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NOM et Prénoms CSs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRP6 * Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0001 NCS - Service de chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRP& * Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0191 NCS - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel NRP6 < Pble de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
P0002 Diabétologie (MIRNED)
Cs - Service de Médecine Interne, Diabete et Maladies métaboliques / HC 53.01 Option : médecine Interne
ANHEIM Mathieu NRP6 - Pdle Téte et Cou-CETD
P0003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01 Neurologie
ARNAUD Laurent NRP6  « Pdle MIRNED
P0186 NCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre 50.01 Rhumatologie
BACHELLIER Philippe RP& « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
P0004 Cs - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation/HP  53.02  Chirurgie générale
BAHRAM Seiamak NRP6 * Péle de Biologie
P0005 Cs - Laboratoire d’Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)
Institut d’Hématologie et d’'Immunologie / Hopital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRP6 < Pole de Gynécologie-Obstétrique
P0006 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
BAUMERT Thomas NRP6 « Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
P0007 CuU - Unité d’Hépatologie - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie / NHC Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michele  NRP6  « Pdle de Biologie
M0007 / PO170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
BEAUJEUX Rémy NRP6 * Pdle d’'Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0008 Resp « Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Frangois RP6 + Pble médico-chirurgical de Pédiatrie
P0009 NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre 54.02 Chirurgie infantile
BERNA Fabrice NRP& * Pdle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie
P0192 NCS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
Option : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles NRP6 * Péle de Psychiatrie et de santé mentale
P0013 CSs - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d’adultes
BIERRY Guillaume NRP6 < Péle d’'Imagerie
P0178 NCS - Service d’'Imagerie Il - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie / 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
Hopital Hautepierre (option clinique)
BILBAULT Pascal NRP& « Péle d'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d’urgence
P0014 CS - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / Hopital de Hautepierre Option : médecine d’'urgence
BODIN Frédéric NRP6 » Pole de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
P0187 NCS - Service de Chirurgie maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil Esthétique ; Brllologie
Mme BOEHM-BURGER Nelly  NCS « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
P0016 (option biologique)
BONNOMET Francois NRP6 * Pole de I'Appareil locomoteur
P0017 CSs - Service de Chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
BOURCIER Tristan NRP6 * Pdle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO
P0018 NCS - Service d’'Opthalmologie / Nouvel Hopital Civil 55.02 Ophtalmologie
BOURGIN Patrice NRP6 - Pdle Téte et Cou - CETD
P0020 NCS - Service de Neurologie / Hopital Civil 49.01 Neurologie
Mme BRIGAND Cécile NRP&6 « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
P0022 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale

NHC = Nouvel Hopital Civii  HC = Hépital Civil  HP = Hépital de Hautepierre ~ PTM = Plateau technique de microbiologie
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NOM et Prénoms CSs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
BRUANT-RODIER Catherine NRP6 * Pole de I'Appareil locomoteur
P0023 - Service de Chirurgie Maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil 50.04 Option : chirurgie plastique,
Cs reconstructrice et esthétique

Mme CAILLARD-OHLMANN NRP& < Pole de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie

§3P7l11|e NCS - Service de Néphrologie-Transplantation / NHC

CANDOLFI Ermanno RP& * Pdle de Biologie

P0025 Cs - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie

« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)

CASTELAIN Vincent NRP&6 < Poéle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison

P0027 NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital Hautepierre 48.02 Réanimation

CHAKFE Nabil NRP& « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-

P0029 CSs - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire

CHARLES Yann-Philippe NRPo6 » Pole de I'Appareil locomoteur

M0013 / P0172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique

Mme CHARLOUX Anne NRP& « Péle de Pathologie thoracique

P0028 NCS - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option biologique)

Mme CHARPIOT Anne NRP6 < Pble Téte et Cou - CETD

P0030 NCS - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Oto-rhino-laryngologie

CHAUVIN Michel NRP&6 < Poéle d’'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire

P0040 Cs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil 51.02 Cardiologie

CHELLY Jameleddine NRP6 * Pole de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)

P0173 CSs - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC

Mme CHENARD-NEU Marie- NRP6 * Pdle de Biologie

Pierre Cs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques

P0041 (option biologique)

CLAVERT Philippe NRP6 « Péle de I'Appareil locomoteur

P0044 NCS - Service d’Orthopédie / CCOM d'’lilkirch 42.01  Anatomie (option clinique, orthopédie
traumatologique)

COLLANGE Olivier NRP6 * Pole d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation ;

PO193 NCS - Service d’Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d’urgence (option Anesthésio-
logie-Réanimation - Type clinique)

CRIBIER Bernard NRP6 « Péle d’Urologie, Morphologie et Dermatologie

P0045 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie

Cs

DANION Jean-Marie NRP6 < Pble de Psychiatrie et de santé mentale

P0046 Cs - Service de Psychiatrie 1 / Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d’adultes

Mme DANION-GRILLIAT Anne  S/nb + Pdle de Psychiatrie et de santé mentale

P0047 (1)@8) Cons - Service Psychothérapique pour Enfants et Adolescents / HC et Hopital 49.04 Pédopsychiatrie

de I'Elsau

de BLAY de GAIX Frédéric RP& « Péle de Pathologie thoracique

P0048 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil 51.01  Pneumologie

DEBRY Christian NRP6 - Pdle Téte et Cou - CETD

P0049 Cs - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Oto-rhino-laryngologie

de SEZE Jérome NRP&6 < Pole Téte et Cou - CETD

P0057 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01 Neurologie

DIEMUNSCH Pierre RP& * Péle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR

P0051 CS - Service d’Anesthésie-Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre 48.01 Anesthésiologie-réanimation
(option clinique)

Mme DOLLFUS-WALTMANN NRP&6 - Pole de Biologie

Héléne Cs - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre 47.04 Génétique (type clinique)

P0054

DUCLOS Bernard NRP6 < Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation

P0055 Cs - Service d’'Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP 52.01 Option : Gastro-entérologie

DUFOUR Patrick (5) (7) S/nb « Centre Régional de Lutte contre le cancer Paul Strauss (convention) 47.02 Option : Cancérologie clinique

P0056 Cons

EHLINGER Matfhieu NRP6 * Pole de I'Appareil Locomoteur

P0188 NCS - Service de Chirurgie Orthopédique et de Traumatologie/Hopital de Hautepierre  50.02  Chirurgie Orthopédique et Traumatologique

Mme ENTZ-WERLE Natacha NRP& » Péle médico-chirurgical de Pédiatrie

P0059 NCS - Service de Pédiatrie 1l / Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie

Mme FACCA Sybille NRP6 * Pole de I'Appareil locomoteur

P0179 NCS - Service de la Main et des Nerfs périphériques / CCOM lllkirch 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique

Mme FAFI-KREMER Samira NRP& * Pdle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiene Hospitaliére

P0060 Cs - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique

FALCOZ Pierre-Emmanuel NRP6 « Péle de Pathologie thoracique

P0052 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hépital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire

GANGI Afshin RPo « Pole d’'Imagerie

PO062 Cs - Service d’'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hépital Civil 43.02 Radiologie et imagerie médicale
(option clinique)

GAUCHER David NRP6 < Pble des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO

P0063 NCS - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil 55.02 Ophtalmologie

GENY Bernard NRP6 < Podle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)

P0064 CS - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC

GICQUEL Philippe NRP& + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile

P0065 Cs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
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NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
GOICHOT Bernard RP& » Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0066 Diabétologie (MIRNED) métaboliques

Cs - Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRP6 « Pole de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail Travail
P0067 CSs - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail / HC
GOTTENBERG Jacques-Eric  NRP6 < Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
P0068 Diabétologie (MIRNED)
Cs - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
GRUCKER Daniel (1) S/nb « Péle de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
P0069 - Labo. d’Explorations fonctionnelles par les isotopes in vitro / NHC
« Institut de Physique biologique / Faculté de Médecine
HANNEDOUCHE Thierry NRP6 * Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0071 Cs - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Hopital Civil
HANSMANN Yves NRPo6 * Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
P0072 CS - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hopital Civil
HERBRECHT Raoul RP& * Péle d’'Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0074 NCS - Service d’hématologie et d’Oncologie / Hop. Hautepierre
HIRSCH Edouard NRP6 * Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0075 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
HOCHBERGER Jiirgen NRP6 < Pble Hépato-digestif de I'Hopital Civil
P0076 CuU - Unité de Gastro-Entérologie - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie / Nouvel 52.01  Option : Gastro-entérologie
(Disponibilité 30.04.18) Hopital Civil
IMPERIALE Alessio NRP6 « Péle d’'Imagerie
PO194 NCS - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
ISNER-HOROBETI Marie-Eve * Pole de I'Appareil Locomoteur 49.05 Meédecine Physique et Réadaptation
P0189 - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRP&6 < Pole de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
P0078 CS - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP6  Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéete et maladies
P0079 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
Cs - Service d’Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
KAHN Jean-Luc * Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01 Anatomie (option clinique, chirurgie maxil-
P0080 NRP6 - Pdle de chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, chirurgie maxillo- lo-faciale et stomatologie)
faciale, morphologie et dermatologie
CS - Serv. de Morphologie appliquée a la chirurgie et a I'imagerie / FAC
NCS - Service de Chirurgie Maxillo-faciale et réparatrice / HC
KALTENBACH Georges RP& * Pole de Gériatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillis-
P0081 CS - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau sement
KEMPF Jean-Frangois RP6 * Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0083 CS - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main-CCOM / lilkirch
Mme KESSLER Laurence NRP& » Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0084 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
NCS - Service d’Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie / Méd. B / HC
KESSLER Romain NRP6 < Pdle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
P0085 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Clvil
KINDO Michel NRP&6 < Péle d’'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
P0195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
KOPFERSCHMITT Jacques NRP6 * Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.04 Thérapeutique (option clinique)
P0086 NCS - Service d’Urgences médico-chirurgicales adultes/Nouvel Hopital Civil
Mme KORGANOW Anne- NRPo6 * Pble de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
Sophie Cs - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC 47.03 Immunologie (option clinique)
P0087
KREMER Stéphane NRP& « Péle d’'Imagerie
M0038 / P0174 CS - Service Imagerie 2 - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
clinique)
KRETZ Jean Georges (1) (8) S/nb « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
P0088 Cons - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire (option chirurgie vasculaire)
KUHN Pierre NRP6 * Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0175 NCS - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie II)
/ Hopital de Hautepierre
KURTZ Jean-Emmanuel NRP& * Pole d’'Onco-Hématologie 47.02 Option : Cancérologie (clinique)
P0089 Cs - Service d’hématologie et d’Oncologie / Hopital Hautepierre
LANG Hervé NRP6 « Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 52.04  Urologie
P0090 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
LANGER Bruno RP& * Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0091 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale : option gynécologie-Obstétrique
LAUGEL Vincent NRP6 < Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0092 CS - Service de Pédiatrie 1 / Hopital Hautepierre
LE MINOR Jean-Marie NRP& « Péle d’'Imagerie
P0190 NCS - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01 Anatomie
- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et interventionnelle/
Hépital de Hautepierre
LIPSKER Dan NRP6 < Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 50.03 Dermato-vénéréologie
P0093 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Dermatologie / Hopital Civil
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NOM et Prénoms CcSs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
LIVERNEAUX Philippe NRP6 * Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0094 Cs - Service de Chirurgie de la main - CCOM / lllkirch
MARESCAUX Christian (5) NRP6 - Pdle Téte et Cou - CETD
PO097 NCS -Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01 Neurologie
MARK Manuel NRP6 - Pdle de Biologie
P0098 NCS - Laboratoire de Cytogénétique, Cytologie et Histologie quantitative / Hopital 54.05 Biologie et médecine du développement

de Hautepierre et de la reproduction (option biologique)
MARTIN Thierry NRP6 * Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
P0099 NCS - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC 47.03 Immunologie (option clinique)
MASSARD Gilbert NRP6 « Péle de Pathologie thoracique
PO100 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Mme MATHELIN Carole NRP6 - Pdle de Gynécologie-Obstétrique Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
P0101 NCS - Unité de Sénologie - Hopital Civil 54.03 Médicale
MAUVIEUX Laurent NRP6 * Péle d’'Onco-Hématologie
PO102 CS - Laboratoire d’Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre 47.01 Hématologie ; Transfusion
* Institut d’Hématologie / Faculté de Médecine Option Hématologie Biologique
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe RP6 + Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
P0103 CS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
MERTES Paul-Michel NRP6 « Pdle d’Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Option : Anesthésiologie-Réanimation
PO104 Cs - Service d’Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / Nouvel Hopital Civil (type mixte)
MEYER Nicolas NRP6 « Péle de Santé publique et Santé au travail
PO105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil 46.04 Biostatistiques, Informatique Médicale et Tech-
« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hopital Civil nologies de Communication (option biologique)
MEZIANI Ferhat NRP6 + Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0106 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
MONASSIER Laurent NRP6 -« Pble de Pharmacie-pharmacologie
P0107 CS + Unité de Pharmacologie clinique / Nouvel Hopital Civil 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
MOREL Olivier NRP6 « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil 51.02 Cardiologie
MOULIN Bruno NRPo6 * Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
P0109 Cs - Service de Néphrologie - Transplantation / Nouvel Hépital Civil 52.03 Néphrologie
MUTTER Didier RPo « Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil
PO Cs - Service de Chirurgie Digestive / NHC 52.02 Chirurgie digestive
NAMER Izzie Jacques NRP6 < Pdle d'Imagerie
PO112 Cs - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / Hautepierre / NHC 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
NISAND Israél NRP6 « Péle de Gynécologie-Obstétrique
PO113 CS - Service de Gynécologie Obstétrique / Hopital de Hautepierre 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
médicale : option gynécologie-Obstétrique
NOEL Georges * Centre Régional de Lutte Contre le Cancer Paul Strauss (par convention) Cancérologie ; Radiothérapie
P0114 NCS - Département de radiothérapie 47.02 Option Radiothérapie biologique
OHLMANN Patrick NRP6 + Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO115 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil 51.02 Cardiologie
Mme PAILLARD Catherine NRP6 * P6le médico-chirurgicale de Pédiatrie
P0180 CS - Service de Pédiatrie Il / Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie
Mme PERRETTA Silvana NRP6 < Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil
PO117 NCS - Service d’Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC 52.02 Chirurgie digestive
PESSAUX Patrick NRP6 « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
PO118 NCS - Service d’Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC 53.02 Chirurgie Générale
PETIT Thierry » Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
PO119 CDp - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRP6 - Pole d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
PO181 NCS - Service d’Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre  48.01  Anesthésiologie-réanimation ;
Médecine d’urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRP6 » Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 44.04  Nutrition
P0123 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Francois NRP6 «» Pole Téte et Cou
P0182 Cs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre 49.02  Neurochirurgie
Mme QUOIX Elisabeth NRP& « Péle de Pathologie thoracique
P0124 Cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil 51.01 Pneumologie
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP6 < Pble de Biologie
P0125 Cs - Service de Médecine Légale, Consultation d’'Urgences médico-judiciaires 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
* Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRP& « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
P0126 NCS - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP 52.01 Option : Gastro-entérologie
Pr RICCI Roméo NRP6 « Péle de Biologie
P0127 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
ROHR Serge NRP6 « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
Cs - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale

P0128
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Mme ROSSIGNOL -BERNARD NRP& * P6le médico-chirurgical de Pédiatrie o
Sylvie cs - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie
PO196
ROUL Gérald NRP6 < Péle d’'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
P0129 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil 51.02 Cardiologie
Mme ROY Catherine NRP&6 < Pole d'Imagerie
P0140 CS - Serv. d’'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC 43.02 Radiologie et imagerie médicale (opt clinique)
SAUDER Philippe NRP6 « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison
P0142 Cs - Service de Réanimation médicale / Nouvel Hopital Civil 48.02 Réanimation
SAUER Arnaud NRP6 * Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
P0183 NCS - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil 55.02 Ophtalmologie
SAULEAU Erik-André NRP6 < Podle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatigtiques, Informatique médicale et
PO184 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil Technologies de Communication
- Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RP6 « Pdle d’Urologie, Morphologie et Dermatologie
P0143 CS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil 52.04 Urologie
SCHNEIDER Francis RP6 « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison
PO144 Cs - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre 48.02 Réanimation
Mme SCHRODER Carmen NRP6 * Péle de Psychiatrie et de santé mentale
P0185 Cs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / Hopital Civil 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
SCHULTZ Philippe NRP6 -« Pdle Téte et Cou - CETD
P0145 NCS - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01  Oto-rhino-laryngologie
SERFATY Lawrence NRP6 < Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
P0197 NCS - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP 52.01 Addictologie
Option : Hépatologie
SIBILIA Jean NRP& » P6le de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
P0146 Diabétologie (MIRNED) 50.01 Rhumatologie
CS - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
Mme SPEEG-SCHATZ Claude RP& * Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
P0O147 Cs - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil 55.02 Ophtalmologie
Mme STEIB Annick RP6 * Pdle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
P0148 NCS - Service d’Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC 48.01  Anesthésiologie-réanimation
(option clinique)
STEIB Jean-Paul NRPo6 » Pole de I'Appareil locomoteur
P0149 CS - Service de Chirurgie du rachis / Hopital Civil 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
STEPHAN Dominique NRP6 « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
P0150 Cs - Service des Maladies vasculaires - HTA - Pharmacologie clinique / Nouvel ~ 51.04 Option : Médecine vasculaire
Hopital Civil
THAVEAU Fabien NRP6 « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
P0152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
Mme TRANCHANT Christine NRP6 -« Pdle Téte et Cou - CETD
P0153 Cs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01  Neurologie
VEILLON Francis NRP6 < Pble d'Imagerie
P0O155 Cs - Service d'Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / Hopital 43.02 Radiologie et imagerie médicale
Hautepierre (option clinique)
VELTEN Michel NRP6 « Pole de Santé publique et Santé au travail
P0156 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie 46.01 Epidémiologie, économie de la santé
de la Santé / Hopital Civil et prévention (option biologique)
« Laboratoire d’Epidémiologie et de santé publique / HC / Fac de Médecine
CS * Centre de Lutte contre le Cancer Paul Strauss - Serv. Epidémiologie et
de biostatistiques
VETTER Denis NRP& » Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
P0O157 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC 52.01 Option : Gastro-entérologie
VIDAILHET Pierre NRP6 * Pdle de Psychiatrie et de santé mentale
P0158 NCS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d’adultes
VIVILLE Stéphane NRP6 * Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales / Fac. de Médecine et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRP& * Pdle de Gériatrie 51.01 Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
P0160 Cs - Service de soins de suite et réadaptations gériatriques / Hopital de la Robertsau
WATTIEZ Arnaud NRP6 < Pble de Gynécologie-Obstétrique Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
P0161 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre 54.03 médicale / Opt Gynécologie-Obstétrique
(Dispo 31.07.2019)
WEBER Jean-Christophe Pierre  NRP& « Pble de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
P0162 Cs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hépital Civil 53.01 Option : Médecine Interne
WOLF Philippe NRP6 « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0164 NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations multiorganes / HP
- Coordonnateur des activités de prélévements et transplantations des HU
Mme WOLFRAM-GABEL (5) S/nb « Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie
Renée maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie 42.01  Anatomie (option biologique)

P0165

- Service de Morphologie appliquée a la chirurgie et a 'imagerie / Faculté
* Institut d’Anatomie Normale / Hopital Civil
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HC Hépital Civil - HP : Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hopital Civil

: CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de service par intérim CSp : Chef de service provisoire (un an)
CU : Chef d'unité fonctionnelle
P6 : Pole RP6 (Responsable de Péle) ou NRP6 (Non Responsable de Pole)
Cons. : Consultanat hospitalier (pourswte des fonctions hospitaliéres sans chefferie de service) Dir : Directeur
(1) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2018
3 (7) Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouvelable --> 31.08.2017
(5) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2019 (8) Consultant hospitalier (pour une 2éme année) --> 31.08.2017
(6) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) --> 31.08.2017

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

HABERSETZER Francois CS Pdle Hépato-digestif 4190 52.01 Gastro-Entérologie
Service de Gastro-Entérologie - NHC
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|MO112| B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
AGIN Arnaud * Pble d’'Imagerie
M0001 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et Médecine nucléaire
Mme ANTAL Maria Cristina « Pdle de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
M0003 - Service de Pathologie / Hautepierre (option biologique)
« Faculté de Médecine / Institut d’Histologie
Mme ANTONI Delphine « Centre de lutte contre le cancer Paul Strauss 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
MO0109
ARGEMI Xavier « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Maladies infectieuses ; Maladies tropicales
M0112 - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hopital Civil Option : Maladies infectieuses
Mme BARNIG Cindy « Pdle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie
MO0110 - Service de Physiologie et d’Explorations Fonctionnelles / NHC
Mme BARTH Heidi * Pdle de Biologie 45.01 Bactériologie - Virologie
MO0005 - Laboratoire de Virologie / Hopital Civil (Option biologique)
(Dispo > 31.12.2018)
Mme BIANCALANA Valérie « Pdle de Biologie
M0008 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
BLONDET Cyrille « Pole d’'Imagerie
M0091 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
BONNEMAINS Laurent « Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire o
M0099 - Service de Chirurgie cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 54.01 Pédiatrie
BOUSIGES Olivier « Pdle de Biologie
MO0092 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
CARAPITO Raphaél « Pdle de Biologie
MO0113 - Laboratoire d’'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunologie
CERALINE Jocelyn * Pdle d’'Oncologie et d’Hématologie
M0012 - Service d’Oncologie et d’'Hématologie / HP 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
(option biologique)
CHOQUET Philippe « Pole d'Imagerie
M0014 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
COLLONGUES Nicolas * Pole Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
M0016 - Centre d’Investigation Clinique / NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim « Pdle de Biologie
M0017 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme de MARTINO Sylvie « Pole de Biologie Bactériologie-virologie
M0018 - Laboratoire de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Médecine 45.01 Option bactériologie-virologie biologique
Mme DEPIENNE Christel « Pdle de Biologie
M0100 (Dispo->15.08.18) CS - Laboratoire de Cytogénétique / HP 47.04 Génétique
DEVYS Didier « Péle de Biologie
M0019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
DOLLE Pascal « Péle de Biologie
M0021 -Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme ENACHE Irina « Pdle de Pathologie thoracique
M0024 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie
FILISETTI Denis * Pdle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
M0025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté logique)
FOUCHER Jack « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0027 « Pble de Psychiatrie et de santé mentale 44.02 Physiologie (option clinique)
- Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
GUERIN Eric * Pdle de Biologie
M0032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
Mme HELMS Julie * Pdle d’'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d’urgence
M0114 - Service de Réanimation médicale / Nouvel Hopital Civil Option : Réanimation
HUBELE Fabrice « Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0033 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP et NHC
Mme JACAMON-FARRUGIA « Pdle de Biologie
Audrey - Service de Médecine Légale, Consultation d’'Urgences médico-judiciaires et 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
MO0034 Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
JEGU Jérémie * Péle de Santé publique et Santé au travail
MO0101 - Service de Santé Publique / Hopital Civil 46.01 Epidémiologie, Economie de la santé et
Prévention (option biologique)
JEHL Frangois * Pdle de Biologie
M0035 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)
KASTNER Philippe « Péle de Biologie
M0089 - Laboratoire de diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
Mme KEMMEL Véronique « Pdle de Biologie
MO0036 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme LAMOUR Valérie * Pole de Biologie
M0040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
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Mme LANNES Béatrice
MO0041

« Institut d’Histologie / Faculté de Médecine
« Pdle de Biologie

Histologie, Embryologie et Cytogénétique

- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.02 (option biologique)
LAVAUX Thomas « Pdle de Biologie
M0042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire
LAVIGNE Thierry « Péle de Santé Publique et Santé au travail
M0043 CS - Service d’'Hygiéne hospitaliere et de médecine préventive / PTM et HUS 46.01 Epidémiologie, économie de la santé et
- Equipe opérationnelle d’'Hygiéne prévention (option biologique)
Mme LEJAY Anne « Pdle de Pathologie thoracique
M0102 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (Biologique)
LENORMAND Cédric * Pole de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie
MO0103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie
LEPILLER Quentin « Pdle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiene
MO0104 - Laboratoire de Virologie / PTM HUS et Faculté de Médecine hospitaliére (Biologique)
(Dispo > 31.08.2018)
Mme LETSCHER-BRU Valérie * Pole de Biologie
M0045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
LHERMITTE Benoit « Pdle de Biologie
M0115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Mme LONSDORFER-WOLF « Institut de Physiologie Appliquée - Faculté de Médecine
Evelyne * Pdle de Pathologie thoracique
M0090 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie
LUTZ Jean-Christophe « Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-
M0046 faciale, Morphologie et Dermatologie 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
- Serv. de Chirurgie Maxillo-faciale, plastique reconstructrice et esthétique/HC
MEYER Alain « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
MO0093 « Pdle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option biologique)
MIGUET Laurent « Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
M0047 - Laboratoire d’Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline « Pdle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
MO0049
MULLER Jean « Pole de Biologie
M0050 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
NOLL Eric * Pole d’Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation ; Méde-
M0111 - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - Hopital Hautepierre cine d’urgence
Mme NOURRY Nathalie « Péle de Santé publique et Santé au travail 46.02 Meédecine et Santé au Travail (option
M0011 - Service de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail - HC clinique)
PELACCIA Thierry « Pole d’Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.02 Réanimation et anesthésiologie
MO0051 - Service SAMU/SMUR Option : Médecine d’'urgences
PENCREAC’H Erwan * Pole de Biologie
M0052 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / Nouvel Hépital Civil 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
PFAFF Alexander « Pdle de Biologie
MO0053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
Mme PITON Amélie « Pole de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
MO0094 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
PREVOST Gilles * Pole de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
MO0057 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
Mme RADOSAVLJEVIC « Pdle de Biologie
Mirjana - Laboratoire d’Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)
MO0058
Mme REIX Nathalie « Pole de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0095 - Labo. d’Explorations fonctionnelles par les isotopes / NHC
« Institut de Physique biologique / Faculté de Médecine
RIEGEL Philippe « Pole de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
M0059 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
ROGUE Patrick (cf. A2) « Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
MO0060 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC (option biologique)
ROMAIN Benoit « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
MO0061 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale
Mme RUPPERT Elisabeth « Pole Téte et Cou
MO0106 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / Hopital Civil 49.01  Neurologie
Mme SABOU Alina * Pdle de Biologie
MO0096 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
Mme SAMAMA Brigitte « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
MO0062 (option biologique)
Mme SCHNEIDER Anne » Pole médico-chirurgical de Pédiatrie
M0107 - Service de Chirurgie pédiatrique / Hopital de Hautepierre 54.02 Chirurgie Infantile
SCHRAMM Frédéric « Pdle de Biologie
M0068 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-

gique)
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Mme SORDET Christelle » Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
M0069 Diabétologie (MIRNED) 50.01 Rhumatologie
- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
TALHA Samy « Péle de Pathologie thoracique
M0070 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option clinique)
Mme TALON Isabelle  Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
M0039 - Service de Chirurgie Infantile / Hopital Hautepierre ’
TELETIN Marius * Pdle de Biologie
MO0071 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim 54.05 Biologie et médecine du développement
et de la reproduction (option biologique)
Mme URING-LAMBERT Béa- * Institut d'Immunologie / HC
trice * Pdle de Biologie
M0073 - Laboratoire d’Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)
VALLAT Laurent * Pole de Biologie Hématolggie ; Tra'nsfl_Jsion.
M0074 - Laboratoire d’Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre 47.01  Option Hématologie Biologique
Mme VILLARD Odile « Péle de Biologie
M0076 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
logique)
Mme WOLF Michele + Chargé de mission - Administration générale
M0010 - Direction de la Qualité / Hopital Civil 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
Mme ZALOSZYC Ariane  Pole Médico-Chirurgical de Pédiatrie o
ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54.01 Pediatrie
M0116
ZOLL Joffrey « Pdle de Pathologie thoracique
M0077 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / HC 44.02 Physiologie (option clinique)

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Pr BONAH Christian P0166 Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des sciences et des
techniques

Mme la Pre RASMUSSEN Anne  P0186 Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Mr LANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine 69. Neurosciences

Mme THOMAS Marion Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Mme SCARFONE Marianna M0082 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B4 - MAITRE DE CONFERENCE DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

Mme CHAMBE Juliette M0108 Département de Médecine générale / Faculté de Médecine 53.03 Médecine générale (01.09.15)



C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Pr Ass. GRIES Jean-Luc M0084 Médecine générale (01.09.2017)
Pr Ass. KOPP Michel P0167 Médecine générale (depuis le 01.09.2001, renouvelé jusqu’au 31.08.2016)
Pr Ass. LEVEQUE Michel P0168 Médecine générale (depuis le 01.09.2000 ; renouvelé jusqu’au 31.08.2018)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE
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ALD : Affection de Longue Durée CADA : Centre d’Accueil de Demandeurs d’Asile
APR : Appareil de Protection Respiratoire CLAT : Centre de Lutte Anti Tuberculeuse
BAAR : Bacilles Acido Alcoolo Résistants DO : Déclaration Obligatoire

BCG : Bacille de Calmette et Guérin

DOTS : Directed Observed Treatment Strategy
EBA : Early Bactericidal Activity

EHPAD : Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes
EM : Examen Microscopique

EMB : Ethambutol.

FQ : Fluoroquinolone

HUS : Hopitaux Universitaires de Strasbourg
IDR : Intra Dermo Réaction

IGRA : Interferon Gamma Release Assay

INH : Isoniazide

ITL : Infection Tuberculeuse Latente

LAM : Lipoarabinomannane

MDR : MultiDrugResistant

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
PADA : Plateforme d’Accueil des Demandeurs d’Asile
PCR : Polymerase Chain Reaction

PZA : Pyrazinamide.

RIF : Rifampicine.

SDF : Sans Domicile Fixe

SM : Streptomycine.

SSR : Soins de Suite et de Réadaptation

TNFa : Tumor Necrosis Factor o

VHB : Virus de I’Hépatite B

VHC : Virus de I’Hépatite C

VIH : Virus de I'Immunodéficience Humaine

XDR : UltraDrugRestitant
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l. Introduction

La tuberculose est une maladie infectieuse causée par Mycobacterium tuberculosis, bovis ou africanum.
Autrement appelé bacille de Koch, en hommage au bactériologiste allemand qui, le premier, le mit en évidence,
Robert Koch. Maladie historique et sociale par excellence, intimement liée a I’histoire de ’humanité, qualifiée
de « peste blanche » au 19°™ siécle tant elle était meurtriére, elle reste d’actualité, bien que nous disposions
d’une thérapie efficace depuis plus de 40 ans. En effet, elle est encore dans le monde la 1% cause de décés par
maladie infectieuse, et la 5°™ cause de mortalité toutes causes confondues. Le sursaut de la fin des années 1980-
début des années 1990, notamment aux Etats-Unis, consécutif a la résurgence de la maladie résultant d’un
abandon de la lutte antituberculeuse, dans sa forme multirésistante de surcroit, a fait prendre conscience du
probléme de santé mondiale que la tuberculose posait et pose toujours. L’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS), suivant I’exemple de la variole qu’elle a déclarée éradiquée le 26 Octobre 1977, a pour but d’en faire
autant pour la tuberculose. Elle a développé depuis 1995 différentes stratégies visant a réduire 1’incidence de la
tuberculose dans le monde, avec le programme DOTS entre 1995 et 2005, puis le programme Stop TB entre
2005 et 2015. Depuis 2015, faisant suite a la conférence de Genéve de 2014, I’OMS a développé le programme
End TB. Le but est de diminuer de 90% 1’incidence de la tuberculose dans le monde, de 95% le nombre de décés
imputable a la tuberculose et que la tuberculose ne soit plus une cause de ruine pour les familles touchées a

I’horizon 2035.

Les pays industrialisés, dont la France fait partie, sont devenus des pays de faible incidence de tuberculose
(c’est-a-dire, dont I’incidence est inférieure a 10 cas pour 100 000 habitants). Malgré tout, nous sommes encore
loin des objectifs fixés par I’OMS pour 2035. En attendant le développement d’un nouveau vaccin beaucoup plus
efficace, de nouvelles molécules antituberculeuses, de nouveaux schémas thérapeutiques, des mesures
médicosociales supplémentaires sont nécessaires afin de s’approcher de ces objectifs. Le Centre du lutte anti
tuberculeuse (CLAT) est la cheville ouvriére de cette lutte en collaboration avec tous les acteurs de la filiére de
diagnostic et de traitement. De nombreuses compétences lui sont propres, notamment un réle de prévention, de
dépistage, d’enquétes autour d’un cas, de coordination, également de prise en charge pour les personnes sans
couverture sociale. Il est nécessaire de connaitre 1’épidémiologie de la population afin de cibler celle-ci par des
mesures adaptées, efficaces et économiques. Les informations issues de la déclaration obligatoire, disponibles au

niveau national, régional et départemental, permettent d’en avoir une idée, trés partielle cependant.
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Effectivement, de nombreuses données pouvant étre utiles a la caractérisation de la population ne sont pas

collectées par cette modalité. Ce travail de these a été envisagé pour combler ce manque.
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1.

Etude

Objectifs

Le but de I’étude était de déterminer :

1)

2)

3)

4)

5)

2.

Caractéristiques sociodémographiques des cas de tuberculoses dans le Bas-Rhin

Distribution des comorbidités et facteurs de vulnérabilité des cas de tuberculose, ainsi que leurs
déterminants potentiels

Caractéristiques de la maladie tuberculeuse, c’est-a-dire les localisations, les modalités diagnostiques et
le profil de sensibilité, ainsi que leurs déterminants potentiels

Caractéristiques de la prise en charge des cas de tuberculoses, leurs déterminants potentiels, et la
comparaison avec les recommandations actuelles

Issue de la prise en charge des cas de tuberculose, et leurs déterminants

Matériel et méthode

Il s’agit d’une étude observationnelle et analytique, longitudinale, rétrospective, de cohorte, monocentrique

départementale.

Critéres d’inclusion : Les personnes déclarés aux autorités sanitaires pour une tuberculose, et disposant d’une

visite d’entourage, étaient inclus dans 1’étude.

Criteres d’exclusion : Les personnes dont une visite d’entourage n’avait pas pu étre réalisée, les erreurs

diagnostiques, les infections & mycobactéries atypiques, ceux dont le suivi était exclusivement réalisé par un

autre Centre de Lutte Anti Tuberculeuse (CLAT), étaient exclues de 1’étude.

Recueil et définition des données : Le registre du Centre de lutte anti tuberculeuse du département du Bas-Rhin

(CLAT 67) a servi de base de données. Le recueil des données s’est tenu sur 8§ ans, de ’année 2011 a 2018. Les

variables indépendantes recueillies sont résumées dans le tableau 1.
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Tableau 1 : variables indépendantes recueillies dans I'étude

Sociodémographiques

- Age

- Sexe

- Lieu de naissance

- Maitrise de la langue
francaise

- Couverture sociale

- Mutuelle

- Personne a 'initiative de
I’ALD

- Domicilié a la PADA

- Logement précaire

- Vie ou travail en
collectivité

- Prison

- EHPAD

- Activité professionnelle

Facteurs de vulnérabilité et comorbidités

Immunodépression

Sérologie VIH

Anti-TNFa
Immunosuppresseurs
Corticothérapie au long cours
Hémopathie maligne

Cancer solide sous chimiothérapie
Diabete

Tabagisme

Insuffisance rénale chronique
Cirrhose

Toxicomanie IV

Antécédent de tuberculose
Notion d’infection tuberculeuse
antérieure latente

Voyage dans un pays de forte
incidence

Sérologiec VHB, VHC

Maladie
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Localisation

Espéce du complexe
Mycobacterium tuberculosis
Preuve diagnostique
Modalités diagnostiques
Sensibilité de la souche
PCR GeneXpert MTB/RIF
Circonstances diagnostiques
Symptomes évocateurs de
tuberculose

Prise en charge

Délai de mise sous traitement
Praticien traitant initial
Structure de prise en charge
Hospitalisation

Isolement respiratoire
(précautions complémentaires
air)

Transfert en SSR

Durée d’hospitalisation
Traitement commencé
Conformité du traitement
Motif de non-conformité
Durée de traitement
Tolérance

Arrét du traitement pour
intolérance

Issue de traitement

Résultat de I’issue de traitement
Décés =+ lié a la tuberculose
Echec du traitement

Perdu de vue

Inobservance



Concernant la couverture sociale, en présence d’une aide médicale d’Etat ou de 1’absence de sécurité sociale, les
items « mutuelle » et « ALD » étaient de facto non considérés. Pour I’ALD, lorsqu’elle n’était pas précisée dans

le dossier, ou quand son auteur n’était pas mentionné, elle était notée comme non applicable.

La précarité du logement était déterminée, soit directement par 1’infirmiére réalisant I’enquéte d’entourage, ou
bien de maniére indirecte selon les informations relevées au cours de la visite d’entourage concernant le

logement, le nombre de personnes y vivant, I’état de salubrité du logement.

Etait défini comme collectivité les foyers, les EHPAD, les établissements pénitentiaires ainsi que ceux

fréquentant 1’école et I'université, et ceux travaillant dans des « open-space ».

Etaient considérés comme maitrisant le frangais toute personne dont la visite d’entourage a été réalisée
entierement en francais, sans I’aide d’un traducteur, et avec une bonne compréhension, fait mentionné dans les

visites d’entourage.

Toute personne occupant le métier de médecin, de chirurgien, d’interne en médecine, d’infirmiére, d’aide-

soignante, de kinésithérapeute était considérée comme personnel de santé.
Etait considérée comme au chdmage toute personne sans emploi, en age d’étre en activité.

Etaient considérés comme immunodéprimés les cas coinfectés par le VIH, sous immunosuppresseurs ou sous

corticothérapie au long cours, sous anti-TNFa.

Les pays d’endémie tuberculeuse sont ceux dont I’incidence dépasse 40 cas pour 100 000 habitants, tel que

défini par I’avis du 18 mai 2018 émis par le Haut Conseil de la Santé Publique'.

L’infection tuberculeuse latente consistait en la positivité d’un immunodiagnostic (intradermoréaction ou test de
détection de I’interféron gamma) en 1’absence de symptdme clinique évocateur de tuberculose et a imagerie

normale. Par définition également, dans I’infection latente, on ne peut pas isoler des bacilles tuberculeux.

Les symptomes évocateurs de tuberculose choisis proviennent du programme de dépistage de I’OMS de la
tuberculose?. Ils étaient la toux, I’hémoptysie, les sueurs nocturnes, la dyspnée, 1’altération de I’état général, la

perte de poids, la douleur thoracique ainsi que la fiévre.

La date de la 1% consultation était recueillie de maniére précise quand elle était notifiée. En cas contraire, la date
de la 1° imagerie était déterminée comme date de 1°° consultation. En ce qui concerne la date du 1°" symptome,
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elle était recueillie de maniére précise quand elle était clairement notifiée. Sinon, elle était définie de maniere
approximative, en fonction des indications des différents comptes rendus. Lorsque cette date était définie en
termes de mois, le 1" jour du mois était choisi. Lorsqu’il était précisé milieu du mois, le 15%™ jour du mois était

choisi. Lorsqu’il était précisé fin du mois, le 20°™ jour du mois était choisi.

L’intolérance grave était la survenue d’un effet indésirable suffisamment important pour que le praticien en

charge du patient modifie le schéma thérapeutique initial.

La conformité du traitement s’intéressait aux molécules utilisées, au schéma utilisé, aux posologies employées et

a I’horaire de prise.

L’échec du traitement était défini comme la persistance de prélévements positifs en culture aprés 5 mois

d’antibiothérapie, ou bien en cas de décés imputable a la tuberculose.
Etait qualifiée d’inobservant toute personne dont le terme était employé plus de 2 fois dans le suivi du patient.

L’issue de traitement était qualifiée de défavorable en cas de perte de vue du cas, de décés lié a la tuberculose, en

I’absence d’information sur I’issue de traitement du cas ou en cas d’échec du traitement.

3. Analyses statistiques

Les analyses descriptives ont été rendues en moyennes +/- écart type, en médianes, et en proportions +/-
intervalle de confiance. Pour certaines des variables, des représentations graphiques ont été réalisées. Les
analyses univariées ont été réalisées a 1’aide de tests t de Student, de Welch, de Mann-Whitney ou de Wilcoxon
(en fonction des conditions d’application) s’il s’agit de variables quantitatives, de Chi? avec +/- une correction de
Yates ou de Fischer s’il s’agissait de variables qualitatives. Les analyses multivariées ont été réalisées a I’aide
d’une régression logistique régressive, s’il agissait d’une variable qualitative, ou d’une ANOVA multivari¢e, s’il
s’agissait d’une variable quantitative. Le seuil de significativité de 5% a été retenu pour les analyses statistiques.
Les analyses ont été réalisées a 1’aide du logiciel SPSS (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA) et MYSTAT (SSI,

San Jose, CA, USA).

4. Approbation éthique
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La méthodologie de 1’étude a été approuvée par le comité d’éthique des Hopitaux universitaires de Strasbourg

lors de la séance du 6 Juillet 2018.

5. Résultats

683 personnes ont été déclarées au CLAT du Bas-Rhin entre le 01/01/2011 et 31/12/2018. 95 patients ont été
exclus de I’évaluation initiale (voir Flow chart). Au total, 588 patients ont été inclus dans 1’étude et leurs

données analysées.

Figure 1 : Flow chart de I'étude. Légende : TM : Tuberculose maladie. TB : Tuberculose.

683 personnes déclarées
aux autorités pour une
tuberculose

95 patients exclus de 1’analyse :

- 26 dossiers incomplets

- 23 erreurs diagnostiques

- 19 mycobactéries atypiques

- 8 TM suivi apres
déménagement dans le
département

- 7 TM suivi dans un autre
département apres
diagnostic

- 9 TB inactive

- 1 BCGite

- 1 cas non humain (primate)

v

\ 4

588 cas de tuberculose
maladie retenus pour
I’analyse
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5.1. Caractéristiques socio-démographiques

L’age moyen au diagnostic était de 44,9 & 22 ans (Min 0,2 ans, Max 96 ans). L’age médian était de 40 ans. Nous
retrouvions 56,2% d’hommes, 43,8% de femmes. Quarante-sept virgule quatre pourcent (47,4%) des personnes
avaient la nationalité frangaise. Nous retrouvions 46 cas dont I’age est inférieur a 18 ans. Parmi les cas
pédiatriques, 1’dge moyen était de 10,6 ans. On dénombrait 56,5% d’hommes (332 cas) et 43,5% de femmes
(256 cas). L’age moyen, chez les cas nés en France, était plus élevé (51,8 ans, médiane 54 ans) que chez les cas
nés a I’étranger (40,8 ans, médiane 37 ans). L’age moyen était plus élevé chez les cas nés en France n’ayant

jamais voyagé dans un pays de forte endémie tuberculeuse (56,5 ans, médiane a 62 ans).
Figure 2 : nombre de cas/an, en histogramme.

Nombre de cas de tuberculoses, par année

85 86
82
74
71 69
65
58 I
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Figure 3 : évolution des cas pédiatriques en fonction des années.
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Nombre de cas pédiatriques, par année
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7
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Figure 4 : distribution de I’dge parmi les personnes tuberculeuses.
Distribution des cas de tuberculose par tranche d'age
2% 2,20%

= <5 ans
=52a 14 ans
= 15224 ans
= 25244 ans
=45 2 64 ans

= 65 ans et plus
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Quel était le lieu d’origine des cas ?

62,9% des personnes étaient nées a 1’étranger, soit 371 cas. Parmi les personnes nées a 1’étranger, 31,2% des
personnes venaient d’Afrique subsaharienne, 22,7% venaient du Maghreb et 21% d’Europe de 1’Est. Nous

constatons que la proportion de cas nés a 1’étranger augmente globalement au cours du temps.

Figure 5 : origine géographique des cas de tuberculoses non nés en France.

Origine des cas nés a I'étranger

Amerique du Nord | 0,3%
Amérique du Sud et Centrale - 1,7%
Europe de I'Ouest [ 2.8%
Sous-continent indien [ 3.1%
Moyen-Orient || NNEGNG 7.9
Asie du Sud-Est | NENGgQGEE 9.0°
Maghreb [N 19,47
Europe de I'Est |, 22.2°%
Afrique subsaharienne |, 33.7%

Figure 6 : évolution du lieu de naissance des cas de tuberculose, en fonction de ’année, en pourcentage.
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Evolution du lieu de naissance des cas de tuberculose, en

pourcentage
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

ENE A L'ETRANGER ®NE EN FRANCE

Figure 7 : Distribution des cas de tuberculose en fonction de I’age et du lieu d’origine

Distribution des cas en fonction de 1'age et du lieu de
naissance

<1ANS 2 ET 4 ANS 5A14ANS 15A18ANS 19A35ANS 36 A 65 ANS > 65 ANS

mNé al'étranger HNéen France  ®N¢ en France d'origine étrangére
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Quelle était la proportion des personnes nées en France, de parents d’origine étrangére ?

Sur 218 cas nés en France, 39 cas étaient d’origine étrangere, soit 18%. Vingt-sept de ces cas avaient voyagé

dans un pays de forte incidence tuberculeuse, soit 69,2%.

Figure 8 : distribution des cas de tuberculoses chez les migrants, en fonction du délai d'arrivée

Cas de tuberculose chez les migrants en fonction du délai

d'arrivée
34,6%
30,7%
18,9%
I )
<2 ans 2a5ans 5210 ans > 10 ans

Figure 9 : distribution des cas de tuberculose, chez les migrants, en fonction du lieu de naissance et du délai depuis I'arrivée
en France
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Distribution des cas de tuberculose en fonction du pays
d'origine et du délai depuis l'arrivée en France

o,
10,30% 9,10%

9,30%

<2 ANS 2 A4 ANS 5A9ANS >10 ANS

®m Afrique subsaharienne ®Maghreb = Europe de I'Est Asie du Sud-Est  ® Autres

Parmi ceux nés en France et d’origine francaise, combien avaient voyagés en pays d’endémie tuberculeuse ?

Sur les 179 cas nés en France d’origine frangaise, 79 cas avaient voyagé dans des pays de forte endémie

tuberculeuse, soit 44,1%. La donnée n’¢était pas disponible pour 2 cas.

Parmi ceux nés en France d’origine frangaise et ayant voyagé en zone d’endémie tuberculeuse, les régions de
visites étaient le Maghreb dans 37,7% des cas (29 cas), I’ Afrique subsaharienne dans 22,1% (17 cas), I’Europe
de I’est dans 10,4% (8 cas), I’Asie du Sud-est dans 2,6% (2 cas), I’Amérique du sud, centrale et caraibes dans

6,7% (6 cas), le Moyen Orient dans 15,6% (12 cas), I’'Inde dans 3,9% (3 cas).

Parmi ceux nés a I’étranger, et ayant voyagé, quel était le délai de survenue de la tuberculose ?

Parmi ceux nés a I’étranger et ayant voyagé, soit 177 cas, le délai moyen entre le dernier voyage et le diagnostic

de tuberculose était de 2,45 ans. Le délai médian était de 1 an.

Nous retrouvions, chez les cas d’origine étrangere, un délai de survenue de la tuberculose plus long, apres la
premicre arrivée en France, chez ceux ayant voyagé en pays de forte endémie tuberculeuse, que chez les cas

n’ayant pas voyagé (3,3 ans si pas de notion de voyage, 19,3 ans si notion de voyage, p < 0,005).
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Quelle proportion des cas parlait francais ?

L’information était inapplicable dans 1,9% (11 cas, enfants). Parmi les cas dont I’information était applicable,

77,9% des personnes parlaient Frangais, 20,2% ne parlaient pas Francais (119 cas).

Ceux qui ne parlaient pas Frangais venaient principalement d’Europe de I’Est (49,2%, 61 cas), du Moyen-Orient
(11,3%, 14 cas), d’Asie du Sud-Est (11,3%, 14 cas), du Maghreb (10,5%, 13 cas). Seulement 4% de ces

personnes ¢étaient d’origine africaine.

Quel était le délai moyen, chez les cas nés a 1’étranger, entre ’arrivée en France et le diagnostic de tuberculose ?

Le délai moyen entre le diagnostic de tuberculose et I’arrivée en France était de 11,15 ans (357 patients). 26%
(91 cas) avaient développé la tuberculose dans les 2 ans. Le délai médian était de 5 ans. Le délai minimum était

de 0 année, le délai maximum était de 71 ans.

Figure 10 : délai de survenue de la tuberculose depuis ’arrivée en France
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Deélai diagnostique depuis 'arrivée en France

Quelle était le délai moyen de survenue de la tuberculose, chez les cas nés a I’étranger, ayant voyagé dans un

pays de forte incidence tuberculeuse depuis leur arrivée en France ?

168 cas ¢taient nés a I’étranger et avaient voyagé dans un pays de forte incidence tuberculeuse depuis leur

arrivée en France, soit 44,7% des cas nés a I’étranger. Le délai moyen de survenue de la tuberculose depuis le
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dernier voyage était de 2,45 ans. Le délai médian était de 1 an. Le délai minimum était de 0 année, le délai

maximum était de 36 ans.

Parmi les cas nés a 1’étranger n’ayant pas voyagé depuis leur arrivée en France, le délai moyen de survenue de la

tuberculose était de 3,4 ans (délai médian de 2 ans).

Figure 11 : distribution du délai de survenue de la tuberculose depuis le dernier voyage en pays de forte incidence
tuberculeuse, chez des patients nés a I’étranger (n= 166).
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Quelle était la proportion de cas de tuberculose dont 1’adresse du domicile était la PADA ?

On dénombrait 9,9% des personnes domiciliées a la PADA (58 cas) parmi les cas de tuberculose. 15,7% des
personnes non nées en France étaient domiciliées a la PADA. Le délai de survenue de la tuberculose-maladie par
rapport & leur arrivée en France était de 1,6 ans de moyenne (95% CI 0,877-2,338), la médiane était a 1 an,
contre 12,93 ans de moyenne (95% CI 11,191-14,67) chez les cas sans adresse de domiciliation a la PADA, la
médiane ¢€tait de 6 ans. Mais, le délai minimal de diagnostic de tuberculose sur le sol frangais était 0 année dans

24% des cas.

Quelle était la proportion de personnes n’ayant pas de couverture sociale a la prise en charge initiale ?
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Soixante-treize cas n’avaient pas de couverture sociale, soit 12,4% des cas. La donnée n’¢était pas renseignée

dans 0,5% (7 cas).

Parmi ceux qui avaient une couverture sociale soit 515 cas, on retrouvait 66,8% de CPAM (344 cas), 19,6% de

CMU/PUMA (101 cas), 1% de sécurité sociale étudiante (5 cas), 0,8% de caisse agricole (4 cas), 1% de sécurité

sociale des indépendants (5 cas), 5 cas ayant une sécurité sociale des enseignants (5 cas), 0,6% de cas ayant une

sécurité sociale allemande (3 cas), 0,4% ayant une caisse militaire (2 cas), 0,4% ayant une sécurité sociale privée

francaise (2 cas) et 0,6% ayant une sécurité sociale alloué aux personnes incarcérées (3 cas). Certains cas avaient

des couvertures sociales particuliéres : celle des ministres du culte, celle des Nations Unies, celles d’EDF.

Figure 12 : couverture sociale chez les cas de tuberculose, en pourcentage.
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Evolution de la proportion de couverture sociale au cours du temps :
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
91,8% 90,5% 85,9% 87,6% 82% 94,6% 88,8% 80,3%

Quelles étaient les caractéristiques socio-démographiques des cas sans couverture sociale a la prise en charge

initiale ?
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11 s’agissait principalement d’hommes, nés a I’étranger, et ne parlant pas francais (cf. tableau 2).

Tableau 2 : caractéristiques des cas de tuberculoses sans couverture sociale a la prise en charge initiale.

Oui Non Significativité
Homme 68,5% 31,5% 0,002
Né en France 0% 100% < 0,005
Parle Francais 58,3% 41,7% 0,157
Sans domicile fixe 42.5% 57,5% 0,198
Alcoolisme chronique 4.2% 95,8% < 0,005
Prison 4,1% 95,9% < 0,005
Toxicomanie IV 4.2% 95,8% < 0,005

Les cas sans couverture sociale provenaient principalement d’Europe de I’est (42%) et d’Afrique subsaharienne

(30,4%) (cf. figure 12).

Figure 13 : lieu de naissance des cas de tuberculose sans couverture sociale a la prise en charge initiale
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Maghreb | I 11,60%
Afrique subsaharienne |  30,40%
Europe de I'Est | /2%

Quelle était la proportion de personnes ayant une mutuelle ?

30,8% des patients avaient une mutuelle. 55,6% des patients n’ont pas de mutuelle. Dans 3,1% des cas, ce n’était

pas applicable (les « sans couvertures sociales »). La donnée n’était pas renseignée dans 10,3%.

Parmi ceux qui avaient une couverture sociale, la proportion de mutuelle était de 35,7%. La donnée n’était pas

renseignée dans 12,1%. Elle était non applicable dans 1,5%.
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Qui était a Iinitiative de ’ALD n°29 ?

La donnée n’était pas applicable pour 160 cas, soit 27,2% des cas : la raison était ’absence de mention de I’ALD
dans le dossier, I’absence de demandeur de I’ALD dans le dossier, la non-applicabilité de I’ALD en raison de
I’absence de couverture sociale initiale ou parce que le cas disposait de I’AME. Sur les 427 cas restants, 332 de
ces cas disposaient d’une ALD a I’initiative du CLAT soit 77,8%, 53 de cas a I'initiative du médecin

hospitalier/médecin spécialiste soit 12,4% et 42 cas a ’initiative du médecin traitant soit 9,8%.

Figure 14 : praticien a l'initiative de l'affection longue durée, en pourcentage

Qui est a I'initiative de 1'Affection longue durée?
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On constate une stabilité de I’initiative de I’ALD par le CLAT, en fonction du temps.

Figure 15 : évolution de I’initiative de I’ALD par le CLAT, par année, en pourcentage.
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Evolution de I'initiative de I' ALD par le CLAT, par année

87
84
77,8 78 . 2 s 2
‘ | ...... | .................. 2 | --- 73
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Quelle était la proportion de personnes SDF dans 1’étude ?

On dénombrait 43 sans domicile fixe, soit 7.3%. L’a4ge moyen des SDF ¢tait de 35 ans (95% CI 30,4-38,5), I’age
médian de 34,5 ans. La quasi-totalité des sans domicile fixe n’était pas né en France (41 sur 43 cas, soit 95,4%).
Ils étaient originaires d’Europe de I’Est dans 55,3% (21 cas), d’ Afrique subsaharienne dans 31,6% (12 cas) et du
Maghreb dans 5,3% (2 cas). Une grande partie d’entre eux (29 cas, soit 67,4%) avaient une adresse

administrative a la PADA.

Quelle était la proportion de personnes tuberculeuses vivant en logement précaire ?

On dénombrait 19,2% (113 cas) de personnes vivant en logement précaire. La donnée était non disponible dans

9,3%. La donnée était non applicable dans 5,5% (sans domicile fixe).

Quelle était la proportion de personnes vivant et/ou travaillant en collectivité ?
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30,5% (179 cas) des patients de cette étude vivaient ou travaillaient en collectivité. Parmi ces personnes, on

retrouvait 12 cas de personnes incarcérées et 7 personnes vivant en EHPAD.

Quelle était la proportion de patients ayant exercé ou exercant le métier de professionnel de santé ? Avaient-ils

d’autres facteurs de risque de survenue d’une tuberculose ?

On dénombrait 36 cas des cas de tuberculoses survenaient chez des personnes dont le métier pouvait les amener

a cotoyer des personnes tuberculeuses, soit 6,1%.

Tableau 3 : caractéristiques des cas de tuberculose ayant rapporté étre personnel de santé (n = 36)

Personnel de santé (n =36) Non personnel de Significativité
santé

Age 49,3 ans 44,5 ans 0,243
Sex ratio 0,38 1,4 < 0,005
Né a I’étranger 27,8% 65,6% < 0,005
Tabagisme 44,8% 43,5% 0,88
Diabéte 2,8% 9% 0,35
Toxicomanie IV 0% 2,2% 1
Anti-TNFao, 0% 1,6% 1
Antécédent de 11% 11% 1
tuberculose
Contact avec un patient 33,3% 33,7% 0,96
tuberculeux
VIH+ 0% 4.5% 1
Insuffisance rénale 5,6% 4,2% 0,66
chronique
Voyage en pays de forte  58,3% 47,8% 0,24
incidence tuberculeuse
Vaccination par le BCG 84% 64,4% 0,03

Le délai moyen de mise sous traitement est plus court mais non significatif (185 jours versus 278 jours, p =
0,542), mais le délai médian est le méme. Ils avaient globalement autant de formes pulmonaires (75% versus
78,7%). Seuls 58,3% des cas avaient une preuve bactériologique. Parmi les formes pulmonaires, 18,5% des cas
(5 cas) avaient un examen microscopique direct positif, et 66,7% (18 cas) avaient une culture positive a
Mycobacterium tuberculosis. 11 y avait moins de formes caverneuses (18,5% vs 36% chez les non personnels de

santé, p = 0,065).

Parmi ceux dont la notion d’ITL pré-diagnostic était connu, il y avait plus d’ITL chez le personnel de santé (25%
vs 8,7% si non personnel de santé, p < 0,005). Parmi ceux dont le résultat de I’issue de traitement était applicable

(32 cas), 93,7% des cas avaient une issue de traitement favorable (30 cas).
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Quelle était la proportion de personnes au chdmage ?

154 cas ¢taient sans travail lors du diagnostic de tuberculose, soit 26,2% des cas. Si on n’incluait pas les

personnes demandeuses d’asile, 108 cas étaient au chomage au moment du diagnostic de tuberculose, soit 20,4%

des cas totaux.

5.2. Facteurs de vulnérabilité et comorbidités

Figure 16 : facteurs de vulnérabilité a la tuberculose, en pourcentage.
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Quelle était la proportion de patients immunodéprimés dans I’étude ?

On dénombrait 12,4% (73 cas) de personnes immunodéprimées.

Combien de personnes avaient un antécédent de tuberculose ? Combien avaient été en contact avec une personne

tuberculeuse ?

69 cas avaient un antécédent de tuberculose, soit 11,7% des cas. La donnée était non renseignée dans 0,3%. 196

cas relataient avoir été en contact avec une personne tuberculeuse, soit 33,2%.
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Quelle était la proportion de patients vaccinés par le BCG ?

312 cas ¢étaient vaccinés par le BCG, soit 53,1 %.

Quelle était la distribution de la vaccination par BCG selon I’4ge ?

Figure 17 : vaccination par le BCG en fonction de la tranche d'dge (n = 312)
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Figure 18 : vaccination par le BCG en fonction de 1’age, chez les personnes nées en France (n = 114)
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BCG en fonction de 1'age, des cas né en France (n = 114)
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Parmi les cas pédiatriques, la vaccination par le BCG ¢était connue dans 93,5% des cas. Cinquante-cing virgule
huit pour cent étaient vacciné. Parmi les enfants dont I’origine des parents n’est pas frangaise, soit 35 cas, 60%

¢étaient vaccinés par le BCG. Parmi les enfants dont I’origine des parents n’est pas frangaise et nés apres

I’adoption de la vaccination ciblée par le BCG, soit 15 cas, nous retrouvions 60% de couverture vaccinale.

Figure 19 : distribution de la vaccination par le BCG parmi les cas pédiatriques
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Figure 20 : distribution des cas vaccinés par le BCG, par tranche d'dge
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Figure 21 : distribution des cas vaccinés par le BCG, par lieu d'origine
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L’age moyen des cas vaccinés par le BCG variait selon le lieu d’origine du sujet migrant : il était de 43,5 ans
chez les cas originaire d’Afrique du Nord, de 30,5 ans chez les cas originaire d’ Afrique subsaharienne, de 36,8

ans chez les cas originaire d’Europe de I’Est, de 37,4 ans chez les cas originaire d’Asie du Sud-Est.

Quelle était la proportion de personnes tuberculeuses chez qui une ITL était connu préalablement au diagnostic ?

7,5% avaient une ITL connue (45 cas). Seul 25.6% des patients ayant une ITL connue avaient été traitée (11

cas). La donnée n’était pas renseignée dans 7% (3 cas).

Parmi les patients sous anti-TNFa (9 cas), tous avaient eu la recherche d’une infection tuberculeuse latente. 1

seul cas avait une infection latente, traitée.

Quelle était la proportion de sérologies virales réalisées ? Parmi les patients dont la sérologie virale était

disponible, quelle était la proportion de sérologie virale positive ?

Figure 22 : sérologies virales, en pourcentage
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La proportion de sérologies VIH positives dans la cohorte était de 2,7% (16 cas). Cependant, la donnée n’était
pas disponible dans 36% des cas (217 cas). Parmi les personnes dont la sérologie était disponible, la proportion
des positifs était de 4,2%. La proportion de VHB dans la cohorte était de 5,1%. La donnée n’était pas disponible
dans 48,6% (293 cas). Parmi les personnes dont la sérologie VHB était disponible, la proportion était de 11,9%.
Pour le VHC, la proportion était de 5,3%. La donnée n’était pas disponible pour 48,1% (290 cas). Parmi les

personnes dont la sérologie VHC était disponible, la proportion est de 10%.

La tendance est a I’augmentation du nombre de documentation des sérologies virales au cours des années.

Figure 23 : évolution de la documentation de la sérologie hépatite B, au cours des années
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Figure 24 : évolution de la documentation de la sérologie VHC au cours des années
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Figure 25 : évolution de la documentation de la sérologie VIH au cours des années
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Les cas dont la sérologie VHB était positive étaient, apres analyse multivariée, significativement plus souvent
nés a I’étranger (9,3% si né a 1’étranger, 0,9% si né en France, p < 0,005 ; OR = 8, 95%CI 2,34-27,74), d’autant
plus que la personne était originaire d’ Afrique subsaharienne (22,2% si né en Afrique subsaharienne, 8,2% si né

hors Afrique subsaharienne, p < 0,005, OR = 3,17, 95%CI 1,61-6,24).

Parmi les cas originaires d’Afrique subsaharienne (124 cas), la sérologie VHB n’était pas réalisée ou connue
chez 43 cas, soit 34,7%. Parmi les cas nés hors France (370 cas), la sérologie VHB n’était pas réalisée ou

connue chez 150 cas, soit 40,5%.

Figure 26 : facteurs de risque de coinfection par VHB, apres analyse multivariée

49



Facteurs de risque de coinfection VHB, aprés analyse

multivariée
22,20%
9,30%
8,20%
0,90%
| |
NE A L'ETRANGER AFRIQUE SUBSAHARIENNE
mOUI mNON

Analyse univariée : Les cas dont la sérologie VHC étaient positive ne parlaient pas frangais (24,7% si ne parle
pas frangais, 6,7% si parle francais, p <0,005), étaient originaire d’Europe de I’est (21,6% si originaire d’Europe
de I’est, 8,3% si non originaire d’Europe de I’Est, p = 0,003), étaient plus SDF (23,5% si SDF, 9,5% si pas SDF,
p =0,031, Yates), étaient demandeur d’asile (27,3% si demandeur d’asile, 8,2% si non demandeur d’asile, p <
0,005), le fait d’étre toxicomane intraveineux (80% si toxicomane, 8,7% si pas toxicomane, p < 0,005), le fait
d’étre coinfecté par le VIH (42,8% si VIH+, 8,2% si VIH-, p < 0,005), le fait d’étre coinfecté par le VHB (24,2%
si VHBH, 8,1% si VHB-, p =0,009). Le fait d’étre Géorgien (50% si originaire de Géorgie, 7,7% si non

originaire de Géorgie, p < 0,005) avait également un impact en analyse univarié.

Apres analyse multivariée, étre coinfecté par le VHB (OR = 3,6, 95%CI 1,53-8,54), la toxicomanie intraveineuse
(OR =42,1, 95% CI 15-118,4) et ne pas parler Francais (OR = 4,56, 95% CI 2,28-9,11) étaient des facteurs de

risque significatifs d’avoir une sérologie VHC positive.

Les cas toxicomanes n’avaient pas de sérologie VHC documenté dans 16,7% (2 sur 12 cas). Parmi les cas dont
la sérologie VHB était connue, la sérologiec VHC n’était pas documentée dans 49,5% (154 sur 311 cas). Parmi

les cas originaires de Géorgie, la sérologie VHC n’était pas documentée dans 56,3% (9 sur 16 cas).

Figure 27 : facteurs de risque d’infection par le VHC, en pourcentage
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Quelle était la proportion de patients fumeurs dans I’étude ? Parmi ceux qui ont déja fumé, quelle était la

proportion de personnes ayant sevré leur tabagisme ? Chez les fumeurs, quelle était I’intensité moyenne du

tabagisme ?

La notion de tabagisme était disponible dans 91,4%. La proportion totale de fumeurs était de 39,8% (234 cas).
Elle n’¢était pas renseignée dans 8,6%. Parmi les personnes dont le tabagisme était mentionné, la proportion

s’éleve a 43,2%.

Parmi ceux ayant fumé dans leur vie (234 cas), la proportion de ceux ayant sevré leur tabagisme était de 35% (82
cas), ceux qui n’avaient pas sevré leur tabagisme était de 62,8% (147 cas), I’information n’était pas disponible

dans 2,1% (5 cas).

L’intensité du tabagisme, parmi ceux qui fument ou ont fumé, n’était pas mentionnée dans 35% (82 cas).

L’intensité moyenne du tabagisme était de 29,6 paquets-années.
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5.3. Maladie

Quelles étaient les souches identifiées parmi les patients tuberculeux dont la culture était positive ?

Parmi ceux dont la culture était positive, la souche était tuberculosis dans 97,2% (413 cas). Les autres souches

étaient bovis dans 1,4% (6 cas), africanum dans 1,2% (5 cas) et canetti dans 0,1% (1 cas).

Quelles étaient les localisations de la tuberculose chez les patients de 1’étude ?

La localisation était pulmonaire uniquement dans 55,4% des cas (319 cas). Elle était extra-pulmonaire isolée

dans 21,4% (126 cas). Elle était pulmonaire et extrapulmonaire dans 24,3% (143 cas).

Parmi les formes pulmonaires, 34,4% avaient une excavation (159 cas). On note, dans cette cohorte, 17
tuberculomes, soit 3,7% des formes pulmonaires, 8 localisations bronchiques soit 1,7%, et 29 cas de miliaire,
soit 6,3% des formes pulmonaires. On notait 10,7% de formes pleurales (63 cas) et 10,5% de formes

médiastinales (62 cas). Au total, les formes thoraciques comptaient pour 76,6% des tuberculoses déclarées.

On retrouvait, en analyse univarié, plus de cavernes chez les alcooliques chroniques (54% vs 34%, p = 0.048),
chez les fumeurs (43,6% vs 28,6%, p = 0.04), chez les hommes (41,4% si H, 26,3% si F, p =0.001) et chez les
SDF (54 % vs 34%, p = 0.028). En analyse multivariée, aucun facteur ne ressorttait (p = 0,057 pour SDF, p =

0,065 pour le sexe, p = 0,259 pour le tabagisme, p = 0,561 pour I’alcoolisme chronique).

Les formes ganglionnaires extra-thoraciques, ostéoarticulaires et urogénitales sont les plus fréquentes des formes

extra-thoraciques (cf. tableau 4).

Tableau 4 : proportion des différentes localisations extra-thoraciques tuberculeuses

Nombre absolu % absolu % des cas avec localisations
extra-thoraciques (n = 269)
Adénopathies extra- 85 14,5% 31,6%
thoraciques
Ostéoarticulaire 33 5,6% 12,3%
Urogénital 18 3,1% 6,7%
Péritonéal 10 1,7% 3,7%
Péricardique 9 1,5% 3,3%
Hépatosplénique 8 1,4% 3%
Neuroméningé 7 1,2% 2,6%
Oculaire 6 1% 2.2%
Cutanée 6 1% 2.2%
Intestinal 5 0,9% 1,9%
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ORL 3 0,5% 1,1%
Abcés du psoas 3 0,5% 1,1%
Médullaire 3 0,5% 1,1%
Surrénale 2 0,3% 0,7%

Parmi les cas ayant des adénopathies tuberculeuses extra-thoraciques, on dénombrait 50 ganglions cervicaux
(58,8% des cas), 20 ganglions sus-claviculaires (23,5%), 15 ganglions abdominaux (17,6%), 10 ganglions

axillaires (11,8%), 7 ganglions inguinaux (8,2%).

Quelle était la proportion de cas de tuberculose avec preuve bactériologique ?

Une preuve bactériologique était obtenue dans 72% (423 cas). L antibiogramme était disponible dans le dossier
pour 399 cas, soit 94,3% des cas a bactériologie positive. Il y avait une preuve histologique unique dans 56 cas,
soit 9,3%. Il n’y avait aucune preuve diagnostique dans 14,8% (89 cas). Le diagnostic était suspecté par

Quantiféron et/ou IDR dans 4,5% (23 cas). Il y avait une preuve bactériologique et histologique dans 17,8% des

cas (76 cas).

Les cas pédiatriques, dont 1’age était inférieur a 18 ans, étaient prouvés par la bactériologie chez 25 enfants, soit
50% des cas. Quand I’age était inférieur a 10 ans, seul 2 cas (13,3%) avaient une preuve bactériologique. Aucun
n’avait eu d’expectoration induite. 74% des cas a localisation pulmonaire avaient eu une fibroscopie bronchique
et 76% des tubages gastriques. Parmi ceux qui n’avaient pas eu de LBA, on dénombrait 60% de tubages
gastriques réalisés. 10,5% des formes pulmonaires avaient une preuve histologique. La PCR avait été réalisé
dans 61,3% des cas pédiatriques. Lorsque I’age était inférieur a 10 ans, 75% des cas avaient bénéficiée d’une

PCR.

Quelle modalité bactériologique permet le diagnostic de la tuberculose pulmonaire ?

Parmi les formes pulmonaires,

- 51,5% ont eu une analyse des expectorations
- 43,9% ont eu une analyse de tubages gastriques

- 67,2% ont eu une fibroscopie bronchique
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On dénombrait 69 cas ayant eu directement un LBA, sans passer par des tubages gastriques, soit 21,2% des

formes pulmonaires. Parmi ces patients-la, plus de la moitié¢ avaient une toux (52,9%).

Parmi ceux qui ont eu un examen des expectorations avant diagnostic, 51% ont eu 3 expectorations, 17,5% ont

eu 2 expectorations, 19% ont eu 1 expectoration, 8,5% ont eu 4 expectorations, 4% ont eu 5 expectorations.

Parmi ceux qui ont eu un examen de tubages gastriques, 65,5% ont eu 3 tubages, 18,5% ont eu 2 tubages et 14%

ont eu | tubage. 2% ont eu plus de 3 tubages gastriques.

Parmi les formes pulmonaires dont une analyse des expectorations a été réalisée, I’EM était positif chez 35,3%.
Parmi les cas dont une analyse des tubages gastriques a été réalisée, I’EM était positif dans 10,9%. Parmi les cas
dont une analyse du LBA/LB était réalisée, I’EM était positif dans 10,4%. Parmi les cas dont une analyse

d’expectorations post-fibroscopie était réalisée, I’EM était positif dans 7,6%.

Les formes excavées pulmonaires étaient bacilliféres a I’examen microscopique dans 56,6% des cas (90 cas/159

cas de cavernes).

Quel est le rendement des différentes modalités diagnostiques pour les tuberculoses pulmonaires ?

Tableau 5 : rendement des différentes modalités diagnostiques de la tuberculose pulmonaire

Pourcentage réalisé Examen Culture PCR PCR+/culture
direct positive réalisée
positif
Expectoration 51,5% 35,3% 68,1% 31,5% 94,4%
Tubage gastrique  43,9% 10,9% 51% 24,7% 87,9%
LBA 67,2% 10,4% 53,7% 38,2% 73,3%
Expectoration 42,4% des fibroscopies  7,6% 49% 15,3% 86,6%
post-fibroscopie réalisées

Sur les 589 cas de tuberculoses, la PCR avait été réalisé sur, au moins 1 prélévement, dans 49,9% des cas. Sur

celles réalisées, la PCR était positive dans 66,7%, elle était négative dans 33,3%.

Parmi les cas a localisation pulmonaire dont la culture était positive sur un des prélévements respiratoires
(expectoration, tubage gastrique, LBA, expectoration post fibroscopie), soit 341 cas, 191 cas avaient eu une

PCR, soit 32,4%. 84,3% avaient une PCR positive (161 cas).

238 cas a localisation pulmonaire ont eu une ou plusicurs analyses d’expectorations, soit 51,5%. 162 cas

avaient une culture positive d’au moins une expectoration, soit 68%. 75 cas ont eu une PCR sur les
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expectorations, soit 31,5%. Sur les 162 cas qui avaient une culture positive d’au moins une expectoration, seul

72 cas avaient une PCR, soit 44,4%. Parmi ces cas-1a, la PCR était positive chez 68 cas, soit 94,4%.

202 cas a localisation pulmonaire avaient eu un ou plusieurs tubages gastriques, soit 43,7%. 103 cas avaient
une culture positive sur le tubage gastrique, soit 51%. 50 cas avaient eu une PCR sur des tubages gastriques, soit
24.,7%. Sur les 103 cas ayant eu une culture positive, seul 33 cas avaient eu une PCR, soit 32%. Parmi ces cas-la,

la PCR était positive chez 29 cas, soit 87,9%.

309 cas a localisation pulmonaire ont eu un LBA. 166 cas avaient eu une culture positive sur LBA, soit 54%.
118 cas avaient eu une PCR sur LBA, soit 38,2%. Parmi les cas dont la culture sur LBA était positive (166 cas),

la PCR ¢tait réalisé dans 75 cas. Elle était positive chez 55 cas, soit 73,3%.

131 cas a localisation pulmonaire avaient eu une analyse d’expectoration post-fibroscopie, soit 28,3%. 64 cas
avaient une culture positive sur 1’expectoration post-fibroscopie, soit 48,8%. 20 cas avaient eu une PCR sur
I’expectoration post-fibroscopie, soit 15,3% de I’ensemble des expectorations post-fibroscopie. Sur les 64 cas

ayant eu une culture positive, seul 15 cas avaient une PCR. 13 cas étaient positifs, soit une sensibilité de 86,6%.

Parmi les formes pulmonaires dont 1I’examen microscopique direct des expectorations et/ou des tubages
gastriques ¢tait négative (= 327 cas), la donnée n’était disponible que pour 218 cas. L’examen direct du LBA

était positif chez 11 cas, soit 5%.

Parmi les formes pulmonaires dont la culture des expectorations et/ou des tubages gastriques était négative (=
186 cas), la donnée n’¢était disponible que pour 123 cas. La culture du LBA revenait positive chez 37 cas, soit

30,1%.

Parmi les formes pulmonaires dont la PCR était négative sur des expectorations et/ou des tubages gastriques (=

33 cas), la donnée n’était disponible que pour 16 cas. 5 cas avaient une PCR positive, soit 31,3%.

Enfin, tous les prélévements a examen direct positif étaient positifs a la PCR, soit une sensibilité de 100%.

Quelle était la proportion d’expectorations post fibroscopie réalisée ?

Parmi les 330 cas ayant eu une fibroscopie bronchique, 140 cas avaient eu une analyse de I’expectoration post-

fibroscopie bronchique, soit 42,4%. Si I’on s’intéressait uniquement aux cas ayant eu une forme pulmonaire et
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une fibroscopie bronchique (316 cas), il y avait eu 134 analyses d’expectoration post-fibroscopie bronchique,

soit 42,4%.

Parmi ceux ayant eu une analyse de 1’expectoration post-fibroscopie (145 cas), la notion de PCR réalisée était
disponible dans 21 cas, soit 14,8%, et de 15,3% si on considérait uniquement les sujets ayant une tuberculose
pulmonaire. Lorsque la culture sur I’expectoration post-fibroscopie était positive (15 cas), la PCR était positive

chez 13 cas, soit 87%.

Quelles étaient les performances de la PCR sur les prélévements pulmonaires ?

Tous les prélévements pulmonaires (expectorations, tubages gastriques, lavage broncho-alvéolaire, expectoration

post-fibroscopie) a examen direct positif étaient positifs a la PCR, soit une sensibilité¢ de 100%.

Parmi les prélévements pulmonaires a examen direct négatif et culture positive, la sensibilité¢ de la PCR était de

86%.

Tableau 6 : sensibilité de la PCR en fonction du statut de I’examen direct, sur prélévements pulmonaires

EM positif EM négatif

Sensibilité 100% 86%

Quelles étaient les performances diagnostiques dans la tuberculose pleurale ?

Parmi les 63 cas ayant eu une localisation pleurale,

- L’examen direct était positif chez 2 cas, soit 3,2%.
- La culture était positive chez 20 cas, soit 31,7%.

- La PCR avait été réalisée chez 6 cas, soit 9,5%. Aucune n’était positive.

Quelles étaient les performances diagnostiques dans la tuberculose ganglionnaire extra-thoracique ?

Parmi les 85 cas ayant eu une localisation ganglionnaire extra-thoracique, une biopsie ganglionnaire était réalisée

chez 64 cas, soit 75,3%.
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- L’examen direct était positif chez 5 cas, soit 7,8%.

- La culture était positive chez 47 cas, soit 73,4%.

- LaPCR était réalisée chez 31 cas, soit 48,4%. La sensibilité (par rapport a la culture) était de 84%. 50%
des ganglions dont la culture était négative et chez qui une PCR avait été réalisée, était revenu positive

(3 sur 6 cas).

Tableau 7 : rendement diagnostique sur liquide pleural et biopsie ganglionnaire

Liquide pleural Ganglion extra-thoracique
Examen direct 3,2% 7,8%
Culture 31,7% 73,4%
PCR (par rapport a la culture) 0% 84%

Parmi ceux chez qui une PCR était réalisée, quelle était la proportion de PCR de type GeneXpert ?

Parmi ceux qui avaient eu une analyse par PCR d’un prélévement pour le diagnostic (285 cas), la PCR
GeneXpert MTB-RIF était de 62,5% (178 cas). La PCR GeneXpert, quand elle était uniquement réalisée sur la
souche pour I’identification et la résistance a la rifampicine, elle était réalisée dans 48 cas, soit 11,9% des cas

avec culture disponible.

Quelle était I’évolution de 1’utilisation du GeneXpert en fonction du temps ?

Figure 28 : proportion de PCR de type GeneXpert MTB/RIF, en fonction du temps
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Proportion de GenXpert par rapport a la PCR, en fonction
des années
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Quelles étaient les circonstances de réalisation du GeneXpert ?

92% des recherches de mutation de résistance de la rifampicine par GeneXpert étaient réalisées aux HUS.

Figure 29 : structure de prise en charge réalisant la PCR GeneXpert, en pourcentage
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Qui réalise la PCR GeneXpert ?

92%

8%
HUS non HUS
Figure 30 : évolution du type de PCR au cours du temps, aux HUS
Type de PCR aux HUS

100% 100% 100% 100% 100%

93,70% o .

0% 0% 0% 0%

@ ®

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

=@=GenXpert MTB/RIF =@=Pas de GenXpert MTB/RIF

Figure 31 : évolution de la PCR pour les formes pulmonaires, en pourcentage.
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Evolution de la PCR pour les formes pulmonaires, en
pourcentage

79,2

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

=@=Tous les hopitaux =@=HUS

Quel était le profil de sensibilité des patients de la cohorte ?

Figure 32 : profil de sensibilité des cas de tuberculose, en pourcentage (n = 399)

Profil de sensibilité

86,50%
n =399
13,50%
Multisensible Pas multisensible

Parmi ceux dont I’antibiogramme ¢était disponible dans le dossier du CLAT (345/399 cas), 86,5% avaient une

tuberculose a bacille multisensible (345 cas). 13,5% des souches présentent une résistance (54 cas). La donnée
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n’était pas disponible dans 33,2% (absence de preuve bactériologique, antibiogramme non possible, donnée non

disponible dans le dossier).

Parmi les cas présentant une souche résistante, 28% avaient une monorésistance a 1’isoniazide de haut niveau,
14% avaient une monorésistance de bas niveau a I’isoniazide, 26% étaient MDR, 14% étaient pré XDR, 4%
étaient XDR, le reste étant des résistances accessoires (7 résistances au pyrazinamide, 2 résistances a ’EMB, 1

résistance a I’éthionamide, 1 résistance a la rifampicine, 5 résistances a la streptomycine).

On notait 8 cas de souches polyrésistantes (polyrésistance : résistance a plus d’un antibiotique antituberculeux
sans remplir les conditions d’une multirésistance) : une souche présentant une résistance de haut niveau a
I’isoniazide, au pyrazinamide et a 1’éthambutol ; 2 souches résistantes de haut niveau a I'INH et au PZA ; une
souche résistante a I’INH et a ’EMB ; une souche résistante de haut niveau a I’'INH et a la SM ; 2 souches
résistantes de bas niveau a I’INH et a la SM ; une souche résistante a la rifampicine et a ’EMB ; une souche

résistante de haut niveau a I’INH, a la SM et a 1’éthionamide.

Quelles étaient les caractéristiques des patients multirésistants ?

L’age moyen était de 36 ans, la médiane était de 34,5 ans. Nous comptions 2 cas pédiatriques dans la cohorte.

La quasi-totalité des personnes étaient nées a 1’étranger (95,5%, 21 cas sur 22). Le seul enfant ayant été en
contact avec une tuberculose multirésistante née a 1’étranger. Ils venaient principalement de Russie-Tchétchénie
(7 cas, 32%), de Géorgie (8 cas, 36,4%), de Roumanie (2 cas, 9,1%). Les autres pays d’origine ¢taient la
Somalie, le Vietnam, le Portugal. Les 2 cas XDR venaient de Géorgie. Les pré XDR venaient de Géorgie (4 cas)

et de Russie-Tchétchénie (3 cas).

Le délai moyen pour le diagnostic depuis I’arrivée sur le sol Frangais était de 1,1 ans, la médiane de 0 année. Le
délai maximal était de 7 ans, le délai minimal était de 0 année. On notait un voyage en pays d’endémie dans 3
cas sur les 22 patients (13,6%). Ils n’avaient pas de couverture sociale a la prise en charge initiale dans 63,3%
(14 cas sur 22 cas). Le diagnostic était réalisé par recours spontané dans 68,2% (15 cas), et par dépistage dans

31,8% (7 cas). 5 cas étaient coinfectés par le VIH (27,8%), ce qui est supérieur au reste de la cohorte.

Dans 23,5% des cas, ils avaient une forme extra-thoracique. Ils n’étaient pas plus bacilliféres que les autres
(32%, 7 cas). Dans 54,5%, il était noté un antécédent de tuberculose (12 cas). Parmi ceux dont le statut vaccinal

était connu (17 cas), ils étaient vaccinés dans 58,8% des cas (10 cas). La PCR avait été réalisé¢ dans 54,5% (12
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cas). Au fur et 2 mesure du temps, la PCR était de plus en plus réalisée, de méme que le GeneXpert. La durée

moyenne d’hospitalisation était de 207 jours, soit 6,9 mois en moyenne.

La durée médiane d’hospitalisation était de 178,5 jours. Si 1’on considérait les cas adultes, ils étaient transférés
dans un SSR dans 60% (12 cas). La durée moyenne de traitement était de 19,7 mois, la durée médiane de 18
mois. Dans la moiti¢ des cas, un schéma avec 5 molécules était prescrit. 82% des patients avaient une mauvaise

tolérance.

Figure 33 : nombre de cas a bacilles multirésistants, par année

Cas multirésistants, par année

4
3 3 3
2 2 | | | 2
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Figure 34 : nombre de molécules par schéma thérapeutique des cas a bacilles multirésistants (n = 22)
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Nombre de molécules par schéma pour les tuberculoses

multirésistantes
11
n=22
5
2 2

Un antécédent de tuberculose (OR = 11,57, 95% CI 5,6-23,9) était le seul facteur de risque significatif de

tuberculose résistante.

Tableau 8 : caractéristiques des tuberculoses a bacilles multirésistants

Multirésistant Non multirésistant Univarié Multivarié
Age 36,1 ans 45,2 ans 0,1
Sex ratio 1,75 1,3 0,48
Né a I’étranger 95,4% 61,8% 0,01 1
Europe de I’Est 68,1% 11,7% < 0,005 0,091
Géorgien 36,4% 1,4% < 0,005 0,27
Non maitrise du 86,4% 18% < 0,005 0,239
Francais
Couverture socialeala  36,4% 89,5% < 0,005 0,062
prise en charge initiale
Antécédent de 54,5% 9,4% <0,005 0,009
tuberculose
Séropositivité VIH 27,7% 3,1% <0,005 0,055
VHB 5,9% 12,4% 0,7
VHC 47% 9% <0,005 0,095
Tabagisme 60% 42,8% 0,13
Diabéte 0% 9,1% 0,24
Sans domicile fixe 45,4% 5,9% < 0,005 0,6
Alcoolisme chronique 4.8% 4,8% 1
Toxicomanie IV 13,6% 1,6% < 0,005 0,3
Caverne 33,3% 34,8% 0.9
Examen direct positif 31,8% 21,8% 0,29
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Filiére de diagnostic - Quelle était la proportion de recours spontané ? de dépistage ? d’enquéte ?

Figure 35 : répartition des circonstances diagnostiques de la tuberculose maladie.

Circonstances diagnostiques

/N

ERecours spontané M@ Dépistage BEEnquéte O Autre

Figure 36 : évolution du nombre de cas diagnostiqués par dépistage, par année

Proportion de diagnostic par dépistage en fonction de I'année

13,5%
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Pour les cas dont I’age ¢était inférieur a 18 ans (46 cas), 52,2% des cas (24 cas) ¢étaient diagnostiqués a la suite
d’un recours spontané, 28,3% (13 cas) faisaient suite a une enquéte d’entourage, 15,2% (7 cas) faisaient suite a

un dépistage et 4,3% (2 cas) des cas étaient diagnostiqués de manicre fortuite.

Pour les cas dont I’age était entre 18 et 35 ans, 78,1% (153 cas) étaient diagnostiqués a la suite d’un recours
spontané, 6,1% (25 cas) faisaient suite a une enquéte d’entourage, 6,4% (26 cas) faisaient suite a un dépistage et

4,9% (20 cas) étaient diagnostiqués de manicre fortuite.

Pour les cas dont 1’age était entre 35 et 65 ans, 82% (191 cas) étaient diagnostiqués a la suite d’un recours
spontané, 7,8% (29 cas) faisaient suite a une enquéte d’entourage, 9,5% (35 cas) faisaient suite a un dépistage,
3,4% étaient diagnostiqués de maniére fortuite (8 cas) et 3% étaient diagnostiqués au cours du suivi d’une

maladie respiratoire chronique (7 cas).

Pour les cas dont 1’age était entre 65 et 80 ans, 77,3% (68 cas) étaient diagnostiqués a la suite d’un recours
spontané, 4,5% (4 cas) faisaient suite a une enquéte d’entourage, 1,1% (1 cas) faisait suite a un dépistage, 11,4%

(10 cas) étaient diagnostiqués de manicre fortuite et 5,7% (5 cas) étaient le résultat du suivi d’une autre maladie.

Pour les cas dont I’age était supérieur a 80 ans (54 cas), 94,4% (51 cas) étaient diagnostiqués a la suite d’un
recours spontané, 1,9% faisait suite a un dépistage et 3,7% étaient le résultat du suivi d’une maladie respiratoire

chronique.

Si on s’intéressait aux cas pédiatriques, la proportion de recours spontané descendait a 47,1%, puis a 42,9%
pour les cas inférieurs a 5 ans, puis a 25% pour les cas inférieurs a 2 ans. Pour I’enquéte, il montait a 41,2% pour
les cas avant 10 ans, a 42,9% avant I’age de 5 ans et a 50% avant I’age de 2 ans. Pour le dépistage, 11,8% avant

10 ans, 14,3% avant 5 ans, 25% avant 2 ans.

Parmi les migrants, la proportion de cas diagnostiqués par dépistage était maximale la premicre année puis allait
décroissante, alors que la proportion de cas diagnostiqués suite au recours spontané au systéme de soins allait

crescendo avec le temps (cf. figure 36).

Figure 37 : circonstances diagnostiques de la tuberculose, en fonction de 1’age
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Evolution des circonstances diagnostiques selon 1'age, en

pourcentage
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Figure 38 : circonstances diagnostiques en fonction de I'dge, chez les cas pédiatriques

Circonstances diagnostiques, chez les cas pédiatriques
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Figure 39 : circonstances diagnostiques chez les migrants, par rapport au délai d’arrivée en France, en pourcentage
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Circonstances diagnostiques chez les migrants, par rapport
au délai d'arrivée, en pourcentage
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Quelle était la fréquence des symptomes associés a la tuberculose chez les cas ?

La toux et I’altération de 1’état général étaient les symptomes les plus fréquents.

Figure 40 : fréquence des symptdmes associés a la tuberculose

Symptomes de la tuberculose, en pourcentage

Hémoptysie || NG 14.30%
Dyspnée [N 25,107
Douleur thoracique _ 26%
Fievre | 33.40%
Perte de poids |  60.40%
Toux |  60.80%
AEG | 70%
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Parmi ceux qui avaient se plaignaient d’une douleur thoracique lors de la prise en charge initiale, seul 24,4% de
ces personnes avaient une atteinte pleurale (131 cas), 1,6% avaient une atteinte péricardique (2 cas). Parmi les

cas ayant une forme pulmonaire, 64% d’entre eux avaient une toux.

5.4. Prise en charge

5.4.1. Praticien traitant

56,1% des cas étaient pris en charge par un pneumologue. Parmi les non-pneumologues (43,9%), 54,1%
correspondaient aux infectiologues, 23,2% aux internistes et 11,2% aux pédiatres, le reste des praticiens
correspond a 11,5% (3,1% pour les réanimateurs, 2,3% pour les généralistes, 1,9% pour les orthopédistes, 1,9%

pour les gériatres, 1,5% pour le médecin de prison, 0,8% pour le rhumatologue).

Figure 41 : praticien traitant initial des cas de tuberculoses, en pourcentage.

Praticien traitant
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5.4.2. Structure de prise en charge

Les HUS concentrent 78,5% des cas de tuberculoses, les autres structures 21,2%.

Figure 42 : structure de prise en charge des cas de tuberculose
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Structure de prise en charge
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5.4.3. Hospitalisation

Quelle était la proportion des tuberculoses hospitalisées ?

88,6% des cas de tuberculoses avaient été hospitalisés. Les tuberculoses pulmonaires étaient hospitalisées a

hauteur de 92,6%.

Quelle était la proportion des tuberculoses transférée en SSR ?

Il y avait transfert en SSR dans 14,6%. Ceux qui avaient une forme pulmonaire a examen direct positif allaient

en SSR dans 23,7%. Aprés un pic en 2015, la tendance est a la baisse.

Figure 43 : transfert en SSR au cours des années.
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Transfert en SSR au cours des années
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Quels étaient les déterminants du transfert des patients tuberculeux en SSR ?

Ceux qui allaient en SSR avaient, en analyse univariée, plus de cavernes (23,6% vs 9,9%, p < 0,001), plus
d’examen microscopique direct positif (26,1% vs 9,6%, p < 0,001), plus de souche résistante (38,2% vs 13,2%, p
<0,001), plus d’altération de 1’état général (17,3% vs 6,3%, p = 0,002), plus de documentation microbiologique
(16,6% vs 4%, p < 0,001), on comptait plus d’hommes (17,7% vs 6,8%, p < 0,001), plus de sans-domicile fixe
(31,8% vs 11,2%, p = 0,002). IIs étaient plus souvent pris en charge aux HUS (15,5% vs 3,8%, p =0,01) et par

un pneumologue (17,7% vs 7,3%, p = 0,001).

En analyse multivariée, I’examen microscopique direct positif (p = 0,045 ; OR = 3,3, 95% CI 2,04-5,34), étre
pris en charge par un pneumologue (p < 0,001 ; OR = 2,74, 95% CI 1,63-4,61), avoir une souche résistante (p =
0,003 ; OR =4,03, 95% CI 2,22-7,3), I’altération de I’état général (p = 0,029 ; OR = 3,1, 95% CI 1,76-5,46), le
fait d’étre un homme (p < 0,001 ; OR =2,94, 95% CI 1,72-5,02), étre pris en charge aux HUS (p = 0,001 ; OR =
4,55, 95% CI 1,94-10,69) revenait significatifs. Une preuve bactériologique, la présence de caverne et étre SDF

ne ressortait pas a la suite de ’analyse multivariée.
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Figure 44 : déterminants du transfert en SSR, aprées analyse multivariée.
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Quelle était la durée d’hospitalisation des patients tuberculeux ?

La durée moyenne d’hospitalisation en centre hospitalier, toutes formes, était de 29,4 jours. La durée médiane
était de 22,5 jours. La durée moyenne totale d’hospitalisation y compris SSR, toutes formes, était de 39,7 jours.

La durée médiane était de 25 jours. La durée minimum était de 1 jour, la durée maximale de 1073 jours.

Quelle était la durée d’hospitalisation pour les formes pulmonaires ?

La durée moyenne totale d’hospitalisation, pour les formes pulmonaires isolées, était de 41,6 jours. La durée
médiane est de 25,5 jours. Elle est de 29,4 jours pour la durée moyenne d’hospitalisation en centre hospitalier.

La médiane est de 23 jours.

La durée moyenne d’hospitalisation, pour les formes pulmonaires a examen microscopique direct négatif et
culture positive, était de 25,6 jours pour les pneumologues, et de 29,6 jours pour les non-pneumologues (p =

0,391).

La durée moyenne d’hospitalisation, en excluant les formes multirésistantes, pour les formes pulmonaires, était

de 26 jours pour les pneumologues, et de 29,5 jours pour les non-pneumologues (p = 0,322).
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Quels sont les facteurs potentiels associés a une durée d’hospitalisation, en centre hospitalier, supérieure a la

moyenne (29.4 jours), toute forme confondue ?

Les facteurs augmentant la durée d’hospitalisation, toutes formes, en analyse univariée, étaient : étre un homme
(29,5 jours vs 22,6 jours, p = 0,006), non multisensible (65,8 jours vs 26,4 jours, p < 0,001), avoir un antécédent
de tuberculose (38,8 jours, p = 0,04), étre VIH (70 jours vs 29,3 jours, p < 0,001), la prise en charge par un non-
pneumologue (22,7 jours vs 31,3 jours, p = 0,001), avoir un examen direct positif (38,7 jours vs 23,8 jours, p <
0.001), avoir une hémoptysie (p = 0,138), ne pas avoir de couverture sociale (50,6 jours, p < 0.001), avoir une
caverne (33,5 jours vs 27 jours en I’absence de caverne, p = 0,034), étre SDF (49,5 jours, p = 0,007), étre au
chomage (22 jours si pas au chomage, 34,4 jours si au chdmage, p = 0,001), aller en SSR (43,3 jours si SSR+,
26,5 jours si pas de SSR, p <0,001), parle frangais (41,6 jours si parle pas francais, 22,7 jours si parle francais, p
<0,001). On ne trouve pas d’impact significatif de la PCR, en cas d’examen direct négatif, sur la durée
d’hospitalisation (28,3 jours si PCR +, 27,6 jours si PCR -, p > 0.005), ni en cas d’atteinte extrathoracique isolée

(17,9 jours versus 28,5 jours), ni en cas d’hémoptysie.

Figure 45 : déterminants de la durée d’hospitalisation en centre hospitalier supérieur a la moyenne, en jours, apres analyse
multivariée.
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En analyse multivariée, le sexe (p = 0,001), le profil de sensibilité (p = 0), avoir une caverne (p = 0,032), 'EM

direct (p = 0,001), étre pris en charge par un pneumologue (p < 0.001) sont les facteurs qui ressortent de
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I’analyse. Avoir un antécédent de tuberculose, la couverture sociale et le fait d’étre SDF, aller en SSR, avoir le

VIH, parler frangais ou pas, le chdmage n’aurait pas d’impact.

Quelles étaient les caractéristiques des tuberculoses pulmonaires a bacilles multisensibles dont la durée

d’hospitalisation dépasse 21 jours ?

En ce qui concerne la durée de traitement, dans notre étude, 83 personnes ayant une tuberculose pulmonaire a
bacilles multisensibles avaient une durée d’hospitalisation inférieure a 15 jours. La durée moyenne, dans cette
population, était de 5,89 jours, avec une durée médiane de 6 jours. 185 personnes avaient une tuberculose

pulmonaire a bacilles multisensibles dont la durée d’hospitalisation était supérieure a 21 jours.

Aucun facteur de risque potentiel ne ressortait en analyse univariée.

5.4.4. Isolement (précautions complémentaires air)

Quelle était la proportion des malades isolés ?

78,6% des personnes tuberculeuses (462 cas) avaient été isolées.

Quelle était la proportion des malades ayant été entiérement isolés ?

Parmi ceux ayant été isolés, 283 cas soit 61,3% de ces personnes avaient un isolement complet (d’un bout a
I’autre de leur hospitalisation) lors de la prise en charge. 38,3% n’ont eu qu’un isolement partiel. L ’information

n’était pas disponible pour 2 cas (0,4%).

Quelle était la proportion des tuberculoses pulmonaires isolées ?

Parmi les formes pulmonaires (462 cas), celles qui doivent étre isolées le micux possible, elles étaient isolées
dans 89% des cas (410 cas) ; elles étaient completement isolées dans 64% des cas. Les tuberculoses pulmonaires

a examen direct positif (124 cas) étaient isolées dans 97,6% ; elles étaient complétement isolées dans 74% des
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cas (89 cas). 95% des tuberculoses pulmonaires cavitaires étaient isolées (151 cas) ; 75,5% 1’étaient

completement (114 cas).

Quel était le pourcentage des isolements complets en fonction de 1’établissement ?

On dénombrait 67% d’isolement complet des tuberculoses chez les personnes prises en charge aux HUS, contre

33,7% chez les personnes prises en charge hors HUS.

Figure 46 : évolution de l'isolement des formes pulmonaires, par année
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Quelle était la proportion de tuberculoses extrapulmonaires isolées a tort ?

Sur les 126 cas qui ont une tuberculose extrapulmonaires isolée, on notait 52 cas isolées a tort, soit 41,3% des

tuberculoses extrapulmonaires exclusives.

5.4.5. Délai de prise en charge

Parmi les patients dont le diagnostic a été fait a la suite d’un recours spontané au systéeme de soins, quels étaient

les délais de prise en charge lié au patient, lié au systéme de santé et total ?
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Parmi les patients dont le diagnostic a été fait par recours spontané au systéme de soins (soit 467 patients) :

Le délai moyen entre le 1°* symptome et la 1% consultation était de 82,5 jours, soit 2,8 mois en moyenne. La
médiane était de 22 jours. L’écart-type €tait de 225 jours. La valeur minimum était de 0 jours. La valeur

maximale était de 2557 jours. On dénombrait 58 valeurs manquantes, soit 12,4%.

Le délai moyen entre la 1 consultation et le début de traitement était de 83 jours, soit 2,8 mois en moyenne
(95% CI 68,18-98,48). La médiane était de 36 jours. L’écart-type était de 164,5 jours. La valeur minimum était

de 0 jour. La valeur maximale était de 1837 jours. On dénombrait 22 valeurs manquantes, soit 4,7%.

Le délai moyen entre le 1 symptome et le début du traitement était de 181 jours, soit 6 mois en moyenne.
La médiane était de 92 jours, soit 3 mois. L’écart-type était de 360 jours. La valeur minimum était de 0 jour (1

seul cas). La valeur maximale était de 4257 jours. On dénombrait 68 valeurs manquantes, soit 14,5%.

Si on considérait uniquement que les tuberculoses a bacilles sensibles, le délai moyen 1¢" symptome-début du

traitement descend a 170 jours.

Quels étaient les délais de mise sous traitement chez les cas pédiatriques ?

Figure 47 : délais de mise sous traitement parmi les cas pédiatrique diagnostiqués au décours d’un recours spontané au
systeme de santé, en jours
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Parmi ceux dont le diagnostic a été fait a la suite d’une enquéte d’entourage, quel était le délai moyen de mise

sous traitement ?

Le délai moyen entre le 1°" contact avec le CLAT et le début de traitement était de 283 jours, soit 9,4 mois. Le

délai médian était de 89 jours, soit 3 mois.

Quels étaient les facteurs potentiels influencant le délai de mise sous traitement ?

L’analyse univariée retrouve une association au sexe (145 jours pour les hommes, 225 jours pour les femmes, p
=0,04), a I’examen microscopique direct (110 jours si examen microscopique direct positif, 203 jours si examen
microscopique direct négatif, p = 0,001), a la présence d’une hémoptysie (102 jours si hémoptysie, 196 jours si
absence d’hémoptysie, p = 0,001), a la présence d’une toux (139 jours si toux, 254 jours si pas de toux, p = 0,01)
et a une localisation pulmonaire (144 jours si localisation pulmonaire, 285 jours si pas de localisation

pulmonaire, p = 0,017) sur le délai de mise sous traitement.

Aprés analyse multivariée, aucun facteur n’est trouvé significatif (p = 0,066 pour le praticien traitant, p = 0,766

pour les hommes, p = 0,403 pour I’examen direct, p = 0,3 pour I’hémoptysie, p = 0,9 pour la toux, p = 0,36 pour

la localisation pulmonaire).

Figure 48 : facteurs de risque d’augmentation du délai li¢ au patient, en jours, aprés analyse multivarié.
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En analyse univariée, les facteurs potentiels associés a un délai plus long étaient le sexe féminin (80 jours si
homme, 86 jours si femme, p = 0,04), ’absence de couverture sociale (73 jours si couverture sociale, 149 jours
si absence de couverture sociale, p=0,011), le chdmage (137 jours si au chdmage, 63 jours si pas au chomage, p
=0,000), I’alcoolisme chronique (84 jours si alcoolisme chronique, 83 jours si pas d’alcoolisme chronique, p =
0,029), le tabagisme (94 jours si fumeur, 74 jours si non-fumeur, p = 0,003), le non-sevrage du tabagisme (50
jours si le tabagisme était sevré, 120 jours si le tabagisme n’était pas sevré, p = 0,048) et la perte de poids (72

jours si perte de poids, 101 jours si pas de perte de poids, p = 0,034).

En analyse multivariée, I’absence de couverture sociale et le tabagisme sont des facteurs de risque significatifs

d’augmentation du délai de prise en charge.

Quels étaient les déterminants potentiels du délai de prise en charge 1ié au systéme de santé ?

En analyse univariée, le sexe (68,6 jours si homme, 101,9 jours si femme), I’absence de couverture sociale,
I’examen microscopique direct positif, ’existence d’une localisation extrapulmonaire, la toux, la dyspnée, la

perte de poids, 1’altération de I’état général, I’existence d’une hémoptysie, ressortent comme facteurs potentiels.
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Apres analyse multivariée, seul I’examen microscopique direct positif (p = 0,042) et I’altération de 1’état général

(p <0,001) ressortent comme facteurs influant sur le délai li¢ au systéme de santé.

Figure 49 : facteurs d'allongement du délai lié¢ au systéme de santé, en jours, aprés analyse multivariée
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5.4.6. Traitement

Quelle était la proportion de traitement commencé ?

97,3% avaient commencé un traitement (572 cas). 2,7% n’avaient pas commencé le traitement (16 cas).

Quelle était la proportion de traitement commencé conforme ?

Le CLAT détermine d’aprés I’enquéte d’entourage si le traitement instauré était conforme. On définissait un

traitement conforme comme quadruple standard a bonne doses. ou triple sans éthambutol chez 1’enfant ; en une

prise par jour au moins 1 heure avant un repas et au moins deux heures apres le repas précédent. Le traitement
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était conforme dans 81,8%, il n’¢était pas conforme dans 13,5% (77 cas). L’information n’était pas applicable

dans 4,5%. L’information était manquante dans 0,2% des dossiers.

Quels étaient les motifs de non-conformité ?

11 s’agissait d’un probléme de posologie dans 60%, d’un probléme d’horaire dans 16%, d’un probléme de

schéma thérapeutique (multithérapie, schéma d’attaque ou d’entretien) dans 24%.

Figure 50 : motif de non-conformité des traitements initiaux des cas de tuberculoses, en pourcentage.
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Parmi les motifs de non-conformité pour posologie, quelle était la proportion de surdosage et de sous-dosage ?

Il s’agissait majoritairement de probléme de sous-dosage (52,6%), de surdosage dans 47,4%. Parmi les cas ou il
y avait sous-dosage, il s’agissait principalement de 1’éthambutol (41,6%). Parmi les cas ou il y avait surdosage, il

s’agissait principalement de la rifampicine (38,8%).

Figure 51 : non-conformité et problémes de posologie, en pourcentage.
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Quels sont les déterminants potentiels de la non-conformité d’un traitement ?

Dans le cas de I'insuffisance rénale, la référence adoptée par le CLAT est celle de la Société de néphrologie? et
de la British Thoracic Society*. Seule I’insuffisance rénale chronique (38,5% vs 12,5%) ressortait

significativement de ’analyse multivariée (OR = 4,02, 95% CI 1,79-9,02).

Combien de personnes avaient eu un traitement triple (sans éthambutol) ? Etait-il toujours conforme ?

67 personnes ont eu un traitement triple, soit 11,5% des cas de tuberculoses. Parmi les personnes ayant eu un
traitement triple, 57 cas avaient plus de 18 ans, soit 85% des cas. 12 de ces cas avaient un traitement triple non

conforme, soit 17,9% des cas.

Combien de personnes ont eu leur traitement remis par le CLAT ?

44 personnes ont eu leur traitement délivré par le CLAT, soit 7,6% des cas ayant été traités.

Quelle était la durée de traitement des patients tuberculeux dans 1’étude ?
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Pour les formes pulmonaires a bacilles multisensibles isolées, la moyenne de durée de traitement était de 6,9
mois. La durée médiane était de 6 mois. Pour les formes ostéoarticulaires, elle était de 10,6 mois de moyenne (28
cas). Pour toutes les formes ganglionnaires extra-thoraciques, elle était de 7,89 mois. Pour les formes

pleuropulmonaires, elle était de 7,49 mois.

Parmi les formes pulmonaires isolées dont le traitement avait été commencé, la durée moyenne de traitement
était de 7,2 mois. La durée médiane de traitement était de 6 mois. La durée minimum était de O jour, la durée
maximale de 27 mois. Si on excluait les tuberculoses a bacilles résistants, la durée moyenne de traitement
descendait a 6,9 mois, la durée médiane de traitement était toujours de 6 mois, la durée minimale de traitement

était de 10 jours et la durée maximale de 18 mois.

Quelles étaient les caractéristiques des tuberculoses pulmonaires a bacilles multisensibles dont le traitement était

supérieur a 6 mois ?

Ceux dont la durée de traitement des formes pulmonaires a bacilles multisensible était supérieure a 6 mois
avaient 47 ans de moyenne. Il y avait 63% d’hommes contre 37% de femmes. 62,9% n’¢étaient pas nés en France.
Il y avait 48,6% des personnes ayant une mauvaise tolérance (p < 0.001) ; 40% avaient un examen
microscopique direct positif. 8,6% avaient un antécédent de tuberculose ; 72,9% étaient pris en charge par un
pneumologue ; 5,7% étaient inobservants ; 74,3% des personnes étaient pris en charge aux HUS ; 2,9% étaient

atteints par le VIH ; 15,7% avaient un traitement non conforme (p < 0.001) ; 44,3% avaient une caverne.

Quant a ceux dont le traitement a duré 6 mois, ils avaient 40 ans de moyenne d’age. 57,6% étaient des hommes.
64,7% n’étaient pas nés en France. 74,1% étaient pris en charge par un pneumologue. 80% étaient pris en charge
aux HUS. 1,2% avaient le VIH. 52,9% avaient une caverne. 41,2% avaient un EM positif. 21,2% avaient une
mauvaise tolérance. 8,2% avaient un traitement non conforme. 5,9% avaient un antécédent de TB. 1,2% étaient

inobservants.

En analyse multivariée, seule I’intolérance ressort comme facteur d’allongement du traitement (p < 0.001), pas la

conformité du traitement (p = 0.084).

Quel était le profil de tolérance des patients de 1’étude ?
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L’information était disponible pour 94% des cas. Les 6% restants (soit 36 cas) correspondaient soit & un profil de
tolérance indéterminé en I’absence de donnée pouvant la déterminer, soit a la non-applicabilité (déces, traitement

non commencé). La tolérance était bonne dans 63,8%, mauvaise dans 36,2% (207 cas).
Si on exclut les tuberculoses a bacilles multirésistants, la tolérance était mauvaise dans 35,5% des cas.

Parmi les personnes dont la tolérance était mauvaise, les effets indésirables étaient suffisamment importants pour

changer de schéma thérapeutique dans 32,4% des cas.
L’age moyen était de 45 ans (95% CI 42,2-47,8), ’age médian de 41 ans.
Figure 52 : distribution des cas de tuberculose ayant eu des effets indésirables selon I'dge
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Figure 53 : profil de tolérance du traitement antituberculeux et proportion des intolérances graves
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Intolérance Modification du traitement pour
intolérance
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L’intolérance était principalement digestive (= 50%), hépatique (28%) et cutanée (21%).

Figure 54 : type d’intolérance, en pourcentage
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La molécule la plus souvent arrétée était le PZA.

Figure 55 : histogramme, intolérance et antituberculeux responsable. PZA : Pyrazinamide. INH : Isoniazide. EMB :

Ethambutol. RIF : Rifampicine.
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Parmi les cas dont le traitement a dii étre modifié, il s’agissait principalement d’une intolérance hépatique

PZA

(47,8%), digestive (23,9%) et cutanée (19,4%).
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Quels étaient les facteurs potentiels de mauvaise tolérance du traitement antituberculeux ?

L’analyse univarié¢ montre qu’étre une femme (42,3% si femme contre 33,7% si homme, p = 0,04), qu’étre

infecté par le VIH (66,7% contre 36,8%, p = 0,02) et d’avoir une tuberculose a bacilles multirésistants (85,7%
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contre 35,5%, p < 0,005) étaient des facteurs de risque potentiels. Aprés analyse multivariée, avoir une
tuberculose a bacilles multirésistants était un facteur de risque significatif d’intolérance (OR = 10,9, 95% CI

3,99-29,72).

Parmi les cas ayant eu une perturbation du bilan hépatique, on retrouvait, en analyse univarié¢ et multivarié, plus
de coinfections VHB (25,7% si VHB+, 10,9% si VHB-, p = 0,026, OR = 2,84 ; 95% CI 1,25-6,45), plus de

cirrhotiques (50% si cirrhose, 9,2% si pas de cirrhose, p = 0,047 ; OR = 9,89, 95% CI 1,96-49,8).

Tableau 9 : étude des facteurs de risque potentiels d'intolérance du traitement antituberculeux

Oui Non Univariée Multivariée
Homme 33,7% 42,3% 0,04 0,33
VIH 66,7% 36,8% 0,02 0,87
VHB 51,4% 39,8% 0,18 0,12
VHC 48,5% 40,5% 0,38
Tabagisme 41,7% 33,3% 0,23
Alcoolisme 41% 36,9% 0,65
chronique
Cirrhose 50% 37,3% 0,6
Localisation 38,6% 33,6% 0,31
pulmonaire
Bacilles 85,7% 35,5% <0,005 < 0,003
multirésistants
Diabéte 46,7% 36,3% 0,16 0,89
Conformité 34,4% 42, 7% 0,16
Toxicomanie IV 41,7% 37,5% 1
Insuffisance rénale 37,5% 37,1% 1
chronique
Immunodépression 30% 37,1% 0,9

Figure 56 : facteurs de risque d’intolérance au traitement antituberculeux, apres analyse multivariée, en pourcentage (n =
207)
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Figure 57 : facteurs de risque d’intolérance hépatique, aprés analyse multivariée, en pourcentage.
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Quel était le taux de mortalité des patients de 1’étude ? Quel était la proportion de patients décédés du fait de la

tuberculose ?

On observait 6,9% de mortalité (41 cas) ; 36,6% de la mortalité au cours du traitement était en lien avec la
tuberculose elle-méme (15 cas). L’age moyen des sujets décédés du fait de la tuberculose était de 77,2 + 14,7
ans. L’age médian ¢était de 81 ans. Le sujet le plus jeune avait 38 ans ; le sujet le plus 4gé avait 95 ans. La
majorité (10 cas, soit 66,7%) était né en France. Il s’agissait de tuberculoses a bacilles sensibles dans 100% des

cas.

Quelle était la proportion de personnes inobservantes dans 1’étude ?

On dénombrait 18 cas chez qui était rapportée une inobservance, soit 3,1%. L’information était non connue dans
6,4% ; elle était non applicable dans 3,1%. L’age moyen des cas inobservants était de 34,1 ans, 1’dge médian de

29,5 ans mais la trés grande partie des cas inobservants avaient entre 25 et 40 ans (cf. figure 55).

La non-maitrise du francais (6,9% contre 2,4%, p = 0,045), I’absence de couverture sociale (10,2% contre 2,5%,
p = 0,009), la toxicomanie intraveineuse (20% contre 3,1%, p = 0,042), le chdmage (6,8% contre 2%, p = 0,017),
étre sans domicile fixe (15,6% contre 2,6%, p = 0,003), et les fumeurs (5,6% contre 2,2%, p = 0,043) étaient des

facteurs de risque retrouvés en analyse univariée, mais cela n’est pas retrouvé en analyse multivariée.

Tableau 10 : caractéristiques des cas inobservants

Oui Non Univarié Multivarié
Homme 3,7% 2.9% 0,62
Né a I’étranger 3,6% 3% 0,7
Maitrise du francais 2,4% 6,9% 0,045 0,45
Couverture socialeala 2,5% 10,2% 0,009 0,34
prise en charge initiale
Chémage 6,8% 2% 0,017 0,48
Sans domicile fixe 15,6% 2,6% 0,003 0,13
Toxicomanie IV 20% 3,1% 0,042 0,094
Tabagisme non sevré 8,3% 1,3% 0,077
Alcoolisme chronique 4,5% 3,2% 0,52
Antécédent de TB 5,2% 3,2% 0,43
Intolérance 4,6% 2.2% 0,12
VIH 7,7% 3,1% 0,36
Localisation 3,8% 1,7% 04
pulmonaire

Figure 58 : facteurs de risque potentiels d’inobservance thérapeutique aprés analyse multivariée, en pourcentage.
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Figure 59 : distribution des cas inobservants en fonction de I'Gge

p > 0,05 aprés
analyse
multivariée

15,6

5,6

2,6

2,2
] o

SDF TABAGISME

1
H
1.6 22,0 24,0 26,0 28,0 29,0 30,0 320 330

Age au diagnostic

Quelle était la proportion d’issue de traitement déclarées ?
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Parmi les 567 cas, 557 ont eu une issue de traitement réalisée soit 98,2% des cas. La variable n’était pas
applicable pour 20 cas (traitement non terminé, cas décédé avant traitement, suivi du cas dans un autre
département apres diagnostic dans le 67). L’issue de traitement n’avait pas été réalisée dans 14 cas, soit 2,5%.

Les raisons étaient exclusivement un transfert du dossier dans un autre CLAT.

Figure 60 : issues de traitement réalisées, en fonction de I’année, en pourcentage.
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Une issue de traitement défavorable correspondait a 4 situations possibles : la perte de vue, le décés lié¢ a la
tuberculose, 1’absence d’information sur I’issue de traitement et I’arrét prématuré et/ou I’interruption de

traitement supérieure a 2 mois.

Parmi ceux qui ont eu une déclaration d’issue de traitement réalisée (557 cas), elle était favorable pour 459 cas,
soit 82,4%. 10,4% des cas avaient une issue de traitement défavorable, soit 58 cas. L’issue de traitement était

non applicable chez 40 cas, soit 7,2% (déces non lié a la tuberculose, prise en charge du sujet hors Bas-Rhin).

Les raisons de I’issue de traitement défavorable étaient : la perte de vue dans 28 cas soit 48,3%, le décés li¢ a la
tuberculose dans 11 cas soit 19%, 1’échec de traitement dans 3 cas soit 5,2%, 1’absence d’information quant a
I’issue de traitement dans 6 cas soit 10,3%, I’arrét ou I’interruption de traitement pendant plus de 2 mois dans 9

cas, soit 15,5%.
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Parmi les cas pédiatriques, 96% des cas (45 cas) ont une issue de traitement documentée. 92% des cas de
tuberculoses avaient une issue de traitement favorable, la quasi-majorité était perdue de vue (75%) et le reste

avait vu leur traitement arrété prématurément (25%).

Figure 61 : résultat de I’issue de traitement, en pourcentage, en fonction de I’année.

Résultats de l'issue de traitement, en fonction de I'année, en pourcentage

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

B % FAVORABLE % NON FAVORABLE

Figure 62 : causes des issues de traitement défavorable (n= 58)
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Issues de traitement défavorables
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tuberculose interruption du
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L’issue de traitement était réalisée dans 93,8% des cas par le CLAT (376 cas), dans 6,2% des cas par un médecin

autre que celui du CLAT (25 cas).

Figure 63 : évolution du pourcentage de perdus de vue parmi les issues de traitement défavorables, par année

Evolution du pourcentage de perdus de vue parmi les issues
de traitement défavorables, par année
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Quelle était la proportion de perdus de vue ? Quelles étaient leurs caractéristiques ?

Il 'y avait 28 cas perdus de vue soit 4,8% de la cohorte.

L’age moyen était de 41,3 ans (95% CI 34,4-48,2), I’age médian était de 38,5 ans. Le sexe ratio était de 3 (21
hommes pour 7 femmes). On dénombrait 25 cas nés a I’étranger, soit 89,3%. Parmi les cas nés a I’étranger, ils
provenaient principalement d’ Afrique subsaharienne (28,6%, 8 cas), d’Europe de I’Est (17,9%, 5 cas) et du
Maghreb (14,3%, 4 cas) et d’Asie du Sud-Est (10,7%, 3 cas). Il n’y avait pas de couverture sociale chez 10 cas
d’entre eux, soit 35,7%. La moitié¢ d’entre eux était au chdmage (14 cas, 50%). On dénombrait 8 cas sans
domicile fixe, soit 28,6%, et 8 cas ne parlant pas Frangais, soit 28,6%. Sept cas avaient une adresse
administrative a la PADA, soit 25%. Vingt-deux cas avaient une forme pulmonaire, soit 78,6%. Parmi ces cas, 7
cas avaient une caverne radiologique, soit 31,8%, et 9 cas étaient bacilliféres, soit 32,1%. Dix-huit cas

présentaient une toux, soit 64,3%. Trois cas avaient une tuberculose a bacilles multirésistants, soit 10,7%.

Quels étaient les potentiels facteurs de risque de perte de vue ?

En analyse univariée, étre un homme (6,3% contre 2,7%, p = 0,043), étre né a 1’étranger (6,7% contre 1,4%, p =
0,003), étre sans domicile fixe (18,6% contre 3,7%, p < 0,001), ne pas avoir de couverture sociale a la prise en

charge initiale (13,7% contre 3,5%, p < 0,001), étre au chomage (9,1% contre 3,3%, p = 0,004) étaient retrouvés.

Tableau 11 : facteurs de risque potentiels de perte de vue de cas tuberculeux

Oui Non Univarié Multivarié
Homme 6,3% 2,7% 0,043 0,276
Né a I’étranger 6,7% 1,4% 0,003 0,059
Maitrise du Francais 4,4% 6,7% 0,29
Sans domicile fixe 18,6% 3,7% < 0,001 0,11
Absence de 13,7% 3,5% <0,001 0,31
couverture sociale
Chémage 9,1% 3,3% 0,004 0,76
Adresse 12,1% 4% 0,014 0,99
administrative a la
PADA
Toxicomanie IV 0% 4.7% 1
Alcoolisme 10,7% 4,3% 0,13 0,23
chronique
Forme pulmonaire 4,8% 4.8% 1

Rien ne ressortait en analyse multivariée.
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lll. Bactériologie de la tuberculose

Les rappels bactériologiques de ce chapitre permettent de comprendre la mise en évidence du bacille tuberculeux

qui prouve le diagnostic et I’impact des antituberculeux.

1. Généralités
Mycobacterium tuberculosis complex est 1’agent de la tuberculose. C’est un bacille immobile sans capsule ni
spore, du genre Mycobacterium, appartenant a la famille des Mycobacteriacae, de 1’ordre des Actinomycetes, de
méme que I’agent de la lépre, Mycobacterium leprae, et des mycobactéries dites atypiques.

C’est une bactérie aérobie stricte, parasite strict de I’espéce humaine et de certains mammiferes.

1. Génome de Mycobacterium tuberculosis

Figure 64 : génome circulaire de Mycobacterium tuberculosis’®

M. tuberculosis

H37Rv
4,411,529 bp

Le génome de la souche de référence de laboratoire, H37RYV, est circulaire et consiste en 4,4 millions de paires de
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base, ce qui correspond a environ 4000 génes °. Ce génome est riche en base GC, de I’ordre de 65%. L’analyse
du génome °® permet de se rendre compte qu’une fraction importante des génes sont dédiés a la synthése des
enzymes de la lipogenése et de la lipolyse, représentant 6% du total. Une autre caractéristique du génome est la
présence de génes codant pour 2 familles protéiques riches en glycine, Pro-Glu et Pro-Pro-Glu, représentant 4%
des génes de Mtb. Ces protéines ont un role indéterminé, mais il est connu qu’elles constituent une partie de la
paroi bactérienne. Le reste des génes ne différe globalement pas des autres bactéries.

Le génome de Mycobacterium bovis est plus petit que celui de Mycobacterium tuberculosis. La comparaison
avec le génome de bovis BCG a permis d’identifier 10 délétions chez bovis, 3 propres a bovis et 7 autres, appelés
region of difference (RD), allant de 4 a 10. Inversement, il a été identifié¢ des séquences d’insertion et des
délétions chez Mycobacterium tuberculosis, appelés RvD1 et RvD2. La comparaison avec Mycobacterium
africanum montre une structure plus proche, tandis que Mycobacterium microti semble avoir une structure
intermédiaire. En effet, il dispose d’un polymorphisme génique important, suggérant une divergence trés

ancienne.

2. Paroi

Figure 65: schéma de la paroi de Mycobacterium tuberculosis’
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Figure 1.
Mycobacterial plasma membrane and cell wall with flow of key metabalic pathways. Some of the

metabolites are exported to the mycomembrane. SLD, small lipid droplet; LD, lipid droplet; FA-

CoA, fatry acyl-CoA. See text for other abbreviations used in the figure.

La paroi est formée de 3 principales parties : la membrane plasmique, paroi cellulaire en elle-méme et la paroi

extérieure ou capsule. L’espace péri plasmique se situe entre la membrane plasmique et la paroi cellulaire. Cette
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paroi est constituée, en majorité, de lipides, conférant une hydrophobicité et une impermeéabilité bien plus

importante que d’autres bactéries, comme Escherichia coli et Pseudomonas aeruginosa ®.

2.1. Membrane cellulaire °

Elle est constituée de 3 parties. De I’extérieur vers I’intérieur, elle comprend la mycomembrane (MM), la partie
du peptidoglycane (PG) et celle de I’arabinoglycane (AG). La MM est, elle-méme, constituée de 2 parties, la
partie interne étant composé des acides mycoliques, et la partie externe comprenant des lipides non liés a des
protéines, appelés « free lipids ».

Le peptidoglycane est un polysaccharide. Il permet a la paroi, et donc a la forme de la mycobactérie, de
maintenir sa forme et sa rigidité. La synthése du PG'° a lieu dans le cytoplasme. Cette structure est unique aux
mycobactéries (et a certaines bactéries proches).

L’arabinogalactane est également un polysaccharide. La synthése de I’AG a lieu au niveau de la face
cytoplasmique de la membrane plasmique et implique notamment les enzymes EmbA (codée par le géne
Rv3794) et EmbB (codée par le géne Rv3795), enzymes cibles de 1I’éthambutol. Sur 1’arabinogalactane, se
greffent les acides mycoliques.

Les acides mycoliques sont des acides gras, les plus abondants de 1’enveloppe de la mycobactérie. La couche
constituée d’acides mycoliques forme le feuillet interne de la membrane externe, que 1’on appelle également

IL12 et explique la résistance naturelle intrinséque a de nombreux antibiotiques . Les enzymes

mycomembrane
impliqués dans sa syntheése (dont celles codées par les genes inhA et katG) sont la cible de certains
antituberculeux, dont I’isoniazide, 1’éthionamide, le prothionamide et le délamanide.

Les glycolipides complétent la paroi mycobactérienne. Ils sont situés au niveau de la membrane externe de

Mycobacterium tuberculosis. Ils ont une importance capitale dans la pathogénicité du bacille.

2.2. Membrane plasmique '

La membrane plasmique est semblable a celle des autres bactéries, hormis certains lipides, lipoglycanes et
lipoprotéines particuliéres a ’espéce Mycobacterium, tel que le lipoarabinomannane et le lipomannane. Elle est
constituée majoritairement des phospholipides (PL), assemblés a des protéines, pour former une bicouche

lipidique. Ces phospholipides sont des phosphatidylinositol mannosides, des phosphatidylglycerol, des
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cardiolipides et des phosphatidylethanolamine. Son épaisseur est de 7 mm.

2.3. Capsule

La capsule est principalement composée de polysaccharides et de protéines . L’ D glucane, la D-arabino-D-

mannane et le D-mannane en sont les principaux constituants. L’o-D-glucane est le plus abondant des

polysaccharides. Il est synthétisé dans le cytoplasme Les polysaccharides auraient un role dans la phagocytose '°

ainsi que dans I’immunomodulation !’.

3. Meétabolisme du bacille

3.1. Métabolisme aérobie des bacilles tuberculeux '

Figure 66: la chaine de transport d’électron de Mycobacterium tuberculosis'’
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La respiration cellulaire désigne la production d’adénosine triphosphate (ATP) a partir des composants des

nutriments. Elle est le plus souvent aérobie. La principale source d’énergie est le glucose, mais elle peut aussi

utiliser des lipides. En 1’absence d’oxygene, la production d’énergie est également active mais beaucoup moins

rentable. L oxygene n’est pas 1’accepteur final d’électron a la fin de la chaine respiratoire, d’autres molécules la

remplacent. Pour Mycobacterium tuberculosis, I’accepteur final en absence d’oxygéne, est le nitrate ° ou le

fumarate 2!, réduit en nitrite par une enzyme, la nitrate réductase. L enzyme finale productrice d’ATP est la F1-

FO ATP synthase, cible d’un des nouveaux antituberculeux, la bédaquiline.
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3.2. Le métabolisme des bacilles quiescents

La notion de bacille dormant peut étre datée des années 1950 22 ou, a partir d’étude de coupe chirurgicale de
poumons tuberculeux, il était remarqué que, dans les Iésions cavitaires pleines, des bacilles présents au
microscope se développaient trés lentement en culture, en général en 3 a 10 mois. A I’inverse, dans les 1ésions
cavitaires aériques, étaient mis en évidence des bacilles dont la croissance était plus rapide, du fait d’une
concentration en oxygene plus importante. Dans le centre nécrotique et ou caséeux du granulome, 1’oxygéne
vient @ manquer. Ainsi, le bacille passe du métabolisme aérobie a un métabolisme microaérophilique voir
anaérobie, résultant a 1’état de dormance du bacille. Cet état rend le bacille difficile a éliminer par le systéme
immunitaire et certaines molécules antibiotiques appelés « bactéricides », dont le mécanisme d’activité repose

sur une activité réplicative importante, comme 1’isoniazide et les aminoglycosides.

3.2.1. Modéles in vitro et in vivo

Figure 67 : états métaboliques de Mycobacterium tuberculosis en fonction de la concentration d’oxygéne”?
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Figure 2 | Growth of Mycobacterium tuberculosis in vitro is dependent on oxygen.
Growth is measured by optical density (OD) measurements of aerobically stirred (red triangles)
or closed stirred tubes with a head-space ratio of 0.5 (blue circles) that gradually consume
available oxygen. Depletion of oxygen occurs at the transition to NRP-2, when cultures that are
grown in the presence of the indicator methylene blue (insets) completely decolourize under
anaerobic conditions. NRP, non-replicating persistence stage.
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Le modéle de Wayne est le modéle le plus souvent utilisé pour étudier 1’état de dormance des mycobactéries 4.
Les bacilles dormants sont obtenus par diminution progressive d’oxygene dans le milieu et montée du taux de
dioxyde de carbone. Les bacilles se répartissent en fonction de leur état dans le tube de culture : ceux en
microaérophilie sont en haut du tube, mais pas a la surface ; les bacilles en anaérobiose sont en bas du tube. Dans
le mod¢le amélioré, les cultures sont continuellement et doucement agitées afin de contréler la consommation du
taux d’oxygene. 2 types de bacilles dormants sont obtenus, selon le niveau d’oxygene : NRP-1, état ou 1’02 est
autour de 1%, caractérisé par un état de microaérophilie ; NRP-2, état ou I’O2 est autour de 0,06% de saturation.
L’état NRP-1 est toujours marqué par une réplication, mais moins intense qu’a 1’état aérobie, avec une
production importante d’une enzyme, la glycine déhydrogénase et une concentration d’ATP importante. A
I’inverse, a I’état NRP-2, la production d’énergie diminue drastiquement, ainsi que la production de glycine
déhydrogénase. D’autres modéles existent, comme le modéle de Deb 2° ou bien le modéle de déprivation

nutritionnelle de Loebel, décrit dans les années 1930 et modifié par Betts dans les années 2000 227

Le mode¢le animal le plus facilement utilisable est le modéle murin. Bien qu’il existe des similitudes dans la
réponse immunitaire 8 Mycobacterium tuberculosis, I’évolution de la maladie est différente avec des granulomes
moins bien formés que chez ’homme, ainsi que I’absence de nécrose caséeuse ou de calcification?. D’autres
mode¢les animaux que murin sont utilisés en recherche : le cochon d’inde, le lapin et le primate non humain. Ces

modeles sont plus proches de ’homme.

3.2.2. Meétabolisme a I’échelle moléculaire

La transition du Mycobacterium tuberculosis, de 1’état aérobie a I’état microaérophilie/anaérobie 2, est associé a
I’expression de plusieurs enzymes, a travers une protéine kinase régulatrice, que I’on appelle DosR, structure a 2
parties, comprenant la partie Dos T (sensible a I’hypoxie) et la partie Dos S (sensible a I’état redox) 2%, Le géne
clé du complexe DosR est le géne Rv0081 3!, A distance de I’initiation de I’hypoxie, un contingent différent de
génes est exprimé, appelé enduring hypoxia response (EHR) 32. Le manque de nutriment a également été étudié
comme élément déclenchant la quiescence du Mycobacterium tuberculosis 2. Les lésions granulomateuses sont

des lieux pauvres en oxygéne .
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4. Résistance naturelle

Mycobacterium tuberculosis est naturellement résistant & de nombreux antibiotiques **. La membrane du bacille,
épaisse et trés hydrophobe, empéche la pénétration de nombreux antibiotiques. L’inactivation enzymatique de
certains antibiotiques, de maniére intrinséque, est un autre mécanisme. Par exemple, les B-lactamines ne sont pas
actives, car ils sont systématiquement hydrolysés par la B-lactamase de classe A BlaC et ne pénétrent pas dans
les macrophages. La modification de la cible est un autre mécanisme. Il exprime une methyltransférase, codé par
le géne Erm37, qui modifie la séquence peptidique de I’ARN 23s, conférant une résistance aux macrolides, aux
lincosamides et aux streptogramines 3°. Le génome de Mycobacterium tuberculosis est capable d’exprimer une
multitutde de systémes d’efflux. Il est considéré que jusqu’a 30% de la résistance a I’isoniazide *° et jusqu’a 3%
de la résistance a la rifampicine, sans mise en évidence de mutations de résistance, pourrait étre expliqué par
I’efflux, mais il n’est pas impossible que ces résistances « sans mutations » soient le fait d’'une connaissance
encore imparfaite de I’ensemble des mutations de résistances. C’est pourquoi la présence d’une mutation de
résistance détectée par I’analyse courante du génome bactérien est habituellement associée a une résistance, mais
I’absence de mutation ne garantit pas la sensibilité. Dans tous les cas, I’efflux serait capable de générer une

résistance a I’ensemble des antituberculeux 7.

5. Espéces du complexe Mycobacterium tuberculosis

On distingue 6 espéces distinctes du complexe Mycobacterium tuberculosis, leur nom dérivant des hotes chez
lequel ils ont été trouvés ou de leur découvreur : Mycobacterium tuberculosis lui-méme, Mycobacterium bovis 3%,

Mycobacterium afiicanum ¥, isolé de patients africains, et Mycobacterium microti *, retrouvé chez les rongeurs.

S’ajoutent a ceux-la Mycobacterium pinnipedi, Mycobacterium canetii.

Mycobacterium afiricanum *', présent chez 1,2% de nos patients, a été isolé pour la premiére fois a la fin des
années 1960 par le Dr Castets, a partir de I’expectoration d’un patient souffrant d’une tuberculose pulmonaire au
Sénégal. Relativement rapidement, d’autres médecins ont mis en évidence ce bacille particulier a partir de
patients d’autres pays d’Afrique, notamment au Ghana, en République Démocratique du Congo (ex-Zaire),

d’Ouganda et d’autres pays d’Afrique. Il est endémique en Afrique de I’Ouest ou il est identifié chez plus de
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50% des isolats dans certains pays. Il a été isolé également en dehors de I’ Afrique, quasi-exclusivement chez des
personnes immigrées issues d’Afrique, dans de rares cas il ait été isolé chez des personnes non africaines n’ayant
pas voyagé en Afrique de I’Ouest, montrant sa transmissibilité. La biologie moléculaire a permis de mettre en
évidence 2 sous-types de Mycobacterium africanum, le sous-type 1 prévalent dans la partie orientale de

I’ Afrique de I’Ouest, tandis que le sous-type 2 est prévalent dans la partie occidentale. Le Mycobacterium
africanum isolé en Afrique de I’Est est, depuis peu, rattaché a la lignée euro-américaine. La prévalence du sous-
type 2 en Afrique Centrale diminuerait cependant, ainsi que le montre une étude menée au Cameroun ou elle
représentait 3.3% des souches isolées *2. Mycobacterium afiricanum est distinguable, & I’examen microscopique,
de Mycobacterium tuberculosis et de Mycobacterium bovis par un environnement préférentiel moins riche en
oxygene, la formation de colonies dysgoniques. Tout comme Mycobacterium bovis, il est incapable d’utiliser le
glycérol comme source de carbone, nécessitant de fait I’adjonction de pyruvate pour sa croissance in vitro, il est
nitrate négatif et a une activité catalasique. Il est sensible au pyrazinamide, a la différence de Mycobacterium
bovis. Enfin, Mycobacterium africanum a un temps de pousse beaucoup plus lent que Mycobacterium
tuberculosis, ce qui justifie une relecture tardive systématique de toutes les cultures. Les conséquences cliniques

de I’isolement de Mycobacterium africanum sont semblables a celles de Mycobacterium tuberculosis.

Mycobacterium canetti, génotypé par 1’équipe de Supply et coll en 2013, est un bacille trouvé chez des patients
originaires d’Afrique de I’Est. Il a été isolé pour la premiére fois a la fin des années 1960 par Georges Canetti a
partir d’une adénopathie tuberculeuse d’un enfant somalien. Un peu moins de 100 isolats ont été par la suite
objectivés depuis sa découverte. Ils sont moins virulents et ont un aspect lisse sur les milieux de culture. Leur
temps de doublement est plus court que les autres membres du complexe. Ils ne forment pas des cordes a
I’examen microscopique®. Leur génome est de grande taille et les variations génétiques sont plus fréquentes que

les autres sous-espéces.

6. Typage

Le typage moléculaire est une technique permettant de déterminer 1’apparentement génétique de souches
bactériennes entre elles. Le typage de la souche de Mycobacterium tuberculosis a un but épidémiologique
retrouvé dans notre thése, a plusieurs égards, ce qui en fait un outil indispensable a la lutte antituberculeuse. 11
permet tout d’abord d’identifier une chaine de transmission (sujets contact non cités par le cas index, lieu de

contact non mentionné ou non pris en compte) pouvant étre a 1’origine d’épidémies, impliquant de prendre les
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mesures adéquates par les autorités sanitaires. Il permet de distinguer, chez une personne diagnostiquée pour un
deuxieéme épisode de tuberculose, une nouvelle infection d’une rechute. De plus il confirme ou infirme la
transmission devant un cas « secondaire » de tuberculose survenant dans 1’entourage du cas index. Enfin on a pu
ainsi déterminer que les cas index a examen microscopique négatif étaient contagieux (cas secondaires prouvés),
et confirmer que I’impact de réduction d’incidence de la tuberculose par les suivis d’entourage s’effectuait

seulement bien entendu sur les cas groupés.

La méthode RFLP est la méthode historique **. Elle se fonde sur la segmentation du génome mycobactérien au
niveau des sites de restriction. La séquence d’insertion IS6100 est la séquence de restriction la plus utilisée +°.
Elle est spécifique de Mycobacterium tuberculosis. Elle est présente en de nombreuses copies dans le génome
mycobactérien. En fonction de sa localisation et du nombre de copies, est déterminé un profil qui différe entre
souches de Mycobacterium tuberculosis. Les profils sont comparés a des souches de référence. L’ inconvénient

de la technique est qu’elle nécessite la culture des bacilles tuberculeux.

La technique par PCR * est beaucoup plus rapide et reproductible. Différentes méthodes en sont dérivées. On
distingue :

- Le spoligotyping se fonde sur la détection du nombre de séquences directes répétées et la présence ou
non de particular spacers.

- Le MIRU-VNTR (Mycobacterial Interpersed Repetitive Units-Variable Number Tandem Repeats)
repose sur la détection du nombre de séquences répétitives en tandem ou VNTR dans le génome
mycobactérien.

- La quantification du nombre de SNP (Single Nucleotide Polymorphism) ou des régions de différences

est une autre méthode de discrimination des souches entre elles.

Le Whole Genome Sequencing (WGS) ou séquencage complet du génome #° de la souche isolée a partir d’un
prélevement, permet une identification plus précise de la chaine de transmission des bacilles tuberculeux, qui ne
seraient pas objectivées par les techniques antérieures, notamment le MIRU-VNTR. En plus du point de vue
thérapeutique, il permet d’identifier les résistances moléculaires. A ce titre, cette technique a donc aussi un
intérét clinique. Son cofit limite actuellement sa généralisation. Mais une étude récente montre que de nombreux

pays d’Europe de 1’Ouest, dont la France, utilise le WGS = le MIRU-VNTR, pour le typage des souches *’.
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Ainsi, actuellement, en France, le typage des souches tuberculeuses est réalisé par le CNR des mycobactéries et
de la résistance aux antituberculeux (CNR-MyRMA). La technique de référence est la technique PCR par

MIRU-VNTR, mais la technique de séquengage complet WGS, plus précise, est de plus en plus employée.

7. Souche Beijing

Elle a une importance clinique croissante du fait de sa pathogénicité et sa diffusion mondiale. La souche Beijing
a été identifiée pour la premiere fois par I’équipe de van Soolingen en 1995, apres avoir analysé des isolats de
Mycobacterium tuberculosis issus de patients tuberculeux vivant en Chine et en Mongolie. Cette souche est
fréquente en Asie du Sud-Est, mais elle est présente dans le monde entier. Les données de 2006 estiment a 18%
la proportion de souche Beijing dans le monde. Cette souche a tendance a s’étendre, contrairement a d’autres

souches, plus limitées sur le plan géographique.

Les souches Beijing sont considérées comme plus virulentes que les autres souches. En effet, elles sont associées
a une multiplication plus rapide des mycobactéries, a une inhibition de 1’apoptose %, a des formes pulmonaires
plus étendues #°, a des atteintes extrapulmonaires *° et & une survie plus courte. La souche Beijing serait associée
a un plus haut risque de multirésistance ainsi que le montre plusieurs études >!*2, bien que les données soient
contradictoires sur le sujet **. Par ailleurs, il y aurait un plus haut risque de tuberculose maladie aprés contact
avec un patient tuberculeux a souche Beijing >*. Le risque d’échec thérapeutique et de rechute serait aussi
beaucoup plus élevé avec les souches Beijing >>. La virulence est exacerbée in vitro comme in vivo, dans
différents modeles animaux. Cependant, toutes les souches Beijing ne semblent pas avoir la méme virulence,
réciproquement certaines souches d’autres lignages ont une virulence équivalente aux souches non-Beijing 3.
La souche Beijing 210 semble étre une des souches plus virulentes des souches avec, in vitro, une vitesse de

8

croissance plus élevée 3, ainsi que la sous-lignée 181 3°. De méme, les souches typiques semblent étre plus

virulentes que les souches atypiques .

A notre connaissance, il n’existe pas d’¢tude de prévalence de la lignée Beijing parmi les souches tuberculosis en
France et en Alsace. En effet, cela impliquerait de génotyper I’ensemble des souches isolées, ce qui n’est pas
réalisé. Nous pouvons nous aider, pour apprécier I’importance de la lignée Beijing parmi les souches

tuberculosis, des rapports du centre de référence qui génotype les souches qu’on lui adresse soit en raison de la
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détection d’une résistance ou bien a but épidémiologique. Le génotypage réalisé des souches de Mycobacterium
tuberculosis complex non multirésistantes regues au CNR-MyrMA en 2018 ne montre que 2 lignées Beijing, soit
2,9% des souches regues, proportion qui fluctue en fonction de I’année, sans dépasser 5% sur les dix dernicres
années. En revanche, la lignée Beijing représente une proportion importante des souches multirésistantes, 40%
en moyenne sur les 6 derniéres années, avec une acmé a 49% en 2013, souches issues de patients originaires

d’Europe de I’Est et du Caucase °!

8. Diagnostic

8.1. Prélévements

L’expectoration spontanée reste le prélévement respiratoire de premiere intention, dans le monde entier, pour le
diagnostic de la tuberculose pulmonaire. Il est considéré que 2 expectorations consécutives, de bonne qualité,
sont suffisants pour le diagnostic de tuberculose bacillifére. En effet, plusieurs études et une méta-analyse ont
démontré que le gain d’une 3éme expectoration était de I’ordre de 2 a 5 %, alors que les inconvénients associés
étaient supérieurs %2. 1l a été montré qu’une expectoration dont le volume est, au minimum, de 4 4 5 ml, aurait un
meilleur rendement diagnostique, mais les données sont pauvres sur le sujet %. Chez les personnes dont
I’expectoration n’est pas assez suffisante ou inexistante, d’autres prélévements sont réalisables pour le

diagnostic : expectoration induite, tubage gastrique, lavage bronchique ou lavage broncho-alvéolaire (LBA) au

cours d’une endoscopie bronchique et les selles .

L’expectoration induite est réalisée apreés un aérosol de sérum salé hypertonique (3 a 5%) et non isotonique
comme souvent pratiqué : I’effet indésirable le plus marqué est une toux quinteuse pénible ; cet examen
contamine I’environnement au méme niveau qu’une bronchoscopie. Peu réalisé, il présenterait cependant de
grands avantages. Ses performances diagnostiques seraient équivalentes, voire supérieures au tubage gastrique et
au lavage bronchique %%, La sensibilité de I’expectoration induite a été estimée a 74 % d’aprés la méta-analyse

de Gonzalez-Angulo et al ¢/

. Dans une autre méta-analyse publiée en 2012, la sensibilité de I’examen direct
variait de 0-41,8 % tandis que la culture s’échelonnait de 2,4 %-100 % ©%. Dans une étude de 2007 sur le

rendement de différents types de prélévements aprés un dépistage radiologique de la tuberculose chez des

demandeurs d’asile, les expectorations induites permettaient de « récupérer » des diagnostics, mais ses
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performances étaient moins importantes que I’endoscopie bronchique *°. Cependant, sa réalisation n’est pas

70 en raison des inconvénients mentionnés ci-dessus.

ancrée dans la pratique clinique quotidienne
Le tubage gastrique est une technique réalisée quand le patient ne crache pas ou pas assez pour avoir une
expectoration suffisante. Il est un préalable a la bronchoscopie, ce dernier examen étant plus contaminant et plus
désagréable que le tubage. Le but est de récupérer les expectorations bronchiques avalées durant la nuit. Une
sonde gastrique est insérée a travers le nez jusqu’a 1’estomac ou les sécrétions gastriques sont aspirées. Cette
technique est réalisée le matin, avant que le patient se 1éve ou ne mange. Elle est trés intéressante chez 1’enfant.
Cependant, la sensibilité de la culture sur le tubage gastrique semble inférieure a la culture sur une expectoration
induite 7. Par ailleurs, elle est controversée par certains cliniciens 72, sur les arguments que sa performance
diagnostique parait faible a leurs yeux en comparaison des désagréments de la technique *. A noter que le
prélévement gastrique doit étre rapidement pris en charge (dans les 4h) afin d’écourter le temps de contact des
mycobactéries avec le liquide gastrique. Sinon, la solution doit étre tamponnée avec du carbonate de sodium ou

autre chose comparable 7.

Le lavage bronchoalvéolaire (LBA) est réalisé au cours d’une fibroscopie bronchique. Cet examen permet aussi
un examen endobronchique et peut étre I’occasion de réaliser des biopsies bronchiques, a la recherche d’une
localisation bronchique. La sensibilité de I’examen microscopique direct varierait entre 4,7% et 58% selon les
séries’. Il permet un gain diagnostique par rapport aux autres prélévements respiratoires. Une méta-analyse
publiée en 2015, incluant 9 études, évaluant I’apport de la PCR dans le diagnostic de la tuberculose en cas
d’examen microscopique direct des expectorations négatif, retrouvait une sensibilité¢ de 54% et une spécificité de

719 ou inférieures .

97% 7%, bien que des études plus récentes aient trouvés des performances supérieures
L’analyse des prélévements extra-respiratoires est détaillé dans le chapitre « clinique de la tuberculose —

tuberculose extrapulmonaires ».

8.2. Examen direct (ED) (microscopique)

L’avantage de I’ED, quand il est positif, est de confirmer rapidement le diagnostic de tuberculose (sous réserve
qu’il n’identifie pas I’espéce de mycobactérie) et de reconnaitre les patients les plus contagieux.

La manipulation de prélévements a la recherche de mycobactéries doit étre réalisée dans des laboratoires
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spécialisés dits « P3 » disposant d’une atmosphére confinée, a pression négative, avec un systeme de filtration et
de stérilisation de I’air efférent, cela afin de limiter au maximum le risque de contamination des prélévements et
la sortie d’agents infectieux potentiellement trés virulents ou résistants®!.

L’examen direct et la culture restent la méthode diagnostique de référence du diagnostic de la tuberculose
maladie.

Les colorations de Ziehl-Neelsen, de 1’auramine et de Kinyoun peuvent étre utilisées 7, aprés préparation du

prélévement.

Figure 68 : principes de la coloration de Ziehl Neelsen pour la mise en évidence des BAAR

1. Apply primary stain of 2. Heat fix cells to 3. Decolorize with acid 4. Apply counterstain of
carbolfuschin for 30 the slide using alcohot for 15-20 seconds methylene blue for 30
seconds flame seconds then ringe
excess stain

@ Acid Fast Organism

Non Acid Fast Organism

La coloration la plus accessible est celle de Ziehl-Neelsen. Elle permet de mettre en évidence des bacilles

« acido-alcoolo-résistants (BAAR) ». La forte concentration en lipides de la paroi mycobactérienne explique ces
propriétés. L’application de fuschine phéniquée sur le prélévement riche en mycobactéries, suivi de 1’étape de
chauffage, fixe fermement le colorant a I’acide mycolique. C’est I’étape de chauffage de la lame, aprées
application de la fuschine, qui fixe fermement le colorant aux acides mycoliques, liaison si ferme qu’elle résiste
aux différents décolorants (acide nitrique, alcool éthylique). Les bacilles apparaissent roses sur fond bleu et sont
ainsi distinguables d’autres bactéries, qui apparaissent bleues (voir figure).

La coloration a I’auramine comprend 1’application d’acide trichloracétique a 1 %, d’auramine, d’une solution
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décolorante, de rouge thiazine et, enfin, d’une solution décolorante une nouvelle fois. Les lames colorées a
I’auramine sont lues par un microscope a fluorescence. Les mycobactéries apparaissent jaune fluorescent sur
fond rouge (voir figure) et cette technique est plus sensible.

Dans de nombreux pays en voie de développement, I’examen direct (ED) reste encore le seul moyen
diagnostique. Il permet surtout de diagnostiquer les patients bacilliféres et, donc, contagicux. C’est également
une méthode diagnostique rapide. Il est estimé qu’il faut au moins 10° bacille par ml de liquide pour étre
détectables . Les différentes données de la littérature évaluent la sensibilité entre 20 % et 70 % des cultures
positives. L’examen direct ne permet pas de faire un diagnostic d’espéce. Cependant, dans les pays a forte

prévalence, un examen direct positif est dii & Mycobacterium tuberculosis dans plus de 95 % des cas *.

Figure 69 : bacilles acido alcoolo résistants a la coloration de Ziehl Neelsen objectif x100, évocateur de bacilles tuberculeux.
Avec I’aimable autorisation du Dr Schramm.
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Figure 70 : bacilles acido alcoolo résistants au microscope optique objectif x25 ou x40, a la coloration a I’auramine,
¢évocateur de bacilles tuberculeux. Avec I’aimable autorisation du Dr Schramm.

Mycobacterium tuberculosis

8.3. Culture 7
Mycobacterium tuberculosis a une croissance trés lente (temps de doublement de 20 a 22h). Les bacilles

tuberculeux peuvent étre cultivés sur des milieux solides ou liquides.

Les milieux solides sont a base d’ceuf ou d’agar. Les milieux a base d’ceuf sont les plus utilisés, parmi lesquels
figure le milieu de Lowenstein-Jensen. Aprés décontamination, une petite quantité (0,25 a 0,5 ml) est instillée sur
la surface du milieu solide. IIs sont ensuite incubés jusqu’a 8 semaines a 35°c, les 3 a 4 premicres semaines se
faisant dans une atmosphére constituée de 5 a 10 % de CO2. Les cultures sont inspectées chaque semaine.
Lorsque la culture est positive, les micro-organismes doivent étre identifiées par des criteres selon leur aspect
macroscopique (colonies rugueuses) et par leur réponse a des tests biochimiques. L’aspect d’une colonie apparait
macroscopiquement blanchatre, rugueuse et dont I’organisation rappelle celle d’un chou-fleur. Elle différe en
cela d’autres mycobactéries, comme Mycobacterium marinum dont les colonies ont un aspect jaune, ou
Mycobacterium afiricanum dont les colonies sont plutot plates et Mycobacterium bovis, dont 1’aspect est lisse.
Une coloration de Ziehl Neelsen est d’abord réalisée pour confirmer la présence de bacilles tuberculeux. La

présence de bacilles agencés en « cordes » est trés évocatrice de tuberculose, mais ce n’est pas un signe
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pathognomonique, pouvant étre retrouvé en cas de mycobactérie atypique.

Figure 71 : aspect en corde des bacilles acido alcoolo résistants, trés évocateur de bacilles tuberculeux. Avec I’aimable
autorisation du Dr Schramm.

Miwbacterium tuberalsi

e o orded. =/

Les bacilles tuberculeux ont une activité catalasique thermolabile, une activité nitrate réductase, et elles
accumulent I’acide nicotinique qui peut étre révélé par le niacine-test. Dans les autres cas, il s’agit d’une autre
mycobactérie (Mycobacterium bovis, bovis BCG ou mycobactérie atypique). L’analyse biochimique est devenue

mineure, si ce n’est plus réalisée, dans les pays a hauts revenus.

4

Tableau 12 : critére morphologique et biochimique d’identification des mycobactéries. &

Mycobactéries  Aspect des colonies  Niacine Nitrate Catalase 22° Catalase 68°
Tuberculosis Rugeux + + + -
Bovis Lisses - - + -
BCG Rugueux - - + +
Atypiques Variable Variable Variable + +
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Le nombre de colonies présentes dans les tubes de culture est en relation directe avec la richesse en bacilles des
Iésions. Elles sont comptées et les résultats donnés en nombre de colonies par tubes, sauf si leur nombre est si

¢levé qu’elles sont confluentes. Un code de lecture existe, en fonction du nombre de colonies/champ.

Tableau 13 : appréciation de I’examen microscopique direct, en cas de positivité®*

‘ Nombre de colonies Code de lecture Code HUS
Inférieur a 10 colonies 4 Rares
10 a 100 colonies ++ Quelques
Supérieur a 100 colonies +++ Nombreux

Les milieux liquides ont I’avantage d’une culture plus rapide avec un délai de positivité de 10 a 14 jours
généralement (versus 2 a 6 semaines pour les milieux solides). Ils sont couplés a une détection automatique de la
croissance, a I’aide d’automates incubateurs. Bactec MGIT de la société Becton Dickinson est le 1¢" automate
développé et mis sur le marché, a la fin des années 1990, basé sur détection de radioactivité par carbone 14
marqué. D’autres firmes ont développé leurs automates, comme VersaTREK (Trek Diagnostics) ou
BacT/ALERT de BioMérieux. Un composé fluorescent est enchassé au fond du tube, avec de la silicone. Il est
sensible a la présence d’oxygene dissous dans le milieu. Initialement, la grande quantité d’oxygene dissous
inhibe la fluorescence. En cas de diminution du taux d’oxygene, une fluorescence est émise. En cas de positivité,
est vérifié la pureté du tube ainsi que la présence de BAAR, puis a lieu I’identification et I’antibiogramme.
L’automatisation de la technique, avec une machine dédiée, permet la prise en charge simultanée d’un trés grand

nombre de tubes (jusqu’a 960 tubes).

8.4. PCR

Elle a révolutionné le diagnostic et le traitement de la tuberculose. Elle permet, d’une part, de confirmer la
présence de Mycobacterium tuberculosis complex, deés 1’examen direct, ou sur une culture positive, et, d’autre
part, comme modalité diagnostique de la tuberculose 7*. La confirmation du diagnostic de tuberculose repose sur
la mise en évidence d’ADN du Mycobacterium tuberculosis complex par hybridation d’une sonde simple brin
ADN apres lyse de la paroi cellulaire. La présence du complexe est mise en évidence par chimioluminescence,
apres exposition de 1’ester d’acridinium. La sonde peut étre incorporée sur milieu solide ou liquide. II existe

actuellement des sondes disponibles pour Mycobacterium tuberculosis complex, Mycobacterium kansasii,
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Mycobacterium avium et Mycobacterium gordonae.

Figure 72 : processus schématisé de la PCR GeneXpert® MTB/RIF &

“Sputum liguefaction
and inactivation with
‘2:k sample reagent

Transfer of
2 md material

Into test canridge

Cartridge inserted into
MTE-RIF test platfonn
{end of hande.an work)

Time to result, 1 hour 45 minutes

Développée depuis le milieu des années 90 en laboratoire, la technique était néanmoins cotiteuse, d’une fiabilité
parfois douteuse et non reproductible. Le systéeme Xpert MTB/RIF de chez Cepheid, décrit pour la premicre fois
en 2004 36, autorisé par la FDA en 07/2013, est une technique automatique de PCR permettant dans un méme
temps, dans une unique cartouche, outre la détection de I’acide nucléique du Mycobacterium tuberculosis, la
détection d’une mutation de résistance a la rifampicine dans le géne rpoB, élément souvent associé a une
résistance a I’isoniazide définissant la tuberculose multi-résistante (MDR-TB). Elle permet un diagnostic plus
rapide, une mise sous traitement accélérée, inversement une durée d’isolement plus courte et la mise en évidence
d’une multirésistance rapide. L’OMS subventionne le coit de I’automate ainsi que des cartouches pour un certain
nombre de pays éligibles. Ainsi, le prix de I’automate est 17 000 USS$ soit une réduction de 60% du prix pay¢ en
Europe et aux USA, et le prix d’une cartouche de 10 US$, soit une réduction de plus de 75%.

Les performances diagnostiques de la PCR Xpert sont trés intéressantes en cas d’examen direct positif avec une
sensibilité de 98 %. Ses performances sont bien meilleures que I’examen direct avec une sensibilité de 89 % et
une spécificité de 99 % par rapport a la culture En comparaison de I’examen direct, Xpert permet un gain de

23 % de diagnostics supplémentaires. En cas d’examen direct négatif et de culture positive, la sensibilité chute a
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67 %, tandis que la spécificité est de 99 %. Chez les personnes coinfectées par le VIH, la sensibilité est moins
bonne, de ’ordre de 79 % %°. En réalité, les performances diminuent quand la charge bacillaire est faible,
principalement dans les formes extra-pulmonaires, la population pédiatrique et les personnes immunodéprimées.
La sensibilité reste, pour 1’heure, inférieure a la culture avec une limite de détection minimale estimée a 131
UFC/ml pour la PCR versus 1-50 UFC/ml pour la culture #7-% et 10 000 UFC/ml pour I’examen direct .

Depuis quelques temps, GeneXpert MTB/RIF Ultra est une version améliorée de la technique initiale, par I’ajout
de 2 cibles supplémentaires (IS6110 et IS1081) et une meilleure technique d’amplification génique. Les
cartouches peuvent étre utilisées sur le méme automate que 1’ancienne version et coutent 9,99$ pour les pays
¢ligibles (au nombre de 145). Ces modifications ont pour conséquence un abaissement du seuil de détection de
I’ADN de Mycobacterium tuberculosis, par rapport a I’ Xpert classique (16 bacille/ml pour I’Xpert Ultra contre
131 bacilles/ml pour Xpert classique). Les performances diagnostiques semblent meilleures avec une sensibilité
) %

améliorée (88% contre 83%) mais une spécificité moindre (96% contre 98%) °, mais il n’y a pas encore assez de

recul.

9. Antibiogramme

L’antibiogramme a 2 objectifs : un but individuel, afin d’adapter le traitement a la sensibilité aux
antituberculeux ; un but de santé publique, dans la surveillance épidémiologique. Les souches résistantes aux

antituberculeux sont associées a un risque d’échec thérapeutique et a une contagion prolongée.

1. Phénotypique

Toute souche de Mycobacterium tuberculosis contient naturellement une proportion de bacilles résistants a
chacun des antibiotiques tuberculeux (méthode des proportions). Lorsque la proportion des bacilles résistants a
un antibiotique, au sein de la souche, est trop €levée, il est considéré que la souche est résistante a cet

antibiotique.

La méthode phénotypique peut étre réalisée sur milieu solide ou liquide. De méme, on distingue la méthode
phénotypique directe, sur des prélévements a BAAR+, des prélévements indirects, issus d’une culture préalable.
La méthode directe est moins chére, mais non standardisée. Elle n’est possible qu’en cas de prélévement

suffisamment riche en bacilles, en pratique supérieurs a 1| BAAR/champ au grossissement x 250.

La méthode indirecte nécessite la croissance des mycobactéries et leur identification.
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1.1. Milieu solide 7

Figure 73 : antibiogramme phénotypique par méthode des proportions. De gauche a droite : témoin, tube contenant de la
streptomycine et tube contenant de 1’isoniazide. La persistance de colonies dans le tube contenant la streptomycine signe la

résistance de la souche. Avec I’autorisation du Dr Schramm.

La détermination de la sensibilité sur milieu solide a I’agar (milieu de Lowenstein-Jensen), par la méthode des
proportions, est la technique de référence. Elle a été développée en 1963 par I’équipe de Georges Canetti et
Jacques Grosset °!. Elle consiste & déterminer, pour une souche donnée, la proportion de mutants résistants & un
antibiotique donné. 11 s’agit du rapport entre le nombre de colonies sur milieu avec concentration critique en
antibiotique et sur milieu témoin sans antibiotique. Elle est réalisée le plus souvent sur culture, sur milieu solide
de Lowenstein-Jensen, mais peut aussi étre réalisée directement a partir d’un échantillon trés bacillifére. Il est

parlé de résistance pour I'INH, ’EMB et la RIF, si la proportion est supérieure a 1%, et de résistance pour le
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PZA si la proportion est supérieure a 10%. Bien que prenant 3 semaines au minimum, elle reste la méthode de
référence, encore a I’heure actuelle, pour déterminer la résistance aux antituberculeux et I’antibiogramme des
antituberculeux de seconde ligne. L’ interprétation de la sensibilité au PZA est problématique. Premiérement, il
ne peut étre réalisé qu’en milieu liquide. Deuxiémement le maintien du pH acide est difficile, et celui-ci inhibe la
croissance mycobactérienne, rendant I’activité du PZA aléatoire, et pouvant mener a détecter de fausses

résistances .

La sensibilité aux antituberculeux de 2¢™ ligne comme les aminosides et associés, 1’éthionamide, les
fluoroquinolones, le linézolide, et le PAS peut étre déterminée en milieu liquide, ou a 1’aide de microplaque
Sensititre MY COTB comprenant 8 antibiotiques de 2°™ intention en plus des antituberculeux majeurs. Les
milieux solides sont généralement moins chers, mais les résultats sont plus tardifs en raison de la lente

réplication de Mycobacterium tuberculosis.

1.2. Milieu liquide 7

Le milieu liquide fait pousser les mycobactéries plus vite, I’antibiogramme est obtenu plus rapidement. Le
Mycobacteria Growth Indicator Tube (MGIT) en association avec le Bactec 960 est le milieu liquide de culture
standardisé¢ le plus utilisé dans le monde. La concordance avec la méthode de référence est satisfaisante, et est la
meilleure pour I’isoniazide et la rifampicine surtout. Elle 1’est moins pour I’éthambutol et la streptomycine 2.
Tout comme sur milieu solide, la sensibilité¢ du PZA et de ’EMB est difficile a déterminer. Enfin, la valeur
prédictive d’un résultat déterminant une résistance étant essentiellement bonne pour la rifampicine, en cas de

mise en évidence d’une résistance, un controle est systématiquement réalis¢.

1.3. Autres méthodes phénotypiques

D’autres méthodes phénotypiques, moins cotteuse et plus simples a mettre en ceuvre, ont été développées
comme la méthode de la concentration absolue et la méthode du ratio de résistance, la méthode au nitrate
réductase s’appuyant sur un indicateur coloré, la réplication d’un phage dans les cellules viables, I’observation
des colonies au microscope en milieu gélosé ou sur céramique poreuse ou en milieu liquide, contenant des

antibiotiques appelée Microscopic Observation Drug Susceptibility (MODS). C’est une technique réservée aux
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pays a faibles ressources, ou le biologiste observe quotidiennement les BAAR en culture en présence ou non des

antituberculeux. Les performances diagnostiques sont excellentes pour la rifampicine et I’isoniazide *.

2. Génotypique **

Les techniques de biologie moléculaire permettent de raccourcir le délai d’obtention du profil de sensibilité. Elle
repose sur la mise en évidence de la corrélation entre une mutation précise du génome du bacille de la
tuberculose avec une résistance a un antibiotique donné. Ces mutations sont détectées par PCR associée a une
réaction colorimétrique. Deux techniques sont principalement employées pour la résistance moléculaire : la
détermination de la séquence nucléotidique et I’hybridation sur bandelette. Alors que la premiére technique est
réservée aux laboratoires de bactériologie disposant de techniques de biologie moléculaire et du matériel
approprié, la 2°™ est plus simple a mettre en ceuvre. Les biopuces restent du domaine de la recherche, sont fort

couteuses et pas encore commercialisées.

La détection moléculaire de la résistance a la rifampicine a été la premiére développée. Plus de 95% des souches
résistantes a la rifampicine ont une mutation du geéne rpoB. De méme, plus de 95% des souches résistantes aux
fluoroquinolones ont une mutation des génes gyrA et gyrB. Pour 1’éthambutol, la mutation du géne embB
représente 47-62% des cas de résistances. La mise en évidence d’une mutation du géne pncA étant associée a
une résistance de la souche au PZA, il a été cru que la méthode phénotypique pouvait étre suppléée. Néanmoins,
la diversité des mutations et de leur impact en pathologie limite ’interprétation du test moléculaire *. En France,
90% des souches de MTB résistantes a la rifampicine sont aussi résistantes a I’isoniazide. De ce fait, détecter une
mutation de résistance a la rifampicine est fortement prédictif du statut de résistance a I’isoniazide et donc de

multirésistance.

Tableau 14 : principales mutations de résistance aux principaux antituberculeux.

Antituberculeux Mutation
Isoniazide inhA, katG
Rifampicine rpoB
Ethambutol inhA, ethA, ethR
Pyrazinamide pncA
Fluoroquinolones gyrA, gyrB
Aminosides ITs

Linézolide rrl

Bédaquiline atpE, Rv0678
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2.1. DNA Line Probe Assays

Trois bandelettes sont recommandées par I’OMS : la bandelette INNO-LiPA Rif. TB®, qui détecte la résistance
moléculaire a la rifampicine, la bandelette Genotype MTBDRPIus®, qui permet de détecter les mutations de
résistances a la rifampicine et a I’isoniazide, et la Nipro NTM+MDR-TB®, qui a pour caractéristique de
différencier les especes tuberculosis des mycobactéries non tuberculeuses (avium, intracellulare, kansasii)®®. La
bandelette Genotype MTBDRPIus® permet le diagnostic de la résistance a I’isoniazide et a la rifampicine, par
I’intermédiaire de sondes spécifiques des alléles sauvages du geéne rpoB, de katG et d’inhA, et des sondes
spécifiques des mutations les plus fréquemment en cause dans la résistance a la rifampicine et a ’isoniazide. En
cas d’hybridation avec les sondes sauvages ou avec les sondes mutées, un signal est émis, visible a I’ceil nu. En
cas d’absence d’hybridation, cela signifie qu’il y a une mutation du géne, nécessitant, de toute maniére
I’antibiogramme phénotypique, car toutes les mutations ne sont pas forcément associées a une résistance, et/ou
un génotypage complet du géne. Depuis 2009, la bandelette Genotype MTBDRsI permet la détection des
mutations de résistance aux fluoroquinolones et aux aminosides, ainsi qu’a I’éthambutol. Les performances de la
détection de Genotype MTBDRplus sont bonnes en cas de prélévement a examen direct positif (Sensibilité entre
83 et 96%, Spécificité entre 98 et 100%). Elles sont également bonnes pour la détection de la résistance des

fluoroquinolones, moins pour les aminosides.

Figure 74 : mise en évidence de la résistance moléculaire a I’isoniazide : schéma sans et avec résistance a I’isoniazide +/- a la
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Figure 75 : différence entre le Genotype MTBDRsl 1.0 et 2.0, Hain Lifescience®”
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Le LPA est utilisé en 2"* intention, dés lors qu’a été mis en évidence une résistance moléculaire a la rifampicine.

2.2. PCR en temps réel

La résistance se détecte par des sondes spécifiques de séquences de I’ADN mycobactérien, couplées a un

marqueur fluorescent. Chaque sonde a une température de fusion spécifique.

Figure 76 : mécanisme de fonctionnement de GeneXpert, géne rpoB et hybridation des sondes (brochure Cepheid®)

GeneXpert MTB/RIF

81 pb du géne rpoB
région determinant la résistance a la rifampicine

PROBE D
PROBE A PROBEC
&'- GCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGEGACCAGAACAACCCGCTGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTG - 3

¥ - CGTGGTCGGTCGACTCGGTTAAGTACCTGGTCTTGTTGGGCGACAGCCCCAACTGGGTGTTCGCGGCTGACAGCCGCGAC - 6
PROBEB PROBE E
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La technique GeneXpert MTB/RIF est une technique par PCR en temps réel, semi-quantitative, ou 5 sondes
ciblent chacun une partie de la séquence 507-533 du géne rpoB. Il existe une sonde témoin associ¢e. Chaque
sonde est marquée d’un colorant fluorescent, li¢ a un désactivateur. En cas de mutation, les sondes ne se lient
pas a la séquence, le désactivateur reste 1i¢ au colorant et aucune fluorescence n’est détectée. En cas de séquence
sauvage, les sondes s’hybrident a la séquence, le désactivateur se délie du colorant et la fluorescence est

détectée. Tout cela se déroule dans une cartouche de petite dimension.

Figure 77 : sondes a balise, utilisé dans la PCR en temps réel %
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Figure 78 : présence de Mycobacterium tuberculosis, absence et présence de mutation de résistance 4 la rifampicine”’
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Les performances de la technique ont fait ’objet d’une revue Cochrane en 2019. La sensibilité et la spécificité
est de 100% et 99% respectivement pour les prélévements a examen direct positif, et de 67% et 99% pour les
prélévements a examen direct négatif par rapport a I’antibiogramme phénotypique '%°. Les limites du GeneXpert
sont les faux positifs et les faux négatifs. Les faux positifs indiquent des mutations sans impact sur la sensibilité
de la souche, comme la mutation du codon 514 du géne rpoB *. Les faux négatifs indiquent une résistance de la
souche secondaire a une mutation qui est en dehors de la séquence ciblée par les sondes d’hybridation, comme la

mutation du codon 572 fortement prévalente au eSwatini '°!

. Depuis 2017, la firme Cepheid a commercialisée
une version améliorée de la technique, appelé GeneXpert MTB/RIF Ultra. Ses performances sont globalement

similaires pour la détection de la résistance a la rifampicine, si ce n’est qu’elle exclut 2 mutations silencieuses

connues »°. Enfin, le GeneXpert ne permet pas la détection de la résistance moléculaire a I’isoniazide.

2.3. Séquencage complet

C’est la meilleure technologie pour analyser rapidement le génome d’un organisme *°. La Next Generation
Sequencing (NGS) permet d’obtenir rapidement 1’ensemble du génome, identifiant I’ensemble des mutations,
connues et inconnues, par rapport a la souche sauvage. Il permet de ne pas passer a c6té de mutations non ciblées
par les sondes d’hybridation des 2 techniques précédentes. Néanmoins, le séquengage est, pour ’heure, réalisé
uniquement apres culture, car la technique nécessite d’importantes quantité d’ADN. Il existe, pour I’instant, un
taux d’erreur important. La mise en évidence de mutations a 1’impact inconnu pose aussi un probléme. Enfin,
cette technique cotite encore cher. Plusieurs firmes ont commercialisé des outils NGS, comme 1’Oxford

Nanopore MinlON® ou le PacBio RSII®. Cette technique est amenée a se généraliser dans 1’avenir.
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IV. Histoire naturelle de la tuberculose

L’infection d’un individu par Mycobacterium tuberculosis se fait, généralement, par des résidus de condensation
de gouttelettes en suspension dans 1’air, appelés droplets nuclei. Les mycobactéries pénétrent dans 1’organisme

et parviennent jusqu’aux voies aériennes distales et aux alvéoles.

Ils sont reconnus par les cellules résidentes alvéolo-bronchiolaires. Les mycobactéries sont internalisées par
opsonisation, via le systéme du complément et des récepteurs associés au complément, ou par des anticorps
opsonisants reconnaissant des protéines de Mycobacterium tuberculosis, et reconnus eux-mémes par les
récepteurs Fcy. Les Toll Like Receptors (TLR) %% sont les récepteurs les plus communément impliqués dans
cette immunité innée. Les TLR 2, 4, 8 et 9 favorisent la phagocytose des mycobactéries. Commence alors un
ensemble d’interactions entre 1’hote et le pathogeéne, dont 1’issue sera soit la tuberculose maladie d’emblée, soit

le controle de I’infection ou passage a la latence suivie ou non de la maladie.

Figure 79 : cycle naturel de la tuberculose
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1. Les mécanismes de défense contre les mycobactéries

La connaissance des processus immunitaires est nécessaire pour comprendre 1’histoire naturelle de la

tuberculose, I’anatomopathologie et les (limites des) immunodiagnostics.

La suite est la fusion des phagosomes avec les lysosomes, afin de former des phagolysosomes permettant la

destruction de MTB par acidification, par I’acquisition de pompe V-ATPase et d’enzymes protéolytiques, ainsi
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que de réactifs oxygénés 1%

. Dacidification par la pompe ATPase produit une atmosphere avec un pH proche de
4,5.19, [ acidifcation par la pompe ATPase produit une atmosphére avec un pH proche de 4,5. L’IFNy et le

TNFa sont les cytokines majeures de 1’activation du macrophage.

L’apoptose est un autre mécanisme de défense. Elle est caractérisée par la rupture de la cellule en des vésicules
apoptotiques contenant des éléments cellulaires et de I’ADN. La voie intrinséque est déclenchée par les facteurs
de virulence de Mycobacterium tuberculosis, notamment le LAM (lipoarabinomannane). Tandis que la voie
extrinséque est provoquée par des cytokines telles le TNF-a-FasL. Les vésicules apoptotiques sont phagocytées
par les autres cellules de I’immunité, processus appelé efferocytose, permettant une élimination des

mycobactéries et une présentation antigénique, propre a développer la réponse adaptée.

La présentation antigénique est assurée par les macrophages et les cellules dendritiques. Elle implique les
molécules majeures d’histocompatibilité de classe 1 (MHC-1) et de classe 2 (MHC-2). Le MHC-1 présente les

antigénes aux CD8+, tandis que le MHC-2 présente les antigénes aux CD4+.

La réponse inflammatoire adaptée est critique dans la défense anti-mycobactérienne. Les lymphocytes T
agissent par la production de cytokines, dont la principale est 'IFN-y, mais également par cytotoxicité directe
des phagocytes infectés. La production d’IL-17 et de TNF-a par les lymphocytes semble aussi important dans le
contrdle de I’infection. L’IL-12, cytokine permettant la polarisation Th1 des lymphocytes, est aussi trés efficace
dans I’infection par Mycobacterium tuberculosis.

Les principales cytokines impliquées dans la défense anti-mycobactérienne sont I’IFN v, les interleukines 4,5, 6,

1 104

12 et 13, de méme que I’IL- ainsi que le TGF . D’autres cytokines, au role mineur, sont également

présentes.

On doit souligner que ces cytokines, dont I’IFN v utilisé par certains immunodiagnostics (Quantiferon®, T-
Spot®) ne sont pas sécrétées en permanence et le sont différemment d’une 1ésion tissulaire a I’autre. De plus les
lymphocytes réagissent différemment dans le compartiment tissulaire et dans le sang. L’ensemble explique les

limites de ces immunodiagnostics.

2. Mécanisme d’échappement de Mycobacterium tuberculosis

Figure 80 : mécanismes d’internalisation et d’échappement de Mycobacterium tuberculosis au niveau macrophagique’®
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L’immunodépression induite par le bacille débute dés I’interaction initiale avec les cellules de I’immunité innée.
Mycobacterium tuberculosis, par I’intermédiaire de motifs moléculaires appelés pathogen-associated molecular

patterns (PAMPs), empéche le recrutement de phagocytes hautement bactéricides.

Il induit le blocage de la maturation du phagosome, du lysosome et de I’acidification, résultat d’interactions

complexes entre les protéines hotes et les facteurs de virulence 96197,

Apres avoir empéché la maturation du phagosome et du lysosome, la fusion du phagosome avec le lysosome, il a
été constaté que Mycobacterium tuberculosis pénétre dans le cytosol par perforation de la membrane du
phagosome, processus dépendant du systéme de sécrétion associé a la protéine ESAT-6 codée par la région
génomique RD1, appelé ESX-1 1%, Une fois dans le cytoplasme, les mycobactéries sont ubiquitinées (c’est-a-
dire liés a des protéines d’ubiquitine de 8 kD, marqueurs les destinant a étre dégradées par le protéasome) et le
processus d’autophagie (¢’est-a-dire la dégradation d’une partie du cytoplasme par les lysosomes de la cellule)

est déclenché.

Malgré tout cela, Mycobacterium tuberculosis peut étre amené a étre confronté aux réactifs oxygénés produits

par le macrophage. La mycobactérie dispose d’un systéme de protéines permettant de résister au stress oxydant,
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faisant partie du protéasome. Les mycobactéries virulentes sont capables d’inhiber 1’apoptose des phagocytes.
La nécrose est un élément important de la virulence de Mycobacterium tuberculosis. La nécrose elle-méme
favorise la dissémination des mycobactéries. Les macrophages nécrosés seraient aussi des niches favorables a
leur multiplication, en faisant un mécanisme de mort cellulaire privilégié par les bacilles tuberculeux pour leur

survie.

3. Legranulome '%!1%

tl()(‘i’

Figure 81 : formation du granulome tuberculeux, de la phase initiale a la phase d’échappemen
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L’élément histologique caractéristique de la tuberculose humaine (et animale) est le granulome '%%!%_ 11 s’agit
des Iésions in situ dans 1’organe atteint. C’est une structure histologique organisée, constituée de cellules
immunitaires modifiées et comprenant macrophages, lymphocytes et d’autres cellules de I'immunité. Chaque
granulome est différent dans sa dynamique. Certains auront une évolution favorable, d’autres défavorablement
chez le méme individu. Tout cela est le résultat d’une balance entre une réaction inflammatoire permettant le

contrdle de I’infection tout en évitant une hyperinflammation délétere.

Le granulome contient principalement des macrophages et des cellules de Langerhans, entourés de lymphocytes
T. Autour se constitue une matrice extracellulaire fibreuse. Au centre, on retrouve la nécrose caséeuse,
caractéristique de la tuberculose, qui comprend des cellules macrophagiques et neutrophiles nécrosés. Les
macrophages sont les cellules clés des granulomes. IIs peuvent fusionner afin de donner des cellules géantes
multinucléées, se différencier en cellules spumeuses riches en lipides, ou bien devenir des cellules épithélioides.
Au fur et a mesure que les macrophages infectés meurent, d’autres les remplacent. Cet afflux de cellules de
I’inflammation serait, entre autres, favorisé par la métalloprotéinases 9, surexprimée par 1’épithélium entourant
les granulomes. Les nouveaux macrophages phagocytent les débris des anciens macrophages infectés, permettant

d’éliminer les bacilles. Initialement, les macrophages meurent par apoptose afin de favoriser 1’élimination des
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bacilles. Rapidement, les mycobactéries induisent la nécrose des cellules, rendant leur contréle plus difficile.
Devant I’incapacité des cellules a controler la prolifération des bacilles, se met en place la structure

caractéristique du granulome.

110

Figure 82 : coupe histologique, Iésion tuberculeuse caséo-folliculaire

Le centre du granulome est le sicge de la nécrose dite caséeuse. Elle contient principalement des macrophages a
I’aspect particulier, spumeux, caractéris¢ par des gouttelettes de lipides dans leur cytoplasme, a 1’action
bactéricide atténuée, des macrophages nécrosés avec extériorisation de leur contenu intra-cellulaire et des
bacilles tuberculeux volontiers organisés en cordes, mécanisme considéré comme protecteur vis-a-vis de leur

phagocytose.

Le TNF est la cytokine clé de la structure granulomateuse. Il n’intervient pas dans la formation en soi des

granulomes, mais il est impliqué dans le maintien de I’intégrité du granulome.

La rupture du granulome impliquerait, entre autres, la métalloprotéinase de type 1, surexprimée au niveau de

I’épithélium entourant le granulome, permettant I’extériorisation des bacilles et leur diffusion.

4. Lerdle des lymphocytes T régulateurs '!!
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Le contréle d’une infection tuberculeuse active est le fait d’une balance inflammatoire Th1/Th2. Les
lymphocytes T régulateurs, exprimant les marqueurs Cd4, Cd25 et FoxP3, permettent de réguler cette balance.
Dans I’infection tuberculeuse, les Treg diminuent le profil inflammatoire Thl et Th17 et favorisent le
développement d’un profil anti-inflammatoire Th2. Mycobacterium tuberculosis induit la venue de lymphocytes

T régulateurs, ce qui est propice a sa prolifération.

Figure 83 : role des lymphocytes T régulateurs dans I'immunité anti-tuberculeuse’//
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FIGURE 2 A combination of host immune factors and M. fuberculosis strain virulence can
result in a distinctive host immunophenotype over time, resutting in multiple cutcomes.
During infection too little Treg activity can lead to a greater Thl immune response,
resulting in tissue damage and bacterial growth. A balance of both Thl and Treg immunity
can result in proper antibacterial immunity, leading to reduced TE growth. Excessive Treg
activity results in a counterregulatory Treg response that ultimately imipairs host immunity
against the tubercle bacillus, allowing disease progression.

5. Lavoie TH17

Elle est importante dans le contrdle de I’infection tuberculeuse et des maladies auto-immunes. Elle est composée
de 2 principales cytokines, I’interleukine 17 et I’interleukine 22. L’IL 17 est une cytokine pro inflammatoire,
induisant la sécrétion d’autres médiateurs de I’inflammation, des chimiokines ainsi que des métalloprotéases. Les
études animales montrent qu’en I’absence de cette cytokine ou de son récepteur les granulomes sont moins bien
formés, moins nombreux, a I’origine d’une susceptibilité aux infections mycobactériennes. L’interleukine 22 a

une activité pro et anti inflammatoire. Produite par les lymphocytes NK, elle favoriserait ’activité bactéricide
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des macrophages. La production de I’interleukine 17 est régulée par I’interféron gamma qui diminue son taux

sérique, ainsi que par I’interleukine 23 qui I’augmente.

6. Conséquences pour les immunodiagnostics de I’infection tuberculeuse.

Les immunodiagnostics sur prélévement sanguin par détection de l'interféron gamma mesurent la production
d'une seule cytokine a un moment donné en présence d'antigeénes standardisés spécifiques mais limités. Au
contraire, la balance immunitaire de la tuberculose implique de nombreuses cytokines, dont la sécrétion n'est pas
continue, variable selon les secteurs tissulaires et dans le temps, en réaction a des antigénes variés et complexes.
De ce point de vue, l'intradermoréaction a la tuberculine est une réaction in vivo mais pas au site de 1’infection,
mettant en jeu I'ensemble du systéme immunitaire vis-a-vis de l'ensemble des antigénes d'une mycobactérie, sur
une période de plusieurs jours. On comprend dés lors que ces deux types d'immunodiagnostics sont

complémentaires mais restent imparfaits.
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V. Epidémiologie de la tuberculose

1. Epidémiologie mondiale ''?

Tout d’abord, il convient de dire que I’épidémiologie mondiale est indissociable des données nationales
francaises, du fait des mouvements de population. Les recommandations de dépistage de la tuberculose chez les
migrants primo arrivants reposent sur la connaissance de 'incidence dans le pays d'origine ; elles doivent tenir
compte également du trajet migratoire et de retour au pays. Les centres de lutte antituberculeuse et I'Office
frangais d'intégration et d'immigration réalisent donc les dépistages ciblés sur les bénéficiaires les plus a risque.
L’OMS définit plusieurs régions du monde : la région Asie du Sud Est, la région Afrique, la région Pacifique

Ouest, la région Méditerranée orientale, la région Europe et la région Amérique.

L’OMS se fonde essentiellement sur les notifications pour déterminer 1’incidence de la tuberculose. Cet outil
reste performant si le systéme sanitaire est bien organisé et efficace, et peut étre sous-estimé en cas de manque
de signalement. Afin de rendre les données issues des notifications plus proches de la réalité, I’OMS peut
employer un facteur standard prenant en compte la sous-notification, le sur-diagnostic et le sous-diagnostic ;
I’opinion d’un expert sur le taux de cas non détectés qu’il estime étre correct ou bien prendre appui sur des
¢tudes nationales ayant évalué le taux de patients sous-diagnostiqués, comme c’est le cas en Indonésie ou en

Egypte. L’incidence est également évaluée a I’aide de sondages.

1.1. Incidence

Les derni¢res données d’incidence de la tuberculose estiment a 10,4 millions de cas par an le nombre de
nouveaux cas par an, en 2017''2, ce qui donne une incidence moyenne de 133 cas/100 000 habitants. 44% de ces
patients sont issus de la région OMS Asie du Sud-Est, 25% de la région OMS Afrique et 18% issu de la région
Pacifique occidentale. Le reste des cas est partagé entre la région OMS Méditerranée orientale (7,7%), la région
OMS des Amériques (2,8%) et la région OMS Europe (2,7%). En nombre absolu, les populations de 30 pays
constituent 87% de I’ensemble des cas dans le monde et 8 pays partagent les 2/3 de I’incidence : I’Inde, la Chine,

I’Indonésie, le Pakistan, le Nigéria, le Bangladesh et I’ Afrique du Sud.

Figure 84 : incidence estimée de la tuberculose en 2017, pour les pays ayant plus de 100 000 cas/an //2
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FIG. 3.3
Estimated TB incidence in 2017, for countries with at least 100 000 incident cases
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Relativement a la population, les pays a 1’incidence la plus élevée sont la république démocratique populaire de

Corée du Nord, le Lesotho, le Mozambique, les Philippines et I’ Afrique du Sud.

Figure 85 : incidence estimée de la tuberculose dans le monde entier, en 2017 /72
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9% des cas incidents de tuberculose en 2017 sont coinfectés par le VIH. La proportion de patients coinfectés
dépend du pays, mais la région OMS Afrique représente le principal contingent avec, dans certains pays, plus de

la moiti¢ des cas de tuberculose associé au VIH. Les conséquences de cette co-infection se portent sur le
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diagnostic (moins bacilliferes), le pronostic (classement SIDA, formes graves extra-respiratoires) et le traitement
(syndrome de restauration immunitaire, interactions) ; la connaissance de I’épidémiologie locale et la

détermination du statut VIH pour chaque cas de tuberculose est donc essentielle.

Figure 86 : prévalence estimée de la coinfection TB-VIH, en 2017 /2

FIG. 3.5
Estimated HIV prevalence in new and relapse TB cases, 2017
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L’incidence est a la baisse, tant en nombre absolu qu’en nombre relatif. Elle a décru de 1,5% par an dans la
période 2000-2017 et de 1,8% entre 2016 et 2017, trop peu néanmoins si les objectifs du plan End TB veulent
étre respectés (il faudrait une diminution annuelle de 4-5%). La décroissance de I’incidence est hétérogene : la
plus importante a été notée dans la région OMS Europe. De plus, du fait que la population mondiale augmente,

la prévalence de la tuberculose ne diminue pas.

Figure 87 : évolution au cours du temps de ’incidence de la tuberculose, par région OMS, entre 2000 et 2017 /2
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FIG. 3.8

Regional trends in estimated TB incidence rates by WHO region, 2000-2017. Total TB incidence rates are
shown in green and incidence rates of HIV-positive TB are shown in red. Shaded areas represent uncertainty
intervals. The black lines show notifications of new and relapse cases for comparison with estimates of the
total incidence rate.
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1.2. Mortalité

Elle résulte potentiellement de la décompensation de comorbidités ; la mortalité directement liée a la tuberculose
dépend quant a elle des ressources et des compétences pour diagnostiquer et traiter précocement la maladie, et
donc des performances du systéme de santé. La tuberculose était responsable de 1,7 millions de morts en 2017,
dont 300 000 cas associées au VIH. Elle représente actuellement la 7éme cause de mortalité dans le monde, et la
lére cause de mortalité par maladie infectieuse devant I’infection par le VIH depuis 2011. Les régions OMS
Afrique et Asie du Sud-Est représentent 82% de 1’ensemble de la mortalité par tuberculose en 2017. Le taux de
mortalité pour 100 000 habitants, dans le monde, est estimé a 17 chez les patients VIH-, et de 21 si on ajoute les
patients VIH+. Il est évident que cette variable est hétérogeéne, avec, dans les pays industrialisés a haut revenus,
moins de 1 décés lié¢ a la TB pour 100 000 habitants versus plus de 40 déces pour 100 000 habitants dans certains
pays d’Afrique et d’Asie. On confirme bien ici I'impact des moyens et de 'organisation du systéme de santé sur

le risque de mortalité par tuberculose.

La mortalité, en nombre absolu et relativement a la population, baisse dans le monde entier. Il y a eu une
diminution de 29% du nombre de décés entre 2000 et 2017. Le taux relatif de mortalité a diminué de 42% entre

2000 et 2017. La encore, la réduction fut la plus importante dans la région OMS Europe (11%/an) et la plus
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faible dans la région OMS Afrique (1,7%/an) dans la période 2013-2017. Le constat est similaire chez les
patients coinfectés par le VIH, avec une réduction de 44% de la mortalité globale depuis 2000, et de 20% depuis

2015.

Figure 88 : mortalité estimée liée a la tuberculose, en 2017 /2

FIG. 3.14
Estimated TB mortality rates excluding TB deaths among HIV-positive people, 2017
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1.3. Tuberculose a bacilles résistants.

La connaissance d'une probabilité de multirésistance selon l'origine géographique du patient permet de ne pas
commencer un traitement antituberculeux standard mais d'attendre et d'adapter le traitement aux résistances chez

un patient donné.

Figure 89 : proportion de cas & bacilles multirésistants, des nouveaux cas de tuberculose, par an
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FIG. 3.20
Percentage of new TB cases with MDR/RR-TB®
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* Figures are based on the mosi recent year lor which data have been reporled, which varies among countries. Data cover the period 2002-2018.

La tuberculose a bacilles multirésistants (MDR) représente environ 600 000 cas par an. Les principaux pays en
souffrant sont les pays de ’ex-Union soviétique, Belarus, Fédération de Russie, Ouzbékistan, Kyrgyzstan et
Moldavie. Elle est grevée d’un taux d’échec et de mortalité plus important que la tuberculose sensible (Drug
Susceptible TB ou DS-TB), avec des taux de succés d’environ seulement 50-60% pour les tuberculoses multi-
résistantes (Multi Drug Resistant TB ou MDR TB) et d’environ 30% pour les tuberculoses extra-résistantes

(Extra Drug Resistant TB ou XDR TB).

L’incidence de la tuberculose MDR diminue dans le monde avec un taux estimé de 4% par an. La diminution
globale est estimée a 37% entre 2000 et 2016. Cette diminution est plus marquée dans la région Europe et dans la
région Amérique. Cependant, elle est réelle également dans des pays a forte incidence comme certains pays

d’Afrique (Tanzanie, Zambie, Ethiopie) et la Fédération de Russie.
2. Epidémiologie francaise

Les données relatives a 1’épidémiologie francaise de la tuberculose sont publiées par Santé Publique France.

L’Agence s’appuie essentiellement sur les notifications et les données de laboratoires.
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En 2017, la France a compté 5 005 cas de tuberculose maladie. L’incidence de la tuberculose était de 7,5
cas/100 000 habitants, soit une 1égere progression par rapport a 2015 (7,1 cas/100 000 en 2015, 7,2 cas/100 000
en 2016). Pour la 1% fois depuis 2010, la barre des 5 000 cas est dépassée. Il persiste toujours une disparité
régionale. Les régions Ile-de-France, Auvergne-Rhone-Alpes et Occitanie représentent, en nombre absolu,
environ 55% des cas déclarés en 2017. Relativement a la population, la Guyane (32,5 cas/100 000), I’Ile de
France (15,8 cas/100 000) et Mayotte (14 cas/100 000) sont les départements ayant la plus forte incidence.
Cependant, I’adaptation des moyens impliqués ne dépend pas de I’incidence, mais plutdt du nombre absolu des

cas.

Figure 90 : évolution du taux de déclaration de tuberculose en France, entre 1972 et 201774

Nombre de cas et taux de déclaration de tuberculose, France métropolitaine, 1972-2017
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Il existe de fortes disparités sociodémographiques parmi les patients tuberculeux. L’age médian des patients était
de 38 ans. Il s’agissait, dans environ 2/3 des cas, de patients masculins. 63% des cas déclarés en 2017
concernaient des personnes nées a I’étranger, dont environ 30% issu des pays d’Afrique sub-saharienne. Cela
correspond a un taux de déclaration, dans la population née a I’étranger, de 38/100 000 habitants versus 3/100
000 chez ceux nés en France. Chez les personnes nées en France, la majorité des patients avait plus de 60 ans, a
I’inverse des personnes nées a 1’étranger, qui était plus jeunes. Une des populations particuliérement touchées

également était les personnes sans-abris, avec un taux de déclaration de 219 cas/100 000 personnes (cette
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incidence est cependant approximative car on ne connait pas bien le nombre de personnes SDF en France).
L’incidence parmi les personnes incarcérées était proche de 100 pour 100 000, personnes cumulant souvent de

nombreux facteurs de vulnérabilité.

En ce qui concerne la tuberculose a bacilles multirésistants, le nombre est stable depuis 2012 avec 80 a 100 cas
par an. En 2017, 82 cas ont ét¢ identifiés. Il s’agit le plus souvent de personnes nées a 1’étranger, principalement

en Europe de I’Est.

La surveillance des issues de traitement, obligatoire depuis 2007, est un élément important de la stratégie de lutte
antituberculeuse. Entre 2008 et 2014, seuls 65% des cas déclarés de tuberculose avaient une issue de traitement
documentée. Parmi ces cas, les % avaient achevé le traitement et étaient considérés comme guéris. C’est loin des
90% de succes thérapeutique préconisés par I’OMS. De gros progrés sont a réaliser dans ce domaine. Nous

avons détaillé les issues de traitement en France dans le chapitre VIII.

3. Epidémiologie de la tuberculose en Alsace

Figure 91 : évolution de I’incidence de la tuberculose dans le Grand-Est, entre 2001 et 2015, et comparaison avec 1'évolution
de l'incidence nationale. Données issues de Santé Publique France.
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Figure 1: Nombre et taux de déclaration de tuberculose maladie dans la région Grand Est de 2001 & 2015. Données MDO
Santé publigua France
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Les données d’épidémiologie de la tuberculose en Alsace sont englobées dans celles de la région Grand Est.
Elles sont connues par les CIREs (Cellules d’Intervention en Région), émanations régionales de Santé Publique

France en régions. Comme au niveau national, les données sont issues de la déclaration obligatoire.

Les dernicres données datent de 2017. 282 cas de tuberculose maladie ont été déclarés dans la région en 2017, ce
qui donne un taux de déclaration de 6,7 cas/100 000 habitants. Il s’agissait principalement d’hommes (67%),
I’age moyen était de 39 ans, avec une majorité des cas ayant entre 40 et 59 ans. 58% des cas déclarés sont nés a
I’étranger. 11 est intéressant de remarquer que les cas des patients de moins de 15 ans et de plus de 60 ans sont

nés en France, alors que les individus entre 15 et 44 ans sont majoritairement nés a 1’étranger.

Figure 92 : Distribution des cas de tuberculose par classe d'age, en fonction de leur lieu de naissance, en 2017. Données
issues de Santé Publique France.
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Dans la région Grand Est, le département du Bas-Rhin est le département le plus déclarant, en nombre absolu,
avec 75 cas, soit 26%. En termes d’incidence, elle est en deuxiéme position, derriére la Marne, dont I’incidence

ne cesse de monter depuis 2 ans, et est actuellement a 8,5 pour 100 000 habitants.

Figure 93 : évolution du nombre de cas de tuberculose déclarés par les départements constituants la région Grand-Est
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Figure 94 : nombre de cas de tuberculoses déclarés par département de la région Grand-Est, sur la durée 2011-2017
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4. Epidémiologie de la tuberculose a bacilles multirésistants

Figure 95 : évolution des cas de tuberculose a bacilles multirésistants en France®’

Tuberculose MDR en France
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Elle touche environ 600 000 personnes chaque année, dans le monde, et concerne principalement 3 pays,
regroupant 54% de ces patients : la Chine, I’Inde et la Fédération de Russie 2. Rapportés a la population, les 10
pays a la plus forte incidence de tuberculose résistante sont ceux de 1’ex-bloc soviétique (Belarus, Kyrgyzistan,
Kazakhstan, Moldavie, Ouzbékistan, Ukraine, Russie, Estonie, Lituanie et Azerbaidjan). En prenant en compte
ces chiffres, chaque nouveau cas de tuberculose a 12%, 22% et 19% de risque d’étre da a une souche

multirésistante, respectivement en Géorgie, Ukraine et Russie.

En France, la surveillance de la multirésistance est assurée depuis 1992 par un réseau de prés de 180 laboratoires
de microbiologie assurant la culture de mycobactéries, coordonnée par le centre national de référence des
mycobactéries, ou CNR-MyRMA ¢!, Les derniers chiffres du centre national de référence, datant de 2017,
estiment a 1,7% la proportion de souches multirésistantes, soit 70 cas. Les souches ultrarésistantes représentent
25% des souches résistantes actuellement. L’incidence, apres un doublement depuis 2010, a tendance a stagner.
Cette augmentation est causée par 1’arrivée de patients venant de pays de 1’ex-bloc soviétique. En France, une

grande proportion des patients ayant une tuberculose multirésistante viennent de la République de Géorgie ''*.
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La majorité des cas de MDR-TB sont concentrés en Ile-de-France. Sur la période 2017-2018, la région Grand-

Est a compté 9 cas de tuberculose multirésistantes dont 8 suivis a Strasbourg.

Figure 96 : : évolution de la proportion de cas de tuberculoses a bacilles multirésistants en France, entre 1992 et 20175/
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La tendance depuis 1995 montre une diminution de la proportion de patients ayant un antécédent de traitement

(de 10% a 6,7%), ainsi qu’une proportion grandissante de patients nés a I’étranger (environ 70% en 2016).

La monorésistance a I’isoniazide concerne, en 2017, 6,6% des souches envoyées au centre de référence.

5. Facteurs de risque de tuberculose

5.1. Immunodépression

L’immunodépression est le facteur de risque le plus important de développement de la tuberculose.

Le modele d’immunodépression le plus étudié est ’infection par le VIH. La prévalence de la coinfection est
variable en fonction de la région du monde. Elle est ¢levée en Afrique. En Ethiopie, la prévalence ajustée de la
coinfection était de 22% des cas de tuberculose !'°. Une étude publiée en 2013 retrouvait une prévalence en Asie
du Sud Est (exceptée la Chine) de 17,2% . Ce sur risque est intimement associé a un taux de CD4 bas et a une
charge virale élevée. Dans une étude publiée en 2017, il était retrouvé un risque augmenté de 1,43 par diminution

de 100 CD4/mm?* '7. A Dinverse, le contréle de I’infection par des médicaments anti rétro viraux est associé a un
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risque moindre, avec une diminution d’environ 80% du risque de tuberculose aux Etats-Unis '8

et en Afrique du
Sud, sauf pour ceux dont le taux de CD4 est supérieur a 350/mm~"3 '°, Le traitement anti rétro viral aux Etats-
Unis a coincidé avec une diminution de ’incidence de 1,4/100 000 a 0,4/100 000 '?°. Malgré le traitement anti
rétro viral, une étude a montré que ceux qui ont eu un antécédent de tuberculose ont un risque 4,6 fois plus élevé
de développer une tuberculose '?!. D’un point de vue clinique, I’infection par le VIH induit un surrisque de
tuberculose disséminée 22, moins de formes pulmonaires cavitaires'>*!?*, un examen direct plus souvent
négatif!?. 1l induirait également un sur risque de tuberculose multi résistante >>'27, bien que cela soit peut-étre

plus complexe, les facteurs de risque de tuberculose multi résistante d’infection par le VIH se recoupant '28,

Les patients sous anti-TNFa ont un risque majoré¢ de tuberculose, avec un risque relatif variable selon les études,
de 2,72 12,5 12%13% ¢t selon le type de molécule, comme I’a bien montré I’équipe de Florence Tubach !3!, Ce
surrisque de tuberculose a été décrit pour la 1° fois en 2001. Les pathologies thumatismales semblent avoir un
risque plus important par rapport aux maladies inflammatoires intestinales, autre indication importante des anti-
TNFa. Bien qu’il y ait une tendance a un surrisque pour les anticorps anti récepteurs solubles de ’anti-TNFa, il

n’a pas été mis en évidence de maniére significative une prépondérance d’un anti-TNF en particulier.

De plus en plus de publications montrent que la corticothérapie inhalée, utilisée dans I’asthme et la BPCO, est
un facteur favorisant la survenue d’une tuberculose. Le risque est majeur avec la fluticasone par rapport au
budésonide. L’effet serait dose-dépendant. Ce sur risque est expliqué par un état d’immunodépression localisé,

engendré par les corticostéroides inhalés 1327134,

Bien que la corticothérapie systémique soit prescrite dans certaines formes de tuberculose, certaines
publications ont mis en évidence un lien entre corticothérapie et risque de tuberculose active. Dans la publication
de Lai, le RR ajusté était de 2,76 pour les patients prenant des corticoides au moment de I’étude '3°. Des résultats
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similaires ont été retrouvés dans des études rétrospectives canadiennes 3¢ et américaine '*7 sur le sujet.

L’altération de la fonction phagocytaire et de I’immunité cellulaire expliquerait I’augmentation du risque.

Les hémopathies, de méme que les cancers solides, sont des facteurs de risque de tuberculose. Dans une étude
publi¢e en 2017, I’incidence de la tuberculose en cas d’hémopathie était 2 fois plus importante qu’en ’absence
d’hémopathie (12,7 versus 27,2 cas/100 000 habitants). Le hazard ratio était de 2,51. Le risque était le plus élevé

pour les patients ayant un lymphome, avec un odd-ratio de 2,61 13

. Dans la méta-analyse publiée par Dobler et
coll, incluant 13 études rétrospectives, le risque relatif était de 3,53 (95% CI 1,63-7,64) '3°. Dans la revue

systématique d’Anibarro et coll, le risque relatif était de 2 a 40 fois plus élevé en cas d’hémopathie °.
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Hors I’immunodépression, d’autres facteurs ont été identifiés.

5.2. Tabagisme

Les mesures de sevrage tabagique doivent faire entiérement partie de la prise en charge thérapeutique de la
tuberculose. En effet le tabagisme est un facteur de risque important. La notion d’un lien entre tabagisme et
tuberculose n’est pas nouvelle. Déja, en 1918, on s’intéressait a I’impact du tabagisme sur la tuberculose '!. 11
est également mentionné dans une étude de 1956 ou il était constaté une plus grande proportion de personnes
tabagiques que chez les témoins (50,1% versus 43,4% chez les hommes, 11,4% versus 2,4% chez les femmes),

avec une relation dose-dépendante '42,

Des modéles expérimentaux animaux ont démontré 1’effet délétere de I’exposition a la fumée de cigarette sur la

charge bacillaire pulmonaire, beaucoup plus importante 43144,

La méta-analyse de Slama et al résume 1’ensemble des associations que le tabagisme entretient avec la
tuberculose '+, Le tabagisme actif induit un risque majoré de 1,8 d’étre infecté a la suite d’une exposition (95%
CI 1,5-2,1), un risque majoré de 2,6 de développer une tuberculose maladie (95% CI 2,1-3,4). Ceux qui avaient
un tabagisme sevré gardaient tout de méme un risque 1,6 fois plus important de développer une tuberculose
maladie (95% CI 1,2-2,1). L’analyse de 3 études sur le tabagisme passif retrouvait un risque majoré de 3,4 (95%

CI 2,0-5,5). Ces résultats sont globalement comparables avec la méta-analyse de Bates, publiée en 2007 46,

Le tabagisme est significativement associé a un retard diagnostique et a des formes plus sévéres, notamment
cavitaire '¥7. Significativement plus de bacilles multi résistants sont isolés chez les patients fumeurs, avec un odd
ratio poolé de 1,57 d’apres les résultats de la méta-analyse de Wang '*8. Dans cet article, ’augmentation du
risque concerne aussi bien les bacilles multirésistants, que les bacilles résistants a I’isoniazide, que la personne

soit fumeuse actuelle ou ancienne.

149-152

La négativation de la culture des prélévements est plus tardive chez les personnes fumeuses . Les échecs et

153157

les rechutes sont plus fréquents chez les patients fumeurs actifs . Il a également été mis en évidence un

effet dose dépendant du risque de tuberculose en fonction de I’intensité du tabagisme 3158160,

Enfin, le tabagisme est un facteur de risque de mortalité¢ dans la tuberculose, avec un OR de 1,3 (95% CI 1,1-

1,6).
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Le tabagisme a une influence sur I’infection latente. La prévalence du tabagisme chez les personnes ayant une
infection latente est significativement plus ¢élevée, aussi bien dans les pays a forte incidence qu’a faible
incidence. Le risque de survenue d’une infection latente aprés contact avec une personne tuberculeuse est
significativement augmenté chez les personnes fumeuses 41917166 e risque d’évolution vers la maladie

tuberculeuse est aussi augmenté.

11 a également été constaté que le tabagisme actif est associé a une plus grande inobservance dans le traitement
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de la tuberculose maladie '*7 et de I’infection latente'®®. Ces risques diminuent avec 1’arrét du tabagisme, mais

pas complétement.

Les mesures d’arrét du tabac sembleraient efficaces sur la réduction du risque'®’. Les mesures de sevrage

tabagique doivent donc faire entiérement partie de la prise en charge thérapeutique de la tuberculose.

5.3. Alcoolisme

11 désigne toute personne ayant un besoin physique d’alcool pour mener a bien ses activités. Il serait responsable
d’environ 2,5 millions de décés dans le monde!”. Les études de prévalence de ’association alcoolisme
chronique et tuberculose retrouvent une prévalence allant de 15% a plus de 50%, selon les séries !7='75. Une
consommation excessive d’alcool (correspondant & > 40 g par jour) est associée a un risque 3 fois plus important
de maladie cavitaire et bacillifére, de temps de négativité des expectorations allongé, d’effets secondaires des
anti tuberculeux '7°. Une méta-analyse, publiée en 2017 '77, incluant 36 études, retrouvait un risque 1,35 fois plus
important de tuberculose li¢e a 1’alcoolisme (95%CI 1,09-1,68). Une méta-analyse, publi¢e par Johnston et coll,
identifiait I’alcoolisme comme un facteur de mauvais pronostic dans la prise en charge de la tuberculose
multirésistante 7%, L’alcoolisme est & ’origine d’un diagnostic plus tardif !7°, d’une moindre inobservance
thérapeutique '%°, de formes plus souvent bacilliféres '8!. Le risque semble d’autant plus important que

’alcoolisme se complique d’une cirrhose 7182,

5.4. Toxicomanie intraveineuse

Les usagers de drogues intraveineuses représenteraient 12 millions de personnes dans le monde. La prévalence

d’infection latente dans cette population est variable, de 18 a 67% selon les études. Plusieurs études nord-
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africaines font état d’une prévalence de 3,8%'%, de 14,8% dans I’étude de Mesquita entre 2000 et 2003, au
Portugal '#, de 2,6% dans une étude multicentrique américaine!”?. La prévalence de la séropositivité VIH étant
¢élevé dans cette population, les prévalences se recoupent. Elle est en partie expliquée par une faible compliance
au traitement, a un diagnostic retardé qui peut étre a I’origine de formes plus avancées, a des effets secondaires
plus fréquents, notamment en cas de substitution aux opiacés, a des comorbidités, notamment I’infection par le
VIH ou par le virus de I’hépatite C, le tabagisme, 1’alcoolisme chronique, la dénutrition, et aux conditions socio-
économiques, ces personnes fréquentent des lieux ou le risque d’étre en contact avec une personne tuberculeuse

est majoré, vivant dans des lieux confinés.

5.5. Diabéte

Le diabéte est un facteur de risque de découverte récente.

Une méta-analyse récente, ¢tudiant les résultats de 15 études, retrouve une prévalence allant de 3,4 a 11,8% des

patients tuberculeux '*°. Le sur risque de tuberculose dans cette population est estimé entre 2 et 4 fois 136188,

Il'y a également un sur risque de tuberculose multi résistante, avec un RR estimé a 2,43 1%,

Un diabéte déséquilibré est associé a un plus grand risque de tuberculose bacillifére 1°0-1%3

et a une présentation
clinique plus bruyante et plus sévére '°4. Enfin, les patients diabétiques ont tendance & avoir une tuberculose

pulmonaire étendue, cavitaire, a localisations inhabituelles comme les lobes inférieurs >, 11y a un risque plus

important de positivité des expectorations a 2 mois, d’échec plus important en cas de diabéte non équilibré 200~

203

Le diabéte de type 2 est associé a la survenue d’une infection latente tuberculeuse et d’évolution vers la
tuberculose maladie 2. La prévalence du diabéte est amenée a augmenter dans les prochaines années 2%. Le
diabete n’est pas un facteur de risque forcément recherché par les cliniciens. Ainsi, la recherche d’un trouble de

la glycémie et sa prise en charge efficace est nécessaire au bon traitement de la tuberculose maladie.

5.6. Personnels de santé

Le risque de survenue d’une tuberculose chez le personnel médical et paramédical date des années 1950, apres

des décennies de doute et de débat 2°°. Les travaux pionniers de Jean-Antoine Villemin et la démonstration de
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I’origine infectieuse de la maladie par Robert Koch n’avaient pas suffi a convaincre les responsables de services
antituberculeux du risque nosocomial d’infection tuberculeuse 2. Cela ne fait, pourtant, aucun doute. Plusieurs

208,209

épidémies de tuberculoses nosocomiales ont été décrits dans la littérature , en particulier chez des patients

immunodéprimés et a bacilles multirésistants?!%21>

La prévalence de I’infection latente dans le personnel de santé est variable en fonction des études, allant de 37%
a 64%, en fonction du pays. L’incidence cumulée annuelle d’infection latente varierait de 2,8% au Brésil a 38%
en Afrique du Sud ?'°. Ces résultats sont cependant difficiles a interpréter, car la prévalence générale dans ces
pays de forte incidence n’était pas prise en compte, et les études incluses dans la méta-analyse sont trés
hétérogénes entre elles. Dans la revue systématique de Baussano, publiée en 2011 27, incidence par an de
I’infection latente est variable en fonction du pays : 3,8% pour les pays de faible incidence, 6,9% pour les pays

d’incidence intermédiaire (Brésil uniquement), 8,4% pour les pays de forte incidence.

En ce qui concerne la tuberculose maladie, I’incidence a été estimée entre 33/100 000 (pays de faible incidence),
82/100 000 (intermédiaire) et 311/100 000 (forte incidence). Le personnel de santé est a risque, supérieur par

rapport aux autres, d’avoir une tuberculose maladie au cours de leur vie, dans les pays de forte prévalence 2'3.

Un autre facteur est le nombre d’admissions dans le service hospitalier : < 0,2% pour 100 personnels de

santé quand le nombre d’admissions est inférieur a 10 par an ; 1,7 a 3,9% en cas d’admissions > 10/an 2'°,

Enfin, il a ét¢ montré qu’un risque de transmission de la tuberculose aux patients par le personnel de santé dans

les maternités, en service de pédiatrie, en réanimation était possible 2.

5.7. Conditions socio-économiques précaires

Des conditions socio-économiques défavorables sont associées a une prévalence accrue de la tuberculose, par
des conditions de logement altérées, par un mauvais régime alimentaire, par la promiscuité et la surpopulation.
Le fait d’étre sans domicile fixe (SDF) est associé a un haut risque de survenue d’une tuberculose et a un échec
thérapeutique accru, principalement par une mauvaise compliance et un mauvais suivi. L’incidence de la
tuberculose dans la population sans domicile fixe dans 1’étude de Bamrah et coll était de 36-47 pour 100 000
habitants aux USA ??'. Dans 1’étude de Dias et coll, dans une population portugaise de sans-abris, 1’incidence
était de 122 pour 100 000 habitants 2?2, Les études de prévalence des sans domicile fixe montrent une prévalence

allant de 0,2 & 7,7% dans une méta-analyse publiée en 2012 223, plus récemment, 4 % 2?2 dans une étude
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portugaise et 8,6% dans une étude coréenne ***. Le manque de ventilation d’une pi¢ce est associé & un risque
accru de tuberculose en milieu hospitalier 22 ; cependant, il n’existe pas d’étude sur 'impact de la ventilation sur
le risque de tuberculose dans les maisons privées. Les recommandations vont dans le sens d’une aération des

pieces ou résident des patients tuberculeux.

5.8. Silicose

L’exposition aux cristaux de silice est un facteur de risque historique de la tuberculose. Ce que I’on sait
actuellement de 1’association repose sur plusieurs séries, réalisés sur des mineurs sud-africains 226227,
L’exposition a la silice, méme sans silicose, est un facteur de risque de tuberculose, de I’ordre de 3 fois. Les
formes aigués et rapidement progressives ont un risque plus important 22, Il existe une multiplication du risque
en cas de coinfection par le VIH et la silicose, de I’ordre de 15 fois ?%°. Le risque persiste méme aprés arrét de
I’exposition 23°. 11 est d’autant plus important qu’il existe une silicose, d’autant plus si elle est grave. Par ailleurs,
I’exposition a la silice aggrave une tuberculose pré existante. Il est difficile de distinguer la tuberculose de la

silicose, la clinique est superposable, de méme que 1’imagerie. Les mesures de protection des travailleurs vis-a-

vis de la silice sont efficaces dans la réduction du risque de tuberculose, et des autres maladies associées 23!,

5.9. Tuberculose et transplantation

Mycobacterium tuberculosis est un pathogéne opportuniste des patients transplantés. La prévalence est estimée
entre 1,2% et 15% selon les cohortes et le pays ou I’étude a été réalisée 2*2. Bien que le risque global soit
augmenté en cas de transplantation, ce risque semble variable en fonction du type de transplantation. La
transplantation pulmonaire occupe la 1°° place dans la cohorte espagnole RESITRA avec une proportion de 19%
des cas survenus chez des patients transplantés >**. Le RR en cas de transplantation pulmonaire, en analyse
multivariée, était estimé a 5,6 (95% CI 1,9-16,9). Dans 1’analyse de cette cohorte, 1’dge du transplanté était le
seul facteur de risque retrouvé en analyse multivariée. D’autres facteurs de risque ont été décrits dans la
littérature, tel un test immunologique positif, le diabéte, une insuffisance hépatocellulaire chronique, une
infection par le virus de I’hépatite C, un antécédent de transplantation et I’intensité de I’ immunosuppression 232,

Parmi le facteur immunodépression, I’évérolimus et le sérum antileucocytaire étaient des facteurs de risque
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significatifs dans la survenue d’une tuberculose. Enfin, les facteurs de risque identifiés dans la population

générale, sont également applicables aux patients transplantés.

La prévalence de la tuberculose chez les allogreffés de moelle varie de 0,1% a 5,5%. De maniere intéressante, la
plupart des tuberculoses actives publiées est survenue dans des pays a revenus intermédiaires ou faibles, a forte
incidence. Ainsi, I’incidence est de 1,6% en Espagne 2** versus 16% au Pakistan 2*°. . La tuberculose serait
secondaire a une réactivation d’une infection latente chez un quart des patients allogreffés. Les facteurs de risque
identifiés sont un donneur non apparenté, un conditionnement par irradiation pré-greffe corps entier, du busulfan

ou du cyclophosphamide, une GVH chronique, en particulier lorsqu’ils sont traités par corticostéroides.

5.10. Insuffisance rénale chronique

L’insuffisance rénale chronique, et la dialyse sont des facteurs de risque indépendants de tuberculose active. Ce

lien semble avoir été mentionné pour la 1% fois en 1974.

Le risque est variable en fonction des études, il est de 4,39 dans une population nord-coréenne 3¢, de 1,45 dans
une étude taiwanaise 2¥7. Chez les patients dialysés, le risque relatif a été estimé a 8 dans une étude australienne

238

et néo-z¢landaise ~°. Dans une revue publiée en 2003, il a été retrouvé un surrisque de 6.9 a 52.5 fois.

Les localisations tuberculeuses sont volontiers extra-pulmonaires, allant de 20% a plus de 80%, avec une

proportion plus importante de localisations ganglionnaires extra-thoraciques et de péritonites 2%,

La mortalité est plus élevée chez les patients insuffisants rénaux chroniques >*°, d’autant plus que I’insuffisance

rénale est grave.

Le risque d’effet indésirable est augmenté 24!,

5.11. La tuberculose et les mouvements migratoires

Les derniéres données concernant 1’épidémiologie de la tuberculose montrent que la région OMS Europe
représente 3% des 10 millions de cas de tuberculose par an ''2. La proportion de migrants dans ’incidence
annuelle de la tuberculose en Europe, dans les pays a faible incidence tuberculeuse, est majoritaire >*2. Alors que
I’incidence de la tuberculose baisse dans la région OMS Europe, cette baisse concerne en 1 lieu les personnes
nées en Europe. Entre 2000 et 2013, I’incidence de la tuberculose a diminué de moitié chez les sujets nés en pays
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a haut revenus. En revanche, 1’incidence de la tuberculose a augmenté de 2,3% chez les patients nés a 1’étranger
243 En 2013, plus de la moitié des cas de tuberculose, dans les pays européens a haut revenus, concernait des
patients nés a 1’étranger. Les facteurs de risque de tuberculose maladie chez la personne migrante sont le fait
d’étre issu d’un pays d’Asie ou d’Afrique dont I’incidence est élevée, un contact avec une personne
tuberculeuse, des migrants dans le pays d’accueil depuis moins de 5 ans, les réfugiés et ceux ayant des

comorbidités telles une coinfection par le VIH ou le diabéte 243244,

L’incidence ¢levée de la tuberculose dans cette population est multifactorielle. Les pays d’origine de ces
personnes sont des pays de forte incidence de tuberculose et de tuberculose a bacilles multirésistants. Les
migrants sont fréquemment issus de conditions socio-€conomiques précaires dans leur pays d’origine, avec un
acces difficile au systéme de santé, de sorte qu’ils peuvent étre amenés a entamer leur voyage en étant déja
malades. Cependant, les données issues de la surveillance épidémiologique et de méta-analyses retrouvent une
faible proportion de migrants chez qui une tuberculose maladie est présente a ’arrivée sur le territoire, de 1’ordre
de 0,35% en moyenne 2#2%_ Ces personnes semblent également avoir un taux de vaccination antituberculeuse
plus faible que les personnes nées dans certains pays a haut revenus, comme la Grande Bretagne 2*7. Les
conditions précaires du voyage et le surpeuplement en camp de réfugiés sont propices a la survenue d’une
tuberculose au cours du voyage ou bien a I’infection, si cela n’était pas encore le cas. Une fois dans le pays riche,
ces personnes résident souvent dans des camps de rétention ou des foyers de personnes étrangeres, lieux confinés
peu ventilés et surpeuplés, ou des personnes de pays a forte incidence se cotoient ; ces lieux sont propices a la
contamination. L’accés au systéme de santé est réduit, par manque de connaissance du systeme, du fait de
difficultés socio-économiques ou par 1’absence de couverture sociale. Les croyances culturelles de ces personnes
peuvent aussi contrevenir a la prise en charge. Le statut 1égal de la personne migrante est une donnée importante.
Les personnes sans titre valide ont tendance a fuir le systéme de santé par peur de rencontrer des policiers ou des
agents de 1’autorité. A 1’inverse, certains migrants consultent afin de se déclarer malades et de pouvoir rester
dans le pays le temps du traitement. L’absence d’interpréte ou d’assistance sociale, ou une attitude xénophobe
vis-a-vis de ces personnes n’aide pas dans le pronostic de la tuberculose. L’observance chez ces patients est
souvent médiocre et le suivi difficile. Ils sont sujet a plus d’effets secondaires graves. Une revue systématique 243
a montré que 1’inobservance thérapeutique dans cette population était associée au statut I1égal de I’immigré, avec
un age ¢levé et avec des facteurs de précarité sociale comme I’emprisonnement et au fait d’étre SDF. Dans cette
méme revue, un faible niveau d’éducation était inconstamment retrouvé comme un facteur de risque

d’inobservance thérapeutique. La notion de voyage vers un pays a forte incidence de tuberculose a aussi été
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décrite comme facteur de risque d’infection latente et de tuberculose 24°-2%!, L.’augmentation du risque toucherait

252

aussi les descendants au second degré des immigrés, par rapport a la population générale . Plus le pays a un

fort taux d’incidence 2%, plus le séjour est long et plus la personne a été en contact avec la population locale

234255 plus le risque semble élevé.

5.12. Autres populations a risque

La tuberculose touche, dans les pays a hauts revenus, plus particuliérement certains groupes de la société,
comme les migrants, les personnes sans domicile fixe, les immunodéprimés, les prisonniers, les toxicomanes et
les alcooliques chroniques. Les différentes ¢tudes de prévalence dans les prisons du monde entier montrent une
incidence plus élevée par rapport a la population générale 2°°, de 393/100 000 prisonniers dans les prisons

257 de 215/100 000 prisonniers dans les prisons francaises 2°%, de 341/100 000 prisonniers dans les

européennes
prisons turques >%. De tels incidences sont aussi retrouvés chez les toxicomanes intraveineux avec une incidence
de 354/100 000 personnes dans une méta-analyse 2°. Afin d’approcher autant que possible 1’objectif
d’éradication de la tuberculose, fixé par ’OMS en 2015 lors de la conférence de Genéve, I’effort des autorités
sanitaires des pays industrialisés doit donc se concentrer sur ces populations pour diminuer encore plus leur

incidence 20!,

5.13. La tuberculose et la protection sociale

La tuberculose est une maladie touchant principalement des personnes vulnérables sur le plan financier et social.
La conférence de Geneve de 2015, qui a abouti a I’ambitieux programme « End TB », a souligné le role
primordial de la couverture santé dans la diminution de I’incidence de la tuberculose. L’un des objectifs de ce
programme se proposait de limiter I’impact financier du traitement d’une tuberculose sur une famille. Ne pas
pouvoir avoir acces a un traitement anti tuberculeux du fait de problémes financiers peut mener a un moins bon
pronostic et a la persistance de la contagiosité. La tuberculose peut exacerber la pauvreté déja existante 22, Une

1293, évaluait a 76% la diminution de I’incidence de la tuberculose en 2035

¢tude, publiée en 2018 par Carter et a
par la mise en place d’une couverture sociale généralisée. Une méta-analyse, publiée en 2018, incluant 9 études
contrdlées randomisées, identifiait la couverture sociale comme un facteur de bon pronostic thérapeutique, de
guérison et de bonne observance thérapeutique 4. L’instruction ministérielle

N°DGS/SP1/DGOS/SDR4/DSS/SD2/DGCS/2018/143 du 8 juin 2018 relative a la mise en place du parcours de

santé des migrants primo-arrivants tente de remédier a cette précarité.
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6. Facteurs de risque de la tuberculose a bacilles multirésistants

Dans une méta-analyse publiée en 2018 2% cherchant a identifier les facteurs de risque de tuberculose
multirésistante, le principal facteur de risque était un antécédent de tuberculose traitée (OR=4,42 ; 95% CI, 1,46-
13,37). D’autres facteurs de risque étaient mis en évidence, dont I’infection par la souche Beijing (OR=5,58 ;
95% CI, 1,66-18,76) et I’inobservance (OR=4,5 ; 95% CI, 1,71-11,82), mais ils sont plus hétérogeénes en termes
de risque relatif, dans les différentes études : des facteurs en lien avec des caractéristiques des patients (les
patients agés de plus de 40 ans, les personnes sans emploi, ceux n’ayant pas de couverture sociale), en lien avec
la maladie (les malades bacilliféres, ceux ayant des cavités pulmonaires), les comorbidités (ceux ayant une
BPCO, les séropositifs pour le VIH) et ceux ayant eu, au cours du traitement, des effets secondaires. Dans la
méta-analyse de Wang '8, publiée en 2018, le tabagisme était un facteur de risque de tuberculose a bacilles

résistants (OR=1,57, 95% CI 1,33-1,86).

Tableau 15 : pays ayant, en proportion, le plus grand nombre de cas de tuberculoses a bacilles multirésistants6®

Table 2. Countries with the highest percentages of MDR-TB among all TB cases according to
the WHO

Country MDR-TB cases %
Belarus 38-72
Russian Federation 27-465
Uzbekistan 24-463
Kyrgyzstan 27-40
Moldova 26-54
Ukraine 27-47
Kazakhstan 26-44
Tajikistan 22-45
Bahamas 11-50
Lithuania 12-47

Information from [3].
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vi. Hygiéne

1. Transmission de Mycobacterium tuberculosis

1.1. Généralités

La connaissance des modes de transmission des bacilles tuberculeux est a l'origine des mesures d'hygiéne, de

plus elle conditionne la définition du périmétre des sujets contacts a suivre autour d'un patient contagieux.

Mycobacterium tuberculosis se transmet par les particules fines appelées droplets nuclei, inférieures a 5 pm, qui
restent en suspension dans ’air aprés émission, par dessication immédiate de celles-ci. Les formes pulmonaires,

pleuropulmonaires, bronchiques et ORL sont contagieuses avant traitement.

La contagiosité de ces particules a été prouvée par les études expérimentales, sur modéles animaux, de Wells 268

et de Riley 2.

11 a été montré, chez le cobaye, que seulement 1 a 2 CFU (Colony Forming Unit) inhalées pouvaient engendrer

270

une tuberculose pulmonaire “" alors qu’un seul effort de toux produisait, en moyenne, autant de particules en

suspension que 5 minutes d’une conversation a voix haute ’!.

Les études observationnelles menées dans les sous-marins, chez des militaires dont I’un d’entre eux avait une

tuberculose, corroborent la contagiosité de 1air expiré par un patient tuberculeux 272,

L’EM+ est un facteur de risque de transmission. Par ailleurs, I’étude des expectorations a montré qu’un patient a
EM positif expectorait, dans chaque ml d’expectoration, en moyenne 10°-10” BAAR, alors qu’il est de moins de
103 BAAR pour les EM négatifs 273. Cependant les patients 2 EM négatifs sont (moins) contagieux, comme le

274

prouvent les études d’épidémiologie moléculaire tragant les souches dans une population’* et les épidémies

nosocomiales 2. Les manceuvres médicales a risque favorisent la transmission, méme en cas d’examen

microscopique négatif 27,

Certains cliniciens pensent que la quantité de bactérie aérosolisés est un meilleur indicateur de la contagiosité
d’une personne. A 1’aide d’un systéme de quantification des particules en suspension, le Cough Aerosol

Sampling System (CASS), Jones-Lopez et al ont montré qu'une valeur supérieure a 10 CFU/ml, chez des
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tuberculeux a EM+, était associée a risque majoré de virage tuberculinique et au développement d’une

tuberculose maladie chez leurs sujets contacts 277278,

La toux joue un rdle primordial dans la contagiosité, et sa fréquence est prédictive du risque de contagion 2’!.

Le chant est aussi un vecteur de transmission du bacille. La littérature médicale fait état de plusieurs épidémies
faisant suite & des manifestations musicales 2”2, Dans une autre étude similaire, le chant était également
pourvoyeur d’aérosols de particules en suspension, avec un plus grand nombre de cas secondaires chez des

personnes ayant partagé la méme chorale que le cas index 27,

La contagiosité semble se réduire considérablement et rapidement sous traitement, d’apres le taux de virage
tuberculinique similaire parmi les sujets contacts proches, chez les patients tuberculeux traités a domicile versus
en sanatorium 2%, ou bien par la quantification bactériologique des expectorations 28282, Néanmoins il faut
attendre jusqu'a 60 jours sous traitement pour que plus de 90% des patients est une culture de prélévement
respiratoire négative. La question est donc de savoir quand un patient peut-il rentrer a domicile, avec le risque
minimum de transmission aux contacts proches ? Il est communément admis (sur avis d’expert) qu’un délai

267

minimum de 2 semaines est suffisant pour considérer le patient comme non contagieux “°’, a la condition de

bacilles sensibles, d’une bonne observance, et d’une évolution favorable en début de traitement.

1.2. Taux d’attaque

11 a été estimé qu’un cas de tuberculose EM+ non traité engendrerait 10 cas secondaires en moyenne 2%, mais il a

déja été rapporté des épidémies de plus de 200 cas secondaires d’un méme cas index

1.3. Transmissions inhabituelles
En dehors la transmission par voie aérienne, d’autres modalités ont été transmises :

- Par le sang : Tuberculose cutanée primitive apres accident d’exposition au sang d’une infirmiére avec
un patient HIV+ ayant une tuberculose non initialement diagnostiquée 284,
- A travers des déchets médicaux 2,

- Tuberculose génitale féminine transmise par voie sexuelle, vers une tuberculose épididymale 28287,
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- Par voie orale, par consommation de lait non pasteurisée, pour Mycobacterium bovis *%,

- Par voie hématogene en cas de miliaire ou par inhalation de liquide amniotique pour les tuberculoses
congénitales 2%°.

- Parl’eau : les expériences de Chantamese et de Strauss ont montré que les bacilles tuberculeux peuvent
survivre dans 1’eau de différentes riviéres et fleuves (la Seine et 1’Ourcq en 1’occurrence), et qu’ils
pouvaient engendrer une tuberculose chez le cobaye 2%,

- Parlesol : les sols contaminés par des expectorations riches en bacilles tuberculeux peuvent étre
vecteur de la tuberculose, ainsi qu’a pu le montrer les expériences de Feltz et Mitchell. Ces expériences
montraient que 1’inoculation de particules du sol chez le cobaye aprés contamination 137 jours plus tard
pouvait causer une tuberculose, et que 1I’exposition prolongé au soleil pouvait avoir un effet stérilisateur
290.

- Parla poussicre : I’inoculation de poussiére de structures hospitaliéres prenant en charge des
tuberculeux au 19°™¢ siécle, chez le cobaye, pouvait causer la tuberculose 2*°

- Par les vétements, les outils de cuisine, le linge de maison 2%,

- Par les mouches : plusieurs expériences ont montré que des mouches, en contact avec des
expectorations riches en bacilles tuberculeux, émettaient des déjections contenant des bacilles, et que la
consommation de ces déjections par des cobayes pouvait causer la tuberculose. D’autres expériences
mettaient en évidence le réle de la mouche en tant que vecteur de la tuberculose, notamment en
objectivant I’ensemencement de boites de Petri stériles par des mouches, par Mycobacterium

tuberculosis 2%.

1.4. Contagiosité et VIH+

La contagiosité relative d’une personne HIV+ a été étudiée dans plusieurs études. Il en résulte qu’une
tuberculose contagieuse le soit moins en cas de coinfection VIH. Dans 1’étude de Cruciani, le RR est de 0,66
(95% C1 0,6-0,72) par rapport aux VIH négatifs. Dans I’étude de Huang, le RR est de 0,9 (95% CI 0,6-1), pour
les sujets VIH positifs dont les CD4 étaient supérieurs a 250/uL et RR=0,5 quand VIH + et CD4 < 250/uL >,
Dans I’étude de Khan et al, 2°2, qui évaluait I’impact du traitement antirétroviral sur le risque d’infection, le

risque relatif était similaire entre les 2 groupes. Enfin, une méta-analyse, publiée en 2018 23, retrouvait un
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aRR=0,45 (95% CI 0,26-0,8) chez les patients VIH+. Il est constaté que moins un patient est moins
immunodéprimé, plus son risque de transmission est élevé. L’intérét de cette étude est également de montrer que
la contagiosité n’est pas uniforme ; en effet, dans cette étude, 8,5% des patients contagieux étaient responsables
de 98% des cas secondaires murins. Cela est expliqué par une moindre charge bacillaire dans les expectorations
295. 1l

2% par une présentation cavitaire moindre et par un délai d’exposition aux sujets contacts moins élevé

semblerait aussi que la charge bacillaire aérosolisée soit moins importante en cas de séropositivité HIV 2%,

1.5. Contagiosité et TB MDR

Les tuberculoses pulmonaires a bacilles résistants sont aussi contagieuses que les tuberculoses pulmonaires
sensibles. Dans I’étude de Dharmadhikiri 27, ou des cobayes étaient exposés a ’air renouvelé de chambres a
patients tuberculeux résistants bacilliféres et a cavernes, il était constaté un taux d’infection allant de 1 & 77%.
Dans cette méme ¢étude, ou les patients était d’emblée mis sous un traitement standard MDR-TB, les situations
ou la proportion de cobayes infectés ¢€tait la plus importante correspondaient aux cohortes de patients ou étaient
mis secondairement en évidence une tuberculose ultrarésistante, le traitement suivi n’étant alors pas efficace. Par
ailleurs, aprés 24h de traitement de délai en moyenne avant 1 exposition aux cobayes, la seule étude ot il n’y

avait que des souches MDR présentait un taux d’attaque de 1% a 3 mois.

Bien que les souches résistantes obtenues en laboratoire semblent avoir un potentiel de contagiosité moins
important 2%, la réalité est tout autre. En témoigne les épidémies de tuberculoses multirésistantes publiées,
notamment nosocomiales 2°3%, Par ailleurs, I’épidémiologie moléculaire démontre que la résistance primaire
semble étre le principal mécanisme de tuberculose multirésistante dans le monde ). La transmission est
probablement favorisée par la durée de persistance des bacilles due aux difficultés thérapeutiques, bien qu’un

297 Une autre étude, de ce méme auteur,

traitement efficace réduise rapidement la contagiosité des patients
évoque une efficacité du port du masque chirurgical permanent (du moins, plus de 80% du temps) par les

patients dans la réduction de la contagiosité des tuberculoses multirésistantes 3** mais faire porter un masque

chirurgical en permanence a un patient reléve probablement de 1’exploit.
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2. Précautions complémentaires air 2’

Tableau 16 : performances des différents appareils de protection respiratoire. APR : Appareil de protection respiratoire. FFP :
Filtering Facepiece Article ?%’.

Performances minimales exigées des APR selon la norme EN 149 et

efficacite.
Classification Fuite Pénétration maximum Efficacité
Totale du filtre

Maximale (aérosols de NaCl et

d'huile de paraffine)
FFP1 22% 20% 78%
FFP2 B9 6% 92 %
FFP3 2% 1% 98 %

La notion de précautions complémentaire air (PCA) en milieu hospitalier étant fondamentale, car elle permet de
stopper la transmission dans la communauté et au sein du service, nous avons recueilli dans les rapports de
visites d’entourage les pratiques de PCA dans le Bas-Rhin. En effet, une personne qui tousse, qui crache, qui
éternue, voire qui parle simplement, émet des sécrétions respiratoires dans 1’air sous forme de gouttelettes de
différentes tailles. Les plus grosses sédimentent, appelées gouttelettes (de taille supérieure a 5 p) immédiatement
aprés émission, tandis que les plus petites se déshydratent rapidement pour former des résidus de condensations
ou droplets nuclei (de taille inférieure a 5 ) qui restent en suspension en 1’air, sous forme d’aérosol. En cas
d’infection respiratoire, ces particules peuvent contenir des agents infectieux. Selon le microorganisme, la
transmission se fait par contact des muqueuses avec les grosses gouttelettes, ou par inhalation via les droplets

nuclei. En découlent les précautions en fonction du mode de transmission :

e  Les précautions complémentaires Air sont mises en place en prévention de la transmission par voie
aérienne des microorganismes véhiculés par les droplets nuclei. Dans ce cas, la porte d’entrée de [’agent
infectieux est ’alvéole pulmonaire et les bronchioles terminales. Elles sont indiquées contre la
tuberculose, la varicelle, la rougeole et le zona (aérosolisation).

e Les précautions complémentaires Gouttelettes permettent la prévention de la transmission de

microorganismes par les gouttelettes. Sédimentant trés rapidement aprés émission, elles se déposent sur
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les structures qu’elles rencontrent, les muqueuses ou les conjonctives. Ce n’est pas le mode de

transmission des bacilles tuberculeux.

Toute personne (personnel ou visiteur) en contact avec un patient suspect ou atteint de pathologie a transmission
respiratoire Air doit porter un appareil de protection respiratoire (APR), avant I’entrée dans la chambre et
jusqu’au moment de sa sortie porte fermée. Ils protégent ceux qui le portent contre 1’inhalation d’agents
infectieux. L’efficacité de la protection repose sur la qualité du matériel filtrant et sur 1I’étanchéité au visage du
demi-masque, assurée par un contact étroit entre le bord du masque et le visage. Il existe 3 classes de protection,
notées FFP1, FFP2 et FFP3, par ordre d’efficacité croissante. FFP est un acronyme pour Filtering Facepiece
Particles. Une efficacité plus grande entraine une filtration plus efficace, mais un confort plus précaire. La
différence entre le FFP2 et le FFP3, eu égard a la durée limitée de contact, n’est pas significative. Le FFP2 est le
masque de référence. Le masque chirurgical n’assure pas une protection efficace contre les particules en

suspension, et son étanchéité n’est pas suffisante, comme le montre 1’étude de Tang 3*.

Figure 97 : illustration de I'intérét des appareils de protection respiratoire, dans la prise en charge de cas tuberculeux %

La durée d’efficacité d’un masque, sans manipulation, est environ de 3 a 4 heures, en réalité variable selon le
fabricant. En pratique, I’'INRS (institut national de recherche et de sécurité) préconise une durée maximale de
port de 1h car il est considéré qu’apres 1h, I'utilisateur peut étre tenté de le desserrer ou de le retirer par

inconfort. Une étude a montré que le port d’un masque filtrant induisait une augmentation de la température et de
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I’humidité a I’intérieur du masque, une augmentation de la fréquence cardiaque, un inconfort certain

incompatible avec un port prolongé du masque 3%.

3. [Isolement géographique

Afin de limiter le risque de transmission, le patient doit étre isolé en chambre a lit unique. Cette chambre doit
étre, de préférence, en pression d’air négative, afin d’éviter que les particules en suspension ne sortent de la
chambre quand la porte est ouverte. De méme la ventilation de la chambre doit étre suffisante, a savoir 6
renouvellements horaires sans recyclage, bien que I’OMS et le CDC recommandent un minimum de 12
renouvellements/heure. En ’absence de systéme de ventilation, la piéce doit étre réguliérement aérée (porte
fermée). Le masque chirurgical est porté par le patient lorsqu’il sort de sa chambre d’isolement. Il a été prouvé
qu’il était plus efficace dans la réduction de 1’exposition de faire porter un masque au patient qu’a son vis-a-vis
307 Idéalement, les sorties du patient doivent étre limitées au strict minimum. Les soins et toute intervention dans
la chambre doivent étre regroupés. Cependant, il ne doit pas y avoir de perte de chance quant aux examens non
réalisables dans la chambre du patient. Dans cette situation, le patient doit porter un masque chirurgical (avis
d’expert sans preuve quant au type de masque), I’attente doit étre limitée au minimum. Les actes invasifs
bronchiques doivent étre, bien entendus, limités. Le temps d’attente avant admission d’un nouveau patient dans
la chambre en question dépend du taux de renouvellement d’air et de I’architecture des locaux. En cas de patient
intubé et ventilé, relevant de précautions complémentaires air, un systéme clos d’aspiration trachéale est
préconisé, de méme qu’une filtration de I’air expiré. Le personnel doit, malgré toutes ces mesures, porter un
appareil de protection respiratoire. De méme, lors de 1’extubation trachéale, un APR et des lunettes de protection

doivent étre portés.

4. Modalités des précautions complémentaires air

Les précautions complémentaires Air doivent donc étre mises en place deés I’entrée dans I’établissement de santé,
en cas de suspicion de tuberculose contagicuse. Les précautions complémentaires Air peuvent étre levées si les

examens microscopiques sont négatifs, en I’absence d’argument clinique ou radiologique en faveur d’une
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tuberculose active, en 1’absence de contact avec un patient immunodéprimé et en 1’absence de suspicion de
tuberculose multirésistante. Méme en cas d’examen microscopique négatif, il est préférable de maintenir le
patient en chambre seule, dans I’attente des résultats de la culture des prélévements, car la contagiosité des

tuberculoses 4 examen microscopique négatif et culture positive est certaine 2’4308,

5. Durée des PCA

La durée des précautions complémentaires Air est d’au moins 15 jours aprés début du traitement bien suivi de
bacilles sensibles. Cette notion daterait des années 1970 3. En outre, doit également étre considéré pour la levée
des PCA : 1) I’absence de facteur de risque de multirésistance ; 2) la diminution de la toux ; 3) I’intensité de

I’inoculum de départ et son évolution sous traitement ; 4) I’environnement du patient.
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VII. Clinique de la tuberculose

Le standard de 1I’European Respiratory Society pour le diagnostic de la tuberculose statue que : Toutes les
personnes présentant des signes, des symptomes ou un contexte de facteurs de risques compatible avec une
tuberculose doivent étre évaluées pour tuberculose pulmonaire ou extrapulmonaire *'°. La clinique suffit au
diagnostic dans certains cas (le quart des tuberculoses pulmonaires sont traitées sans preuve en France). Le suivi
clinique permet d’évoquer (d’écarter) le diagnostic et d’entreprendre les mesures d’hygiéne, de déclarer la
maladie, d’évaluer le pronostic / risque de rechute, d’apprécier la qualité de vie, de surveiller sous traitement, de
savoir si le traitement ne doit pas étre standard (extra-pulmonaires), de classer 1’issue de traitement.
Réciproquement il importe de souligner que jusqu'a 70% des patients diagnostiqués apres un dépistage ciblé ne
mentionnent aucun symptdme de la maladie au moment du dépistage ; cela justifie la recommandation d'une
radiographie thoracique systématique chez certaines populations a risque.
Ainsi deux stratégies diagnostiques coexistent :
6. La stratégie du clinicien pour lequel la tuberculose est évoquée devant un contexte épidémiologique,
des symptomes compatibles et ensuite une imagerie, puis prouvée par la bactériologie.
7. La stratégie de dépistage dans laquelle la radiographie thoracique constitue I'examen de premicre
intention, en sélectionnant les groupes a risque et sans exclure la possibilité d'un interrogatoire clinique.

1. Tuberculose thoracique 3'!3!2

Elle comprend la tuberculose pulmonaire, pleuropulmonaire, bronchique, de la paroi thoracique et du péricarde.

1.1. Clinique

Les symptomes surviennent en général lorsque la maladie est modérément ou sévérement avancée. Les
symptomes constitutionnels les plus fréquents sont la fiévre, ’asthénie, la perte de poids. Cette fievre,
habituellement de bas grade, survient en fin d’aprés-midi. La défervescence, qui survient la nuit, est associée aux

classiques sueurs nocturnes. Avec le développement des Iésions caséeuses, de la liquéfaction et du drainage de
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celle-ci, survient une toux avec expectoration, parfois associé¢ a du sang. La douleur thoracique dans la
tuberculose traduit généralement une atteinte pleurale (ou péricardique, ou pariétale). Quant a la dyspnée, elle
peut signer soit une maladie pulmonaire extensive ou bien une atteinte trachéobronchique ou pleurale.

Les signes physiques sont en général pauvres, surtout a la phase initiale. En cas d’atteinte bronchique, peut étre
noté des rales bronchiques, témoin d’une obstruction.

1.2. Examens complémentaires 3!2313 314

La radiographie thoracique est un carrefour diagnostique essentiel. En cas d'erreur d'interprétation, le diagnostic
est retardé et le patient reste contagieux.

Il reste I’examen complémentaire de premicre intention dans la suspicion de tuberculose pulmonaire. Les
anomalies radiographiques différent selon la primo-infection (premicre infection) et la réactivation. La
radiographie est aussi le moyen de dépistage précoce le plus sensible, dans les atteintes pulmonaires, il est partie
intégrante de la stratégicEnd TB de I'OMS. Il est possible que la lecture informatisée des radiographies permette

des dépistages plus étendus dans des zones difficiles a atteindre sans le radiologue en premicre intention.

1.2.1. Lésions élémentaires

Quel que soit le stade de la tuberculose, la radiographie thoracique standard met en évidence des nodules
acinaires flous confluents, des rosettes acinaires, des masses excavées, des atténuations en verre dépoli, des
formes pneumoniques, des syndromes bronchiques, une rétraction ou une atélectasie, des adénopathies, une
miliaire, un pneumothorax, une pleurésie ou une péricardite.

La tomodensitométrie thoracique détecte des micronodules bronchiolaires en arbre en bourgeons, des nodules
acinaires flous confluents, des rosettes acinaires, des masses excavées, des atténuations en verre dépoli, des
formes pneumoniques et le syndrome bronchique, des rétractions et atélectasie, le caractére nécrotique des
adénopathies mieux visibles au scanner, la miliaire, les pneumothorax, les pleurésies et les péricardites.

Le terme d'infiltrat n'est plus employé, il correspondait a des 1ésions non systématisées sans préciser leur forme.

1.2.2. Primo-infection

157



La primo-infection se manifeste habituellement par une condensation pulmonaire, des adénopathies en
particulier chez I’enfant, une miliaire tuberculeuse ou un épanchement pleural (qui n’est pas généralement un
empyeme). Mais la plupart du temps, la radiographie est normale. La condensation pulmonaire peut survenir
dans n’importe quel segment pulmonaire, et peut mimer une pneumopathie communautaire classique a
pyogenes. Les excavations sont possibles mais beaucoup plus rares que dans les réactivations. Toutefois en
tomodensitométrie les aspects d'une primo-infection tuberculeuse sont proches de ceux d'une tuberculose de

réactivation, mais dans des territoires pulmonaires plus limités.

Figure 98 : Micronodules et nodules a contours mal définis, 1égere rétraction du lobe supérieur droit. En faveur d’une
tuberculose maladie active.

Les adénopathies hilaires et médiastinales *'> sont en général unilatérales mais peuvent, dans 15 % des cas, étre
bilatérales. Lorsque c’est le cas, elles sont pratiquement toujours asymétriques. Elles peuvent étre de grande
taille et entrainer une compression des structures environnantes, ou bien se fistuliser au niveau bronchique, et

provoquer une dissémination endobronchique, ou au niveau vasculaire, et entrainer une dissémination
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hématogene. Sur le cliché standard, cela se manifeste par un élargissement médiastinal.

L’aspect scanographique montre un centre ganglionnaire hypodense associé a un rehaussement périphérique a
I’injection de produit de contraste, traduisant la nécrose centrale et le tissu granulomateux inflammatoire
périphérique. Les adénopathies sont retrouvées dans 10-43 % des cas adultes. Les adénopathies médiastinales
paratrachéales droites et hilaires sont les plus fréquemment retrouvées. L’évolution favorable se fait vers la

calcification.

Les atteintes bronchiques dans la forme primaire peuvent étre le fait d'une fistulisation d'adénopathies ou bien
une localisation a part enti¢re. Elle peut se compliquer de sténoses bronchiques, a l'origine d'atélectasies et de ses
conséquences, d'impactions mucoides. En cas de localisation bronchique, des prélévements respiratoires positifs
peuvent étre associés a une normalité du parenchyme pulmonaire.

La miliaire tuberculeuse est le fait d'une dissémination hématogene. Elle est le fait de 2 principales

populations : les immunodéprimés et les enfants. L'aspect radiographique est celui de micronodules de

distribution aléatoire.

Figure 99 : Adénopathie médiastinale associé a une opacité pulmonaire nodulaire péri-hilaire, évocatrice d’ une primo-
infection tuberculeuse chez une adulte.
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1.2.3. Réactivation tuberculeuse

Figure 100 : scanner thoracique, le méme patient. Caverne du lobe supérieur droit, a parois épaisses, associée a des
micronodules en « arbre en bourgeon ». Aspect évocateur d’une tuberculose pulmonaire active.

La réactivation tuberculeuse se caractérise par la prédominance d’anomalies radiographiques, dans les apex,
les segments apicaux et postérieurs des lobes inférieurs. Les adénopathies sont moins fréquentes. Les cavités
tuberculeuses sont caractérisées par une paroi €paisse, irréguliére sans niveau hydro-aérique. Les nodules
centrolobulaires seraient présents dans 95 % des tuberculoses actives. A I’inverse des condensations et des
cavités, ils peuvent étre retrouvés dans les lobes inférieurs.

La fibrose pulmonaire post tuberculeuse montre une rétraction pulmonaire avec des anomalies de 1’architecture
pulmonaire.

1.3. Tuberculose pleurale 3'°

L’atteinte pleurale tuberculeuse est la premicre localisation extrapulmonaire. Il s'agit d'épanchements pleuraux
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réactionnels a des foyers sous pleuraux, plutot que des épanchements tuberculeux en eux méme. Un mécanisme
hématogene ou la rupture de foyers sous-diaphragmatiques a aussi été décrit.

L’épidémiologie dépend de la région d’origine de I’individu et donc de son mécanisme. Dans les régions de forte
incidence, elle survient principalement chez des patients jeunes, témoignant probablement d’une primo-
infection, alors qu’en région de faible incidence, la population prédominante est plus agée, survenant au cours
d’une réactivation.

La présentation est souvent aigué, dominée par une douleur thoracique pleurétique, une dyspnée et une toux
séche. L’épanchement pleural est généralement unilatéral, d’abondance variable. Une atteinte parenchymateuse
visible est présente jusqu’a 80%, mais la contagiosité des tuberculoses pleurales apparemment isolées, sans
lésion parenchymateuse associées, a été démontrée 3!7,

Les empyémes tuberculeux surviennent généralement au cours d’une réactivation. IIs sont caractérisés par une
pleévre épaissie, leur contenu est généralement cloisonné. L'évolution naturelle de 'empyéme tuberculeux est la
fistule broncho-pleurale ou a la paroi thoracique. La présence d'un niveau hydro-aérique a l'intérieur de
I'empyeéme, en 'absence d'intervention précédente, est évocatrice. Malheureusement, survient souvent une
calcification cicatricielle avec épaississement pariétal, pouvant mener au fibrothorax.

L’analyse du liquide pleural montre un liquide exsudatif, riche en lymphocytes (c’est-a-dire, supérieur a 50% du
nombre total de leucocytes), pauvre en glucose (c’est-a-dire, inférieur a 4,4 mmol/L), le pH est généralement
supérieur a 7,3 en dehors de ’empyéme. L’examen microscopique direct du liquide pleural est rarement positif,
6% dans I’une des plus grandes études sur le sujet’'®. Des études ont montré un meilleur rendement de I’examen
microscopique direct en cas de séropositivité VIH, et d’autant plus si le patient était fortement immunodéprimé,
allant de 20% & 37% 3!%32°, La mise en évidence de bacilles tuberculeux aprés culture du liquide pleural ne
surviendrait que dans 40 a 50%. Le rendement est meilleur sur milieu liquide de culture. Une méta-analyse,
publiée en 2018, incluant 27 études, retrouvait une sensibilité¢ de la PCR GeneXpert MTB/RIF de 50,9% et une
spécificité de 99,2% 3*!. La nouvelle version Ultra de la PCR GeneXpert MTB/RIF montrerait une meilleure
sensibilité 322, L'on peut aussi s'aider de 'adénosine déaminase pour appuyer le diagnostic. Une valeur dans le
liquide pleural supérieure a 40 UI/L est communément admis comme étant en faveur d’une tuberculose avec une

bonne fiabilité3*

, mais ce dosage n’est pas spécifique et le seuil dépend probablement de I’incidence du
territoire’?*. La biopsie pleurale, pour examen microscopique direct, culture et analyse histologique, est trés utile

au diagnostic. Une étude rétrospective de 575 tuberculoses pleurales retrouvait une culture positive de biopsies

réalisées au cours d’une thoracoscopie de 42% 3.
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1.4. Scores diagnostiques

Ils ont pour but de suspecter avec une plus grande confiance une tuberculose pulmonaire afin de ne pas
méconnaitre des tuberculoses dont le pronostic est moins bon (immunodéprimés, résistances), de tuberculoses
contagieuses nécessitant d’étre isolées, tout en excluant avec + de certitude les situations ou la tuberculose peut
étre infirmée, cela afin de limiter les isolements inutiles. Il existe des scores cliniques + radiologiques dans la
tuberculose pulmonaire, mais pas de scores radiologiques isolés. Une revue systématique, publiée en 2013, a
étudié ces scores composites. D’apres leurs résultats, des 1ésions des lobes supérieurs pulmonaires et des
excavations €taient significativement associées a une tuberculose pulmonaire, avec une excellente sensibilité de
96% en moyenne, mais une mauvaise spécificité de 46% en moyenne. Les scores étudiés présentaient une forte
valeur prédictive négative médiane de 99% mais une faible valeur prédictive positive de 22,5% 32°. Une revue
systématique, publiée en 2019, retrouvait une sensibilité des scores cliniques variant de 26% a 96% et une
spécificité allant de 18% a 92% 3%7.

Outre les scores de diagnostic de la maladie tuberculeuse, des scores prédictifs de survenue d’une tuberculose

aprés contact existent également 3%,

2. Tuberculoses extrapulmonaires

Le diagnostic d'une tuberculose extra pulmonaire doit faire rechercher une localisation pulmonaire, qui
conditionne la contagiosité du patient et dont la preuve bactériologique peut étre plus facilement obtenue que
d'autres sites de la tuberculose.

Leur incidence augmente avec I’age, sauf les formes ganglionnaires et neuro-méningées, qui sont beaucoup plus
fréquentes chez la personne jeune. Par ordre de fréquence, on distingue les formes ganglionnaire, pleurale,

génito-urinaire, ostéoarticulaire et méningée.

2.1. Ganglionnaire extra-thoracique 3%

Historiquement forme pédiatrique, la population prédominante actuellement est I’adulte jeune de 20 a 40 ans, les
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patients non caucasiens et les femmes. L’aspect clinique est celui d’une tuméfaction douloureuse unilatérale en
regard d’une chaine ganglionnaire. Ils sont généralement fermes a la phase initiale, puis deviennent fluctuants.
Un ou plusieurs ganglions peuvent étre touchés. Tous les ganglions peuvent étre atteints, mais les cervicaux
(antérieures ou postérieures) sont les plus fréquemment rencontrés. La compression de structures adjacentes et la
fistulisation sont les complications évolutives. Le diagnostic est obtenu par biopsie aspiration a 1’aiguille fine
30331 oy par adénectomie, par isolement du bacille ou de son ADN, ou par mise en évidence du granulome. Les
atteintes ganglionnaires sont faiblement bacillaires. La performance de 1’examen direct au microscope optique
n’excéderait pas 45 % par rapport a la culture *¥2. L’utilisation de la PCR pour détecter I’ADN est beaucoup plus
performante que I’examen direct et approche les performances de la culture, avec plus de 80 % de sensibilité et

333,334

une spécificité fluctuante entre 78 % et 99-100 % selon le niveau d’endémicité . Il est fréquent que le

prélévement soit envoy¢ en anatomopathologie et pas en bactériologie.

2.2. Génito-urinaire 33533¢

Elle est la 2éme atteinte en termes de fréquence de la tuberculose extra-pulmonaire, représentant 30 a 40 %. Elle

337 Elle est issue de la dissémination hématogéne a

serait présente jusqu’a 20 % des tuberculoses pulmonaires
partir d’une infection pulmonaire.

L’ensemble des voies urinaires et génitales peut étre touché, aussi bien chez I’homme que chez la femme. Chez
I’homme, par ordre de fréquence, le rein, la prostate, I’épididyme et I’uretére sont les plus atteints. L’atteinte
rénale est généralement unilatérale bien que la dissémination soit hématogéne et que le bacille soit présent dans
les 2 reins 33%33%, La tuberculose vésicale est I’atteinte la plus bruyante, I’atteinte rénale étant généralement
silencieuse. Les symptomes de rétention (pollakiurie, urgenturie, nycturie), I’hématurie et la douleur lombaire en
sont les principaux symptdmes. La leucocyturie aseptique est un élément classique d’orientation, mais non
spécifique. L’aspect cystoscopique d’une tuberculose vésicale comprend I’hyperémie, la présence d’ulcérations
de la muqueuse vésicale, de tuméfactions vésicales et une irrégularité des méats urétéraux. Le scanner
abdominopelvien avec injection de produit de contraste et, dans une moindre mesure maintenant, I’urographie
intraveineuse, sont les examens radiologiques d’exploration en cas de suspicion de tuberculose urinaire. Une
irrégularité des calices, une sténose infundibulaire, une ou plusieurs cavités rénales, une calcification des voies
urinaires et un épaississement de celle-ci, pouvant mener a la sténose, sont des signes suggestifs de tuberculose.

Ces formes sont pauci bacillaires et leur excrétion inconstante. L’examen direct microscopique des urines,
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comparé a la culture, n’aurait qu’une sensibilité maximale de 52,1 % 3*°. C’est pourquoi de multiples
prélévements d’urine, & mi-jet, sont nécessaires pour améliorer les performances diagnostiques. Les résultats de
la PCR semblent remarquables. L’étude de Moussa et coll retrouve une sensibilité de 95,6 % et une spécificité de

98,1 % par rapport a la culture 3*!

. Dans une autre étude, la sensibilité est de 94,3 % et la spécificité de 85,7 %
32 Les biopsies vésicales obtenues au cours d’une cystoscopie semblent de faible rendement, avec une

sensibilité maximale de 52 % **, mais les données en la matiére sont pauvres.

Dans le cadre de la tuberculose génitale masculine, 1I’échographie est utile. L’atteinte épididymaire se manifeste
par une lésion hypoéchogeéne pouvant toucher tout I’épididyme ou seulement la téte. L’atteinte génitale féminine
touche principalement la femme en 4ge de procréer ***. Une dissémination hématogéne ou une dissémination
lymphatique a partir d’une atteinte tuberculeuse abdominale sont les mécanismes de survenue. Plus rarement,
elle peut survenir au décours d’un rapport sexuel avec un homme souffrant de tuberculose du pénis ou de
I’¢épididyme. A partir des trompes de Fallope, I’infection se dissémine a I’endometre et aux ovaires. L’infertilité,
la douleur pelvienne et les troubles menstruels sont les principales manifestations cliniques. L’infertilité résulte
d’une obstruction tubaire ou bien de la présence de synéchies utérines. L’hystéroscopie et I’échographie sont les
techniques d’imagerie employées en cas de suspicion de tuberculose génitale. Une obstruction tubaire
endoluminale, des sténoses le long de la trompe, une oblitération de la cavité utérine sans notion de curetage
utérin antérieur sont les signes évocateurs. Une masse pseudo-tumorale développée aux dépens de I’ovaire ou de
la trompe peut aussi étre le fait d’une tuberculose. La preuve diagnostique est généralement histologique, bien
qu’il ait déja été mis en évidence des bacilles tuberculeux a la culture de menstruations. Plusieurs études ont
montré ’apport de la PCR dans le diagnostic de tuberculose génitale, notamment sur biopsie de I’endométre 4.
Le traitement antituberculeux et la chirurgie sont a la base du traitement de la tuberculose urogénitale. La
chirurgie a une place importante. La néphrectomie est indiquée en cas d’atteinte unilatérale d’un rein détruit. Elle
diminuerait le risque de rechute et la formation d’abcés tuberculeux, préviendrait la survenue d’une hypertension
artérielle. La reconstruction chirurgicale des voies urinaires sténosées ou des vessies rétractées est ¢également une

des grandes indications, bien que la voie endoscopique urétérale soit privilégiée actuellement.

2.3. Ostéo articulaire >4°

Les formes ostéoarticulaires résultent généralement de la réactivation de bacilles au niveau osseux, issu de la
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dissémination hématogene a partir d’un foyer pulmonaire. Elles représenteraient 10 a 15 % des tuberculoses
extra-pulmonaires dans les pays occidentaux et jusqu’a 20 % dans les pays asiatiques. L’atteinte spinale est la
plus fréquente. Elle représenterait jusqu’a 64 % de I’ensemble des formes ostéoarticulaires. L’atteinte articulaire
des grosses articulations comme le genou ou la hanche, puis les petites articulations et enfin I’ostéomyélite des
os extra-axiaux suivent ensuite, par ordre de fréquence. L’infection tuberculeuse peut aussi toucher les prothéses

articulaires 3.

2.3.1. Spinales

Ce sont des spondylites évoluant vers une spondylodiscite.

Les vertebres thoraciques basses et lombaires hautes sont les plus affectées. L’atteinte tuberculeuse touche
initialement la vertébre. Les atteintes para-discales et antérieures sont les plus fréquentes. L’infection chronique
peut mener a un affaissement antérieur de la vertébre, menant & des déformations staturales *¢. L’Age moyen
global de survenue est de 45 a 60 ans avec 2 types de population : une population jeune parmi les patients
immigrés avec une moyenne d’age de 20 a 30 ans et une population plus agée parmi les autochtones avec une
moyenne d’age de 60 a 70 ans. La douleur rachidienne est le symptome clé de la tuberculose vertébrale,
d’intensité variable. Les autres manifestations évocatrices résultent des complications. La destruction du plateau
antérieur vertébral, quand elle a lieu, engendre une déformation staturale a type de cyphose. Les abcés
paravertébraux, selon la localisation, peuvent causer divers symptomes compressifs.

Le scanner du rachis, et surtout I’IRM du rachis, sont les techniques d’imagerie clés. La radiographie, avec une
incidence de face et de profil, peut étre normale a la phase initiale du mal de Pott mais, le diagnostic étant
souvent tardif, des anomalies peuvent déja étre mises en évidence. Les signes évocateurs sont la perte de hauteur
du disque intervertébral, une irrégularité des plateaux vertébraux, une déminéralisation localisée vertébrale, une
ostéoformation des bords vertébraux. Il est également possible de voir des collections paravertébrales a la
radiographie standard, sous la forme de tuméfactions paravertébrales fusiformes. A I’'IRM, le disque
intervertébral et la vertébre infecté apparaissent hypointense en T1 et hyperintense en T2. Le rehaussement au
gadolinium est hétérogene. L’abces tuberculeux a une paroi bien limitée et fine, elle prend le contraste de
maniére homogene. La biopsie aspiration a I’aiguille fine guidée par scanner permet de faire le diagnostic. Les
données concernant les performances de la PCR dans la tuberculose spinale sont pauvres, mais intéressantes. On

1 349

retrouve une sensibilité¢ de 90 % et une spécificité de 100 % dans I’é¢tude de Pandey et coll °*°, une sensibilité de
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93,3 % et une spécificité de 90 % dans 1’étude de Colmenero 3. Outre le traitement médical, le traitement
chirurgical a une place importante dans la prise en charge de la tuberculose spinale, principalement en cas de

complications neurologiques.

2.3.2. Articulaire

Les grosses articulations, genou et hanche, sont les atteintes les plus fréquentes. Parmi les atteintes osseuses, 1’0s
fémoral est le plus touché mais tous les os peuvent étre atteints. L’atteinte articulaire est insidieuse, se manifeste
principalement par une douleur. Si I’articulation est superficielle, des signes d’inflammation locale sont présents.
La réalisation d’une radiographie standard montre un épaississement des tissus mous a la phase initiale.
Tardivement, une déminéralisation focale, une ostéolyse périarticulaire, un épaississement périosté peut étre
observé. Une arthrocentése et la biopsie aspiration a ’aiguille fine de la synoviale permettent de faire le
diagnostic. La PCR dans le liquide articulaire semble avoir montré de bons résultats, avec une sensibilité de

82,65 % et spécificité de 91 % de la PCR par rapport a I’histologie dans 1’étude de Sun et coll 3!,

2.4. Neuro méningé 3%

Elles représentent ~ 10 % des formes extra-pulmonaires. Elles résultent généralement d’une dissémination
hématogéne. De multiples localisations granulomateuses de petite taille se développent au niveau des méninges
ou profondément dans le cerveau. Au niveau méningé, la rupture de ces Iésions dans I’espace sous-arachnoidien
engendre une intense réaction inflammatoire, a I’origine d’un exsudat gélatineux et fibrineux qui prédomine au
niveau de la base. Survient une vascularite des vaisseaux au contact de cet exsudat, provoquant thromboses,
anévrismes, hémorragies et spasmes. Les branches de 1’artére cérébrale moyenne et les vaisseaux perforants sont

les plus fréquemment touchés. L’exsudat de la base peut également causer une hydrocéphalie obstructive.

2.4.1. Méningée

La présentation clinique suit une évolution en 3 phases. Initialement est constatée une altération de 1’état général,
des céphalées intermittentes, un changement de personnalité. Survient ensuite, 2 a 3 semaines plus tard, des

céphalées plus marquées, une confusion et une atteinte des paires craniennes. La phase paralytique, caractérisé
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par un délire, des troubles de la conscience (stupeur, coma), des déficits neurologiques moteurs et/ou sensitifs,
des convulsions, achévent 1’évolution naturelle. La mort survient généralement dans les 5 a 8 semaines apres
début de la symptomatologie, en I’absence de traitement. Lirritabilité, les vomissements incoercibles et les
convulsions sont les principaux symptomes chez I’enfant. La présentation peut cependant étre atypique, comme
une démence d’évolution lentement progressive, des troubles cognitifs et/ou du comportement, ou bien un
syndrome méningé d’évolution rapide mimant une méningite bactérienne.

Une classification britannique, proposée par la Medical Research Council, et datant de 1948, propose 3
catégories cliniques (331,332), dont découle un pronostic plus ou moins grave. Le stade 1 est caractérisé par des
signes neurologiques non spécifiques ; le stade 2, par un syndrome méningé, un déficit moteur ou sensitif (paires
craniennes par ex) ; le stade 3, par des convulsions, un coma ou d’importants troubles de la vigilance, des
déficits neurologiques séveres.

Le scanner cérébral et I’IRM cérébrale sont 2 examens d’orientation. Ils permettent de mettre en évidence un
rehaussement méningé basal, une hydrocéphalie et les tuberculomes. L’IRM est plus précise, surtout pour 1’étude
des lésions du tronc cérébral et centrale cérébrales.

L’¢étude du liquide cérébro-spinal permet de poser le diagnostic positif de tuberculose neuro-méningée. Les
critéres diagnostiques ont été définis dans un article consensus datant de 2010 33, La pression d’ouverture est
généralement élevée. Le liquide est de couleur « eau de roche ». L’analyse objective une pléiocytose
lymphocytique (¢’est-a-dire, supérieur a 50 cellules nuclées/mm~3), une hyperprotéinorachie significative (c’est-
a-dire supérieur a 1 g/L) et une hypoglycorrachie (c’est a dire inférieur a 50% du taux de glucose sanguin ou un
taux absolu inférieur a 2,2 mmol/L). La culture reste le Gold Standard du diagnostic. La sensibilité de I’examen
direct est estimée a 58 % et celle de la culture de 71 % dans une étude de 132 patients 4. Les performances de
I’examen direct et de la culture dépendraient également de la quantité de liquide cérébro spinal et de la
multiplicité des prélévements. La sensibilité et la spécificité de I’examen direct passerait de 37 % a 87 % et celle
de la culture de 56 % a 86 % quand 2 prélévements supplémentaires de liquide cérébro spinal sont réalisés 3%,
Les performances de la PCR dans le diagnostic de tuberculeuse neuro-méningée sont intéressantes. Dans une
meéta-analyse de 13 études utilisant la PCR GenXpert MTB/RIF, par rapport a la culture, la sensibilité est de

80,5 % et la spécificité de 97,8 %. La PCR permet donc, dans ces cas difficiles de symptomes
neuropsychiatriques chroniques, d’éliminer avec grande confiance une tuberculose si elle est négative. Enfin,

I’ Adénosine Déaminase (ADA) peut étre utile afin d’éliminer une tuberculose, lorsque son taux est inférieur a 4

UI/L. Supérieur a 8 UI/L, elle est suggestive de tuberculose, mais peu spécifique, ce taux s’élevant également en
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cas de méningite bactérienne **°. Dans un contexte compatible, on ne doit pas hésiter & commencer un traitement

antituberculeux présomptif méme sans preuve bactériologique.

2.4.2. Tuberculome

Le tuberculome peut se manifester par des céphalées, convulsions, déficits neurologiques ou bien un syndrome
d’hypertension intracranienne. Les signes de méningite peuvent étre absents, en cas de localisation centrale.
L’aspect TDM du tuberculome est une 1ésion nodulaire hypodense, avec un rehaussement périphérique, et un
cedeéme péri-lésionnel. A I’'IRM, la Iésion est hypointense en T2, et se réhausse en périphérie. Le diagnostic de
certitude se fait par biopsie aspiration a 1’aiguille fine mais il est a considérer avec précaution, le risque de
contamination méningé n’étant pas négligeable. La chirurgie a une place importante dans la prise en charge. Elle

est indiquée en cas d’hydrocéphalie obstructive ou de compression du tronc cérébral.

2.4.3. Médullaire

Elle résulte de la rupture des localisations granulomateuses arachnoidiennes au niveau méningé et/ou au niveau
médullaire, ou bien par contiguité a partir d’une spondylite. Les manifestations cliniques sont principalement
neurologiques : symptomes sensitifs (douleur, hyperesthésie, paresthésie) ou moteurs, une incontinence urinaire

ou rectale. La chirurgie et la corticothérapie sont des traitements associés a I’antibiothérapie.

2.5. Formes pariétales

Les atteintes de la paroi thoracique représenteraient 1 a 5% des atteintes tuberculeuses musculosquelettiques, et 1

a 2% de I’ensemble des tuberculoses >°7

. Les abces tuberculeux touchent surtout les bords du sternum et le long
de la courbure de la cote. Ils peuvent, néanmoins, atteindre les cotes, les articulations costo-vertébrales et, bien
stir, les vertebres. 11 a été suggéré que la prédilection pour les bords sternaux soit secondaire a une rupture de
contiguité avec le ganglion mammaire interne. Mais les auteurs, sur le sujet, évoquent plutdt une réactivation
d’une mycobactériémie ancienne **%. Une douleur localisée, un cedéme et une inflammation locale, voir une

tuméfaction, sont les signes cliniques évocateurs. L’imagerie objective une destruction osseuse, associé a un

abces. Parfois, il peut étre mis en évidence une sclérose osseuse. La radiographie est I’examen de premiére
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intention, complété généralement par un scanner. L’IRM peut étre utile pour préciser les lésions, mais elle n’est

pas systématique. L’échographie thoracique est utile, en 1% intention.

2.6. Hépatique

Le foie, par sa riche vascularisation, est un site fréquent de granulomes tuberculeux. Les études autopsiques ont
révélé que, jusqu’a 80% des tuberculoses pulmonaires ont une atteinte hépatique associée. La tuberculose
hépatobiliaire touche les personnes de tout 4ge, avec un pic d’incidence dans la seconde décennie *3°. Dans une
étude rétrospective, 47% des patients & atteinte hépatique avaient une atteinte extra-hépatique associée *®. La
tuberculose hépatobiliaire isolée survient fréquemment plus tard, entre 40 et 60 ans 3°'. Cette atteinte est souvent
silencieuse, et est diagnostiqué fréquemment de maniére fortuite. Outre les signes généraux, les symptomes
abdominaux comme la douleur, I’hépatomégalie, I’ictere, sont les signes cliniques évocateurs. L’ictére
correspond éventuellement & une obstruction des voies biliaires par des adénopathies rétropéritonéales. Le bilan
biologique peut retrouver une anomalie du bilan hépatique. Les profils radiologiques de la tuberculose
hépatobiliaire peuvent étre classés en miliaire, nodulaire et cholangite tuberculeuse. La preuve histologique est
généralement de mise, la présentation radiologique n’étant pas spécifique. La forme miliaire est le profil le plus
fréquent de tuberculose hépatobiliaire. L’échographie hépato-biliaire est I’examen de premicre intention. Le
scanner avec injection de produit de contraste et la bili-IRM sont réalisés pour préciser les Iésions visibles a
I’échographie. L’aspect des 1ésions hépatiques dépend du profil de la tuberculose hépatobiliaire. La
cholangiopancréatographie endoscopique rétrograde (CPRE) est utile en cas de suspicion de cholangite
tuberculeuse. Outre le traitement médicamenteux qui est le plus souvent suffisant mais mal toléré, la chirurgie
peut étre envisagée en cas de 1ésion isolée, en cas de complication, ou en cas d’évolution trés lentement
favorable, en présence d’un abcés principalement *¢2. Une biopsie-exérése chirurgicale est souvent réalisée en

cas de doute sur une pathologie maligne.

2.7. Splénique

L atteinte aurait été décrite pour la 1% fois par le Dr Coley, en 1846 3%, Elle est plus fréquente chez les patients
immunodéprimés, mais elle a été décrite chez des patients immunocompétents %3¢ Elle est secondaire a une

dissémination hématogene de type miliaire et, dans ce cas-1a, plusieurs organes sont touchés, ou bien elle est
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isolée. Elle serait le 3*™ organe le plus souvent touché en cas de miliaire tuberculeuse, avec une fréquence de
75% 3. Les tuberculoses spléniques isolées sont extrémement rares. La présentation la plus classique est la
fievre sans point d’appel, une altération de 1’état général. La douleur de I’hypochondre gauche est un signe
clinique évocateur. Elle peut aussi se présenter par une splénomégalie, une rupture splénique, un hypersplénisme

+ hypertension portale 3¢

. Elle peut prendre 1’aspect d’une miliaire, une forme nodulaire, voir des abces
tuberculeux ou bien un mixte des 3. Les cas publiés de la littérature évoquent quasi-exclusivement un diagnostic
réalisé par analyse histologique + bactériologique d’une biopsie a I’aiguille d’une 1ésion splénique ou d’une

picce de splénectomie, en cas d’atteinte isolée. La chirurgie peut étre indiquée en cas de risque de rupture 3¢

Certains auteurs préconisent une splénectomie précoce dans I’évolution de la maladie 38,

2.8. Intestinale

Elle peut survenir par ingestion de salive contenant des bacilles vivants, par voie hématogéne, lymphatique, par

288 Du fait d’une pasteurisation du

contiguité ou bien par ingestion de lait contamine par Mycobacterium bovis
lait et des contrdles vétérinaires, la transmission par lait contaminé n’est plus un probléme de santé publique
dans nombre de pays occidentaux méme s’il concernait encore jusqu’a 1,5% des tuberculoses humaines en 2006
en Grande-Bretagne. L’importance du lait cru dans certaines cultures fait que ce mode de transmission reste
important dans certaines régions du monde, comme en Ethiopie %. De ce fait, les infections & Mycobacterium
bovis, dans les pays occidentaux, sont surtout le fait d’une réactivation du bacille a I’état quiescent, acquis dans
la jeunesse. Dans le cas secondaire, la tuberculose intestinale est concomitante d’une atteinte pulmonaire active
associée.

L’ensemble du tractus digestif peut étre touché par la tuberculose, mais la région iléocacale est la plus
fréquemment atteinte, allant de 44 a 93% des différentes séries publiées *’°. Suivent le colon et I’intestin gréle,
tandis que 1’cesophage et I’estomac sont rarement impliqués. La lumicre étroite et la stase iléocacale relative, de
méme qu’un tissu lymphatique particulierement développé expliquerait la prédilection de la tuberculose pour
cette région. Une péritonite tuberculeuse peut étre associée. En fonction du stade, la tuberculose intestinale peut
étre classée en ulcérante, hypertrophique, fibrosante ou mixte ulcéro-hypertrophique. La forme ulcérante est
volontiers retrouvé au niveau de I’intestin gréle, tandis que la forme hypertrophique au niveau du caecum.
L’infection par le VIH et I’ingestion de lait contaminé semblent étre les principaux facteurs de risque de la

tuberculose intestinale. Dans les pays industrialisés, les personnes issues de pays a forte incidence sont a plus
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haut risque de tuberculose intestinale. La prévalence de la tuberculose intestinale varie en fonction de la région
du monde. Elle était de 4,2% des formes extra-pulmonaires dans une étude menée au Canada 37!, de 1,6% dans
une étude japonaise, tandis qu’elle était de 16% dans une étude saoudienne, de 14% dans une étude autopsique
indienne de 49 patients 372,

La présentation clinique de la tuberculose intestinale est non spécifique. La douleur abdominale, la fiévre et la
perte de poids sont les principaux symptomes. L’évolution de ces symptomes est généralement longue avant le
que le diagnostic soit posé. Les complications de la tuberculose intestinale sont les hémorragies digestives, la
diarrhée, I’obstruction intestinale pouvant mener au syndrome occlusif, la perforation intestinale et la formation
de fistules. Parfois, I’atteinte est peu symptomatique voir asymptomatique et le diagnostic réalisé au cours d’une
colonoscopie effectué pour une autre raison 73. L’examen physique peut retrouver une masse abdominale, une
douleur abdominale diffuse a la palpation.

Le scanner abdominopelvien met en évidence des adénopathies mésentériques et rétropéritonéales, un
épaississement de la paroi intestinale. Le scanner entéroclyse, permettant d’explorer I’intestin gréle, peut mettre

en évidence des sténoses et des ulceéres. La prise en charge chirurgicale et, de plus en plus, endoscopique, peut

étre envisagé en cas de complication, notamment sténosante.

2.9. ORL

Les tuberculoses ORL désignent les atteintes tuberculeuses de la cavité orale, du pharynx, du larynx, des cavités
nasales, des oreilles, des glandes salivaires et des ganglions cervicaux *74, L’atteinte ganglionnaire cervicale est
la maladie la plus fréquemment rencontrée par le médecin ORL.

L’atteinte de 1’oreille peut résulter d’une dissémination hématogene ou a partir d’une infection pulmonaire. Elle
se manifeste par une otorrhée, des otalgies. Il peut étre mis en évidence un tissu de granulation au niveau de
I’oreille externe, moyenne ou au niveau de la mastoide. Elle peut se compliquer d’une paralysie faciale, d’une
nécrose osseuse, de troubles de I’audition ou de la constitution d’un abces. Le rendement de la bactériologie dans
les tuberculoses de 1’oreille est faible.

L’atteinte laryngée peut se manifester par une dysphonie, une toux, une odynophagie, une dysphagie, une
hémoptysie et une dyspnée. L’age moyen de survenue, dans une série de 17 cas publié en 2015, était de 51 ans,
avec des extrémes allant de 30 a 84 ans 37°. L’aspect endoscopique peut étre la présence de granulomes,

d’ulcérations, voir des polypes. Parfois, une inflammation non spécifique de la muqueuse laryngée peut étre le
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seul signe de tuberculose laryngée. Les cordes vocales sont la partie anatomique la plus touchée, suivie de
I’épiglotte, des aryténoides. Les Iésions sont généralement isolées, bien qu’elles puissent étre multiples, mais
plus rarement. Les complications sont essentiellement 1’obstruction des voies aériennes supérieures. Dans ce cas,
le stridor est la manifestation clinique classique. La tuberculose laryngée est, le plus souvent, associée a une
atteinte pulmonaire concomitante mais des formes isolées sont de plus en plus fréquente. Elle est aussi souvent
associée a un tabagisme actif, ce qui fait que ces 1ésions sont souvent prises pour des tumeurs malignes. Un bilan
radiologique, avec un scanner cervical, voir un PET scanner, et I’analyse histologique, permettent d’en faire la
distinction. La présence de BAAR sur un frottis d’une 1ésion laryngée ne doit pas faire poser hativement le
diagnostic de tuberculose ORL, ce fait pouvant tout simplement étre une contamination par une tuberculose
pulmonaire sous-jacente. Les formes laryngées sont de bon pronostic. La chirurgie peut étre employée en cas
d’obstruction des voies aériennes.

La tuberculose de la cavité buccale et du pharynx est plus rare.

2.10. Péritonéale

La tuberculose péritonéale représenterait 6% des tuberculoses extrapulmonaires aux Etats-Unis 37°. 11 touche
préférentiellement les adultes jeunes, avec un pic d’incidence entre 30 et 40 ans, mais elle peut survenir a
n’importe quel age. Les facteurs de risque de la tuberculose péritonéale sont globalement les mémes que la
tuberculose en elle-méme. La réactivation d’une infection ancienne au niveau péritonéal, par dissémination
hématogene, est le mode d’infection prédominant. Elle peut survenir aussi via une tuberculose intestinale ou
ganglionnaire abdominale. Bien que Mycobacterium tuberculosis soit 1’agent causal le plus fréquent,
Mpycobacterium bovis est aussi impliqué. La douleur abdominale et la fievre sont les signes cliniques les plus
fréquents. La perte de poids, I’altération de I’état général sont plus marqués en cas de tuberculose péritonéale que
dans les autres tuberculoses intestinales. La diarrhée est inhabituelle, mais a été retrouvé dans 20% des patients
d’une série 377, L ascite est présente dans plus de 70% des cas. Une masse abdominale, évocatrice d’un plastron
abdominal, peut aussi étre mis en évidence. Le liquide d’ascite est classiquement jaune citrin. L’analyse du
liquide retrouve un exsudat lymphocytaire. Le gradient séro-ascitique en albumine est inférieur a 1,1 et le taux de
protéine est supérieur a 2,5 g/dL. La cellularité varie entre 500 et 1500/mm?. Il peut étre chyleux en cas de
compression lymphatique par une adénopathie rétropéritonéale. L’échographie retrouve une ascite, un

épaississement des feuillets péritonéaux. Le scanner permet de mettre en évidence, de maniere plus précise,
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I’épaississement péritonéal, des adénopathies abdominales. La biopsie péritonéale par coelioscopie ou
laparotomie et I’analyse mycobactériologique permettent de faire le diagnostic. Le rendement de 1’examen
microscopique est pauvre, I’examen direct ne permettant de détecter des bacilles que dans 3% et une culture ne
permettant de faire le diagnostic que dans 30%. Les biopsies péritonéales sont bien plus rentables, permettant le
diagnostic dans environ 90% des cas. Le péritoine, au cours d’une coelioscopie, a un aspect épaissi, avec des
nodules blanchatres disséminés, des adhésions sont présentes de maniére plus ou moins abondantes, une ascite
est présente. Mais cette procédure n’est pas sans risque. Une méta-analyse sur les performances de I’adénosine
déaminase dans le liquide d’ascite montre une sensibilité¢ de 100% et une spécificité de 97% pour un seuil de 36-
40 UI/L ¥78. La tuberculose péritonéale peut se compliquer d’une obstruction intestinale, de perforation

intestinale, d’hémorragie intestinale, de fistule péritonéo-instestinale.

2.11.  Ophtalmique

La tuberculose peut toucher I’ensemble des structures de I’ceil, mais ['uvéite est, de loin, la structure la plus
fréquemment touchée *7. Elle représenterait 60% des uvéites infectieuses dans les pays a forte incidence et 5%
des infections oculaires sans distinction. En Europe, elle est estimée étre responsable de 10,7 % des uvéites de

cause identifiée, dans une étude prospective publiée en 2017 35,

Une réaction immune excessive a la présence, dans I’organisme, de Mycobacterium tuberculosis, est le
mécanisme physiopathologique principal. Une dissémination hématogeéne via les vaisseaux choroidiens peut
aussi expliquer la survenue d’une tuberculose oculaire, mais ce mécanisme est beaucoup plus rare. Ainsi, il est
trés rarement mis en évidence le bacille dans les prélévements oculaires, rendant le diagnostic de la tuberculose

oculaire peu aisé.

L’uvéite tuberculeuse est généralement antérieure, contrairement a la sarcoidose, dont I’atteinte est postérieure.
Elle se caractérise par la mise en évidence de précipités rétrocornéens ou de nodules iriens. C’est une uvéite tres
inflammatoire, récidivante. Elle est généralement unilatérale dans un 1 temps, puis peut se bilatéraliser au cours
de I’histoire naturelle de la maladie. Dans les cas évolués, des synéchies étendues a larges bases d’implantation
entre ’iris et le cristallin surviennent : ce signe est trés évocateur d’uvéite tuberculeuse. La cataracte et le

glaucome sont des complications de I’uvéite tuberculeuse.
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Deux autres tableaux cliniques de tuberculose oculaire sont également décrits : la choroidite multifocale

serpigineuse tuberculeuse et la vascularite rétinienne.

Le diagnostic de tuberculose oculaire peut étre certain, en cas de mise en évidence du bacille sur des
prélévements intra-oculaires, ou bien présumé, le cas de loin le plus fréquent. Dans le cadre d’une tuberculose
oculaire présumé, il convient d’éliminer les autres étiologies envisageables. La bonne réponse au traitement
antituberculeux est généralement signe d’un bon diagnostic. L’existence d’une tuberculose extra-oculaire
associée est aussi un bon argument. Il existe une derniére catégorie diagnostique, la tuberculose oculaire
possible, dans laquelle on classe les atteintes oculaires associées soit a un immunodiagnostic positif a clinique et
imagerie extra oculaire négative pour la tuberculose ou bien soit a des signes radiographiques évocateurs de

tuberculose a immunodiagnostic négatif.

Ainsi, le bilan d’une uvéite suspecte d’étre tuberculeuse comporte une imagerie thoracique, préférentiellement
un scanner thoracique, ainsi qu’un immunodiagnostic, intradermoréaction a la tuberculine ou test de détection de
I’interféron-y et, si possible, des prélévements microbiologiques si une atteinte pulmonaire active est suspectée.
Il a été estimé a 8-15% la positivité des prélévements mycobactériologiques, oculaires et extra-oculaires, dans le
bilan diagnostic d’une tuberculose oculaire des pays a forte incidence. Ce chiffre a été estimé a moins de 4%
dans les pays a faible incidence. Le rendement de 1I’examen microscopique est donc faible. La PCR dans les
prélévements oculaires montre des résultats intéressants, améliorant les chances de faire le diagnostic de
tuberculose oculaire. La positivité de la PCR varie, en fonction des études, de 33 a 66%, en fonction de la forme
de la tuberculose oculaire également 38!, Toutefois, son résultat doit étre intégré dans un contexte clinique. Une
étude récente, menée en Inde, a montré que 15% des patients ayant une PCR positive dans la ponction de
chambre antérieure ne s’était pas améliorés malgré un traitement antituberculeux %2, L’imagerie thoracique est a
la recherche d’arguments pour une atteinte active ou ancienne tuberculeuse, ou pour éliminer une autre cause,
notamment une sarcoidose. L’apport des IGRA dans les pays de forte incidence, ou bien souvent la population
n’est pas vaccinée, est discutable. L’intradermoréaction présenterait des performances diagnostiques similaires
dans plusieurs études. Il semble que la choroidite tuberculeuse soit plus associé a une positivité de 'IGRA que
les autres formes de tuberculose oculaire dans les pays a forte incidence. Dans les pays a faible incidence
tuberculeuse, la choroidite et la vascularite rétinienne était également plus associé a une positivité de I'IGRA.
Toutefois, les études sur le sujet montrent que, dans un certain nombre d’IGRA positif, des diagnostics
alternatifs étaient retenus, principalement une sarcoidose. Il convient donc, notamment, de rechercher des

antécédents de tuberculose traités, pouvant induire en erreur le clinicien.
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Tableau 17 : classification diagnostique des tuberculoses oculaires selon Gupta et al’®?

Certaine e  Mise en évidence de MTB dans I’ceil

Probable e TB pulmonaire ou extra-pulmonaire active OU anomalies
radiologiques compatibles avec une TB OU
immunodiagnostic positif

e Bonne réponse au traitement antituberculeux
Tuberculose oculaire

Possible e  Anomalies radiologiques compatibles avec une TB latente
ou active, sans documentation microbiologique ET avec
un immunodiagnostic NEGATIF

e OU immunodiagnostic positif sans anomalie radiologique

et microbiologique évocatrice de TB extra-oculaire

Le traitement d’une tuberculose oculaire repose sur une quadrithérapie classique associant 1’isoniazide, la
rifampicine, le pyrazinamide et 1’éthambutol. Il est recommandé¢ d’utiliser I”éthambutol, malgré sa toxicité
ophtalmologique, pour le traitement de la tuberculose oculaire, du moins avant obtention de I’antibiogramme si
disponible, ce qui est rare, afin de prévenir la survenue d’une souche multirésistante éventuelle. La réponse aux
antituberculeux est défini par la diminution des dépdts rétro cornéens aprés 2 mois de traitement. Si le traitement
est efficace, I’infection oculaire disparait, il n’y a plus de récidive et I’acuité visuelle s’améliore. Il est intéressant
d’avoir en téte qu’un traitement antituberculeux peut aussi induire I’amélioration d’une infection oculaire a
d’autres mycobactéries, mais aussi a Coxiella burnetii, a Treponema pallidum ou a Trophyrema whipplei,
probablement par la rifampicine, antibiotique efficace sur les agents intracellulaires. La durée du traitement n’est
pas codifiée, elle suit généralement celui de la tuberculose pulmonaire. De méme, la durée du suivi post
thérapeutique ne 1’est pas non plus, elle est variable d’un pays a 1’autre. En France, la durée de suivi est calquée
sur celui de la tuberculose pulmonaire, a savoir 18 mois post thérapeutique. Une réponse au traitement
antituberculeux est observée généralement aprés 4 a 6 semaines. Tout comme d’autres localisations, les
localisations oculaires peuvent faire 1’objet de réactions paradoxales et peuvent étre traités par une
corticothérapie. Une photocoagulation au laser des zones ischémiques peut étre réalisée en cas de vascularite

rétinienne paradoxale.
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VIll. Traitement

1. Histoire

L’histoire du traitement de la tuberculose, maladie séculaire, peut étre séparée en 2 parties : avant et aprés
I’avénement de I’antibiothérapie.
Avant I’antibiothérapie, les traitements employés pour combattre la tuberculose consistait en la cure sanatoriale,

les sels d’or et la collapsothérapie.

1.1. Sanatorium

La cure sanatoriale était la principale forme thérapeutique réalisé en Europe au début du vingtiéme siécle. Elle
permettait le confinement de patients atteints de tuberculose en des institutions, généralement localisées en
altitude. Le programme général du patient était le repos (quoique les formes rachidiennes et articulaires aient
justifié le repos strict et, dans certains sanatoriums, y compris les formes pulmonaires), I’exercice en plein air,
une alimentation riche. La suggestion initiale de sanatorium est au crédit du médecin George Bodington, qui
ouvrit le 1°" sanatorium connu a Sutton Coldfield (Royaume-Uni), en 1836 et publia ses travaux en 1840, On
Treatment and Cure of Pulmonary Consumption. L’idée fut reprise par le médecin Hermann Brehmer qui fonda
a Gorbersdorf en Silésie, en 1854, un sanatorium qu’il nomma Brehmersche Heilanstadt fiir Lungenkranke.
D’abord en retard, la France développe le concept a la suite de différents travaux et aux congres internationaux
sur la Tuberculose de 1881 et 1889. Le 1°" sanatorium déclaré en France a été fondé en 1880 a Villepinte. La vie
du sanatorium est réglée par les cures. La loi Honorat de 1919 impose la création d’un sanatorium par
département. Cette loi, avec I’aide de la mission Rockefeller, furent les 2 moteurs de la lutte antituberculeuse

dans la France de I’aprés premiére-guerre mondiale.

1.2. Sanasocrysine 38438

Il s’agit de I’association de thiosulfate d’or associé a du sodium (37 % d’or), utilisé pour la premiére fois au
Danemark en 1924, aprés une série d’expérimentations vétérinaires par Mdllgard, professeur de physiologie au

Colleége Royal vétérinaire et agricole de Copenhague. La sanocrysine était associé a de la tuberculine, traitement
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fort populaire a I’époque, bien que non efficace, afin de contrecarrer ce qui posait déja le probléme des sels d’or
et ce que Mollgard appelait « Sanocrysin shock » : néphrite aigué, troubles digestifs (nausées, vomissements,
diarrhées), hépatite aigu€. Son utilisation s’est rapidement diffusée en Europe et aux USA a la suite des études
danoises sur des patients atteints de tuberculose, avec intérét et enthousiasme. Plusieurs études, dont, semble-t-il,
I’une des premiéres études controlées randomisées de 1’histoire de la médecine, mené par Amberson, McMahon
et Pinner ont prouvé son inefficacité et méme sa grande dangerosité. Son utilisation s’est malheureusement

prolongée jusqu’a la fin de la 2°™ guerre mondiale.

1.3. Collapsothérapie 3837

388

Figure 101 : Appareil de Kiiss, servant a réaliser les pneumothorax thérapeutiques
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Elle désigne la technique consistant a traiter les Iésions tuberculeuses cavitaires évolutives par leur affaissement.
L’anaérobiose rapide ainsi provoquée devait faciliter la guérison du patient. Qu’un pneumothorax puisse arréter
I’évolution défavorable de la tuberculose fut suggéré la premicre fois dans la littérature scientifique par Edmond
Claude Bourru en 1770, libraire de la Faculté de Médecine de Paris. L’idée fut redécouverte en 1822 par le
chirurgien et physiologue anglais James Carson, qui remarqua, dans des expériences chez le lapin, que la
réalisation artificielle d’un pneumothorax était compatible avec la vie. Malheureusement pour lui, sa réalisation
chez 2 patients tuberculeux fut un échec, du fait d’adhérences pleurales, et la technique tomba dans 1’oubli. En
France, le médecin Claude Potain et son interne, Emile Toussaint, décrivait, en 1881, I’effet bénéfique sur la
tuberculose pulmonaire de la survenue spontanée de pneumothorax de 24 patients, mais sans évoquer qu’un
pneumothorax iatrogeéne puisse étre un traitement. Des travaux similaires furent par la suite publiés par Herard et
Meusnier, en 1881. Enfin, Carlo Forlanini, médecin italien, en 1888, se basant sur les travaux frangais, proposa
le pneumothorax artificiel comme thérapie antituberculeuse et congut, avec 1’aide de son frére Enrico Forlanini,
grand ingénieur de son époque, I’appareil qui est maintenant exposé au musée de 1’histoire de la médecine a
Pavie.

Il existe plusieurs fagons de réaliser une collapsothérapie. La plus répandue est le pneumothorax artificiel. Elle
nécessitait 2 instruments, un insufflateur, qui était en régle générale un appareil de Kiiss, inventé par Georges
Kiiss, un médecin alsacien, et un appareil de ponction. L’embolie gazeuse, rare, ¢tait la complication la plus
redoutée. Les autres complications comprenaient 1’insuffisance respiratoire, 1’atélectasie compléte du poumon, et
les épanchements pleuraux. Ces épanchements pleuraux, présents dans 60 a 70 % des cas, pouvaient étre
réactionnels a la procédure, ou bien purulents par inoculation directe, voire étre de véritables empyémes
tuberculeux, par rupture d’une caverne dans la plévre. Les patients étaient ensuite suivis et le pneumothorax
entretenu, en fonction de la clinique et du cliché standard. Survenaient souvent des brides pleuropulmonaires qui
étaient sectionnées. Au bout de 2 a 3 ans, si le succes espéré était au rendez-vous, le médecin laissait alors le
poumon revenir a la paroi. S’en suivait bien souvent une symphyse pleurale calcifiée voire des poches pleurales.
Toutes les techniques de pneumothorax étaient trés douloureuses.

D’autres techniques ont ét¢ développées dans I’histoire de la médecine : le pneumopéritoine, destiné aux
lésions des lobes inférieurs, notamment celle touchant le lobe de Nelson, I’alcoolisation du phrénique, qui
cherchait une paralysie transitoire (bien souvent définitive) diaphragmatique. Enfin, dans les cas d’échec, le
médecin pouvait proposer un pneumothorax extrapleural, développé par le chirurgien frangais Théodore

Tuffier a la fin du 19¥™ sicle, ou de I’air était insufflé entre la paroi thoracique et la plévre. Ce pneumothorax
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extrapleural était entretenu chaque semaine. Pour améliorer I’efficacité de la technique, divers liquides pouvait
étre injectés dans la plevre. Le but était double : entretenir le pneumothorax, et engendrer une réaction
inflammatoire locorégionale. L’expérience était généralement malheureuse mais, devant le pronostic vital du
patient étant en jeu, la fin justifiait les moyens employés.

La thoracoplastie ¢tait la seule technique garantissant un affaissement définitif des 1ésions. Elle pouvait étre
totale unilatérale pour les Iésions étendues ou les Iésions pleuropulmonaires fistulisées productives, ou partielle,
pour les Iésions unilatérales, en général aprés échec du pneumothorax médical. La thoracoplastie était
irréversible, plusieurs interventions étaient souvent nécessaires et elle causait une déformation thoracique
disgracieuse. Le plombage consiste a remplir la cavité créée pour affaisser les Iésions tuberculeuses par divers
objets solides, afin de maintenir I’affaissement. Le plus souvent, des billes d’acryliques étaient employées. Elle
¢tait indiquée pour les lésions tuberculeuses apicales de diamétre inférieur a 4 cm, situés au niveau ou au-dessus
du 1¢" espace intercostal. Le plombage était applicable pour les 1ésions bilatérales.

Ces techniques avaient pour but de « sauver » le patient, notamment chez les patients hémoptoiques. Jusque dans
les années 1930, le pneumothorax était le traitement de base de la tuberculose. La forme extrapleurale était
réservée aux échecs techniques. La thoracoplastie était indiquée en cas d’échec du pneumothorax intrapleural et

extrapleural. La phrénectomie avait une place variable.

2. Chimiothérapie

2.1. Histoire %

Le développement de médicaments efficaces contre le bacille de Koch date des années 1940, plus exactement de
1944 avec la découverte de la streptomycine (SM) par I’équipe de Waksman. L’efficacité de la SM a été
démontré par ’équipe de Feldman sur des modéles animaux 3%°. La méme année, était synthétisé I’acide para
amino salicylique ou PAS par le suédois Jorgen Lehman *°!. Leur effet est modéré et leurs effets indésirables
importants. De plus, leur utilisation en monothérapie était associée a la sélection de résistances. L’association de
la SM avec le PAS montrait de meilleurs résultats avec une stérilisation des prélévements par rapport a la SM
seule 32, Cette étude, pionniére dans le traitement moderne de la tuberculose, fonde le principe de la
multithérapie. La découverte de I’isoniazide (INH) a été 1’un des tournants majeurs du traitement de la TB.
Synthétisé pour la premiére fois en 1912 par des étudiants tcheques, son activité antituberculeuse ne fut

découverte qu’en 1951, conjointement par une équipe américaine et une équipe allemande. 11 était beaucoup plus
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efficace que les 2 molécules précédentes et était mieux toléré. Initialement utilisé en monothérapie également, ce
fut un échec. C’est ainsi que des associations ont été étudiés 3%, menant a I’association triple INH, PAS pour 18 a

24 mois avec de la SM en intramusculaire les 6 premiers mois 3%

. L’éthambutol a été développé en 1961 et s’est
révélé efficace sur les souches résistantes a la SM et a I’INH **. Son association avec I'INH et la SM s’est avéré
efficace et bienvenue, tant le PAS posait des problémes de tolérance 3%, La rifampicine a été découverte en 1966
en Italie, & partir d’études des métabolites antibiotiques de Nocardia mediterranei **’. Combiné a I'INH et a
I’EMB, il permetait de réduire la durée de traitement a 9 mois 3%. Le pyrazinamide (PZA) a été synthétisé pour
la premiére fois en 1936, par 3 chimistes allemands, Dalmer, Walter et Firma **°. Son activité antituberculeuse
était basée sur I’observation que le nicotinamide était efficace contre Mycobacterium tuberculosis. La recherche
d’analogues du nicotinamide a permis de découvrir le PZA. Son utilisation dans des modéles animaux fut
satisfaisante. La molécule, telle qu’elle est employé actuellement, a été synthétisée par Kushner en 1952 4. Sa
place dans la thérapie antituberculeuse fut difficile a trouver, principalement du fait d’une intolérance hépatique
a doses ¢levées, il était surtout utilisé pour les tuberculoses a souche résistante a I’INH ou a ’EMB. Son action,
principalement stérilisatrice 4!, a permis de réduire le traitement standard de 9 & 6 mois aprés une étude
randomisée menée en Afrique de I’Est, avec des doses moins toxiques, de I’ordre de 1,5 a 2g par jour *?, schéma
thérapeutique encore actuellement employé. D’autres molécules, moins importantes, ont été développés,
principalement pour la prise en charge des souches résistantes, comme la cyclosérine **, I’éthionamide **, la

405

kanamycine * et la capréomycine *%°.

2.2. Rationnel de la multithérapie

Tout schéma thérapeutique antituberculeux repose sur 2 considérations bactériologiques : la nécessité d’une
multithérapie afin de prévenir I’émergence des bacilles résistants, et la nécessité d’un traitement prolongé afin de
prévenir le risque de rechute. Cela s’applique aussi bien aux tuberculoses a bacilles sensibles qu’a celles a
bacilles résistants, peu importe la localisation. Le nombre de médicaments et la durée de traitement dépendent de

I’efficacité du médicament vis-a-vis de Mycobacterium tuberculosis.

Figure 102 : bases microbiologiques du schéma antituberculeux. D’apreés le cours du Pr Veziris « Bases microbiologiques du
traitement antituberculeux ».
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2.2.1. Prévenir la résistance

La survenue de mutations spontanées survient au cours des divisions bacillaires, de manicre aléatoire. La
probabilité de survenue de ces mutations dépend du nombre de divisions cellulaires et ainsi indirectement de la
charge bacillaire en un lieu déterminé. La pression médicamenteuse sélectionne les bacilles résistants aux
antibiotiques. Chaque région de I’ADN de Mycobacterium tuberculosis a une probabilité de mutation différente.
De ce fait, le bacille a un taux de mutation variable en fonction de I’antibiotique en question, qui cible un
¢lément codé par un géne donné. Il est estimé que le taux de mutation pour un antituberculeux de 1%° ligne varie
entre 1 pour 10°-10% division cellulaire. Ces mutations étant indépendantes entre elles, la probabilité de survenue
de résistance a 2 antituberculeux est additionnée. Ainsi, il faudrait 10'2 a 10'* bacilles pour qu’apparaisse des
mutations lors d’un traitement par isoniazide et rifampicine, charge bacillaire considérée comme incompatible
avec la survie d’un organisme vivant. De ce fait, si Mycobacterium tuberculosis est sensible, la prescription de 2
antituberculeux fortement actifs peut guérir pratiquement toutes les tuberculoses a bacilles sensibles. Néanmoins,
circulent un certain nombre de souches monorésistantes, a 1’isoniazide principalement. Par ailleurs, certains
antituberculeux ont une efficacité thérapeutique beaucoup plus faible que ’isoniazide et la rifampicine. Enfin la
pénétration tissulaire des antibiotiques n'est pas uniforme et leur activité en fonction du pH du milieu.

C’est pourquoi il est recommandé de prescrire un schéma comprenant au minimum 4 antituberculeux efficaces
présumés ou confirmés. En cas de disponibilité de la sensibilité aux antituberculeux, un schéma comprenant

I’isoniazide, la rifampicine et le pyrazinamide est suffisant pour traiter une tuberculose.
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Figure 103 : schéma expliquant comment peut survenir I’émergence d’un clone résistant a la rifampicine. D’apres le cours du
Pr Veziris « Bases microbiologiques du traitement antituberculeux ».
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2.2.2. Prévenir la rechute

Un traitement prolongé permet de réduire le risque de rechute a son minimum. Ce concept repose sur la
compréhension des différentes phases métaboliques de Mycobacterium tuberculosis. En effet, il existe des
bacilles métaboliquement actifs, qui sont responsables des symptomes, et des bacilles métaboliquement peu
actifs voir inactifs, appelés quiescents, qui sont responsables de la rechute. Les bacilles quiescents sont en faible
nombre, se répliquent trés lentement, et sont les bacilles immunomodulateurs. Ils ont peu, si ce n’est pas, de role
dans la présentation clinique. Il est dit que les antituberculeux actifs sur les bacilles métaboliquement actifs sont
« bactéricides » tandis que les antituberculeux actifs sur les bacilles métaboliquement peu actifs voir inactifs sont
« stérilisateurs ». Ainsi, a la phase initiale du traitement, ce qui améliore le patient, c’est I’efficacité des
antituberculeux bactéricides sur ces bacilles métaboliquement actifs. Les bacilles quiescents, peu sensibles aux
antituberculeux bactéricides, sont touchés ensuite par les antituberculeux stérilisateurs, afin de réduire le risque

de rechute. Ainsi, en 1’absence d’un antituberculeux stérilisateur, il est nécessaire de maintenir un
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antituberculeux bactéricide pour une durée trés longue afin de les détruire pendant la phase réplicative. Les

antituberculeux stérilisateurs permettent également de réduire la durée du traitement.

2.2.3. Construire un schéma thérapeutique antituberculeux

La construction d’un schéma thérapeutique doit reposer sur 1’association de plusieurs antituberculeux a 1’activité
a la fois bactéricide et stérilisateur. Plus 1’antituberculeux est considéré efficace, plus il est important dans un
schéma thérapeutique. On définit ainsi, en fonction de I’efficacité, des antituberculeux clés « core drugs » et des
antituberculeux chaperons « companion drugs ». Dans un schéma a 4 antituberculeux, il faut 2 antituberculeux
clés avec un antituberculeux a activité bactéricide et un antituberculeux a activité stérilisatrice. Pour les schémas
a 5 antituberculeux des tuberculoses a bacilles multirésistants, il faut 4 antituberculeux clés dont 2 a activité
bactéricide et 2 a activité stérilisatrice. Les autres antituberculeux chaperons ont pour but de couvrir une
éventuelle résistance a un antituberculeux clé et ne sont généralement utiles qu’a la phase initiale du traitement.
Les antituberculeux stérilisateurs doivent étre administrés tout le long du traitement, sauf le pyrazinamide, dont
la poursuite aprés 2 mois de traitement n’a montré aucun bénéfice.

Tableau 18 : antituberculeux bactéricides et stérilisateurs, par ordre décroissant*’’.

Antituberculeux bactéricides Antituberculeux stérilisateurs
Isoniazide Rifampicine
Rifampicine Pyrazinamide
Fluoroquinolones Fluoroquinolones
Aminosides et associés Linézolide
Linézolide Bédaquiline
Bédaquiline Délamanide
Délamanide Clofazimine
Carbapéneémes
Ethionamide
Pyrazinamide

Enfin, un schéma antituberculeux comporte une phase dite d’attaque et une phase dite d’entretien. La phase
d’attaque permet d’¢éliminer un grand nombre de bacille. C’est durant cette phase que la charge bacillaire est la
plus forte et, donc, le risque de mutation de résistance le plus important. De ce fait, ¢’est durant cette phase que
les antituberculeux chaperons sont prescrits afin de couvrir une éventuelle résistance a un des antituberculeux
majeurs. L’indicateur communément admis afin de déterminer la fin de la phase d’attaque est la négativation des

préléevements microbiologiques. Il est facilement compréhensible, a la lumiére de tout cela, que la phase
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d’attaque peut étre amenée a étre prolongée en cas de persistance d’une culture positive des expectorations,
situation survenant en cas de trés forte charge bacillaire principalement. La phase d’entretien fait suite a la phase
d’attaque et s’occupe des bacilles quiescents. 2 antituberculeux s’ils sont trés efficaces, 3 a 4 s’ils le sont moins,
sont nécessaires.

Nous détaillons dans cette thése la conformité des traitements prescrits dans le Bas-Rhin et les écarts observés.
2.3. Les antituberculeux de premiére ligne
2.3.1. Pyrazinamide

Figure 104 : structure moléculaire du pyrazinamide
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1l s’agit d’une prodrogue, métabolisée par la pyrazinamidase codé par le géne pncA, produisant I’acide
pyrazinoique. Le mode d’action n’est pas tout a fait connu et fait I’objet de plusieurs hypothéses. L’une d’entre
elles est I’accumulation d’hydroxyde d’acide pyrazinoique dans le cytoplasme par un efflux défaillant, menant a
des dommages cellulaires et a la mort du bacille **°. L’une des autres hypothéses impliquerait I’inhibition de la
protéine ribosomale S1, empéchant ainsi la trans-translation “®®. Le PZA est actif uniquement contre
Mycobacterium tuberculosis. Myocobacterium bovis et leprae, par ’absence de production de pyrazinamidase,
sont naturellement résistants.

L’activité antituberculeuse du PZA est significative sur les bacilles dormants, en milieu acide 3%°. Son activité
bactéricide est retardée avec une bactéricidie quasi-inexistante durant les 2 premiers jours. Elle augmente ensuite
progressivement dans les 2 premicres semaines, sans grande vigueur toutefois 40410,

La CMI du PZA pour MTB est de 6-50 pg/L a pH 5,5 3%°. Elle s’éléve a plus de 2000 pg/ml en milieu non acide.

La valeur du pH est cruciale dans ’activité¢ du PZA, comme le montre 1’étude de Salfinger et coll avec, en effet,
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une CMI de 50 pg/L a pH 5,5, une CMI de 100 pg/L a pH 5,8 et une CMI de 200 pg/L a pH 5,95 #!!. D’autres
facteurs joueraient sur I’activité du PZA, comme le manque d’oxygéne dans le milieu 4'2,

La mutation du géne pncA ou de son promoteur est a 1’origine de la quasi-majorité de la résistance des souches
de Mycobacterium tuberculosis au PZA #'3#1°. Cependant, certaines souches résistantes au PZA ne présentant

pas de mutation du géne-promoteur pncA ont été décrites*!”

, pouvant étre dues, soit a des faux négatifs, soit a la
mutation d’un géne régulateur du complexe pncA, soit a la mutation du géne rpsA %%, plutot associé a une
résistance de bas niveau. Un autre géne, panD, a également été impliqué dans la genése de mutants résistants 4!8,
Le taux de mutation semble survenir a une fréquence de 1 pour 107 #°, La détermination de la sensibilité de
bacilles au PZA est de fiabilité incertaine (cf. chapitre antibiogramme) *2%42!,

La biodisponibilité est excellente. Sa liaison aux protéines est de 10-20 %. Il est métabolisé au niveau hépatique.
Sa demi-vie est de 9h en moyenne. Il est éliminé sous forme active par le rein. C'est pourquoi nous avons
souligné 'adaptation du traitement nécessaire en cas d'insuffisance rénale dans la série de nos patients. Il diffuse
dans I’ensemble des tissus de maniére satisfaisante, notamment au niveau des méninges.

Le principal effet secondaire est I’hépatite. Elle est dose-dépendante et peut survenir n’importe quand au cours
du traitement. Les autres effets secondaires sont gastro-intestinaux (nausées, vomissements, anorexie) et
I’augmentation de 1’acide urique sérique, par blocage rénal de son élimination. Elle est le plus souvent
asymptomatique, mais des polyarthralgies peuvent survenir, d’évolution favorable a I’arrét du traitement.

Son utilisation est associée a un taux de rechute diminué, passant de 22 % a 8 % quand associé¢ a I'INH et a la
SM *3, Son utilisation au-dela de 2 mois n’est pas recommandée car il n’y a pas d’effet stérilisateur
supplémentaire, probablement parce que 1’acidité, indispensable a I’activité du PZA, décroit au fur et a mesure

de la thérapie.

2.3.2. Isoniazide

Figure 105 : structure moléculaire de l'isoniazide
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L’isoniazide ou INH (isonicotinic acid hydrazide) est une prodrogue activée par la catalase-peroxidase katG. Il
inhibe I’enzyme inhA, impliquée dans la synthése de 1’acide mycolique.

La CMI seuil d’une souche sensible est de 0,025 pg/ml #?2. Son activité est essentiellement bactéricide, contre les
bacilles se divisant rapidement. L’effet bactéricide est maximal durant les 2 premiers jours, avec un EBA
maximal de 0,7. L’activité de I’INH devient ensuite plutdt bactériostatique. L’EBA varie de 0,1 pour une
posologie de 18 mg d’isoniazide a 0,72 pour 300 mg. Une posologie de 600 mg n’était pas associée a un EBA
plus élevé 423, Cet effet s’estompe ensuite rapidement au cours du temps, avec un EBA au 14%™ jour de 0,113-
0,192 409,

La mutation de ces 2 enzymes est responsable de la résistance de la souche a I’'INH et a I’éthionamide. La
mutation du géne inhA est associée a une résistance de bas niveau, tandis que la mutation du géne katG est
associée a une résistance de haut niveau. D’autres génes mutés peuvent également étre a 1’origine de résistance,
comme les génes ahpC (alkyl hydroperoxide reductase), kasA et ndh 424,

425 oula

La biodisponibilité de I’'INH est excellente. Elle est diminuée en cas de prise alimentaire concomitante
prise d’antiacides **, on précise donc au patient de la prendre a jeun, soit 1h avant ou 2h aprés une prise
alimentaire. Il est métabolisé au niveau hépatique, acétylé en N-acetylisoniazid, puis transformé en acide
isonicotinique et monoacétylhydrazide. L’enzyme N-acétylisoniazid est aussi présente au niveau de 1’intestin
gréle. La demi-vie sérique de I’'INH dépend de la vitesse de son inactivation par acétylation. Le taux
d’acétylation est variable selon les individus. Ce polymorphisme est récessif, déterminé par 2 alléles : les
acétyleurs lents sont homozygotes pour 1’allele récessif, les acétyleurs rapides sont soit homozygote ou bien
hétérozygote avec un alléle dominant 4?7 . On distingue les acétyleurs lents et les acétyleurs rapides. Les patients
asiatiques auraient des profils « acétyleurs rapides » dans 85 % des cas. A I’inverse, les patients caucasiens et
noirs seraient acétyleurs lents dans 50 % des cas. Chez les acétyleurs rapides, la demi-vie est de 60-90 minutes.

Chez les acétyleurs lents, elle est de 120-280 minutes 48

. L’acétylation peut étre ralentie en cas d’insuffisance
hépatique et d’administration simultanée d’acide para-amino-salicylique. La distribution tissulaire de I’'INH est
excellente, notamment dans le LCR #?°. La liaison aux protéines plasmatiques est de ’ordre de 15 420 %. La
posologie recommandée pour 1’adulte est de 5 mg/kg, celle chez I’enfant est de 10 mg/kg. Avec cette posologie,
le pic de concentration sérique, obtenu 1 a 2 h aprés prise médicamenteuse, est de 2,5 a 5 mg/L. L’¢limination est

rénale, aprés conjugaison de ’acide isonicotinique a la glycine #3°.

Les principaux effets secondaires sont hépatiques, neurologiques (neuropathie périphérique), hématologiques
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(agranulocytose, anémie, thrombopénie et ¢osinophilie), digestifs (nausées, vomissements, douleurs
épigastriques) et endocrinologiques (carence en vitamine PP, pellagre, hyperglycémie, gynécomastie). Des
manifestations d’hypersensiblité ont également été rapportées. La toxicité hépatique est provoquée par les
métabolites de I’INH. Histologiquement, elle correspond a une nécrose et a une stéatose hépatocellulaire. Elle est
actuellement expliquée par induction de I’apoptose par majoration du stress oxydatif.

Les interactions médicamenteuses sont rares. Elle induit une augmentation du taux sérique de certains
médicaments, comme la phénytoine et la carbamazépine, la warfarine.

En France, I’isoniazide est disponible sous forme de comprimé ou en intraveineux. En comprimé, les posologies

de 50 mg et 150 mg sont disponibles. Dans la forme combinée, une gélule comprend 150 mg.

2.3.3. Ethambutol

Figure 106 : structure moléculaire de I'¢thambutol
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L’éthambutol (EMB) ou 2,2’ethylenediiminodi-1-butanol inhibe I’arabinosyl transferase. Cet enzyme est
impliqué dans la synthése de la paroi mycobactérienne #*!. Il semble que les éléments de paroi concernés par
I’EMB soit le lipoarabinomannane et I’arabinogalactane. EMB a une activité principalement bactériostatique. La
CMI varie de 0,5 a 2 mg/L. La résistance des souches de Mycobacterium tuberculosis a EMB est associée aux
mutations des génes embA et embB. La mutation la plus fréquente est celle en Met306 du géne embB, remplacé

432 Ces mutations sont associées a une augmentation de la CMI de 10 a 50

par isoleucine, leucine ou valine
pg/L. Une minorité des souches résistantes a ’EMB ne présentent pas de mutation du géne emb. L’éthambutol
est un médicament « compagnon », employé en cas de suspicion de résistance a une des 3 molécules clés. La

biodisponibilité n’est pas affecté par la prise alimentaire *33. La posologie recommandée est de 20 mg/kg par

jour. Il peut étre administré par voie orale, intraveineuse ou par voie intra musculaire. La biodisponibilité est
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bonne, de I’ordre de 75-80 %. Le pic sérique est de 3-5 mg/L aprés la prise orale. Elle est un peu différente en
cas d’administration intraveineuse : elle est de 11,5 mg/L mais il redescend rapidement a 2 mg/L 2 heures plus
tard. La demi-vie sérique est de 6-8 heures. EMB diffuse dans tout I’organisme. La concentration dans le LCR
est cependant faible, tout au plus 10 a 20 % de la concentration sérique, méme quand les méninges sont
inflammées. L’élimination est urinaire pour 60 % de la dose administrée, d’ou la nécessité de réduire la dose en
cas d’insuffisance rénale. Le reste est éliminé par les selles. Le principal effet secondaire de 1’éthambutol est la
névrite optique rétrobulbaire (NORB). Sa prévalence, dans les différentes séries publiées, est de 1-2 % pour la
posologie recommandée par ’'OMS #*#43¢_ Elle peut survenir rapidement, au cours du 1 mois. Le principal
symptome est une perte de vision centrale, de survenue progressive et bilatérale. Une vision floue, des difficultés
a lire ou a distinguer les couleurs sont également des signes suspects. Elle est suspectée devant une baisse de
I’acuité visuelle bilatérale et symétrique et une dyschromatopsie d’axe classiquement rouge-vert. Le champ
visuel montre un scotome central ou cecocentral. Le nerf optique est de morphologie normale initialement. Une
papille du nerf optique pale, témoignant d’une atrophie papillaire, est de mauvais pronostic. Il n’y a pas de
traitement spécifique de la névrite optique rétrobulbaire, autre que I’arrét de traitement. La prévention est donc
indispensable. Elle passe par une éducation thérapeutique du patient sur les signaux d’alarme, une consultation
ophtalmologique systématique a I’initiation du traitement et mensuelle, ainsi qu’une consultation devant tout
symptome évocateur. Certaines études ont montré que la névrite optique rétro bulbaire induite par 1I’éthambutol
est associée a une carence en certains oligo-éléments, principalement zinc et cuivre . Il semblerait que les
patients ayant un taux sérique bas de cuivre et de zinc avait un plus haut risque de développement de NORB 3%,
Une supplémentation en zinc et en cuivre a été proposée pour diminuer le risque de NORB, mais cette mesure
est controversée, et n’est pas indiquée en pratique courante. Les autres effets secondaires rencontrés avec EMB
sont une hépatite cytolytique, le prurit, les arthralgies, des douleurs abdominales, une asthénie, des céphalées,

une confusion voir des hallucinations.

2.3.4. Rifampicine

Figure 107 : structure moléculaire de la rifampicine
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C’est un dérivé semi-synthétique d’un antibiotique macrocyclique complexe, la rifamycine B. Il est obtenu a
partir de la fermentation de Streptomyces mediterranei. Les molécules obtenues consistent en 5 substances, les
rifamycines A-E. Leur nom, d’ailleurs, comme I’explique Sensi **7, vient d’un film francais de 1955 réalisé par
Jules Dassin, « Du rififi chez les hommes ». La rifampicine a été développé en 1965, dans le but de trouver une
rifamycine pouvant étre prise par voie orale > Elle a été approuvée par la Food and Drug Agency en 1971,
dans le traitement de la tuberculose, se fondant sur de nombreuses études thérapeutiques 4!,

La rifampicine inhibe I’ARN polymérase bactérienne. L’effet bactéricide de la rifampicine a été étudié¢ dans
plusieurs études **. Son effet bactéricide est moindre que I’INH, mais il est plus durable dans le temps. Une
souche de Mycobacterium tuberculosis est considérée comme sensible lorsque la CMI est < 0,4 mg/L sur milieu
gélosé et <40 mg/L sur milieu de Lowenstein-Jensen.

La biodisponibilité de la rifampicine est excellente sur estomac vide avec un pic sérique atteint au bout de 2
heures. Elle est diminuée en cas de prise alimentaire associée, et le pic sérique décalée dans le temps, en
moyenne 3 h aprés absorption “*#4, Elle est métabolisée au niveau hépatique en désacétyl-rifampicine, qui est
un métabolite actif. L’¢limination de la rifampicine est principalement biliaire, sous forme du métabolite actif
desacetyl. L’insuffisance hépatique est donc associée a un taux sérique en rifampicine augmenté. L’élimination
de la rifampicine est dose-dépendant dans un premier temps, probablement par un mécanisme de saturation du
métabolisme. La demi-vie est d’environ 2,5 h aprés 300 mg, de 3-4 h aprés 600 mg. La rifampicine ayant un
effet inducteur sur son propre métabolisme, aprés une administration quotidienne répétée pendant quelques jours,
la demi-vie diminue a 1-2 h pour 600 mg/jour. L’¢élimination urinaire varie de 5 a 20 % sous forme désacétylée,
et la fraction urinaire diminue avec le temps, probablement avec I’induction enzymatique *“*°. Environ 85 % de la

rifampicine sérique est liée aux protéines plasmatiques. En raison de sa liposolubilité, il pénétre aisément les
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membranes cellulaires et induit la mort des bacilles intracellulaires. La diffusion de la rifampicine au niveau
méningée est satisfaisante, indépendamment de I’inflammation méningée 46447,

La rifampicine est un inducteur puissant du cytochrome P450 présent a la fois au niveau hépatique et au niveau
intestinal #¥44, ce qui diminue le taux sérique des substrats du CYP3A4. Les études ont montré une diminution

du taux sérique de certains analgésiques dont la morphine 4!

et le paracétamol, certains antidiabétiques oraux,
certains antiépileptiques, certains anti-infectieux, des médicaments a visée cardiovasculaire dont les antivitamine
K %2, la prednisolone et la contraception oestro-progestative 43,

La rifampicine serait associé a un taux d’effets secondaires de 22-26 % pour le traitement des infections

tuberculeuses latentes*>* 43¢

, prévalence importante par rapport a la pratique quotidienne, et de 1,7-3,3 % dans le
traitement de la tuberculose-maladie**’*%. Les effets secondaires les plus fréquents sont hépatiques, cutanés et
les réactions d’hypersensibilité.

- Auniveau hépatique, une élévation de la bilirubine sérique survient dans les premiers jours de
traitement et se normalise dans les 2 semaines. La perturbation du bilan hépatique survient
généralement au début de la prise en charge.

- Auniveau cutané, les manifestations sont un érythéme de la face et du cou (bouffée vasomotrice),
parfois prurigineux, une urticaire, des 1ésions maculopapuleuses, un pemphigus, une porphyrie cutanée
tardive et des lésions acnéiformes papulaires chroniques, une alopécie areata **°.

- Des atteintes conjonctivales ont également été décrites. Les réactions immuno-allergiques, comprenant
une éruption cutanée, de la fiévre, des adénopathies, une hépatosplénomégalie ont été décrits.

- Parmi les effets hématologiques, la thrombopénie est I’anomalie la plus fréquente. L’anémie
hémolytique peut également étre rencontrée 460,

- Les autres effets indésirables possibles sont gastro-intestinaux (perte d’appétit, nausées, vomissements,
diarrhées, douleurs abdominales), un syndrome pseudo-grippal. L’insuffisance rénale liée a la
rifampicine peut étre secondaire a une nécrose tubulaire aigué, une glomérulonéphrite rapidement
progressive par dépdts de complexes immuns, une néphrite interstitielle aigué +>°.

La majorité des mutations responsables de la résistance a la rifampicine a lieu dans le géne rpoB, qui code pour
la sous-unité B de I’ARN polymérase. Une seule mutation du géne engendre la résistance, par modification du
site actif de I’enzyme #°!. C’est d’ailleurs le mécanisme le plus fréquent avec les acides aminés 521, 526, 531 et

533 %2, La modification de 1’acide aminé 526 et 531 est généralement associé a un haut niveau de résistance,

tandis que le bas niveau de résistance est associé a la mutation des acides aminés 514 ou 533. La mutation du
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geéne rpoB dans la résistance d’une souche a la rifampicine, selon les études, est de 1’ordre de 71-100 %. D’autres
mutations peuvent étre a I’origine de la résistance, dans les génes rpoA ou rpoC par exemple. Les mutations du
geéne rpoB surviennent quasi-exclusivement dans une région de 81 paires de bases, au niveau des acides aminés
507-533, appelée Rifampicin Resistant Determinant Region ou RRDR. Les mutations peuvent étre uniques ou
bien multiples “®*. Ces mutations sont associées a une élévation de la CMI > 50 pg/ml et certaines associations
de mutations seraient associées a des CMI plus importantes. D’ailleurs, la PCR automatisée GenXpert ne détecte
les mutations du géne rpoB qu’uniquement au niveau de cette région. Des mutations de génes autres que rpoB,

comme rpoC et rpoA, peuvent aussi étre responsable de résistance *%.

2.4. Les antibiotiques de seconde intention

1Is sont utilisés en cas de bacilles résistants ou d’intolérance aux antituberculeux de 1% ligne.

2.4.1. Fluoroquinolones

2.4.1.1.1. Généralités

Les fluoroquinolones (FQ) sont une classe d’antibiotiques qui dérivent de 1’acide nalidixique. Ils agissent en
inhibant la topo-isomérase de type Il et de type IV, empéchant I’enroulement de I’ADN, et I’ADN gyrase. La

conséquence est une inhibition de la réplication de I’ADN, a la phase S. Son activité est bactéricide.

2.4.1.1.2.  Quinolones et tuberculose

Les mycobactéries ne disposent pas de topo-isomérase de type IV. Ainsi, 'ADN gyrase est la seule cible des FQ
chez Mycobacterium tuberculosis. La structure de I'ADN gyrase comprend 2 sous-unités GyrA catalytiques et
GyrB ATPasiques. La pénétration des FQ a I'intérieur du bacille se fait par diffusion passive. L'étude in vitro des
fluoroquinolones sur les souches de Mycobacterium tuberculosis montre que la 1évofloxacine et la moxifloxacine
ont une activité supérieure a la ciprofloxacine et a 1’ofloxacine 4%,

Les FQ ont une bonne activité bactéricide. L'EBA de la moxifloxacine est proche de celui de I'INH 466467,

L'activité stérilisatrice est, cependant, faible. Les différents essais thérapeutiques réalisées avec des FQ montrent

un taux de conversion des expectorations nettement plus intéressant qu'avec 'INH, mais un taux de rechute,
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d'échec et de mortalité équivalent *°347°, La pénétration de la moxifloxacine et de la lévofloxacine dans les

471,472

cavités pulmonaires est excellente , mais moins au niveau du caséum nécrotique. Les données sont

contradictoires quant a I’avantage d’une FQ sur 1’autre avec, d’un cdté, une supériorité in vitro supposée de la

moxifloxacine sur la 1évofloxacine 7

et, de ’autre, une efficacité similaire de la I1évofloxacine a 750 mg/jour sur
le taux de conversion des prélévements a 3 mois “°. Actuellement, I’'OMS préfére la 1évofloxacine a la

moxifloxacine, en raison de son meilleur profil de tolérance *.

2.4.1.1.2.1. Résistance

Une souche de Mycobacterium tuberculosis est considérée comme résistante lorsque la CMI de la
fluoroquinolone est supérieure a 2 mg/L. En réalité, il existe différents niveaux de résistance. La moxifloxacine
est bactéricide contre les souches a faible niveau de résistance (CMI = 0,5 mg/L), bactériostatique contre les
souches de résistance intermédiaire (CMI = 2 mg/L), mais non active contre les souches a haut niveau de
résistance (CMI = 4 mg/L) dans un modéle murin ™, La fréquence de mutation in vitro est de l'ordre de 10"-6 &
10”-8/division. Le mécanisme de résistance le plus fréquent est la mutation du géne gyrA, dans une région
appelée QRDR (quinolone resistance determining region). Les acides aminés 90 et 94 sont les positions les plus
souvent mutées. Les mutations les plus fréquentes sont : 90 (A90V), 91 (S91P), 94 (D94G, D94A, D94Y, D94N
and D94H). Le niveau de résistance est variable selon I'acide aminé muté, ainsi que du nombre de mutation. Bien
que la majorité des mutations surviennent sur ces positions, 45 % des souches résistantes aux FQ d'une série ne
possédaient pas d'altération de ces acides aminés *’°. Par ailleurs, la corrélation entre la présence d'une mutation
et la CMI n'est pas linéaire si I'on en croit les études, avec, en présence de mutation en position 90 et 94, des
CMI de 2 mg/L dans des études sud-africaines a jusque 16 mg/L dans des études asiatiques. La plupart des
fluoroquinolones (FQ) nécessitent uniquement la mutation du géne gyrA. Les FQ hautement actives nécessitent a
la fois la mutation des génes gyrA et gyrB. D'autres mécanismes de résistance existent : efflux major¢,
diminution de I'accumulation intracellulaire. En général, les souches hautement résistantes aux FQ sont associées
a la présence de > 2 mutations dans le géne gyrA ou une mutation dans le géne gyrA et gyrB 476,

Les mutations acquises surviennent principalement au cours de traitement mal réalisés. La survenue d'une
résistance aux fluoroquinolones au cours du traitement d'une tuberculose MDR a été estimé a 11,2 %

477 Généralement, la résistance a une FQ engendre la résistance aux autres FQ. La prise de FQ dans le mois

précédant le diagnostic de TB a été identifié comme pouvant étre un facteur de risque 4’*47°. L'emploi empirique
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de FQ en empirique pour les infections pulmonaires engendrerait également un retard au diagnostic de l'ordre de
15 jours par rapport a ceux qui n'ont pas été traités par FQ 3. C'est pourquoi devant des prélévements
bactériologiques étonnamment négatifs en présence de 1ésions pulmonaires excavées, on doit s'interroger sur une

prescription de fluoroquinolone récente par inadvertance.

2.4.1.1.2.2. Tolérance

Les FQ employés dans la TB prolongent l'intervalle Qtc, la moxifloxacine en étant plus pourvoyeuse “8!. L'effet
est dose-dépendant et réversible a I'arrét du traitement. Il est d'autant plus important que le patient est traité par
antiarythmiques ou par un médicament allongeant également le Qtc “*2. Les autres effets secondaires sont gastro-
intestinaux (nausées, diarrhées) et neurologiques (céphalées, vertiges, convulsions), des arthralgies, une rupture

tendineuse, une toxidermie et la colite a Clostridium difficile %3,

2.4.1.1.3. Pharmacocinétique
La posologie recommandée jusqu'a peu de la moxifloxacine est de 200 mg 2 fois par jour, elle est actuellement
de 400 mg 1 fois par jour. Cependant, la dose optimale n'est pas clairement définie. Il a ét¢ montré qu’une
posologie de 400 mg de MXF 2 fois par jour était associée a des taux sériques cibles non atteints de 1'ordre
d'environ 40 %, in vitro **4, et in vivo #7748548 C’est tout ’intérét du monitoring sérique, car il faut également
souligner la variation interindividuelle de taux sérique de MXF “¥743% La MXF est métabolisé au niveau
hépatique par 2 enzymes, la glucuronyltransférase et la sulfotransférase. Le taux sérique de MXF est diminué par

489 et par la prise de certains antirétroviraux *°. L’absorption concomitante de

la prise associée de rifamycines
nourriture modifie peu le taux sérique, de sorte qu’il n’y a pas de consigne de jeun pour la prise de la
moxifloxacine #°.

En ce qui concerne la Iévofloxacine, la posologie recommandée est de 1000 mg/jour en cas de poids > 45 kg, et
de 750 mg/jour en cas de poids < 45 kg, des doses inférieures étant associés a un risque majoré d'échec
thérapeutique et de développement de résistance aux FQ #°!. Chez l'enfant, la posologie recommandée est de 7,5
a 10 mg/kg/jour. Des études plus récentes tendraient méme a des doses plus élevées, la concentration sérique
souhaitable n'étant souvent pas atteinte, aussi bien chez le patient adulte que chez le patient pédiatrique **>*%**. La

posologie dépendrait aussi de la CMI de la souche. 80 % des patients recevant 1000 mg/jour de LVF avec des

taux sériques trop bas quand la CMI était de 1 mg/L, alors que, lorsque la CMI était de 0,5 mg/L, 100 % des
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patients avaient des taux sériques satisfaisants. Ce qui indiquerait qu'en cas de CMI > 0,5 mg/L, un dosage de la

LVF est conseillé °. Heureusement, il semblerait que la plupart des souches de MTB aient des CMI < 1 4%,
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2.4.2. Aminosides

2.4.2.1. Généralités

Les aminosides sont des antibiotiques soit naturels, soit hémi-synthétiques, issus de la synthése de composés
antibactériens de 3 espéces d'actinomycétes, Streptomyces, Micromonospora ou Bacillus. 1ls comprennent
l'amikacine, la gentamicine, la kanamycine, la néomycine, la nétilmicine, la streptomycine, la tobramycine, entre
autres. IIs agissent en se liant a la partie 16s de la sous-unité 30s des ribosomes des bactéries, au niveau du site
de décodage, appelé site A, interférant avec la traduction des ARN messagers en protéines. Leur spectre est large,
mais comprend principalement les bactéries Gram négatifs aérobies, les staphylocoques et les bactéries Gram
positifs. Les bactéries anaérobies, Burkholderia, Achromobacter, les streptocoques et les bactéries
intracellulaires sont naturellement résistants aux aminosides. La bactéricidie des aminosides est trés intense
(I'inoculum étant de 0,01 % de I'inoculum initial aprés l'injection), trés rapide, sans effet inoculum et

concentration dépendant.

2.4.2.2. Tuberculose et aminosides

Les aminosides sont des agents employés dans la tuberculose a bacilles multirésistants. Les aminosides employés
sont l'amikacine (AMK) et la kanamycine (KAN), la gentamicine ayant une activité bactériostatique, tandis que
la tobramycine n'est pas active sur MTB *7. AMK et KAN se lient a I'ARN16s de la sous-unité 30s du ribosome,
alors que le mécanisme d'action de CAP n'est pas tout fait compris, mais il impliquerait une inhibition de la
synthése de la phénylalanine 8. L'ARN 16s du ribosome est codée par le géne rrs *°. L'activité de 'amikacine a
été prouvée a partir de modeles animaux et in vitro 3%°. Son intérét a ensuite diminué, notamment suite a 'article
de Allen et coll !, qui ne montrait aucune efficacité de I’amikacine sur des souches résistantes a la kanamycine
et/ou a la capréomycine. La CMI seuil de I'amikacine est de 1 mg/L, celle de la kanamycine et de la
capréomycine de 2,5 mg/L 2. Alors qu'elle est élevée in vitro 33%, la bactéricidie de I'amikacine, reflété par
I'EBA, est faible in vivo, comparée a celle de I’isoniazide notamment, pour des posologies allant jusqu’a 15
mg/kg 3%, celle de la streptomycine également 430, L'activité stérilisatrice des aminosides est considéré comme
faible, voire trés faible %7 mais des études plus récentes ont montré le contraire in vitro pour I’amikacine %8

509

également pour la streptomycine % et la capréomycine >'°. Parmi les aminosides, il semble que l'amikacine soit

la plus efficace, si on se base sur les études in vitro, avec une CMI moyenne de 1 mg/L. Elle est de 4 mg/L pour
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la kanamycine et la capréomycine %511,

2.4.2.3. Résistance

Dans la tuberculose, la modification de la cible est le principal mécanisme de résistance °'?

. Les positions 1401,
1402 et 1484 sont les plus fréquemment atteintes, particulierement la position 1401, avec la substitution de A en
G. A1401G induit une résistance de haut niveau a AMK, KAN et une résistance variable a CAP. La mutation
C1402T induit une résistance de haut niveau a la capréomycine, sans impacter 1’amikacine et la kanamycine.
G1484T est a I'origine d'une résistance de haut niveau aux 3 aminosides. La mutation du promoteur du géne eis,
qui code pour I'aminoglycoside acétyltransférase, est responsable d'une résistance a KAN et une résistance de
faible niveau a AMK. Les principales mutations sont G10A, C14T, G37T et C12T. En effet, cet enzyme a une
affinité plus forte pour la kanamycine que pour l'amikacine 3313, La mutation du géne tlyA qui code pour une
méthyltransférase pourrait également provoquer une résistance a CAP.

Le diagnostic de résistance par biologie moléculaire montre des résultats variables, avec de bons résultats pour
l'amikacine, la capréomycine avec, respectivement, une sensibilité de 0,826, 0,820 et une spécificité de,
respectivement, 0,995 et 0,973, dans une population chinoise *'#. Les résultats n'étaient pas satisfaisants pour la

kanamycine avec une Se de 0,44 et une Sp de 0,993. Tandis que la Se était de 0,2 pour la kanamycine et de 0,25

pour I'amikacine dans une étude pakistanaise '°.

2.4.2.4. PK/PD

L'absorption entérale est nulle. Seule 1'administration parentérale, intra-musculaire ou intra-veineuse, est
possible. Il s'agit de molécules hydrosolubles. La liaison aux protéines est faible, de I'ordre de 10 4 20 %. Le
volume de distribution est faible, ils diffusent mal dans de nombreux tissus, notamment le tissu osseux, les
muscles striés, le tissu graisseux, et dans les sécrétions bronchiques. La diffusion des aminosides dans le liquide
cérébro-spinal est mauvaise, un peu amélioré en cas de méningite, que ce soit chez l'enfant et I'adulte 3'6-'3,
L'administration d'une perfusion de 7,5 mg/kg chez un sujet sain entraine un pic de 38 pg/ml a la fin de la
perfusion, une perfusion de 15 mg/kg un pic de 77 pg/ml a la fin de la perfusion. La demi-vie est d'environ 2 h.

L'élimination est rénale, sous forme inchangée.

L'utilisation de l'amikacine dans les méningites tuberculeuses fait 'objet de quelques cas cliniques, et concerne
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exclusivement les méningites tuberculeuses a bacilles multi-résistants >!°. Un des cas cliniques utilise notamment

l'injection avec succés intrathécale d'amikacine et de 1évofloxacine chez un adulte de 25 ans HIV négatif 2.

2.4.2.5. Tolérance

L'ototoxicité et la néphrotoxicité sont les principaux effets secondaires des aminosides. La destruction des
cellules cochléaires, d'abord celles de haute fréquence, puis celle de basse fréquence par la suite, est a l'origine
de I'ototoxicité. C’est un dommage irréversible. L'utilisation de la SM dans le traitement de la tuberculose est a
l'origine des premiers cas d'ototoxicité 3!, La prévalence de 'ototoxicité dans le traitement de la tuberculose
multi-résistante, dans une revue systématique, a été estimé entre 2,6 % et 61,5 %, les études étaient diverses en

termes de dépistage et de diagnostic d'altération de 1'audition 322,

2.4.2.6. Particularité de la capréomycine

Figure 108 : structure moléculaire de la capréomycine
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Il s'agit d'un antibiotique polypeptidique, isolé de Streptomyces capreolus. C'est un complexe de 4 composés
microbiologiquement actifs, 1A, ITA, IB et IIB. Tout comme les aminosides, leur mécanisme d'action repose sur
l'inhibition de la synthése protéique par liaison a la sous-unité 30s du ribosome.

L'administration de 1g de capréomycine en intra-musculaire induisait, 1 a 2 h apres, un pic sérique moyen de 28
a 33 pg/ml, identique a la streptomycine en IM. L'administration intra-veineuse semble étre associée a des pics
sériques plus importants. L'élimination est rénale sous forme inchangée. La posologie recommandée est de 15 a

20 mg/kg/jour, sans dépasser 1g par jour. Le taux sérique souhaité a I'état résiduel est de 10 pg/ml. En cas
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d'insuffisance rénale, les taux sériques sont majorés, la posologie doit étre diminuée, classiquement de 12-15
mg/kg 2 a 3 fois par jour. En cas de dialyse, elle doit étre donnée apres la séance. Les effets secondaires sont
également néphrologiques et otologiques. Au plan rénal, cela peut étre une insuffisance rénale, une tubulopathie

523,524’ une

proximale caractérisée par une hypokaliémie, une hypomagnésémie et une alcalose métabolique

protéinurie 3%
2.4.3. Para-amino-salicylic acid (PAS) 32°

Figure 109 : structure moléculaire de 'acide para-amino-salicylique (PAS)
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Le PAS est un antibiotique dont I'activité est bactériostatique 32’. Son mécanisme d'action rappelle celui des
sulfonamides. Il agit en inhibant de maniére compétitive la conversion de 'acide para-amino-benzoique en acide
folique. La cible exacte du PAS est actuellement inconnue, des études récentes in vitro ayant invalidé les
certitudes antérieures concernant 1'enzyme dihydropteroate synthetase (DHP). L'effet bactériostatique est obtenu
pour des concentrations sériques de 1 a 10 pg/ml. Il y a un effet inoculum négatif important. Le PAS n'a pas
d'effet post-antibiotique.

La posologie recommandée était de 8 a 12 g/jour, en 2 a 3 prises, per os. On débutait avec une posologie basse,
et les doses étaient progressivement majorées sur quelques jours, en raison de la tolérance digestive quasi-
constamment mauvaise. Depuis la mise sur le marché du PAS sous forme de granule en 1995, la posologie est de
4 ¢ 3 fois par jour. Ces granules protégent de la formation d'un métabolite, le méta aminophénol, hépatotoxique.
Elles permettent également d'atténuer les effets gastriques du PAS et permet de maintenir un taux sérique au-
dessus de la CMI critique de Mycobacterium tuberculosis de manicre prolongée, et d'éviter un apport ionique
associée aux formulations anciennes. Une fois dans I'environnement basique de l'intestin gréle, I'enveloppe se

dissout rapidement. Il semble qu'une administration de 4g toutes les 12 h de granules de PAS soit suffisante pour
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assurer des taux sériques suffisants 325,

La forme a libération immédiate est peu liposoluble et commence son absorption au niveau gastrique. A faible
dose, le PAS est acétylé par les cellules pariétales intestinales et au niveau hépatique. L'acétylation est un
mécanisme saturable et, a fortes doses, la concentration en PAS augmente significativement, tout comme le
glycine-PAS. Avec une posologie de 5g, la Cmax moyenne est de 100 pg/ml (= 50 pg/ml) atteint au bout de 2h,
bien au-dessus de la CMI moyenne des souches. Le taux sérique souhaité a 2h de 1'administration du PAS (forme
a libération immédiate) est de 40 & 70 ug/ml 3%, Les sels de PAS, aprés absorption, induisent une Cmax de 70-80
ug/ml a 2h. Avec les granules, la Cmax est obtenue en général 6h aprés administration **°, La liaison protéique
est de I'ordre de 50-60 %. Elle est métabolisée par le foie en un métabolite inactif, la N-acétyl-para-
aminosalicylic acid, dans 75 % des cas, et par conjugaison de glycine, dans 25 % des cas. L'acétylation du PAS
n'est pas déterminée génétiquement. A l'inverse du N-acetyl-PAS, le glycine- PAS a une activité anti-
mycobactérienne persistante, de 1'ordre de 50 a 75 % de celle du PAS non métabolisé 33!, L'élimination est
rénale, par filtration glomérulaire et par sécrétion tubulaire. La demi-vie du PAS est de I'ordre de 1h.
L'absorption est significativement modifiée par 1'alimentation, avec un pic sérique plus important, alors que le
jus d'orange et le jeline le diminue 332,

La CMI critique de Mycobacterium tuberculosis pour le PAS est de 2 pg/ml.

Les effets secondaires du PAS sont principalement gastro-intestinaux, nausées vomissements, diarrhées et
douleurs abdominales. La prévalence dans les essais thérapeutiques des années 1950 est de 1'ordre de 50 a 60 %.
La tolérance est dose-dépendante, avec une proportion de 52 % des patients ayant des troubles digestifs a
20g/jour contre 12 % a 5 g/jour. Le nombre de prise joue sur la tolérance. La formulation la plus récente serait
mieux toléré sur le plan digestif 3283, La prise de PAS est également associée 4 la malabsorption de nombreuses
vitamines.

Les essais thérapeutiques sur le PAS ont tous été réalisées avant 1960.

2.4.4. Cyclosérine

Figure 110 : structure moléculaire de la cyclosérine
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La cyclosérine (ou d-4-amino-3-isoxazolidinone) est un antibiotique de la famille des oxazolidinones, issu de la
culture de Streptomyces orchidaceus. Elle a été¢ développée simultanément dans les années 1950, par 2 équipes
de recherche, celle du laboratoire Lilly et celle du laboratoire Werck 3. La cyclosérine est un analogue structural
d'un acide aminé, la D-alanine. Il agit en inhibant de manicre compétitive la synthése du peptidoglycine,
composant essentiel de la paroi de la mycobactérie. Les enzymes cibles sont 1'alanine racémase et la D-
alanine:D-alanine ligase. L'alanine racémase est une enzyme permettant la conversion de la L-alanine en D-
alanine. Il s'agit d'une enzyme présente de maniére ubiquitaire dans le monde vivant, chez les procaryotes, et, sa
présence diminue et/ou d'autres voies de conversion de la L-alanine apparaissent, au fur et a mesure que 1'étre
vivant devient complexe. Il semble que la D-alanine:D-alanine ligase soit I’enzyme cible privilégiée de la
cyclosérine 4. La cyclosérine est aussi un acide aminé excitateur, agissant comme un agoniste partiel au site de
liaison de la glycine du récepteur NDMA.

La CMI des souches sensibles a la cyclosérine est difficile a déterminer. Elle semble généralement comprise
entre 10 et 20 mg/L, bien qu’elle puisse varier de 2 a 64 pg/ml, avec une ECOFF (= valeur de CMI qui identifie
la limite supérieure des microorganismes sauvages) de 32 pg/ml. La fréquence de mutation de Mycobacterium
tuberculosis & 1a cyclosérine est de I’ordre de 10 a 1071 par génération 3. Tout comme les beta-lactamines, qui
agissent sur la paroi bactérienne, le parameétre reflétant l'efficacité de la cyclosérine est T > CMI. La diffusion de
la cyclosérine est excellente dans 1’ensemble des tissus, ainsi que dans les méninges >, Il s’agit d’un
antibiotique bactériostatique. La CS est un antagoniste de la pyridoxine et augmente son excrétion rénale. Un
traitement par CS nécessite donc une supplémentation par vit B6. La demi-vie est longue, variant de 8 a 15 h. On
considere qu’environ 30 a 35 % de la CS sont métabolisés, le reste est éliminé comme tel par le rein.

La présentation actuelle est des gélules de 250 mg. La posologie recommandée est de 500 mg a 1g par jour, en 2
prises. Chez I'enfant, elle est de 10 mg/kg/jour. Le pic sérique souhaité est de 20 a 35 pg/ml **’. La posologie de
500 mg ne semble en tout cas pas assez suffisante pour avoir des taux sériques satisfaisants avec une prévalence

variant de 44 % a 55 % >38:5%,

200



Apres absorption de 500 mg a jeun, la Cmax atteint 12 a 30 pg/ml. Un repas riche en graisses diminue la Cmax
et décale le moment du pic sérique. La prise médicamenteuse avec du jus d'orange ou avec des antiacides ne
modifient pas 'absorption.

La toxicité de la cyclosérine est essentiellement neurologique et psychiatrique. La prévalence des effets
indésirables liés a la cyclosérine est estimé a 9 %. La prévalence des effets secondaires psychiatriques est de

5,7 % et ceux neurologiques de 1,1 % >*°. Le patient sous cyclosérine décrit souvent des difficultés a se
concentrer ou une léthargie. Rarement, des effets secondaires sévéres, comme convulsions, syndrome dépressif
majeur, psychoses, idées suicidaires et suicides surviennent. Le risque de complications liées au traitement
semble d'autant plus important que la dose est supérieure a 500 mg/jour.

La résistance a la cyclosérine aurait été décrite pour la premiére dois en 1956 par Cummings >*!. La mutation du
geéne codant pour 'alanine racémase, alr, est le principal mécanisme de résistance de MTB a la cyclosérine, mais
de nombreuses mutations dans différents autres génes ont été décrits 342. La mutation du géne codant pour le
transporteur de la D-alanine, cycA, est également associé a la résistance de MTB a la cyclosérine, de méme que
le géne codant pour la L-alanine déhydrogénase, ald 3. A noter que Mycobacterium bovis est naturellement
résistant a la cyclosérine, par mutation du géne cycA. Les mutations de ces 2 génes sont associées a des
résistances de bas niveau. Une étude récente a mis en évidence 18 mutations associées a des souches résistantes

542 ce qui limite la sensibilité de la biologie moléculaire dans la détection de la résistance

2.4.5. Ethionamide/Prothionamide >**

Figure 111 : structure moléculaire de 1'é¢thionamide
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L'éthionamide, ou 2-ethylthioisonicotinamide, est un antibiotique de 2éme ligne dans le traitement de la

tuberculose, de la famille des thioamides. Son nom commercial est le Trecator®. 11 a été découvert en 1956 par
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une équipe de recherche frangaise qui cherchait & améliorer I’activité antituberculeuse du thioisonicotinamide 3.

Son activité a été décrite 3 ans plus tard 3. C'est une prodrogue, activée par l'enzyme ethA, qui est une
monooxygénase, formant le thioamide Sulphooxide. Une fois métabolisée, elle se lie a NAD+, dont le complexe

inhibe I'enzyme inhA, comme l'isoniazide 34

. Le géne ethA est régulé par le géne ethR.

La biodisponibilité est excellente, avoisinant les 100 %. L'alimentation, le jus d'orange et les antiacides ne
modifient pas 1'absorption. La Cmax est en moyenne de 2,16 pg/ml, atteint au bout de 1h en général. Dans
I’é¢tude de Grumbach et coll, 1’éthionamide a prouvé une efficacité in vitro sur Mycobacterium tuberculosis plus
importante que la SM, mais moins importante que I’INH.

La posologie recommandée de 1’éthionamide est de 15-20 mg/kg par jour, sans dépasser 1 g/jour, en 2 prises par
jour. Les posologies sont identiques chez I’enfant. La liaison aux protéines plasmatiques est de I’ordre de 30 %.
La métabolisation de I’éthionamide se fait au niveau hépatique. La demi-vie varie de 2 a 3 heures. L’¢élimination
est rénale, sous forme métabolisé dans 99 %. La mutation des génes ethA et ethR est associée a une résistance de
la souche a I’é¢thionamide. La CMI critique de Mycobacterium tuberculosis pour 1’éthionamide est de 1 mg/L. A
I’heure actuelle, 6 métabolites ont été décrits, dont le sulphoxide-ethionamide, métabolite actif. L’éthionamide a
une activité bactériostatique envers les bacilles intra et extracellulaires.

Le principal mécanisme de résistance a I’éthionamide est la mutation du promoteur du géne inhA, conférant soit
une altération de la cible, soit une surexpression de I’enzyme. La mutation des génes ethA et ethR constituent la

2¢éme modalité de résistance. D’autres mécanismes de résistance ont été décrits.

L’éthionamide est disponible en comprimés de 250 mg.

2.4.6. Clofazimine **

Figure 112 : structure moléculaire de la clofazimine
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La clofazimine (CLF) est un antibiotique de la famille des riminophenazines, découvert en 1957 par une équipe
irlandaise 3°. Son nom commercial est le Lampréne®. A la base un traitement antilépreux, son utilisation a petit
a petit disparu, du fait d’une toxicité importante, et du développement d’autres molécules plus efficaces. Le
mécanisme d’action n’est pas tout a fait compris, mais il semble qu’il existe plusieurs cibles. L’une des
principales explications a été décrit par Yano et coll dans les années 1970 3%, La CLF entre en compétition avec
la ménaquinone pour 1’acceptation des électrons, au niveau de 2 réductases, a 1’origine de la production de
composés réactifs oxygénés, tel le superoxide ou bien le peroxide d’hydrogeéne. D’autres mécanismes d’action,
moins bien compris, ont été décrits, expliquant notamment le maintien de 1’efficacité de la CLF en condition
pauvre en oxygene et en présence d’agents anti-oxydants *>'*52, La perturbation de la membrane bactérienne
semble étre I’autre mécanisme, de par ses propriétés cationiques et amphiphiles 33334,

Le spectre de la CLF est large, actif aussi bien sur les bactéries Gram positif, les parasites tels que Plasmodium
falciparum, Leishmania donovani, Trypanosoma cruzi, Babesia, ainsi que Candida albicans *. Les bactéries
Gram négatifs sont naturellement résistantes a la clofazimine.

Bien que son activité in vitro soit excellente ¢, la CLF n’est pas considérée comme un antituberculeux majeur,
eu égard a une activité in vivo médiocre. La biodisponibilité est variable, variant de 45 a 62 %. La prise a jeun
est associée a une Cmax plus faible et un Tmax décalé. A cause de sa lipophilicité, sa distribution suit les tissus
riches en tissu graisseux, et des taux sériques relativement faibles, de ’ordre de 0,7 a 1 mg/L. Malgré cela, la
clofazimine diffuse trés mal dans le caséum des granulomes, alors qu’elle diffuse trés bien dans la périphérie des

357, La demi-vie de la CLF est trés longue, de

granulomes, ce qui n’en fait pas un antituberculeux stérilisateur
I’ordre de 70h, et la concentration se stabilise aprés 1 mois de traitement. La CMI de Mycobacterium
tuberculosis a la clofazimine est entre 0,12 et 0,25 pg/L en moyenne, et la CMI critique est de 1 pg/L. Aucune

souche spontanément résistante a la clofazimine n’a été décrite dans la littérature. Il semble que le taux de

mutation de MTB a I’exposition a la CLF soit trés faible, de ’ordre de 102° CFU/ml **8, L’étude in vitro de
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souches résistantes a la CLF a montré que la mutation du gene rv0678 était retrouvé dans 97 %. Ce geéne régule
I’expression du géene mmpS5-MmpL35, qui code pour une pompe a efflux. La mutation du geéne est a I’origine
d’une surproduction de la pompe efflux 3. D’autres mutations associées a la résistance de MTB a la CLF ont été
mises en évidence (rv1979¢, 1v2535c¢), sans mutation du géne rv0678 30,

Les principaux effets secondaires sont une coloration brune de la peau et des téguments, gastro-intestinaux
(douleurs épigastriques nausées, vomissements, diarrhées). Un infarctus splénique, une occlusion intestinale, des
saignements ont également été décrits. Il ne semble pas diffuser de maniére optimale dans le liquide cérébro-
rachidien >%!

La clofazimine est associée aux régimes thérapeutiques des tuberculoses a bacilles multirésistants. Le schéma le

h %2, comprenant la

plus efficace employant la clofazimine est le schéma court, dit schéma de Banglades
gatifloxacine, la clofazimine, I’ethambutol, le pyrazinamide, le prothionamide, la kanamycine et de fortes doses
d’isoniazide durant les 4 premiers mois, puis une phase d’entretien de 5 mois comprenant gatifloxacine,
clofazimine, ethambutol et pyrazinamide. Ce schéma est associ¢ a des taux de stérilisation des expectorations et,
surtout, a des taux de rechute trés faibles. Il semble que la clofazimine ait un réle clé dans le maintien de la
réponse thérapeutique au long terme, par une demi-vie trés longue. D’autres schémas comprenant la clofazimine

563

ont été décrits dans la littérature °°°, avec des taux de réussite plus faibles.

Le Lamprene® est disponible en comprimés de 100 mg.
2.4.7. Linézolide

Figure 113 : structure moléculaire du linézolide
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Le linézolide est un antibiotique de la classe des oxazolidinones, dont I’activité est bactériostatique. Son nom
commercial est le ZYVOXID. Développé a la base en tant qu’inhibiteurs de la monoamine oxidase pour le
traitement de la dépression, son activité antibactérienne a été découvert secondairement par des scientifiques de
I’entreprise Dupont de Nemours a la fin des années 1970, puis modifié. Il est actif in vitro sur les bacilles Gram
positif et certaines bactéries anaérobies Gram positif comme Clostridium perfringens et Peptostreptococcus. Les
bactéries Gram négatifs sont naturellement résistants, par efflux du LNZ. Bien qu’in vitro, le linézolide montre
une efficacité contre certaines bactéries intra-cellulaires (Legionella, Chlamydia, Mycoplasma), leur efficacité in
vivo n’est pas démontrée.

Le mécanisme d’action est I’inhibition de la synthése protéique par liaison a I’ARN 23s de la sous-unité 50s du
ribosome, empéchant la formation du complexe d’initiation 70s et, ainsi, la traduction des ARN messagers.

La biodisponibilité¢ du LNZ est excellente, avoisinant les 100 %. L’alimentation ne modifie pas la
biodisponibilité. La forme en comprimés et la forme buvable ont les mémes propriétés pharmacocinétiques. Le
pic plasmatique est atteint 2h aprés administration, de 15 a 21 mg/L. L’état d’équilibre est atteint apres 2 jours de
traitement. La liaison aux protéines plasmatiques est d’environ 30 %. Le LNZ est transformé en 2 métabolites
par oxydation du noyau morpholine, I’acide amino-éthoxyacétique et I’hydroxyéthyle de glycine. Le LNZ est
¢liminé au niveau rénal, sous forme inchangé dans 50 %, le reste sont les métabolites. La demi-vie du linézolide
est de 5 a 7 h environ. L’insuffisance hépatique ne modifierait pas les taux sériques de LNZ. L’insuffisance
rénale majore la concentration sérique des métabolites, mais pas celui du LNZ. Le paramétre reflétant 1’efficacité
du LNZ est T > CMI. L’effet post-antibiotique du LNZ est de 1’ordre de 5 h.

Le LNZ est recommandé depuis 2006 par I’OMS dans le traitement de la tuberculose multi-résistante. En effet, il

a montré une efficacité contre MTB sensibles et résistantes aux antituberculeux in vitro et in vivo %4,

2.4.8. Sutézolide

Le sutézolide est un analogue du linézolide, développé depuis 1996. Il a une activité anti-mycobactérienne

365, ainsi qu’un meilleur profil de tolérance. En effet, des

meilleure in vitro, in vivo chez des volontaires sains
études chez la souris ont montré une réduction beaucoup plus rapide de I’inoculum par rapport au linézolide,
méme a des posologies plus faibles. L’association du sutézolide a un régime comprenant les antituberculeux de

1% intention, ou bien associé a de la moxifloxacine et du pyrazinamide, est associé a une réduction plus rapide

de I’inoculum par rapport au méme schéma thérapeutique, sans sutézolide 3. I1 semble que la CMI de MTB
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pour le sutézolide soit beaucoup plus basse, de I’ordre de 3.2 fois plus basse **7 que le linézolide. De méme, une
¢étude menée en 2013, montrait qu’une dose de 600 mg 2/jour chez des volontaires sains n’engendrait pas
d’anomalies hématologiques ni neurologiques aprées 28 jours de traitement. Sa bactéricidie serait méme amplifiée
en combinaison avec la bédaquiline. La posologie du sutézolide recommandée est de 600 mg 2 fois par jour. Des
mutations du géne rrl et du géne rplC sont associées a une résistance de Mycobacterium tuberculosis au
sutézolide. Une résistance croisée linézolide-sutézolide a été décrit. Dans un modele animal d’infection
tuberculeuse latente, I’association du sutézolide avec le prétomanide et la bédaquilline montrait d’excellents
résultats en termes de réduction de la charge bacillaire 3%, Son activité stérilisatrice semble étre, cependant,

beaucoup plus modeste 6836,

2.4.9. Delpazolide

Le delpazolide (ou LCB01-0371) est un antituberculeux de la classe des oxazolidinones, comme le linézolide et
le sutézolide. Il se liec au domaine V de I’ARN23s du ribosome. Il a été synthétisé par les chercheurs d’une
société coréenne, LegoChem BioSciences Inc. Il est actif sur les souches multirésistantes, avec une CMI de 0,5
mg/L, et permettait de rattraper un certain nombre de souches résistantes au linézolide *7°. Par ailleurs, la
tolérance semble meilleure que le linézolide, du moins sur 21 jours a posologie de 1200 mg/jour chez des adultes

sains °"!. Une étude de phase 2 est en cours d’inclusion (https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02836483).

2.4.10. pB-lactamines avec acide clavulanique

Les carbapénémes sont des antibiotiques de la classe des beta-lactamines, a trés large spectre. Ils comprennent
actuellement, en France, le méropénéme, I’imipénéme-cilastine et 1’ertapénéme. Leur mécanisme d’action,
comme toute beta-lactamine, résulte de I’inactivation de la penicillin binding protein (PBP), une transpeptidase
impliquée dans la synthese du peptidoglycane, composant essentiel de la paroi bactérienne. En effet,
I’association des peptidoglycanes entre eux, par polymérisation, implique des liaisons covalentes induites par la
D,D-transpeptidases, inhibé par la beta-lactamine.

Chez Mycobacterium tuberculosis, la majorité des liaisons covalentes entre peptidoglycanes est réalisé par la L,
D-transpeptidase, également inhibé par les carbapénémes.

L’utilisation des carbapénémes, globalement celle des B-lactamines, dans la tuberculose a longtemps été
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négligée, de par I’hydrolyse rapide du noyau beta-lactame par la B-lactamase de classe A, BlaC, notion décrite
depuis la fin des années 1940 372. Cependant, I’addition d’acide clavulanique, inhibant la B-lactamase, permet de
restaurer I’activité au carbapénéme.

La CMI de I’imipenéme vis a vis de MTB varie de 2 mg/L a 32 mg/L sans acide clavulanique, I’addition de
celui-ci permet de diminuer la CMI de 0,16 a 32 mg/L. En ce qui concerne le méropénéme, la CMI vis a vis de
MTB varie de 1 a 32 mg/L, et descend jusqu’a 0.063 mg/L en présence d’acide clavulanique. L’activité du
méropénéme est bactéricide comme le montre cette étude chez la souris *73. Des études in vitro ont montré leur
efficacité sur les bacilles non réplicants de la souche de référence H37Rv. Concernant I’ertapéneme, les études in
vivo, chez la souris, ont montré une CMI vis a vis de MTB de I’ordre de 16 mg/L, 4 mg/L en présence d’acide
clavulanique 37*. Dans une étude plus récente, in vitro, une CMI de 0.6 mg/L était retrouvé. Il semble que la CMI
critique pour une posologie de 2g en intraveineux, selon un modele mathématique, soit de 2 mg/L.

Il n’existe, actuellement, aucun essai thérapeutique dans la tuberculose concernant les carbapénémes. Deux
larges séries rétrospectives, I'une de 84 patients utilisant I’imipenéme, et 1’autre de 96 patients utilisant le
méropéneme, montrait une bonne efficacité en terme de négativation de 1’examen direct, des cultures et du taux
de succes avec, de meilleurs résultats pour le méropénéme, chez des patients ayant une tuberculose MDR/XDR
575, avec des taux d’effets secondaires acceptables (5 a 6%) pour des durées de traitement pour I’imipenéme de
187 jours en moyenne (60-428 jours) et de 85 jours pour le méropénéme (49-156 jours). Cependant, aucun
carbapénéme ne semble préféré dans la constitution d’un schéma thérapeutique, chacun ayant des avantages et
des inconvénients.

11 existe, actuellement, aucune association commercialisée de carbapénéme avec 1’acide clavulanique. Les
schémas thérapeutiques utilisent donc 1’amoxicilline-acide clavulanique en association, ce qui peut engendrer
des troubles gastro-intestinaux. Les posologies de méropéneme utilisées dans les études publiées étaient en
général de 1 a 2g 3/jour, avec une majorité de 2 g 3/jour ; celle d’imipenéme était de 500 mg 4/jour 3°°76 3 1g
575,578.

2/jour 377 ; celle de I’ertapenéme était de 1g 1/jour

La question a résoudre est la possibilité de sélection microbienne intestinale due a des traitements prolongeés.

2.4.11. Délamanide 57°

Figure 114 : structure moléculaire du délamanide
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Le délamanide est un antituberculeux développé par les scientifiques de la firme Otsuka. Son nom commercial
est le DELTYBA®. Sa dénomination initiale fut OPC-67683. 11 fait partie de la famille des nitroimidazole.

Son spectre d’activité est étroit. Il est actif sur les souches de Mycobacterium tuberculosis ainsi que sur certaines
souches de mycobactéries non tuberculeuses, principalement celles a croissance lente comme Mycobacterium
kansasii, Mycobacterium xenopi, Mycobacterium marinum. Il agit en inhibant la synthése de I’acide mycolique,
plus spécifiquement I’acide méthoxy-mycolique et I’acide kéto-mycolique, dans une moindre mesure I’acide o-
mycolique. L’inhibition de ces acides mycoliques désorganise la paroi mycobactérienne, ce qui induit la mort de
la bactérie. Etant une prodrogue, elle est activée par une nitro-réductase dépendante de la déazaflavine (F-420).
La résistance de Mycobacterium tuberculosis au délamanide résulterait de la mutation des génes suivants : ddn,
fgdl, fbiA, fbiB et fbiC. Les génes fbiA, fbiB et fbiC codent pour la protéine F-420, alors que le géne Fgd1 code
pour la glucose-6-phosphate dehydrogenase, nécessaire au mécanisme redox de la nitroréductase. Enfin, le géne
ddn code pour la nitroréductase elle-méme.

En ce qui concerne la pharmacocinétique, le délamanide est trés fortement lié aux protéines plasmatiques (>
99.5%). La biodisponibilité est médiocre chez ’humain, de I’ordre de 25 a 47%. Elle est améliorée par la prise
alimentaire, avec des taux sériques 2,7 fois supérieurs par rapport a une prise a jeun. Le délamanide, in vitro, a
un métabolisme non hépatique prédominant, par I’albumine, et, dans une moindre mesure, par le cytochrome P
450. Ce n’est pas un inducteur ni un inhibiteur enzymatique. Les données de distribution sont uniquement
animales ; elles montrent une diffusion excellente dans de nombreux tissus, dont le SNC. L’élimination se fait
essentiellement via les selles.

La CMI in vitro du délamanide vis a vis de MTB a été déterminée pour la premiére fois en 2006. Elle était de
0.006 a 0.024 pg/ml dans un mélange de 67 souches sensibles ou résistantes. Les études les plus récentes
retrouvent généralement des CMI de 0.001 a 0.006 pg/ml. La concentration critique actuellement reconnue est

de 0,2 pg/L.
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Le délamanide, in vitro, a une activité bactéricide ainsi que stérilisatrice, active sur les bacilles quiescents 3. 11
est également actif, in vitro, sur les bacilles intracellulaires. Les propriétés bactéricides du délamanide ont été

étudiées par Diacon *%!

. L’EBA est trés modéré, de I’ordre de 0,04 dans les 14 premiers jours (versus 0.147 pour
le schéma RHZE). Il n’y avait pas d’effet dose-dépendant, cependant I’EBA était plus significatif pour les
posologies de 200 mg, 300 mg et 400 mg que pour 100 mg/jour. Par la suite, la posologie de 100 mg 2/jour a été
utilisé dans les études ultérieures.

Les ¢études de phase 2 retrouvaient des résultats favorables a I'utilisation du délamanide en termes de conversion
de la culture des expectorations, de taux de guérison et de mortalité. Il existe actuellement une seule étude de

phase III sur le délamanide %2

, contre placebo, multicentrique internationale, chez 511 patients ayant une
tuberculose MDR, traités par un schéma optimisé¢, avec une stérilisation des cultures d’expectorations pas
meilleure que le placebo.

Les principaux effets secondaires sont digestifs (nausées, vomissements, douleurs abdominales), des céphalées et
un allongement de I’intervalle QTc. L’¢élévation moyenne du QTc était de 12 ms pour une posologie de 100 mg
2/jour, et atteignait un maximum a 8 semaines, et était réversible a I’arrét du traitement 33,

Les études pédiatriques ont montré qu’une posologie identique a celle des adultes pour les enfants > 12 ans,
qu’une posologie de 50 mg 2/jour pour les enfants de 6 a 11 ans, retrouvaient des caractéristiques

{584

pharmacocinétiques comparables, avec une bonne tolérance a 6 mois de traitemen

Le Deltyba est disponible sous forme de comprimés de 50 mg.

2.4.12. Prétomanide

Le prétomanide est un autre médicament de la classe des nitro-imidazoles, comme le délamanide. Son nom de
synthése est le PA-824. 11 a été développé par I’organisme TBalliance, une association a but non lucratif ayant
pour objectif le développement plus rapide d’antituberculeux efficaces et abordables. C’est une prodrogue, activé
par la nitroréductase dépendante de la déazaflavine (Ddn), formant la des-nitroimidazole, ce qui inhibe la
synthése de la paroi mycobactérienne. Il est efficace a la fois sur les bacilles réplicants et sur les bacilles non
réplicants *#>%%_ 11 semblerait moins efficace in vitro que le délamanide sur les souches multi et ultra résistantes

387 Tout comme le délamanide, il a pour effet indésirable une élévation de

de Mycobacterium tuberculosis
Iintervalle QTc®, 11 a été récemment approuvé par la Food and Drug Administration, suite aux résultats

impressionnants d’une étude ou, intégré dans une thérapie de 6 mois incluant la bédaquiline et le linézolide, un
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taux de guérison de 89% de tuberculoses a bacilles ultra-résistants ou de tuberculoses a bacilles multi résistantes

en échec thérapeutique 5.

2.4.13. Bédaquilline 3°

La bédaquiline est un antibiotique de la famille des diarylquinolines. Son nom commercial est le SIRTURO®.
Elle agit en inhibant spécifiquement la pompe a protons de I’adénosine 5’-triphosphate synthase (ATP synthase)
mycobactérienne. Elle est spécifique de I’ ATP synthase mycobactérienne avec une affinité > 20 000 fois par
rapport a I’ ATP synthase cellulaire. Elle est active aussi bien sur les bacilles en réplication ainsi que sur les
bacilles quiesgents. La CMI des souches de Mycobacterium tuberculosis sont comprises entre < 0,008 et 0,12

mg/L. Le seuil épidémiologique est de 0,25 mg/L.

Figure 115 : structure moléculaire de la bédaquiline

La posologie recommandée est de 400 mg par jour les 2 premicres semaines, puis ensuite 200 mg 3 fois par
semaine (2 fois 100 mg par jour) jusqu’a la fin du 6°™ mois. La bédaquiline a été approuvée par la FDA en
12/2012 et par la HAS en 07/2015, a la suite de 2 ¢tudes de phase 2b, dont une contrdlée, retrouvant un délai
plus court de la négativation de la culture des expectorations chez les cas MDR et/ou pré-XDR et/ou XDR,
traités par bédaquiline 3°'-3%2,

Le pic plasmatique est atteint entre 5 a 7 h apres la prise médicamenteuse. Pour 400 mg de bédaquiline, le pic
plasmatique est de 5.5 pg/ml. La prise alimentaire augmente la biodisponibilité de 2 fois par rapport a la prise a

jeun. La liaison aux protéines est de > 99.9%. Il diffuse bien dans I’ensemble des tissus, sauf au niveau cérébro-
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méningé. Il est métabolisé au niveau hépatique par la CYP3A4, en un métabolite, la N-monodesmethyl ou M2.
Ce métabolite est 4 a 6 fois moins actif que la bédaquiline en elle-méme envers Mycobacterium tuberculosis. Ce
métabolite est lui-méme métabolisé en N-didesmethyl ou M3, par méthylation. Ces métabolites sont
responsables d’un effet cytotoxique par induction de la phospholipidogenése, processus a 1’origine d’une
accumulation de phospholipides dans le lysosome et d’une toxicité tissulaire, notamment hépatique. La
bédaquiline n’a aucune influence sur le métabolisme du CYP 3A4. La rifampicine et ses dérivés induisent une
diminution du taux plasmatique de bédaquiline. Il ne semblerait pas y avoir d’interactions significatives entre la
bédaquiline et les autres antituberculeux de 1% intention, ainsi qu’avec les fluoroquinolones 3%.

Elle est éliminée principalement par les selles. L’élimination rénale est insignifiante. Cependant, il semble que
I’insuffisance rénale sévére (< 30 ml/min/m?) ou terminale soit associée a une augmentation des concentrations
de la bédaquiline. L’insuffisance hépatique légere a modéré (Child Pugh B) ne semble pas avoir d’impact trop
important sur la concentration en bédaquiline. La demi-vie de la bédaquiline est de I’ordre de 5,5 mois,
probablement par un long relargage tissulaire sur la durée. Cela a posé des questions éthiques lors de son
autorisation vue la persistance probable des effets indésirables malgré 1’arrét du médicament.

Les principaux effets secondaires étaient les nausées, les arthralgies, les céphalées, les vomissements, les
vertiges. L’allongement de 1’espace QTc et I’augmentation des transaminases ¢taient les effets les plus graves. 1l
existe un effet additif médicamenteux a I’allongement de I’intervalle QTc, notamment quand en association avec
la clofazimine. De ce fait, il est recommandé d’arréter le traitement en cas d’arythmie ventriculaire ou bien d’un
intervalle QTc > 500 ms. Il n’y a pas d’interaction entre la bédaquiline et les autres antituberculeux (isoniazide,

pyrazinamide, éthambutol, fluoroquinolones).

2.4.14. Autres nouveaux anti-tuberculeux

Le macozinone (PBTZ169) est un médicament antituberculeux de la classe des piperazinobenzothiazinone
(PBTZ). Sa cible est I’enzyme DrpE1, impliqué dans la synthése du decaprenyl phosphoryl B D arabinose
(DPA), qu’il inhibe de maniére covalente. Le DPA est le précurseur de I’arabinose pour la production de
’arabinogalactane et du lipoarabinomannane, composants de la membrane cellulaire. Cette enzyme se situe au
niveau de I’espace périplasmique et son absence ne permet pas la survie du bacille. La découverte du
macozinone date de la fin des années 2000 >%*. Ses propriétés anti-mycobactériennes in vitro sont

exceptionnelles, avec une CMI inférieure a 0,0005 pg/ml, sans activité sur les autres bactéries *>°. Il ne présente
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pas, in vitro, d’interaction médicamenteuse avec les autres antituberculeux et il présente une synergie avec la
clofazimine, la bédaquiline, le délamanide et le sutézolide . Il présente, in vitro également, un effet additif

597

avec I’isoniazide, la moxifloxacine et la rifampicine *°’. Le macozinone est en cours d’essai de phase 2

actuellement.

Le SQ109 est le 1,2-ethylenediamine. Il cible, entre autres, la MmpL3, enzyme impliqué dans la synthése des
acides mycoliques. C’est un antituberculeux qui fut congu et choisi au début des années 2000, par les chercheurs
de la société Sequella Incorporation, a partir de la structure de I’éthambutol. Le but était de développer une
molécule plus efficace et moins toxique que 1’éthambutol. Sa bactéricidie in vitro est excellente, avec des CMI
allant de < 0,2 ng/ml a 0,8 pg/ml, aussi bien sur les souches sensibles que multirésistantes. Il agit aussi bien au
niveau intracellulaire qu’extracellulaire. Son taux de mutagenése est trés faible, de I’ordre de 2.107'". 1l est actif
sur les souches EMB résistantes et est actif sur les bacilles quiescents **>°, Son intérét est principalement en
combinaison avec le schéma thérapeutique standard. Une étude de phase 2 ne mettait en évidence aucune activité
seule mais, associé a la rifampicine, une franche diminution de la charge bacillaire °°. Le SQ109 est aussi actif
sur d’autres pathogénes qui n’ont rien a voir avec les mycobactéries, comme Helicobacter pylori, Trypanosoma
cruzi, Neisseria gonorrhae, Candida albicans et Plasmodium falciparum, indiquant que cet antituberculeux a
d’autre cible que le MmpL3, non présente chez ces pathogénes. L’une des cibles identifiée est la synthése de la
ménaquinone, cette enzyme de la chaine respiratoire ®'. Deux études de phase 2 ont été menées avec succes,

002 ot des tuberculoses multirésistantes en Russie 3.

concernant des tuberculoses sensibles en Afrique
Le Q203, appelé Télacebec, est un antituberculeux de la classe des imidazopyridines et dont la cible est le
cytochrome bcl complex, composant de la chaine respiratoire. Il a été¢ découvert au début des années 2010 par
les chercheurs d’une société coréenne, Qurient Therapeutics. Il est actif in vitro sur les souches sensibles et
multirésistantes, aussi bien en intracellulaire qu’en extracellulaire, sur les bacilles actifs et quiescents, sans
impact sur les cellules humaines, avec des CMI respectivement de 2,7 nM en extracellulaire et de 0,28 nM en

intracellulaire

. Le Q203 est une molécule hautement lipophile, avec une forte liaison aux protéines sériques.
Les études in vitro montrent également un probable faible risque d’interaction médicamenteuse %%°. 11 est sensible

a I’efflux actif du bacille, constituant un mécanisme de résistance °°. L’antituberculeux est en cours d’essai de

phase 2 (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03563599).
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Figure 116 : nouveaux antituberculeux en cours d’étude, mise a jour en mars 2019.
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3. Tuberculose et chirurgie *’

Le développement de la chirurgie thoracique est intimement lié¢ a celui de la connaissance de la tuberculose.
Depuis que I’on sait que le bacille de Koch a un métabolisme aérobie privilégié, diverses techniques ont été
développés pour traiter cette maladie, a une époque la chimiothérapie antituberculeuse n’était pas encore
disponible (cf. chapitre sur ’historique des traitements). Ainsi, jusqu’a I’aprés 2% guerre mondiale, la
thoracoplastie, le pneumothorax thérapeutique, les plombages pleuraux, les pneumopéritoines et la neurolyse
vague ont contribué, en partie, au déclin de I’incidence de la tuberculose dans la 1% moitié du 20°™ siécle. La
plupart des techniques chirurgicales thoraciques actuelles étaient, a la base, développés pour la prise en charge de

la tuberculose, notamment les résections pulmonaires, la thoracoscopie %%

. Depuis la quadrithérapie
antituberculeuse et les succes qu’on lui connait, la chirurgie n’a plus qu’une place limitée dans la prise en charge

thérapeutique.
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3.1. La chirurgie pour le diagnostic de tuberculose

La chirurgie est envisagée en cas de manifestations cliniques et radiologiques compatibles avec une tuberculose,

mais dont les explorations non ou peu invasives n’ont pas permis de faire un diagnostic positif.

3.1.1.  Les lésions pulmonaires

Deux situations se présente : ou bien la 1ésion (tuberculome) est considérée comme un cancer est opérée sans
preuve initiale, c'est 'anatomopathologie qui pose alors le diagnostic. Ou bien le tuberculome voire des 1ésions
tuberculeuses excavées étendues posent un probléme de stérilisation des 1ésions a bacilles multirésistants et
justifient la résection pulmonaire correspondante.

Le principe général et de réaliser une intervention la plus économique possible, aprés plusieurs mois de

traitement antituberculeux s'il s'agit d'une forme multirésistantes.

3.1.2.  Les lésions pleurales

11 arrive fréquemment qu’une pleurésie suspecte d’étre tuberculeuse ne soit pas documentée. Dans cette
situation, plusieurs solutions s’offrent au clinicien. Les biopsies percutanées de la plévre, « a I’aveugle », a
I’aiguille d’ Abrams, sont réalisables par le médecin et peu invasive, mais leur rendement est médiocre, de 1’ordre
de 50 & 75% dans le meilleur des cas . La vidéothoracoscopie permet de porter le diagnostic de tuberculose ou

d'une autre cause.

3.1.3.  Les lésions ganglionnaires

La chirurgie ou 1'échoendoscopie sont ici réalisées dans un but diagnostique.

Les adénopathies hilaires sont accessibles uniquement par thoracotomie ou par vidéo-thoracoscopie.
L’inflammation des ces ganglions entraine fréquemment des adhésions avec le parenchyme pulmonaire et les
vaisseaux hilaires. Les ganglions médiastinaux peuvent étre approchés par voie chirurgicale cervicale ou par voie

transthoracique, la technique permettant I’exploration des adénopathies médiastinales est alors appelée
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médiastinoscopie. Par voie endoscopique transbronchique ou bien par écho-endoscopie bronchique, les
ganglions les plus facilement accessibles sont les ganglions 1, 2 et 4 de part et d’autre de la trachée, ainsi que le

ganglion 7 souscarénaire.

3.2. La chirurgie pour le traitement de la tuberculose

La chirurgie a but thérapeutique est indiquée pour la tuberculose a bacilles multirésistants, ou pour traiter les
complications d’une tuberculose destructrice.

Dans la tuberculose multi résistante, du fait d’un taux de guérison bien inférieur a la tuberculose sensible, la
chirurgie peut permettre d’avoir de meilleurs résultats. Cela nécessite une atteinte localisée prédominante et une
capacité cardiopulmonaire suffisante pour subir une intervention chirurgicale et compatible avec une qualité de
vie suffisante en post opératoire. Les résultats thérapeutiques de la chirurgie en association avec 1’antibiothérapie
anti tuberculeuse dans la tuberculose résistante sont encourageants, bien qu’il n’existe, a I’heure actuelle, aucun
essai thérapeutique controlé randomisé sur le sujet 6%, Le but est de réduire la charge bacillaire et ainsi de
réduire la contagiosité, accélérer la guérison et prévenir une auto-contamination, notamment d’autres lobes
pulmonaires, enfin d’éviter la survenue de résistances supplémentaires. Les patients aux réserves pulmonaires
fonctionnelles faibles, dénutris, les souches résistantes aux fluoroquinolones, une résistance primaire de la
souche, la survenue d’une hémoptysie en préopératoire sont des facteurs de risque de complications post
opératoires ®2. Des lésions tuberculeuses étendues, sans prédominance particuliére, sont aussi associées a un
moins bon pronostic post opératoire. La chirurgie ne saurait étre efficace sans un traitement anti tuberculeux
considéré comme efficace. La cicatrisation des bords réséqués et des sutures ne peut se faire dans de bonnes
conditions si la maladie est active et extensive. Ainsi, la décision d’opérer un patient pour une tuberculose
résistante doit étre prise au cours d’une réunion multidisciplinaire, impliquant le chirurgien, 1’anesthésiste, le
médecin en charge du patient, le radiologue, le microbiologiste. La résection pulmonaire peut étre une
lobectomie, une double lobectomie, voir une pneumonectomie. L’inflammation causée par la tuberculose
engendre souvent des adhérences aux structures environnantes, notamment aux vaisseaux hilaires, rendant la
chirurgie complexe. Une thoracotomie postéro-latérale est généralement choisie mais, de plus en plus, la vidéo-
thoracoscopie est privilégiée. La vidéo-thoracoscopie, technique endoscopique chirurgicale, est moins
traumatique que la thoracotomie, entraine moins de complications post-opératoires. Le taux de mortalité de la

chirurgie de la tuberculose est de moins de 5% et le taux de complication post opératoire varie de 9 a 26%, en
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fonction des séries. La complication la plus fréquente est le pneumothorax post opératoire, issu de 1’adhésiolyse
pleurale, le poumon tuberculeux ayant bien souvent une baisse de compliance. La fistule bronchopleurale est la

complication la plus redoutée. Elle signifie le plus souvent la rupture post opératoire du moignon bronchique.

3.3. La chirurgie pour les bronchectasies séquellaires

Les bronchectasies séquellaires de tuberculose peuvent étre a 1’origine de mycétomes et d’hémoptysies. La
chirurgie peut étre proposée en cas de complication grave ou de récurrences fréquentes, ou quand le traitement
médical ne suffit plus. En ce qui concerne I’hémoptysie, la chirurgie doit étre réglée afin de limiter les
complications post opératoires, mais elle peut étre réalisée en urgence. Le lieu précis de saignement doit étre
identifié par scanner + par endoscopie bronchique + angiographie afin de pouvoir réséquer uniquement la partie
pulmonaire responsable. L’artérioembolisation bronchique doit étre privilégiée lorsqu’elle est disponible. La
chirurgie ne doit étre envisagée qu’en dernier recours, qu’en cas d’inefficacité de la radiologie interventionnelle
vasculaire, ou lorsque celle-ci n’est pas disponible, car celle-ci est grevée d’un pronostic moins bon a la suite de
I’intervention. En ce qui concerne les complications infecticuses, la chirurgie doit étre envisagée en cas d’une
bronchorrhée non jugulée par le traitement médical seul, en cas d’infection fongique non ou mal contrdlée par le
traitement médical ou lorsque celui-ci est mal tolérée : les 1ésions bronchectasiques doivent étre circonscrites a
une région anatomique précise.

Généralement, une lobectomie est réalisée. Cette chirurgie est a haut risque de morbidité, du fait d’adhésions
pleurales en raison de I’inflammation chronique causée par les bronchectasies. Malgré cela, cette chirurgie est

une intervention sure et efficace.

3.4. La chirurgie en cas d’hémoptysie massive

L’hémoptysie massive peut survenir au cours d’une tuberculose pulmonaire active, mais elle est plus souvent le
fait des bronchectasies post tuberculeuses. La chirurgie d urgence dans I’hémoptysie massive doit étre
considérée comme la derniére option thérapeutique. Elle est associée a une morbidité et une mortalité post

opératoire importante®'?,

3.5. La chirurgie des complications tuberculeuses pleurales
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L’infection tuberculeuse pleurale évolue selon différents stades, allant de la pleurésie exsudative, de ’empyeme
fibrinopurulent au fibrothorax, stade évolué¢ de I’inflammation.

La pleurésie exsudative ne nécessite pas d’intervention chirurgicale. Un traitement médical bien conduit, =
associé a un drainage thoracique, permet d’obtenir la guérison du patient au prix de séquelles minimes.
L’empyéme fibrinopurulent est caractérisé par un liquide purulent épais, associé¢ a des adhérences fibreuses
pleurales. Le traitement antibiotique est généralement insuffisant car il pénétre mal dans la région infectée. Le
drainage thoracique est indispensable. En cas d’adhérences trop importantes, ne permettant pas un drainage
complet, une adhésiolyse chirurgicale est recommandé, afin de prévenir 1’évolution vers le fibrothorax.

Le fibrothorax ne contient presque plus de pus. A la place, on retrouve une couche fibreuse tres épaisse et dense
entourant le poumon. Cette couche peut entrainer une restriction pulmonaire a I’origine d’une insuffisance
respiratoire. Une décortication pleurale chirurgicale est le traitement, mais ¢’est une intervention complexe, a
haut risque de complications. La vidéo-thoracoscopie est limitée en cas de nombreuses adhérences pour réaliser

ces interventions. L’un des risques de ce genre d’intervention est la survenue de fistule pariéto-pleurale.

4. Les schémas thérapeutiques

La conformité au régime thérapeutique standard est systématiquement évaluée par le CLAT.

4.1. But du traitement

Le but du traitement anti tuberculeux est de guérir le patient et de limiter sa contagiosité. Ainsi, le bénéfice est a
la fois individuel et collectif. La diminution de la contagiosité passe par une réduction rapide du nombre de
bacilles a métabolisme rapide. La guérison et I’absence de rechute est conditionné par 1’¢élimination des bacilles
persistants a croissance lente. Enfin, un traitement bien conduit doit mener a un risque de multi résistance
secondaire infime. Cela repose sur une multi thérapie, cela afin de minimiser le risque de résistance, et de
pouvoir éviter le risque de rechute.

La décision de commencer un traitement anti tuberculeux repose sur un faisceau d’argument : présomption

clinique, radiographique, anatomopathologique ou preuve microbiologique. La forte suspicion clinique, méme
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sans preuve microbiologique, peut justifier en soi le début d’un traitement antituberculeux. Cette situation se
rencontre souvent chez les enfants par exemple, ou les formes sont généralement pauci bacillaires.
La plupart des pays a haut revenus, et a faible incidence bien souvent, du fait des conséquences sanitaires de

cette maladie, disposent d’agences de lutte contre la tuberculose.

4.2. Schéma recommandé

Les schémas recommandés pour traiter une tuberculose a bacille sensible ou suspecté de 1’étre sont issus des
recommandations francaises, datant de 2004 ¢'4, et des recommandations américaines, datant de 2016 '3, 11
comprend une phase intensive de 2 mois d’une quadrithérapie associant 1’isoniazide, la rifampicine, 1’éthambutol
et le pyrazinamide, suivi d’une phase de consolidation de 4 mois d’une bithérapie constitué¢ de I’isoniazide et de
la rifampicine. L’éthambutol fait partie de la quadrithérapie initiale en raison d’un nombre non négligeable de
souche résistante a I’isoniazide et de la forte charge bacillaire initiale, ce qui prévient le risque d’une résistance
ajoutée, notamment a la rifampicine. L’éthambutol peut étre arrété dés lors que I’antibiogramme phénotypique ne
retrouve pas de résistance a I’isoniazide et la rifampicine. Le traitement doit étre pris une fois par jour pendant
toute la durée du traitement. La supervision du traitement, 5 fois par semaine, voir 3 fois par semaine, bien que
décrit, n’est pas systématiquement recommandée. Mais elle est préconisée dans certaines situations, notamment
dans les pays dont le systéme sanitaire n’est pas bien développé (schéma DOTS). La vitamine B6 ou pyridoxine
est adjointe au traitement en cas de risque de neuropathie : les femmes enceintes, les femmes qui allaitent, les
personnes infectées par le virus de I’immunodéficience humaine, les patients diabétiques, les patients alcooliques
chroniques, les patients dénutris, les patients ayant une insuffisance rénale chronique, et les patients trés agés
616,617'

Afin de réduire le risque de rechute, le traitement d’entretien peut étre allongé de 3 mois pour les patients ayant
une forme caverneuse initiale ou lors du suivi, ou lorsque la culture des prélévements reste positive a la fin de la

phase intensive.

4.3. Autres schémas

Le schéma de prise 3 fois par semaine a montré un taux d’échec thérapeutique, de rechute et de résistance

acquise plus élevé que le schéma standard journalier °'%6!°, Le risque de mauvais pronostic était associé a une
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coinfection par le VIH, les maladies cavitaires, et les maladies a bacilles multirésistants. Il est strictement
indiqué en cas d’absence de coinfection VIH, de maladie non cavitaire, et a bacille sensible, et pas en premiere
intention, uniquement quand le schéma journalier n’est pas faisable ou mal toléré, mais n’est pas utilisé en
France.

Le schéma de prise 2 fois par semaine pendant la phase de consolidation a été étudié dans plusieurs essais °'8. 11
fait partie des recommandations américaines de prise en charge de la tuberculose. 11 est clair que le schéma
journalier est le plus susceptible de remplir les objectifs du traitement mais, en cas de choix de schéma
intermittent, le schéma 2 fois par semaine, est privilégié, car il permet la possibilité d’un oubli.

Le schéma de prise 1 fois par semaine pendant la phase de consolidation comprenant de 1’isoniazide 900 mg et
de la rifapentine 600 mg a été ¢tudié, et a montré son infériorité par rapport au schéma 2 fois par semaine
comprenant de I’isoniazide et de la rifampicine 2%¢?! en termes de guérison, de rechute. Ce risque était d’autant
plus important que la culture était positive a la fin de la phase intensive, qu’il y avait une cavité a la radiographie,
que le patient était dénutri, que I’atteinte tuberculeuse était bilatérale. Par ailleurs, survenait bien plus souvent
des résistances aux rifamycines dans le schéma isoniazide + rifapentine, chez les patients infectés par le VIH.
Ainsi, ce schéma ne peut étre envisagé que chez les patients non infectés par le VIH, a la maladie non cavitaire,
chez des patients dont le schéma plus de 1 fois par semaine parait compliqué a observer, mais il n’est pas utilisé
en France.

En cas d’impossibilité de prescription du pyrazinamide, il est recommandé de prescrire une trithérapie
comprenant I’isoniazide, la rifampicine et I’éthambutol pour 3 mois, suivi d’une bithérapie isoniazide et

rifampicine pendant 6 mois.

4.4. Bilan initial et suivi

Le bilan initial d’une tuberculose est réglementé, en France, par le parcours de soins défini par I’ Affection
Longue Durée numéro 29 %22, 11 doit comprendre systématiquement un bilan hépatique, une numération formule
sanguine, un dosage de la créatinine plasmatique ; une sérologie VIH est préconisée. Une sérologie hépatite B et
C est recommandée en cas de facteur de risque, a savoir une toxicomanie intraveineuse, le fait d’étre né en Asie
ou en Afrique, et étre infecté par le VIH. Les recommandations de I’HAS sont de la proposer systématiquement,
compte tenu de leur fréquente coexistence.

Une consultation clinique est recommandée au minimum 10 a 15 jours aprés début du traitement (si la personne
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n’est plus hospitalisée), puis a 1 mois, 2 mois, 4 mois, 6 mois, 9 mois, 12 mois et, enfin, 18 mois. Au cours du
traitement, il est recommandé de réaliser un prélévement respiratoire de contréle au minimum a la fin de de la
phase intensive, mais cet examen est rarement pratiqué en France. En cas d’examen direct positif, il est
recommandé de réaliser un examen des prélévements plus rapproché, toutes les 2 semaines par exemple. Les
prélévements dont I’examen microscopique direct est positif et la culture négative surviennent fréquemment en
cas de maladie trés évoluée cavitaire, aprés quelques semaines d’un traitement efficace. Cela correspond a des
bacilles non cultivables, et n’indique donc pas un échec du traitement. Ces organismes non viables peuvent
également induire une PCR Mycobacterium tuberculosis positive, sans que cela soit un signe d’échec. L’ALD 29
préconise d’en réaliser une a 6 mois.

Une radiographie thoracique standard a la fin de la phase intensive est généralement recommandée, et a la fin du
traitement. L’ ALD 29 préconise un dernier cliché 18 mois aprés début du traitement. En cas de prélévement
microbiologique négatif, la radiologie permet de vérifier la bonne évolution thérapeutique, et donc le bon
diagnostic.

En cas de traitement par ¢thambutol, une consultation ophtalmologique a 1 mois et a 2 mois est recommand¢. Il

sera réalisé tous les 2 mois en cas de poursuite du traitement, dans des cas bien particuliers.

4.5. Patients a risque de rechute et leur prise en charge

La positivité de la culture a la fin de la phase intensive a été associé a un risque ¢levé de rechute aprés la fin du
traitement anti tuberculeux °%. La présence d’une cavité a I’imagerie thoracique initiale est aussi associée a un
risque majoré de rechute °2*. L’association de ces 2 facteurs de risque engendre un risque sur 5 de rechute par
rapport aux patients n’ayant pas ces facteurs de risque, dont le risque de rechute est de 2 %, a 1 an %°. Prolonger
le traitement d’entretien de 3 mois permet de réduire le risque de rechute ©*4. 11 est ainsi recommandé d’allonger
le traitement de consolidation de 3 mois, en la présence de ces 2 facteurs. La présence d’un des 2 facteurs
implique de prolonger le traitement uniquement en cas de faible réponse clinique au cours du suivi, qui doit étre
rapproché. D’autres facteurs, associés a un risque de rechute plus important, comme une atteinte bilatérale
évoluée, le tabagisme, le diabéte, 1’infection par le VIH ou d’autres facteurs d’immunodépression, nécessitent un

suivi plus rapproché et peuvent faire 1’objet d’une prolongation de la phase d’entretien.

4.6. Comment prendre en charge une interruption de traitement
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Quand D'interruption du traitement est transitoire, lorsque le patient reprend le traitement, il est recommandé de
refaire des prélévements pour culture et, éventuellement, réalisation d’un antibiogramme. Si les cultures sont
positives, alors le traitement est recommencé depuis le début. Si les cultures sont négatives, alors le patient
reprend le traitement pour une durée maximale de 4 mois.

La définition du traitement complet différe selon les recommandations. Ainsi, en France, et selon ’OMS
d’ailleurs, un traitement est considéré comme complet des lors que le patient a regu au minimum 80% des doses
prévues. La définition de traitement achevé dans 1’issue de traitement repose sur cette définition. Dans les
recommandations américaines, il est considéré qu’un traitement a été complétement pris si la phase intensive a
été terminée en 3 mois maximum, et si la phase d’entretien s’est achevé en 6 mois maximum. Au total, un
traitement de 6 mois peut étre terminé en 9 mois au total. Si, au-dela des 9 mois, le patient n’a pas pris son

traitement, il est considéré que le traitement a été interrompu et il faut refaire des prélévements.

4.7. Les formes combinées

En général, les antituberculeux sont administrés tous en méme temps, une fois par jour, afin de faciliter la prise
supervisée. La biodisponibilité de I’ensemble des anti tuberculeux est optimale lorsqu’ils sont pris a jeun,
excepté la rifapentine dont la biodisponibilité est accrue de 86 % en présence d’un repas riche en lipides. Il est a
noter que 1’isoniazide en sirop contient du sorbitol, pouvant causer des diarrhées. Les formes combinées
disponibles en France, Rifater (Isoniazide, Rifampicine et Pyrazinamide) et Rifinah (Isoniazide, Rifampicine) ne
sont pas inférieurs en termes de taux de guérison, de taux de rechute, de taux d’échec, d’effets secondaires et ils
favorisent I’observance thérapeutique °*°. De ce fait, ils sont recommandés dans le traitement de la tuberculose a
bacille sensible. L’administration intraveineuse est réservée aux patients dont la voie orale n’est pas possible, du
fait de nausées ou de vomissements incoercibles ou chez les patients trés altérés sur le plan général ou en cas de
malabsorption suspecté ou avérée.

En France, I’isoniazide, I’éthambutol et la rifampicine sont disponibles par voie parentérale.

4.8. Gestion des effets secondaires les plus courants

Le traitement anti tuberculeux de 1ére intention est généralement bien toléré. Selon les séries, on retrouve une
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prévalence allant de 25 a 60 % de survenue d’effets indésirables. Les effets indésirables (EI) légers a modérés ne
nécessitent pas d’arréter le traitement, le plus souvent. Ils exigent, en revanche, un traitement symptomatique
adapté, afin de limiter le risque d’inobservance. Les effets secondaires sévéres peuvent mener a une prise

irréguliére, voir a un arrét de 1’anti tuberculeux en question. La gestion des EI peut nécessiter 1’avis d’un expert.

4.8.1. Hépatique

L’hépatotoxicité est I’effet indésirable le plus fréquemment grave des antituberculeux. Il survient dans 7 % des
cas rapportés d’El. L’isoniazide, la rifampicine et le pyrazinamide sont les 3 molécules hépatotoxiques du
schéma thérapeutique de 1ére intention.
Elle est significative lorsque :

- ALAT supérieures a 3 fois la valeur normale et associées a des signes cliniques d’hépatite

- Ou aune hyperbilirubinémie > 1,5 fois la normale

- Oulorsque les ALAT sont supérieures a 5 fois la normale.
Lorsque les valeurs sont inférieures a ces seuils, une surveillance rapprochée est indiquée. Au-dela de ce seuil,
les antituberculeux sont arrétés jusqu’a ce que les ALAT soit inférieurs a 2 fois la valeur normale, puis une
réintroduction séquentielle est réalisée.
Les schémas de réintroduction recommandés sont issus d’une étude de Sharma %7, ou 89 % des réintroductions
se passaient sans difficulté, méme en présence d’un antécédent d’hépatite sévére. Dans cette étude, une

hypoalbuminémie était associée a un risque accru de toxicité hépatique. L’étude de Tahaoglu %8

a, cependant,
montré que la réintroduction avec le PZA était associée a plus d’hépatotoxicité que sans. L’attitude actuelle est
de contre-indiquer le pyrazinamide en présence d’une hépatotoxicité significative que sans elle.

Généralement, I’éthambutol est introduit en 1, puis la rifampicine 1 semaine plus tard en 1’absence de
modification du bilan hépatique, puis I’isoniazide. La rifampicine est introduite a 100 mg/jour le 1¢ jour, puis
augmenté a 200 mg/jour le 2éme jour puis a 300 mg/jour le 3éme jour. Si le bilan hépatique ne se modifie pas, la
majoration de 100 mg/jour peut étre poursuivie jusqu’a la posologie souhaitée. En 1’absence de modification du
bilan hépatique, 1’isoniazide peut étre réintroduit si et seulement si I’hépatite n’était pas sévére. Sinon,
I’isoniazide doit étre proscrit. En cas contraire, 1’isoniazide est réintroduit a la posologie de 50 mg/jour les 3

premiers jours. Si le bilan hépatique ne se modifie pas, la posologie est augmentée progressivement jusqu’a la

dose souhaitée. En I’absence de réaction, le PZA est le responsable et il doit étre interrompu définitivement et la
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phase d’entretien prolongée de 3 mois.

Lorsque I’hépatotoxicité survient au cours de la phase d’attaque, ou quand le patient est trés atteint et, de
surcroit, lorsque le patient bacillifére, il est difficile de réaliser le traitement séquentiel. Dans ce cas, ’OMS
préconise des schémas thérapeutiques non hépatotoxiques, comprenant de 1’éthambutol, un anti tuberculeux
injectable, une fluoroquinolone, + la cyclosérine.

Le délai de survenue de la perturbation du bilan hépatique peut indiquer I’anti tuberculeux en cause :

- L’isoniazide provoque généralement une hépatotoxicité tardive, quelques semaines a mois apres le
début du traitement. La normalisation du bilan hépatique nécessite I’arrét du traitement, et ce délai peut
étre long. La toxicité hépatique de I’isoniazide est potentialisée par la consommation d’alcool et 1’age.

- L’hépatotoxicité précoce est la conséquence d’une réaction d’hypersensibilité : la rifampicine et,
surtout, le pyrazinamide sont les 2 molécules responsables.

Parmi les antituberculeux de 2eéme ligne, 1’éthionamide/prothionamide, le PAS, le linézolide et la bédaquiline
peuvent occasionner une hépatite. Les fluoroquinolones également, mais beaucoup plus rarement. Si une hépatite
survient, il convient de réintroduire les molécules clés, a savoir le linézolide, la bédaquiline et les
fluoroquinolones, puis ensuite, éventuellement, les molécules chaperonnes, tel le PAS et
I’éthionamide/prothionamide, qui peuvent étre remplacés voire supprimés tout simplement, si I’antibiogramme le

permet.

4.8.2. Digestifs

Les troubles digestifs, nausées, vomissements et douleurs abdominales, doivent toujours faire craindre une
hépatotoxicité qui, de ce fait, doit étre recherchée. Sinon, ils peuvent étre traités par des anti spasmodiques, un
antiémétique, par des antalgiques usuels ou par des inhibiteurs de pompe a protons. Il peut étre conseillé au
patient de prendre les antituberculeux au moment de se coucher, limitant I’impact des EI.

L’éruption cutanée de faible extension, sans atteinte muqueuse associée, peut étre traitée de maniére
symptomatique par anti histaminiques. Si I’éruption cutanée est étendue, en présence d’une fiévre ou d’une
atteinte muqueuse, ou d’une hyperéosinophilie, les antituberculeux doivent étre arrétés jusqu’a amélioration.
Ensuite, une réintroduction progressive, molécule par molécule tous les 3 jours, est réalisée afin d’identifier
’anti tuberculeux responsable et, ainsi, I’arréter définitivement. Généralement, on débute par la rifampicine, puis

I’isoniazide, I’éthambutol et, enfin, le pyrazinamide. En cas de pétéchies, il faut rechercher une thrombopénie,
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qui peut étre causé par la rifampicine et ses dérivés.

4.8.3. Ophtalmologique

La fréquence de survenue de troubles ophtalmologiques lié¢ a I’éthambutol a été estimé a 22,5 pour 1000 patients
traités. Bien que le délai soit variable, ils surviennent généralement aprés le 1° mois de traitement. En cas
d’apparition de troubles visuels, objectivés ou non par I’ophtalmologue, 1I’éthambutol est interrompu. Si malgré
cela, les troubles persistent, il faut penser a 1’isoniazide, qui peut donner aussi une névrite optique. Parmi les

antituberculeux de 2éme ligne, la clofazimine et le linézolide peuvent étre incriminés.

4.8.4. Prolongation de I’'intervalle QT

Les antituberculeux capables d’induire un allongement du QT sont les fluoroquinolones, la clofazimine, la
bédaquiline, le délamanide.

Le risque d’allongement de ’intervalle QT est augmenté en cas d’anomalie hydroélectrolytique et/ou de
médicament allongeant aussi le QT. Le risque est également augment¢ en cas de pathologie cardiaque favorisante
comme les cardiopathies ischémiques, I’insuffisance cardiaque, I’hypertrophie ventriculaire. Il ne faut pas
oublier les allongements congénitaux du QT.

La plupart du temps, 1’allongement du QT ne produit pas de symptomes, il est mis en évidence sur un ECG de
contrdle. Lorsqu’il est symptomatique, il peut provoquer malaise, syncope, vertiges. Le risque est la survenue
d’une torsade de pointe, pouvant mener a un arrét cardiaque brutal.

L’arrét des traitements induisant un allongement du QTc doit étre envisagé en cas de symptome ou en cas de
QTc > 500 ms a plusieurs reprises. En cas d’arrét de la bédaquiline, une surveillance ECG doit étre poursuivie
pour une durée indéterminée, cet anti tuberculeux ayant une demi-vie trés longue de 5,5 mois. Pour le
délamanide, 1’allongement du QTc est associé a une hypoalbuminémie < 28 g/L, constituant une contre-

indication.

4.8.5. Cutanés

Un érythéme ou bien un prurit isolé, généralement de la face et du cuir chevelu, # sans éruption, peut survenir
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dans les 2 a 3 h apres la prise du traitement, surtout avec la rifampicine ou le pyrazinamide. Il s’agit d’une
réaction bénigne, dont la résolution est généralement spontanée. Il peut arriver, parfois, que la dermatose soit
plus grave, par son extension, I’apparition de vésicules ou de bulles, par une atteinte muqueuse €érosive, ou par
des décollements cutanés majeurs. La survenue d’un DRESS (Drug Reactions with Eosinophilia and Systemic
Symptoms), a la suite de la prise d’antituberculeux, a été décrit®”. Les réactions cutanées allergiques, tel que
I’urticaire, sont des situations relativement fréquentes, et cédant sous traitement symptomatique seul. Les

réactions séveéres peuvent survenir toutefois, pouvant aller jusqu’a 1’anaphylaxie.

En cas de réaction modéré ou sévere, les antituberculeux doivent étre arrétés, jusqu’a résolution de la dermatose.
Une réintroduction séquentielle peut étre entreprise, tous les 3 jours, sous surveillance rapprochée, ceci afin de
limiter le risque de résistance. Seul les antituberculeux clés doivent étre réintroduits.

Si une éruption survient au cours de la réintroduction, et que la molécule ne peut pas étre remplacée ou
interrompue, une désensibilisation peut étre réalisée, sauf en cas de réaction sévere. Plusieurs articles ont montré

Pefficacité des protocoles de désensibilisation®*°,

4.8.6. Néphrotoxicité

L’atteinte rénale est une complication connue des anti tuberculeux injectables. La rifampicine peut provoquer, au
début du traitement, une insuffisance rénale, associé¢ a de I’hypersensibilité. En cas d’insuffisance rénale ou
d’hémodialyse, I’isoniazide et la rifampicine peuvent étre prescrits a la méme posologie (adapter a
I’isoniazidémie), car ils sont métabolisés par le foie. Cependant, I’éthambutol et le PZA doivent étre adaptés. 11
faut éviter au maximum les aminosides en cas d’insuffisance rénale. Les facteurs de risque de la néphrotoxicité
sont I’age ¢élevé, une insuffisance rénale pré existante, un surdosage en aminosides, une utilisation prolongée, la
prescription d’autres médicaments néphrotoxiques, une déshydratation, une hypotension, une maladie hépatique

chronique. En présence de ces facteurs de risque, la fonction rénale doit étre surveillé de maniére étroite.

4.8.7. Neurotoxicité

La neuropathie périphérique est associée a ’isoniazide, 1I’éthionamide, la cyclosérine, le linézolide et, parfois,

I’éthambutol et les fluoroquinolones. Excepté le linézolide, elle peut étre prévenue par 1’adjonction de vitamine
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B6, surtout dans certaines populations : diabéte, alcoolisme, VIH, hypothyroidie, les femmes enceintes, la
malnutrition. Les paresthésies, la sensation de brllure au niveau des extrémités, une hypoesthésie sont les signes

évocateurs.

4.8.8. Ototoxicité

Elle est associée aux aminosides. La streptomycine provoque surtout une toxicité vestibulaire. La capréomycine
est surtout toxique pour la cochlée. Il faut évoquer une toxicité auditive en cas de vertiges, de troubles de
I’équilibre, de nausée, d’incoordination, d’hypoacousie voir de surdité. La cyclosérine, les fluoroquinolones,
I’¢éthionamide, I’isoniazide, le linézolide peuvent aussi avoir une toxicité. La toxicité vestibulaire est grave, car
les cellules ne se régénérant pas, elle est généralement irréversible. La toxicité auditive touche les fréquences
hautes a la phase initiale. Quand le patient dit moins bien entendre, il y a déja une destruction cochléaire

avancée. Ainsi, en cas de traitement toxique, des audiogrammes réguliers doivent étre réalisés.

4.8.9. Systéme nerveux central

La cyclosérine, I’isoniazide, les thioamides et les fluoroquinolones peuvent étre responsable d’encéphalopathie
ou de convulsions. Ces EI surviennent généralement au début du traitement. En cas de dépression associé¢ a
I’isoniazide, le retrait de I’anti tuberculeux aboutit rapidement a une résolution de la symptomatologie. Dans les
formes séveres, des anti dépresseurs peuvent étre prescrits. Les troubles neuropsychiatriques li¢ a la cyclosérine
sont dose-dépendants, favorisés par la prise d’alcool. Des antécédents psychiatriques ou de convulsions doivent
faire reconsidérer le traitement par cyclosérine. Un traitement psychotique et de la psychothérapie peuvent étre

proposés.

4.8.10. Hématotoxicité

Hormis la thioacétazone, la toxicité hématologique est de survenue rare. La rifampicine peut étre responsable
d’une thrombopénie auto-immune et d’une anémie auto-immune. Un traitement intermittent, a fortes doses, est a
haut risque d’hématotoxicité. En cas de cytopénie sévere, la rifampicine doit étre interrompue définitivement.

Parmi les antituberculeux de seconde ligne, le linézolide est la molécule communément responsable. C’est une
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toxicité dose-dépendante. En cas de cytopénie modérée, la diminution de la posologie du linézolide a 600
mg/jour peut étre réalisée. Il est également a noter les anémies sidéroblastiques en lien avec une carence a la
vitamine B6, d’évolution favorable sous supplémentation. L’éosinophilie peut étre secondaire a une réaction

d’hypersensibilité ou bien médicamenteuse simplement.

4.8.11. Autres effets indésirables

Un syndrome pseudo-grippal peut étre associé a la rifampicine, surtout en cas de traitement intermittent, et de
fortes doses. C’est un EI relativement tardif, 3 a 6 mois apres. Elle survient 1 a 2 h aprés prise du traitement. Elle
se résout dans les 12 heures. Elle se manifeste par de la fievre, des céphalées, et des douleurs
musculosquelettiques. Le passage du traitement intermittent a un traitement quotidien peut réduire la survenue de
cet EI, et sa sévérité.

Les arthralgies peuvent étre imputées au PZA, aux fluoroquinolones, a I’éthambutol et a I’isoniazide. L’arthrite
microcristalline goutteuse peut étre favorisée par le PZA et ’EMB. Une hyperuricémie peut étre observée sous
traitement. Un traitement hypouricémiant n’est pas recommandé en I’absence de symptomatologie ou
d’antécédent de goutte.

L’hypothyroidie peut survenir sous PAS ou éthionamide. En cas de prescription de ces antituberculeux, une
TSH pré thérapeutique et une surveillance de la TSH doit étre entreprise. Un antécédent d’hypothyroidie doit
faire reconsidérer la prescription de ces molécules. Si la TSH dépasse 2,6 fois la valeur normale haute, un
traitement substitutif doit étre entrepris. L’arrét du traitement permet généralement la normalisation de la TSH, et

un arrét de la substitution.

4.9. La durée de traitement en fonction de la localisation

Les adénopathies tuberculeuses guérissent aprés un traitement de 6 mois. Au cours du traitement, peut survenir
une majoration des adénopathies initiales ou 1’apparition de nouvelles adénopathies, sans que ce soit un échec
thérapeutique (réaction paradoxale). L’excision de 1’adénopathie n’est pas recommandée sauf dans des cas bien
précis. En cas d’adénopathic menacant de rompre, des aspirations ganglionnaires peuvent étre pratiqués. Cette
pratique est associée a un risque accru de cicatrisation tardive et de fistule cutanéo-ganglionnaire persistante.

Les atteintes ostéoarticulaires nécessitent 9 mois de traitement, voire 12 mois en cas de matériel chirurgical
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associé. La chirurgie doit étre envisagée en cas de réponse lente a la chimiothérapie, en cas de complication
compressive ou en cas d’instabilité du rachis. En dehors de ces situations, un traitement médical seul fait aussi
bien qu’une prise en charge médico-chirurgical pour les formes vertébrales.

La péricardite tuberculeuse guérit aprés un traitement de 6 mois. Les recommandations, et les habitudes, sont
de prescrire des corticoides, afin de prévenir la péricardite constrictive et, globalement, la mortalité. Une revue
Cochrane de 2017 va dans ce sens, méme si le niveau de preuve est faible ®!. Plusieurs études, néanmoins, vont
a I’encontre de I’intérét de la corticothérapie. Ainsi, I’'IDSA ne recommande pas de manicre systématique la
prescription de corticoides, qui doit étre réservée a certaines situations : en cas d’épanchement de forte
abondance, en cas de liquide hautement cellulaire, ou en cas de signe précoce de constriction ®15,

La tuberculose pleurale nécessite un traitement de 6 mois pour induire la guérison. Bien que de pratique
courante dans le passé, afin de prévenir I’ épaississement pleural ou autres séquelles, la corticothérapie n’est plus
indiquée. En cas d’empyéme, la durée du traitement n’est pas codifiée, mais est probablement plus longue que la
durée standard.

La tuberculose méningée nécessite une chimiothérapie de 12 mois, avec une phase intensive de 2 mois par une
quadrithérapie, et une phase d’entretien de 10 mois par une bithérapie INH + RIF. Des ponctions lombaires de
suivi sont préconisées afin d’évaluer la réponse thérapeutique. L’intervalle de réalisation de ces ponctions
lombaires, ainsi que leur nombre n’est pas codifié, et laissée a I’appréciation du clinicien. La mortalité étant trés
importante, malgré le traitement anti tuberculeux, des pistes d’amélioration thérapeutique sont en cours.
Plusieurs études se sont intéressées a ’apport des fluoroquinolones 2, d’autres a une posologie beaucoup plus
élevée de rifampicine (jusqu’a 35 mg/kg) %33, et dont les résultats sont encourageants, mais nécessitant encore des
explorations supplémentaires. La chirurgie peut étre indiquée en cas de complication de la tuberculose
neuroméningée, comme ’hydrocéphalie, ou en cas d’abces tuberculeux volumineux. Il est communément admis
que la corticothérapie soit prescrite dans la méningite tuberculeuse. Les données de la littérature sont en faveur
d’un bénéfice de la corticothérapie, en termes de baisse de la mortalité. La dexaméthasone ou la
méthylprednisolone sont les 2 molécules employables 34,

En cas de tuberculose disséminée, sauf en cas de localisation neuroméningée ou ostéoarticulaire associée, la
durée du traitement est de 6 mois. Cette forme de la tuberculose est la 3éme indication de la corticothérapie
systémique, notamment en cas de SDRA ou d’insuffisance surrénalienne.

Les formes génito-urinaires et abdominales ne différent pas de ’approche classique.
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4.10. Traitement antituberculeux et insuffisance rénale

Le clinicien peut s’aider des propositions de la lettre d’ICAR pour adapter le traitement antituberculeux chez
linsuffisant rénal . L’INH et la RIF sont métabolisés et éliminés par le foie. Aucune adaptation thérapeutique
n’est nécessaire en cas d’insuffisance rénale pour la rifampicine. Pour I’isoniazide, les insuffisants rénaux ont
souvent une diminution de la capacité d’acétylation hépatique. Il est donc recommandé de réaliser un test
d’acétylation avant de définir la posologie. Bien que le PZA soit métabolisé par le foie, ses métabolites
s’accumulent en cas d’insuffisance rénale. L’éthambutol est éliminé par le rein. PZA et EMB doivent donc étre
ajustés en cas d’insuffisance rénale < 30 ml/min/m?. Il est préconisé de les prescrire 3 fois par semaine, a
posologie adaptée au poids. Les recommandations frangaises sont plus drastiques, et préconisent d’espacer la
prise pour une clairance < 60 ml/min/m?. Concernant les fluoroquinolones, seule la Iévofloxacine est concernée
en cas d’insuffisance rénale. Elle-aussi doit étre administrée 3 fois par semaine. Le schéma posologique de la
moxifloxacine n’est pas modifié.

En cas d’hémodialyse, le PZA, I’INH et ’EMB sont éliminés. Seule la RIF n’est pas influencée par la dialyse.
Parmi les fluoroquinolones, la 1évofloxacine est beaucoup plus éliminée que la moxifloxacine. Il est
recommandé de prescrire les antituberculeux aprés I’hémodialyse.

11 existe trés peu de données sur la cinétique des anti tuberculeux au cours de la dialyse péritonéale. Il est

recommandé de réaliser des dosages sériques réguliers, afin d’adapter le traitement.

Tableau 19 : antituberculeux de premiére ligne, et insuffisance rénale

Molécule Modification ? Dose recommandée

Isoniazide Non 300 mg/jour*

Rifampicine Non 600 mg/jour

Pyrazinamide Oui 25-35 mg/kg 3 fois par semaine
Ethambutol Oui 20-25 mg/kg 3 fois par semaine
Lévofloxacine Oui 750-1000 mg/jour 3 fois par semaine
Moxifloxacine Non 400 mg/jour

* Selon isoniazidémie

4.11. Traitement antituberculeux et maladie hépatique chronique

Le risque d’hépatite médicamenteuse est augmenté en cas de maladie hépatique chronique pré existante. Il est
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majoré en cas de coinfection par le VIH, VHB ou VHC. Une hépatite peut aussi survenir en cas d’atteinte
hépatique tuberculeuse : généralement, cette hépatite, plutot cholestatique, s’améliore avec le traitement.

En cas d’hépatite pré existante, le clinicien peut étre amené a choisir un traitement a risque hépatotoxique limité.
Ils sont recommandés en cas de maladie hépatique chronique avancée ou quand les ALAT sont > 3 N au début du
traitement. Il est important de rappeler, néanmoins, I’intérét majeur de I’INH et de la RIF dans le traitement de la
tuberculose. L éviction de ces 2 molécules du schéma doit étre miirement réfléchie. Les recommandations IDSA
de 2016 proposent 4 schémas possibles. Un schéma sans PZA, anti tuberculeux de 1¢ére ligne le plus
hépatotoxique, avec de I’INH, de la RIF et de ’EMB pendant 2 mois, puis une bithérapie INH et RIF pendant 7
mois. Un schéma sans INH et sans PZA, avec de la RIF, de ’EMB, une FQ, un aminoside et de la cyclosérine
pendant 12 a 18 mois. Un traitement sans INH, avec de la RIF, du PZA et de ’EMB et une FQ pour une durée
totale de 6 mois. Un traitement sans INH, sans RIF et sans PZA, avec de ’EMB, une FQ, de la cyclosérine, un
aminoside pendant 18 a 24 mois de traitement. Bien entendu, une surveillance rapprochée du bilan hépatique
complet + de I’INR doit étre entreprise. Il est admis, bien qu’en 1’absence de preuve, que le seuil d’alerte des
ALAT, en présence d’une hépatopathie chronique avancée, soit de 3 N, que le patient soit symptomatique ou

non.

4.12. Le traitement de la tuberculose chez les patients atteints du VIH ¢3¢

Tout d’abord, il convient de rappeler que tout diagnostic de tuberculose nécessite de proposer une sérologie VIH.
Le traitement de la tuberculose chez le patient séropositif a plusieurs différences par rapport au patient
séronégatif. Elle implique la coprescription d’un traitement anti rétro viral, avec le risque d’interactions, d’effets

indésirables, de méme que les phénomeénes de reconstitution immunitaire.

4.12.1. Durée de traitement

La durée du traitement ne varie pas en fonction du statut sérologique du patient. La survenue d’une nouvelle
tuberculose peut étre en lien avec une réinfection dans des régions de forte incidence. Dans ces situations, il est
préconisé de poursuivre le traitement, aprés la durée recommandée, par un traitement de prévention secondaire
comprenant de I’'INH. Cette recommandation repose sur une étude menée en Haiti retrouvant une diminution de

I’incidence de récurrence de 7,8 a 1,4/100 personnes/an chez les patients HIV + ayant une tuberculose
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pulmonaire.

4.12.2. Délai d’instauration du traitement

L’autre différence est le moment d’instauration du traitement antituberculeux. Historiquement, le traitement anti
tuberculeux était privilégié et était poursuivi jusqu’a son terme avant d’envisager de débuter le traitement anti
rétro viral %37, afin d’éviter une réaction de restauration immunitaire. Nous savons maintenant que cette attitude
est délétere pour la survie du patient %38, La 1ére étude controlée randomisée sur un début précoce versus retardé
des ARV a montré une diminution de 56 % de mortalité dans le bras début précoce. Il y a également une
réduction de la mortalité chez les patients VIH + a CD4 < 50/mm?® commengant le traitement dans les 2
premiéres semaines suivant le diagnostic versus aprés 8 a 12 semaines %4, Ces résultats sont a tempérer,

toutefois avec les formes avancées méningées, ou un traitement précoce est associ¢ a un pronostic défavorable

641

4.12.3. Antirétroviraux et interactions médicamenteuses

La principale difficulté du schéma thérapeutique en cas de coinfection VIH est la prescription de la rifamycine.
La rifampicine est une molécule clé du traitement de la tuberculose. C’est elle qui garantit 1’absence de rechute,
en étant active sur les formes semi-quiescentes et quiescentes. Il est difficile de se passer de cette molécule donc,
sans utiliser des molécules beaucoup moins efficaces, nécessitant des durées prolongées. La rifampicine est un
inducteur puissant du CYP3A4, effet a ’origine de sous-dosage des médicaments substrats de cette enzyme. Un
nombre important de médicaments en sont le substrat, dont certains ARV. La rifabutine est une autre molécule de
la famille des rifamycines. Son effet inducteur enzymatique est moins prononcé que la rifampicine. L attitude
dans la prise en charge thérapeutique peut étre : soit d’utiliser la rifampicine et de choisir un ARV compatible ;
soit d’utiliser la rifabutine. La rifabutine (dont le nom commercial est I’ Ansatipine) est aussi un inducteur
enzymatique, mais moindre, du CYP3A. Elle est indiquée quand le clinicien n’a pas d’autre choix que d’utiliser
un inhibiteur de la protéase ou si I’augmentation de la posologie des antirétroviraux n’est pas bien tolérée. La
neutropénie et I’uvéite sont les 2 principaux effets indésirables de la rifabutine.

En cas de maintien de la rifampicine, les ARV a privilégier, en sus des inhibiteurs nucléosidiques de la

transcriptase inverse, sont I’efavirenz (inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse), le raltégravir ou
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le dolutégravir (tous les deux, inhibiteurs de I’intégrase).

L’efavirenz induit son propre métabolisme par le CYP2B6, et est métabolisé par le CYP2A6 chez les
meétaboliseurs lents CYP2B6. Le taux sérique est impacté par la rifampicine, avec une diminution de 20 a 30 %
de la concentration sérique, mais cette diminution n’est pas jugée délétere sur le contrdle de I’infection virale.
Chez les métaboliseurs lents CYP2B6, I’isoniazide inhibe la CYP2A6, ce qui majore le taux sérique de 50% de

642

I’efavirenz, dans une étude pédiatrique. Néanmoins, son impact clinique n’est pas connu °**. En ce qui concerne

le raltégravir, la baisse de concentration est de 60 % chez des volontaires sains et de 40 % des chez des patients

coinfectés 043644

, mais I’impact d’une telle baisse sur le contrdle virémique n’est pas clair car une étude a montré
qu’une double dose de raltégravir ne faisait pas mieux que la posologie standard %*°. Cependant, les
recommandations sont de prescrire le raltégravir a double dose (800 mg 2 fois par jour). Concernant le
dolutégravir, la baisse de concentration est de 72 % a une posologie de 50 mg/jour. L’augmentation de la
posologie a 50 mg 2 fois par jour atténue le sous dosage sérique %°. I1 est recommandé de doubler la dose de
dolutégravir en cas de prise associée de rifampicine. Une étude controlée randomisée, récemment publice,

confirme la bonne efficacité virologique d’une telle association 47

. Les autres inhibiteurs de I’intégrase
actuellement sur le marché, bictégravir (inducteur enzymatique du CYP3A) et elvitégravir + cobicistat, ne sont
pas recommandés en association avec les rifamycines. Les IP/r ne peuvent pas étre utilisés avec la rifampicine.
Leur association diminue fortement le taux sérique du darunavir/ritonavir et est a haut risque d’hépatotoxicité

648,649 ] est recommandé de prescrire de la rifabutine si le clinicien doit prescrire un IP/r. Le clinicien est invité a

consulter le site internet https://www.hiv-druginteractions.org/ en cas de doute sur une interaction

médicamenteuse. Enfin, les patients VIH sous traitement anti tuberculeux sont a plus haut risque d’effets
indésirables, par le traitement anti tuberculeux et/ou par le traitement ARV. Il peut étre difficile de distinguer le

coupable dans ces situations.

Tableau 20 : interactions thérapeutiques et recommandations d'adaptation thérapeutique, en cas de co-infection VIH-
tuberculose. IP/r : inhibiteurs de la protéase boosté au ritonavir.

‘ Classe thérapeutique Molécule Recommandation
Inhibiteurs de ’intégrase Bictégravir Non recommandé
Dolutégravir Doubler la dose a 50 mg 2/jour
Elvitégravir + cobicistat Non recommandé
Raltégravir Dose standard
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Inhibiteurs non nucléosidiques Efavirenz Dose standard
de la transcriptase inverse

IP/r Non recommandé ou passer a la
rifabutine

4.13. Cas particulier de Mycobacterium bovis >

Mycobacterium bovis est un pathogéne important du bétail, mais il peut aussi toucher I’étre humain. La
transmission survient généralement a la suite d’un contact rapproché avec le bétail, via les droplets nuclei, ou
bien par consommation de lait non pasteurisé. La symptomatologie de la tuberculose a M Bovis est similaire a
celle de M Tuberculosis, bien qu’elle soit plus pourvoyeuse d’atteinte extrapulmonaires. La tuberculose a M
Bovis est devenue excessivement rare dans les pays industrialisés. En France, d’apres le centre national de
référence des mycobactéries, via le réseau de surveillance ASAY -Mycobactéries des laboratoires du CHU, en
2016, 26 cas de tuberculose a M Bovis ont été diagnostiqués °'. En Europe, selon les données de ’ECDC, 185
cas de tuberculose a M Bovis ont été diagnostiqués en 2017, soit 0,4% de 1’ensemble des tuberculoses humaines.
Des mesures comme la pasteurisation du lait, datant de 1955, et I’abattage systématique des bovidés présentant
une intradermoréaction a la tuberculine positive, datant de 1963 sont a I’origine de cette décroissance en France.
A I’inverse de la tuberculose a M Tuberculosis, la tuberculose 8 M Bovis touche principalement des personnes
nées dans I’Union Européenne. L’Espagne, les Pays-Bas et la Grande-Bretagne sont les pays ayant le plus
représentés . Elle représenterait environ 3% de 1’ensemble des tuberculoses en Afrique. 11 est probable que ce
chiffre soit sous-estimé en raison d’une difficulté d’identification de M Bovis dans les pays a faibles revenus, de
’utilisation de glycérol dans les milieux de culture rendant difficile I’isolement de M Bovis %!, En revanche, elle
reste encore trés prévalente dans les pays a faibles revenus, eu égard a un contréle vétérinaire moins développé et
a la consommation de lait non pasteurisé. Le traitement de la tuberculose a Mycobacterium bovis repose sur une
trithérapie comprenant I’isoniazide, la rifampicine et I’éthambutol. Le pyrazinamide n’est pas inclus dans le
schéma thérapeutique en raison d’une résistance intrinséque de M Bovis, de sorte que la durée de traitement est,
au minimum, de 9 mois. Une revue systématique des cohortes rétrospectives, incluant 439 patients, a été publiée
en 2016. Elle ne retrouvait pas tant de différence entre un schéma isoniazide-rifampicine pendant 6-9 mois

versus isoniazide-rifampicine-éthambutol pendant 6-12 mois, avec des taux de succes supérieurs a 95%.
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5. Prise en charge de la tuberculose résistante

5.1. Définition

La tuberculose résistante désigne 1’infection par une souche de Mycobacterium tuberculosis résistante a au
moins 1 antituberculeux de 1% ligne. On définit la tuberculose multirésistante par la résistance a ’isoniazide et a
la rifampicine, et la tuberculose ultrarésistante par la résistance a 1’isoniazide, la rifampicine et a au moins une
fluoroquinolone et un antibiotique injectable (en pratique, un aminoside). De méme, définit-on la résistance
primaire, a savoir I’acquisition de bacilles résistants a partir d’un patient bacillifére ayant une tuberculose

résistante, de la résistance secondaire, consécutive a une prise en charge thérapeutique inadaptée.

5.2. But de la prise en charge

Prendre en charge une tuberculose résistante, ce n’est pas seulement traiter le patient, c’est également prévenir
la survenue de résistance, et prévenir la propagation de bacilles résistants. Cela passe par une prise en charge
optimale de la tuberculose a bacille sensible et par un diagnostic rapide des tuberculoses résistantes et un

isolement des patients a haut risque de tuberculose résistante.

5.3. Principes

Le traitement anti tuberculeux repose sur les antituberculeux de deuxiéme ligne. Les schémas thérapeutiques font
I’objet de recommandations par I’OMS, dont les derniéres datent d’Aofit 2018 et réactualisé récemment *°.
Généralement, la prise en charge de ces patients est individualisée et dépend de I’antibiogramme de la souche
bien que des schémas type MDR sont en cours d’étude. Tout schéma thérapeutique de tuberculose MDR doit
faire I’objet d’une discussion multidisciplinaire avec la Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) du
CNR-MyrMA en France. Le traitement doit comprendre 5 a 6 molécules actives sur la souche résistante. Toutes
les molécules ne se valent pas, et certaines sont priorisées, elles sont appelées « core drugs » et d’autres a utiliser

en derniere intention. L’OMS a classé les molécules en différentes catégories (cf. tableau).
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Tableau 21 : molécules utilisées dans les schémas thérapeutiques de tuberculose multirésistante, depuis Aodt 2018

Table 3. The WHO 2018 grouping of medicines recommended for use in longer
MDR-TB regimens

Group A: Group B: Group C:
include all three medicines add both medicines add to complete the regimen
(unless they cannot be used]) [unless they cannot and when medicines from
be used] groups A and B cannot be used
Levofloxacin or moxifloxacin Clofazimine Ethambutol
Bedaquiline™7 Cycloserine or terizidone Delamanid® "
Linezolid” Pyrazinamide'
Imipenem-cilastatin or
meropenem®#

Amikacin [or streptomycin]™
Ethionamide or prothionamide
PAS

Alors qu’auparavant, le schéma thérapeutique comprenait systématiquement les antituberculeux de 1° ligne
restants, ainsi qu’un aminoside ou apparenté, cet algorithme n’est plus recommand¢ systématiquement. Les
aminosides, aux effets secondaires malheureusement fréquent sur le long terme (jusqu’a 62% dans 1’é¢tude de
Modongo %°2), a été relégué en antibiotiques d’appoint. Il est privilégié de faire un schéma comprenant une
fluoroquinolone, du linézolide, de la bédaquiline, de la clofazimine et de la cyclosérine. En présence d’une
contre-indication ou d’une résistance a I’une de ces molécules, il faut employer les antibiotiques de la classe C :
éthambutol, délamanide, pyrazinamide, imipénéme-cilastine ou méropénéme (+acide clavulanique), amikacine,
éthionamide/prothionamide et, enfin, le PAS. La capréomycine et la kanamycine ont disparu de I’arsenal
thérapeutique. La durée totale de traitement est de 20 a 24 mois, avec une phase d’attaque de 6 mois en général,

du moins jusqu’a négativation des prélévements respiratoires.

Des schémas plus courts sont en cours d’étude et, parmi eux, un de ces schémas est validé par I’OMS. 11
comprend une phase d’attaque de 4 mois avec de I’amikacine, de la moxifloxacine a fortes doses, de la
clofazimine, de 1’éthionamide/prothionamide, du pyrazinamide, de 1’éthambutol et de 1’isoniazide a fortes doses,
suivi d’une phase d’entretien avec de la moxifloxacine a fortes doses, de la clofazimine, de I’éthambutol et du
pyrazinamide, pour un total de 9 mois. La phase d’attaque ne doit pas dépasser 6 mois. Ce schéma, séduisant,
semble efficace ©*%4, mais n’a montré son intérét dans une population particuliére : ceux dont le profil de
résistance ne contient pas les molécules inclus dans le schéma, ceux qui ont été exposés pendant plus de 1 mois a

1 ou plusieurs de ces antibiotiques (sauf si la sensibilité est confirmée), ceux qui sont amenés a supporter ce
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traitement. Les femmes enceintes, les formes disséminées neuroméningées ou les formes extrapulmonaires chez
des patients HIV positif ne peuvent pas bénéficier de ce schéma-la. Il peut, cependant, étre prescrit dans la
population pédiatrique et aux patients HIV+ dont la forme est uniquement pulmonaire. Il semble que le succes de

562,655

ce schéma, qui dérive du schéma de Van Deun , repose sur I’utilisation des fluoroquinolones et de la

clofazimine : ces molécules semblent donc primordiales dans le taux de réussite du traitement.

5.4. Le cas particulier de la résistance isolée a I’isoniazide

En cas de tuberculose a bacille résistant a 1’isoniazide, mais sensible a la rifampicine, il est recommandé de
prescrire une fluoroquinolone pour 6 mois 9. L’OMS préconise plutdt la Iévofloxacine (Lfx) que la
moxifloxacine, en raison d’une meilleure tolérance, de moins d’interactions médicamenteuses, notamment avec
certains antirétroviraux et avec la rifampicine. La Lfx a été, de surcroit, la fluoroquinolone la plus utilisée dans

les essais thérapeutiques.

2 schémas sont expliqués dans les recommandations. Lorsque la résistance est connue avant de débuter le
traitement, il est préconisé une quadrithérapie pendant 2 mois, puis une bithérapie pendant 4 mois avec la Lfx et
la rifampicine. Si la résistance est connue apres avoir débuté le traitement, il est recommandé de rechercher de
nouveau une résistance moléculaire a la rifampicine, et d’ajouter la Lfx au schéma, pendant 6 mois au total. Dans
tous les cas, il est nécessaire de rechercher la résistance génotypique et phénotypique aux fluoroquinolones.
L’emploi de ce schéma n’est pas recommandé en cas d’absence de possibilité de déterminer la résistance a la
rifampicine, en cas de résistance prouvée ou suspectée aux fluoroquinolones, en cas d’intolérance aux
fluoroquinolones, en cas de risque d’allongement de I’intervalle QTc ou si la personne est enceinte. Si la Lfx ne
peut étre prescrite, I’OMS recommande un schéma comprenant une trithérapie RZE pendant 2 mois, et une
bithérapie pendant 4 mois, en se basant sur différentes études, de faibles effectifs néanmoins, ne retrouvant pas
plus d’échec thérapeutique, pas plus de rechute et pas plus d’acquisition de résistances. Cependant, une méta-
analyse, publiée en 2017, objectivait des résultats inquiétants, avec un taux d’échec de 11%, de rechute dans
10% et résistance secondaire dans 8% 7. En cas de mutation de résistance de bas niveau (inhA), il peut étre
proposé de majorer la posologie de I’isoniazide a 10-15 mg/kg/jour. Tout comme 1’isoniazide, la Lfx peut étre
prolongée en cas de maladie fortement bacillaire, c’est-a-dire en cas de maladie cavitaire ou étendue, en cas de

positivité de la culture des expectorations a 2 mois.
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5.5. La place de la chirurgie

L’objectif est de réduire la charge bacillaire et, ainsi, améliorer le taux de guérison. Elle est toujours associée a

un traitement médical.

Les données disponibles sur ’efficacité de la chirurgie reposent uniquement sur des études de cohortes,
rétrospective ou prospective, le niveau de preuve est faible. Elles montrent un bénéfice de la chirurgie pour les
formes résistantes en terme de survie %%, d’autant plus qu’il s’agissait d’une résection pulmonaire partielle
(lobectomie, segmentectomie) avec un OR a 3,3, que les prélévements pré-chirurgicaux étaient négatifs a la
culture avec un OR de 2,6 et une durée de traitement plus longue si la chirurgie était réalisé alors que le patient a

toujours des prélévements positifs.

5.6. Surveillance du traitement

Il est recommandé, au cours du traitement d’une tuberculose multirésistante, de réaliser des cultures des
prélévements respiratoires mensuels, afin de détecter rapidement un échec du traitement. Cette recommandation

6 % incluant 5410 patients issus de 12 études

repose sur une méta-analyse individuelle, publiée en 201
observationnelles, et étudiant le délai de mise en évidence de la rechute a la phase d’entretien (dans les 12
derniers mois de traitement) entre la réalisation de cultures mensuelles, tous les 2 mois ou tous les 4 mois, ou
uniquement d’un examen direct immédiat. Les résultats étaient sans appel : en moyenne, le délai était de 3 mois
pour les cultures mensuelles, de 5 mois pour les cultures tous les 2 mois, et de 6 mois pour les cultures tous les 4

mois. En ce qui concerne I’examen direct seul, le délai était de 10 mois. Le délai moyen de négativation des

prélévements respiratoires est de 1’ordre de 3 mois, par ailleurs.

5.7. Pronostic

5.7.1. Taux de réussite

Le taux de réussite au traitement, le taux de mortalité et/ou de rechute a été récemment étudié dans une méta-

analyse de grande ampleur, multicentrique et internationale, incluant 12030 patients de 50 études publiées entre
2009 et 2016 3. Le taux de guérison était de 61%, le taux d’échec et/ou de rechute de 8%. La mortalité était de
14%. Le taux de réussite était significativement associ¢ a la prescription de linézolide (RR=0,15 ; 95% CI1 0,11-

0,18), de la l1évofloxacine et de la moxifloxacine (respectivement RR=0,15 et 0,11), de la bédaquiline (RR=0,1),
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de la clofazimine (RR=0,00) et les carbapénémes (RR=0,14). Il est également noté une association entre
mortalité diminuée et utilisation du linézolide, des FQ et la bédaquiline. Dans cette étude, il n’y aurait aucun
impact sur la mortalité de la clofazimine et des carbapénémes. L utilisation des antituberculeux injectables,
capréomycine et kanamycine, ne présentait pas de bénéfice en termes de taux de succes thérapeutique, de taux de
mortalité, et induisait plus de morbidité. Des résultats similaires étaient retrouvés dans la méta-analyse de Bastos
en 2017, ou elle retrouvait un taux de 60% . Le pronostic est moins bon pour les tuberculoses ultrarésistantes,
avec des taux de succés allant de 26% 0! 4 43,7% 2 dans les 2 derniéres méta-analyses publiées sur le sujet. La

encore, I’emploi de fluoroquinolones semble associé¢ a un meilleur pronostic.
5.7.2.  Effets indésirables

L’un des soucis majeurs de la thérapie antituberculeuse résistante est la survenue d’effets indésirables (EI), trés
fréquente. Une méta-analyse publiée en 2017 %3, chez 2776 patients ayant une MDR-TB, et dont 70% étaient
coinfectés par le VIH, retrouvait une prévalence de 83% avec 24% des patients, dont les données sur la sévérité
des EI étaient disponibles (soit 664 patients), qui subissaient un effet indésirable grave. Il ne semblait pas y avoir
de relation entre I’infection par le VIH et la survenue d’El. Les effets secondaires les plus fréquentes étaient
digestifs, auditifs et psychiatriques. En termes d’effets secondaires graves, étaient retrouvés les troubles digestifs,

664

auditifs et endocriniens (hypothyroidie). La méta-analyse de Wu °**, publié¢e en 2016, retrouvait une prévalence

de 57,3%, mais la proportion de patients coinfectés par le VIH était plus faible.

5.7.3. Facteurs prédictifs

Une étude prospective menée par Lu et publiée en 2017 %63, évaluant le pronostic de I’examen de la culture des
expectorations a 2 mois, 3 mois et 6 mois de traitement d’une tuberculose résistante, retrouvait une meilleure
sensibilité mais une moins bonne spécificité a 6 mois qu’a 2 et 3 mois (a 6 mois, sensibilité de 90,5% et une
spécificité de 56,4% a 6 mois versus Se 52,4% et Sp 70,9% a 3 mois et Se 33,3% et Sp 80% a 2 mois). La VPP a
6 mois est de 76% et la VPN de 79,5%. Prés de la moitié¢ des patients ayant un test négatif a 6 mois vont étre
considérés comme bien traités, alors qu’au final ce ne sera pas le cas. De maniére équivalente, Kurbatova et al

retrouvait les mémes résultats °.

Les facteurs associés a la persistance de la positivité des prélévements respiratoires ont été étudiés dans quelques

études. Dans I’¢étude rétrospective de Liu, publiée en 2018, incluant 139 MDR-TB, le tabagisme, 1’alcoolisme, la
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résistance aux FQ et une charge bacillaire élevée étaient les facteurs associés a une conversion plus tardive des

67, Le diabéte et le tabagisme était retrouvé dans 1’étude de Magee %%, La résistance aux

expectorations
quinolones est un facteur de risque retrouvé dans 1’étude rétrospective de Basit °®°. Dans I’étude de Velayutham,
publié¢e en 2016, et incluant 787 patients, un IMC inférieur a 16 était associé a la positivité des cultures des
prélévements respiratoires a 6 mois ¢7, facteur également retrouvé dans 1’étude de Putri 7', La présence

bilatérale de cavernes, une forte charge bacillaire au prélévement respiratoire, semblent également des facteurs

associés a une persistance de la positivité de la culture 672,

5.7.4. Amélioration de I’expertise

Le pronostic de la tuberculose résistante s’est amélioré ces dernieres années, grace a ’amélioration de
I’expertise, la création de protocoles thérapeutiques et I’avénement de nouveaux antibiotiques actifs sur
Mycobacterium tuberculosis tel que le linézolide, la bédaquilline, le délamanide. En France, depuis la
publication, en 1999, des résultats de 1’analyse rétrospective sur la prise en charge de la MDR TB, avec un taux
de succes thérapeutique a 2 ans de 41,5% ©73, la prise en charge de la MDR TB s’est grandement amélioré, avec

la mise en place, notamment, d’une RCP bimensuelle et permettant, en 1998 et 1999, un taux de succées de 70%

674

5.8. Situations particuliéres

5.8.1. Localisations extrapulmonaires

Les recommandations actuelles ne font pas de différence dans la prise en charge thérapeutique entre les formes

pulmonaires et extrapulmonaires. La localisation neuroméningée est plus problématique.

La résistance a I’'INH est la plus fréquente des résistances dans les formes neuroméningées, mais les souches
multirésistantes méningées ne semblent pas rares dans les pays a faibles revenus. L’¢tude de Heemskerk et al
retrouve une prévalence de la monorésistance a 1’isoniazide était de 26,7%, de la rifampicine uniquement de
0,3% et 5% de souches MDR 75, L’¢étude de Vinnard et al, incluant 3114 patients, retrouvait une prévalence de
monorésistance a I’isoniazide est de 10%, de monorésistance a la rifampicine de 2% et de souche MDR de 19%
676 L’¢étude de Kaviyil et al, publiée en 2017, incluant 790 patients, retrouvait une proportion de méningites a

souche multirésistante de 3,14% ©77.
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La mortalité de la méningite tuberculeuse a bacilles résistants est trés élevée, souvent proche de 100% 678630 11

est important de considérer, dans le schéma thérapeutique, des molécules qui diffusent bien dans le liquide
cérébro-spinal tel que les FQ, le PZA, I’INH, la RIF, la cyclosérine et 1’éthionamide. Les aminosides diffusent
uniquement en cas d’inflammation méningée et, de ce fait, n’apporteraient de bénéfice qu’uniquement a la phase
d’attaque. Le PAS et ’EMB ont une trés faible diffusion au niveau cérébroméningé. La durée de traitement

recommandé est de 20 mois, avec 8 mois de phase d’attaque, et 12 mois de phase d’entretien.

5.8.2. Population pédiatrique !

Les données concernant la prise en charge thérapeutique sont pauvres. Généralement, le traitement se calque sur
celui réalisé par les adultes. Cependant, les avis d’experts ont tendance a éviter les aminosides en cas de forme
non sévere, afin d’éviter des effets secondaires potentiellement invalidants pour la suite de leur vie. Bien que

n’ayant peu de preuves, certains experts vont dans le sens d’un traitement de plus courte durée.

La revue de la littérature de Seddon et al, publiée en 2012, propose des durée de traitement, fonction de la

%82 Dans les formes ganglionnaires médiastinales ou pulmonaires

localisation et de la sévérité de 1’atteinte
limitées, un traitement de 12 a 15 mois pourrait étre proposé. Cependant, en présence d’une forme pulmonaire
évoluée, volontiers cavitaire, ou extrapulmonaire sévére, il faut proposer un traitement prolongé aprés

négativation des cultures, au moins 18 mois. En cas d’utilisation des aminosides, il faudrait limiter sa durée a 4-6

mois maximum.

Les données concernant le taux de succes thérapeutique ont été synthétisées dans une méta-analyse (Ettehad,
Lancet Infect Dis, 2012). Sur 315 enfants, le taux de guérison et/ou de traitement complété était de 82%, avec
une mortalité de 6% et un échec thérapeutique de 6%. La prévalence des EI était de 39%, principalement des
nausées/vomissements, perte d’audition, troubles psychiatriques et I’hypothyroidie. Nous disposons actuellement
de données fondées sur I’utilisation du délamanide chez ’enfant (de 6 a 17 ans) %3, avec une bonne tolérance.

L’expérience avec la bédaquiline, chez I’enfant, est plus pauvre.

5.8.3. Patient coinfecté par le VIH

L’existence d’un lien entre I’infection par le VIH et la tuberculose a bacilles résistants n’est pas clairement

prouvé, une méta-analyse en mettant une en évidence (OR=1,24 ; 95% CI, 1,04-1,43) '%, une autre n’en
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trouvant pas ', Toutes deux vont dans le sens d’un plus grand risque de MDR-TB primaire en cas d’infection
par le VIH. Dans cette population, une méta-analyse publiée en 2015, incluant 2578 adultes et 147 enfants
coinfectés, retrouvait un taux de réussite thérapeutique de 56,9% chez les adultes, et de 83,4% chez I’enfant. La
mortalité était de 38% chez les adultes, de 11,4% chez les enfants ®**. La prise en charge de la tuberculose
résistante ne différe pas en fonction du statut sérologique VIH. Il n’existe pas d’interactions médicamenteuses
significatives avec les antituberculeux de 2°™ ligne, excepté la bédaquiline, substrat du CYP3A, et dont la

concentration sérique est augmenté en présence d’un inhibiteur de la protéase boosté 83

et diminué en présence
d’efavirenz %, et les thiamides (éthionamide, prothionamide), métabolisés par le CYP450. En I’absence
d’alternative thérapeutique, une surveillance ECG étroite est nécessaire en cas de coprescription de bédaquiline
et d’IP boosté. Les données pharmacologiques actuelles ne mettent pas en évidence d’interaction entre les
inhibiteurs de I’intégrase (dolutégravir, raltégravir) et la bédaquiline. Dans les cohortes de patient coinfectés, et
uniquement traité pour la tuberculose, la mortalité est extrémement élevée, dépassant souvent 90% 7. Enfin, le

traitement antirétroviral améliore la survie des patients coinfectés par une souche MDR %88 ou par une souche

XDR 3,
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IX. Vaccination et tuberculose

1. L’histoire du vaccin BCG %

Le Bacille Calmette et Guérin (BCG) est le seul vaccin actuellement disponible contre le bacille de la
tuberculose. 11 est dérivé du bacille Mycobacterium bovis atténué 230 fois par de la bile de beeuf, a un rythme
d’une dilution toutes les 3 semaines, sur des tranches de pomme de terre imbibées par du glycérol. Il a été
développé a partir de 1908 par le médecin francais Albert Calmette et le vétérinaire frangais Camille Guérin. La
1% vaccination a eu lieu le 18 juillet 1921 a la créche de la maternité de I’hopital de la Charité a Paris, par 2
pédiatres, le Dr Weill-Hallé et le Dr Turpin, d’un nouveau-né dont la mere venait de mourir de la tuberculose
quelques heures aprés 1’accouchement et dont la grand-meére, qui allait s’en occuper, était, elle-méme,
tuberculeuse, a la posologie de 2 mg a 48h d’intervalle, 3 fois. La vaccination s’est, par la suite, développée a
plus grande échelle, avec I’aide de I’ Institut Pasteur. Aprés un démarrage lent, la vaccination par le BCG prenait
son essor apres la 2°™ guerre mondiale, puis par 1’obligation vaccinale, datant de I’ordonnance du 5 Janvier
1960, essor cependant tardif et partiel avec, un taux de couverture vaccinale de plus de 80% atteint a la fin des
années 1970, et plus encore, dans certaines régions seulement, notamment dans le Bas-Rhin et en région

parisienne.

La vaccination par le BCG, a ses débuts, ne posait pas de probléme de tolérance mais la catastrophe de Liibeck
du printemps 1930 viendra mettre en doute 1’innocuité du vaccin °®°. Outre cet événement, d’autres facteurs ont
expliqué un manque de généralisation du BCG : un scepticisme médical vis-a-vis de I’efficacité du vaccin et de
son innocuité, un manque de volonté gouvernementale vis-a-vis du suivi de la vaccination, un
antivaccinationisme d’une partie de la population générale et médicale. Hors France, la vaccination par le BCG
s’est principalement, avant-guerre, développée dans les pays scandinaves. Ce n’est qu’aprés-guerre qu’il se
généralise dans d’autres pays. Le BCG ne s’implante en Grande-Bretagne qu’a partir de 1949, apres des études

favorables du Medical Research Council mené sur son efficacité.

2. Comment agit le vaccin BCG

Le mécanisme d’atténuation de la virulence du BCG est incomplétement compris a I’heure actuelle. La

comparaison du génome du BCG avec celui de Mycobacterium bovis a mis en évidence de nombreuses
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différences. Parmi elles, I’absence de la RD1, ensemble de génes codants, entre autres, pour le systéme de

sécrétion ESX-1, est celle qui est la plus consensuelle. Elle a été mise en évidence pour la premiere fois en 1996

691

Figure 117 : schéma décrivant I’évolution moléculaire des souches de BCG*?

M. bovis M. tuberculosis
virulent ~ €{RD11{RD10HRDSH RWHRD7 HRD6 HRD5 HRD4 |- virulent

Attenuation
1908-1921

BCG Russia
BCG Moreau
BCG Japan

DU2
Group |

upstream of phoP

BCG Sweden

DU2
BCG Birkhaug G‘rJoup I, Aint

BCG Tice
BCG Frappier

BCG Prague

BCG Connaught O .
. T~ BcG Mérieux
BCG Phipps . (passage 1077)
BCG Danish
R (passage 1331)

" BCG Pasteur

(passage 1173 P2)

DU2 Group lil, Aint

Eetia DU2 Group IV, Aint
DU1
FIGURE 2 Evolutionary scheme of BCG after its genome sequencing (from reference 58),

indicating that M. bovis BCG has undergone deletions, duplications, and SNPs since its
divergence from M. bovis. doi:10.1128/microbiolspec MGM2-0028-2013 2

11 a été montré que des souches de BCG recombinantes avec la région RD1 ne recouvrent que partiellement leur
virulence *3, indiquant que d’autres mécanismes d’atténuation sont impliqués 4% I existe de nombreuses
souches de BCG, différentes d’un point de vue génétique. Depuis 1924, et la premicre diffusion du BCG en
Russie, le BCG a été distribué dans le monde entier a partir de I’Institut Pasteur, et les différents laboratoires ont

cultivés et dilués leurs propres souches de maniére différente *2.

243



Ainsi, on distingue schématiquement les souches BCG anciennes des années 1920 comprenant le BCG Russie,
BCG Tokyo, BCG Moreau, BCG Sweden et BCG Birkhaug, des souches modernes a partir de 1927, en fonction
de la présence ou non de la région RD2 bien qu’en réalité, les différences génomiques soient plus importantes
que le statut de RD2. Les souches BCG actuellement en cours d’utilisation sont le BCG Pasteur 1173P2, le BCG
danois 1331, le BCG Glaxo 1077 issu du BCG danois et le BCG Moreau RDJ strains brésilien dont est issu le
BCG Lublin polonais proposé en France jusqu’a récemment. Il est estimé que le BCG a un pouvoir de virulence

4 a 5 log de fois moins important qu’une souche de MTB.

3. Efficacité du vaccin BCG

Une méta-analyse, publiée en 2014 8, a compilé la plupart des études d’efficacité du BCG réduisant le risque de
tuberculose. Concernant la tuberculose pulmonaire, cette efficacité est variable, s’étendant d’une diminution
significative du risque de tuberculose dans 1’¢tude britannique menée par le MRC (RR 0,22, 95% CI1 0,16-0,31) a
I’absence d’efficacité, dans I’¢tude de Chingleput (RR 1,05, 95% CI 0,88-1,25) ou bien I’étude de Bettag (RR
1,40, 95%CI 0,57-3,42). Cette efficacité semble meilleure chez les nouveau-nés (RR poolé 0,41) et les enfants
d’age scolaire avec un test tuberculinique initial (RR 0,26) ou sans test tuberculinique initial (RR 0,59), moins
bonne chez les personnes plus agées (RR 0,81 a 0,88). Concernant la tuberculose méningée et la miliaire
tuberculeuse, il est également noté une meilleure efficacité du BCG avec un RR de 0,15. L’effet semble étre plus
prononcé chez les nouveau-nés, comme le montrent les résultats des études de Ferguson (RR 0,08, 95% CI 0,00-
1,51) et de Rosenthal (RR 0,12, 95%CI 0,01-2,14), les enfants d’age scolaire avec test tuberculinique préalable
(RR 0,04 dans I’¢tude MRC, RR 0,1 dans I’étude de Aronson), par rapport aux enfants d’age scolaire sans test

tuberculinique préalable (RR 0,54 dans I’étude de Palmer).

4. Les autres vaccins non-BCG

L’efficacité du BCG est partielle et restreint a une sous population. Développer un nouveau vaccin, plus efficace,
apparait comme une nécessité. On distingue 2 types de vaccins préventifs contre la tuberculose : les vaccins
vivants atténués (dont fait partie le BCG) qui en sont pour I’instant a la phase 1 d’étude, et les vaccins sous-unité
ne contenant que des antigénes mycobactériens, associ¢ a des adjuvants ou a un vecteur viral (poxvirus ou

adénovirus), qui en sont pour la plupart a la phase 2. Les vaccins thérapeutiques sont utilisés au cours d’une
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tuberculose active, et permet de soutenir la réponse immunitaire ; les vaccins ID93/GLA-SE et Mycobacterium

vaccae en sont les 2 représentants, et montrent des résultats encourageants (a voir).

5. Couverture vaccinale par le BCG

Le principal moyen de déterminer la couverture vaccinale en France est le certificat de santé du 9°™ mois et du
24% mois. D’autres méthodes existent comme les enquétes de sondage, les ventes de vaccins BCG en officine
de pharmacie (plus en cours actuellement avec le rationnement). Les derniéres données nationales, avant la levée
de I’obligation vaccinale, datant de 2006 sur le sujet montrent une couverture vaccinale, chez I’enfant de moins
de 24 mois, de 83%. Depuis la modification de politique de vaccination de 2007, nous disposons que des
données dans les régions ou elle est recommandée, a savoir Ile de France, Guyane et Mayotte. En Ile de France,
une enquéte menée en 2008 et 2009 montrait des taux de vaccination de, respectivement, 51% et 59%. L’enquéte
Elfe (pour Etude longitudinale francaise depuis I’enfance) chez des enfants nés en 2011, le taux de vaccination
était de 60% en 2 mois. Plus rassurant, chez les enfants nés en 2014, le taux de vaccination était de 91% au 9%™°
mois. En Guyane, il était de 80% a 9 mois d’age, et de 88,5% a 24 mois d’age. A Mayotte, il était, en 2010 et
chez des enfants de 24 a 59 mois, de 93% (Enquéte de couverture vaccinale a Mayotte en 2010 — Institut de
veille sanitaire). Hors Ile de France, ou la vaccination n’est plus recommandée universellement, les enquétes
menées montrent des taux de vaccination insuffisants dans les populations cibles avec 32% en 2008 et 40% en

2009 chez des médecins libéraux, et 62% en 2009 en PMI.

6. Changement de politique vaccinale concernant le BCG

Faisant suite aux conclusions de 2 expertises menées en 2004 *? et en 2006 7, le Conseil Supérieur d’Hygiéne
Publique proposait de limiter la vaccination aux populations a risque. Cette proposition intervenait en contexte
d’abandon de la vaccination par multipuncture en 2006, de ’expérience d’autres pays, Suéde en premier lieu,
ainsi que du fait d’une réticence croissance des médecins a vacciner des enfants dont le risque de tuberculose
était peu élevé. L’obligation de la vaccination universelle a été suspendue par décret ministériel en Juillet 2007
701

. La circulaire DGS/RI1/2007/318 précise les modalités de vaccination. Elle est fortement recommandée chez

les enfants les plus exposés au risque de tuberculose, a savoir :
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- Enfant né dans un pays de forte endémie tuberculeuse

- Enfant dont au moins un des parents est originaire de I’'un de ces pays

- Enfant devant sé¢journer au moins 1 mois d’affilée dans un de ces pays

- Enfants ayant des antécédents familiaux de tuberculose (collatéraux ou ascendants directs)

- Enfant résidant en Ile de France, en Guyane ou a Mayotte

- Enfant dans toute situation jugée par le médecin a risque d’exposition au bacille tuberculeux :
conditions de logement défavorables, conditions socio-¢conomiques défavorables ou précaires, en

contact régulier avec des adultes originaires de pays a forte endémie tuberculeuse

Le probléme du changement de politique vaccinale est d’assurer une trés bonne couverture vaccinale dans ces
populations a risque. Evaluer cette couverture est difficile en raison d’outils, certificat de santé essentiellement,
utilisés avant la modification, devenue caduques par la suite car ne précisant pas si le patient reléve d’une

population a risque. Ils ont été modifiés depuis.

7. Modalités de vaccination 7

Elle se fait par voie intradermique au niveau de la région deltoidienne par des aiguilles courtes ultrafines, 0,05
ml pour les enfants de moins de 12 mois ou 0,1 ml pour les enfants a partir de 1 an et au-dela. Elle était
préconisée dés la naissance si possible ou au cours du 1° mois de vie, sans nécessité d’IDR préalable. Cette
recommandation a été modifiée apres publication de I’avis du HCSP du 18 avril 2016, préconisant plutdt une
vaccination de I’enfant a partir de I’age de 1 mois, afin de ne pas méconnaitre un déficit immunitaire sévére
pouvant prédisposer a la complication redoutée, la BCG ite disséminée. Cela allait également avec les pratiques
de terrain, la vaccination étant marginale a la naissance. La vaccination chez le nouveau-né reste recommandée
en Guyane, a Mayotte et si I’entourage de I’enfant compte une tuberculose récente (de moins de 5 ans). Il peut
étre proposé jusqu’a 15 ans, chez les enfants a risque élevé qui n’ont pas encore €té vaccinés. La pratique d’une
IDR pré vaccinale n’est actuellement recommandée que pour les enfants > 6 ans, sauf si I’enfant a résidé ou
effectué un séjour de plus de 1 mois dans un pays de forte endémie tuberculeuse. L’IDR a la tuberculine n’est

plus pratiquée a titre systématique aprés vaccination par le BCG.

Les contre-indications de la vaccination sont une sensibilité importante a I’'un des composants du vaccin, un

traitement par immunosuppresseurs, une immunodépression ou séropositivité VIH, une dermatose étendue en
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évolution. En cas d’enfant né de mére infectée par le VIH, la vaccination doit étre reportée jusqu’a preuve de

I’absence d’infection de I’enfant par le VIH.

Le BCG SSI était I'unique souche BCG utilisé depuis 2006, aprés abandon de production de la forme BCG par
multipuncture. Il est produit par une firme publique danoise et distribué, en France, par la société Sanofi Pasteur
MSD. En rupture d’approvisionnement depuis 11/2014, il a été remplacé par le BCG Biomed Lublin, vaccin
polonais, dont la souche est le BCG Moreau brésilien. Devant de nouvelles tensions d’approvisionnement, un
avis du Haut Conseil de Santé Publique préconise une priorisation de la vaccination en niveaux : ceux a vacciner
en priorité sont les enfants vivant a Mayotte, en Guyane ainsi que les enfants < 5 ans présentant un facteur de
risque de tuberculose (hors résidence en Ile de France), puis les enfants sans autre facteur de risque que de
résider en Ile de France, et enfin les enfants de 5 a 15 ans, sans antécédent de vaccination, hors Ile de France,
ayant un facteur de risque de tuberculose et aprés intradermoréaction négative. Le vaccin BCG Biomed Lublin
n’est plus disponible depuis mars 2019 et est remplacé par le BCG SSI danois, dont la production a été reprise
par un laboratoire privé, AJVaccines, et distribué en France par le laboratoire CSP (Centre Spécialités

Pharmaceutiques).

L’effet indésirable le plus grave est la BCG ite disséminée, dont le principal facteur de risque est
I’immunodépression. C’est une affection extrémement rare (prévalence estimée de 2 sur 1 000 000 de vaccinés).
Les autres effets indésirables graves sont les ulcérations étendues au point d’injection, les abcés ou les cicatrices
chéloides. L’apparition d’un ganglion hypertrophié régional, jusqu’a 15 mm et non douloureux, est considéré

comme normal de méme qu’une papule ou une pustule guérissant spontanément en moins de 3 mois.
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X. Filieres de soins et tuberculose

Les filiéres de soins ont pour objectif la lutte contre un probléme de santé publique. La filiére de soins

tuberculose est considéré la 1% expérience frangaise en termes de réseau de soins. Elle est a I’origine des autres
réseaux de soins crées par la suite, notamment pour le VIH, I’alcoolisme et le cancer. Le réseau de soins lié¢ a la
tuberculose se développe a partir de la 1% guerre mondiale. Le dispensaire était le pivot de cette filiére de soins,

qui s’est modernisé et diversifié¢ aujourd’hui sous forme des CLAT.

1. La lutte anti tuberculeuse

1.1. En France

La lutte contre la tuberculose (et la Iepre) reléve de I’Etat (Article L3112-2 du CSP). Les collectivités
territoriales peuvent exercer des activités en ces domaines, dans le cadre d’une convention conclue par I’Etat.
Les lois de décentralisation de 1983 ont confié la mise en ceuvre de la politique de lutte antituberculeuse aux
conseils généraux. Depuis le 1¢ janvier 2006, les compétences en matiére de lutte antituberculeuse sont
recentralisées et relévent de la responsabilité des préfets de départements, fait découlant du constat des inégalités
territoriales en termes de lutte antituberculeuse. Les Conseils généraux qui souhaitent garder la compétence
passent convention avec les préfets, tandis que les autres départements habilitent des établissements de santé
(Article D3112-6 du CSP). Le programme oriente la lutte antituberculeuse en 6 axes : assurer un diagnostic
précoce et un traitement adapté, améliorer le dépistage de la tuberculose, optimiser la stratégie vaccinale par le
BCG, maintenir la résistance aux antibiotiques a un faible niveau, améliorer la surveillance épidémiologique et

les connaissances sur les déterminants de la tuberculose, améliorer le pilotage de la lutte antituberculeuse.

La loi de santé publique définit la politique de santé publique tous les 5 ans. La tuberculose fait partie des
objectifs de santé publique. Le but est de stabiliser I’incidence globale de la tuberculose et de renforcer la
stratégie de lutte sur les groupes et zones a risques. La filiére de soins actuelle repose sur le Centre de Lutte Anti

Tuberculeuse (CLAT).

Les autorités sanitaires francaises, afin de pouvoir éliminer la tuberculose en termes de probléme de santé
publique, et donc de remplir les objectifs du plan de I’OMS, ont rédigé une feuille de route de 5 ans (2019-2023).

Les objectifs principaux sont de passer sous une incidence de 5 cas pour 100 000 habitants au niveau national et
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inférieure a 10 cas pour 100 000 habitants au niveau régional, d’obtenir un taux de succes thérapeutique d’au
moins 85%, et d’assurer un suivi documenté des cas multirésistants. Elle comprend 14 mesures a mettre en

ceuvre, sous le pilotage du ministére de la Santé, et relayé par les ARS.

1.2. Dans le monde

Figure 118 : projection souhaitée de I’évolution de la tuberculose dans le monde entier, a I’horizon 2035 7%

Figure 2. Projected acceleration in the decline of global tuberculosis incidence rates to target
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La déclaration de probléme de santé publique mondiale de I’OMS de 1993 a inauguré une période de prise de
conscience sur la menace que constituait la tuberculose, alors qu’elle était de plus en plus négligée. Le controle
de I’épidémie de tuberculose, au niveau mondial, dont nous bénéficions maintenant, doit beaucoup aux
différentes stratégies développées : la stratégie DOTS (Directly Observed Treatment Short Course), I’inclusion
de la tuberculose dans les objectifs du millénaire pour le développement, la stratégie Stop TB de 2006 a 2015.
Actuellement, les objectifs de santé publique pour la tuberculose sont regroupés dans la stratégie End TB. Elle a
¢été approuvée en Mai 2014 lors de la session annuelle de I’OMS. L’objectif est la fin de 1’épidémie mondiale de
tuberculose, par une réduction de la mortalité liée a la TB de 95%, de diminuer I’incidence de 90% entre 2015 et
2035, et de s’assurer qu’aucune famille ne soit gravement affecté par le cott du traitement. Il faut dire que les
résultats obtenus lors du plan précédent donnaient de I’espoir. En effet, I’incidence de la tuberculose diminue
dans le monde entier, la mortalité de la tuberculose a diminué de 45% depuis 1990, et le taux de succes

thérapeutique de la tuberculose sensible s’est maintenu a plus de 85% depuis 2007. Cela, entre autres, par I’acces
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a un diagnostic et des médicaments de bonne qualité, par un renforcement du réseau des laboratoires capables de
faire le diagnostic de tuberculose. L’acces des pays en développement, notamment, a la technique GeneXpert
MTB/RIF®, est significatif de I’effort mené pour un diagnostic rapide de la maladie et de la résistance. L’OMS a
identifié plusieurs problémes persistants : 1) la tuberculose, bien qu’en diminution en termes d’incidence, reste

encore un fléau dans nombre de pays. 2) la multirésistance ; 3) la coinfection TB-VIH.

1.3. Déclaration obligatoire

La connaissance des cas de tuberculose par I’ARS et le CLAT, donc la possibilité de réaliser les mesures de
prévention chez le sujets contact, est fondée sur la déclaration obligatoire (DO). La DO est définie par les articles
L3113-1 et D3113-6 du CSP. Conformément aux dispositions de 1’article R.3113-2 du code de la santé publique,
la DO comporte deux volets : une notification anonyme a I’ARS, et un signalement nominatif aupres des
médecins des agences régionales de santé (ARS) et du CLAT (le déclarant est tenu de lui fournir toute
information nécessaire a la mise en ceuvre des mesures d'investigation et d'intervention, notamment 1'identité et
l'adresse du patient ; ces informations peuvent étre transmises a d'autres professionnels lorsque leur intervention
est indispensable pour la mise en ceuvre des mesures de prévention individuelle et collective). Relévent d’une
DO les cas de tuberculose prouvés par la bactériologie ou bénéficiant d’un traitement antituberculeux curatif
présomptif (sans attendre la culture). Sont aussi a DO les infections latentes des moins de 15 ans (bientdt moins
de 18 ans). Actuellement, le processus de notification, bien que modifi¢ a de nombreuses reprises, reste
imparfait. C’est un élément statique, non modifiable aprés rédaction. Le clinicien et/ou le biologiste ne dispose
pas, initialement, de tous les ¢léments nécessaires a rapporter dans la fiche de déclaration. Par ailleurs, la
communication entre les différents acteurs de la prise en charge de la tuberculose n’est pas optimale avec ’outil

actuel.

Santé Publique France s’est engagée dans un processus de dématérialisation de la déclaration obligatoire, cela
afin de renforcer la qualité de surveillance épidémiologique et des capacités d’alerte. L ’application en ligne e-
DO a été développée. Elle ne concerne pas que la tuberculose (pour le VIH également, dont le systéme est
effectif sur ’ensemble du territoire depuis le 18/04/2016). Elle sera disponible pour la DO tuberculose a partir de
2020. L authentification des professionnels de santé se fera via la carte de professionnel de santé CPx (CPS pour
les professionnels titulaires, CPE pour les personnes autorisées a saisir pour le compte d’un déclarant titulaire tel

interne, attaché de recherche clinique, etc...).
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Figure 119 : le portail de la future e-DO
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2. Les différentes couvertures sociales en France, en dehors du régime général

Chaque personne a droit a une prise en charge de ses frais de santé, tout au long de sa vie, grace au numéro de

sécurité sociale.

2.1. La PUMa

La protection universelle maladie (PUMa) existe depuis 2016, elle remplace la couverture maladie universelle
(CMU) et inclut la protection par les CPAM. Le cadre 1égal est régi par I’article L160-1 a L160-7 du code de la
sécurité sociale. Elle garantit, a toute personne, peu importe sa nationalité, travaillant ou résidant en France de
maniere stable et réguliere, un droit a la prise en charge de ses frais de santé a titre personnel et de maniére
continue tout au long de la vie. Les personnes travaillant en France et affiliées au régime obligatoire frangais de
Sécurité sociale, sont celles qui exercent une activité professionnelle salariée ou non. Une personne est
considérée comme résidante en France lorsqu’elle possede, en France métropolitaine, Guadeloupe, Guyane,
Martinique, la Réunion, Saint-Barthélémy ou Saint-Martin, son lieu de résidence habituelle. Le caractére de
stabilité est reconnu lorsque la personne réside en France depuis au moins 3 mois a I’ouverture des droits a la
PUMa, puis au moins 6 mois par an. Elle permet, en cas de perte d’emploi ou de changement de situation

personnelle, de garder une couverture sociale.

2.2. CMUc
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La couverture maladie universelle complémentaire est I’équivalent de I’ALD tuberculose. Elle donne droit a
I’exonération du ticket modérateur et au tiers payant. Les dépenses de santé sont, ainsi, prises en charge a 100%
des tarifs de la sécurité sociale. Le forfait journalier hospitalier est pris en charge intégralement, ainsi que le reste

a charge pour les médicaments et les analyses médicales.

Pour bénéficier de la CMUc, il est nécessaire de remplir 3 conditions. Il faut prouver une résidence réguli¢re en
France, c’est-a-dire avoir la nationalité francaise ou étre titulaire d’un titre de séjour valable ou bien avoir
entamé des démarches pour obtenir un titre de séjour. Il est parlé de résidence réguliére aprés 3 mois
ininterrompus sur le sol frangais. Enfin, il faut pouvoir prouver avoir des ressources financieres inférieures a un
plafond, sur la base des 12 derniers mois. La CMUc est accordée pour un an, et doit étre renouvelée chaque

année. Pour les bénéficiaires du RSA, le renouvellement est automatique chaque année.

2.3. L’Aide médicale de I’Etat

L’aide médicale d’Etat (AME) est un dispositif d’acces aux soins gratuit pour les étrangers en situation
irréguliére. C’est la caisse primaire d’ Assurance maladie qui se charge d’instruire la demande d’AME et de
décider de son attribution. Trois conditions sont requises pour bénéficier de 1’ Aide médicale de 1’Etat : une
justification de son identité, une résidence stable en France métropolitaines et/ou DOM (sauf Mayotte, ou ’AME
n’est pas appliquée), c¢’est-a-dire ininterrompue depuis plus de 3 mois et des conditions de ressources, celles des
12 mois précédant la demande, avec un plafond déterminé en fonction du nombre de personnes composant le
foyer. Si le demandeur de I’ Aide médicale d’Etat n’est pas en mesure de fournir les piéces justificatives
demandées, il peut effectuer une déclaration sur I'honneur, a joindre a son formulaire de demande d’AME.
L’AME est accordée pour une durée d’un an a compter du dépdt de la demande. L ouverture des droits a 1’ Aide
médicale d’Etat est rétroactive a la date de dépot du dossier. L'aide médicale de I'Etat (AME) ouvre droit a la
prise en charge a 100 % des soins avec dispense d'avance de frais. Ses bénéficiaires ne sont pas soumis aux

dispositifs du médecin traitant et du parcours de soins coordonnés.

2.4. Procédure des soins urgents

La prise en charge des soins urgents concerne les soins dont I’absence mettrait en jeu le pronostic vital ou

pourrait conduire a l'altération grave et durable de votre état de santé ou de celui d'un enfant a naitre ou des soins
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destinés a éviter la propagation d'une maladie a I'entourage ou a la collectivité (par ex., la tuberculose) ou tous
les soins d'une femme enceinte et d'un nouveau-né et les interruptions de grossesse. Elle concerne les personnes
résidant en France de fagon irréguliére sans visa touristique, sans visa de court sé¢jour, depuis moins de trois
mois, ou depuis plus de trois mois mais sans Aide Médicale d’Etat parce-que non demandé, ou que la demande
est en instance, ou que les ressources sont supérieures au plafond. L'assurance maladie prend alors en charge
l'intégralité des soins urgents pratiqués dans un établissement de santé, y compris les médicaments prescrits par
le médecin de I'établissement, dans la limite des tarifs de la sécurité sociale. L’avance des frais pour ces soins est
prise en charge en totalité. Elle est régie par I’article L254-1 du code de I’action sociale et des familles. Le

dispositif des soins urgents ne s’applique pas a Mayotte.

3. ALD29

3.1. Définition

Les affections de longue durée (ALD) sont des affections nécessitant un traitement prolongé et une thérapeutique
particuliérement cotiteuse pour lesquelles la participation des assurés peut étre limitée ou supprimée pour les

actes et prestations nécessités par le traitement (article L. 322-3 3° du code de la sécurité sociale).
3.2. Prestations

Relévent d’une exonération du ticket modérateur les cas confirmés et les cas probables. La durée de la
thérapeutique antituberculeuse est le plus souvent de six mois (jusqu’a douze mois dans certaines formes de la
maladie) et la guérison est confirmée a dix-huit mois apres le début du traitement par un examen clinique et

radiographique, de sorte que I’ALD 29 est valable pendant 2 ans. Elle inclut la prise en charge des :

Consultations recommandées, a savoir 10 a 15 jours aprés I’initiation du traitement puis a 1, 2, 4, 6, 9,

12 et 18 mois.

- Radiographies thoraciques recommandées : au deuxiéme mois du traitement, en fin de traitement et 18
mois apres le début du traitement d’une tuberculose maladie.

- Bactériologie recommandée : entre le dixiéme et le quinziéme jour de traitement indiqué chez les
malades a examen microscopique positif, puis a 2 mois et 6 mois.

- Consultations ophtalmologiques recommandées : mensuelle jusqu’au deuxieme mois de traitement, puis

tous les deux mois dans le cas exceptionnel de prolongation du traitement par éthambutol.
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4. Issue de traitement

La surveillance des issues de traitement des patients atteints de tuberculose maladie, introduite dans la
déclaration obligatoire (DO) en France en juillet 2007, est un élément essentiel de la lutte antituberculeuse. C’est
un indicateur d’évaluation des efforts nationaux vis-a-vis de la lutte contre la tuberculose. Elle s’exprime en %
de cas guéris. L’OMS a déterminé dés 1995 dans le programme DOTS les objectifs de guérison pour les
programmes nationaux de lutte antituberculeuse, de 85% des cas traités. L’issue de traitement concerne les
tuberculoses maladies, un an aprés début du traitement. Il détermine si le traitement a été achevé dans les 12

mois suivant le début du traitement et, si ce n’est pas le cas, la raison :

- Le patient est décédé, en lien ou non avec le diagnostic de tuberculose

- Le traitement a été arrété et non repris, en raison d’une erreur diagnostique ou d’une autre raison
- Ladurée de traitement initiale était prévue supérieure a 12 mois

- Traitement interrompu plus de 2 mois

- Traitement modifi¢

- Résistance de la souche initiale ou secondaire

- Intolérance du traitement

- Echec du traitement initial

Enfin, la fiche d’issue de traitement permet aussi de savoir pourquoi I’issue de traitement n’est pas connue : soit

parce que le patient a été transféré, soit le patient a été perdu de vue, soit une autre raison inconnue.

En 2011, dans une étude francaise, seul 67% des issues de traitement étaient déclarées aux autorités sanitaires 7.
Aucune caractéristique ressortait dans une analyse descriptive des patients n’ayant pas eu d’issue de traitement.
Parmi ceux qui avaient une issue de traitement, 74% avaient un traitement achevé, 7% étaient décédés, 4%
étaient toujours en traitement, 2% avaient arrétés le traitement, 5,5% étaient transférés dans une autre
localisation et 8% ¢étaient perdu de vue. Ces valeurs ne différaient pas en fonction de la localisation pulmonaire
ou extrapulmonaire de la tuberculose. Parmi les tuberculoses a bacilles résistants, la principale issue de
traitement était la poursuite du traitement a 12 mois (61%), ce qui est somme toute logique. Il était tout de méme
retrouvé 22% de traitements achevés a 12 mois, ce qui peut paraitre curieux, lorsque 1’on sait que les
recommandations étaient de traiter les patients pendant 18-20 mois. Le nombre de perdus de vue était moins

important dans le groupe MDR vs non MDR. Les facteurs d’issue de traitement défavorables de traitement, en
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analyse multivariée, étaient d’étre un homme (OR=1,6), d’étre né a I’étranger et d’étre dans le pays hote depuis
moins de 10 ans avant le début de traitement, avec un OR=1,6 si la personne vit en France depuis moins de 5 ans
et un OR=1,8 si la personne vit en France depuis 5 a 9 ans, vivre en collectivité avec un OR=2.5 et avoir un
antécédent de traitement antituberculeux avec un OR=2,0 7, La France, en 2014, est dans la moyenne haute des
pays a issue de traitement favorable, moins performante toutefois que la Belgique, que le Royaume-Uni, le

Portugal et les Pays-Bas.

5. Circonstances diagnostiques

Figure 120 : cas déclarés de tuberculose-maladie selon le contexte du diagnostic en 2015. Issu des données de déclaration
obligatoire exploitées par Santé Publique France.
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Les données issues de la déclaration obligatoire renseignent sur les circonstances diagnostiques. Il peut s’agir
d’un recours spontané au systéme de soins, d’un dépistage ou d’une enquéte autour d’un cas. Les dernicres
données, datant de 2017, montrent que 76% des patients déclarés comme étant atteints de tuberculose ont été

diagnostiqués a la suite d’un recours spontané, 7% dans le cadre d’une enquéte autour d’un cas, 5% a I’issue
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d’un dépistage. La proportion de cas diagnostiqués a 1’occasion d’une enquéte d’entourage est maximale chez les

enfants, jusqu’a I’age de 9 ans, puis décroit ensuite.

6. Le dépistage

On en distingue deux circonstances. Le dépistage proprement dit, a savoir la détection d’une maladie avant les
symptomes, celui-ci fait appel a une examen paraclinique, la radiographie thoracique ; en effet 40% a 70% des
patients dépistés par la radiographie ne signalent a ce stade aucun symptome de la maladie’®. Cet outil est le
plus sensible pour déceler une tuberculose dans toutes les populations a forte incidence et cotit-efficace. Lors de
I’entrée en Europe occidentale, la prévalence des tuberculoses dépistées était de 1190/105 chez les réfugiés, 280
chez les demandeurs d’asile, 270 chez les migrants réguliers?®. D’autre part la détection précoce, chez un patient
symptomatique n’ayant pas eu recours a la filiére de soins ; cette éventualité peut étre favorisée par I’information

des populations bénéficiaires et leur acces a la filiére de soins.

La plupart des pays industrialisés faisant face a I’immigration ont des programmes de dépistage de la tuberculose
par la radiographie. Les tuberculoses dépistées sont moins graves (hospitalisation), moins contagieuses (examen
direct moins souvent positif) et plus récentes que les diagnostics passifs’®. La plupart des pays de I’Union
Européenne font le dépistage de I’immigrant, 1égal, a I’arrivée ou juste aprés. En France, le dépistage de la
tuberculose dans cette population est codifié par I’arrété du 6 Juillet 1999 relatif au controle médical des
étrangers autorisés a séjourner en France, comprenant un examen clinique général et une radiographie
thoracique. Néanmoins, de telles dispositions ne tiennent pas compte de 1’infection latente et des étrangers en
situation irréguliére. De plus le dépistage a I’entrée ne suffit pas (8% seulement des tuberculoses constatées les

années suivantes), et les maladies extra-respiratoires ne sont pas détectées’"’.

D’autres pays, comme la Grande-Bretagne, les Etats-Unis, le Canada, 1’ Australie et la Nouvelle-Zélande,
dépistent les personnes avant qu’ils arrivent sur le territoire. La méta-analyse d’Aldridge retrouvait une
proportion de 0,22% de cultures positives chez des migrants testés et que cette proportion était d’autant plus
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grande que le pays d’origine du migrant avait une incidence élevée "*°. La méta-analyse de Klinkenberg

retrouvait une proportion de 1,21% de personnes ayant une tuberculose maladie dans le dépistage pré-arrivée 24,
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Le dépistage avant la migration (Iégale) permet de traiter = 70% des cas dépistés. Cette politique a montré son
efficacité dans la réduction de I’incidence de la tuberculose dans la population migrante au cours de leur 1%

709,710

année de séjour et d’autant plus chez les migrants issus de pays de forte endémie (> 350 cas/100 000

habitants) 7''. Actuellement, il est difficile de déterminer quelle stratégie est la meilleure.

Le dépistage/diagnostic précoce de la tuberculose dans ces populations nécessite 1’utilisation d’un algorithme qui
doit étre de faible colt et performant. Il peut faire appel a ’utilisation de scores cliniques, a la radiographie
thoracique ou a I’examen des prélévements respiratoires. Le dépistage des symptomes évocateurs de tuberculose
n’est pas de grande spécificité, car ils sont souvent en lien avec des comorbidités tel le tabagisme. Il doit étre
utilisé en combinaison avec d’autres modalités. La radiographie est 1’élément majeur du dépistage de nombreux
programmes et a prouvé son efficacité et son efficience 7'2, 713, 714, L’apport de la culture des prélévements
respiratoires chez des personnes a risque (sans abri, toxicomanes, alcooliques chroniques) a prouvé son efficacité
par rapport a I’examen direct seul, mais le délai de positivation n’est pas approprié 327. Ce gain de diagnostic, par
rapport a I’examen direct, peut étre approché par la PCR GeneXpert, ainsi que le montre une é¢tude menée, dans
un pays de forte incidence, I’Afrique du Sud 7' et dans un pays de faible incidence, I’Italie, mais couplé a un
pré-dépistage symptomatique "'®. L’emploi combiné d’un questionnaire clinique et d’une intradermoréaction a la

tuberculine n’a d’intérét que pour éliminer une tuberculose.

La couverture des populations a risque par le dépistage oscillerait entre 14 et 87% 7'7. La couverture serait
probablement meilleure avec des moyens mobiles de dépistage, mais aucune étude n’en a étudié¢ I’impact.
L’incitation financiére semble avoir un impact, ainsi que le montre une étude américaine 7'%71° 1l est a rappeler,
qu’en France, existait jusqu’a la fin des années 1980 une allocation pour les tuberculeux qui allaient récupérer
leur traitement au dispensaire. Un autre probléme dans le dépistage est le suivi du patient. Plusieurs études ont

717

montré qu’une minorité des patients dépistés poursuivaient leur suivi ensuite '’ et qu’un suivi rapproché

thérapeutique et social était associé a un taux d’observance plus élevé 713,

7. Enquéte autour d’un cas 7>

Elle est un des piliers de la lutte antituberculeuse en France. Toutes les formes pulmonaires, pleuropulmonaires,
ORL et bronchiques sont a considérer comme contagieuses et justifient ainsi la réalisation d’une enquéte autour
du cas. Le protocole d’enquéte est détaillé dans un document publié¢ en 2013 par le Haut Conseil de Santé

Publique "%°.
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7.1. Généralités

L’enquéte est déclenchée ou non, au moment de la réception de la notification et/ou signalement, menée par le
centre de lutte antituberculeuse (CLAT) du lieu de résidence du patient, en collaboration avec les autres CLAT
concernés si des sujets contacts résident dans un autre département. En cas de tuberculose contagieuse en
collectivité, une collaboration est nécessaire avec le médecin de la collectivité : médecine du travail, médecin
scolaire, médecin de la protection maternelle et infantile (PMI), médecin de I’équipe opérationnelle d’hygi¢ne

(EOH).

Elle débute par I’entretien avec le patient index afin d’identifier, dans les meilleurs délais, les sujets contacts. Cet
entretien consiste en : 1) I’information du patient sur la maladie et sa contagiosité ; 2) I’identification de
I’entourage a 1’aide d’une fiche de recueil standardisée. En cas de barriére de la langue, il est préconisé de s’aider
d’un interpréte. Le risque de transmission chez les sujets contacts identifiés est, ensuite, évalué. Il repose sur les
¢léments prédictifs d’une forte contagiosité (examen direct positif, d’autant plus si > 100 BAAR/champ au
grossissement x 200 ; présence de cavernes ; toux fréquente depuis plus de 3 semaines), sur la durée d’exposition
et sur ’intensité de 1’exposition, ainsi que sur les facteurs de vulnérabilité a la tuberculose. L’intensité de
I’exposition dépend de la proximité des contacts. Un milieu confiné favorise la transmission bactérienne. Une
durée cumulée supérieure a 8h en cas d’examen direct positif et supérieure a 40h en cas d’examen direct négatif
est pris comme repere. Enfin, les personnes immunodéprimées, dont le risque d’infection et d’évolution vers une
tuberculose maladie est plus importante, font 1’objet de recommandations particuliéres, ainsi que les enfants : la

notion de durée ou d’intensité n’est plus appliquée dans ce cas-la.

Les sujets contacts sont classés en fonction du risque.

On définit le premier cercle de sujets contacts, comprenant les personnes vivant sous le méme toit et les
personnes proches qui ont passé un temps prolongé aupres du cas index (méme bureau, chambre dans un foyer
ou a I’hopital, cellule de prison, etc...), et le deuxiéme cercle, comprenant les personnes ayant fréquenté le cas
index mais moins longtemps et de mani¢re moins rapproché (amis, famille ne vivant pas sous le méme toit,

collégues).

Les contacts a risque élevé désignent tous les contacts du 1° cercle et les contacts du 2™ cercle ayant un

facteur de vulnérabilité a la tuberculose, ainsi que les contacts ayant des signes ou symptomes évocateurs de
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tuberculose. Les contacts a risque intermédiaire correspondent au 2°™ niveau de priorité. Leur dépistage est
envisagé en fonction du dépistage du 1 cercle. Un courrier est adressé aux sujets contacts apres validation du
processus par le médecin du CLAT. Outre cela, une réunion d’information sur place est généralement proposée

en cas de cas survenu en collectivité.

Un dépistage n’est pas justifié¢ lorsque le risque de transmission récente est inférieur au taux d’infection latente
dans la population générale, soit en la présence de tous ces critéres : 1) contact avec une cas a examen direct
négatif et durée de contact inférieure a 40h ; 2) cas index sans caverne ; 3) contact ne partageant pas le méme
domicile que le cas index ; 4) contact ayant eu moins de 8h de contact cumulé avec le cas index sur la période de
contagiosité théorique (3 mois précédent la mise sous traitement). Enfin, il convient d’arréter le dépistage
lorsque la proportion d’infection latente dans le 1" cercle n’est pas supérieure a la proportion d’infections

latentes attendue dans ce cercle.

7.2. Modalités de I’enquéte autour du cas

Elle comprend une radiographie thoracique, une consultation médicale et un test immunologique, IDR ou IGRA.
Le test immunologique doit avoir lieu au moins 8 semaines apres le dernier contact (délai minimum estimé de
positivation aprés contact), toutefois il est pratiqué dés la premicre étape de suivi chez les enfants et les
immunodéprimés. En cas de recherche de cas-source dans le cadre d’une ITL de moins de 15 ans, le test
immunologique n’est pas réalisé. En I’absence d’immunodépression, le suivi radiologique ou immunologique

n’est pas nécessaire si le test immunologique est négatif a 8 semaines apres le dernier contact.

Chez I’enfant de 0 a 5 ans, le dépistage doit étre mis en route rapidement, dans les 2 semaines suivant le
diagnostic. Il comprend une consultation médicale, une radiographie thoracique et une IDR. En cas de
radiographie anormale, le bilan doit &tre complété par un scanner thoracique injecté et le service de pédiatrie de
référence doit étre contacté. En cas d’ITL, un traitement doit étre proposé. Sans argument pour une ITL, une 2™
évaluation est réalisée a 3 mois aprés la 1° évaluation. Chez les enfants de moins de 2 ans, le traitement de

I’infection latente est systématique et présomptif, peu importe le statut vaccinal et le résultat de ’IDR.

Figure 121 : algorithme de dépistage des sujets contact d'un cas index 7’
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Algorithme de dépistage des sujets contact (age 2 5 ans)

SANS DELAI =% Consultation, radiographie pulmonaire l:}@
ESTIMATION DU DELAI depuis e dernier contact

< 8 semaines Convocation a B semaines

Eﬂ'nmﬂnﬁ_ IGRA [/ IDR

v |\
Pas de Traitement m]

12-24 mois plus tard : C5 + RP I

Fig. 1 - Algorithme de dépistage des sujsts contact (Age = 5 ans)

Chez I’enfant agé de plus de 5 ans, le test immunologique proposé peut étre une IDR ou un IGRA, 8 a 12
semaines apres le dernier contact. Tout comme les enfants plus jeunes, la consultation doit également avoir lieu
dans les 2 premiéres semaines suivant le diagnostic. Les enfants a haut risque de tuberculose maladie,
globalement les immunodéprimés, imposent de réaliser, dés la 1¢ consultation, un test immunologique. Si le test

est positif ou ininterprétable, un traitement de 1’infection latente est proposé.

Les résultats de I’enquéte autour d’un cas sont ensuite interprétés en fonction d’indicateurs et d’objectifs.

Tableau 22 : indicateurs pour les enquétes autour des cas de tuberculose a examen direct positif 72

Tableau 3 - Indicateurs pour les enguétes autour des cas tuberculose M+

Indicateur Dbjectif

Proportion d'engquétes réalisées autour des cas de 100 %
tuberculose EM+

Proportion de sujets dépistés initialement (RP + test
immunologique) parmi les sujets contacts identifies =80 %

Proportion d'ITL traitées parmi les ITL diagnostiquees

chez les adultez! chez les enfants (traitement complété) >80 % /100 %

Proporiion dinfections tuberculeuses latentes depistées 10 % & 30 % en moyenne
parmi les sujets contact adultes suivis (1% cercle) {extrémes de 5 % & 50 %)

Proporticns de tuberculeses maladie dépistées parmi les
sujets contact suivis et non traités pour ITL

Mombre de cas source retrouves fors des enguétes a la 1 & 10 cas pour 100 enguétes
recherche d'un contaminateur (en particulier autour d'un
cas de TM chez un enfant)

1%

260



7.3. Enquéte autour d’un cas et génotypage moléculaire

Les recommandations du Haut Conseil de Santé Publique proposent 2 indications au génotypage dans 1I’enquéte :
quand I’enquéte fait suspecter qu’elles sont épidémiologiquement reliées, ou en cas de nouvel épisode de

tuberculose chez un patient, en distinguant la rechute d’une réinfection.

7.4. Enquéte autour d’un cas et tuberculose résistante

En cas d’infection latente, il n’existe, actuellement, aucune recommandation thérapeutique. Il est préconisé de
surveiller le sujet contact de maniére trés rapprochée, afin de détecter la maladie tuberculeuse le plus tot
possible. En effet, le rapport bénéfice/risque est jugé, actuellement, défavorable pour le traitement par les
antituberculeux de seconde ligne. Cependant, de plus en plus d’études retrouvent un bénéfice, notamment au
niveau socioéconomique, d’un tel traitement. Dans tous les cas, I’avis aupres du centre national de référence des

mycobactéries est nécessaire pour I’attitude a adopter.

8. Tuberculose et maladie professionnelle 72-72

La tuberculose et I’infection tuberculeuse latente est reconnue maladie professionnelle depuis le décret du 26
Décembre 1957, pour les personnels de soins et de laboratoires, dans le tableau n°40. 11 a ét¢ modifié en 1998
pour la prise en charge des primo infections tuberculeuses. Pour la fonction publique hospitaliére, le mode de
prise en charge est différent : on parle de maladie imputable au service. L’imputabilité est reconnue apres
expertise, par les commissions de réforme départementales. Le tableau de maladie professionnelle reconnait
aussi bien le risque professionnel li¢ a la tuberculose liée a Mycobacterium tuberculosis qu’a Mycobacterium
bovis, concernant les personnels des abattoirs, des boucheries ou des vétérinaires, ou aux mycobactéries
atypiques, pouvant concerner ceux en contact avec des eaux contaminés par exemple pour Mycobacterium

marinum ou_fortuitum.

8.1. Réglementation

Le décret du 16 Aot 1985, dans les établissements de soins publics, prévoit une épreuve cutanée a la tuberculine

et une radiographie thoracique obligatoire a I’embauche, en complément de la visite médicale. Théoriquement,
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un examen clinique annuel est prévu pour tous les agents, a répéter plus fréquemment en cas de risque
particulier. La prise en charge des médecins hospitalo-universitaires et des étudiants en médecine est sous la
responsabilité de la médecine préventive universitaire. Pour le secteur privé, la radiographie thoracique n’est
plus obligatoire, seul un examen clinique est imposé et aucune surveillance spéciale n’est prévue (arrété du 11

Juillet 1977).

La vaccination par le BCG n’est plus obligatoire pour les personnels socio-sanitaires depuis le 1 Mars 2019

(articles R.3112-1C et R.3112-2 du code de la santé publique).

8.2. Dépistage de la tuberculose chez le personnel soignant

Les personnels concernés par le risque de tuberculose professionnelle sont ceux des unités de soins ou des
services médico-techniques (radiologie, laboratoire), ceux travaillant en maisons de retraite, en foyers ou en

établissement pénitentiaire.

L’examen d’embauche de référence comprend un examen clinique, un cliché radiologique thoracique initial
ainsi qu’une intradermoréaction a la tuberculine. Le résultat de I’'IDR et le cliché standard sont conservés dans le

dossier médical de la personne et servent de base a la surveillance ultérieure.

Le médecin du travail doit évaluer le risque de survenue d’une tuberculose pour chaque personnel soignant. Le
risque est déterminé en fonction de certains parameétres : le nombre de cas accueillis dans le service, 1’état de
sant¢ immunologique de la personne, les caractéristiques du poste qu’occupe le soignant. Les services a risque
faible sont ceux qui admettent rarement des tuberculoses contagieuses (au plus 1 tuberculeux contagieux par an),
qui ont peu de patients immunodéprimés et qui n’utilisent pas ou peu des techniques génératrices d’aérosols. Les
services a haut risque sont ceux admettant beaucoup de tuberculoses contagieuses (a savoir au moins 5
tuberculeux bacilliféres par an), ceux ayant des patients a risque de multirésistance, ceux ayant des malades
immunodéprimés en particulier lié au VIH, ainsi que les services ayant recours a des techniques a risque tel
I’endoscopie bronchique et les laboratoires de microbiologie. Le risque intermédiaire est caractérisé par les
services recevant entre 2 et 4 tuberculeux contagieux par an. En fonction de ces paramétres, le médecin du

travail détermine 3 niveaux de risque.
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En cas de faible risque, en 1’absence de patient contagieux admis dans le service, aucun dépistage systématique
de la tuberculose n’est mené apres I’embauche. La surveillance consiste uniquement en les visites systématiques
habituelles. En cas de haut risque, le dépistage radiographique est de mise. Un cliché est réalisé tous les 1 a 2
ans, et I’IDR tous les 2 ans si elle était inférieure a 10 mm et tous les 5 ans si elle était entre 10 et 14 mm. Si une
positivation de I’IDR ou un virage est constaté par rapport a I’IDR de I’embauche, aprés avoir éliminé une
tuberculose maladie, un traitement d’infection latente peut étre proposé si I’exposition date de moins de 2 ans.
En cas contraire, une surveillance est préconisée. En cas de risque intermédiaire, il est laissé a la discrétion du

médecin du travail de déterminer la surveillance en fonction du personnel concerné et de 1’évaluation locale.

L’information du personnel de santé et la formation de celui-ci est primordiale pour une maitrise optimale du
risque. Il arrive souvent que le risque soit banalisé dans des services recevant réguliérement des patients
tuberculeux, alors qu’il peut étre exagéré dans des services en recevant exceptionnellement. Il est du réle de
I’EOH et du médecin du travail d’exposer de manicre rationnelle 1’évaluation du risque et la méthode de

détection.

8.3. Place des IGRASs dans la surveillance du personnel soignant

Les IGRAs sont recommandés par le Haut Conseil de la Santé Publique depuis son rapport du 1¢ Juillet 2011
chez le personnel de santé lors d’une visite d’embauche, si ’IDR est supérieure a 5 mm, dans une population
généralement vaccinée. Il n’est pas recommandé en 1 intention d’utiliser les IGRA pour la surveillance du

personnel soignant et dans 1’enquéte autour d’un cas.

8.4. Bénéfices de la reconnaissance en maladie professionnelle

Si la tuberculose est reconnue comme maladie professionnelle, le salarié¢ est pris en charge a 100% pour les frais
médicaux et il peut bénéficier d’une rémunération en compensation de la perte de revenus consécutive, si arrét

de travail il y a.

Figure 122 : tableau n°40 des maladies professionnelles pour la tuberculose et les mycobactéries atypiques
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DESIGHATION DES MALADIES

A

Affzctions dues 3 Myeobactenum bovis :

-fuberculose cutanés ou sous-cutanss ;

- tuberculose gangionnaine ;

- syrawite, osteo-arthots

- autres [pcalisations

A défaut de preuves bactérciogiques, le diagnostic devra s'appuyer sur des examens
anatome-pathologiques ou dimagerie. ou 3 defaut, par ratemant d'éprauve
spécifiqua.

-B-

Affections dues & Mycobscfenum fubercuicsiz, Mycobacterium boviz, Mycabacierum
afficanum :

- infection tuberculeuse latente |

- tuberzulose pulmonaire ou plewrale

- tuberculose extra thoracique.

Linfecfion tuberculeuss iatente sera aftestae par favolution des tests
tuberculiniques (IDR etfou IGRA), L'aticlogie des autres pathologies devra 5'appuyer,

dimagerie, cu & défaut. par traitement J apreuve specifious.

Infections dues 3 Mycobactenum svism infracefiulare, Mycobacterium kansasi
Mycobactenum xanopi :

- pneumeopathies chronigues dont ['8ticlogia doit &tre confirmeés gar des examens
bactérinlogiques.

Affections cutanges dues 3 Mycobacterium marinum ot forfuifm ;
- infection cutanee granulomateuse icsreuse prolengee dont Metologie dot ere
confirmés par des examens bacténologiquas.

9. Coiit de ’hospitalisation pour une tuberculose

G mois

3 mais

1an

16 mois

@ mois

6 mois

30 jours

LI3TE LINITATIVE DE 3 TRAVAUX SUSCEPTIBLE 3 DE PROVOQUER
CESMALADIES

Trawausx exposant su contact o animaux susceptinles d'ére
porteurs de bacilles bovins cu exscutes dans des installations
oli ont séjourne de tels animalx.

Travaux execuies dans les abattolrs, =5 boucheries, les
charcuteries, les friperes ocu boyaudenas, les entreprisas
d'equarrissage.

Manipulatton ou tratement du sang, des glandes, das o=, des
comes, des cuirs verls.

Sicins veterinzires.

Travaux de [sboratoire de biclogie.

Travaux de laboratoire de bactériclogie

Travaux efeciués par le personnel de soins et assimilé, de
|zboraioire. d'eniredien, de service ou das services socisux,
mettant le personnel au contact de produits contamings ou de
malades dont les examens bactérologiques ont &8 positfa.

o 0

Travausx de [sboratoire de bactericlogie

Travaux efeciuss par le personnel de soins ef assimile, de
laboratoire, d'eniretien, da sanvice ou des senvices socialx,
mettan: ke personnel zu contact de produds contamings od de
malades dont les examens bactérologiques ont &té positfs

-0-

Trawvaux en mileu aguatigue mattant en contact avec das eaux
contaminges.
Travaux d'enfretian des piscines et aquarium

Le cofit du s¢jour hospitalier (appelée GHS, pour Groupe Homogeéne de Séjours) pour une tuberculose est

déterminé par un GHM (Groupement Homogene de Malades) au niveau national, baréme mis a jour chaque

année. Il définit un tarif de base pour un nombre de jours minimum et maximum d’un séjour hospitalier, en

fonction de la sévérité de la tuberculose (au nombre de 4). Lorsque la durée du séjour dépasse le seuil maximal

défini par le GHM, un supplément journalier est ajouté en fonction du niveau de sévérité, appelée EXH (Extréme
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Haut). De méme, lorsque la durée du séjour est inférieure au seuil minimal défini par le GHM, une somme est

soustraite au montant de base du GHM, appelée EXB (Extréme Bas).

Tableau 23 : tarifs des séjours hospitaliers pour une tuberculose, en 2019

GHS GHM LIBELLE Bornes basses Bornes hautes TARIF TARIF EXB TARIF EXH
(en euros) (en euros) (en euros)
1209 04M191 Tuberculoses, niveau 1 - 15 2 825,73 - 123,05
1210 04M192 Tuberculoses, niveau 2 - 34 641744 - 88,23
1211 04M193 Tuberculoses, niveau 3 12 70 9 593,66 264,69 279,34
1212 04M194 Tuberculoses, niveau 4 13 75 16 978,90 615,44 323,03
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XIl. Latuberculose dans la population pédiatrique

Elle est tres différente de la forme de 1’adulte. Elle est hétérogeéne parmi la population pédiatrique. Les enfants de
grand age et les adolescents ont des formes proches de celle de 1’adulte, tandis que les enfants de bas dge ont des
formes plus spécifiques. La tuberculose chez le jeune enfant est forcément la conséquence d’une infection
récente. Chez I’enfant plus agé et I’adolescent, elle est fréquemment le fait d’une réactivation d’une infection
passée inapergue. Le lieu d’infection de I’enfant par le bacille de la tuberculose est généralement le lieu
d’habitation, mais elle peut survenir aussi sur le lieu d’éducation, en centre de loisirs ou autres endroits de
rassemblement humain. L’enfant tuberculeux est généralement infecté par un adulte tuberculeux. Le lieu
d’infection est le plus souvent le lieu d’habitation. La source de I’infection peut étre autre néanmoins. Une étude
menée au Texas retrouvait une proportion de 15% des baby-sitters ayant une tuberculose pulmonaire contagicuse

dans I’enquéte autour d’un enfant tuberculeux 7%,

1. Epidémiologie

D’apres les derniéres estimations de ’OMS 2, la tuberculose toucherait 1 million d’enfants chaque année, et
serait responsable d’environ 200 000 déces par an. En nombre absolu, 1’Asie du Sud-Est et le sous-continent
indien ont le plus grand nombre d’enfants tuberculeux, suivi par I’ Afrique subsaharienne. En nombre relatif, le
continent africain a la plus forte incidence tuberculeuse. En France, comme dans les pays industrialisés,
I’incidence de la tuberculose chez 1’enfant est a la baisse. Elle touche principalement les enfants nés a I’étranger

ou les enfants nés sur le sol frangais dont les parents sont nés a I’étranger’?>726,

2. Transmission

Il est communément admis que 1’enfant tuberculeux est faiblement contagieux, si ce n’est pas du tout. Les cas ou
une transmission par un enfant a été documentés se caractérisaient par des signes de tuberculose semblable a
celui des adultes, a savoir des cavernes 7?’. La plupart du temps, ce que 1’on croit étre une transmission de
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I’infection par un enfant tuberculeux, n’est en réalité que la transmission a partir d’un cas source adulte
tuberculeux contagieux non mis initialement en évidence 7?72, La contagiosité d’une tuberculose chez I’enfant a

t’?7. Les autorités sanitaires américaines ne recommandent pas d’isoler un enfant

été, cependant, déja décri
tuberculeux si la personne présente, a I’imagerie, une tuberculose primaire typique sans autre argument pouvant
faire suspecter sa contagiosité (une toux importante et productive, une 1ésion intrapulmonaire cavitaire, des

)730, mais la décision d’isolement reste a Iinitiative du clinicien. En ce

prélévements positifs a I’examen direct
qui concerne 1’enfant plus grand et I’adolescent, le discours est tout autre. Il doit étre considéré comme un adulte

et doit faire I’objet de mesures d’isolement similaires.

3. Pathogénie chez I’enfant 7>

L’infection par Mycobacterium tuberculosis est caractérisée, chez I’enfant, par I’existence du complexe primaire
car il s’agit d’une primo-infection. Sa localisation est quasi-exclusivement pulmonaire. D’autres lieux
d’infection ont été classiquement décrits, comme le tube digestif, surtout en cas d’infection par Mycobacterium
bovis, ou en cas d’infection par voie cutanée. La particularité de la tuberculose chez I’enfant est le délai entre
I’infection et le développement de la maladie, trés court, généralement, de I’ordre de 4 a 8 semaines post-
infection. Cela se manifeste par une opacité pulmonaire péri-hilaire associ¢ a une adénopathie de voisinage,
augmentant de taille progressivement au décours de I’infection. L’élargissement de I’opacité peut mener a une
pneumonie lobaire et une réaction pleurale de contact. L’augmentation de taille de I’adénopathie peut causer une
obstruction de la bronche de voisinage ou une fistulisation dans celle-ci, générant une atélectasie pouvant se
compliquer d’une infection pulmonaire d’aval, et une dissémination bronchogéne de I’infection. Elle peut aussi
comprimer et fistuliser a d’autres structures environnantes comme 1’cesophage ou les vaisseaux médiastinaux. En
cas de non-contrdle de la maladie, le bacille se disperse par voie lymphatique ou hématogene, colonisant d’autres
organes, le foie, la rate, les méninges et le systéme nerveux central, les os et le péritoine principalement, et/ou
mener a une miliaire pulmonaire. Il est admis que les formes profuses, a laquelle appartient la méningite, la
miliaire et les formes disséminées, sont le fait d’une dispersion massive hématogene, et survient dans les 6 mois
suivant I’infection. Les lésions ganglionnaires ne seraient parlantes que plus tard, 3 & 9 mois post-infection, de
méme que les 1ésions osseuses, qui mettraient 1 an au minimum avant d’étre bruyante. Le controle de la maladie

mene a la calcification des 1ésions ou a la constitution d’une cicatrice fibreuse. A 1’intérieur de ces 1ésions
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néanmoins, peut persister des bacilles quiescents qui ne demandent qu’a se réactiver plusieurs années a

décennies plus tard.

Chez I’enfant plus grand, la tuberculose est généralement le fait d’une réactivation d’une infection ancienne non
ou mal traitée. La présentation s’approche de celle de 1’adulte, caractérisée par des infiltrats et des cavernes de
localisation apicopostérieures. A 1’inverse de 1’enfant plus jeune, la dissémination est plus rare, d’autant plus

chez I’enfant immunocompétent.

L’age de I’enfant a un impact sur la probabilité de survenue d’une maladie tuberculeuse a la suite d’une
infection. Dans environ 50% des enfants de moins de 1 an, dans 25% des enfants de 1 a 10 ans et dans 15% des

enfants de 11 a 15 ans, survient la maladie tuberculeuse 73!,

4. Les manifestations cliniques 7*®

4.1. Les circonstances diagnostiques

Dans les pays de forte incidence tuberculeuse, la tuberculose est, le plus souvent, diagnostiqué chez un enfant
ayant des symptomes similaires a ceux de I’adulte, ainsi que le montre une étude péruvienne sur le sujet, chez

732 Cette situation est bien souvent tardive dans 1’évolution de la

des enfants dont 1’4ge moyen est de 6,8 ans
maladie et, généralement, les symptdmes sont souvent aspécifiques : altération de 1’état général, fievre, perte de

poids ou absence de prise de poids. Dans ce cas, la recherche d’un adulte tuberculeux dans I’entourage est un

¢lément primordial dans la suspicion de tuberculose. La tuberculose congénitale existe par ailleurs.

Dans les pays industrialisés, la mise en évidence d’une tuberculose chez I’enfant a principalement lieu dans 3
circonstances : devant un enfant ayant des symptomes évocateurs de tuberculose pulmonaire ou disséminée, au
décours de I’enquéte autour d’un cas adulte tuberculeux (circonstance majoritaire en France) ou dans le cadre du

dépistage.

4.2. La tuberculose pulmonaire
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L’enfant, d’autant plus qu’il est jeune, est généralement paucisymptomatique alors que 1I’imagerie thoracique est
clairement modifiée. Outre les symptomes classiques, moins fréquents, des symptomes systémiques tel que la
fievre, une anorexie, une baisse de I’activité, un gain de poids insuffisant pour son age doivent faire suspecter
une tuberculose maladie. En cas d’obstruction bronchique par une adénopathie, il peut étre observé un wheezing
localisé, une diminution du murmure vésiculaire. En cas d’infection bactérienne associée, la clinique peut étre
inquiétante avec une fiévre élevée, une toux productive importante, des sueurs nocturnes et, parfois, cela peut
aller jusqu’a la détresse respiratoire. Chez I’enfant plus grand, la symptomatologie se rapproche de celle de

I’adulte.

L’imagerie thoracique de la tuberculose chez I’enfant a été détaillé dans le chapitre « clinique de la
tuberculose ». Il convient toutefois de dire que, chez I’enfant, le scanner thoracique est toujours réalisé avec
injection de produit de contraste, afin d’apprécier les aires ganglionnaires. Quand I’enfant est trés jeune,
I’anesthésie générale est bien souvent nécessaire, afin d’avoir un examen de bonne qualité, sans artéfact. Les

formes destructrices et fortement nécrosantes peuvent générer une caverne, mais cela est rare chez I’enfant.

4.3. La tuberculose pleurale

Elle résulte de la rupture intrapleurale de localisations sous pleurales tuberculeuses ou, rarement, d’adénopathies

juxta-pleurales. Les épanchements pleuraux sont rares avant I’age de 6 ans, encore plus rare avant 1’age de 2 ans

733

Figure 123 : complexe primaire d’inoculation au niveau du lobe moyen, associé a des adénopathies médiastinales, chez un
enfant de 4 mois.
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4.4. La tuberculose extra-thoracique

Jusqu’a 35% des tuberculoses chez I’enfant sont extra-thoraciques. La localisation la plus fréquente est 1’atteinte
ganglionnaire cervicale. Les localisations les plus graves sont les formes disséminées et la méningite
tuberculeuse. Elles surviennent précocement apres 1’infection et est d’autant plus probable que I’enfant est jeune.
Prouver I’origine tuberculeuse n’est pas aisé car ces formes sont pauci bacillaires, de sorte que, comme décrit
précédemment, la mise en évidence d’un adulte tuberculeux contagieux est un élément important du diagnostic.
La méningite tuberculeuse est 1’atteinte tuberculeuse la plus grave. La mortalité est élevée, de I’ordre de 50%
dans les pays a forte incidence tuberculeuse. Lorsqu’ils survivent, prés de 2 enfants sur 3 ont des séquelles . Le
pic d’incidence survient entre 2 et 4 ans. L’atteinte de paires craniennes, la présence d’une hydrocéphalie,
d’infarctus cérébraux doit faire orienter le diagnostic étiologique de la méningite vers une origine tuberculeuse.
Elle peut se compliquer d’une épilepsie, de troubles visuels et auditifs, de troubles moteurs et sensitifs, qui

peuvent persister a long terme.

4.5. La tuberculose congénitale

La tuberculose congénitale est un des risques de la tuberculose chez la femme enceinte. Les critéres
diagnostiques ont été définis par Beitzke en 1935 7*° : preuve mycobactériologique ; complexe primaire au
niveau hépatique ; apparition de la maladie dans les jours suivant la naissance ; il faut avoir éliminer une
infection extrautérine. Le mécanisme est multiple : au cours de la grossesse, de maniere hématogene, au cours de
I’accouchement par aspiration de liquide amniotique ou lors du passage de la filiére, ou bien par inhalation de
gouttelettes au cours de ses premiers jours de vie. En général, la tuberculose est miliaire, avec une atteinte

pulmonaire, hépatique, splénique, ganglionnaire et méningée.

5. Le diagnostic de la tuberculose chez I’enfant

La tuberculose de I’enfant est pauci bacillaire. La mise en évidence du bacille n’est pas la norme. Les

tuberculoses pulmonaires ont une documentation microbiologique qui ne dépasse, souvent, pas 40-50% des cas
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736 Poser le diagnostic de tuberculose repose donc, encore plus que chez I’adulte, sur un faisceau d’argument

¢épidémiologique, clinique et radiographique.

5.1. IDR et IGRAS chez I’enfant

L’intradermoréaction a la tuberculine s’interpréte comme chez 1’adulte. Le seuil retenu de diameétre de

I’induration est de 10 mm. Les IGRAs peuvent étre réalisés dés la naissance’’.

5.2. Prélévements respiratoires chez I’enfant

Les prélévements respiratoires réalisés chez I’enfant sont principalement les tubages gastriques, les aspirations

nasopharyngées, les expectorations induites et les aspirations bronchiques.
Les expectorations sont rares chez 1’enfant et sont, généralement, pas exploitables.

Le rendement des aspirations nasopharyngés est faible, avec une culture positive n’excédant pas 30% le plus

souvent 738,

La technique du tubage gastrique de I’enfant ne différe pas de celle de I’adulte. Les performances de 1I’examen

direct et de la culture sont médiocres, n’excédant pas 40% chez 1’enfant et 70% chez le nourrisson 7>’

Les expectorations induites nécessitent forcément la coopération de I’enfant, ce qui est d’autant plus difficile que
I’enfant est jeune. De plus, ses effets indésirables (une toux incoercible, une désaturation, des vomissements)

rendent cet examen discutable, bien que certains cliniciens le préconisent ; en effet, plusieurs études montrent le

t 740,741 738,742

meilleur rendement de 1’expectoration induite chez I’enfan , voire aussi bien mais, le plus souvent,

avec de faibles effectifs.

Les aspirations bronchiques sont réalisées au cours d’une bronchoscopie souple. Outre les prélévements, la
bronchoscopie permet un examen macroscopique de 1’arbre bronchique, parfois utile au diagnostic, notamment
en cas de compression bronchique ou de 1ésion granulomateuse intrabronchique. Il semble que le lavage

bronchique ait un rendement diagnostique similaire aux tubages gastriques 74
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11 est également possible de faire le diagnostic de tuberculose chez 1’enfant par les selles, méme pulmonaire,
avec des performances diagnostiques globalement équivalentes aux autres modalités, allant jusqu’a 50% 744743,

toutefois cette technique se heurte a la forte contamination bactérienne du milieu.

5.3. La PCR chez ’enfant

La PCR a des performances diagnostiques bien meilleures que I’examen microscopique direct, sur I’ensemble
des prélévements possibles. Sur les prélévements respiratoires, Xpert MTB/RIF permet de récupérer 47% des
tuberculoses a examen direct négatif. Il y a un gain de 25% de sensibilité si un test est réalisé sur un prélevement
supplémentaire 746, Par rapport 4 la culture, la sensibilité de la PCR sur les expectorations et sur le tubage
gastrique est de 96% pour les EM+, et de 55% pour les EM-, avec une spécificité de plus de 98%. Pour les
formes extrapulmonaires, une étude retrouvait une sensibilité de 81% et une spécificité de 99,8% versus 48%
pour I’examen direct ’¥7. La version Ultra du GeneXpert MTB/RIF, qui inclut 2 autres séquences, 1S6110 et

IS1081, a de meilleures performances que sa grande sceur, le GenXpert MTB/RIF classique.

Pour les prélévements respiratoires, la sensibilité est de 74% et la spécificité de 97% sur expectorations induites

vs 63% de sensibilité pour Xpert par rapport a la culture 74

, de 64% de sensibilité vs 54% pour Xpert sur
expectorations induites avec 50% de prévalence du VIH 7, de 79% de sensibilité vs 66% pour Xpert sur une
analyse en sous-groupe, par rapport a la culture, 8 BAAR - 7%, de 63% de sensibilité et 96% de spécificité vs

46% Se et 98% Sp pour Xpert *°. Pour les formes méningées, la sensibilité est de 95% vs 45% pour Xpert par

rapport a la culture 7'

6. Le traitement de la tuberculose chez I’enfant

Les recommandations actuelles concernant le traitement de la tuberculose chez ’enfant datent de 2014 732, Le
traitement recommandé pour une tuberculose pulmonaire est une trithérapie pendant 2 mois comprenant de
I’INH, de la RIF et du PZA, suivi d’une bithérapie pendant 4 mois par INH et RIF. L’éthambutol n’est

généralement pas prescrit chez I’enfant en raison de la difficulté de suivi de la toxicité ophtalmologique.
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Néanmoins, en région de forte incidence du VIH ou de résistance a I’isoniazide (> 4%), I’OMS préconise de
prescrire une quadrithérapie pendant 2 mois, suivi d’une bithérapie pendant 4 mois. Il est de bonne pratique
d’arréter I’éthambutol lorsque ’antibiogramme ne montre pas de résistance de la souche a I’isoniazide mais de

tels renseignements ne sont pas toujours disponibles.

Les formes extrapulmonaires ont une évolution favorable aprés 6 mois de traitement, hormis les formes

ostéoarticulaires qui, comme chez 1’adulte, nécessitent une durée de traitement plus longue, de 9 a 12 mois.

En ce qui concerne la méningite tuberculeuse 8!, la quadrithérapie est de mise durant la phase intensive (2 mois)
et comprend I'INH, la RIF, le PZA et une 4°™ molécule. La phase d’entretien dure 12 mois. La 4™ molécule est
généralement 1’éthambutol. C’est d’ailleurs la molécule recommandée, mais cela est discutée car 1’éthambutol a
une faible diffusion méningée et, 1a encore, la surveillance de la tolérance est difficile, d’autant plus chez
I’enfant comateux. Les fluoroquinolones sont particulierement utilisées. D’autres alternatives sont possibles mais
non prescrites en France : la streptomycine a été historiquement utilisée, mais elle produit trop d’effets
secondaires. L’éthionamide, beaucoup utilisée en Afrique du Sud, a ’avantage de diffuser correctement au
niveau méningé, peu importe 1’inflammation, mais provoque des nausées. Le prothionamide est mieux toléré sur

le plan digestif. Enfin, les fluoroquinolones sont également intéressantes.

Tableau 24 : posologie pédiatrique recommandé des antituberculeux de 1ére ligne 7>

Médicament Posologie

Isoniazide 10 a 20 mg/kg/jour, max 300 mg/jour*
Rifampicine 10-20 mg/kg/jour, max 600 mg/jour
Pyrazinamide 30-35 mg/kg/jour, max 2g/jour
Ethambutol 15-20 mg/kg/jour, max 1g/jour

* selon isoniazidémie

Tout comme chez 1’adulte, une corticothérapie systémique a 0.4 mg/kg de dexaméthasone est préconisée, sur 6 a
8 semaines, pour les enfants de plus de 14 ans, ou de prednisolone 4 mg/kg/jour pendant 4 semaines pour les

enfants plus jeunes !,

Au cours de la phase d’entretien, un traitement 3 fois par semaine sous supervision fait aussi bien que le
traitement journalier, et peut étre proposé dans des pays a faibles ressources chez les enfants non infectés par le

VIH, dont I’atteinte tuberculeuse n’est pas étendue et sévere et en région d’incidence faible pour le VIH.
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XIl. Discussion

Le but de cette étude était de connaitre I’épidémiologie de la tuberculose dans le département du Bas-Rhin, de la
comparer a 1’épidémiologie nationale + internationale, de collecter les données cliniques du diagnostic,
d’observer la prise en charge actuelle de la tuberculose et de la comparer a ce que les recommandations
nationales et internationales préconisent, enfin de voir si des pistes d’amélioration sont possibles en analysant

certains déterminants.

La cohorte étudiée est a notre connaissance la plus nombreuse publiée en France, en-dehors des statistiques de la
déclaration obligatoire fournies par 1’agence Santé Publique France. Elle est la plus abondante étude rendant
compte de I’ensemble des cas de tuberculose dans un centre, et des délais de mise sous traitement en France. Le

Bas-Rhin est le département déclarant le plus de cas au sein de la région.

Conformément a nos objectifs, nous aborderons successivement : les caractéristiques socio-démographiques des
cas de tuberculose ; puis les localisations de la maladie avec leurs aspects cliniques ; le diagnostic
bactériologique ; les circonstances di diagnostic et le délai de mise sous traitement ; les traitements et enfin la

prise en charge des cas de tuberculose et les issues de cette prise en charge.

1. Caractéristiques socio-épidémiologiques

1.1. Démographie et ses conséquences

Bien que les hommes restent majoritaires, notre cohorte comprenait plus de femmes (43,8%) qu’au niveau

national (36%).

La majorité des cas de tuberculoses avait entre 15 et 44 ans d’age (52,2%), comme au niveau national, ou la
proportion des 15-44 ans, en 2017, était de 53,6%. L’age moyen, chez les cas nés en France, était plus élevé
(51,8 ans, médiane 54 ans) que chez les cas nés a I’étranger (40,8 ans, médiane 37 ans), comme a I’échelon
national. L’age moyen était plus élevé chez les cas nés en France n’ayant jamais voyagé dans un pays de forte
endémie tuberculeuse (56,5 ans, médiane a 62 ans), cette donnée est originale car la notion de voyages chez les
patients de nationalité francaise n’est pas collectée dans la DO. Ces résultats ont tendance a confirmer les
données nationales et européennes, que les cas de tuberculose chez les autochtones relévent davantage de la

réactivation d’une infection anciennement contractée lorsque la tuberculose était plus fréquente en France, alors
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que les cas de tuberculoses chez les allochtones résultent d’une infection plus récente. Ainsi le degré de
présomption d’une tuberculose doit-il étre plus élevé chez les personnes dgées méme autochtones afin de ne pas

retarder un diagnostic de maladie curable, grave et contagiecuse notamment en collectivité.

Les cas pédiatriques (de 0 a 18 ans) représentent, au niveau national, 13,4%. Notre cohorte comporte moins de
cas pédiatriques en proportion (7,5%). L’épidémiologie de la tuberculose pédiatrique correspond aux données
nationales et européennes. 86% des cas pédiatriques étaient nés a I’étranger ou nés en France de parents
originaire de pays de forte endémie tuberculeuse, ce qui conforte la nécessité d’un dépistage de la tuberculose
chez les adultes primo-arrivants et de plus de I’ITL chez les enfants nés a I’étranger, enfin de la vaccination par
le BCG des enfants non vaccinés et non infectés migrants ou nés de parents étrangers, enfin de la vaccination par
le BCG des enfants non vaccinés et non infectés migrants ou nés de parents étrangers. Parmi les données
originales non collectées dans la DO, nous retrouvions significativement plus de cas ayant un contact avec un
patient tuberculeux que chez les cas adultes (54,4% si inférieur a 18 ans, 31,4% si supérieur a 18 ans, p = 0,006)
et encore plus chez ceux nés en France par rapport aux cas adultes (65,2% si inférieur a 18 ans, 32,5% si
supérieur a 18 ans, p = 0,008). Nous ne retrouvions pas significativement pas plus de notion de contact chez les
cas pédiatriques en fonction du lieu de leur naissance (65,2% si né a I’étranger, 48,1% si né en France, p =
0,226), ce qui conforte I’impératif de rechercher un cas source de tuberculose contagicuse dans 1’enquéte

d’entourage d’un enfant.

1.2. Tuberculose a bacilles multirésistants

La proportion de cas a bacilles multirésistants dans notre étude, de 3,7% de I’ensemble des cas de tuberculose, et
de 5,4% des cas a antibiogramme disponible, est supérieure a la moyenne nationale (1,7% en 2016). La région
Grand-Est représente, en nombre absolu, la Séme région en termes d’incidence. Rapporté au nombre de cas, le
Grand-Est et, a fortiori, le Bas-Rhin, est la 2¢éme région en termes de tuberculose a bacilles multirésistants (3,3%

en 2016).

1.3. Tuberculose et migrations

Nous retrouvons la méme proportion de personnes nées a I’étranger (62,9%) qu’au niveau national. En effet,
les derniéres données nationales, datant de 2017, font état de 63% de personnes nés a I’étranger contre 37% né
en France. Nous constatons également que la proportion de cas de tuberculose né en France a globalement

tendance a diminuer, fait vraiment marquant depuis 2014. Ainsi, dans le Bas-Rhin, la population des personnes

migrantes reste prioritaire dans les mesures préventives et de dépistage. Au niveau européen, la proportion de
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personnes étrangeres parmi les tuberculeux est variable en fonction du pays. Les pays adhérant a I’Union
européenne ont une proportion moyenne de 33,1%, contre 1,9% pour les pays non adhérents a I’Union
européenne. Parmi les pays d’Europe de I’ouest dont la proportion d’étrangers est supérieure a 62%, nous
trouvons I’ Autriche (65,4%), le Danemark (67%), I’ Allemagne (70%), I’Italie (66%), les Pays-Bas (74,5%), la

Norvege (88,5%), la Suéde (90%) et la Grande-Bretagne (68%).

La particularité de notre cohorte réside en la proportion plus élevée de personnes issues de I’Europe de I’Est,

deuxiéme population parmi les cas nés a I’étranger, représentant 22,2% des cas de tuberculoses. Au niveau
national, les personnes d’origine européenne non frangaise représente 8%, personnes issues d’Europe de 1’Est

incluses. Cette population a une incidence élevée de tuberculose’®

, et une proportion bien supérieure a la notre
de tuberculose multirésistante. Bien que cette donnée n’ait pas été recueillie, le motif principal d’arrivée sur le
sol francais est d’ordre médical. Les conditions favorables d’acces a la santé incitent ces personnes a poursuivre
leur voyage jusqu’en France. En Allemagne, les hopitaux publics sont soumis a des régles d’équilibre
comptables et il n’y a pas de ligne budgétaire pour les personnes sans couverture sociale, ainsi les patients
tuberculeux ne peuvent-ils pas étre hospitalisés (communication personnelle, source CLAT de Kehl). D’ailleurs,
les données épidémiologiques de la tuberculose, dans toute 1’ Allemagne, concernant la tuberculose chez les
personnes issues de pays d’Europe de I’Est montrent qu’ils représentent 8,1% des cas (336 cas), ce qui est

733, suggérant que ces populations semblent avoir plutot tendance

comparable aux données nationales frangaises
a poursuivre leur route jusqu’en France. L’Alsace, et en particulier, le Bas Rhin, enfin, dispose d’une forte

communauté géorgienne, tchétchéne et roumaine. En comparaison avec les données nationales, la proportion de

tuberculeux d’origine asiatique est de 8,3%, autant que ceux issu du Moyen-Orient.

Le role des voyages des autochtones est a souligner, car 44% des cas nés en France d’origine francaise ont
voyagg vers des pays de forte incidence ; cependant nous ne connaissons pas la prévalence de tels voyages en

population générale.

De nombreuses études ont démontré I’incidence plus élevée de la tuberculose chez les demandeurs d’asile?*S,

que cette incidence s’approche, voire est équivalente a 1’incidence du pays d’origine. Les politiques de dépistage
en place dans les pays industrialisés sont justifiées par ce constat'. En France, les demandeurs d’asile doivent
bénéficier d’un logement géré par une plateforme unique, la PADA. Cette affiliation nous a permis d’estimer la
proportion de demandeurs d’asile diagnostiqués avec une tuberculose, une donnée originale de notre étude. Dans

notre cohorte, 9,9% des personnes ont pour adresse de domiciliation la PADA, et de 15,7% chez les personnes
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non nées en France. Premicére conséquence de cette donnée originale : chez 10% environ des cas de tuberculose,
on ne connait pas immédiatement le lieu effectif de résidence, mais seulement I’adresse administrative (celle de
la PADA) notée dans le dossier hospitalier ; c’est le role du CLAT d’assurer la continuité des soins en se

procurant 1’adresse physique des patients qui peut évoluer dans le temps et ne pas étre un CADA.

Outre le fait d’étre né a 1’étranger, étre né en France de parents immigrés augmente le risque de contracter une
tuberculose maladie. Cette donnée n’est pas collectée pour les cas d’age > 15 dans la notification obligatoire, non
plus que les voyages des personnes nées en France de parents nés a I’étranger ; il s’agit donc d’une donnée

originale. Dans notre cohorte, 18% des personnes nées en France avaient des origines étrangéres. Parmi ces 17%.

69.2% de ces personnes ont voyagé dans des pays de forte incidence. Ce sur risque a été étudié en Allemagne, a

Berlin, ville multiculturelle. L’incidence de la tuberculose était moins élevée chez les immigrés de seconde
génération que ceux de premiére génération, mais il était tout de méme deux fois plus élevé que chez les

personnes autochtones 232

. Plusieurs raisons peuvent expliquer cela. Ces personnes ont plus de risque d’étre en
contact avec des personnes issues de pays de forte incidence tuberculeuse. Il s’agit, le plus souvent, de personnes
dont les parents sont originaires de pays a forte incidence. Ils ont plus de risque de voyager dans ces pays de

forte incidence. Le systéme de surveillance de la tuberculose ne recueille pas la donnée d’immigré de génération

suivante, chez des personnes nées en France. Si on compte les personnes nées en France d’origine étrangere et

les personnes nées a ’étranger, la proportion des tuberculoses est de 69%. soit plus des 2/3 des patients. Cela

justifie la recommandation de vacciner par le BCG les enfants issus de parents nés a I’étranger et de surveiller les
enfants nés de migrants se rendant régulierement en vacances dans le pays d’origine. Il conviendrait donc de

s’enquérir de 1’origine des parents d’une personne tuberculeuse, quand celle-ci est de nationalité francaise.

1.4. Autres populations

La population de sans domicile fixe est 4 risque accru de tuberculose. Ce risque, dans la littérature’>* est
multifactoriel : en lien avec des conditions de vie précaire, en lien avec des comorbidités qui peuvent favoriser le
passage d’une infection a la maladie. Les personnes sans domicile fixe consultent plus tard, ils ont plus de
formes caverneuses et étendues, ils ont plus de symptdmes pulmonaires, leur inobservance est plus élevée, ils
sont plus souvent perdus de vue et le pronostic global moins bon. C’est une des populations ciblées de la lutte

antituberculeuse. Dans notre cohorte, 7,3% des personnes étaient sans domicile fixe. Au niveau national, en

2017, la proportion est de 7,3%, identique a notre cohorte. Il s’agit donc, également dans le Bas-Rhin, d’une

population prioritaire de la lutte antituberculeuse.
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Notre cohorte comporte une proportion plus importante de personnes vivant en collectivité, parmi celles-1a 22%
de SDF, 7,2% de demandeurs d’asile non-SDF, 3,9% de personnes vivant en EHPAD et 0,6% de prisonniers.
Cette proportion est probablement plus élevée en raison de 1’inclusion des personnes travaillant en collectivité et
a ce titre, il nous semble plus pertinent d’inclure ces situations professionnelles dans la définition pour la DO. Le
périmétre et les objectifs de I’enquéte d’entourage s’adaptent a cette éventualité ; de plus I’hopital devra fournir

un certificat de non —contagiosité aux patients sortants vers leur lieu de vie collectif.

La prévalence des personnels de santé parmi les séries de cas de tuberculoses est globalement comparable a
notre série, allant de 3-4% dans les 3 grosses études en pays de faible incidence, aux Etats-Unis 7577, Les
caractéristiques des cas survenant chez les personnels de santé montrent, dans notre étude, bien que la plupart
des résultats soient non significatifs, qu’ils n’ont pas plus de facteurs de vulnérabilité que les autres, invitant a
considérer que le simple fait de travailler dans un établissement de soins serait un facteur de risque de

tuberculose. Cela ne va pas dans le sens d’études réalisés en pays de faible incidence retrouvant une majorité de

cas allochtones 7778, 1 est intéressant de constater qu’une moindre proportion des tuberculoses chez le
personnel de santé avait une bactériologie positive que ceux qui ne sont pas personnel de santé, qu’une moindre
proportion des tuberculoses pulmonaires étaient bacilliféres, et qu’une moindre proportion avait une forme
pulmonaire caverneuse, invitant a penser que ces tuberculoses soient peut-étre plus paucibacillaires que les
autres. En revanche, il est également a remarquer qu’étaient relatées, avant le diagnostic, significativement plus

d’ITL chez les personnels de santé. Cela pose la question des mesures de protection des soignants.

2. Facteurs de vulnérabilité, de protection et comorbidités

2.1. Tabagisme

Le tabagisme a des effets néfastes sur I’histoire naturelle de la tuberculose. Le recueil des données sur le
tabagisme dans une cohorte homogene de patients tuberculeux en France est une donnée originale : 39,8% des
personnes avaient une notion de tabagisme et 25% des cas avaient un tabagisme actif au moment du diagnostic
de tuberculose. Le tabagisme est de loin le premier facteur de vulnérabilité de notre cohorte. Bien que ne
ressortant pas en analyse multivariée, les fumeurs étaient plus bacilliféres (28,1% contre 16,8%, p = 0,002),
avaient plus de cavernes (43,5% contre 28,6%, p = 0,001), avaient plus d’hémoptysie (17,2% contre 8,8%, p =
0,004) ; de méme, consultaient-ils plus tardivement. Nous avons constaté aussi que ceux qui poursuivaient leur
tabagisme avaient significativement plus d’examen direct positif et consultait plus tard, par rapport aux

personnes tabagiques sevrés. La revue de la littérature publiée en 2012 par Underner retrouve les mémes
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résultats défavorables du tabagisme 7. Les aides au sevrage ont prouvé leur intérét dans I’amélioration du
pronostic '%. 11 semble donc important d’accompagner le patient tuberculeux dans le sevrage tabagique. Cela
passe, initialement, par bien notifier la notion de tabagisme et, si oui, si celui-ci est poursuivi. Ainsi, au vu des
méfaits du tabagisme, il faut bien identifier les cas tabagiques car dans 9% des cas, la notion de tabagisme n’était

pas disponible dans le dossier, et les inciter au sevrage tabagique.

2.2. Les immunodépressions

On doit rappeler I’intérét de proposer systématiquement une sérologie VIH, car une telle donnée ne figurait ni

dans le rapport du CLAT ni dans le dossier hospitalier dans 36% des cas de tuberculose.

2.3. La coinfection VHB et VHC

La prévalence de la coinfection par le VHB dans notre cohorte était de presque 12%, celle de de la coinfection

par le VHC de 10%. Les résultats de notre étude confirment la nécessité de réaliser une sérologie des virus B et

C de I’hépatite, d’autant plus que, pour le VHB, elle soit née a I’étranger et notamment en Afrique noire et, pour
le VHC, qu’elle soit coinfecté VHB connue et que le cas soit toxicomane intraveineux, ce qui est en accord avec

les recommandations américaines de 2016, hormis les cas originaires d’Asie du Sud-Est. Nous avons surtout eu a

déplorer la non-réalisation (ou la non-mention dans le dossier) de ces sérologies. L application de ces

recommandations semble donc insuffisante. Une récente méta-analyse sur la prévalence de I’hépatite C chez les
patients tuberculeux, incluant des études de pays a faible incidence, moyenne incidence et forte incidence,
retrouvait une prévalence poolée de 7% (95% CI 6-9), avec une prévalence maximale retrouvée en Géorgie (de
12% a 22%, n = 3 études) 7°. La encore, la forte proportion d’individus issu d’Europe de I’Est, notamment de
Géorgie, dans notre population peut expliquer notre forte proportion de coinfectés par le VHC. Les études de
prévalence de la coinfection par le VHB sont plus rares, la quasi-totalité dans des pays de forte incidence
tuberculeuse, allant de 9% dans une étude géorgienne a 25,6% dans une étude brésilienne. Une étude réalisée au

Royaume-Uni retrouvait une prévalence 14,2% de coinfection avec le VHB 76!

, ce qui s’approche des chiffres de
notre cohorte. Les résultats de notre étude confirment la nécessité de réaliser une sérologie des virus B et C de
I’hépatite, d’autant plus que, pour le VHB, elle soit née a I’étranger et notamment en Afrique noire et, pour le
VHC, qu’elle soit coinfecté VHB connue, qu’elle soit demandeuse d’asile et que le cas soit toxicomane

intraveineux, ce qui est en accord avec les recommandations américaines de 2016, hormis les cas originaires

d’Asie du sud-est.

2.4. La vaccination par le BCG
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La vaccination par le BCG a prouvé son efficacité dans la prévention de la tuberculose miliaire et
neuroméningé de I’enfant et, dans une moindre mesure, dans la tuberculose pulmonaire de I’adulte. En France,
I’obligation vaccinale universelle a été suspendue au profit d’une vaccination ciblant certaines populations a
risque a partir de Juillet 2007. La couverture vaccinale globale des enfants était de 99,8% en classe de troisiéme
jusqu’en 2004792, Les données de couverture vaccinale les plus récentes datent de 2010 et ont été publiées par
Santé Publique France. Chez les enfants avant 24 mois, elle était de 85,2% chez I’enfant de moins de 3 ans (95%
CI75,9-91,3) et de 98,4% chez les enfants originaires d’un pays de forte endémie (95% CI 94.,4-99,6%) 7% Dans
notre cohorte, 53,1% des personnes étaient vaccinées par le BCG. Si on s’intéresse a la couverture vaccinale des
personnes pour lesquels une obligation vaccinale existe, parmi les cas pédiatriques, nés en France, mais d’origine
étrangere (c’est-a-dire les enfants de 11 ans d’age maximum), sur 15 cas recensés, 9 n’étaient vaccinés par le
BCG, soit 60% de couverture vaccinale. La couverture vaccinale de cette population semble donc
insuffisante. Nous n’avons pas compté, dans notre cohorte, heureusement, de tuberculoses pédiatriques neuro-
méningées et miliaires. En réalité, la majorité des personnes vaccinées, nés en France, ont entre 18 et 50 ans et

refléte probablement 1’obligation vaccinale ancienne.

3. Données cliniques, diagnostic.

3.1. Localisation de la maladie et symptomes

Nous retrouvons la méme proportion de tuberculoses pulmonaires qu’au niveau national (72% au niveau
national, 78,6% dans notre cohorte). Les adénopathies notamment cervicales venaient en deuxiéme position,
elles posent la difficulté du diagnostic différentiel avec des mycobactérioses non tuberculeuses, ce qui encourage

une demande d’analyse bactériologique en plus de I’anatomopathologie.

Les tuberculoses endobronchiques représentaient 3,7% des formes pulmonaires de tuberculoses, soit § cas.
Une revue de la littérature montre que la prévalence est variable selon les séries, allant de 6% a 54% 7%, La
prévalence, dans notre série, est, d’ailleurs, probablement sous-estimée, le diagnostic se faisant le plus souvent
au cours d’une fibroscopie bronchique et, dans la mesure ot 60% des tuberculoses pulmonaires avaient une
fibroscopie bronchique, on ne peut affirmer que les 40% restants n’ait pas de localisation bronchique. D’ailleurs,
dans une étude sud-coréenne recherchant systématiquement une localisation endobronchique aux tuberculoses
pulmonaires, 54,3% des cas avaient une localisation bronchique, preuve du probable sous-diagnostic 7%, 11 est
généralement admis que leur diagnostic repose sur la réalisation de biopsies bronchiques. En effet, il est difficile

de prendre en compte la bactériologie, une atteinte parenchymateuse étant souvent associée. Dans cette méme
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étude sud-coréenne, 46,4% présentaient une sténose bronchique, alors qu’on ne déplorait qu’un seul cas de
sténose dans nos cas. Les tuberculoses endobronchiques posent surtout, a notre sens, le probleme de tuberculoses
contagieuses a imagerie thoracique normale ou subnormale, ce qui peut étre source de nombreux cas secondaires
ou d’infection latente. Il s’agit donc d’étre vigilant face a ces tuberculoses a bactériologie positive faussement

rassurantes.

Il est intéressant de constater que dans 22% des cas, la douleur thoracique ¢tait mentionnée dans les symptomes
ayant amen¢ au diagnostic de tuberculose, d’autant plus qu’un certain nombre n’avait pas d’atteinte pleurale
tuberculeuse ni pariétale ni péricardique pouvant expliquer la douleur. L’OMS ne recommande pas ce symptome
dans la stratégie de dépistage de la tuberculose, dans les pays & forte incidence 7%°. La tuberculose semble
toutefois étre un diagnostic associé a la douleur thoracique, ainsi que le montre cette étude de grand effectif (prés
de 5500 patients), ou la douleur thoracique était rapportée dans 37% des cas 3!!, ou dans une étude tanzanienne
ou, dans 12,6% des cas, il était fait un diagnostic de tuberculose sur une douleur thoracique, soit la 2°™ cause de

767

douleur thoracique, identique aux infarctus du myocarde '°’. Réaliser une radiographie thoracique en cas de

douleur thoracique persistante a la recherche d’une anomalie parenchymateuse pouvant évoquer une tuberculose

ne semble donc pas apparaitre superflu.
3.2. Diagnostic bactériologique

11 était obtenu dans 72% des cas, ce qui est comparable aux données nationales (76% des tuberculoses

pulmonaires prouvées au moins en culture).

Nous trouvons beaucoup moins d’examens microscopiques directs positifs (48,5% au niveau national, 30,1%

dans notre cohorte), beaucoup plus d’examens directs négatifs avec culture positive (27,1% au niveau national,

65% dans notre cohorte).

Pour les localisations pulmonaires, dans la majorité des cas, 3 expectorations étaient réalisées. Si des tubages
gastriques €taient réalisés, dans 65,5% des cas, le nombre de tubage gastrique était de 3. Le nombre optimal de
prélévements respiratoires a réaliser est de 2, quand ils sont de bonne qualité 7. Ainsi, bien que les
recommandations soient respectées le plus souvent, on pourrait diminuer le nombre de prélévements a 2, le prix

d’une expectoration étant, au minimum, d’environ 24 € (B30 + B60), +/- 40€ si culture positive et PCR réalisée.

La PCR Mycobacterium tuberculosis était réalisé dans 33% des prélévements respiratoires. Plusieurs études ont

montré I’impact de la PCR sur le diagnostic de la tuberculose, mais également sur le délai de mise sous
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traitement dans des pays de forte incidence tuberculeuse 7°. Dans notre cohorte, le délai de mise sous traitement
était plus court en cas de PCR+ qu’en cas de PCR-, mais sans significativité (88,4 jours si PCR+, 129 jours si
PCR-, p > 0.05). De méme, en considérant la culture comme le Gold Standard, la sensibilité du test dans notre
cohorte, pour tout prélévement respiratoire, est de 86%, alors qu’elle n’est que de 39,2% pour 1I’examen
microscopique direct. Par ailleurs, la performance de la PCR, par rapport a la culture) pour les adénopathies
tuberculeuses (84%) était intéressante. Enfin, la PCR était réalisé principalement aux HUS. Le développement de
I’utilisation de la PCR hors HUS est a discuter. Ainsi, au vu de ses résultats, il semble nécessaire d’implémenter
la réalisation de la PCR pour le diagnostic, chaque fois qu’une tuberculose est suspectée, afin de traiter plus

rapidement.

La PCR GeneXpert® MTB/RIF, de la firme Cepheid, est recommandée depuis Décembre 2010 par I’OMS pour
le diagnostic de la tuberculose. Elle permet une détection rapide d’ADN de Mycobacterium tuberculosis (en
théorie, 2h) et détermine en méme temps la résistance a la rifampicine. La technique est aisément maitrisée.
L’inconvénient principal est le prix de la machine et des cartouches, ainsi que la détection isolée de la mutation
du geéne rpoB de résistance a la rifampicine. Dans notre cohorte, I'utilisation du GeneXpert a décollé depuis
2014. Au total, 62,5% des PCR réalisés sur les 8 ans du recueil était du GeneXpert. La encore, les HUS sont
ceux qui la réalisent le plus. Toute PCR réalisée est du GeneXpert depuis 2016. Ainsi, I’effort de généralisation

de I'utilisation du GeneXpert semble devoir se porter aux autres centres hospitaliers.

Dans 4,5% des cas, le diagnostic de tuberculose était fondé sur un immunodiagnostic positif ; on doit dissuader

d’utiliser un tel argument chez I’adulte’’.

3.3. Circonstances du diagnostic — délai de mise sous traitement
3.3.1. Modalités du diagnostic

3.3.1.1. Le dépistage

Les données nationales font état, en 2015, d’une proportion de diagnostic par dépistage de 4%. A ce titre, dans

notre cohorte, cette proportion est plus élevée, a 8,8%. Cette proportion s’est méme élevée a 13,5% des

tuberculoses diagnostiquées en 2016. Chez les soignants, le dépistage soit ciblé soit sur suivi d’entourage est la

circonstance de 19,5% des diagnostics, ce qui souligne le role de la médecine du travail et du CLAT. En
revanche, parmi les migrants, en France depuis moins d’un an, diagnostiqués pour une tuberculose, seul 25%
I’¢étaient par dépistage. Le dépistage, sur le territoire du Bas Rhin, est réalisé par le CLAT et par I’OFIIL.

Quelques cas dépistés venaient également de la médecine générale, notamment a 1’issue d’une éventuelle
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embauche dans les métiers sanitaires ou en collectivité. Le dépistage de la tuberculose par I’OFII n’est plus
réalisé systématiquement en raison de problemes budgétaires et parce que les étudiants étrangers relevent de la
médecine universitaire, la charge incombant maintenant au CLAT. Il est bien établi que le dépistage, qui détecte
la tuberculose avant qu’elle ne soit symptomatique donc a contagion élevée, participe au controle de la maladie
tuberculeuse. L’amélioration du dépistage est d’ailleurs un des leviers d’action de la feuille de route tuberculose,
dévoilée en 2019. Notre cohorte se différenciant vraiment de la cohorte nationale que par la proportion
importante de personnes issues d’Europe de I’Est, il est logique de devoir cibler cette population qui présente

non seulement un risque accru de tuberculose et a bacilles résistants.

3.3.2. Délai pour le diagnostic et le traitement

Le délai de mise sous traitement est un des indicateurs de I’efficacité de la lutte antituberculeuse. Il dépend, a
la fois, du patient et du systéme de santé, de sorte qu’on définit un délai entre le premier symptdme et la
premicre consultation, qui est inhérent au patient, et un délai entre la premiére consultation et la mise sous
traitement, qui dépend du systéme de santé. Un délai court de mise sous traitement réduit le risque de
transmission des bacilles et, donc, de cas secondaires. Il permet également de réduire le risque de séquelles
pulmonaires. Une méta-analyse publi¢e en 2009 et incluant 52 études, observant le délai moyen (ou médian) de
mise sous traitement dans des pays a faibles/modérés revenus, retrouvait un délai médian total de 25-185 jours,
un délai lié au patient de 4,9-162 jours et un délai lié au systéme de santé de 2-87 jours "’°. Plus récemment, une
méta-analyse, publiée en 2017, dans des pays de mémes revenus, retrouvait un délai total allant de 30-366 jours,

un délai lié au patient de 4-199 jours et un délai lié au systéme de santé de 2-128 jours 7’!. Dans notre cohorte, le

délai médian total, lié¢ au patient et lié au systéme de santé est respectivement de 92 jours (3.1 mois), de 22 jours

et de 36 jours, soit globalement comparable aux données de la littérature. La derniére étude francaise sur le sujet,

de Tattevin et al, qui avait inclus moins de patients, retrouvait des délais moyens plus court mais des délais
médians plus important 7’2, Cela est probablement expliqué par des valeurs extrémes plus fréquentes parmi les
cas inclus. Le délai imputable au patient serait améliorable par une information des personnes tabagiques et de
leurs médecins traitants, et par une attention particuliére de dépistage a certaines personnes sans couverture

sociale (action déja en cours).

Le délai de mise sous traitement parmi les cas pédiatriques €tait, en revanche, beaucoup plus long que chez
I’adulte (délai total médian de 88 jours, délai médian lié au patient de 15 jours, délai médian lie au systéme de

santé de 50 jours), délai surtout imputable au systéme de santé, ce qui est également retrouvé dans la littérature.
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Ainsi dont-on garder a ’esprit le diagnostic de tuberculose chez I’enfant, d’autant plus s’il s’agit d’un enfant
migrant et dépister systémiquement les enfants sujets contact de cas adultes conformément aux recommandations
en vigueur. Ily avait peu de non-conformités de traitement, 92% des cas de tuberculoses avaient une issue de
traitement favorable, la quasi-majorité était perdu de vue (75%) et le reste avait vu leur traitement arrété
prématurément. Cette donnée originale sur les issues de traitement spécifiquement pédiatriques est rassurante en
termes de succes de traitement mais impose de progresser pour assurer le parcours de soins ininterrompu des
tuberculoses de I’enfant. La prise en charge de la tuberculose pédiatrique est globalement satisfaisante, bien

qu’une réduction des délais de mise sous traitement soit nécessaire.

Le délai médian entre le premier contact avec le CLAT et la tuberculose chez des sujets contact était de 9 mois,

ce qui concorde avec la chronologie des cas secondaires de tuberculose dans la littérature.

Le délai moyen de survenue de notification de la tuberculose apres arrivée en France est un indicateur intéressant
du mécanisme de la tuberculose maladie. Quatre situations, et donc 4 populations, sont distinguées : la personne
vient avec la tuberculose, ¢’est le moment de la dépister ; la personne a une infection latente (acquise au pays ou
lors du parcours migratoire) évoluant secondairement vers une tuberculose maladie, ¢’est le moment de traiter
les ITL et un suivi radiographique apres 1’arrivée sera nécessaire comme préconisé par le Haut Conseil de la
Santé Publique’”? ; la personne s’infecte dans le pays d’arrivée ou elle s’infecte lors du retour au pays, d’ou
I’importance d’éviter autant que possible les conditions de confinement (résorption des bidonvilles) et de
prévenir les migrants du risque de tuberculose afférents aux voyages 2. Le délai est volontiers plus court quand
le patient vient avec la tuberculose. Dans notre cohorte, 30,7% des patients (109 cas) sont nés a I’étranger et ont
développé une tuberculose dans les 2 ans, et presque 35% 10 ans apres leur arrivée en France, ce qui est
globalement comparable aux données nationales les plus récentes. La notion de voyage en zone d’endémie n’est
pas recueillie par la déclaration obligatoire, alors qu’elle pourrait indiquer sur le mécanisme d’acquisition des

bacilles. Nos données originales montrent que, chez les cas de tuberculose nés a I’étranger, et ayant voyagé en

pays d’endémie tuberculeuse depuis leur arrivée en France, le délai diagnostique moyen est de 2.45 ans, le délai

médian de 1 an, ce qui est significativement plus court que les cas nés a 1’étranger n’ayant pas voyagé. Il est

intéressant de rappeler que I’enquéte d’entourage, outre sa fonction premiére de dépister des cas secondaires,
permet également de rechercher une source potentielle de contagion et, a ce titre, la notion de voyage nous
semble devoir faire partie de toute enquéte d’entourage. Par ailleurs, a la vue de ces résultats, il pourrait sembler
intéressant de surveiller ces personnes sur un terme qui pourrait bien dépasser 10 ans mais il est évident que le

cout-bénéfice de telles mesures est discutable et doit s’intégrer dans un faisceau de prédispositions.
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Les personnes réfugiées ont un délai entre leur arrivée en France et le diagnostic beaucoup plus court que les
autres personnes (1,6 ans de moyenne, médiane a 1 an, 95% CI 0,877-2,338 contre 12,93 ans de moyenne,

médiane a 6 ans, 95% CI 11,191-14,67). A notre connaissance, aucune étude ne s’est intéressée aux

circonstances diagnostiques de la tuberculose dans cette population. La grande majorité des personnes en

demande d’asile étant diagnostiqués au cours d’un recours spontané aux soins (79,3%), ce qui peut
éventuellement montrer qu’un certain nombre de ces personnes viennent en France pour raisons médicales. En
France, la Haut Conseil en Santé Publique préconise une visite médicale dans les 4 mois suivant 1’arrivée sur le
sol francais. Le dépistage a montré son intérét dans la réduction de I’incidence de la tuberculose dans les
premicres années suivant I’arrivée. En France, le Haut Conseil de la Santé Publique et le parcours de santé
migrants préconise une visite médicale dans les 4 mois suivant I’arrivée sur le sol frangais, ce délai devrait étre

nettement plus bref, dés le recours a la PADA.

Il va de soi que les personnes ne parlant pas la langue nationale ont plus de difficultés d’acces au systeme de

santé, une prise en charge retardée et moins optimale que ceux qui la parle. Dans notre cohorte, 20,2% des

patients ne parlaient pas le francais. Ces personnes avaient, en proportion, statistiquement moins de couverture

sociale, était plus volontiers au chdmage, avait plus de logement précaire. Il venait, pour la moitié, d’Europe de

I’Est. A notre connaissance, aucune étude ne s’est intéressée a I’impact de la non-maitrise de la langue nationale
sur différents parametres de bonne prise en charge de la tuberculose. Cette étude montre que ceux qui ne parlent
pas Francais ont moins d’issue de traitement favorable, sont plus perdus de vue, sont plus inobservants, par
rapport a ceux parlant la langue nationale : cela implique d’anticiper les besoins en interprétariat, en médiation
en santé et en organisation de I’apprentissage de la langue frangaise. Les enquétes d’entourage, menées par les
IDE du CLAT 67, font systématiquement appel a des interprétes, téléphoniques ou présentiels. Bien que donnée
non recueillie dans I’étude, les consignes d’isolement ont tendance a étre moins respectées par ces personnes, et
donc a exposer les personnes environnantes a un risque d’infection voir de maladie. Ces paramétres ayant un
impact sur le controle de la tuberculose, se faire comprendre du patient pourrait diminuer le risque
d’inobservance, de perte de vue. Les enquétes d’entourage, menées par les IDE du CLAT 67, font
systématiquement appel a des interprétes, téléphoniques ou présentiels. C’est bien souvent I’un des seuls
moments ou I’éducation thérapeutique du patient est réalisée. Le CLAT du département du Val de Marne, en
région parisienne, ont également développé des outils d’aide a la communication, mettant en jeu notamment des
interfaces par tablette. La place des organismes d’interprétariat, privés, est donc indispensable, en particulier

ceux parlant le Géorgien et le Roumain, dans notre département.
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4. Traitements
4.1. Modalités du traitement

4.1.1. La conformité du traitement

La conformité du traitement est un préalable majeur a la bonne prise en charge de la tuberculose. Un traitement
non-conforme expose au risque d’intolérance médicamenteuse, d’inobservance, d’échec thérapeutique et de

multirésistance. Dans notre cohorte, 13,5% des traitements n’étaient pas conformes (c’est-a-dire non standard ou

non adaptés a une comorbidité). Hormis I’insuffisance rénale chronique qui exposait significativement au risque
de non-conformité (38,5% versus 12,5%, p < 0.005), aucun autre facteur de risque n’était significativement mis
en évidence. Sans que 1’on puisse conclure, nous retrouvions la co-infection par le VIH (20% versus 12,5%, p =
0,64), la prise en charge hors HUS (12,7% versus 16,9%, p = 0,239) et le statut de pneumologue ou non (11,9%
versus 15,6%, p = 0,306) comme déterminant de la non-conformité. La non-conformité exposait au risque
d’intolérance et d’inobservance. Enfin, il s’agissait principalement d’un probléme de posologie, et
particulierement de sous-dosage. Une méta-analyse, publiée en 2012, et incluant des études de pays a faibles
revenus et a haut revenus, retrouvait une non-conformité thérapeutique allant de 0,4% a 45%. Le probléeme vient
du fait que ces études sont hétérogenes et que le critére de conformité ou pas du traitement, dans certaines
études, était la décision personnelle de I’auteur. Dans les études réalisées dans les pays de faible incidence
tuberculeuse, le taux de non-conformité variait de 14% a 29% "7*. L amélioration de la conformité passerait donc
par une meilleure connaissance des situations particuliéres (1’insuffisance rénale, VIH) et par une meilleure

formation des non-pneumologues et non infectiologues aux traitements recommandés.
4.1.2. La place du traitement triple

La place du traitement triple (sans éthambutol) dans la tuberculose est intéressante. Le traitement triple est
recommandé chez I’enfant, dans la mesure ou la toxicité ophtalmologique de I’éthambutol est de détection plus
difficile. Chez ’adulte, il est toléré en cas de forme pauci-bacillaire, en 1% intention, soit une tuberculose non
étendue chez une personne non originaire d’un pays de forte prévalence de résistance a I’isoniazide. En cas de
tuberculose a bacilles multisensibles, I’¢thambutol peut étre arrété. Il est particuliérement recommandé en cas de
forme étendue et en cas de tuberculose chez une personne originaire d’un pays issu de pays a forte prévalence de
résistance a I’isoniazide (Royaume-Uni, Portugal, Europe de I’Est en Europe, Amérique du Sud et Centrale,
Asie, Amérique du Nord) ®'“. En cas de résistance a I’isoniazide, il a été montré qu’un traitement avec de

775

I’éthambutol réduit le risque d’échec et de rechute ">, Dans notre cohorte, 17,9% des traitements triples
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n’étaient pas conformes. Sur I’ensemble des patients traités, la proportion de traitement triple non conforme était
de 2%. Il s’agissait principalement de traitement triple malgré des formes caverneuses ou étendues, ou de forme
triple pour des adolescents, parfois presque adulte, qui pourrait bénéficier d’un traitement quadruple, enfin pour
des personnes issues de pays étranger avec risque de monorésistance. Le traitement était principalement prescrit
par des non-pneumologues, non-infectiologues, libéraux. Il s’agit, dans notre cohorte, d’un probléme mineur,
mais afin de réduire ces prescriptions non conformes, il conviendrait de rappeler les indications du traitement

triple, plus simple, mais au risque de conséquences néfastes.

4.2. Selon la forme clinique

La prise en charge des tuberculomes n’est pas consensuelle. L’indication du traitement, a fortiori lorsqu’il est
réséqué chirurgicalement, varie en fonction du clinicien. Dans notre étude, tous les patients ont débuté un
traitement antituberculeux, 37,5% avaient eu une chirurgie et leur issue de traitement fut toute favorable. On
notait, cependant 50% des cas ayant présenté un effet secondaire au traitement. Il semble que les tuberculomes
répondent mal au traitement antituberculeux, ainsi que le montre une étude rétrospective de 2004 ou seul 40%
des tuberculomes ont réduit de taille aprés une durée moyenne de traitement de 11,5 mois 77°. Le risque
d’évolution vers une tuberculose active, en 1’absence de traitement, semble tres faible (2% des patients, 67

patients) 777. Une réflexion protocolaire concernant la prise en charge des tuberculomes parait nécessaire.

4.3. Selon les résistances

La proportion de cas a bacilles multirésistants dans notre étude, de 3,7% de I’ensemble des cas de tuberculose,
et de 5,4% des cas a antibiogramme disponible, est supérieure a la moyenne nationale (1,7% en 2016). La région
Grand-Est représente, en nombre absolu, la 5™ région en termes d’incidence. Rapporté au nombre de cas, le
Grand-Est et, a fortiori, le Bas-Rhin, est la 2% région en termes de tuberculose 4 bacilles multirésistantes (3,3%
en 2016). Globalement, ces cas avaient les mémes caractéristiques que ceux décrits dans la littérature, en termes
d’épidémiologie et de prise en charge thérapeutique. Aucun des cas n’a bénéficié du schéma court préconisé par
I’OMS, dans la mesure ou aucun si ce n’est une personne, n’avait les critéres pour en bénéficier. Les
recommandations thérapeutiques étaient bien suivies dans la totalité des cas. L’issue de traitement était favorable
dans la quasi-totalité des cas et cela est extrémement encourageant. A ce titre, sur ce point, nous sommes proches

de I’objectif de la feuille de route de la tuberculose.

4.4. La survenue d’effets indésirables
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C’est une situation fréquente, aux conséquences potentiellement graves. Elle peut avoir pour conséquence 1’arrét
du traitement, I’inobservance, un échec du traitement, voir la sélection de bacilles multirésistants. Elle peut
également mener a une altération d’organe, parfois irréversible et a I’arrét de molécules a I’efficacité certaine,
difficile a remplacer entiérement. Il est donc important de connaitre les effets secondaires des molécules, de

détecter précocement leur survenue et de savoir les prendre en charge. Dans notre cohorte, la survenue d’effets

indésirables survenait chez 36,2% des personnes tuberculeuses et, dans 32,4% des cas, I’effet secondaire était

suffisamment grave pour inciter le prescripteur a arréter une ou plusieurs molécules. Ces résultats sont bien plus

importants que plusieurs études : celle de Yee et coll, une étude canadienne, ou ils retrouvaient 10,7% d’effets

indésirables et 8,6% d’effets secondaires graves nécessitant un arrét du traitement 47, celle de Schaberg et coll,
une étude allemande, ou 23% des patients ont vu leur schéma thérapeutique modifié¢ du fait d’une intolérance
778

; mais moins qu’une étude hospitali¢re francaise ou des effets indésirables survenaient chez 65% des cas, et

27% de ceux ayant eu des effets indésirables’”.

Si I’on s’intéresse aux tuberculoses multirésistantes, ce chiffre est encore plus important. 82% des patients ayant
une tuberculose MDR, pré-XDR et XDR avaient au moins un effet indésirable. Parmi ces patients, chez 67% (12
cas), le schéma thérapeutique avait été modifié. Le linézolide était la molécule la plus souvent arrétée dans
I’étude (5 cas sur 10). On retrouve des proportions similaires dans 1’étude rétrospective de Bloss et al (79% ont
eu un effet indésirable, 82% ont eu une modification du schéma thérapeutique) 7*° et de Lefevre et al’”® (100%
des tuberculoses a bacilles multirésistants ont eu des effets indésirables) mais beaucoup moins que les études de
Goble (30% avaient eu un effet indésirable) *'et de Yang (37,1% d’effets indésirables, 57% de modification de
traitement) 7%2. La survenue d’une hépatite et la toxicité cutanée étaient les principales raisons d’arrét de
traitement. Nous avons eu a déplorer une hépatite fulminante médicamenteuse, favorisé par une coinfection
virale hépatique B, ayant nécessité une transplantation hépatique en urgence, preuve que la recherche d’une

hépatite virale est importante.

5. Prise en charge et filiéres de soins

La prise en charge financiére des cotits imputables a la tuberculose par la collectivité ou un organisme
quelconque est un des objectifs du programme End TB 2015-2035 : faire en sorte que la tuberculose ne soit plus
une catastrophe financiere pour les familles concernées. Les cofits inhérents au traitement de la tuberculose
peuvent étre liés aux soins médicaux, aux soins non médicaux et a la perte de revenus. Une revue systématique a

estimé que le coit total de la tuberculose pour une personne et sa famille, dans des pays a revenus faibles-
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modérés, correspondait a plus de la moiti¢ d’un revenu annuel, et que ce colt était majoritairement le fait d’une
perte de revenus 8. L’impact financier peut étre délétére sur le contrdle de Iinfection. En effet, la pauvreté est

associée a une inobservance accrue et a un pronostic péjoratif 784,

5.1. Couverture sociale

La réduction des cotits passe par 1’acces a une couverture santé et, plus globalement, a une sécurité sociale. Le
role de I’assistant social est donc primordial. La tuberculose reléve de 1’affection de longue durée (ALD) chez
les assurés sociaux. L’ALD était demandée dans quasiment 80% des cas par le CLAT. Il s’agit, a notre
connaissance, d’une donnée originale, non mentionnée dans la littérature. Pour les personnes précaires, la CMU

(désormais PUMa) et I’AME sont les 2 principales modalités de couverture sociale. Dans notre cohorte, 12.4%

des personnes n’avaient pas de couverture sociale a la prise en charge. Tous les patients ne disposant pas d’une

couverture sociale a la prise en charge initiale faisaient I’objet d’une demande. Dans notre cohorte, les personnes
sans couverture sociale consultaient plus tardivement. Ils avaient tendance a étre plus perdus de vue et a étre plus
inobservants. Nous remarquions aussi que seul 36% des patients a couverture sociale avaient une
complémentaire santé, alors que d’apres les derniéres données nationales frangaises, plus de 95% de la
population frangaise dispose d’une complémentaire santé, pouvant suggérer la précarité de la population touchée

par la tuberculose, dans notre cohorte.

5.1.1. L’affection longue durée tuberculose (ALD n°29)

Cette compensation financiére, en France, est permise par la prise en charge a 100% des frais médicaux et
d’investigations (exonération du ticket modérateur et tiers payant), possible grace a 1’affection longue durée. Le

fait que, dans prés de 8 cas sur 10, la demande d’affection longue durée soit a 1’initiative du CLAT, montre qu’il

est en premiére ligne de I’application de la feuille de route tuberculose. Les articles s’intéressant au cott de la

tuberculose mentionnent toutefois que la perte de revenus, en lien avec I’incapacité de la personne a travailler,
est la principale cause de la catastrophe financicre lié a la tuberculose, ce qui n’est pas couvert par 1’ Affection
Longue Durée. En France, I’arrét maladie est un droit en cette circonstance, avec toutefois une perte partielle de

revenu selon sa durée. En cas de maladie professionnelle, le congé pour maladie est intégralement a plein salaire.

5.1.2. La Protection maladie universelle (PUMa)
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La CMU désormais PUMa elle-méme (obtenue sous condition de droit de séjour et de revenus) laisse un reste a
charge pour le patient, qui peut étre comblé par la CMU complémentaire équivalente de I’ALD, dans le cadre de

la tuberculose.

5.1.3. La délivrance des antituberculeux

En attendant la mise en place d’une couverture sociale, la totalité des patients recevaient leur traitement par le
CLAT (44 cas, soit 7,5% des sujets traités). Les permanences d’accés aux soins de santé (PASS) délivrent

également les traitements aux patients ambulatoires.

5.2. Les filiéres de soins

L’analyse de la prise en charge hospitaliére de la tuberculose révéle que la trés grande majorité des

tuberculoses (89%) étaient hospitalisées et que quasiment toutes les tuberculoses pulmonaires I’étaient (93%).
Ce résultat montre que 1’hopital est en premiére ligne dans la prise en charge de la tuberculose, et dans
I’instauration du traitement. Elle montre qu’un certain nombre de tuberculoses considérées comme contagicuse
ne sont pas isolées de maniére compléte. Un isolement incomplet induit le risque d’une transmission aux autres
patients hospitalisés, aux personnels de santé, voire a la communauté quand la personne tuberculeuse sort hors
de I’établissement. Réduire ce risque passe donc par une présomption plus précoce, et par I’isolement air

« facile ». Elle montre également que la durée d’hospitalisation approche le mois en moyenne. C’est un peu
moins bien que I’expérience canadienne publiée en 2016 ou la durée médiane d’hospitalisation était de 17,5 jours
785, Le colit de la journée d hospitalisation étant élevée (cf. tableau 23), des pistes d’amélioration sont donc a
trouver. Elle pourrait étre réduite en transférant rapidement les patients en SSR, sachant que la durée des

précautions air minimum recommandée est de 2 semaines sous traitement de bacilles sensibles.

5.3. Les précautions complémentaires air

Les données de la littérature sont pauvres concernant la prévalence de I’isolement correct. D’aprés le Haut
Conseil de Santé Publique, un isolement air correct est un isolement dans une chambre porte fermée, si possible
en pression négative, avec un renouvellement d’air de 6 volumes/heures, avec une signalisation sur la porte, et le
port d’un appareil de protection respiratoire type FFP2 avant d’entrer dans la chambre 7?°. Les recommandations

américaines, émises par les CDC, sont équivalentes. Dans notre étude, 92% des tuberculoses pulmonaires étaient

entiérement isolées, ce qui est beaucoup mieux que ce que 1’on peut retrouver parmi les données publiées. Sutton

retrouvait, dans une étude multicentrique américaine, 70% d’isolement respectant les critéres de la CDC 3¢, Lin-
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Greenberg retrouvait également un taux d’isolement complet de 70% parmi les formes pulmonaires 7%’. White et
coll retrouvait 76,6% d’isolement convenable dans son étude 7%, 1 est & remarquer que le service de
pneumologie ne dispose pas de chambre a SAS avec pression négative et ventilation adéquate, nuangant les
résultats de I’étude. Par ailleurs, presque 40% des tuberculoses sans indication d’isolement 1’était. A notre
connaissance, nous ne disposons pas d’¢lément de comparaison dans la littérature. L. isolement a tort pose de
nombreux problémes, une contrainte pour 1’équipe soignante et I’équipe médicale, I’utilisation d’appareils de

protection respiratoire de type FFP2, ce qui a un cott.

Toute suspicion de tuberculose contagicuse implique un isolement présomptif maintenu jusqu’a une durée de
traitement antituberculeux d’au moins 15 jours. La levée de 1’isolement sera considérée lorsque le traitement sera
jugé efficace, aprés au minimum 2 semaines de traitement, et en fonction des résultats cliniques et
microbiologiques, a savoir la négativité des examens microscopiques directs 72°. En pratique, cette durée est
communément augmentée a 21 jours car il est nécessaire d’attendre le résultat de I’examen microscopique direct.
Dans notre étude, la majorité des patients ayant une tuberculose pulmonaire avaient une durée d’hospitalisation
supérieure a 21 jours. Une étude, de petit effectif, réalisée dans un centre hospitalier parisien montrait que 70%
des patients sorti a J15 avaient une culture positive des expectorations’. Effectivement, dans notre étude, les
patients ayant une caverne, ayant un EM direct positif avaient significativement plus de chance d’avoir une durée
d’hospitalisation supérieure a 21 jours. Mais, un certain nombre de personnes a caverne et 8 EM direct positif
avaient une durée inférieure a 21 jours, ce qui pose probléme, méme si nous n'avons pas recueilli le résultat des
prélévements respiratoires de contrdle. Ainsi, il est difficile de conclure dans la mesure ou la conséquence d’une

levée de I’isolement de nos patients a risque de contagiosité longue nous est inconnue.
5.4. Les issues de traitement

C’est un des indicateurs les plus appréciés de I’OMS pour estimer 1’efficacité du contrdle de la tuberculose dans
un pays donné. En France, depuis 2007, chaque mise sous traitement doit faire 1’objet d’une ITT 12 mois apres
début de celui-ci. Cela fait suite a un avis du Conseil Supérieur d’Hygiene Publique de France, datant de 2006.
Les dernicres données nationales, datant de 2014, montrent que 67% des tuberculoses déclarées ont fait 1’objet
d’une déclaration d’issue de traitement. Parmi ces 67% des cas, 77% avaient achevé leur traitement dans les 12
mois, 5% étaient décédés en cours de traitement, 9% ¢étaient perdu de vue, 3% étaient toujours en cours de
traitement, 2% avaient arrété leur traitement, 4% avaient été transférés. Les derniéres données régionales, datant

également de 2014, montrent que 65% de déclaration d’issues de traitement étaient rapportées. Dans le Bas-
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Rhin, ce chiffre s’élevait a 90%, avec 77% de traitements achevés, 11% de perdus de vue et 6,9% de mortalité en
cours de traitement. Dans notre cohorte, 98% des cas de tuberculose avaient une issue de traitement documentée.
La tres grande majorité des ITT étaient réalisés par le CLAT et, quand ce n’était pas le cas, elles étaient réalisées

sous son impulsion. 82% des cas avaient une issue de traitement favorable. Nous avons un taux de déclaration

d’issue de traitement nettement supérieur a celui rapporté globalement en France, et cela est le fait du CLAT.

Améliorer les issues de traitement favorables passe donc par une meilleure détection et prévention des perdus de
vue, une détection plus précoce et une meilleure prise en charge des personnes agées tuberculeuses, des

insuffisants rénaux chroniques et des immunodéprimés chez qui la mortalité est la plus importante.

Les cas perdus de vue posent un véritable probléme pour le contrdle de la transmission de la tuberculose dans la
collectivité. Réduire leur nombre est un des moyens d’aboutir a la réduction de I’incidence de la tuberculose
dans le monde entier. Nous retrouvions, dans notre série, 11,4% de cas perdus de vue. Aucun facteur de risque
significatif n’expliquait le fait d’étre perdu de vue, mais on décelait une tendance chez les cas nés a I’étranger,
ceux sans couverture sociale a la prise en charge initiale, les sans domicile fixe, les cas au chomage et les cas
domiciliés a la PADA. C’est plus que les statistiques nationales (9%), mais moins que I’étude de Valin réalisée

70 et que I’étude de Tetart réalisée dans le Nord de la France™!, ou la proportion

dans la région est-parisienne
s’¢levait a 15%. Dans cette étude, les cas séronégatifs pour le VIH étaient significativement plus perdus de vue
que les autres. Les autres facteurs, comme le fait d’étre au chomage, les alcooliques chroniques, étaient retrouvés
en analyse univarié, mais pas en analyse multivarié. Ainsi, nous avons une proportion trop importante de perdu

de vue, et la tendance observée n’est pas a I’amélioration. Ces cas a risque doivent étre détectés dés leur prise en

charge initiale et une approche particuliere doit étre appliquée en cours de traitement.

6. Forces et limites

Les principales forces de cette étude sont son effectif de grande importance sur une durée d’inclusion longue, le
plus fourni pour une étude réalisée en France a notre connaissance concernant le nombre de données. Cela
n’aurait pas été possible sans I’exhaustivité du recueil de données qu’effectuent le personnel du CLAT 67.
Malgré cela, certaines analyses statistiques ne sont probablement pas significatives en raison d’effectifs
insuffisants pour certaines variables, malgré des différences importantes, n’excluant pas la possibilité d’une
erreur de type 2. Comme toute étude rétrospective, certaines données sont manquantes, d’autres difficiles a
classer du fait d’une retranscription parfois peu compréhensible. De nombreux dossiers ont été archivés et donc

difficiles d’accés. De nombreux hopitaux périphériques n’ont pas de laboratoires de microbiologie adaptée a la
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recherche et a la culture de mycobactéries, les prélévements sont donc envoyés dans d’autres structures, parfois
dans le privé, avec les difficultés de récupération des résultats que cela implique. Il s’agit d’une étude
monocentrique et, a ce titre, tirer des conclusions pour d’autres régions de France peut ne pas étre envisageable

méme si une grande partie des résultats concordent avec les chiffres nationaux.

Xlll. Conclusion

La tuberculose est I’une des maladies infecticuses les plus anciennement connues de I’humanité. Maladie
autrefois grevée d’une forte mortalité, notamment au dix-neuviéme et vingtieéme siecle, elle n’est plus une
fatalité depuis la généralisation de la chimiothérapie antituberculeuse et les mesures de prévention. Ainsi la
France est-elle devenue un pays de faible incidence ; ce résultat reste précaire et dépend des actions de la lutte
antituberculeuse et des flux migratoires. En effet, la tuberculose est un probléme de santé publique mondiale, elle
reste la premiére cause de mortalité par maladie infectieuse, et la cinquieme cause de mortalité toute cause.
L’OMS pilote et coordonne la lutte contre la tuberculose au niveau mondial, par I’ intermédiaire de programmes.
Le programme « End TB » a été ratifié lors de la conférence de Genéve de 2014 par les autorités francaises.
L’objectif de ’OMS est de réduire de 85% de I’incidence de la tuberculose et de 95% de la mortalité liée a la
tuberculose a 1’horizon 2035. En France, la feuille de route tuberculose 2019-2023 constitue le cadre politique
défini par les autorités sanitaires afin de maitriser la tuberculose. Elle fait suite a la réaffirmation des objectifs de
lutte contre la tuberculose lors de I’ Assemblée Générale des Nations Unies de 2018. Au niveau francais, cette
feuille de route s’est fixée pour objectif de réduire I’incidence nationale a moins de 5 cas pour 100 000 habitants
et une incidence régionale a moins de 10 cas pour 100 000 habitants dans toutes les régions de France, d’obtenir
un suivi document¢ et favorable pour 85% des cas traités, et un suivi documenté de 100% des cas de

tuberculoses multi-résistantes. Cing axes ont été définis afin de satisfaire ces objectifs :

- Renouveler le pilotage et renforcer les missions des CLAT pour assurer une réponse homogéne sur tout

le territoire

- Renforcer les stratégies de prévention et de dépistage de la tuberculose
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- Garantir la qualité et la continuité de la prise en charge de la tuberculose en plagant chaque patient au

centre de son parcours de soins

- Controler la diffusion des tuberculoses pharmaco-résistantes

- Maintenir une solidarité internationale effective en participant activement au contréle global de la

tuberculose

Cela nécessite une coordination entre les médecins hospitaliers ou libéraux ou de collectivités confrontés a la
tuberculose, le Centre de lutte antituberculeuse et I’ensemble des organismes sociaux ou de pilotage impliqué
dans la lutte contre la tuberculose. Une connaissance précise de la situation locale est primordiale, afin d’adapter
les axes de la feuille de route a notre territoire. Cette thése se propose de fournir les données nécessaires a ce

sujet.

Pour cela, nous avons réalisé une étude monocentrique départementale rétrospective, observationnelle et
analytique. Les personnes chez qui était diagnostiquée une tuberculose maladie déclarée aux autorités sanitaires
et donc au CLAT, et disposant d’une visite d’entourage, étaient incluses dans I’étude. Les personnes dont une
visite d’entourage n’avait pas pu étre réalisée, dont le diagnostic de tuberculose avait été finalement écarté, ceux
dont le suivi était exclusivement réalisé par un autre CLAT étaient exclues de 1’étude. Le registre du centre de
lutte anti tuberculeuse du département du Bas-Rhin (CLAT 67) a servi de base de données. La méthodologie de

I’étude a recu 1’avis favorable du Comité d’éthique des Hopitaux Universitaires de Strasbourg.

Le recueil des données a porté sur 8 ans, entre 2011 et 2018. Les données de 588 patients ont été exploitées aprés

analyse du dossier.

Nous avons analysé les données des patients concernant les caractéristiques socio-démographiques, les facteurs
de vulnérabilité, la présentation clinique de la tuberculose, les modalités diagnostiques, les caractéristiques
bactériologiques, les délais de prise en charge, le praticien traitant la tuberculose, la structure de prise en charge,

les caractéristiques thérapeutiques et I’évolution des patients.

Nous avons, ainsi, pu nous établir que :

Sur le plan socio-démographique, notre cohorte comprend une proportion plus importante qu’au niveau national
de personnes issues des pays d’Europe de I’Est ; 21% des cas de notre cohorte ne parlaient pas francais, dont la
moitié était issue des pays d’Europe de I’Est. Une personne sur 10 avait un antécédent de tuberculose et 40% des

cas seulement relataient avoir un contact antérieur avec une personne tuberculeuse. Quant a la couverture
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sociale, une personne sur dix ne disposait pas d’une couverture sociale a la prise en charge initiale et plus de
deux tiers des patients ont bénéficié d’une affection longue durée sous I’impulsion du CLAT. Une proportion
non négligeable de notre cohorte avaient des signes de précarité, notamment un logement exigu (20%), une

faible proportion des cas ayant une assurance complémentaire (35%).

Quant aux facteurs de vulnérabilité, 12,2% étaient immunodéprimés, mais la sérologie VIH n’était pas réalisée
ou renseignée dans un tiers des cas, 4% de notre cohorte étaient coinfectés par le VIH. Le tabagisme était, de
loin, le premier facteur de vulnérabilité rencontré parmi les cas. En termes de protection, la couverture vaccinale
par le BCG était généralement de 52%, et de 56% chez les cas pédiatriques. Parmi les enfants relevant d’une

recommandation de BCG, la couverture vaccinale était de 60%.

En termes de circonstance de diagnostic, dans 3 cas sur 4 le diagnostic faisait suite a un recours spontané au
systéme de soins, 8,8% des cas étaient diagnostiqués par dépistage et 5,8% étaient diagnostiqués au décours de
I’enquéte autour d’un cas. La localisation pulmonaire était prédominante (69%) ; 61% des cas de la cohorte
avaient une toux, une preuve bactériologique était disponible dans 72% des cas, la PCR avait été réalisée dans un
tiers des cas dont le GeneXpert dans 2 cas sur 3, avec une tendance a la hausse avec les années. Un cas sur 3

avait une excavation radiographique donc présumé plus contagieux.

Concernant les délais de prise en charge, le délai moyen/médian lié au patient était de 82,5 jours/22 jours, le
délai moyen/médian lié au systéme de santé est de 83 jours/36 jours, le délai moyen/médian total de mise sous
traitement était de 181 jours/92 jours, ce qui est mieux que la derniére étude frangaise sur le sujet. L’examen
microscopique direct positif et I’altération de 1’état général étaient des déterminants significatifs d’un délai plus
court de mise sous traitement li¢ au systeme de santé. L’absence de couverture sociale et le tabagisme

allongeaient significativement le délai de mise sous traitement li¢ au patient.

Pour la prise en charge thérapeutique, dans la majorité des cas, le pneumologue était le prescripteur initial et le
médecin traitant du patient tuberculeux (56%), suivi par I’infectiologue (23,5%). Plus de 3 cas sur 4 étaient pris
en charge aux Hopitaux universitaires de Strasbourg. Quatre-vingt-dix-sept pour cent des patients diagnostiqués
ont commencé un traitement antituberculeux, dont 8% étaient délivrés par le CLAT. Le traitement n’était pas
conforme dans 13% des cas : il s’agissait d’un probléme de posologie principalement (60%) et en particulier de
sous-dosage (53%) ; I’insuffisance rénale chronique était un facteur de risque significatif de non-conformité. Les
sérologies virales hépatiques n’étaient réalisées que dans environ 50% des cas. La durée moyenne de traitement

pour les formes pulmonaires était de 6,9 mois. Un cas sur 3 avait des effets indésirables liés au traitement. ;
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I’intolérance était principalement digestive, hépatique et cutanée, mais dans 70% des cas il n’y avait pas de
modification du traitement li¢ aux effets secondaires. L’issue de traitement était dans la majorité des cas

favorable, remarquablement pour les formes multirésistantes (95%).

A la lumieére de ces résultats, nous nous sommes rendus compte que la majorité des personnes ne parlant pas
frangais sont originaires des pays d’Europe de I’Est ; que la couverture vaccinale par le BCG est insuffisante ;
que les sérologies virales, en particulier VIH, étaient encore trop peu réalisées, notamment parmi les sujets a
risque ; que I’utilisation de la PCR pour le diagnostic de la tuberculose et la recherche de la résistance a la
rifampicine, bien que trop faible encore, se généralise au fil des années ; que le pneumologue et I’infectiologue, a
fortiori ceux des HUS, s’occupent de la grande majorité des tuberculoses dans le Bas-Rhin ; que le délai de mise
sous traitement est encore trop long ; que la posologie des antituberculeux posait relativement souvent probléme

; que la trés grande majorité des cas avaient une issue de traitement favorable méme pour les formes

multirésistantes.

Nous avons donc des motifs de satisfaction, notamment pour les formes multirésistantes, mais des efforts sont a

fournir en termes de diagnostic et de prise en charge.

Ces résultats, pour certains originaux ou portant sur le plus grand nombre de patients étudiés jusqu’a présent en
France, se veulent un outil au service des autorités de santé, du CLAT 67, des médecins hospitaliers, des
enseignants de pneumologie et de maladies infectieuses et des organismes sociaux, afin de cibler les actions
nécessitant amélioration ou continuation en vue d’atteindre les objectifs de la Feuille de route tuberculose 2019-

2023 et du programme End-TB de I’'OMS.
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