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Médecine Interne Clinigue Royale
AnesthésieRéanimation
pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne
Neurologie

Médecine InterneDoyen de la FMPR
Neurologie
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. BELKACEM Rahid

. BOULANOUAR Abdelkrim
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Médecine Interne
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Radiothérapie
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Biophysique
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TraumateOrthopédie
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Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie-Obstétrique
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Pédiatrie

Gynécologie- Obstétrique

Traumatologie- Orthopédlie

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
GynécologieDbstétrique
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie- Directeur_du Service de Santé des FAR
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale
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Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
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Pédiatrie
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Néphrologie
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GynécologieObstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie
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Urologie
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Pédiatrie
PneumephtisiologieDirecteur Hop. My Youssef
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Chirurgie Généle
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Neurochirurgie
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AnesthésieRéanimation
Médecine Interne

Neurologie

GastreEntérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

AnesthésieRéanimation
PédiatrieDirecteur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Neurologie
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ORL

AnesthésieRéanimation
Neurologie

Néphrologie

Pneumephtisiologie
GastreEntérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Radiologie
AnesthésieRéanimation
NeuroChirurgie
ChirurgiePédiatrique

Chirurgie Générale
PédiatrieDirecteur. Hop.d’Enfants Rabat
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
AnesthésieRéanimation

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Géngale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
GastreEntérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
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Pr.
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Traumatologie Orthopédie
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Traumatologie Orthopédie
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Chirurgie Générale

Ophtalmologie
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Oto-Rhino-Laryngologie
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Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
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Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie CardievVasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

RhumatologieDirecteur. H6p. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie
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ZERAIDI Najia

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
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Pr.
Pr.
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ACHEMLAL Lahsen*
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Decembre 2006

Pr SAIR Khalid
Octobre 2007Pr. ABIDI Khalid

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*

AOUFI Sarra

Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardievasculaire
Parasitologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obsténue

(mise en disponibilité)

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie- Pédiatrique
Chirurgie Cardio- Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie— Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endaocrinologie
Psychiatrie

Pneumc- Phtisiologie
Biochimie

Pneumc- Phtisiologie

Chirurgie généraleDir. H6p.Av.Marrakech
Réanimation médicale

Pneuno phtisiologie

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie




Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
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Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFRAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2008
Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU EIl hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Anesthésie réanimatiddirecteur ERSSM

Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardievasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapm

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neurochirurgie
Radiologie
Rhumatologie

NeurochirurgieDirecteur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUHSAIN Sanae*

BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hasan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid

HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH lkram

LAMALMI Najat

MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr.ZNATI Kaouar

Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrigu
Rhumatologie
Gastreentérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardievasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumephtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie
Microbiologie

Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entélogie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie biologique
Anatomie pathologique

Anatomie Pathologique



Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BENCHEBBA Driss*
DRISSI Mohamed*

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL KHATTABI Abdessadek*
EL OUAZZANI Hanane*
ERRAJI Mounir

JAHID Ahmed

MEHSSANI Jaal*
RAISSOUNI Maha*

* Enseignants Militaires

Février 2013

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHID Samir

AIT EL CADI Mina

AMRANI HANCHI Laila
AMOUR Mourad

AWAB Almahdi
BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENNANA Ahmed*
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie Orthopédique
Aneshésie Réanimation
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie pathologique
Psychiatrie

Cardiologie

Pharmacologie- Chimie
Toxicologie
GastreEntérologie
Anesthésie Réaniman
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie biologique
Informatique Pharmaceutique
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LISTE DES ABREVIATIONS

ACE . antigene carcine@mbryonnaire

AEG . Altération de I'état général

AVK . Anti-vitamines K

BP . bindingprotein (protein de liaison)

CDTMR : Centre de diagnostic et de traitement de tuberculose et des
maladies respiratoires

ECG . Eléctrocardiogramme

ED : Examen direct

EP : Embolie pulmonaire

HBPM : Héparine a bas poids moléaie

IL . Interleukine

INR - International normalized ratio

Lp . Lipoporotéine

Ml - Membre inférieur

MT : Mycobacterium tuberculosis

MVTE/MTEV : Maladie veineuse thromboemboligque

NACO : Nouveaux anticoagulants oraux

RH . Rifampicine, Isoniazide

RHZE . Rifampicine, Isoniazide, Pyrazinamide, Ethambutol

TB/TBC : Tuberculose

TEP : Tuberculose extrpulmonaire



TNF
TTF
TVP
VCI
VD

: Tumor necrosing factor (facteur de nécrose tumorale)
: Tuberculose toute forme

: Thrombose veineuse profonde

: Veine cave inférieure

- Ventricule droit
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Introduction



La tuberculose demeure un probléeme de santé publique non négligeable,
au Maroc et partout dans le Monde et dont les déterminants sont essentiellement

représentes par les conditions seemmnomgues déefavorables.

En 2017 JOMS a notifié 10,4 millions de cas de tuberculose et, en 2016,
la tuberculose a entrainé 1,8 million de décés dans le monde, ce qui en fait la

principale cause infectieuse de mortalité a I'echelle monflidle.

Il s’agit d’'une maladie infectieuse transmissible et non immunisante
provoquée par une mycobactérie du compléxkerculosiscorrespondant a
differentes espéeces et principalembtyicobacterium tuberculosiéviT) dont le

réservoir est humain et la transmission est aérienne.

Au Maroc, son incidence en 2017 a été notifiee a 30c887de TB soit
88/100.000habitants, toutes formes confondues et le taux de mortalité pendant

la méme année atteint une valeu9g&'100.00thabitantq2]

La maladie veineuse thromboembolique est une pathologie récidivante et
potentiellement mortelle nécessitant ainsi une prise en charge précoce. Elle
regroupe essentiellement deux entités cliniques, la thrombaseusei profonde
(TVP) et 'embolie pulmonaire (EHB] et est due a la formation localisée d’'un
caillot (thrombus) a lintérieur d’'une veine profonde. Lorsque le caillot est
mobile, il constitue un embole qui peut donner, commepdication immeédiate
redoutable, I'embolie pulmonaire (EP). C’est une pathologie fréquente
notamment en milieu hospitalier considérée comme une urgence diagnostique et

thérapeutique.



Elle pose un probleme de par sa morbidité, sa mortalité, ses sequidies et

eventuelles complications iatrogéenes survenant sous traitement anticoagulant.

Plusieurs facteurs de risque favorisent la survenue de la maladie veineuse
thromboemboliquéel que les cancers, les vascularites, la chirurgie ainsi que les

maladies infedtuses.

Dans la littérature on trouve que la tuberculose a été décrite comme un

facteur de risque de la maladie veineuse thromboembolique

Ainsi, I'objectif de notre travalil est de rapporter une série de cas de cette
association permettant d’analyser lspects épidemiologiques et cliniques ainsi
gue la prise en charge thérapeutique de la maladie thromboembolique veineuse
sous ses deux aspects embolie pulmonaire et/ou thrombose veineuse profonde au
cours de la tuberculose et discuter la difficulté diagoost surtout

thérapeutique devant cette association.



Matériels et Méthodes



|. TYPE DE L'ETUDE:

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective menée au service de pneumo
phtisiologie de I'hépital Moulay Youssef de Rabat entre Janvier 2815
Novembre 2018.

.POPULATION ETUDIEE

1. Criteres d’inclusion:

Tous les patients présentant une association de tuberculose active, formes
pulmonaires et extrpulmonaires confondues et tout age confondu, et de
maladie thromboembolique veineuse confirmégpg d’embolie pulmonaire ou

de thrombose veineuse profonde.
Patients présentant a 'admission une MTE inclus.
2.Criteres d’exclusion:

Signes clinigues évoquant une maladie thromboeioib®l mais non

confirmée par ého-doppler angioscanner thoracigoe scntigraphie.
X Maladie thromboembolique seule.
X Tuberculose seule.

x Dossiers inexploitables



[ll. RECUEIL DES DONNEES:

Les dossiers ont été retirés des archives du service apres établissement de la
liste des patients a partir des registres des admissions au eolaspdriode
d’étude (de janvier 2015 a octobre 2018).

Le recueil des données dééréalisé au cours des moisocktobre et
novembre 2018 et a consisté a remplir pour chague malade une fiche de

renseignements a partir des données figurant dans son dossier.

Le recueil des variables a été fait par le biais d’'une fiche d’exploitation qui

a comporté diverses variables et dont I'exemplaire se présente comme suit



FICHE D’EXPLOITATION

Identité du patient:

Hospitalisation:
Date d’entrée:

Date de sortie:
Durée d’hospitalisation: jours

Facteurs de risque:

- Age
- Sexe
- Poids:
- ATCD:
* Médicaux Tuberculose : Oui (Date:
Non
Maladie thromboembolique: Ou(Laquelle:
Non

Cancers : Oui (Localisation:
Non

* Toxiques: Tabaca raison de P.A \ Alcool Oui  Non
- Signes cliniques:

- Indice de performance OMS: 0 1 2 3 4 5
- Malnutrition: Oui Non

Tuberculose:
- Pulmonaire:

*Confirmée: ED Culture GeneXpert
Histologie

*Non confirmée
- Extra pulmonaire:

Forme:

*Confirmée: ED Culture GeneXpert
Histologie

*Non confirmée:




Début du traitement:
Régime thérapeutique:

Histoire de la MVTE :

- Date de début:

- D-Diméres:

- Confirmation:
*Echo-doppler
*Angio-TDM
*Scintigraphie
Siege:

*EP

*TVP

Traitement recu:

HBPM: dose durée ]
AVK: dose durée ]
Tableau des fluctuations de I' INR:

Date

Dose

INR

Anticoagulaion efficace atteinte: *Non
*Oui : Durée pour latteindre
Nouveaux anticoagulants oraux (NACO): Oui Non
*Molécule: (Dose: / Durée:
jours)

- Evolution:
Controle:
*Echo-doppler: Oui Non
*Angio-TDM: Oui Non
Complications:
*Saighement
*Déces
*Autres: Thromb@énie




I\VV.DEFINITION DES CONSTANTES :

Les Ddiméres ont été dosés par la méthode Elisa et étaient considérés

comme positifs lorsqu’ils sont supérieurs a 5Q0 O J PO

Les examens pa@inigues a type dangiographie thoracique et
echographie doppler ont été réalisés en urgence au esatgigadiologie de
I'hdpital Ibn-Sina de Rabat.

V.ANALYSE STATISTIQUE :

Nous avons réalisé un transfert des données vers un fichier EXCEL® afin

de pouvoir les exploiter et analyser.

Les données ont été analysees par le logiciel Microsoft EXCEL® 2007. Les

variables qualitatives ont été décrites par les effectifs et pourcentages.



Résultats



Durant la période de I'étude (20PD18), nous avons colligé 30 patients
présentant l'association tuberculasaladie veineuse thromboembolique dont
15 cagde TVP, 14 cas d’EP et un cas présentant a la fois TVP et EP.

Durant cette méme période, le service de pnephtisiologie de I'Hopital
Moulay Youssef de Rabat a connu 1886 hospitalisations ainsi, cette association

représente 1.6% des hospitalisationse&n du service.

|. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES : AGE ET SEXE :

L’age moyen de nos patients est de 42 ans avec des extrémes allant de 15
a 84 ans. 17 patients étaient de sexe masculin (57%) et 13 de sexe féminin
(43%). (Graphique)
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Les femmes entre 253 84 ans ainsi que celles dont 'age est supérieur a 65
ans et chez les hommes entre 25 et 34 ans suivid"elieR de la tranche d’age
3544 ans sont les plus susceptibles de développer une maladie veineuse

thromboembolique au cours de la tuberculoGeaphique 2)

L’age moyen des patients est équivalent pour les deux seds;ans.
(Tableau 1)

Tableau 1: L’age moyen des patients en fonction du sexe

SEXE Nombre de cas Age moyen (ans)
Femmes 13 42
Hommes 17 42
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. ANTECEDENTS ET FACTEURS DE RISQUE
THROMBOEMBOLIQUE:

Dans notre série, nous avons trouveé

X

X

9 Casayant un antécedent de tuberculose (30%).

3 Casayant un antécédent de maladie veineuse thromboembolique
(10%).

13 Patients tabagiques (soit 43% des patients) et 2 patients
alcooliques (soit 7% dgsatients).

L’indice de performance de 'OMS a été évalué chez 7 patients

patient avait un indice a 3 et 2 autres chez lesquels I'indice était a 4.

Une notion d’alitement prolonge été trouvée chez 2 patients pour

lesquels I'indice de performance d®MS n’a pas été calculé.
2 Casde malnutrition.
1 Patientesn postpartum.

Aucun cas de cancer actuel ou évolnot# été trouveé.
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DONNEES CLINIQUES :

1. Moment de survenue de la MVTE:

La MVTE était découverte lors de la tuberculose dans 21 cas alorkequ’el

était révelatrice de la tuberculose chez 9 patients.

La MVTE apparait en moyenne 17 jours apres le diagnostic de tuberculose
et le début du traitemeaintibacillaire avec des extrémes de 97 jours apres le
début du traitement antituberculeux et 39 goavant le début de ce dernier. La
majorité de nos patients étaient hospitalisés pour prise en charge de la
tuberculose (21casl3TVP + 8EP) pour lesquels la durée moyenne d’apparition
de la complication thromboembolique par rapport a I'hospitalisatibnleef0

jours.

Dans 9 cas, la tuberculose était découverte fortuitement lors du bilan de la
MVTE (5EP + 1TVP + 1 association (EP+TVP)) et dans 2 cas, les signes
cliniques de la tuberculose ainsi que de la MVTE étaient présents a 'admission
(1TVP + 1 EP)Pour ces cas, la durée moyenne d’évolution des signes cliniques

de la tuberculose par rapport au diagnostic de la MVTE est de 17 jours.

2. Durée d’hospitalisation:

L’existence de la maladie veineuse thromboemboligue associée a la
tuberculose prolonge congidhblement la durée d’hospitalisation des patients.
Ainsi, la durée moyenne d’hospitalisation dans notre série était de 55 jours

variant entre 17 et 162 jours.
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3. Formes de tuberculose

Les formes de tuberculose rencontrées étaient dominées par la lndeercu
pulmonaire dans 73% des cas, la tuberculose extra pulmonaire représente 27%.
On a retrouvé 22 cas de tuberculose pulmonaire et 8 cas de tuberculose extra
pulmonaire avec 4 cas de tuberculose pleurale, 2 cas de tuberculose péritonéale,
un cas de tubeutose ganglionnaire et 1 cas de tuberculose méningée.

(Graphique 3)
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4. Moyens de confirmation du diagnostic

La tuberculose pulmonaire a été confirmée par 'examen direct dans 82%
des cas et par GeneXpert dans 18% des cas. Dans 2 cas la confirmation a été

faites grace a 'ED et au GeneXpert revenus positifs a la fois. (Tableau 2)

Tableau 2: Répartition des cas de tuberculose pulmonaire selon la méthode de confirmation

Tuberculose pulmonaire Confirmation
ED GeneXpert
18 4
Pourcentage 82% 18%

Par cottre la tuberculose extra pulmonaire a été confirmée par la présence
de bacilles acid@lcoolo résistants a 'examen direct dans 4 cas (5a¥6nt 3
cas de tuberculose pleurale et un cas de tuberculose méningée. La confirmation
a eté faite par GeneXpertriale cas de tuberculose ganglionnaire et le premier
cas de tuberculose péritonéale (25%) et par histologie sur biopsie pleurale pour
un cas detuberculose pleurale et pour le deuxieme cas de tuberculose
péritonéale (25%). (Tableau 3)

Tableau 3: Répartiton des cas de tuberculose extra pulmonaire

selon la méthode de confirmation

Tuberculose

) Confirmation
Extra-pulmonaire

ED GeneXpert Histologie
4 2 2
Pourcentage 50% 25% 25%
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5. Signes cliniques
Les signes cliniques retrouvés chez nos patients sont:
a. Signes généraux

lls sont dominés par la fievre et l'altération de I'état général présentes chez

83% des patients. (Graphique 4 et Tableau 4)

Tableau 4: Signes généraux présentés par les patients

Signes généraux Nombre de cas
Altération de I'état général (AEG) L
Fievre 19
Amaigrissement v
Asthénie 1
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b. Signes cliniques de I'embolie pulmonaire

lls sont principalement dominés par la dyspnée (75%).
(Graphique 5- Tableau 5)

Tableau 5: Signes cliniques de 'embolie pulmonaire présentésgsapdtients

Signes cliniques d’EP Nombre de cas
Dyspnée seule 14
Douleur thoracique + Dyspnée 4
Douleur thoracique seule 3
Hémoptysie 3
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c. Signes cliniquesde thrombose veineuse profonde

lls sont dominés par 'cedeme des membres (61%), en pantidese

membres inférieurs. (Graphigue-@ableau 6)

Tableau 6: Signes cliniques de thrombose veineuse profonde présentés par les patients

Signes cliniques de TVP Nombre de cas
Edéme d’'un membre 12
Signe de Homans 6
Douleur d’un membre 4
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V. DONNEES PARACLINIQUES :
1. D-diméres:
Le dosage des{Dimeresa été réalisé 13 fois tous revenus positifs.
2. Radiographie thoracique:

30 radiographies thoraciques ont été réalisées dont 5 normales
correspondant a 5 cas deberculose extrapulmonaires, les 22 estants
objectivent dans 16 cas (53%) une atteinte étendue a plus du tiergae I
champthoracique droit ou gauche et dans 9 cas (30%) l'atteinte est bilatérale
dont un cas de miliaire. On a objectivé également la présence de 3 cas
d’épanchement pleuralune pleurésie purulente et deux pleurésies a liquide
claire 1 cas diydrgoneumothoraxainsi qu'une surélévation de la coupole

diaphragmatique.
3. Echo-doppler veineux:

L’écho-doppler veineux des membres inférieurs, réalisée chez 17 patients a
mis en @&idence une thrombophlébite profonde dont 13 TVP du membre
inférieur (8 gauches, 3 droites, 2 bilatérales) et 4 TVP du membre supérieur (3 a
droite, 1 bilatérale). On note un cas qui associe une atteinte bilatérale des
membres inférieurs ainsi qu’'une thrbase de la veine cave inférieure (VCI).
Parmi les TVP du membre inférieur, la veine fémorale était la plus touchée.
(Graphique 7Tableau 7)
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4. Angioscanner thoracique:

L’angioscanner thoracique hélicoidal réalisé chez 14 patients était positif
chez tousles malades. lémboleest le plus souvent lobaire (50%) et droit.
(Graphique 8- Tableau 8)

5. Scintigraphie pulmonaire :

La scintigraphie pulmonaire n’a pas éteé réalisée.

Tableau 7: Cas de thromboses veineuses profondes selon leur localisation

Localisation de TVP Nombre de cas Pourcentage
Membre inférieur 13 76%
Membre supérieur 4 24
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Tableau 8: Cas d’embolie pulmonaire selon la localisation de 'embol

Siege de I'EP Nombre de cas Pourcentage
Lobaire 7 50%
Segmentaire 4 29%
Soussegmentaire 3 21%

Au terme du diagnostic clinique et parinique nous avons diagnostiqué
x 15 cas de TVP isolée
x 14 cas d’EP isolée

X 1 cas d’'EP associée a une TVP
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V.DONNEES THERAPEUTIQUES :

1. Traitement de la tuberculose:

Pendant la période d’hospitalisation, lestipnts étaient le plus souvent
(97%) en phase de traitement d’attaque par la quadrithérapie (Rifampicine,
Isoniazide, Pyrazinamide et Ethambutol) et une patiente (3%) a la phase

d’entretien (Rifampicine et Isoniazide). (Tableau 9)

Il s’agit d’'une patiereg de 40 ans présentant une embolie pulmonaire
associée a une tuberculose pleurale confirmée a la phase d’entretien du
traitement antituberculeux a I'admission chez laquelle nous avons diagnostiqué

un cancer du sein et qui semble le facteur de risque jpainci

A noter que la période d’hospitalisation de certains patients (9 cas) a

coincidé avec la période transition RHERH.

Tableau 9: Distribution des patients selon le régime thérapeutique adopté

Régime thérapeutique Nombre de cas Pourcentage
RHZE 29 97%
RH 1 3%
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2. Traitement de la maladie veineuse thromboembolique

Le traitement était exclusivement médical, a bas¢Tadleau 10)

X

Héparine de bas poids moléculaire (HBPMPnoxapariné la dose
de 0.1 mL/10Kg/12H en sowusutané.

Ce traitement & maintenu jusqu’a I'obtention d’'une anticoagulation

efficace par un autre anticoagulant.

Antivitamines K (AVK): Acénocoumarol a la dose de 1mg/J

introduite de fagon concomitante avecr@&aparine.

Une anti coagulation efficace (INR entre 2 et 3) ¢&stirdte chez 22
patients (73%)en 38jours en moyenne avec des extrémes allant de
14 a 51

jours sauf pour un patient qui quitté le service contre avis médical et
un patient décedé avant I'equilibration du traitement oral. Une dose
moyenne de 2.3 comprimés(9.2mg) d’Acénocoumarol est
administrée pour atteinte une anticoagulatefficace avec des

extrémes allant de ¥4 de comprimé a 5 comprimes.

Chez 5 patients, l'anticoagulation efficace ne pouvant pas étre
atteinte suivant le schéma thérapeutique classigudraitement a

base de nouveaux anticoagulants oraux (4 patients mis sous Xarelto a
la dose de 20mg/j et un patient mis sous Pradaxa a la dose de

300mg/j) a été proposé pour une durée moyenne de 3 mois.
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X Nous avons également un patient agé de 18 anerpaéd une
embolie pulmonaire avec miliaire tuberculeuse pour lequel un
schéma de 2RHZE/7RH a été déecidé et qui est sorti sous héparine de
bas poids moléculaire a dose curative pour une durée totale de 3 mois

sous contrdle en consultation spécialisee chdguxsemaines.

Tableau 10: Répartition des patients selon le traitement anticoagulant initial et a la sortie

Traitement anticoagulant

Traitement initial

Traitement de sortie

HBPM 30 1
AVK 30 22
NACO 0 5
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VI.EVOLUTION

L’évolution était favorable @ur les cas ou I'anticoagulation efficace a été
atteinte. Pour ces patients, un contrlle en consultation au Centre de Diagnostic
et de traitement de la tuberculose et des maladies respiratoires essentiellement
sous forme de controle déNR. 5 échedopple de contrdle ont été réalisées
montrant un cas d’évolution favorahld s’agit d’'un cas d’embolie pulmonaire
sur TVP ou cette derniere a nettement régressé pendant la durée
d’hospitalisation pour disparaitre completement lors de I'a@dpupler de
contrde. 5 cas de complications, liées au traitement ou a la maladie

thromboembolique, ont été notés.
Les complications présentées sont principalement a type de

f Un cas de thrombose de la VCI a J21 de I'hospitalisation (J21 du
début du traitement ariacillare) chez un patient admis avec TVP du

membre inférieur gauche.

f Un cas de phlébite du MIil s’agit d'un cas d’embolie pulmonaire
sortant sous Enoxaparine seule utilisée pour une durée de 3 mois
et pour lequel un régime 2 RHZE/ 7 RH a été attribué, chez
I'écho-doppler de contrble realisée apres 3 mois et 15 jours de la fin

de I'hospitalisation du patient, objective une phlébite du M.

f Une récidive de TVP a été notée lors d’'une édbppler de contrdle
réalisée a J37 apres sortie de I'hopital soiindis apres le début

du traitement antbacillaire.
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f Une persistance (résistance au traitemardjé objectivee a J76 de
I'hospitalisation soit J87 du début du traitement-aatillaire chez un

patient présentant une TVP du membre inférieur.

f Un décés suenu a J17 de I'hospitalisation chez un patient de 46 ans,
tabagique chronique a raison de 30 paquet année avec notion de
cannabisme et d’alcoolisme chroniques, ne présentant pas
d’antécédents de tuberculose, de MVTE ou de cancers et admis a J11
du traitemat anttbacillaire pour une symptomatologie dominée par
une altération de l'état général, un amaigrissement, une douleur et
cedéme bilatéral des membres inférieurs arrivant aux chevilles ainsi
gu'un signe de Homans positif. L'image radiographique chez ce
paient avait montré des lésions radiologigues étendues. L‘écho
doppler des membres inférieurs permettant de poser le diagnostic de
thrombose poplitée gauche. Le patient est mis dbwoisxaparine
associée aux antitamines K durant les 17jours d’hospitalisat
avant le déces lié probablement a une tuberculose diffuse. Le bilan
biologigue chez ce patient trouve une anémie a 10g/dL et une légere
thrombopénie & 103.000/mm
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Discussion
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|.DEFINITIONS :

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV3e manifeste
habituellement par une thrombose veineuse profonde des membres inférieurs ou
une embolie pulmonaire, plus rarement par des thromboses veineuses cérébrales,
des thromboses des membres supérieurs ou mésentériques. La définition du
terme «phlébé » a évolué au fil des années. Elle a été définie pour la premiere
fois en 1818 par l'anatomiste francais Gilbert Breschet comme étant
I'inflammation d’'une veine. En 1941 Oschsner et Bakey désignent par le terme
thrombophlébite une variété de thrombosmease caractérisée par une large et
solide adhérence du caillot, ou thrombus, a la paroi de la veine qui est totalement
obstruée, enflammeée et spasfge

Des documents plus réecents définissent la TVP par la constitution, le
développement, la fixation d’'un caillot sanguin cruorique dans une siepig
veines, et/ou éventuellement sa migration embolique. La TVP est indissociable
de sa complication immédiate et redoutée qu’est 'EP. Cette derniere se définit
comme l'oblitération brusque, totale ou partielle, du tronc ou d’'une branche de
'artéere pumonaire, généralement par un thrombus fibmwnaorique (EP
cruorigue), rarement par des cellules tumorales. Ce thrombus a le plus souvent
migré a partir d'une TVP des membres inférieurs (75% a 80% des cas),
beaucoup plus rarement a partir d'une thrombpsévienne, des cavités
cardiaques droites ou des veines des membres supgijd6}g7]

La MTEV s’inscrit le plus souvent en comathe, c’'esta-dire qu'elle
vient compliquer I'évolution d’'une pathologie ou d’un geste chirurgical.

La maladie thromboembolique a été décrite au cours de la tuberculose. Sa
physiopathologie n’est cependant pas completement élucidée. La majorité des
auteus incriminent I'hyperviscosité sanguine due a certaines perturbations
hémostatiques trouvées sur ce terrain.
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II. EPIDEMIOLOGIE

1. Tuberculose:

Au Maroc, la tuberculose représente un véritable probleme de santé
publique avec 30.897 cas TTF enregistrée2@h7 ce qui fait une incidence:
88/100 000 (dont TEP : 48%). L'age moyen de survenue de la tuberculose est de

36 ans avec un seatio M/F de 1,5.

La baisse de l'incidence de la tuberculose de 27% et de la mortalité de

59 % entre les années 1990 et 2(dsigau-dessousles attenteg8]
2. Maladie veineuse thromboembolique

L’épidémiologie de la MVTE resterelativement mal connue. Les
estimations d’incidence de la MVTE, sous ses deux asp@at® et EP, sont

tres variables.

Selon ces estimations l'incidence annuelle de la TVP serait énite
2,69/1000 personnes -{21000 atdela de 70 ans)60-100 pour100.000 au
niveau international. L’incidence annuelle de 'EP, qui en est la conséquence

principale, se situerait entre-287 pour 100.000.

L’embolie pulmonaire (EP) et la TVP sont deux présentations cliniques de
la MTEV et partagent les mémes factepmsdisposantL’EP est le plus souvent

(70 %) secondaire a une TVP.

Chez environ 50 % des patients ayant une TVP proximale 'angioscanner

thoracique met en évidence une EP cliniguement asymptomatique.

Le risque de décés ou de récidive est cependant plgsefié apres EP

gu'apres TVP.
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Une EP symptomatique est associée a une TVP symptomatiqgue moins
d’'une fois sur quatre. Le risque d’EP est majeur durant4@gddirs suivant une
intervention chirurgicale. Pres de 10 % des EP sont mortelles dans I'heure
suivant leur constitution. L'EP est compliqguée d’un choc dai€9%%6 des cas et
d’'une dysfonction ventriculaire droite une fois sur deux. L’hypertension

pulmonaire chronigue complique a distance une EP traitée dans 5 % {#s cas.

L’étude d’Anderson et al. fournit des taux d'incidence annuelle de
48/100.000 et 23/100.000 respectivemenur les TVP et EP. Les mémes
auteurs, considérant la part des MTEV non hospitalisées, ont convenu que, dans
la population générale des Etdinis, I'incidence annuelle des TVP devait
plutbt se situer autour de 245/100.000, estimation assez proche die I'étu
canadienne mais plus élevée que celle des études américaines et suédoises. En
France I'étude de Oger (EFHETBO), réalisée en population générale a estimeé
I'incidence annuelle globale de la MTEV a 180/100.000 (120/100.000 de TVP
et 60/100.000 d’EP). Danl'étude de Dhote et al, réalisée chez des patients
hospitalisés en médecine, la prévalence des TVP a été estimée a 1,4% et celle
des EP a 0,1794.0]

Au Maroc, nous ne disposons pas de données exactes, mais les cas

rapportés sont en faveur d’'une fréquence assez élevée.
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3. Association tuberculosemaladie veineuse thromboembolique

La tuberculose (TBC) est considé comme un facteur de risque de
maladie veineuse thromboembolique (MVTE). La majorit¢é des études
rapportent, chez les patients tuberculeux, une prévalence de la MVTE qui se
situe entre 0,6 % et 3,9 pol].

Dans notre étude 1.6% des hospitalisés pour tuberculose présentent une
MVTE.

Selon une étude menée en Afrique, la prévalence de I'EP chez les patients
hospitalisés en départements de médecine variait entre 17,5% et 61,5%. La
tuberculose était associée apla&valence la plus élevee d'EP rapportée par une
etude. Amar et al. ont révélé une prévalence de 61,5% des patients chez lesquels
I'EP est une complication de la tuberculose. L'EP était associée a un taux de
mortalité compris entre 40% et 69,5%. Amar ktamt rapporté un taux de

mortalité de 40% associé a une EP chez les patients atteints de tuberdifibse.
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lll. FACTEURS DE RISQUE DE LA MALADIE
THROMBOEMBOLIQUE VEINEUSE

De nombreux facteurs peuvent contribuer a la survenue de la MTEV.
Classiquement, on diague les facteurs cliniques et les facteurs biologiques. Le

tableau cidessous regroupe les principaux facteurs étiologiques de la MTEV.

Facteurs médicaux

» Antécédent de MTEV

xAnémie de Biermer

xArtérite décompensée
xAthérosclérose.

xBPCO décormpensée

xBralures graves.

xCancers, syndromes myéloprolifératifs
xCceur pulmonaire chronique

xColites inflammatoires

xDiabéte.

XEntéropathies inflammatoires.

xFiltres de la veine cave.
xHémoglobinurie nocturne paroxystique
xHypertension adrielle.

xInfarctus

Facteurs chirurgicaux

> Infections

xInsuffisance cardiaque
xInsuffisance respiratoire
xInsuffisance veineuse chronique.
XLupus.

xMaladie de Behcet

xMaladie de Buerger
xMalformations vasculaires.
xObeésite.

xParalysie d’'un membre inférieur.
xSyndrome d’apnée du sommeil
xSyndrome des antiphospholipides
xSyndrome néphrotique.
xThrombopénie a I'héparine.

xVarices.

>Amputation

xChirurgies

y Traumatismes

xPlatre



Facteurs d’expression biologique

» Déficit en antithrombine 11 » Facteurs VII, VIII, IX, XI.
xDéficit en protéine C xIL8

xDéficit en protéine S xLp (a)
xDysfibrinogénémies xDyslipidémies

xHyperhomocystéinémie

Facteurs génétiques

> Facteur 1l 20210A > MTHFR

xFacteur V Leiden xPolymorphisme du géne de 'ACE
xDéficit enprotéine S xLp (a)

xGroupe non O xDyslipidémies

Facteurs liés aux traitements

> Anti-psychotiques > Tamoxifene
xChimiothérapies anticancéreuses XThalidomide
xStatines xTraitement hormonaux

Facteursdivers

y Age > Immobilisation
xSexe masculin xTabac

xCathéters xToxicomanie
xCompressions veineuses xVoyages prolongés
xGrossesse

xPostpartum



V. PHYSIOPATHOLOGIE

La thrombose correspond a la coagulation du sang dans une cavité
vasculare au cours de la vie. Trois facteurs principaux, dont I'importance
respective varie selon les situations pathologigues, interviennent dans la
formation d’un thrombus. C’est la triade de Virchow (Figure 1), appelée ainsi du
nom de Rudolf Virchow, médecinafhologiste allemand. Elle est définie par
une lésion de la paroi vasculaire, une anomalie du flux sanguin et par un état
d’hypercoagulabilité. L’intégrité de I'endothélium est I'élément principal. Une
agression de l'endothélium peut modifier le flux cletaire local (facteur
hémodynamique) et la coagulabilité. D’autre coté, des modifications du flux
sanguin (turbulences, stase) peuvent étre responsables de lésions endothéliales.
Les élements de la triade de Virchow peuvent étre isolés ou interagir pour

entrainer la formation d’un thrombus.

Tous les facteurs de risque de la maladie thromboembolique veineuse

modifient d’'une maniére ou d’'une autre les éléments de la triade de Virchow.

Figure_1: Triade de Virchow
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Le mécanisme responsable du développementlad TVP lors de la
tuberculose n'est pas clair. Les trois partis de la triade de Virchow, a savoir
I'hypercoagulabilité, la stase veineuse et le dysfonctionnement endothélial, sont
susceptibles de jouer un réle dans la pathogenese de la maladie. L'aigment
du fibrinogéne plasmatique et du facteur VIII et la thrombocytose réactive
pourraient étre des raisons d’hypercoagulabilité chez les patients tuberculeux.
Une hypoprothrombinémie est observée dans la TVP et un tiers des cas de
tuberculose présentenin déficit en prothrombinfll3] Les cytokines pro
inflammatoires dues au processus pathologique rendent également I'endothélium
vasculaire plus thrombogéne, ce qui augmente également la synthese des

protéines de la coagulation par le foie.

Une étude menée par Turkeraéfl4] a montré que les patientgeants de
tuberculose pulmonaire active souffraient d'anémie, d'une thrombocytose
réactive, d'une élévation des produits de dégradation du fibrinogene
plasmatique, d'un activateur tissulaire du plasminogene et d'inhibiteurs
présentant des niveaux faibld@ntithrombine Il susceptibles de favoriser le

développement de la TVP dans la tuberculose disséminée.

Turken et a[14] ont également fait des observations similaires concernant
ces troubles hémostatiques chez 45 patients atteints de TB active. La haute
frequence des anticorps aptiosfholipides détectés chez les patients atteints de
tuberculose est également mentionnée dans la littérature. Ces parametres
hématologiques s'aggravent au cours des deux premieres semaines de traitement
dans de nombreux cas, mais ils se normalisent apresoim da traitement
antibacillaire. Le retour de ces parameéetres hématologiques a un niveau normal

est un bon indicateur du controle de la maladie. La thrombose peut également
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resulter d'une compression veineuse par les ganglions lymphatiques. Par
exemple, lse adénopathies rétméritonéales peuvent provoquer une thrombose
de la veine cave inférieure. Les patients ayant une forme extensive de
tuberculose pulmonaire ne peuvent étetésqu’en milieu hospitalier, ce qui

est 'un des facteurs de risque du déppement de la maladie veineuse
thromboembolique. Des études ont montré que le risque de développer une
thrombose veineuse profonde est proportionnel a la sévérité de la maladie
tuberculeuse car il existe une corrélation étroite entre les anomalies
hématdogiques et la sévérité des signes cliniques de TB pulmonaire. Les études
ont révélé gue les anomalies hématologiques sont relativement plus fréquentes
dans les cas de tuberculose pulmonaire grave. D’autres [dtbjdesst démontre

une association possible entre la TVP et l'utilisation de rifampicine avec un
risque relatif de 4,74 chez des patients traités par desnsshthérapeutiques

contenant de la rifampicine.

La tuberculose, dans ses différentes localisations, peut induire au niveau du
sang une activation des cellules mononuclées dont [linteraction avec
Mycobactérium tuberculosignduit une synthese accrue dentérleukine 6
(IL6), I'interleukine 1 et du TNF alfa.

L’IL6 stimule la synthése des protéines de la phase aigué de l'inflammation
parmi lesquelles le fibrinogene et la CGABP complexant la protéine S et le

facteur VIII, ce qui favorise un état pomaguéant.

Ceci a eté rapporté par une étude Nigérigitije ayant dosé la
concentration sanguine en fibrinogéne chez 100 patients tuberculeux et une

populaton témoin.
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Koster et a[17] ont montré gue le risque de TVP augmente lorsque le taux
de fibrinogene dépasse 5 g/L. D’autre part, certaines études ont demontré qu'au
cours de la TBC le nombre de plaguettes était augmenté avec femeaiuune
diminution de leur taille, mais en plus une augmentation de leur agrégabilité.
L’'immobilité et l'alitement prolongé en raison de la morbidité causée par la
maladie tuberculeuse constituent I'un des facteurs de risque de la thrombose. En
effet, Is sont a I'origine d’un ralentissement circulatoire et d’'une stase veineuse
qui majore le risque d’hypercoagulabilité. La compression locale vasculaire
notamment par les adénopathies, a l'origine d’un ralentissement circulatoire

local, a également été dée comme une cause de genese de la thrombose.

Gogna a rapporté deux patients agés de 21 et 60 ans et porteurs
d’adénopathies rétrpéritonéales, para aortiques et iliaques d'origine
tuberculeuse ayant présenté une thrombophlébitdéilrmrale et de laveine

cave inférieurfl8] .

Les données de la littérature restent controversées concernant le role de la
rifampicine dans la genese de la MVTE. Selon WhiE la rifampicine était
associée a un risque accru de survenue de TVP avec une fréquence de 4,74 %
chez les patients recevant la rifampicine. Rdasha réalisé une étude de
I’lhémostase chez dix patients hospitalisés pour TBC, avant et un mois apres la
mise sous un traitement antituberculeux comprenant la rifampicine. Il a conclu
guaucune anomalie n’était découverte expliquant l'augmentation de la
fréquence des TVP rapportées a l'utilisation de la rifampicine, et notamment pas
de résistance acquise a la protéine C comme ce qui a été décrit avec les

contraceptifs oray9].
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V. DONNEES EPIDEMIOLOGI QUES:

Notre population d’étude montre une légére prédominance masculine
(57%) et que 52% des patients tuberculeux présentant une maladie veineuse
thromboembolique font partie de la tranche d’age entre 25 et 34 ans pour les
deux sexes. Cette répartitieest proche de celle de la tuberculose dans la
population générale (64% des cas de tuberculose notifies au Maroc pendant
I'année 2017 appartiennent a la tranche d’age entre 15 et 34 ans avec une
prédominance masculine et un gakio de 1,58]).

Dans la littérature on trouve que Ben Amar ef{HL] ont affirmé ge la
population étudiée dans leur série était a prédominance masculine (62%) avec
une fréquence plus élevee dans la tranche d’age entre 20 et 40 ans (62%).

Aussi, Kouismi et aJ20] ont trouvé dans I'échantillon étudié une large
prédominance nsxuline (70%) et 'age moyen était de 45 (Y.

Une étude menée en 2014 au Mdi] rapporte I'évolution du tabagisme
entre 2000 et 2006 chez la population adulte Marocaine, elle montre ainsi une
augmentation de la prévalence du tabagisn@ prévalence globale du
tabagisme était de 17,2% en 2000 atteint 18,2% en 2006.

Selon une ave étude réalisée par Tachfouti et al. en 2821 I'expasition
a la fumée de tabac augmente la susceptibilité aux infections des voies
respiratoires, y compris la TB. Le tabagisme augmente la susceptibilité a la TB
bacillaire d'une maniere desiépendante. Le tabagisme affecte négativement les
manifestations ahiques de la tuberculose et la maladie progresse plus
rapidement chez les fumeurs que chez les-fooreurs. Le tabagisme est
egalement associé a une rechute accrue et représente 12% de tous les déces dus a
la tuberculose.
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Les patients tabagiques de no#tede représentaient 41% de I'échantillon
etudié, cela nous mene a conclure que le tabagisme serait un facteur de risque
important dans le développement de la maladie veineuse thromboembolique lors

de la tuberculose.

L’'immobilité et I'alitement prolongé eraison de la morbidité causée par la
maladie tuberculeuse constituent I'un des facteurs de risque de la thrombose. En
effet, ils sont a I'origine d’un ralentissement circulatoire et d’'une stase veineuse
qui majore le risque d’hypercoagulabilitfg] Ainsi, 12.5% de nos patients
avaient un indice de performance de 'OMS a 3 ou 4 ou présentaient une notio

d’alitement prolongé.

Dans une étude menée par Gupta g2al, la malnutrition a été associee a
des présentations atypiques de la tuberculose d’'une part, etedfzuts les
reactions indésirables des antituberculeux ont été considéré comme des facteurs
de risque de malnutrition, indépendamment de I'age, du sexe, de I'éducation, de

la profession et de l'acces aux produits alimentaires.

La malnutrition représentait. 3% des cas de I'échantillon de notre étude. Il
s'agit de deux patientes ayant une malnutrition sévere et présentant toutes les

deux un antécédent de tuberculose.
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VI.

DONNEES CLINIQUES :

1. Moment de la survenue

La MVTE apparait en moyenne 17 jours adeediagnostic de tuberculose

et le début du traitement adttacillaire.

Dans I'étude menée par Kouismi e{20] I'apparition de la TVP se fait en
7jours en moyenne, alors que dans la série de Ben Amajiéi ah trouve que
la survenue de l'accident thromboembolique par rapport a la mise sous

traitement antituberculeux était dans un délai moyen de 9,73 jours.
2. Durée d’hospitalisation:

Dans notre étude la durée moyenne d’hospitalisatiodee8b jours, cette
durée s’avere supérieure a la durée moyenne d’hospitalisation au service de
pneumephtisiologie pour prise en charge de la tuberculose qui est de 20 jours,
ce qui est expliqgué par la prolongation de la durée de traitement dle a la

difficulté d’atteinte de I'anticoagulation efficace par les AVK.
3. Localisation de la tuberculose

L’atteinte pulmonaire est de loin la localisation de la tuberculose la plus
fréequente rapportée dans le monde. Mais au Maroc, la tuberculose pulmonaire

ne repésente que de 52% de toutes les formes de tuberculose.

Les complications thromboemboliques ont été rapportées avec les

différentes localisations, pulmonaires ou exitamonaires.

Dans notre travail, la localisation de la tuberculose était pulmonaige dan
69% des cas. Ce taux est légerement supérieur a celui de la tuberculose

pulmonaire (52%) au Maroc.
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4. Signes cliniques

a. Signes cliniques de la thrombose veineuse profonde

lls résultent de deux facteurs : la réaction inflammatoire pariétale et
'obstruction due au caillot. La symptomatologie clinique dépend de
I'importance de chacun d’eux. La douleur est le signe d’appel le plus fréquent
(60 %) alors que 'cedeme n’est présent que lorsque la thrombose entraine une
géne au retour veineux comme c’é&stas lorsgu’elle est occlusive et siege au
niveau poplité, fémorale et/ou iliaque. Il est dur, résistant et ne prend pas le
godet, la peau est de couleur blanche luisante avec une augmentation de la

température locale et une dilatation des veines supidis.

Dans notre série, 'cedeme du membre est le signe le plus frequent (61%) et

la douleur n’est présente que dans 17% des cas.

L’oedeme des membres périphériques peut étre attribué faussement a une
hypoprotéinémie chez les patients atteints de tubsseubu un effet secondaire
de l'isoniazide. La douleur et I'augmentation de la température du membre sont

des signes importants qui aident au diagnostic de la [BYP.

Dans notre étude, a cOté des signes généraux domines par l'altération de
I'état général et la fievre suivis de 'amaigrissement, les signes cliniques de la
MVTE sonttypiques, dominés par la dyspnée dans 75% des cas associée a une
douleur thoracigue pour les cas d’EP et par I'oedeme du membre (61%), la

douleur du membre ou le signe de Homans en cas de TVP.
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Diagnostic différentiel devant une TV.R.a spécificité des smes cliniques

est faible car ils peuvent étre présents dans d’autres affections non

thrombotigues. Lorsqu’ils sont dissociés, ils peuvent traduire un(e) :

rupture d’un kyste synovial de Baker ;

hématome intramusculaire ou « claquage » musculaire ;

- érysipele, lymphangite, cellulite inflammatoire ;

- lymphcedéme ou lipcedeme ;

- maladie posphlébitique ;

- compression extrinseque (adénopathies, tumeur, utérus gravide) ;
- sciatique tronquée ;

- insuffisance cardiaque droite.

b. Signes cliniques d’embolie pulmoniae :

Dans 90 % des cas, I'EP est suspectée devant une dyspnée, une douleur

thoracigue, une syncope, inconstamment associés.

Dans notre série, la dyspnée est le signe le plus fréequent (75%) suivie de la

douleur thoracique (29%), ces deux signes sont a&ssdans 17% des cas.
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Diagnostic différentiel devant ER_es pieges pouvant simuler une EP sont

tres nombreux, deux diagnostics sont toujours a évoquer car ils contre indiquent
I'anticoagulation. I'épanchement péricardique et la dissection aortique. Les
autres diagnostics a éliminer sont ceux évogués devant une dyspnée
aigué(Pneumopathie aigue, E&deme aigue du poumon, Pleurésie,
Décompensation de bronchopneumopathie chronique obstructive, Crise
d’asthme, Crise d’angoisse), devant une douleur thoradigfsctus du
myocarde, Péricardite, Dissection aortique, Epanchement pleural gazeux ou
liquidien, Douleur pariétale, Spasme cesophagien), et devant un état de choc
avec des signes droits prédominants ou exclusifs (Tamponnade cardiaque,
Infarctus de myocardavec extension au VD, Pneumothorax compressif, Autres

causes du choc cardiogénique).
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VIL.

DONNEES PARACLINIQUES :

1. La thrombose veineuse profonde
a. Radiographie thoracique:

Plusieurs étudeq24] ont trouvé une corrélation entre le risque de
développer une MVTE et la sévérité de la maladie tuberculeuse. Dans notre
etude, 53% de nos patients avaient des lésions étendues a plus d’un tiers d'un
champ pulmonaire et dans 30% des cas il s’agissait d’'une atteinte bilatérale
soulignant la séverité de la maladie. Dans notre série on note également un cas
de pleurésie purulente ainsi que 2 cas de pleurésies a liquide clair.

Dans une étude menée par Kouishall[20], la radiographie thoracigue
montrait des lésions pulmonaires étendues chez tous les patients présentant des
lésions bilatérales dans 12 cas (40%)).

b. D-Dimeres:

Les Ddimeres sont les produits de dégradation de la fibrine. Dans la
MTEV, un taux plasmatique élevé > 500 / W U D Géséndé dub ti8dinbus
actif (activation simultanée de la coagulation et de la fibrinolyse). Le dosage des
D-dimeéres est utilisé essentiellement pour exclure le diagnostic de MTEV chez
les patients dorie score de probabilité clinique est faible ou intermédiaire.

c. Echo-doppler veineux:

L’exploration morphologique et hémodynamique est effectué grace a
I'échographie et au Doppler. Le doppler compléete I'examen, en particulier aux
confluents veineux (féaro-iliaque, poplité). Le doppler couleur peut étre utilisé
pour explorer certains territoires veineux de repérage difficile. Dans notre étude,
toutes les TVP ont été confirmées par édbppler.
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d. Localisations:

Les localisations les plus fréquentessdthromboses sont les veines du

mollet et les branches profondes de la veine fémorale.

La thrombose veineuse profonde (TVP) du membre supérieur est rare mais

grave du fait de sa complication mortelle qui est I'embolie pulmdB@&ajre

Parmi les thromboses les plus emboligenes, on trouve les thromboses des
veines des membres inférieurs et du pelvis. La TVP peut encore se localiser au

niveau:
x Pelvien (utéreovarien, hypogastrique)
x De la veine cave inférieure
x Du membre supérieur
x De la veine cave supérieure

Ainsi, la plupart des études s’accordent sur le fait que la localisation la plus
frequente de la TVP était au niveau du membre inférieur, avec surtout une
atteinte des veines fémorales et poplitées. Toutedtasitres localisations ont
eté rapportées, notamment cérébrd@6], veine cave supérieyiy],
intestinalg28], rénale[29], rétinienng30] et cutanég¢31]. En effet la TVP était
localisée au niveau du membre inférieur dans 76% des cas de notre étude alors
gue 50% des cas d’embolie pulmonaire étaient de localisation segmentaire

(25%) et sous segmentaire (25%).
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2.L’embolie pulmonaire :

a. Radiographie thoracique:

La radiographie du thorax est surtout utile pour éliminer une autre cause de

dyspnée. Un cliché normal n'élimine pas le diagnostic d'embolie pulmonaire.

Dans une série de Kwas ef[@2] a propos de 3 cas d’embolie pulmonaire,
la radiographie thorague montre des lésions cavitaires multiples droites
occupant les deux tiers supérieurs pour le premier cas, des infiltrations cavitaires
multiples et bilatérales et pour le troisieme cas une pleurésie avec des lésions
cavitaires multiples occupant le wersupérieur du méme héwthhamp

thoracique.

La gazométrie artérielle retrouve habituellement une hypoxémie et une

hypocapnie (effet shunt). Elle est normale dans 20 % des cas.

L’ECG retrouve inconstamment des signes de souffrance du ventricule
droit.

b. D-dimeres et confirmation:

b.1 Echodoppler veineux

Si elle trouve une TVP avec des signes évocateurs d’embolie pulmonaire,
on pose le diagnostic d’EP. Dans notre série, aucun cas d’embolie pulmonaire

n'a été confirmé par éckaoppler.

b.2 Angioscanner thracigue:

C’est I'examen le plus souvent utilisé grace aux multidétecteurs avec
sensibilité et spécificité excellentes jusqu’aux arteres segmentaires oGu SOuUs

segmentaires. Un angioscanner pulmonaire multicoupe négatif permet d’exclure
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une EP chez des patits dont le score de probabilité est faible ou intermédiaire.
La détection d’un thrombus segegmentaire chez un patient sans TVP remet
en question le diagnostic et fait discuter la nécessité d'un traitement
anticoagulant. Dans notre série, apres le gisdes Bdimeres s’averant
positifs, 15 angioscanner ont été réalisé et sont tous revenus positifs permettant

de poser le diagnostic d’embolie pulmonaire.

b.3 Scintigraphie pulmonaire de ventilatigerfusion

Le diagnostic de I'EP repose sur la mise emdénce d'une ventilation
normale au niveau d’'un segment pulmonaire non ou hypoperfusé (défaut de
perfusion). L'existence d'une pathologie cardiorespiratoire perturbe la
ventilation pulmonaire. Une scintigraphie positive chez un patient a faible
probabilie clinique doit ainsi motiver la réalisation d’autres examens pour
confirmer le diagnostic. Une scintigraphie pulmonaire normale permet
d’éliminer le plus souvent une EP. La combinaison d’une scintigraphie normale
avec un score de probabilité clinique failpermet d’exclure une EP. Cet

examen n'a pas été demandé ou réalisé dans notre étude.

b.4 Angiographie pulmonaire

C’est 'examen de réference. Elle élimine avec certitude le diagnostic d’EP.
C’est un examen plus invasif qui justifie la mise en place @¢athéter dans
I'artere pulmonaire, de préférence introduit par l'intermédiaire d’'une veine
humérale. De ce fait, c’est un examen de derniére intention pratiqué dans les cas

litigieux.
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c. Score de probabilité diagnostiqueet stratification du risque :

En pratique, I'évaluation du pronostic est réalisée parallelement au
diagnostic de 'EP. La stratification du risque repose sur I'évaluation clinique du

statut hémodynamiqgue puis sur les données des examerndip@anzes.

- EP a haut risque : l'existence uti choc ou d'une hypotension

persistante justifie la mise en ceuvre immeédiate de la thérapeutique.

- EP a risque intermédiaire : il s’agit de patients netemmus qui
présentent des signes de dysfonction VD ou une souffrance

myocardigue.

- EP a bas risque le diagnostic est posé apres réalisation d’'un bilan
complet normal comprenant des marqueurs morphologiques et

biologigues normaux.

L’examen clinique et le bilan pa@inique standard permettent d’établir un
score de probabilité de 'EP. Deux scores sdiis@is en pratigue courante, le
score deWells et le score révisé de Geneve. lls sont établis en donnant une
valeur chiffrée a chacun des éléments retenus dans le bilan standard. Un score
bas traduit une faible probabilité d’EP (10 %). Elle augmente % 30le score
est modéré et a 65 % s'il est éleve. Une probabilité modérée ou forte justifie la

réalisation d’examens spécifiques pour confirmer le diagnostic.
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VIII.

DONNEES THERAPEUTIQUES :

L’évolution des connaissances et des traitements dans le domaine de la
MVTE, notamment ces derniéres années, a abouti a des décisions de plus en
plus complexes dans certains cas, auxquelles les recommandations officielles
n'apportent pas toujours des réponses.

La plupart des études réalisées dans le passé sont de natsgective et
ne mentionnent ni le traitement administré ni sa durée. Dans une étude portant
sur 30 cas menée par Kouismi efZl] , un tratement avec une HBPM et de la
Warfarine a été administré pendant 3 mois dans 25 cas et dans trois cas, |
traitement a été prolongé de 3 mois. Chez neuf patients, sEntexdiparine a
etée administrée en raison de la difficulté d’atteindre le temps de prothrombine
cible. Dans notre étude, nous avonsilisét [I'Enoxaparine suivi de
I'’Acénocoumarol, et dans geul casnous n'avons utilisé que der&xaparine
en raison de la difficulté d'atteindre I'INR cible.

Le traitement, dans notre étude était fait essentiellement de I'Enoxaparine
(HBPM) en dose curative (0.6mL/12h) relayées I|€ jour par les
AVK(Acénocoumarol). Cette attitude classique est conforme aux
recommandations de la littérature.

Une anti coagulation efficace est atteirge 38jours en moyenne avec des
extrémes entre 14 et 51 jours sauf pour un cas ayant quitté le service contre avis
meédical ¢ un patient décedé avant I'équilibration du traitement oral.

Dans 5 cas soit 17% de notre échantillon, I'anticoagulation efficace ne
pouvant pas étre atteinte suivant le schéma thérapeutiqgue classique, un
traitement a base de nouveaux anticoagulantsxo(Xarelto a la dose de
20mg/j, Pradaxa a la dose de 300mg/j) a été proposé pour une durée moyenne de
3 mois.
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Des etudgd5] ont démontré une association possible entre la TVP et
I'utilisation de rifampicine avec un risque relatif de 4,74 chez des patients traités

par des schémas thérapeutiques contenant de la rifampicine.

L’utilisation des anticoagulants chez gegients est préoccupante en raison
de l'interaction du traitement antituberculeux, en particulier dddangicine et
d’analogues de la ¥ffarine, dont l'efficacité peut étre réduite du fait de
I'induction enzymatique. Les nouveaux inhibiteurs de Xaeoffrplusieurs
avantages par rapport au traitement traditionnel par anticoagulant par voie
parentérale, tels qu'un début d'action plus rapide, lI'absence de phase initiale
d'héparine et des saignements moins importants par rapport au traitement
standard. L'tlisation concomitante de rifampicine entraine une diminution de

50% a 54% de la concentration plasmatique de ces médicdi@&jnts.

Une dose plus élevée deavfarine est souvent nécessaire patteindre les
niveaux thérapeutiques d'INR, en raison des effets dRifampine sur le
cytochrome P45(B3]

L’interaction pharmacocinétique semble majeure : la rifampicine induit
plusieurs isoenzymes du cytochrome P450 (CYP2C9, 2C19, 1A2 et 3A4).
L'isoenzyme CYP2C9 est impliquée de maniérepaomane dans la
métabolisation de la Wffarine et de Acénocoumarol. L'induction de ces
enzymes conduirait donc a une dégradation accrue des anticoagulants
administrés et a une diminution importante de leur activité. Un autre mécanisme
pourrait étre impué : l'induction de la glycoprotéine P par la rifampicine

conduisant a une diminution des concentrations des medicaments a$34fiés.
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Bien gu’elle constue un choix thérapeutigue de premier ordre dans
I'embolie pulmonaire massive, elle ne pourra étre envisagée que si le diagnostic
est certain, du fait de son risque hémorragique, S’il y'a absenamories
indicationset si elle est prescrite précocemeNbtre démarche thérapeutique
n'a pas négligé les moyettg¥rapeutiques non médicamenteux : le lever précoce
et la contention élastique ont été toujours préconisés. Ceci concorde avec les
données thérapeutiques actuelles qui exigent ces procédures spoples

ameliorer le pronostic de la maladie et réduire le taux de complications.

Le traitement chirurgicakl que la thrombectomid, embolectomie et la

mise en place d’'un filtre cave n’a pas été fait.
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IX. EVOLUTION

L’évolution était favorable pour 31%es cas, surtout auxquels en plus des
mesures adoptées, un contrble en consultation spécialisée a été realisé (contrble
de I'INR, échodoppler). Dans 16% des cas, une complication est survenue
note deux cas de phlébite du MI, un cas de thrombus d€lawe récidive

d’'une thrombose veineuse profonde et un cas de persistance de TVP.

53% des patients sont adressés en consultation au CDTMR (Centre de
Diagnostic et de traitement de la tuberculose et des maladies respiratoires) pour

le suivi de la maladigeineuse thromboembolique.

Dans I'étude de Ben Amfr], I'évolution était d’emblée favorable chez
15 malades (9 cas de TVP et 6 cas d’EP isolée). Chez les patients qui avaient
une TVP, I'évolution sous traieent anticoagulant était défavorable chez 7
patients soit par I'extension de la TVP au membre controlatéral (1 cas), soit par
la survenue d’'un accident embolique pulmonaire chez 6 patients dont 3 sont
decédes. Chez les patients présentant une EP isol&@ag)l(d'issue était fatale
suite a une EP massive chez 3 patients et par hémoptysie de grande abondance

dans 1 cas.

Une étude menée en Algérie par Hadjer ¢8%], montre que sur une série

de 12 cas, hormis deux déces, I'évolution était bonne dans la majorité des cas.

53



Conclusion

54



L’association tuberculose— maladie veineuse thromboembolique
représente 1.6% des patients hospitalisés danssatriee. Notre travail nous a
permis d’élaborer les conclusions suivantes

X La tuberculose est un facteue disque indiscutable de la maladie
veineuse thromboembolique

X Les localisations de la tuberculose étaient a prédominance pulmonaire
(69%) probablemat a cause de la gravité de son tableau raliinique
par rapport a la tuberculose exfralmonaire.

X Les facteurs de risques de cette association: sont
- Le tabagisme (représente 41% de I'échantillon étudié)

- L’indice de performance de 'OMS bas (3 etpi@¢sent chez 12.5%
des patients

- L’alitement prolongé.

x Les signes cliniques montrent la 6até de l'atteinte pulmonaireles
signes généraux sont dominés par l'altération de I'état général et la fievre
suivis de 'amaigrissement. Par conties signeliniques de la maladie
veineuse thromboemboliqe®nt typiques, dominés par la dyspnée et la
douleur thoracique en cas d’embolie pulmonaire et par 'oedeme du
membre, la douleur du membre et le signe de Homans en cas de
thrombose veineuse profonde.

x Ainsi, la maladie veineuse thromboembolicamparait precocement dans
I'évolution de la tuberculose, éventuellement au cours’dudis. Ainsi,
la durée moyenne d’apparition de la complication thromboembolique par
rapport a la tuberculose est de 20 jours. Par{80% des cas), la
tuberculose est découverte fortment lors du bilan de la maladie
veineuse thromboemboliqueet dans 2 cas, les signes cliniques de la
tuberculose ainsi que de la MVTE étaient présents a I'admission.
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X L'existence de la maladie veinsal thromboembolique associée a la
tuberculose prolonge considérablement la durée d’hospitalisation des
patients. Ainsi, la durée moyenne d’hospitalisation dans notre série était
de 55 jours alors que la durée d’hospitalisation moyenne au sein du
service depneumaephtisiologie est d’environ 20 jours. Ceci est di a la
difficulté d’obtention d'une anticoagulation efficace a cause de
I'interaction entre la Rifampicine et les AVK avec parfois des doses
faramineuses pouvant atteindre 5 comprimés par jour (2[30ois en

moyenne, soit 9.2mg).

x Une alternative séduisante mais couteuse est représentée par I'utilisation

des nouveaux anticoagulants oraux (NACO).

X En cas de tuberculose, des mesures préventives contre la survenue des
complications thromboemboliques deit étre prises telles que la
mobilisation active des membres/ec éventuellement un traitement
préventif par les anticoagulants dans certaines situations particulieres

(malnutrition, alitement et altération de I'état général).

Du point de vue thérapeutigusi I'interaction rifampicineAVK est bien
démontrée, aucun consensus n’était établi, malgré les difficultés rencontrées
dans la prise en charge des deux pathologies associées. Des interactions entre
rifampicine et AVK sont décrites, la rifampicine indant une accélération du
catabolisme des AVK et donc une diminution de l'efficacité de I'anticoagulant

oral.
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RESUME

Titre : La maladie thromboembolique au cours de la tuberculose
Auteur : Assia EI Khdar

Mots clés: TuberculoseEmbolie pulmonaireThrombose veineuse profonrdativitamines KNouveaux
anticoagulants oraux.

Il s'agit d'environ 17 hommes et 13 femmes. L'dge moyen des deux sexes était de 42 ans. 9
patients avaient des antécédents de tuberculose pulmonaire. Il s'agitcds @e tuberculose
pulmonaire et de 8 cas de tuberculose extrapulmondireas de tuberculose pleurale, 2 cas

de tuberculose péritonéale, 1 cas de tuberculose ganglionnaire et 1 cas de méningite
tuberculeuse. La tuberculose pulmonaire est confirmééegamen direct des expectorations

dans 18 cas et par GeneXpert dans 4 cas. La tuberculose extrapulmonaire est confirmée par
examen direct dans 6 cas, par GeneXpert dans 2 cas et par histologie dans 2 autres. Tous les
patients ont recu un traitement aatilaire. La thromboembolie veineuse survient en
moyenne 17 jours apres le début de la tuberculose. Elle est révélée par les signes cliniques et
une élévation des Oimeres plasmatiques. La thromboembolie veineuse est confirmée par
écheDoppler ou par angscanner thoracique. Il y a 14 cas d'embolie pulmonaire, 15 cas de
thrombose veineuse profonde et 1 cas associant phlébite et embolie pulmonaire. Les cas de
thrombose veineuse profonde incluent 13 localisations au membre inférieur et 4 au membre
supérieur Un cas de phlébite est compligué d’embolie pulmonaire. Lewitartines K sont
combinéesa I'héparine de bas poids moléculaire. Dans 5 cas, de nouveaux anticoagulants
oraux sont prescrits pour une durée de 3 mois. Un déces est survenu au 17éme jour

d'hospitalisation sur une thrombose veineuse profonde.

Des événements thromboemboliques peuvent survenir chez les patients tuberculeux ayant un
facteur de risque thromboembolique, d’'ou la nécessité de rechercher systématiquement les
signes clinigues de thrombmbolie veineuse dans la tuberculose. La thromboprophylaxie
doit étre considérée avec prudence dans ce groupe.
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ABSTRACT

Title: Thromboembolic disease during tuberculosis
Author: Assia El Khdar

Key words: TuberculosisPulmonary embolisADeep vein throbosisVitamin K antagonistNew
oral anticoagulants

It is about 17 men and 13 women. The mean age for both sexes was 42. 9 patients had a
history of pulmonary tuberculosis. These are 22 cases of pulmonary tuberculosis and 8 cases
of extrapulmonary tuberaosis, including 4 cases of pleural tuberculosis and 2 cases of
peritoneal tuberculosis, 1 case of ganglionic tuberculosis and 1 case of tuberculous
meningitis.Pulmonary tuberculosis was confirmed by direct examination of sputum in 18
cases, and by GeneXpen 4 cases. Extrapulmonary tuberculosis cases were confirmed by
direct examination in 6 cases, by GeneXpert in 2 cases and by histology in 2 other cases. All
patients received anti bacillary treatmerftnous thromboembolism occurred on average 17
days after the onset of Tuberculosis. It was revealed by clinical signs and an elevation of
plasma DBdimer. Venous thromboembolism has been confirmed by venous Doppler
ultrasonography or thoracic CT angiography. There are 14 cases of pulmonary embolism and
15 ases of deep vein thrombosis and 1 case associating phlebitis and pulmonary embolism.
Cases of deep vein thrombosis include 13 locations in the lower limb and 4 cases in the upper
limb. A case of phlebitis has been complicated by pulmonary embolism. Nit&mi
antagonists were combined with low molecular weight heparin. In 5 cases, new oral
anticoagulants were prescribed for a duration of 3 months. There was one death that happened
on the 17th day of hospitalization on a deep vein thrombosis.

Thromboembolievents can occur in tuberculosis patients with a thromboembolic risk factor,
hence the need to systematically search for clinical signs of venous thromboembolism in

tuberculosis and therefore thromboprophylaxis should be cautiously considered in this group
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