ces deux maladies risque de donner lieu a une crise majeure de sante publique. Le diabéte a

un effet sur la modification des réponses immunitaires innées et adaptatives (Christie, 2008).
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1.1. Mécanismes de défense Innée

Les patients diabétiques présentent une sensibilité accrue a des infections parce que le
chimiotactisme, la migration, la phagocytose des polynucléaires neutrophiles sont altérées. On
note un défaut d’activation des voies de signalisation dans les monocytes et par consequent
favorise la survie des mycobactéries (Gomez et al ., 2013). L hyperglycémie diminue aussi
I’expression de cellules CD33 a la surface des monocytes ,entrainant une diminution de la

réponse immunitaire innée (Gonzalez et al ., 2012).

1.2. Meécanismes physiopathologiques

IL a été suggéré que la TB associé au diabete peut provoquer un retard dans I’initiation

et I’expression de la réponse adaptative (Vallerskog Therese et al ., 2010).

La fonction lymphocytaire a été démontrée comme un processus dépendant de 1’énergie.

Les lymphocytes tirent leur énergie du métabolisme du glucose. Il a été notifié que les
lymphocytes des diabétiques non équilibrés ont montré un abaissement de leur métabolisme
donc une diminution de transformation des lymphocytes (Sidibé, 2007). La susceptibilité des
diabétiques a la TB serait due a une réponse Thl-cytokine défectueuse (Stalenhoef et al ., 2007).
Les réponses immunitaires a médiation cellulaire par les lymphocytes T sont connues pour étre

altérées chez les individus présentant un diabete.

Plusieurs cytokines pro inflammatoires produites par les lymphocytes Thl ou Th17 ont
été associées a une résistance a l'insuline (Pavan Kumar et al., 2013). Une différence existe
dans le profil de sécrétion de cytokines entre les patients uniquement tuberculeux et ceux ayant
en plus un diabete, ce qui sous-tend que le mécanisme immunologique peut favoriser la
pathogénie de la TB (Tsukaguchi et al., 1997).

Le phénotype HLA serait un facteur important qui influence le cours de la TB

pulmonaire chez les patients ayant aussi un diabéte insulinodépendant. Il peut étre d’une
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certaine valeur pronostique. Le diabéte apparait dans certaines études comme la quatrieme
cause de déces du patient souffrant de TB pulmonaire ou un facteur favorisant la survenue de
la TB chez le sujet 4gé (Fujiko et watanabe, 1991).

En général, les éléments épidémiologiques ont davantage d’intérét car le diabete de type
2 constitue I’'une des premieres circonstances favorisantes d’une incidence élevée de formes de

TB pulmonaires actives séveres (Hendy et Stable Forth, 1983).

Par contre, la symptomatologie de 1’association TB-diabéte n’a aucune particularité
singuliere car on y retrouve les mémes signes cliniques d’une TB Pulmonaire simple (Sidibé,
2007).
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Patients et Méthodes

1. Type et lieu de I’étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective faite sur des dossiers des malades
hospitalisés diagnostiqués et traités au sein du service de pneumologie au niveau du Centre

Hospitalier Universitaire de Constantine (CHUC).
2. Période de I’étude

Nous rapportons un échantillon de 82 patients tuberculeux diabétiques ou non
diabétiques, colligées sur une période de deux années successives ; du 01 Janvier 2018 jusqu'au
31 Décembre 2019.

Les sources des différentes données recueillies sur les dossiers des patients étaient les
observations médicales dans le service, les résultats des examens et les fiches de suivi des deux

anneées sur une période d'un mois (Avril 2022).
3. Population étudiée
3.1. Critéres d’inclusion
- Les patients atteints a la fois de diabéte et de la tuberculose.

- Les cas de tuberculose sur les arguments cliniques, paracliniques thérapeutiques quel que soit
la localisation.

- Les cas de diabete nouvellement diagnostiqués feront systématiquement l'objet d'une

recherche active des symptomes de la tuberculose.

3.2 Criteres d’exclusion
- Tous les fichiers contenant des informations manquantes et incomplétes.
- Patients hospitalisés pour d'autres pathologies infectieuses pulmonaires ou extra pulmonaires.

- Malades non hospitalisés.

4. Variables étudiées

Nous avons exploité les dossiers des malades hospitalisés et recueilli les variables épidémio-

cliniques suivantes :
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Annee.

Sexe.

Age.

Région.

Type de tuberculose et type de diabéte.
Durée d'hospitalisation.

V V V V V VYV V

Décés
5. Traitement et Analyse des données

L’étude statistique des parameétres épidémio-cliniques a été réalisée a I’aide de logiciel
(Excel stat).
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Résultats et discussion
]

Il s'agissait d'une étude rétrospective, qui a permis d’inclure 82 patients tuberculeux
répondant aux critéres d’inclusions dont 31 patients avaient une association TB et diabéte
soit une fréquence de 38%, durant les deux années respectives du 01 Janvier 2018 jusqu'au

31 Décembre 2019 au niveau du service de Pneumologie de CHU de Constantine (CHUC).

Nous rapportons dans ce travail, les aspects épidémio-cliniques de 1’association

tuberculose—diabete dans but d'infirmer ou d'affirmer les résultats déja decrits dans la

littérature.

Parametres épidimio-cliniques
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Figure 05 : Répartition des patients tuberculeux et tuberculeux diabétiques selon les années.
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Figure 06 : Répartition des patients tuberculeux et diabétiques selon les années.
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]

Au moment d’analyse initiale des registres des années 2018 et 2019, La population
d’¢étude, comprend 40 patients tuberculeux (16 patients tuberculeux et diabétiques) en 2018 et
42 patients (15 patients tuberculeux et diabétiques) en 2019. On constate que la fréquence
semble suivre la méme tendance de patients qui ont été présenté pour la consultation au niveau

du CHUC durant les deux années 2018-2019.

2. Sexe

= Hommes
® Femmes

Figure 07: Pourcentage des patients tuberculeux -diabétiques selon le sexe.

Parmi les 31 patients tuberculeux et diabétiques, 13 étaient des femmes soit 41,94% de
la population étudiée et 18 étaient des hommes soit 58.06% .Le sexe ratio Homme/Femme de

notre étude était de 1,38 en faveur des hommes .

L’analyse des résultats a montré une nette prédominance masculine avec 58,06% des cas.
Ce constat était le méme retrouvé par d’autres auteurs (Diarra et al., 2014 ; Maddeh et al .,
2022). Par contre, nos résultats s’opposent de ceux de (Morad et al., 2015) qui retrouvait une

prédominance féminine, avec un sex-ratio de 0,79.
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Cette predominance masculine est partiellement due a des différences épidémiologiques en
termes d’exposition, de risque d’infection et d’évolution vers la maladie, la promiscuité,
I’absence de vaccination, le contage tuberculeux récent, le tabagisme, le cannabisme, la
consommation de kif, I’alcoolisme, des comorbidités a type de diabéte, HTA et une néoplasie
(Aazri et al., 2020 ).

3. Age

Nombre des patients
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Figure 08 : Répartition des patients tuberculeux et diabétiques selon 1’age.

Les patients étudiés pour les 2 sexes sont variés entre 19 et 60 ans ou plus, on constate
que le pic de la fréquence de la maladie se situe dans la tranche d’age supérieure a 60 ans. Ce
qui est correspond a 18 patients avec un pourcentage de 58,06 % et ceci a dépassé les 50% des
cas étudiés. Ce qui signifie que la TB-diabéte est une maladie qui touche beaucoup plus I’adulte

ainé selon notre résultat.

Notre etude epidémiologique élaborée a permis de conclure que presque la totalité des
patient était agée de plus de 20 ans ce qui a éte en convergence avec les résultats de (Diarra et

al., 2014) qui ont conclu les mémes resultats.
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La TB associée au diabéte reste un probleme majeur de santé publique puisque le diabete
est reconnu comme une cause importante de réactivation de la TB, et au méme moment la TB

pourrait aggraver le diabéte entrainant 1’usage des doses élevées d’insuline chez les patients.

4. Région

Figure 09 : Répartition des patients selon I’origine géographique (Wilayas).

Aprés I’analyse des fiches d’observation des patients on a observé que, la plupart des
patients sont venus de Constantine (13 patients) car le CHUC se situe dans leur ville. On a
remarqué aussi que 1’hdpital a recu 4 patients venus de la wilaya de Skikda et 4 patients venus
de la Wilaya de Khenchla, ¢a peut étre di a la proximité géographique a la wilaya de

Constantine.
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Par contre y’avait peu de patients qui ont été présentés pour consultation au niveau du
CHUC pour le reste des wilayas ( Mila , Batna , Khenchla , Ain mlila , OEB, Guelma, Biskra
, Sétif , Annaba ).

5. Type de tuberculose et type de diabéte

Tableau 03 : Distribution des patients selon le type de diabéte et le type de la tuberculose.

Forme de la tuberculose
Patients TP TEP TMF Totale
Tuberculeux et diabétiques (DT1) 7 0 2 9
Tuberculeux et diabétiques (DT2) 15 2 5 22
Tuberculeux et non diabétiques 24 11 16 51
Totale 46 13 23 82

TP : Tuberculose pulmonaire.
TEP : Tuberculose extra-pulmonaire.

TMEF : Tuberculose multifocale.
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Figure 10 : Répartition des patients tuberculeux et diabétiques selon le type de diabete.
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Figure 11 : La fréquence de I’association tuberculose et diabéte.
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Selon les dossiers des patients, la majorité des patients sont des patients tuberculeux non
diabétiques (51 cas), 22 cas sont des personnes atteintes de TB et de DT2 et 9 cas sont des

personnes atteintes de TB et de DT1 et qui sont les cas les moins courants.

Nous avons noté une nette prédominance de la TB pulmonaire chez nos patients avec
un taux de 56,10%, ce qui concorde avec les études de (Ramaroko et al., 2003 ; Diarra et al.,
2004 ; Djenebou et al., 2020).

La tuberculose pulmonaire lorsqu’ elle est associée au diabéte, pourrait étre un facteur
d’aggravation et vis-versa. Du fait de I’augmentation croissante du diabete due a la sédentarité,
le changement des modes de vie et d’alimentation, I’absence d’activités physiques, 1’association
TB-diabete pourrait devenir un véritable probléme de santé publique dans les pays a ressources
limitées (Tolofoudie, 2017).

Dans notre étude, nous avons constaté que le DT2 était plus représenté au cours de
I’association avec la TB pulmonaire a microscopie positive, 22 cas soit 70,97% par contre, le
DT1 a été retrouvé dans 9 cas, soit 29,03% . Ces données sont concordance avec celles de la
littérature (Diarra et al., 2004 ; Sidibé et al., 2005 ;Touré et al., 2007 ; Djenebou et al.,
2020 ).Par contre ceci est incompatible avec I’étude de (Bladé et al., 2006) qui a trouvé 48,1%
de DT2 et 51,9% de DTL1. Cette différence s'explique par le lieu d'étude.

Dans la quasi-totalité des études sur 1’association diabéte-tuberculose, le DT2 était le
plus fréquent. Cela pourrait s’expliquer d’une part par I’'immunodépression causée par le
diabete et d’autre part 1’Age et certains facteurs qui rendent les diabétiques susceptibles a la

contamination par le BK (Touré et al., 2007).

6. Durée d’hospitalisation

Selon les archives des patients tuberculeux diabétiques au niveau du CHU, on a remarqué
que 10 patients ont passe une durée de 5-29 jours a I'hopital. Si la personne atteinte de diabete
nouvellement diagnostiqué n'est pas sous traitement antituberculeux, il convient de lui
demander si elle a des symptémes de tuberculose. Ces symptdmes comprennent toux depuis au
moins deux semaines, perte de poids inexpliquée, fiévre et sueurs nocturnes. Il convient aussi

de vérifier la présence d'autres signes et symptémes comme une inflammation des ganglions au
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niveau de la nuque (adénopathie cervicale) qui peuvent indiquer une tuberculose extra-

pulmonaire (Lin et al., 2019).

Nombres des patients
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5j-29]  30-45j 2mois  3mois 4 mois 5 mois 6 mois 8 mois

Figure 12 : Réparation des patients tuberculeux et diabétiques selon la durée
d’hospitalisation.

13 patients tuberculeux et diabétiques passent une durée varie entre 30-45 jours. Les
patients diabétiques atteints de TB feront I'objet d'une prise en charge exclusive au centre
antituberculeux au minimum pendant les deux premiéres semaines du traitement
antituberculeux, voire jusqu'a la fin de la phase intensive initiale. Les patients éviteront, autant
que possible, de se rendre au centre du diabete pendant cette période en raison du risque de
transmission de M. tuberculosis au personnel soignant ou aux autres patients du centre et les
soins relatifs au diabéte seront pris en charge par le personnel du centre antituberculeux. La
priorité est donnée a la bonne instauration du traitement antituberculeux et a lI'optimisation du

contréle glycémique (Lin et al., 2019).
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2 patients passent 2 mois, Une fois la phase intensive initiale du traitement antituberculeux
terminée (8 semaines), il convient d'aider les patients & modifier leur hygiene de vie et un

traitement antihypertenseur.

1 patient passe que 3 mois a I’hdpital. Une fois le traitement antituberculeux terminé. I
convient d'informer les patients de la nécessité de poursuivre les soins relatifs au diabete, Les
patients doivent aussi étre envoyés a un centre du diabete ou a un autre centre de soins plus

géneraliste pour la poursuite du suivi et du traitement.

Les patients atteints a la fois de TB et de diabéte sont & plus grand risque de rechute de TB.
Des instructions leur seront fournies en cas de nouvelle apparition de symptomes tels que toux,
fievre, sueurs nocturnes ou perte de poids, pour gu'ils consultent sans attendre tandis que 4
patients passent une durée plus de 4 mois (une période particulierement longue), Patients
atteints d'autres formes de tuberculose : certains experts recommandent un traitement de 8 a 12
mois en cas de méningite tuberculeuse, au vu du risque élevé de handicap et de mortalité. Ces
derniers recommandent également un traitement de 8 mois en cas de tuberculose
ostéoarticulaire en raison des difficultés liees a I'évaluation de la réponse thérapeutique. Un
traitement adjuvant par corticoides est recommandé en cas de méningite tuberculeuse et de
péricardite tuberculeuse. Un contrdle plus frequent de la glycémie est alors nécessaire en raison

des effets néfastes des stéroides sur le métabolisme du glucose (Lin et al., 2019).

7. Déces

Dans ces deux années, nous avons enregistré 3/82 déces soit 3,65% chez les patients
tuberculeux non diabétiques contre 3/31 soit 9.68% chez les patients tuberculeux et diabétiques
dans notre étude. Il apparait clairement que l'association TB pulmonaire et diabéte constitue un
facteur aggravant et tend a élever la mortalité. La mortalité dans notre étude est 4 fois supérieur
a celle d’une étude faite en Inde qui a trouvé un taux de déceés de 2% dans 1’association

tuberculose et diabete (Viswanathan et al., 2014).

Notre eétude se converge avec (Djenebou et al., 2020) qui a montre que I’association TB
et diabete constitue un facteur aggravant et tend a élever la mortalité, ils ont déploré 5 cas de
déces soit 12,5%, contre 8% pour (Maalej et al., 2008), 7,4% pour (Touré et al., 2007) , 11,12%
pour (Sidibé et al., 2005).

La lutte antituberculeuse a eu un impact énorme en termes de vies sauvées et de patients
guéris a travers la rapidité du diagnostic et de la mise sous traitement.
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Conclusion et Perspectives

La TB et le diabéte occupent une place importante dans la pathologie des maladies
associees. Cette association pose de multiples difficultés de prise en charge thérapeutique, d’ou
I’intérét d’un dépistage systématique de la tuberculose cher tous patients immunodéprimés au

diabéte et vice versa.

Dans la majorité des cas, le diabéte précede la tuberculose, mais la tuberculose peut
déséquilibrer le diabéte. Ceci incite a procéder a des bilans biologiques et des radiographies

thoraciques au moindre doute chez les diabétiques.

Le présent travail représente une étude rétrospective entre Janvier 2018 et Décembre
2019, afin de déterminer la prévalence, et quelques caractéristiques épidémio-cliniques de

I’association tuberculose-diabéte.
A la vue de I’ensemble de ces résultats. Nous pouvons conclure que :

e La tuberculose-diabete est une maladie qui touche I’adulte ainé avec une nette
prédominance masculine.

e La tuberculose pulmonaire était frequemment associée au diabéte de type 2 dans notre
série.

e La tuberculose aggrave le diabéte et augmente la fréquence des complications par

rapport aux diabétiques sans tuberculose.

Afin de détecter précocement une tuberculose chez les diabétiques et la contréler, une
collaboration étroite du pneumo-phtisiologue d’endocrinologue et du biologiste est

nécessaire, pour rompre ce cercle vicieux.

Au terme de notre étude, nous formulons des recommandations suivantes :

> Faire le dépistage du diabéte chez les patients tuberculeux.

» Faire le dépistage de la tuberculose chez les patients diabétiques.

» Etudier les mécanismes immunologiques de I’association tuberculose et
diabete.

» Confirmer cette étude par d’autres recherches rétrospectives consacrées de

cette association en Algérie.
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Résumé

|

La tuberculose (TB) et le diabéte occupent une place importante dans la pathologie des

maladies associées.

L’objectif e notre travail était d’étudier cette association dans I’Est algérien. Il s’agissait
d’une étude rétrospective entre Janvier 2018 et Décembre 2019 au niveau du service de

Pneumologie de CHU de Constantine (CHUC).

Parmi 82 patients examinés durant la période d’étude, nous avons trouvés 31 cas ayant
I’association tuberculose et diabete. La TB -diabéte est une pathologie qui touche 1’adulte ainé
avec une nette prédominance masculine avec un sexe ratio de 1,38 en faveur des hommes. Le
diabéte de type 2 était plus représenté au cours de cette association avec 22 cas/31 soit 70,97%.
La localisation pulmonaire de la TB a été retrouvée dans 56,10% des cas. Dans ces deux années,
nous avons enregistré 3/82 déces soit 3,65% chez les patients tuberculeux non diabétiques
contre 3/31 soit 9.68% chez les patients tuberculeux et diabétiques.

L’association TB -diabéte tend a donner un véritable probléme de santé publique d’ou

I’intérét d’un dépistage systématique de la tuberculose chez tous les patients immunodéprimés

au diabéte et vice versa.

Mots clés : Tuberculose, diabéte de type 1 et 2, immunodéprimés, poumons.



Abstract

|

Tuberculosis (TB) and diabetes play an important role in the pathology of associated

diseases. The objective of our work was to study this association in eastern Algeria.

The aim of our work was to study this association in Eastern Algeria. This was a
retrospective study between January 2018 and December 2019 at the Pneumology department
of CHU de Constantine (CHUC).

Of the 82 patients examined during the study period, we found 31 cases with
tuberculosis and diabetes. TB-diabetes is a pathology that affects older adults with a clear male
predominance with a sex ratio of 1.38 in favor of men. Type 2 diabetes was more represented
in this association with 22 cases/31 or 70.97%. Pulmonary localization of TB was found in
56.10% of cases. In these two years, we recorded 3/82 deaths or 3.65% in non-diabetic

tuberculosis patients compared to 3/31 or 9.68% in tuberculosis and diabetes patients.

The association TB-diabetes tends to give a real public health problem, hence the
interest of a systematic screening of tuberculosis dear all immunocompromised patients to

diabetes and vice versa.

Keywords: Tuberculosis, type 1 and 2 diabetes, immunocompromised , lungs.
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La tuberculose (TB) et le diabete occupent une place importante dans la pathologie des maladies
associées.

L’objectif e notre travail était d’étudier cette association dans I’Est algérien. Il s’agissait d’une
étude rétrospective entre Janvier 2018 et Décembre 2019 au niveau du service de Pneumologie de CHU
de Constantine (CHUC).

Parmi 82 patients examinés durant la période d’étude, nous avons trouvés 31 cas ayant
I’association tuberculose et diabéte. La TB -diabete est une pathologie qui touche I’adulte ainé avec une
nette prédominance masculine avec un sexe ratio de 1,38 en faveur des hommes. Le diabete de type 2
était plus représenté au cours de cette association avec 22 cas/31 soit 70,97%. La localisation pulmonaire
de la TB a été retrouvée dans 56,10% des cas. Dans ces deux années, nous avons enregistré 3/82 déces
soit 3,65% chez les patients tuberculeux non diabétiques contre 3/31 soit 9.68% chez les patients
tuberculeux et diabétiques.

L’association TB -diabéte tend a donner un véritable probléme de santé publique d’ou I’intérét
d’un dépistage systématique de la tuberculose chez tous les patients immunodéprimés au diabéte et vice

Versa.
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