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T. Similowski,
pour le comité de rédaction

Préambule

La Revue des maladies respiratoires a le plaisir et ’honneur de publier, dans ce cahier 2
du numéro 6-2003, un ensemble de textes émanant d’un groupe de travail mandaté
par le Conseil supérieur d’hygiéne publique de France, et concernant la prévention et
la prise en charge de la tuberculose en France. Ces textes, préparés au cours des
années 2002 et 2003, mettent a jour un document précédent publié en 1997 dans le
Bulletin epidémiologique hebdomadaire. lls serviront de base a des recommandations
ministérielles, dans un délai qui reste a définir.

Par cette publication, entiérement financée sur des fonds propres, la Revue des
maladies respiratoires et la Société de pneumologie de langue frangaise souhaitent
marquer non seulement la pérennité de leur tradition phtisiologique, mais encore leur
engagement dans la lutte contre une maladie qui devrait disparaitre. En effet, les
moyens médicaux de cette disparition existent, et depuis longtemps. L’'éradication ne
ressort donc « que » de deux principes : I'information et la formation des acteurs
médicaux et sociaux d’une part (c’est I'objectif de cette action éditoriale), et d’autre
part, et surtout, une politique sociale affirmée et volontariste [1,2].

Il importe de noter que le document contenu dans ce cahier n’émane en aucune
facon de la Société de pneumologie de langue francaise. Sa publication par la
Revue des maladies respiratoires est une action « politique » au regard de la lutte
antituberculeuse et non la marque d’un aval littéraire ou scientifique sans
discussion.

L'un des objectifs de cette publication est donc de susciter réactions et discussions,
auxquelles les colonnes de la Revue sont bien sOr entiérement ouvertes
(revmalrespir@splf.org). La conférence d’experts organisée par la SPLF sur la tuber-
culose lors du Congrés de pneumologie de langue frangaise en janvier 2004 ne
manquera pas d’étre la source de telles réactions.

Pour conclure, le comité de rédaction de la Revue des maladies respiratoires tient a
remercier le Dr Sylvain Lerasle, du ministére de la Santé, pour son action d’interface et
son aide matérielle, qui ont permis que le document soit publié dans des conditions de
qualité et de délai satisfaisantes ; le Pr Elisabeth Bouvet (qui signe I’éditorial
d’accompagnement) ; et ’ensemble du groupe de travail pour avoir donné son
assentiment a cette publication et avoir tout fait pour la rendre possible ; le Pr Bertrand
Dautzenberg, membre du groupe de travail et organisateur de la conférence d’experts
de la SPLF, pour ses initiatives a I’origine de I'opération éditoriale ; et Mme Nathalie
Hayon, secrétaire d’édition chez Masson, dont I’efficacité et I'investissement ont
permis une composition du document en un temps record, d’ou une publication moins
de trois mois aprés la validation finale du Conseil, intervenue le 7 novembre 2003.

Références

1. Murray JF : La tuberculose dans le monde : situation et perspectives en I'an 2001. Rev Mal Respir 2001;
18:479-84.

2. Emmanuelli X, Grosset J : Tuberculose et pauvreté. Rev Mal Respir 2003; 20:169-71.
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E. Bouvet
pour le groupe de travail du Conseil supérieur d’hygiene publique de France

Editorial
Tuberculose : agir plus tot

Les précédentes recommandations officielles francaises concernant la prise en charge
et la prévention de la tuberculose avaient été publiées dans un numéro spécial du BEH
en 1997 [1]. Les textes constituant ces recommandations avaient été rédigés par un
groupe de travail réuni sous la responsabilité du Conseil supérieur d’hygiéne publique
de France qui avait rendu ses conclusions en 1995. Elles étaient destinées aux
praticiens cliniciens hospitaliers et aux médecins des structures de lutte, en particulier
des dispensaires antituberculeux dont la responsabilité était confiée aux Conseils
généraux des départements (décentralisation de la lutte antituberculeuse). La situation
épidémiologique pendant cette période était marquée par la réaugmentation du
nombre de nouveaux cas déclarés de tuberculose. Cette tendance avait alors été
interprétée comme le résultat de I'impact de I’épidémie de sida sur I’épidémiologie de
la tuberculose. Le texte reflétait une double crainte : celle de la transmission
nosocomiale, en particulier dans les services de prise en charge de I'infection VIH, et
celle de '’émergence de la multirésistance et de sa transmission comme cela avait été
observé aux USA. Les recommandations visaient a éviter ce double écueil : traiter vite
et bien les patients, qu’ils soient ou non infectés par le VIH, avec réaffirmation du
principe du traitement quadruple pour éviter le risque de résistance secondaire et
application des mesures d’isolement respiratoire au contact des patients contagieux
hospitalisés. Il est bon de rappeler, a ce propos, que ces mesures qui nous paraissent
actuellement évidentes n’étaient pas connues ni utilisées dans les hopitaux dans les
années 90 ou les seuls masques disponibles étaient des « masques visiteurs en papier ».

Le contexte de 2003 est assez différent et a conduit le Conseil supérieur d’hygiene
publique de France a demander a un nouveau groupe d’experts multidisciplinaire de
produire des recommandations reflétant les problématiques nouvelles de la
tuberculose en France. Ces recommandations sont avant tout destinées aux praticiens
de terrain, hospitaliers, libéraux ou institutionnels qui prennent en charge les patients
ou I'’entourage des patients (Conseils généraux, médecins du travail). Elles doivent
étre assorties d’autres actions visant a améliorer la prévention et la prise en charge
chez les personnes les plus a risque, plus particulierement les migrants vis-a-vis
desquels des actions plus structurelles doivent étre menées et les « sans domicile
fixe » dont les services de la ville de Paris et le Samu social s’occupent avec une
particuliere attention depuis plusieurs années.

La situation épidémiologique est actuellement marquée, comme cela est montré par
I’Institut de veille sanitaire, par une stagnation de I'incidence de la tuberculose-maladie
déclarée a 11 pour 100 000 depuis 1997, avec une grande disparité selon les régions,
la région lle-de-France représentant a elle seule prés de la moitié des cas de
tuberculose. A Paris, en particulier, le taux d’incidence a tendance a augmenter alors
qu’il diminue dans les départements non situés en lle-de-France. Cette forte incidence
en lle-de-France témoigne de la concentration de personnes a risque vivant dans la
capitale et sa proximité : personnes vivant en situation de précarité sociale, migrants
provenant de pays a forte endémie tuberculeuse et personnes infectées par le VIH. La
part des personnes de nationalité étrangere est trés importante a Paris, puisqu’elle
représente environ la moitié des cas. L’incidence de la tuberculose augmente dans la
population migrante depuis 1997, alors qu’elle diminue chez les nationaux. Ceci
témoigne de 'augmentation de la tuberculose dans le monde et surtout dans les pays
pauvres du Sud, particulierement la ou I'épidémie de sida est galopante [2].
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Il est démontré que la plupart des cas de tuberculose chez les migrants surviennent
dans les 5 ans qui suivent leur arrivée en France et qu’il s’agit principalement de
réactivations de tuberculose-infections acquises dans le pays d’origine. Le méme
constat est fait dans la plupart des pays industrialisés du Nord ou depuis quelques
années la majorité des cas de tuberculose concerne les personnes de nationalité
étrangere provenant de zones de forte endémie tuberculeuse. Les pays d’origine les
plus pourvoyeurs de cas sont différents selon les pays riches et dépendent des
relations historiques et de leur proximité géographique. En France, la plupart des cas
chez les personnes étrangéres concernent les personnes nées en Afrique
subsaharienne chez qui I'incidence atteint 130 pour 100 000.

Par opposition, les cas de tuberculose chez les « sans domicile fixe » sont plus souvent
liés a une transmission récente dans des centres d’hébergement [3]. La question la
plus difficile dans ce groupe de population est celui du dépistage des tuberculoses-
maladie, de leur traitement et de I’observance du traitement.

La réalité de la persistance d’une incidence élevée de la tuberculose dans notre pays
et la concentration des cas en région parisienne chez des personnes migrantes et/ou
socialement défavorisées doit conduire a proposer des actions de lutte adaptées.

Les principaux textes des recommandations actuelles sont destinés d’une part, a
redéfinir de maniére plus concréte et plus détaillée la prise en charge diagnostique et
thérapeutique des patients atteints de tuberculose-maladie, mais surtout d’inciter, de
compléter cette approche purement individuelle du patient malade par une approche
santé publique qui s’impose a tout professionnel de santé investi dans le domaine de
la tuberculose. Il s’agit en effet d’insister d’une part, sur la nécessité pour le praticien
de rechercher ou d’aider a rechercher les cas secondaires et/ou le cas index, de
collaborer au systeme de surveillance par la déclaration obligatoire et le signalement
des cas, de veiller a une bonne observance pendant toute la durée prévue du
traitement, de vérifier le suivi et la guérison de chaque patient pris en charge et d’aider
a réaliser cette prise en charge en prenant en compte le contexte social, culturel et
économique du patient. Il s’agit d’autre part, de prendre en compte les « tuberculoses-
infection latentes » repérées par la positivité des réactions cutanées tuberculiniques
reposant sur I'intradermoréaction avec une nouvelle tuberculine dont I'interprétation,
les indications, la technique sont redéfinies ici. L'importance de ces tests est d’autant
plus grande que la revaccination par le BCG est en cours de suppression et que les
tests tuberculiniques n’auront plus a étre pratiqués en postvaccinal. lls prendront donc
toute leur valeur dans I’enquéte autour d’un cas ou chez des personnes a risque. Le
corollaire de la revalorisation des tests tuberculiniques est I'élargissement du
traitement aux infections latentes récentes, seule possibilité de prévention de la
tuberculose-maladie chez les personnes infectées a risque de développer une
tuberculose-maladie.

Il est effectivement proposé de traiter par une mono ou une bithérapie les infections
latentes, en commencgant par les infections dépistées autour d’un cas, les infections
chez les immunodéprimés et les migrants infectés les plus a risque.

D’autres aspects méritaient d’étre précisés et font I'objet de chapitres spécifiques :
- le suivi des personnels exposés, en particulier des personnels de santé ;

- les mesures de protection respiratoire et surtout la définition de véritables
masques de protection respiratoires normalisés (FFP1 ou FFP2) qui sont
désormais sur le marché et qui seuls assurent une protection des personnes
exposées vis-a-vis de I'inhalation des particules infectieuses ;

- I'intérét des autres mesures environnementales en milieu hospitalier ;

- la mise a jour des techniques de laboratoire utiles au diagnostic et, dans certains
cas, a I’enquéte épidémiologique ;

- la conduite a tenir en cas de tuberculose contagieuse dans un vol international.



Ces textes sont destinés a venir aider le praticien dans sa démarche de diagnostic,
de traitement et de suivi des patients. lls n’abordent pas la question du BCG ni de ses
indications, car ce sujet est traité par un groupe placé sous la responsabilité de
I'Inserm. De plus, les avis qui en découlent doivent étre concrétisés par des textes
réglementaires, non encore parus a ce jour. Les points nouveaux ont été présentés au
CSHPF pour avis et ont fait I’objet d’une décision consensuelle. Pour autant, il reste la
place pour réflexions et débats, de fagcon a faire progresser les prochaines
recommandations et les adapter au mieux a la réalité microbiologique et clinique, dans
quelques années.

Références
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1. Epidémiologie de la tuberculose

Depuis le XIX® siecle, la mortalité et la morbidité tuberculeuse décroissent en Europe.
Dans les années 1950, cette baisse s’est accélérée avec la découverte
d’antituberculeux efficaces. Cependant, la tuberculose n’est toujours pas une
pathologie du passé. Elle reste un probléme de santé publique, trop longtemps
négligé. D’apres les estimations de I'OMS (Organisation mondiale de la santé), avec
10 millions de personnes nouvellement infectées chaque année et plus de 3 millions
de déces par an, la tuberculose est la premiere cause de mortalité dans le monde liée
a un agent infectieux unique : Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis),
exceptionnellement M. bovis et M. africanum. Plus de 95 % de la mortalité et de la
morbidité s’observent dans les pays en développement et la co-infection par le VIH
amplifie I'épidémie. Dans les pays industrialisés, la tuberculose est redevenue
d’actualité au début des années 1990, en raison de I'arrét de la baisse de I'incidence.
Les causes sont multifactorielles : dégradation des conditions socio-économiques
touchant plus particulierement certaines populations, migration en provenance de
pays a forte endémie tuberculeuse, baisse de la vigilance des professionnels de
santé et effet amplificateur de I'épidémie VIH/Sida.

La tuberculose en Europe

Créé en 1996, le réseau européen de surveillance de la tuberculose (EuroTB)
regroupe 51 pays de la région OMS Europe. En 2000 (www.eurotb.org), I'incidence
de la tuberculose variait fortement selon 3 zones géographiques : 13 cas pour 100 000
habitants en Europe de I'Ouest, 40 cas pour 100 000 en Europe centrale et 90 cas
pour 100 000 en Europe de I'Est (fig. 1). Depuis 1995, le taux de notification a diminué
de 15 % en Europe de I'Ouest, alors qu’il est en forte augmentation dans les pays
situés en Europe de I'Est (+ 57 %). La prévalence de la résistance aux antituberculeux
est un phénoméne préoccupant en Europe de I'Est. Des taux alarmants de
multirésistance sont relevés, notamment dans les pays baltes ou environ 10 % des
nouveaux cas sont identifiés multirésistants.

Fig. 1. Taux d’incidence de la tuberculose déclarée, région OMS de I’Europe*, 1995-2000.
*Quest : Union européenne + Andorre, Islande, Malte, Monaco, Norvége, Saint-Marin,
Suisse. Centre : 13 pays d’Europe centrale. Est : 15 pays de I’ex-URSS. Source : EuroTB.
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La tuberculose en France
Evolution de P'incidence

De 1972 a 1988, le nombre de cas de tuberculose notifiés en France métropolitaine
a diminué de 71 % (31 167 a 9 191 cas). L'incidence est passée de 60 cas pour
100 000 habitants en 1972 a 16 cas pour 100 000 en 1988, avec une décroissance
réguliere de I'incidence d’environ 7 % par an. Cette évolution se ralentit a — 2,5 % par
an entre 1988 et 1991. Au début des années 90, a été observé un renversement de
tendance avec une augmentation du nombre de cas déclarés de 11 % entre 1991 et
1993. L'incidence a ensuite de nouveau diminué de 9 % en moyenne par an jusqu’en
1997 (fig. 2). Depuis cette date, I'incidence est stable a environ 11 cas pour 100 000
(10,8 cas pour 100 000 en 2001) en France métropolitaine. Au total, 6 465 cas de
tuberculose ont été déclarés en 2001 (France métropolitaine : 6 296 cas,
départements d’outre-mer : 169 cas).

Fig. 2. Taux d’incidence de la tuberculose déclarée, France métropolitaine, 1972-2001.
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Ces chiffres dérivés des données de la déclaration obligatoire (DO) ne semblent
refléter qu’une partie de I’épidémiologie de la tuberculose. Bien que la tuberculose
soit une maladie a déclaration obligatoire, I'obligation de déclaration n’est pas
appliquée par tous les médecins. L'exhaustivité de la déclaration obligatoire a été
estimée en 1992-1993 dans 15 départements (hors lle-de-France) et était de 50 %,
variant de 27 a 68 % selon les départements. Une autre information sur I’exhaustivité
de la DO provient du réseau tuberculose Gironde qui a estimé I’exhaustivité a 58 %
en 2000 dans ce département. L’exhaustivité nationale de la DO, estimée a partir de
la comparaison des données obtenues par la DO avec les données du CNR de la
résistance des mycobactéries aux antituberculeux, était estimée a 65 % en 1998.

Distribution géographique

L'incidence moyenne nationale de la tuberculose, estimée a 10,8 cas pour 100 000
habitants par an en 2001, ne refléte pas des réalités régionales contrastées. En 2001,
I'incidence de la tuberculose était, dans toutes les régions frangaises métropolitaines,
inférieure a 10 cas pour 100 000 habitants, a I’exception de la région Provence-
Alpes-Cote d’Azur (10,5/10% et de I'lle-de-France ou elle atteint 27,2 cas pour



100 000, soit plus du double de la moyenne nationale. Pres de la moitié des cas de
tuberculose (47 %) ont été déclarés en lle-de-France, alors que seulement 19 % de
la population francaise y réside. A Paris, le taux d’incidence atteint 48,4 cas pour
100 000 avec 1 029 nouveaux cas de tuberculose déclarés en 2001, soit 4,5 fois
I'incidence nationale. L’'incidence parisienne peut s’expliquer par la concentration de
personnes a risque vivant dans la capitale. La tuberculose est un bon indicateur de
précarisation sociale et c’est en effet dans les grandes villes que I'on retrouve le taux
le plus élevé de personnes en situation socio-économique précaire, de personnes en
provenance de pays a forte endémie tuberculeuse et de personnes infectées par le
VIH. Cependant, une meilleure déclaration des cliniciens parisiens confrontés a ce
probléeme majeur ne peut étre exclue. En Seine-Saint-Denis, depuis deux ans,
I'incidence est au niveau le plus bas jamais observé (< 37/10°). Cette diminution
pourrait refléter I'impact d’une stratégie active de lutte antituberculeuse mise en
place dans le département depuis une dizaine d’années reposant, entre autres, sur
une collaboration étroite des professionnels socio-sanitaires.

Caractéristiques démographiques

La tuberculose est plus fréquente chez les hommes (13,0 cas pour 100 000) que chez
les femmes (8,5 cas pour 100 000). L’age médian est de 44 ans en 2001.
Globalement, I'incidence augmente avec I’age pour atteindre 22 cas pour 100 000
personnes de 75 ans et plus. Le risque de développer une tuberculose-maladie
augmente avec I'dge, résultant le plus souvent d’une réactivation endogéne. En
revanche, chez les sujets de nationalité étrangére, le risque est maximum chez les
adultes jeunes (25-39 ans) pour lesquels I'incidence est 16 fois plus élevée que chez
les sujets de nationalité francaise du méme age en 2001 (fig. 3). L'incidence chez les
enfants de moins de 15 ans de nationalité étrangére était 11 fois supérieure a celle
observée chez les enfants de nationalité frangaise (14,2/10° versus 1,3/10%).

Fig. 3. Taux d’incidence de la tuberculose déclarée selon I’age et la nationalité,
France métropolitaine, 2001.
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L'incidence selon la nationalité ou le pays de naissance reléve de grandes disparités
qui sont communes a la plupart des pays de I’Europe de I'Ouest. Pres d’un tiers (35 %)
des cas ont été observés en 2001 chez des personnes de nationalité étrangere qui
ne représentent que 6 % de la population totale. En 2001, en France métropolitaine,
I'incidence était de 6,2 cas pour 100 000 personnes de nationalité francaise et de
57,2 cas pour 100 000 personnes de nationalité étrangere.
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Chez les personnes de nationalité étrangere, on constate une variation moyenne
annuelle de 'incidence entre 1997 et 2001 de + 7 %, alors que ce taux est de - 6 %
chez les nationaux.

Le pays de naissance, meilleur indicateur de la provenance d’un pays d’endémie
tuberculeuse que la nationalité, était connu dans 80 % des cas en 2001. Plus de la
moitié des cas (55,4 %) étaient nés en France, 14,9 % en Afrique du Nord, 13,8 % en
Afrique subsaharienne, 7,5 % en Asie, 4,3 % dans un autre pays européen et 4,1 %
sur le continent américain. L’incidence était de 5,3 pour 100 000 habitants chez les
personnes nées en France, mais atteignait 33,4 pour 100 000 personnes nées en
Afrique du Nord et 128,9 pour 100 000 personnes nées en Afrique subsaharienne (fig. 4).

Fig. 4. Incidence de la tuberculose selon I’age et le pays de naissance,
France métropolitaine, 2001.
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C’est pourquoi, il serait important de pouvoir déterminer pour les personnes étrangeres
le lieu d’acquisition de leur tuberculose afin de faire la part entre infection contractée
dans le pays d’origine et réactivation ou transmission récente sur leur lieu de résidence
actuelle.

En 2001, 175 cas de tuberculose ont été déclarés chez des personnes résidant dans des
foyers pour migrants ou d’hébergement de nuit. Des études récentes associant enquétes
épidémiologiques et moléculaires ont montré que la circulation du bacille tuberculeux est
active dans ces foyers ou se développent de véritables épidémies de tuberculose.

Les personnes sans domicile fixe sont également des personnes a haut risque de
tuberculose. Cette information n’était pas collectée jusqu’en 2002 par la DO, mais le
Samu social de Paris a recensé 74 cas de tuberculose chez des personnes sans
domicile fixe de décembre 2000 a juin 2002, avec une incidence estimée dans cette
population a 240 cas pour 100 000 personnes. La nouvelle fiche de déclaration
permettra de recueillir cette information a partir de 2003.

Clinique

La tuberculose pulmonaire est la forme prédominante retrouvée dans 73,6 % des cas.
Depuis 1992, la proportion de méningites tuberculeuses est stable, entre 1 a2 % de
I’ensemble des cas ainsi que le nombre de cas de méningite déclarés chez des enfants
(5 cas en moyenne depuis 1992).

La DO contient des informations sur la tuberculose et la co-infection par le VIH depuis
1994. Une recherche d’infection par le VIH est plus souvent réalisée dans les
départements d’outre-mer qu’en métropole (70 % versus 49 % en 2001) et les



résultats des sérologies sont connus pour 62 % et 40 % de I'’ensemble des cas dans
les DOM et en métropole respectivement. Depuis 1994, le pourcentage de tuberculeux
infectés par le VIH parmi les cas dont la sérologie est connue a diminué de 4 % en
métropole et augmenté de 17 % dans les DOM (fig. 5).

Fig. 5. Proportion de cas de tuberculose-infectés par le VIH, France, 1994-2001.
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En 1995, 32 % des cas de méningite tuberculeuse étaient infectés par le VIH. Cette
proportion est en baisse pour atteindre 15 % en 2001 (fig. 6). Un traitement antérieur
pour une tuberculose a été noté pour 10 % des malades de 1992 a 2001.

Fig. 6. Méningite tuberculeuse et prévalence de l'infection VIH. France entiére, 1994-2001.
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Bactériologie

La présence de bacilles acido-alcoolo résistants (BAAR) a I'examen microscopique
des produits d’expectoration, marqueur de la contagiosité de la maladie, était positive
dans 62,2 % des cas décrits en 2001. Le résultat de la culture parmi I’ensemble des
cas était positif dans 71,5 % des cas renseignés. Les résultats de I'examen
microscopique des expectorations et de la culture manquaient respectivement sur 8,9 %
et 61,4 % des fiches de DO en 2001.
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Des premiers symptémes a l'investigation autour d’un cas

Le délai de mise sous traitement doit étre le plus court possible, d’'une part dans I'intérét
direct du malade, afin qu’il soit guéri au plus vite et pour limiter les séquelles, et d’autre
part afin de diminuer le risque de contamination de I’entourage et la diffusion du bacille.
Dans une étude réalisée en 1994, la moitié des malades avait des symptdmes depuis
pres de 2 mois (52 jours) lors de la mise sous traitement. Cependant, dés que le
diagnostic avait été évoqué, la mise sous traitement avait été rapide.

Le délai de déclaration était en moyenne de 34 jours apres la mise en route du
traitement avec une médiane a 13 jours en 2001.

L'intervention des services de lutte antituberculeuse n’avait pas été demandée dans
65,2 % de I'ensemble des cas et dans 54 % des cas pulmonaires bacilliferes.

Résultats des traitements

La rapidité du diagnostic et de la mise sous traitement adéquat des malades
contagieux est indispensable pour réduire la transmission de la tuberculose. Le suivi
des patients doit étre régulier afin d’éviter la diffusion de la maladie par un patient
irrégulierement traité et le développement de résistance aux antituberculeux.

L'évaluation d’un programme de lutte antituberculeuse est fondée sur plusieurs
parametres : la proportion de cas avec antécédents de traitement antituberculeux, le
taux de résistance aux antituberculeux ainsi que la connaissance des résultats de
traitement et I’étude des causes du manque d’observance.

En France, différentes études ont relevé des taux de perdus de vue pouvant atteindre
20 a 30 % des malades mis sous traitement. Il a été montré que des actions
d’optimisation du suivi des patients traités permet d’accroitre I'efficacité du traitement
et de diminuer le nombre de perdus de vue a moins de 10 %.

Mortalité

Les tendances observées sur les cas déclarés se refletent également sur la mortalité.
Le nombre de déces ayant pour cause principale la tuberculose diminue en moyenne
de 7 % par an de 1971 (3 666 déces) a 1992 (816 déceés). En 1993, une augmentation
du nombre de déces de + 13 % a été observée par rapport a I’année précédente. Ce
pic n’a pas perduré et le nombre de décés a continué a diminuer aprés 1994. En 1999,
695 déces par tuberculose ont été enregistrés en cause principale (Source : Inserm-
CépiDc), soit 11,9 déces par million d’habitants.

Résistance aux antituberculeux

La tuberculose a bacilles multirésistants (MDR), c’est-a-dire résistants a I'isoniazide
et a la rifampicine, est surveillée par le CNR de la résistance des mycobactéries aux
antituberculeux en collaboration avec le CNR des mycobactéries et la participation
active de 350 laboratoires ayant une activité en mycobactériologie. En 2000, la
proportion des tuberculoses MDR parmi les 5 468 cas microbiologiquement
documentés était de 0,9 % (47 cas), stable depuis 1992, année de début de la
surveillance. Quelques malades sont signalés comme porteur de MDR a plusieurs
reprises. Par exemple, sur les 35 cas signalés en 1998, 8 étaient déja connus les
années précédentes. Ceci est préoccupant car ces malades sont une source
persistante de dissémination de bacilles multirésistants. La prise en charge
thérapeutique de ces malades n’est pas optimale et doit étre améliorée en suivant les
recommandations de 'OMS.

Pour la résistance primaire et secondaire aux antituberculeux, la surveillance est
assurée par un réseau sentinelle, le groupe Azay Mycobactéries, regroupant



23 laboratoires de Centres hospitalo-universitaires (CHU). En 2001, des informations
pour 1 313 malades a culture positive ont été recueillies. Pour I'isoniazide (INH), la
résistance primaire (patient n’ayant jamais regu de traitement auparavant) était de 3,8 %
et la résistance secondaire (patient ayant déja recu un traitement auparavant) était de
9,8 %. La résistance primaire a la rifampicine (RMP) était de 1,04 % et la résistance
secondaire était de 4,9 % (tableau 1). Ces proportions sont stables depuis 1995, date
du début de cette surveillance.

Les résultats de ces deux systémes de surveillance peuvent aussi étre utilisés pour
évaluer les tendances évolutives des cas de tuberculose. En se basant sur les
dénominateurs utilisés pour le calcul des taux de résistance (hombre de cas de
tuberculose bactériologiqguement confirmés dans les 350 laboratoires du réseau
« tuberculose MDR » et les 23 laboratoires de CHU du réseau « Azay »), on trouve une
diminution du nombre de cas enregistrés (ex. : réseau « tuberculose MDR », 8 527 cas
en 1992 et 5 707 en 1998), ce qui va dans le sens des données exposées plus haut.

Conclusion

L’analyse de la situation épidémiologique de la tuberculose conduit au constat suivant :
- I'incidence nationale est faible, mais stagne depuis 1997 ;

- I'incidence est hétérogene sur le pays, la région de Paris lle-de-France affichant
tres nettement des incidences plus élevées ;

- I'incidence, multipliée par 2 en lle-de-France (27,2/10°), est encore plus élevée a
Paris (48,4/10°) ;

- les caractéristiques socio-démographiques et épidémiologiques des populations
touchées sont a prendre en compte prioritairement pour orienter les interventions
de santé publique ;

- la population d’origine étrangére est 9 fois plus a risque ;

- prés de 20 % des cas de tuberculose dans les DOM sont infectés par le VIH,

alors que la prévalence de I'infection par le VIH associée a la tuberculose est
faible en métropole ;

- les délais sont importants entre les premiers symptémes, le diagnostic et
I’enquéte autour du cas ;

- peu d’informations sont disponibles au niveau national sur les issues des
traitements et la confirmation de guérison a distance ;

- le niveau de résistance aux antituberculeux est stable en France et témoigne
globalement d’une prise en charge correcte des malades ;

- le nombre de cas de tuberculose et des résistances augmentent dans les pays de
I’Europe de I'Est.

Tableau 1. Tableau de la résistance aux antituberculeux selon les antécédents de
traitement, France, 2001 (source : CNR de la résistance aux antituberculeux).

Jamais traité Déja traité Inconnu Total
N (%) N (%) N (%) N (%)
Total des cas 1056 (100) 102 (100) 155  (100) 1313 (100)
Total des cas résistant a
Isoniazide 40 3,8) 10 9,8) 8 (5,2 58 4,4
Rifampicine 11 (1,04) 5 4,9 1 0,6) 17 1,3

Ethambutol 5 (0,47) 1 (0,9) 0 (0) 6 (0,5)
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Carte 1. Carte mondiale de la résistance aux antituberculeux
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L’épidémiologie de la tuberculose en France s’est modifiée ces derniéres années. Bien
que le nombre de cas ait diminué dans la plupart des régions, la tuberculose reste une
sérieuse menace de santé publique demandant que les efforts actuels soient
renforcés. La maladie s’observe plus spécifiquement dans des groupes a risque
(étrangers, SDF, personnes infectées par le VIH) et des zones géographiques définies
(lle-de-France principalement) qui peuvent étre ciblés par les programmes de
prévention et de contrdle mis en place par les départements. Il est également
important de disposer d’indicateurs plus sensibles afin de mieux cibler les
interventions et utiliser les ressources disponibles de maniére plus efficace.



Organisation de la surveillance de la tuberculose
en France

En France, la tuberculose est une maladie a déclaration obligatoire (DO) depuis 1964.
La déclaration obligatoire permet, au niveau national, de suivre les tendances de la
maladie et I’évolution des caractéristiques des groupes a risque. Au niveau
départemental, elle permet de réaliser les investigations autour d’un cas, de mettre en
place les mesures pour contrdler la transmission de la maladie, et d’orienter la politique
vaccinale et les actions de lutte antituberculeuse.

Critéres de déclaration
Un changement des pratiques

La déclaration est obligatoire dans le cadre soit d’une tuberculose-maladie justifiant
d’un traitement antituberculeux, soit en cas de tuberculose-infection chez I’enfant de
moins de 15 ans.

Jusqu’a présent, la tuberculose-infection latente (« primo-infection sans localisation
patente » ou « simple virage des tests tuberculiniques ») et les infections dues aux
mycobactéries atypiques ne devaient pas étre déclarées. Cependant, des études
réalisées en 1995 et 1997 ont montré que prés de la moitié des cas déclarés chez les
enfants étaient en fait des tuberculoses-infection et non des tuberculoses-maladie.

Afin de rechercher un contaminateur et d’autres cas secondaires, d’améliorer le
contrdle de la maladie chez les enfants et la qualité de la surveillance, la tuberculose-
infection latente chez les enfants de moins de 15 ans (primo-infection) doit étre
désormais déclarée. Une nouvelle fiche de déclaration a été diffusée (voir annexe 1).
Cette nouvelle fiche permet, en outre, le recueil de certaines informations jusque-la
non relevées (profession a caractere sanitaire et social, refus de traitement, diagnostic
post-mortem, antibiogramme, cicatrice vaccinale pour les enfants, notion de sans
domicile fixe, traitement immunosuppresseur) et améliore ainsi la qualité des données
recueillies.

Critéres de déclaration retenus
Tuberculose-maladie

Cas confirmé : maladie due a une mycobactérie du complexe tuberculosis prouvée
par la culture (Mycobacterium tuberculosis, M. bovis ou M. africanum).

Cas probable : 1) signes cliniques et/ou radiologiques compatibles avec une
tuberculose, et 2) décision de traiter le patient avec un traitement antituberculeux
standard.

Tuberculose-infection latente (primo-infection) chez un enfant
de moins de 15 ans

Intradermo-réaction au tubertest a 5 UT positive sans signe clinique ni para-
clinique (induration > 15 mm si BCG ou augmentation de 10 mm par rapport a une
IDR datant de moins de 2 ans) ou IDR phlycténulaire.

Les infections dues aux mycobactéries atypiques ne doivent pas étre déclarées.
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Circuit de Pinformation

Fig. 1. Organisation de la surveillance épidémiologique et de la lutte antituberculeuse
en France.
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Depuis les lois de décentralisation de 1983, la prévention et le dépistage de la
tuberculose relévent de la compétence et de la responsabilité des départements, par
I'intermédiaire des Conseils généraux. Par contre, la surveillance épidémiologique est
restée de la compétence de I’Etat au niveau des Directions départementales des
affaires sanitaire et sociale (Ddass).

Le projet de décentralisation, en cours de discussion (2003), devrait redéfinir les
responsabilités Etat/Département pour la tuberculose.



Le décret n° 99-362 du 6 mai 1999 fixe les modalités de transmission des données
des maladies a déclaration obligatoire. Tout cas de tuberculose doit étre signalé sans
délai aux autorités sanitaires dans un but d’intervention, suivi par une notification a
visée épidémiologique. Tout médecin hospitalier ou libéral ou responsable de
laboratoire est tenu de déclarer tout cas de tuberculose diagnostiqué.

La déclaration obligatoire
Elle recouvre donc deux procédures distinctes.

Le signalement

Le signalement de tout cas de tuberculose-maladie (adulte et enfant) et de toute
infection tuberculeuse latente chez un enfant de moins de 15 ans doit étre fait sans
délai a la Ddass dont dépend le médecin déclarant. Les informations sont transmises
au Conseil général pour la réalisation d’'une enquéte autour du cas (cf. chapitre).
L’intervention des services de lutte antituberculeuse du département est déclenchée
sur demande du médecin déclarant lors du signalement a la Ddass ou a la personne
désignée par la Ddass (souvent responsable du service de lutte antituberculeuse). Le
déclarant est tenu de fournir toute information utile pour la mise en ceuvre des mesures
d’investigation et de protection, y compris I'identité et I’adresse du malade. Ces
informations ne sont conservées que le temps nécessaire a I'intervention des autorités
sanitaires. Le déclarant contribue si besoin a la mise en place des mesures de
protection individuelles et collectives. Le signalement doit intervenir avant la
notification, le plus vite possible, en utilisant les moyens appropriés selon 'urgence :
téléphone, fax. Il n’y a pas de formulaire spécifique.

La notification

A visée épidémiologique, elle est effectuée a partir de la fiche de DO. La fiche recueille,
de fagon indirectement nominative, des informations sur le patient et sa maladie.

Elle est téléchargeable sur le site de I'Institut de veille sanitaire (InVS) (www.invs.sante.fr,
rubrique Publication) ou peut étre demandée a la Ddass.

La fiche de notification, envoyée a la Ddass dont dépend le médecin déclarant, est
validée par le médecin inspecteur de santé publique, puis saisie par la Ddass a I'aide
du logiciel BK4 (autorisation Cnil n°® 902313). Ceci permet un suivi départemental et
une rétro-information vers les déclarants et les services de lutte antituberculeuse.

Les Ddass transmettent annuellement un fichier anonymisé a I'lnVS. L'InVS centralise
les informations, assure I'analyse des données de notification obligatoire et en diffuse
les résultats. L'InVS coordonne la surveillance nationale de la tuberculose et en cas
d’épidémie peut apporter un soutien méthodologique aux Ddass et Conseils généraux.

L’InVS transmet un bilan annuel au réseau de surveillance européen de la tuberculose
(EuroTB) et a 'OMS.

Le Conseil supérieur d’hygiéne publique de France définit les modalités de prophylaxie
et de vaccination et la Direction générale de la santé les politiques de lutte
antituberculeuse.

Les deux Centres nationaux de référence (CNR) pour la tuberculose sont également
une source d’information sur I’'épidémiologie de la tuberculose en France. Le CNR des
mycobactéries basé a I'Institut Pasteur (Paris) réalise I’expertise et le typage de
souches et participe a la surveillance épidémiologique. Le CNR de la résistance des
mycobactéries aux antituberculeux (Hopital Pitie-Salpétriere, Paris) coordonne la
surveillance de la tuberculose multirésistante depuis 1992, en collaboration avec le
CNR des mycobactéries, et la surveillance de la résistance aux antituberculeux de
premiere ligne a travers le groupe Azay Mycobactéries depuis 1995.
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Annexe 1. Fiche de déclaration
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Le role des services de lutte antituberculeuse :
organisation, relation avec les Ddass
et les praticiens

La définition du réle des services de lutte antituberculeuse s’inspire trés largement de
la circulaire n° 41 du 4 mai 1995 relative a I’organisation de la lutte antituberculeuse.
Cette circulaire a été élaborée suite aux modifications introduites par la loi de santé
publique du 18 janvier 1994 et représente les recommandations du Conseil supérieur
d’hygiéne publique de France.

Ce réle doit également tenir compte des modifications récentes introduites par 'article
L. 3113-1 du code de santé publique (loi du 1¢ janvier 1995), ainsi que des décrets
n°® 99-362 et 99-363 du 6 mai 1999 et n° 437 du 16 mai 2001.

Il est primordial, dans les pays développés, de prendre en compte I’existence de
groupes a risque. Les personnes en situation de précarité, les personnes migrantes
provenant de pays a forte endémie, les personnes atteintes par le VIH ou autres
affections immunodépressives, et les personnes vivant dans des collectivités comme
les établissements pénitentiaires, les établissements de longs séjours ou les maisons
de retraite, constituent les principaux groupes a risque. Ces groupes peuvent totaliser
plus de 60 % de I'’ensemble des cas de tuberculose. Méconnaitre la réalité de ces
disparités entrainerait une stratégie de lutte antituberculeuse inefficace.

La surveillance de la tuberculose demeure de la responsabilité de I’Etat.

Les missions des services de lutte antituberculeuse

Ces missions ont été déléguées par I’Etat aux Conseils généraux qui doivent assurer
plusieurs missions que I'on peut schématiquement résumer en 4 grands axes :

Le dépistage autour d’un cas de tuberculose

Le groupe de contact étroit (personnes trés proches du sujet contagieux) constitue un
groupe a haut risque de tuberculose (environ 60 fois I'incidence nationale). Ce
dépistage fait 'objet de protocoles codifiés. Il doit s’effectuer le plus rapidement
possible dés I'identification du caractere contagieux de la maladie et des le
signalement du patient aux autorités sanitaires. Celles-ci doivent mettre en place une
enquéte en définissant, en accord avec le patient, un groupe de contact étroit autour
de lui. Schématiquement, ces enquétes peuvent se dérouler soit :

- dans le milieu familial : dans ce cas, ’enquéte peut se faire en collaboration avec
le médecin traitant ;

- dans le milieu professionnel : elle se fait avec le médecin du travail qui est le plus
a méme de définir en fonction du poste de travail les collegues susceptibles
d’avoir été en contact étroit avec le patient contagieux ;

- en milieu scolaire (écoles primaires, colléges ou lycées) : I'enquéte se fait en
collaboration avec les médecins scolaires, le médecin du rectorat en charge du
corps enseignant et le médecin du travail responsable du personnel travaillant
dans I'établissement scolaire ;

- dans les creches et maternelles : 'enquéte se fait en relation avec les services
de la PMI.
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Le dépistage ciblé dans les groupes a risque

Ce dépistage sous-entend la définition tres claire de groupes a risque. Certains de ces
groupes bénéficient d’un dépistage dans un cadre réglementaire :

- étrangers autorisés a séjourner ou a travailler en France (examen médical,
radiographie pulmonaire) (cf. arrété du 6 juillet 1999 et Code du travail, livre lII,
titre 4, sections 1 [certificat médical] et 2 [OMI]) ;

- dans les prisons, les autorités sanitaires en charge exercent un contréle relativement
strict en effectuant des radiophotographies pulmonaires systématiques a tous les
détenus, dés leur premiére entrée dans I'établissement (circulaire DGS/SP n° 98-
538 du 21 ao(t 1998 relative a la lutte contre la tuberculose en milieu pénitentiaire).

D’autres, comme les personnes séropositives pour le VIH sont souvent incluses dans
des circuits médicaux qui leur garantissent une surveillance médicale et des
radiographies pulmonaires assez fréquentes.

Les personnes en précarité et les personnes migrantes en provenance de zone de
forte endémie constituent des groupes hétéroclites. Dans les centres d’hébergement
sociaux et les foyers de migrants, un dépistage est possible, méme si une stratégie
active est souvent difficile a mettre en place (cf. chapitre « Observance et suivi de
traitement »).

Le bilan, le traitement et le suivi médical de certains patients tuberculeux

L’article L. 220 du code de santé publique permet aux services de lutte
antituberculeuse de délivrer gratuitement des antibiotiques. Cette délivrance gratuite
s’adresse préférentiellement aux personnes en précarité, voire en tres grande
précarité. Elle évite a la personne d’avancer de I'argent ou de se déplacer dans les
pharmacies. Elle évite ainsi I'interruption du traitement préjudiciable au malade et
pouvant favoriser par ailleurs I’émergence de souches résistantes dans la
communauté.

Les services de lutte antituberculeuse assurent également la surveillance du
traitement. Un personnel adapté aux personnes socialement défavorisées (souvent
d’origine étrangére) permet de mieux les comprendre et de pouvoir les accompagner
tout au long des 6 mois de traitement. Le bilan biologique, bactériologique et
radiologique est réalisé au sein de ces structures. Un accompagnement social
spécialisé permet souvent de favoriser une socialisation par le biais de la maladie.

La vaccination par le BCG

Le vaccin par le BCG a encore un caractere obligatoire en France, mais les contrbles
tuberculiniques systématiques et la revaccination n’en auront plus, dés que seront parus
au Journal Officiel les textes réglementaires s’y rapportant (cf. annexe 2). Les services de
lutte antituberculeuse assurent la réalisation des BCG pratiqués sur le territoire frangais,
essentiellement aux enfants avant la scolarisation ou avant I’entrée en collectivité.

Organisation des moyens

Une organisation qui dépend de I'incidence de la tuberculose

L’organisation et les moyens des services de lutte antituberculeuse doivent dépendre
trés largement de I'incidence de la tuberculose dans le département.

Ainsi, dans les départements ou le nombre annuel de nouveaux cas est inférieur a une
cinquantaine, il apparait logique que la majorité des missions soit confiée a des
hdépitaux généraux avec qui le Conseil général passe une convention.



Le Département ne garde qu’un secrétariat permettant de faire le lien entre le médecin
déclarant et I’hopital qui a pris en charge I'accomplissement des missions du service
de lutte antituberculeuse.

Plus le nombre de nouveaux cas devient important, plus le Conseil général devra se
doter de structures propres pouvant lui permettre de réaliser ses missions. Au-dessus
de 150 nouveaux cas annuels, la majorité des missions devrait étre prise en charge
par le Conseil général. Ponctuellement, en cas de risque de tuberculose dans certaines
collectivités, il pourrait faire appel a un camion équipé d’un appareil
radiophotographique pour réaliser des actions de dépistage ponctuelles et ciblées.
En lle-de-France, ou l'incidence de la tuberculose dépasse dans tous les
départements 25 pour 100 000, une organisation centralisée et bien structurée est
nécessaire.

Comment rendre efficace cette organisation ?

Renforcer le lien entre I’hdpital et les services de lutte gréce a des médecins
référents

En amont de cette organisation et surtout dans les grandes villes, un lien étroit avec les
hépitaux publics doit s’instaurer. Il doit reposer sur I'existence de correspondants bien
identifiés dans chaque hopital ou groupe hospitalier. Ce médecin référent peut s’aider
d’une technicienne ou d’une infirmiere et intervient dans 3 domaines :

- I'exhaustivité des déclarations des cas de tuberculose dans I'établissement ou
le groupe d’établissements dont il a la charge ;

- la rapidité de transmission de I'information a la structure départementale en
charge des enquétes de dépistage ;

- le bon suivi des tuberculoses traitées dans le cadre de la structure hospitaliere.

Renforcer les liens entre les services de lutte et les autres structures impliquées
dans la lutte contre la tuberculose

En aval, la structure départementale de lutte antituberculeuse (clairement identifiée
par un numéro de téléphone unique et par un médecin responsable) doit développer
une coopération réguliére avec les différents organismes susceptibles de prendre en
charge le suivi des tuberculeux, notamment ceux en situation difficile ou en précarité.
Parmi ces organismes, certains s’occupent spécifiquement des personnes migrantes
ou en attente d’autorisation pour séjourner sur le territoire frangais, d’autres prennent
en charge les personnes en précarité, voire en trés grande précarité, dans des
structures de type centre d’hébergement. Il existe également des organismes qui
s’occupent plus spécifiguement de personnes séropositives pour le VIH. Des relations
bilatérales soutenues dans le cadre d’un réseau sont absolument indispensables.

Il peut étre utile de mettre en place, dans les régions ou se concentrent des
populations en difficulté sociale ou culturelle, une équipe mobile dont le réle est
d’assurer le lien entre I’hopital, la structure de lutte antituberculeuse et les
établissements de moyen séjour susceptibles de suivre ces personnes. Cette structure
mobile pourrait également favoriser le transport (méme en urgence) des patients vers
le médecin traitant ou vers les centres de soins qui I’ont pris en charge.

Organiser en réseau et implanter plus largement les logiciels informatiques

L’organisation doit se faire sur la base d’un réseau ou participent tous les organismes
prenant en charge, a un moment ou a un autre, le dépistage ou le traitement des
tuberculoses. Le service de lutte antituberculeuse doit comporter au moins un médecin
spécialisé avec des compétences en santé publique.
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Il devra s’équiper de logiciels informatiques dont les finalités seront multiples :

- un logiciel permettant un meilleur suivi des cas de tuberculose traités dans les
structures départementales. Ce type de logiciel permet de diminuer le nombre
de perdus de vue grace a une meilleure vigilance de I'’ensemble de I’équipe
soignante ;

- un logiciel permettant de bien cerner les enquétes qui sont menées autour d’un
cas, qu’elles soient de type familial, professionnel ou scolaire. Ainsi, des résultats
concernant le nombre d’enquétes menées, le nombre de personnes constituant
le groupe de contact étroit vu en dépistage et les résultats du dépistage en
termes de tuberculose-infection et tuberculose-maladie doivent pouvoir étre
régulierement évalués.

Les dispensaires ou centres de prévention et de santé ou les centres médico-
sociaux sont les structures de base sur lesquelles reposent la prévention et la
lutte antituberculeuse

Méme si dans la majorité des départements leur role s’est largement diversifié vers
des consultations de médecine générale, de prévention du sida et autres activités
préventives et sociales de santé, ces centres demeurent opérants en termes de lutte
antituberculeuse.

Le personnel doit comporter un médecin spécialisé, des infirmieres et des assistantes
sociales. Selon I'épidémiologie de la tuberculose dans le département, ces centres
doivent disposer d’une cabine de radiographie pour la réalisation de radiographies
pulmonaires. Les missions de ces structures doivent étre :

- de mener les enquétes de dépistage autour d’un cas de tuberculose ;

- de traiter et de suivre les tuberculoses. Les médicaments peuvent étre distribués
gratuitement si le malade n’a pas de couverture sociale.

Mettre en place des actions ciblées et préventives

Le dépistage dans les collectivités a risque de tuberculose doit bénéficier d’une action
ciblée et intensive.

Il est nécessaire d’aller au-devant de ces populations a risque en réalisant une
information adaptée et réguliéere.

Il est hautement souhaitable que le dépistage radiographique se fasse sur site, soit
par le biais de cabines placées a I'intérieur méme de la structure, soit en assurant la
location d’un camion équipé de radiographie.

Cette action de dépistage ciblé doit impérativement étre réalisée dés 'instant ou une
tuberculose contagieuse se déclare dans un foyer. Elle doit également étre
systématique et annuelle dans les endroits ou I'incidence de la tuberculose demeure
tres élevée (par exemple dans les foyers de migrants).



Lintradermo-réaction a la tuberculine (IDR)
ou test a la tuberculine

Définition et réglementation

Définition

Le virage tuberculinique est défini comme une augmentation de diameétre de
I'intradermo-réaction, entre deux tests réalisés a trois mois d’intervalle (tableau 1).

Tableau 1. Définition du virage de I'intradermoréaction a la tuberculine lors de P'infection
tuberculeuse récente.

Premiére IDR Deuxiéme IDR (3 mois plus tard)
Négative (< 5 mm) >10 mm
25 mm Augmentation du diameétre > 10 mm

Réglementation

La réaction cutanée tuberculinique met en évidence la présence d’une hypersensibilité
retardée induite par les antigenes mycobactériens (Mycobacterium tuberculosis, BCG,
certaines mycobactéries atypiques). Cependant, elle n’est pas toujours le témoin d’'une
protection efficace vis-a-vis du bacille tuberculeux.

Le test cutané a la tuberculine est utile, d’une part pour le diagnostic de I'infection
tuberculeuse a titre individuel ou épidémiologique, d’autre part pour I’étude de la
réaction d’hypersensibilité retardée induite par la vaccination par le BCG.

Linjection intradermique d’un dérivé protéinique purifié (DPP ou PPD = Purified Protein
Derivative) issu d’une culture de Mycobacterium tuberculosis est la seule méthode
validée pour le diagnostic de tuberculose-infection (infection latente) et la recherche
d’une hypersensibilité induite pré- et post-vaccinale BCG (décret n°® 96-775 du
5 septembre 1996 et son arrété relatif a la vaccination par le BCG et les tests
tuberculiniques, Journal Officiel). Il s’agit du test de Mantoux, dont les objectifs doivent
étre redéfinis en fonction du changement prochain de politique vaccinale par le BCG
qui prévoit une primo-vaccination isolée et I’'abandon de la revaccination (cf. avis du
CSHPF des 21 juin et 15 novembre 2002 en annexe). Par conséquent, la finalité des
tests tuberculiniques va essentiellement consister, des parution au JO de la nouvelle
réglementation, en un dépistage de I'infection tuberculeuse (enquéte autour d’un cas,
dépistage ou surveillance des personnes exposées).

Indications de PIDR

Les indications de réalisation d’un test tuberculinique sont :
- I'enquéte autour d’un cas de tuberculose ;

- le dépistage ou surveillance des personnes fréquemment exposées a la
tuberculose (examen a I’embauche et de suivi des professionnels exposés) ;

- le test prévaccinal chez I’enfant de plus de 4 semaines.
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Historique

Apres la découverte du bacille tuberculeux (1882), Robert Koch mit en évidence a
partir d’une culture de Mycobacterium tuberculosis une substance protéique
provoquant une réaction cutanée et qu’il nomma tuberculine. En 1932, Seibert et
Munday réussirent a isoler le principe actif de la tuberculine responsable de la réaction
cutanée, conduisant a la production de tuberculine DPP-S (DPP-Seibert), le lot
standard international de référence de la tuberculine DPP. En raison des variations de
résultats des tests tuberculiniques provenant de différentes préparations, la tuberculine
RT23 fut développée a partir d’'une culture de sept souches de M. tuberculosis (Institut
des sérums, Copenhague) pour donner la tuberculine de référence OMS, stabilisée
par le Tween 80 (0,005 %).

Bases immunologiques de la réaction a la tuberculine

En réaction aux antigénes mycobactériens, les phénoménes immunitaires cellulaires et
fonctionnels sont liés a I’expansion de clones de lymphocytes T spécifiques et a leurs
effets cytokiniques et cytotoxiques. Lors de I'injection intradermique de I'antigene
tuberculine, ces clones T sont extériorisables. Dans les heures suivant I’injection, il se
produit un afflux de monocytes-macrophages, la formation de cellules de Langhans et
surtout I'afflux d’un grand nombre de lymphocytes T CD4+. Parallelement, les
kératinocytes proliferent dans la basale de I’épiderme et se chargent a leur surface en
protéines HLA-II.

La réaction cutanée d’hypersensibilité retardée résulte de cet afflux cellulaire local
dominé par les macrophages et les lymphocytes T — sont aussi présents des
polynucléaires basophiles, quelques lymphocytes B et polynucléaires éosinophiles.
Cette réaction cutanée est caractérisée par I'aspect typique de papule indurée
érythémateuse.

Tuberculines disponibles en France

Tuberculine Mérieux

La seule tuberculine disponible en Europe jusqu’en 2003 était la tuberculine Mérieux.
Elle est maintenant abandonnée.

Une nouvelle tuberculine

Dans le but d’améliorer les performances du test tuberculinique pour le diagnostic de
I'infection tuberculeuse (avec ou sans antécédent de vaccination BCG), en termes de
sensibilité et de spécificité, une nouvelle tuberculine solution DPP a été mise au point
(Tubertest®, déja commercialisée en Amérique du Nord sous le nom de Tubersol®.) Elle
se présente sous la forme d’une solution liquide préte a I'emploi (1 ampoule de 1 ml
= 10 doses tests) et est mise a disposition en France et dans les autres pays
européens a partir de 2003. Tubertest® (Laboratoires Aventis Pasteur MSD) est une
tuberculine DPP obtenue a partir d’'une souche humaine de M. tuberculosis. Le test
tuberculinique est réalisé avec une dose de 0,1 millilitre.

La comparaison avec la tuberculine RT23 (tuberculine de référence OMS, cf.
historique) a montré une bonne concordance des résultats des tests, avec une
équivalence en sensibilité et spécificité supérieure a 90 % (tableau 2).



La multipuncture

Une présentation spéciale de tuberculine existe également en France sous la forme
d’un test multipunctures (Monotest®). Il s’agit d’une bague constituée de 9 pointes
recouvertes d’un tubule contenant 0,05 ml de tuberculine DPP. Ce test multipunctures
n’est pas fiable.

La lecture s’effectue a la 72° heure, de fagon semi-quantitative (en nombre de croix
selon I'importance de la réaction), ou en millimetres. Le seuil de positivité proposé par
I’AMM est de 2 mm, mais devrait étre porté a 4 mm pour une meilleure concordance
avec les tests intradermiques. Ce dispositif, dont la dose exacte de tuberculine injectée
dans la peau n’est pas standardisée, donne des résultats disparates en comparaison
aux IDR a la tuberculine.

L'usage pratique fait qu’il est admissible uniquement chez les enfants en bas age
(< 3 ans) pour une décision de vaccination en cas de négativité. Mais un résultat positif
chez un enfant non vacciné doit toujours étre contrdlé par une IDR avant toute décision
de traitement. Dans ce cas, I'interprétation de I'IDR pratiquée en seconde intention
peut étre délicate compte tenu de la sensibilisation préalable par le test multipunctures
(effet amplificateur, cf. infra).

C’est pour cette raison que les tests non quantitatifs type timbre tuberculinique, cuti-
réaction ou multipunctures doivent étre abandonnés au profit de I'intradermo-réaction,
en particulier chez I'adulte et I'’enfant de plus de 3 ans. Pour les enfants 4gés de moins
de 3 ans, le test par multipunctures, type Monotest®, est souvent utilisé pour des
raisons de commodité, mais ne constitue pas un examen de référence.

Tableau 2. Tableau comparatif des tuberculines.

Tuberculine RT23 Tubertest® Monotest®
Référence OMS En remplacement
de la tuberculine
Merieux a partir

de 2003
Solution liquide préte Suspension pour
a I'emploi (50 UT / 1 ml) multipunctures en
pour injection applicateur
intradermique, équivalent a usage unique
a 10 doses tests
Composition Souches de Souche de Tuberculine
M. tuberculosis M. tuberculosis purifié¢e DPP*
concentrée
300 000 UT/ml
Volume test 0,1 ml 0,1 ml 0,05 ml
Dose test 2UT 5UT
Tween 80** Oui Oui Non
Présentation Liquide Liquide Liquide

* Dérivé protéinique purifié
** Produit tensioactif non réactogene, destiné a éviter I'adsorption de la tuberculine sur les parois de I'ampoule.

Contre-indications a la tuberculine

La seule contre-indication est un antécédent de réaction allergique connu a I'un des
composants du produit ou lors d’une administration précédente.

Les personnes qui ont un antécédent d’infection tuberculeuse active (tuberculose-
maladie) clairement identifié ou de réaction sévere a la tuberculine ne doivent pas
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recevoir le produit. En effet, les personnes préalablement sensibilisées peuvent
présenter des réactions importantes au site d’injection, qui sont inutiles lorsque le
diagnostic est déja établi par ailleurs. Un traitement adapté doit étre disponible a
proximité en cas de réaction anaphylactique ou d’hypersensibilité immédiate aprés
I'injection.

En cours de grossesse et en post-partum, le test a la tuberculine n’est pas contre-
indiqué. La base d’interprétation reste la méme, considérant d’apres des études
cliniques récentes que la grossesse n’interfére pas sur la réactivité a la tuberculine.

Technique de Pintradermo-réaction

La réaction cutanée a la tuberculine est explorée par 'intradermo-réaction (IDR). Cette
IDR est réalisée par une injection dans le derme a la face antérieure de I'avant-bras
d’un volume exact de 0,1 ml de la solution liquide de tuberculine. La validité
d’interprétation du test tuberculinique nécessite une technique parfaite.

L’injection doit étre strictement intradermique et exsangue. La réalisation de I'injection
intradermique fait apparaitre immédiatement une papule par soulévement du derme
prenant un aspect de peau d’orange, témoin d’une bonne réalisation technique (fig. 1).
La tuberculine provoque localement la libération de plusieurs lymphokines qui, dans
les 24 a 72 heures suivantes, donnent une infiltration localisée de la peau, provoquée
par 'cedéme et I’'accumulation de lymphocytes sensibilisés.

Il est possible de réaliser une IDR aprés application de lidocaine en patch, sans risque
d’interaction ni de modification de la réaction.

Figure 1. Technique d'injection intradermique
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Le respect rigoureux des modalités techniques de réalisation est primordial pour une
interprétation correcte de la réaction. La lecture de la réaction cutanée s’effectue
idéalement a la 72° heure. Elle peut étre différée jusqu’au 5° jour chez les sujets agés
pour lesquels la réactivation peut se développer plus lentement.

L’induration qui s’est développée autour du point de ponction est mesurée
transversalement par rapport au sens de I'injection. Les limites de I'induration sont
déterminées par la palpation et mesurées en millimetres (mm) a I'aide d’une régle
graduée (fig. 2). Le diametre de I'induration peut varier de 0 a 30 mm. Les dimensions
de la réaction érythémateuse entourant I'induration n’ont aucune signification. Une
réaction fortement positive avec présence d’une vésicule est dite phlycténulaire. Le
caractére phlycténulaire correspond a une réaction exacerbée locale qui n’a pas de
signification particuliére, bien qu’elle soit habituellement rapportée a un antécédent
de contact direct avec M. tuberculosis.

L'IDR a la tuberculine est le seul test mesurable validé témoignant d’une réponse
immunitaire au bacille de la tuberculose (immunité a médiation cellulaire).

La notification du résultat du test doit préciser la technique utilisée, la date de
réalisation et le diametre de I'induration ainsi que toute réaction associée.



Figure 2. Schéma de lecture d'une intradermoréaction
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Seuil de positivité et interprétation

Il faut bien différencier, d’une part le seuil de positivité qui constitue un critére de
jugement de négativité ou positivité du test (= résultat du test), et d’autre part les seuils
d’interprétation qui sont des critéres a confronter au contexte particulier de chaque
patient(e), permettant de conférer au résultat du test une interprétation adéquate
(infection tuberculeuse, antécédent de vaccination BCG) en fonction de I'ensemble
des informations disponibles.

Seuil de positivité

Une réaction est jugée négative lorsque le diamétre d’induration est <a 5 mm.
Une réaction est jugée positive lorsque le diamétre d’induration est > a 5 mm.

Interprétation

Une IDR a la tuberculine positive est habituellement le témoin d’une tuberculose-
infection latente ou d’une tuberculose-maladie, mais d’autres mycobactéries (BCG,
mycobactéries atypiques) peuvent entrainer une réaction positive par réaction croisée.
Le diameétre de l'induration provoquée par des mycobactéries atypiques est
généralement inférieur a celui observé avec M. tuberculosis.

Quelques considérations épidémiologiques permettent de comprendre le choix du
seuil de positivité et des criteres d’interprétation de I'IDR.

Dans les zones a forte endémie tuberculeuse, la majorité des IDR positives sont le
témoin d’une authentique infection tuberculeuse, par contact direct avec
M. tuberculosis. Par conséquent, le critére de positivité en faveur d’une infection
tuberculeuse peut étre estimé a un diametre = a 5 mm.

Au contraire, lorsque la prévalence de la tuberculose est relativement faible, le risque
qu’une IDR positive soit le reflet d’une rencontre avec d’autres mycobactéries est plus
élevé.

Dans ce cas, le risque d’identifier a tort des sujets comme positifs est d’autant plus
faible que le diametre d’induration est plus élevé. Pour les diametres « faiblement »
positifs, compris entre 5 et 9 mm, 'interprétation est donc plus délicate.
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En France, pour prendre en compte la situation épidémiologique et la politique de
vaccination par le BCG, des intervalles de taille d’induration ont été déterminés pour
aider a I'interprétation de la positivité (tableaux 3 et 4).

De fagon générale, en dehors de tout contexte particulier telle qu’une
immunodépression, I'interprétation de I'IDR pour les personnes a risque d’une
tuberculose-infection récente est :

- un diamétre = a 10 mm, en I'absence de toute vaccination antérieure par le BCG ;
- une augmentation du diametre = a 10 mm entre deux IDR a 3 mois d’intervalle.

Interprétation de la réaction cutanée tuberculinique

L'interprétation de I'IDR a la tuberculine repose sur la taille de I'induration. Elle
nécessite un interrogatoire précis, permettant de connaitre les antécédents de
vaccination par le BCG, I’hypersensibilité retardée antérieure du patient, une éventuelle
immunodépression, la notion d’un contact avec une personne tuberculeuse bacillifere.
Les différentes situations proposées ci-aprés sont destinées a aider a 'interprétation,
afin de disposer d’un cadre général qui peut étre adapté au cas par cas.

Tableau 3. Aide a linterprétation de 'IDR dans le cadre exclusif de la décision thérapeutique
(il s’agit du traitement de la tuberculose-infection, aprés avoir éliminé une
tuberculose-maladie).

Chez ’enfant de moins de 15 ans

Prévention et prise en charge de la tuberculose en France

Dans le cadre d’une enquéte autour d’un cas

Induration IDR BCG < 10 ans BCG = 10 ans Absence de BCG
<5mm IDR négative
Pas de traitement
Entre 5 et 9 mm IDR positive
En faveur En faveur En faveur
d’une réaction d’une réaction d’une tuberculose-
due au BCG due au BCG infection
ou d’une tuberculose-
infection
Pas de traitement Avis spécialisé Traitement

Entre 10 et 14 mm

IDR positive

En faveur En faveur d’une tuberculose-infection
d’une réaction
due au BCG
ou d’une tuberculose-
infection
Avis spécialisé Traitement
>15 mm IDR positive

En faveur d’une tuberculose-infection récente

Traitement

En I’absence de toute information sur les antécédents de vaccination

par le BCG

L'IDR peut servir de test de référence pour un suivi, une comparaison ultérieure ou
un examen de dépistage.

Dans cette situation, 'interprétation est délicate. Il est nécessaire de connaitre
précisément le contexte épidémiologique (age, origine ethnique, provenance d’un pays



de forte endémie, situation sociale, cas de tuberculose dans I’entourage) et le
contexte clinique (maladie évolutive, facteurs de co-morbidité associés) pour
interpréter le résultat du test et I'intégrer a chaque situation particuliére.

L'IDR peut représenter dans ce cas un argument diagnostique supplémentaire qui
doit étre utilisé avec discernement face a une situation donnée.

Tableau 4. Aide a linterprétation de I'IDR dans le cadre exclusif de la décision
thérapeutique (il s’agit du traitement de la tuberculose-infection, aprés avoir
éliminé une tuberculose-maladie).

Chez une personne de 15 ans ou plus

Induration IDR Dans le cadre d’'une enquéte Profession exposée
autour d’un cas (embauche et surveillance)

<5mm IDR négative

Tuberculose-infection ancienne ou récente peu probable

Pas de traitement

Surveillance a 3 mois Surveillance fonction du risque
du secteur professionnel*

Entre 5 et 9 mm IDR positive

Réaction due au BCG ou tuberculose-infection, mais non en faveur
d’une infection récente

Pas de traitement

Surveillance a 3 mois Surveillance fonction du risque
du secteur professionnel*

Entre 10 et 14 mm IDR positive

Tuberculose-infection probable
Le contexte aide a définir 'ancienneté

Si contexte en faveur d’une infection récente,
Traitement

Sinon

Surveillance a 3 mois Surveillance fonction du risque
du secteur professionnel*

=15 mm IDR positive

Tuberculose-infection probablement récente

Traitement

Notes :

- traitement : il s’agit du traitement d’une tuberculose-infection aprés avoir éliminé une tuberculose-maladie ;

- de maniére générale chez l'adulte, la primo-vaccination par le BCG est suffisamment ancienne pour ne pas interférer avec I'inter-
prétation de I'IDR ;

- dans les circonstances ci-dessus, plus I'IDR est positive, plus elle est en faveur d’une infection récente et doit inciter au traitement ;

- pour les sujets immunodéprimés, pour lesquels 'IDR peut étre faussement négative, la décision est prise en fonction du
type, du degré et de la durée de 'immunodépression.

*Avis du CSHPF du 15 novembre 2002.

En IPabsence de vaccination par le BCG

Une IDR a la tuberculine dont le diameétre d’induration est = a 10 mm est en faveur
d’une infection tuberculeuse suite a un contact infectant direct avec M. tuberculosis.
Cela signifie que le sujet peut conserver dans ses tissus des bacilles tuberculeux
viables, et qu’il est a priori réfractaire a une nouvelle infection sauf en cas de
contamination massive ou d’immunodépression. Ce sujet présente un risque, de
I'ordre de 5 a2 10 %, de développer ultérieurement au cours de sa vie une tuberculose-
maladie, par réactivation d’une tuberculose-infection latente.
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La découverte d’une IDR positive doit conduire a la recherche de signes cliniques et
radiologiques évocateurs de tuberculose-maladie.

Chez les sujets vaccinés par le BCG

La vaccination par le BCG induit le virage de I'IDR dans un délai de deux a trois mois.
Le diametre d’induration provoqué par la vaccination BCG est > a 5 mm.

Néanmoins, des réactions fortement positives existent avec un diamétre d’induration
>a 10 mm qui s’observe surtout dans les premieres années qui suivent la vaccination,
alors que le diamétre diminue progressivement au fil des ans. Dans les dix ans qui
suivent la vaccination par le BCG, I'IDR n’est pas contributive pour le diagnostic de
I'infection tuberculeuse.

En revanche, au-dela de dix ans apres la vaccination par le BCG, une IDR a la
tuberculine = a 10 mm est le témoin d’une rencontre avec du bacille tuberculeux
sauvage dans prés de 90 % des cas.

Chez les patients infectés par le VIH

L’altération de 'immunité a médiation cellulaire diminue les réactions d’hypersensibilité
retardée.

Afin de conserver chez les patients infectés par le VIH la valeur diagnostique de I'IDR
a la tuberculine, il est nécessaire d’envisager la possibilité d’une tuberculose-infection
latente dés 5 mm.

La positivité de la réaction tuberculinique signe une infection tuberculeuse ancienne ou
récente. Dans un contexte d’immunodépression, elle indique un risque élevé de
développer une tuberculose-maladie et peut donc justifier a elle seule un traitement de
la tuberculose-infection latente.

Il est recommandé de pratiquer une IDR des la découverte de la séropositivité pour le
VIH afin d’optimiser I'interprétation immédiate ou ultérieure d’une IDR positive chez
les patients infectés par M. tuberculosis.

Pour les patients dont I'immunodépression est sévére, en particulier avec des
lymphocytes T CD4 < a 200/mm?, une anergie fréquente a la tuberculine est rapportée
au déficit immunitaire. Dans ce cas, la réaction cutanée tuberculinique perd toute sa
valeur discriminante (tableau 1).

Réaction cutanée tuberculinique négative

Une IDR a la tuberculine négative s’observe chez les individus qui n’ont jamais été en
contact avec le bacille tuberculeux. Cependant, au cours d’authentiques infections
tuberculeuses, I'IDR peut rester négative.

Les causes d’IDR faussement négatives sont :

- une erreur technique (tuberculine altérée, injection trop profonde, lecture trop
tardive, diamétre d’induration sous-estimé) ;

- la réalisation du test pendant la phase pré-allergique d’une tuberculose-infection
latente ou d’une vaccination (moins de 2 mois aprés contamination ou
administration du BCG) ;

- la réalisation du test pendant I’évolution d’une maladie ou d’un état entrainant
une anergie tuberculinique : infection virale (rougeole, oreillons, mononucléose
infectieuse, grippe), infection bactérienne sévere dont une tuberculose
hématogene, hémopathie maligne, immunodépression, corticothérapie au long
cours, traitement immunosuppresseur et chimiothérapie anticancéreuse, infection
par le VIH, malnutrition ;



- la réalisation du test chez une personne agée, car la réactivité a la tuberculine
diminue avec I'age ; au-dela de 65/70 ans, une IDR négative peut s’observer dans 30
a 40 % des cas d’infections tuberculeuses.

L’effet amplificateur (effet « booster ») ou I’hypersensibilité
réactivée

Parfois, I’lhypersensibilité retardée nécessite d’étre réactivée pour donner une réaction
observable (effet « booster »). Cette réactivation se manifeste par une augmentation du
diametre d’induration d’au moins 6 mm lors de la deuxieme IDR par rapport a la
premiere. Cet effet de réactivation peut s’observer de quelques jours a plus d’un an
apres la réalisation du premier test. Bien qu’il puisse s’observer a tout age, il est
beaucoup plus fréquent au-dela de 55 ans. Il est rarement observé chez I'enfant. Aussi,
pour une personne agée ayant été en contact avec un tuberculeux bacillifere, en cas
d’IDR négative, il est recommandé d’effectuer une nouvelle IDR, une a deux semaines
plus tard. En respectant ce délai court de réalisation de deux IDR successives, cela
permet, en cas de deuxiéme IDR positive, de considérer que la personne agée était
préalablement infectée par le bacille tuberculeux et qu’il ne s’agit pas d’une primo-
infection avec virage tuberculinique (tableau 1).

Cas particuliers de l’infection tuberculeuse récente

Le diagnostic de I'infection tuberculeuse récente est rarement porté sur la constatation
d’une symptomatologie évocatrice, mais plus fréquemment lors de I'investigation
menée autour d’un cas de tuberculose.

Elle se traduit par un virage de I'IlDR avec ou sans antécédent de vaccination par le
BCG. Le virage se traduit par :
- soit une premiére IDR négative (< @ 5 mm) suivie d’'une deuxieme IDR, réalisée
deux ou trois mois plus tard, positive =a 10 mm ;
- soit par une premiere IDR faiblement positive (entre 5 a 9 mm) suivie d’une
deuxiéme IDR fortement positive avec augmentation du diamétre > a 10 mm
entre les deux tests (tableau 1).

La découverte d’une réactivité a la tuberculine chez un sujet contact implique de
rechercher activement une tuberculose-maladie.
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Diagnostic clinique et bactériologique
de la tuberculose

La démarche conduisant au traitement

Le diagnostic de la tuberculose est évoqué sur des signes généraux, des signes
cliniques respiratoires ou extra-respiratoires, des examens complémentaires ou du fait
d’un contexte épidémiologique particulier.

Le diagnostic évoqué, des mesures d’isolement respiratoire sont prises durant la
courte période diagnostique. Cette période doit conduire a éliminer le diagnostic, ou
a mettre sous traitement dans la semaine les formes contagieuses et dans le mois les
formes non contagieuses, en particulier extra-respiratoires.

Cette mise sous traitement, avant ou aprés confirmation du diagnostic, est précédée
d’une évaluation clinique et biologique visant a faire le bilan des localisations de la
maladie, a rechercher des facteurs favorisants, en particulier une immunodépression,
a rechercher des contre-indications a certains traitements antituberculeux, a
rechercher des éléments orientant vers une résistance, et a faire le bilan psychosocial
des éventuels freins au traitement.

Circonstances de suspicion diagnostique
Contexte épidémiologique évocateur

Le diagnostic doit étre évoqué largement chez une personne en provenance d’un pays
de forte prévalence, chez une personne infectée par le VIH, sous corticoides ou sous
traitement immunodépresseur ou anti-TNF (Remicade®), ou bien dans I’entourage d’un
cas de tuberculose.

Cependant, il ne faut pas négliger la possibilité de survenue de tuberculoses en dehors
de tout contexte épidémiologique particulier.

Signes généraux

L'altération de I'état général est fréquente lors de la tuberculose, mais est souvent
négligée par les patients qui lui attribuent volontiers d’autres causes.

L’asthénie est fréquente et peut persister tout au long du traitement. L’amaigrissement
peut, dans les formes graves, dépasser 10 kg. La reconstruction de la courbe de poids
aide a déterminer le début de la maladie. La fiévre, généralement peu élevée, a
rarement été vérifieée par la mesure de la température. Elle peut prendre un aspect
oscillant avec frissons dans les formes sévéres. Les sueurs nocturnes sont tres
fréquentes et doivent étre systématiquement recherchées.

L’ensemble de ces signes doit faire évoquer le diagnostic, en particulier devant une
persistance de plus de 3 semaines.

Chez une personne en provenance d’un pays de forte prévalence ou dans une
situation épidémiologique particuliere, le diagnostic est souvent évoqué devant un tel
tableau. En revanche, il est souvent négligé chez un sujet considéré comme non a
risque, en dehors d’une situation épidémiologique particuliere.
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Signes cliniques respiratoires

Les signes fonctionnels sont dominés par la toux qui devient de plus en plus fréquente
au cours des semaines et ne cede pas aux traitements symptomatiques. Elle peut étre
productive ou non productive.

Les hémoptysies ne surviennent que dans 10 % des cas, mais inquiétent le malade et
orientent rapidement vers le diagnostic.

La dyspnée traduit une forme évoluée de la maladie ou une atteinte pleurale.
Les douleurs thoraciques sont peu fréquentes.

La encore, la persistance des signes plus de 3 semaines doit orienter vers le diagnostic
et conduire a prescrire une radiographie.

L’examen clinique du thorax est remarquablement négatif dans les tuberculoses
pulmonaires, contrastant en cela avec I'importance des signes cliniques et radiologiques.

Signes cliniques extra-respiratoires

Ces signes sont trés nombreux et dépendent de la localisation de la maladie :

— signes urinaires d’une tuberculose rénale ;

— atteinte épididymaire d’une tuberculose génitale masculine ;

— stérilité d’une tuberculose génitale féminine ;

— adénopathie clinique fluctuante et parfois méme douloureuse, d’une tuberculose
ganglionnaire ;

— douleur lombaire ou articulaire d’une tuberculose osseuse ;

— dyspnée et douleur thoracique d’une péricardite tuberculeuse ;

— troubles de la conscience et hyponatrémie d’une tuberculose méningée ;

— ictere d’une tuberculose hépatique miliaire ou par compression des voies biliaires.

Rechercher une forme contagieuse

Chez les malades suspects de tuberculose pulmonaire, il est important, dés la
suspicion du diagnostic, d’éliminer une forme contagieuse. La radiographie de thorax
prescrite et réalisée dés le constat des signes cliniques est cruciale.

S’il existe une cavité ou une image pulmonaire d’allure évolutive, I'isolement est
immédiatement mis en place, avant méme la confirmation diagnostique et aussi
longtemps que I’'on n’aura pas la certitude de I’'absence de bacille a ’'examen direct.
Méme en I’absence de suspicion de forme contagieuse, on prendra, en milieu
hospitalier, des précautions particulieres pour séparer les malades suspects de
tuberculose des patients immunodéprimés, en particulier séropositifs pour le VIH.
Dans la mesure du possible, les malades suspects de tuberculose ne seront pas
hospitalisés dans les mémes unités que des patients séropositifs par le VIH ou
recevant un traitement immunodépresseur.

Schéma récapitulatif de la démarche diagnostique
conduisant au traitement (fig. 7)
Imagerie

Les examens d’imagerie seront prescrits en fonction des signes cliniques.



Radiographie thoracique

Elle est presque toujours suffisante pour le diagnostic de tuberculose. Les images les
plus typiques associent des opacités nodulaires plus ou moins confluentes, des
infiltrations péribroncho-vasculaires et des cavitations. Les lésions touchent avec une
grande prédilection le segment postérieur du lobe supérieur ou le segment apical du
lobe inférieur. Une rétraction des lobes supérieurs témoigne de I’ancienneté de
I'infection. Les calcifications ne sont observées que sur les Iésions anciennes.

D’autres aspects radiologiques peuvent étre observés.
Les images miliaires nécessitent, pour étre vues, un cliché de bonne qualité.

Chez les sujets fortement immunodéprimés, le cliché peut étre quasiment normal,
malgré une tuberculose pulmonaire.

Les formes ganglionnaires médiastinales et pleurales témoignent fréquemment d’une
contamination semi-récente ou récente.

Chez les personnes agées, les tuberculoses lobaires inférieures sont plus fréquentes.
Les formes pneumoniques de tuberculose sont des formes graves.

Dans les formes atypiques, c’est la non-régression des signes qui avaient initialement
fait évoquer une infection respiratoire banale qui attirera I’attention. La récupération
de clichés anciens et 'analyse évolutive des lésions est un élément important du
diagnostic de ces formes.

Figure 1. Schéma récapitulatif de la démarche diagnostique conduisant au traitement.
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Tomodensitométrie thoracique (scanner)

Le scanner thoracique est réservé aux quelques formes complexes dont I'image ne
peut étre correctement interprétée sur les clichés standards. Si le scanner est, en regle
générale, inutile dans une tuberculose pulmonaire dont on a la preuve bactériologique,
il peut étre cependant utile, notamment pour les tuberculoses ganglionnaires, les
atteintes pleurales complexes, les cas pour lesquels un diagnostic associé est discuté
et pour les tuberculoses de I’enfant. On veillera a ne pas prendre, lors de cet examen,
de risque de contamination des autres patients. Cet examen sera repoussé autant que
faire se peut a une période ou le malade n’est plus contagieux.

L’imagerie extra-thoracique

L'imagerie extra-thoracique est, elle, le plus souvent indispensable au diagnostic des
tuberculoses extra-pulmonaires.

Biologie

On recherche sur la NFS (numération formule sanguine) I’absence de signes
évocateurs d’une atteinte médullaire.

L’absence de syndrome inflammatoire n’élimine pas le diagnostic.

On recherche de fagon systématique une hyponatrémie qui, non expliquée par ailleurs,
fait suspecter une méningite tuberculeuse.

Une leucocyturie aseptique a ’'ECBU doit faire pratiquer une recherche de BK dans les
urines (cette recherche est inutile en I'absence de leucocyturie ou d’immunodépression
grave).

La normalité des transaminases et I'absence de cholestase témoignent de I'absence

probable d’atteinte hépatique. Il est recommandé de pratiquer des sérologies de
I’hépatite B et C en cas d’anomalie des transaminases.

La sérologie VIH est justifiée, compte tenu de la fréquence de la coexistence des
2 infections VIH et tuberculose, et sera proposée systématiquement.

Histologie

La découverte d’un granulome épithélioide et giganto-folliculaire oriente vers le
diagnostic de la tuberculose. Un contexte évocateur, la présence de nécrose
caséeuse, I'existence de BAAR a la coloration de Ziehl renforcent encore cette
suspicion, mais la bactériologie est nécessaire pour confirmer le diagnostic et éliminer,
en particulier, une mycobactérie non tuberculeuse.

Confirmation du diagnostic : la bactériologie

Les arguments cliniques, radiologiques et histologiques (anatomopathologiques) ne
sont pas spécifiques de la tuberculose et ne peuvent donc permettre qu’un diagnostic
présomptif. C’est la mise en évidence de bacilles de la tuberculose dans les produits
pathologiques qui constitue le diagnostic définitif. De plus, le suivi bactériologique
d’un patient tuberculeux mis sous antituberculeux est indispensable pour confirmer
la stérilisation des lésions.

Choix des préléevements

Formes pulmonaires

Dans les formes pulmonaires, on privilégie les produits de I'expectoration spontanée.
En effet, quand la toux est productive, I’expectoration est préférable au tubage



gastrique. Les prélévements d’aspect salivaire ne conviennent pas. Les prélevements
doivent étre faits dans de bonnes conditions d’hygiéne (récipient large, a fermeture
hermétique), afin d’assurer la sécurité du personnel (port de masques de protection
respiratoire).

Comme les émissions de bacilles de la tuberculose sont intermittentes, les examens
bactériologiques doivent étre répétés. Le nombre optimal de prélévements est de 3
(1 par jour, 3 jours consécutifs), a réaliser avant la mise en route du traitement
antituberculeux.

S’il est difficile d’obtenir une expectoration ou si la recherche de bacilles acido-
alcoolo-résistants (BAAR) dans I’expectoration est négative, malgré un contexte
clinique évocateur, deux autres méthodes de prélévement sont proposées :

- le prélévement du contenu gastrique par « tubage », réalisé le matin au réveil, a
jeun, avant le lever du patient, ce qui nécessite une hospitalisation ; elle peut
durer trois jours si les premiers prélevements sont négatifs. Il est plus volontiers
effectué en milieu pédiatrique et gériatrique ;

- I'aspiration des sécrétions bronchiques au cours d’une fibroscopie bronchique
et, éventuellement, la biopsie d’une Iésion endobronchique. En I'absence de
sécrétions, on procede a un lavage bronchoalvéolaire avec un faible volume
(20 ml) d’eau distillée de préférence. Le recours a la fibroscopie bronchique n’est
justifié qu’apres 3 prélevements par tubage négatifs. Chez I’enfant, il permet de
repérer une adénopathie fistulisée ou une volumineuse adénopathie latéro-
trachéale droite pouvant faire courir un risque vital. Il est contre-indiqué en cas
d’images évocatrices de tuberculose a la radiographie pulmonaire en raison des
risques de contagion pour I'opérateur et les difficultés pour décontaminer le
fibroscope.

Formes extra-pulmonaires

En cas de suspicion de tuberculose rénale, les urines sont prélevées 3 jours de suite,
si possible apres restriction hydrique.

Pour le diagnostic de méningite tuberculeuse, le liquide céphalorachidien (LCR) est
prélevé par ponction lombaire. Afin d’optimiser la découverte de bacilles de la
tuberculose a I’examen microscopique et en culture, il est souhaitable de prélever au
moins 2 ml de LCR et de signaler au laboratoire la suspicion de tuberculose.

En cas d’adénopathies, I'exérése est préférable a la ponction-aspiration.

Dans les formes disséminées, fréquentes chez les immunodéprimés, notamment les
patients séropositifs pour le VIH, M. tuberculosis peut étre cherché par hémoculture.
Le prélévement est réalisé sur tube spécial pour centrifugation-lyse, soit sur flacon
spécial contenant un milieu de culture lytique radioactif ou froid. Le prélevement de
sang sur tube conventionnel n’est pas recommandé.

En cas de biopsie (plévre, péritoine, bronche, os, péricarde, foie, ganglion lymphatique,

etc.), il convient de fractionner le prélévement :

- un premier fragment est placé dans un tube sec, destiné a la bactériologie. Si le
fragment est trés petit et si 'analyse ne peut étre effectuée rapidement, on ajoute
quelques gouttes d’eau distillée stérile (et non de sérum salé isotonique) pour
I’examen bactériologique. La culture positive apportera la preuve formelle du
diagnostic de tuberculose ;

- un second fragment est destiné a I’examen anatomopathologique. Il peut étre placé
dans le formol, mais pas dans le liquide de Bouin qui altere I'acido-alcoolo-
résistance. La présence de granulomes épithélio-gigantocellulaires est un argument
présomptif dans un contexte clinique évocateur. La nécrose caséeuse constitue la
Iésion spécifique.
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Il faut éviter la contamination des prélévements par I'eau de distribution du réseau ou
d’autres liquides qui peuvent contenir des mycobactéries de I’environnement. Le
ringage de bouche avant expectoration est déconseillé et 'usage de récipients rincés
a I’eau du robinet est proscrit.

N’ajouter ni conservateur ni agents fixateurs aux prélevements. Les prélévements sont
rapidement transportés au laboratoire pour éviter la multiplication d’autres bactéries ou
champignons. Les prélevements sont conservés au froid (+ 4°C) en attendant leur
manipulation.

Démarche générale

Le diagnostic bactériologique de la tuberculose repose sur la mise en évidence des
bacilles de la tuberculose, a savoir M. tuberculosis (le plus fréquent), M. bovis ou
M. africanum (tous les deux beaucoup moins fréquents), ces 3 espéces trés proches
étant réunies sous le nom de « complexe tuberculosis ». Les méthodes
bactériologiques a mettre en ceuvre comprennent la recherche de bacilles acido-
alcoolo-résistants (BAAR) par I'examen microscopique, la mise en culture sur milieux
spécifiques, I'identification par méthode moléculaire ou biochimique des bacilles
obtenus en culture et les tests de sensibilité aux antituberculeux.

L’examen microscopique

Les mycobactéries ne se colorent bien qu’avec des méthodes spécifiques mettant en
évidence leur acido-alcoolo-résistance : méthode de Ziehl-Nielsen a chaud ou de
Kinyoun a froid ; coloration fluorescente de Degommier a I’auramine. La recherche de
bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR) nécessite un examen minutieux des lames,
soit celui de 300 champs, ce qui impose un temps de lecture allant jusqu’a 15 minutes
par lame, lorsqu’on utilise la coloration de Ziehl. La microscopie a fluorescence permet
de réduire le temps de lecture a 2 ou 3 minutes.

L’examen microscopique est peu sensible et son seuil est de 10*-10° bacilles par ml.
La spécificité est tres bonne pour la détection des mycobactéries dans leur ensemble
(complexe tuberculosis et mycobactéries atypiques). Les bactéries des genres
Nocardia et Rhodococcus présentent des degrés variables d’acido-alcoolo-résistance,
mais posent, en pratique, peu de problemes d’interférence.

La maitrise technique de la coloration et de I’examen microscopique dépend de
I’entrainement des équipes de microbiologie. Une bonne maitrise requiert des
examens réguliers d’au moins 10 a 15 frottis par semaine.

Les infections respiratoires a mycobactéries atypiques étant rares en dehors du cas
des sujets atteints de sida, la détection de BAAR a I’examen microscopique constitue
un élément présomptif de tuberculose de toute premiere importance. C’est pourquoi
I’examen microscopique est une étape essentielle qui doit étre effectuée au plus vite,
le jour du prélevement de préférence. Les résultats, exprimés de maniere semi-
quantitative, doivent étre communiqués rapidement.

La mise en culture

Comme la culture des mycobactéries est longue et qu’il n’existe pas de milieu sélectif
pour ces bactéries, il est nécessaire de décontaminer les prélevements non stériles
pour en éliminer la flore commensale. Les méthodes de décontamination mettent
généralement en jeu de la soude ou un tensioactif pour assurer également la
fluidification, ce qui est trés utile pour les expectorations. Plusieurs méthodes de
décontamination peuvent étre utilisées en vue des cultures sur milieu solide a I’ceuf
de Léwenstein-densen, mais seule la méthode associant soude et N-acétyl-cystéine
est compatible avec les cultures sur milieu liquide ou sur milieu solide gélosé. Les
prélevements considérés comme stériles tels que le LCR, le sang et les Iésions



fermées (ponctions ou biopsies) sont directement mis en culture sans décontamination
préalable. Les bacilles de la tuberculose, bien que plus résistants que les autres
bactéries aux procédures de décontamination, sont en partie détruits et des
décontaminations trop prolongées ou effectuées dans de mauvaises conditions. C’est
pourquoi : (@) on ne décontamine pas les prélevements stériles (LCR, pus
chirurgicaux...) et (b) la décontamination des prélevements non stériles doit étre
contrélée. Pour cela, les laboratoires surveillent leur taux de cultures souillées. Un taux
inférieur a 3 % suggere des méthodes de décontamination trop drastiques et un taux
de 3 45 % est considéré comme convenable. A noter que les prélévements de
patients atteints de mucoviscidose exposent a des taux de souillure élevés a cause de
I'incidence élevée de colonisation des expectorations par des bacilles a Gram-négatif
de type Pseudomonas, difficiles a détruire.

Les cultures sont habituellement effectuées sur milieux solides, le plus souvent sur
milieux a 'ceuf de Lowenstein-Jensen et de Coletsos, ce dernier contenant du
pyruvate de sodium pour favoriser la croissance de M. bovis et M. africanum. On peut
y associer un milieu liquide radioactif ou froid, contenant des antibiotiques pour limiter
les souillures.

Les délais des cultures dépendent de la richesse en bacilles et sont en moyenne,
respectivement pour les milieux solides et liquides, de 3 et 1 semaines pour les
prélévements positifs a ’examen microscopique et de 4 et 2 semaines pour les
préléevements négatifs a I'examen microscopique. Il faut souligner que I'utilisation
généralisée des milieux liquides contribue a générer des aérosols qui exposent a un
risque de contamination croisée entre prélevements.

Identification des souches de M. tuberculosis

e Culture

Les souches de M. tuberculosis sont classiquement identifiées par la morphologie des
colonies sur milieu solide (aspect rugueux, en chou-fleur, blanc creme) et des tests
biochimiques (accumulation de niacine, catalase thermolabile, présence de nitrate
réductase).

Des sondes nucléiques permettent maintenant I'identification des bacilles de la
tuberculose en quelques heures. Bien adaptées a I'identification de mycobactéries
obtenues en culture, quel que soit le milieu de culture utilisé, ces méthodes ne sont
pas adaptées a la détection directe de bacilles dans les prélevements. L'identification
précise des especes M. tuberculosis, M. bovis et M. africanum est une importante
information épidémiologique. C’est pourquoi, aprées identification du complexe
tuberculosis par sonde nucléique, il est recommandé de préciser I'espéce au sein du
complexe par des tests biochimiques, au moins par le test a la niacine et/ou des tests
moléculaires de développement récent, ciblant les régions de différence des bacilles
de la tuberculose. Les souches de bacilles de la tuberculose ne présentant pas les
caractéristiques typiques (morphologiques, biochimiques ou moléculaires) de
M. tuberculosis devraient étre adressées a un Centre national de référence pour
confirmer I'identification.

e Méthodes d’amplification génique

Les méthodes d’amplification génique consistent a amplifier et détecter une séquence
nucléique spécifique du complexe tuberculosis. Le processus est trés puissant (le seuil
de sensibilité théorique est d’'une molécule d’ADN) et rapide, car il s’affranchit du
temps de génération des bacilles en ne mettant en ceuvre que des réactions
enzymatiques. Ces méthodes ont donc la potentialité d’identifier spécifiquement les
bacilles de la tuberculose en quelques heures, directement dans les échantillons
cliniques sans culture bactérienne préalable. Différents procédés d’amplification
peuvent étre utilisés.
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Les méthodes les plus répandues, commercialisées sous la forme de trousses de
réactifs, utilisent la réaction de polymérisation en chaine ou PCR au sens strict, et
I’amplification isothermique d’ARN via un intermédiaire ADN.

Ces méthodes n’ont pas fait la preuve de leur efficacité pour la recherche de bacilles
de la tuberculose dans des prélévements cliniques tout venant. La sensibilité,
comparativement a la culture, differe fortement selon que les prélévements sont
positifs ou négatifs a I'examen microscopique : prés de 100 % pour les prélévements
a examen microscopique positif (riches en bacilles), mais seulement 60-75 % pour les
prélévements a examen négatif (pauvres en bacilles). Les méthodes d’amplification
géniques appliquées aux prélevements ont donc globalement une sensibilité un peu
inférieure a celle de la culture, soit de I'ordre de 100 bacilles par ml. Le délai
d’obtention des résultats par ces méthodes est attractif. En revanche, ces méthodes
requierent du personnel tres qualifié et un travail qui s’ajoute a celui nécessaire pour
les cultures qui ne peuvent pas étre abandonnées.

Les méthodes d’amplification génique sont pertinentes pour identifier rapidement les
bacilles de la tuberculose dans les prélévements a examen microscopique positif et
exclure d’autres espéces mycobactériennes, ce qui est utile pour les patients a
sérologie VIH positive, en particulier au stade sida ou les mycobactérioses peuvent
survenir.

En revanche, ces méthodes ne sont pas pertinentes en I’état actuel pour le diagnostic
positif de tuberculose en cas d’examen microscopique négatif en raison d’une trop
faible valeur prédictive positive (VPP), liée a la faible prévalence de la maladie. En
raison du manque de sensibilité par rapport a la culture, elles ne peuvent pas non plus
étre utilisées pour exclure le diagnostic de tuberculose en cas de forme dont la gravité
interdit de prendre un risque d’erreur par défaut (ex. : méningite). Bien que les résultats
négatifs n’excluent pas le diagnostic de tuberculose, la rapidité du test en cas de
résultat positif peut s’avérer précieuse pour le clinicien.

En clair, les résultats des seuls tests d’amplification génique ne peuvent étre utilisés
comme outil de décision thérapeutique. Une bonne coordination entre clinicien et
bactériologiste est nécessaire pour définir la meilleure stratégie alliant efficacité et
rapidité.

Paradoxalement, les méthodes d’amplification génique ont été incluses dans la
nomenclature des actes de biologie médicale dans des indications limitées aux cas
de suspicion d’infection viscérale, et seulement en cas d’examen microscopique
négatif (n° 4102 de la nomenclature des actes de biologie médicale). Pourtant, les
trousses diagnostiques ne sont validées et recommandées par les fabricants que pour
des prélévements broncho-pulmonaires. Quelques études indiquent que ces
méthodes sont techniquement applicables a d’autres types de prélevements, en
particulier les ponctions ganglionnaires. Enfin, il faut préciser que I’hémoglobine est
un inhibiteur puissant de la réaction d’amplification, ce qui proscrit I’application de la
technique a tout prélevement contenant du sang.

¢ Tests de sensibilité aux antituberculeux

Toute souche de M. tuberculosis contient naturellement une proportion de bacilles
résistants a chacun des antibiotiques antituberculeux (tableau 1, chapitre traitement).
Lorsque la proportion de bacilles résistants a un antibiotique au sein de la souche est
trop élevée, on considere que la souche est résistante a cet antibiotique. Il est
recommandé de tester au moins les antituberculeux clés du traitement standard
(isoniazide, rifampicine) pour tous les nouveaux cas et en cas d’échec de traitement et
de rechute. Les antituberculeux de seconde ligne (cf. liste dans le chapitre traitement)
sont testés en cas de résistance a I'isoniazide et a la rifampicine ou d’emblée dans
les cas de suspicion d’une telle résistance (rechutes multiples, patients en provenance
d’un pays a forte incidence de résistance...).



La méthode de référence est la méthode des proportions sur milieu solide de
Loéwenstein-Jdensen, qui permet de déterminer la proportion de mutants résistants a
des concentrations critiques d’antibiotiques. Une souche est considérée comme
résistante si la proportion de mutants résistants est supérieure a la proportion critique
qui est de 1 % ou 10 % selon les antibiotiques. Les délais d’obtention des résultats
sont habituellement de 3 a 4 semaines par la méthode de référence. Cette méthode
peut étre appliquée directement aux prélevements lorsque ceux-ci sont suffisamment
riches en bacilles (en pratique, > 1 BAAR/champ au grossissement x 250). Les
résultats sont alors obtenus en méme temps que la culture, ce qui est trés utile en cas
de forte suspicion de résistance.

Il existe une variante de cette méthode adaptée au milieu de Middlebrook liquide
radioactif, manuelle ou automatisée. La souche est alors considérée comme résistante
si la croissance en présence d’antibiotique est supérieure a celle d’une culture témoin,
préparée selon les indications des fabricants. Les délais d’obtention des résultats sont
de 1 a 2 semaines en milieu liquide radioactif. Les méthodes en milieux liquides froids
sont en cours d’évaluation, mais les premiéres données disponibles sont
encourageantes.

Comme la réalisation des antibiogrammes implique la préparation de suspensions trés
riches en bacilles, il est recommandé de les effectuer a part des prélevements cliniques
de la journée pour éviter la survenue de contaminations croisées de laboratoire.

Les méthodes de biologie moléculaire visant a détecter des mutations conférant la
résistance a certains antibiotiques sont rapides, mais ont des limites. En effet, sauf
dans le cas de la rifampicine, une proportion notable des souches résistantes n’ont
pas de mutations dans les génes identifiés a ce jour pour étre impliqués dans la
résistance. De plus, dans le cas de certains antibiotiques (isoniazide en particulier),
les mutations sont dispersées sur plusieurs genes, dont certains sur la quasi-totalité
de leur séquence, ce qui complique beaucoup la conception et la réalisation des tests.
En pratique, les tests moléculaires sont intéressants pour la détection de la résistance
a la rifampicine car les mutations du gene rpoB sont trouvées dans 95 % des souches
résistantes, et ce au prix de I’examen d’une petite portion de ce gene. Ceci est
d’autant plus intéressant que la résistance a la rifampicine est quasi prédictive d’une
multirésistance (résistance a la rifampicine et a I'isoniazide). Un kit commercialisé
permet, apres amplification de la position du gene, de repérer les mutations a 'aide de
bandelettes portant des sondes correspondant aux séquences sauvages et mutées.
La détection de mutations de rpoB est rapide (quelques heures) et réalisable
directement sur des échantillons cliniques positifs a I’examen microscopique.

¢ Typage moléculaire

Les techniques de typage moléculaire de M. tuberculosis sont désormais utilisées
comme outil complémentaire des études épidémiologiques classiques. Le succes des
études combinant techniques de biologie moléculaire et enquétes épidémiologiques
repose sur la collaboration étroite entre autorités sanitaires, épidémiologistes,
bactériologistes et cliniciens. Le typage moléculaire est particulierement utile pour
aider : (a) a identifier des chaines de transmission dans la communauté ou a I’hépital,
(b) identifier les facteurs de risque associés a la transmission récente de tuberculose,
(c) aider a différencier réinfections et rechute, et (d) clarifier les suspicions de
contamination de laboratoires ou de fibroscopes qui entrainent des cultures
faussement positives. Les études de typage moléculaire de M. tuberculosis
contribuent également a déterminer I’évolution des bacilles et la structure des
populations de bacilles selon les zones géographiques et a identifier des familles
émergentes de bacilles.

Plusieurs techniques de typage moléculaire permettant de comparer les souches de
M. tuberculosis sont aujourd’hui disponibles.
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Ces techniques différent par leur pouvoir de discrimination, leur rapidité et simplicité
d’exécution. La technique RFLP est considérée a ce jour comme la technique de
référence. Une base de données internationale, a laquelle la France participe,
rassemble les données épidémiologiques et les profils génomiques pour la surveillance
de la tuberculose multirésistante.



Traitement de la tuberculose-infection latente :
vers un changement des pratiques en France

Contrairement au traitement de la tuberculose-maladie qui lui est bien codifié, le
traitement de la tuberculose-infection latente était jusqu’a maintenant mal codifié en
France dans ses indications et ses modalités. Les pratiques de traitement étaient
différentes d’un lieu a I'autre.

L’indication du traitement de la tuberculose-infection dépend de chaque cas, mais
dépend aussi des choix de santé publique retenus dans chaque pays. Ces choix faits
en général au niveau national dépendent de I’épidémiologie tuberculeuse de la
population concernée et du niveau de développement socio-économique du pays, en
particulier de son systeme de santé. L'espérance d’éradiquer la tuberculose par le
traitement de toutes les populations malades ou seulement infectées par le bacille de
la tuberculose qui avait été donnée dans les années 50 s’est heurtée a la réalité du
terrain et a I'’organisation des soins. Les décideurs de santé publique et les grandes
organisations mondiales (UICTMR et OMS) proposent des objectifs plus réalistes,
visant a faire disparaitre progressivement la maladie puis I'infection dans chaque pays
en adaptant les objectifs spécifiques de chacun selon la réalité du terrain.

Ainsi, dans les pays en développement, seule une partie des malades tuberculeux est
diagnostiquée et soignée : « ceux qui émettent suffisamment de bacilles pour étre
positifs a I'examen direct (BAAR+) et qui présentent donc une maladie et un risque
pour leur entourage » (fig. 1).

Figure 1. Les pays les moins développés ne traitent que le cercle central des cas BAAR+,
en France jusqu’a maintenant on traitait les 2 cercles centraux chez I’adulte et les
3 cercles centraux chez P’enfant. Compte tenu de P’évolution de la situation épi-
démiologique et du systeme de santé en France, il est proposé de traiter en
France les 3 cercles centraux chez I'adulte et tous les cas de tuberculose-
infection latente et de tuberculose-maladie chez ’enfant. Aux USA, compte tenu
de la situation épidémiologique, les tuberculoses-infection latentes des enfants et
des adultes sont toutes traitées.
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Dans des pays a niveau de développement intermédiaire, il existe une
recommandation de soigner tous les cas de tuberculose-maladie, mais de ne pas
traiter la tuberculose-infection.

Aux Etats-Unis et dans certains pays industrialisés et & incidence de tuberculose
faible’, la recommandation est depuis des années de traiter tous les cas de
tuberculose-maladie, mais aussi tous les cas de tuberculose-infection avérée récents.

Ainsi, chaque pays fait évoluer ses recommandations vers un traitement de plus en
plus large en fonction des progres de la lutte contre la tuberculose.

En France, jusqu’a une date récente, la recommandation était de traiter tous les cas de
tuberculose-maladie et les tuberculoses-infection de I'’enfant, mais de ne pas traiter
la simple tuberculose-infection de I'adulte (fig. 7). La suppression de la revaccination
permettra, chez I'adulte, une meilleure interprétation de I'IDR. Il est recommandé de
traiter maintenant en France plus largement les tuberculoses-infection diagnostiquées
autour d’un cas.

Cette nouvelle attitude est facilitée par la nouvelle définition de la tuberculose
professionnelle puisque I'infection est prise en charge au titre du tableau 40 des
maladies professionnelles depuis le 26 juillet 1999. Par ailleurs, dans un avenir proche,
la définition des maladies faisant I’objet d’une prise en charge a 100 % au titre de
I’ALD30 devrait inclure tous les cas pour lesquels un traitement antituberculeux, méme
prophylactique, est mis en route.

Prévention de la tuberculose-infection latente
(cf. chapitre « prévention de la tuberculose en milieu de soins »).

Des mesures sont possibles pour prévenir la tuberculose-infection :

- dépistage ou diagnostic précoce de tous les cas de tuberculose, en particulier
bacilliferes, qui devront faire I’objet d’un traitement précoce et adapté ;

- isolement précoce des tuberculeux bacilliferes dés la suspicion diagnostique
jusqu’a ce que le traitement ait permis une réponse clinique et une négativation
ou une forte diminution de la charge bactérienne de I'expectoration ;

- dépistage autour du cas par cercles concentriques, en commencant par les
contacts les plus proches ;

- traitement de chimio-prévention des enfants de moins de 15 ans et des sujets
fortement immunodéprimés vivant en contact étroit avec un cas contaminant. Ce
traitement commencé apres radiographie du thorax, examen clinique et
vérification de I’absence de virage des réactions tuberculiniques, est basé sur
I'isoniazide a 5 mg/kg durant 3 mois en attendant qu’un nouveau contréle clinique
et radiographique montre I’absence de tuberculose-infection et que le cas
contaminant ait fait I'objet d’une prise en charge et d’un suivi.

Préalables au traitement de la tuberculose-infection latente
Eliminer une tuberculose-maladie

La persistance d’un doute de I’existence d’une tuberculose-maladie conduira toujours
a utiliser un traitement antituberculeux complet.

Linstitution d’un traitement prophylactique ne peut étre envisagée qu’aprés avoir
complétement éliminé une tuberculose-maladie par les examens cliniques,
radiologiques et bactériologiques adéquats. En I’absence de cette précaution, il y a

" Incidence inférieure a 25 pour 100 000 personnes (WHO Global Surveillance and Monitoring Project).



risque de sélection de mutants résistants car la prophylaxie est une mono ou
bithérapie, ce qui n’est pas compatible avec le traitement d’une tuberculose-maladie
ou le nombre de bacilles est élevé.

Evaluer les effets secondaires possibles

Les traitements antituberculeux sont associés a des effets secondaires possibles.

Le risque d’effets secondaires sera évalué dans tous les cas et conduira a choisir le
meilleur schéma thérapeutique possible, voire a renoncer a entreprendre le traitement
de la tuberculose-infection latente si le rapport bénéfice/risque est défavorable. De
méme, si un effet secondaire survient en cours de traitement, on reconduira cette
analyse bénéfice/risque avant de décider de la poursuite du traitement, de sa
modification ou de son arrét.

Evaluer les risques de mauvaise observance

L’observance est la clef du succés de la chimioprophylaxie antituberculeuse. De
nombreux échecs sont rapportés dans la littérature quand la compliance est basse. La
chimioprophylaxie n’apporte un bénéfice que si le taux d’observance du traitement
est suffisamment élevé. Toute initiation de chimioprophylaxie sera donc associée a
une organisation du suivi pour assurer cette bonne observance. Les schémas de
traitement courts seront privilégiés dans I'objectif d’'une meilleure observance.

Indications du traitement

Dans I'entourage autour d’un cas de tuberculose bacillifere, qu’il appartienne a une
profession exposée ou a la population générale, il est recommandé de traiter :

- les enfants de moins de 15 ans atteints d’une tuberculose-infection latente
n’ayant jamais fait I'objet d’un traitement. La tuberculose-infection latente est
identifiée par :

O une positivation récente (estimée a moins de deux ans) ou non des tests
tuberculiniques ;

O un virage récent des réactions tuberculiniques se définit par une IDR
préalablement négative (< 5 mm), maintenant positive (> 10 mm), ou une
augmentation entre deux IDR de plus de 10 mm de diameétre, qu’il y ait ou
non phlycténe ;

0 une réaction fortement positive (plus de 15 mm), qu’elle soit récente ou non,
méme sans antécédents pouvant expliquer cette réaction ;

- les adultes de plus de 15 ans sans immunodépression sans antécédent de
traitement antituberculeux complet et ayant fait un virage récent ;

- les adultes immunodéprimés ou a risque de devenir immunodéprimés (du fait
d’une corticothérapie, d’une greffe d’organe, d’une infection VIH...).

La décision de traiter ou non se fera selon les recommandations des groupes d’experts
concernés.

Il est recommandé de ne pas retenir comme indication du traitement de la tuberculose-
infection latente la simple constatation d’une IDR positive, méme a plus de 15 mm
chez I’adulte, s’il n’existe pas d’exposition récente documentée a un tuberculeux
bacillifere. Cette proposition pourra étre revue dans les années a venir.
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Les schémas du traitement

Il n’existe pas a ce jour de consensus sur le meilleur traitement a
entreprendre

Les schémas proposés sont :
- isoniazide en monothérapie, 5 mg/kg par jour pendant 6-12 mois ;

- rifampicine 10 mg/kg et isoniazide 5 mg/kg pendant 3 mois (le plus populaire en
France) ;

- rifampicine 10 mg/kg et pyrazinamide 20 mg/kg durant 2 mois ;

- rifampicine 10 mg/kg pendant 4 mois (attention, ce schéma, préconisé aux USA
lorsqu’une résistance a l'isoniazide est connue chez le cas index, expose
particulierement au risque de développement d’une souche résistante a un
antituberculeux majeur en cas de non-respect des préalables énoncés plus haut).

Les données de la littérature ne permettent pas de recommander de
facon définitive I’'un ou l'autre schéma

Si une monothérapie est choisie, le schéma de 12 mois sera proposé chez tous les
sujets immunodéprimés. La durée de 6 mois est insuffisante car ce schéma ne peut
atteindre les bacilles intracellulaires et le risque de développement retardé de la
maladie est important. En effet, le traitement n’est uniquement actif que sur les bacilles
extracellulaires et ne supprime pas le réservoir intracellulaire.

Le schéma de 3 mois associant rifampicine et isoniazide s’est avéré aussi efficace que
le traitement de 6-12 mois par isoniazide seul, chez les sujets ayant positivé les
réactions cutanées a la tuberculine. Ce traitement est en effet actif partiellement sur les
bacilles intracellulaires et permet d’espérer une stérilisation des Iésions.

Le schéma de 2 mois associant rifampicine et pyrazinamide, qui s’était montré tres
efficace sur les modeéles animaux, n’a pas d’efficacité supérieure aux autres schémas
dans les essais conduits chez ’homme, et s’accompagne d’une toxicité supérieure. Ce
traitement n’est pas recommandé en premiére intention.

La question du traitement de la tuberculose-infection latente chez des malades
porteurs de séquelles radiologiques de tuberculose, mais n’ayant jamais fait I'objet
d’un traitement antituberculeux, comprenant le couple rifampicine + pyrazinamide, est
également posée. Ces lésions recélent, dans la majorité des cas, des bacilles
tuberculeux quiescents intracellulaires susceptibles de se réactiver a I'occasion d’une
immunodépression méme légere (grand age, corticothérapie a plus de 15 mg par jour
pendant plus d’un mois) ou du fait d’une cause locale (cancer du poumon au
voisinage). Chez ces malades avec séquelles de tuberculose et chez qui une baisse
des défenses immunitaires est attendue, le choix du schéma thérapeutique n’est pas
standardisé. Avant une greffe d’organe, on choisira cependant plutét un traitement
antituberculeux standard, alors que pour une simple baisse trés provisoire
des défenses, on pourra se contenter d’un traitement de la tuberculose-infection
latente par I'isoniazide.

Dans les cas exceptionnels ou l'on dispose, lors de linitiation du
traitement, de Il’antibiogramme de la souche du contaminateur
supposé, on pourra étre conduit a proposer d’autres schémas

En cas de résistance isolée a I'isoniazide : rifampicine et pyrazinamide durant 2 mois
ou rifampicine et éthambutol durant 3 mois.



En cas de résistance associée a isoniazide et rifampicine, I'appel au spécialiste est
indispensable. Il proposera un schéma thérapeutique en fonction du rapport
bénéfice/risque de chacun des choix possibles.

Surveillance

La surveillance portera, comme lors de tout traitement antituberculeux, sur :
- une bonne observance :
O par interrogatoire du patient et éventuellement des parents ;
0 par I’'examen de la couleur des urines si le schéma contient de la rifampicine ;
0 par la montée de I'acide urique si le schéma contient du pyrazinamide ;

O par la vérification des horaires de prise des médicaments : tous les
meédicaments sont pris en une fois a distance des repas.

- I'absence d’effets secondaires décelables cliniquement : pas de perte de poids,
troubles digestifs supportables, pas de signes de polynévrite, pas d’éruption. La
stabilité du taux des transaminases hépatiques vérifié tous les 15 jours pendant
un mois, qui ne dépassera pas 3 fois le taux normal. La moindre élévation justifie
une surveillance plus rapprochée. Un taux supérieur a 3 fois la normale conduit
a une analyse bénéfice/risque attendue de la poursuite du traitement. Un taux
supérieur a 6 fois la normale conduit a I'interruption provisoire du traitement et a
une demande d’avis spécialisé avant une éventuelle reprise du méme traitement
ou d’un autre schéma.

Résultats du traitement

La prophylaxie permet, chez I'immunocompétent, de réduire I'incidence de la
tuberculose-maladie d’environ 50 % selon les études.

Conclusion

Compte tenu de I’évolution de I’épidémiologie de la tuberculose en France et de la
décision d’interrompre la revaccination par le BCG ainsi que la surveillance par IDR
qui lui était attachée, une nouvelle stratégie de traitement de la tuberculose-infection
latente est proposée. Ainsi, il est recommandé de traiter toutes les tuberculoses-
infection latentes de I’enfant de moins de 15 ans et de I'adulte immunodéprimé, toutes
les tuberculoses-infection latentes récentes de I'adulte, méme non immunodéprimé, et
les malades porteurs de séquelles de tuberculose, non préalablement traités et
susceptibles d’étre atteints par une baisse des défenses immunitaires. Le type exact
de traitement a entreprendre demande encore des évaluations.
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Traitement de la tuberculose-maladie

Prise en charge

La tuberculose active donne droit a une prise en charge a 100 % par la Sécurité
sociale (affection de longue durée) qui doit étre demandée a la Caisse primaire
d’assurance maladie par le médecin traitant. En cas d’absence de couverture sociale
(cf. chapitre « Tuberculose et précarité »), il existe différentes possibilités de prise en
charge gratuite. L’aide d’une assistante sociale peut étre nécessaire pour organiser la
couverture sociale, élément important d’un bon suivi thérapeutique.

L’enquéte autour d’un cas, familial par exemple (a la recherche de cas secondaires ou
du cas index), est assurée a la demande du médecin traitant et du médecin de la
Ddass par les services de lutte antituberculeuse du département (demande qui est
vivement encouragée).

Une sérologie VIH doit étre systématiquement proposée aux malades tuberculeux.

Isolement des patients contagieux

En cas de tuberculose bacillifere (forme respiratoire avec présence de BAAR a
I’examen microscopique direct), I'isolement, avec ou sans hospitalisation, est
recommandé pendant la phase de contagiosité maximale, laquelle persiste de 1 a
3 semaines apres la mise au traitement. La levée de I'isolement est décidée au vu de
I’amélioration clinique (diminution de la toux, retour a I'apyrexie) et/ou de la négativité
de 'examen microscopique direct de I'expectoration.

En cas de doute sur I’existence d’une résistance des bacilles aux antibiotiques de
premiere ligne, I'isolement doit étre prolongé. Un tel doute peut étre basé sur :

- un antécédent de traitement antituberculeux ;

- un sujet en provenance d’un pays de forte résistance ;
- un échappement clinique au traitement ;

- une séropositivité pour le VIH.

Traitement des nouveaux cas
Principes du traitement

Le traitement de toutes les formes de tuberculose-maladie repose sur la prise réguliere
d’antibiotiques. Le repos, I'arrét des activités professionnelles sont décidés en fonction
de I'état clinique et/ou de la situation sociale du malade.

Le traitement antibiotique de la tuberculose-maladie est trés bien codifié (réf. OMS
1997, UICT 2000), de méme que les examens cliniques et paracliniques de surveillance
qui doivent étre effectués. La primo-infection latente avec signes radiologiques et/ou
généraux doit étre considérée comme une tuberculose-maladie et traitée comme telle.

Traitement standard
Le traitement standard dure 6 mois (fig. 1). Il repose sur 'administration quotidienne,

pendant les 6 mois, d’isoniazide (5 mg/kg/jour) et de rifampicine (10 mg/kg/jour) en
une seule prise orale a jeun (30 minutes a 1 heure avant les repas ou 2 heures apres).
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Durant les 2 premiers mois (phase initiale), le traitement comprend en plus le
pyrazinamide (25 mg/kg) et I'’éthambutol (15 mg/kg). L'isoniazide et la rifampicine sont
poursuivis seuls durant les 4 mois suivants (phase de continuation).

Figure 1. Traitement de la tuberculose de I’adulte.

0O 1 2 3 4 5 6 Mois

Isoniazide
4-5 mg/kg/jour

Rifampicine
10 mg/kg/jour

Pyrazinamide
20-25 mg/kg/jour 4|
+ Ethambutol
15-20 mg/kg/jour I—I
Le premier objectif de la polychimiothérapie est I’action complémentaire des

antibiotiques sur les différentes populations de bacilles (tableau 1) qui permet d’obtenir
la guérison en 6 mois et d’éviter la rechute a bacilles sensibles.

Dans ce cadre, les deux antibiotiques essentiels sont I'isoniazide et la rifampicine.
L’historique des essais thérapeutiques antituberculeux montre que c’est la rifampicine,
associée a l'isoniazide, qui a permis dans un premier temps de réduire la durée du
traitement de 18 a 9 mois, en raison de son action sur les bacilles a multiplication lente
du caséum (tableau 1). Le pyrazinamide, qui joue un réle trés important grace a son
action sur les bacilles intracellulaires, a permis de réduire dans un second temps la
durée du traitement de 9 a 6 mois.

Le deuxiéme objectif de la polychimiothérapie est d’empécher la sélection de mutants
résistants a I'origine de rechutes a bacilles résistants (tableau 7). En effet, avant la mise
au traitement, il y a dans les lésions excavées (cavernes, 10° bacilles) d’un malade
infecté par une souche normalement sensible, 10? bacilles résistants a I'isoniazide
(1 sur 10° et 10 bacilles résistants a la rifampicine (1 sur 107). L’association isoniazide-
rifampicine permet d’éviter la sélection de mutants résistants a chacun d’entre eux,
inéluctable en cas de monothérapie par I’'un de ces deux antibiotiques.

L’éthambutol, antibiotique bactériostatique, joue un réle tres important en évitant la
sélection de mutants résistants a la rifampicine en cas de tuberculose multibacillaire
a souche d’emblée résistante a I'isoniazide (résistance dite primaire, cf. chapitre
« Epidémiologie »), ce qui est le cas chez un peu moins de 5 % des patients n’ayant
jamais recu d’antituberculeux (chiffre stable en France depuis une dizaine d’années).
Cette proportion de patients avec une souche d’emblée résistante a I'isoniazide est la
conséquence des échecs thérapeutiques par sélection de mutants résistants survenus
lorsque le traitement de la tuberculose n’était pas bien codifié. Lorsque I'on dispose



des résultats des tests de sensibilité, I'utilité de I’adjonction de I’éthambutol pour les
tuberculoses a bacilles sensibles a l'isoniazide peut étre discutée, puisque
I’éthambutol n’est vraiment utile qu’en cas de résistance a I'isoniazide. Cependant,
les résultats des tests de sensibilité étant disponibles en général 5 a 7 semaines apres
le prélevement, et la durée de la phase initiale du traitement comprenant I’éthambutol
étant de 2 mois, le retentissement pratique des résultats de I’'antibiogramme sur I'arrét
de I’éthambutol est limité. Le pyrazinamide est inutile pour le traitement des rares cas
de tuberculose a M. bovis, espéce naturellement résistante a cet antituberculeux. La
durée totale du traitement de ces cas, qui sont rares en France (une cinquantaine par
an), doit étre prolongée jusqu’a 9 mois (tableau 1).

Intérét des formes galéniques combinant plusieurs antibiotiques

Les formes combinant plusieurs antibiotiques permettent de simplifier ’'administration
du traitement. La prescription d’une spécialité associant dans le méme comprimé
rifampicine, isoniazide et pyrazinamide (+ éthambutol) pendant 2 mois, puis d’une
spécialité associant dans le méme comprimé rifampicine et isoniazide pendant 4 mois,
présente un avantage évident en termes d’observance.

En cas de mauvaise observance, les formes combinées évitent la sélection d’un
mutant résistant, alors que les antibiotiques prescrits individuellement exposent au
risque de monothérapie et donc de sélection de mutants résistants.

Les formes combinées sont utilisées selon les posologies présentées dans le tableau 2.
L'utilisation de formes combinées améne parfois a s’écarter un peu de la posologie
moyenne recommandée, en restant néanmoins dans les limites fixées par 'OMS.

Surveillance du traitement

La surveillance clinique et paraclinique minimale qu’il y a lieu d’effectuer tout au long
des 6 mois de traitement est résumée dans le tableau 3.

La majorité des antibiotiques étant excrétés par voie rénale, la fonction rénale
(créatininémie) doit étre contrélée avant le début du traitement. Si elle est normale,
elle n'a pas lieu d’étre contrélée a nouveau.

L’isoniazide, la rifampicine et le pyrazinamide étant métabolisés par le foie et pouvant
entrainer un certain degré de cytolyse, la fonction hépatique (transaminases) doit étre
contr6lée avant le traitement et aprées 2, 4, 6 et 8 semaines de traitement. Une
surveillance accrue des transaminases au cours de la premiere semaine de traitement
est recommandée en présence d’autres facteurs de risque hépatique.

Le pyrazinamide et ses métabolites étant excrétés en compétition avec I'acide urique,
I’'uricémie doit étre dosée avant traitement.

L’éthambutol pouvant étre toxique pour le nerf optique, la fonction visuelle (champ
visuel et vision des couleurs) doit étre contrdlée au cours du premier mois de
traitement. Pour limiter les risques de contagion lors d’un examen ophtalmologique
initial, on peut différer légerement celui-ci jusqu’a ce que la contagiosité ait nettement
diminué (soit aprés 1 a 2 semaines de traitement).

Dans les cas ou les résultats des examens paracliniques effectués avant la mise au
traitement sont anormaux, la posologie des antibiotiques doit étre rigoureusement
adaptée a ces résultats de maniére a éviter les risques de toxicité. Pour cela, il est
prudent de faire appel a un praticien expérimenté.

Les dosages sériques d’antituberculeux ne sont pas recommandés en routine. lls
peuvent étre utiles en cas de suspicion de mauvaise observance, de malabsorption
digestive, ou d’interaction médicamenteuse.

Compte tenu de la perte de poids fréquente au moment du diagnostic d’une tuberculose,
il est nécessaire d’adapter les posologies a la progression du poids sous traitement.
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Elévation des transaminases

Une élévation des transaminases sous traitement doit conduire a vérifier la posologie
des médicaments rapportée au poids, notamment celle du pyrazinamide. Un respect
strict de la posologie du pyrazinamide (pas plus de 25 mg/kg/j) diminue
considérablement le risque d’hépatite fulminante.

Une élévation du taux des transaminases supérieur a 6 fois la normale impose 'arrét
immeédiat des deux médicaments les plus suspects, a savoir I'isoniazide et le
pyrazinamide. On conserve alors rifampicine et éthambutol jusqu’a normalisation des
transaminases. Cette thérapie n’expose pas au risque de sélection de mutants
résistants en raison de la rareté (< 1 %) de la résistance primaire a chacun de ces deux
antibiotiques.

Aprés normalisation des transaminases, I'isoniazide peut étre repris a une posologie
plus faible (ex. : 3 mg/kg) avec une surveillance hépatique rapprochée (2 fois par
semaine).

Si une réintroduction secondaire du pyrazinamide est tentée, elle doit I’étre a posologie
réduite (ex. : 15 a 20 mg/kg), en milieu hospitalier et sous surveillance stricte
plurihebdomadaire du bilan hépatique. Si la réintroduction du pyrazinamide entraine
une élévation des transaminases, il doit étre immédiatement arrété et définitivement
écarté. L'absence de pyrazinamide dans I’association antibiotique impose alors de
prolonger la durée totale du traitement jusqu’a 9 mois (dont 2 mois de trithérapie
initiale).

Elévation de I'uricémie, arthralgie, crise de goutte

Au cours du traitement par le pyrazinamide, il y a une augmentation de I'uricémie par
compétition au niveau de I’élimination rénale. L’hyperuricémie, conséquence normale
du traitement, peut parfois entrainer des arthralgies, rarement de véritables crises de
goutte. Les arthralgies, qui cedent habituellement a un simple traitement antalgique
(aspirine), ne nécessitent pas I'arrét du pyrazinamide. A contrario, les crises de goutte
sont traitées par un uricosurique et peuvent imposer I'arrét du pyrazinamide si
I’adaptation de la posologie n’est pas suffisante pour éviter leur réapparition.

La surveillance systématique de I'uricémie sous traitement est utile, I’hyperuricémie
étant un des indicateurs de I'observance du traitement.

Paresthésies des membres inférieurs

Une neuropathie périphérique, signalée par des paresthésies distales des membres
inférieurs, habituellement causées par I'isoniazide, peut survenir chez les dénutris et
éthyliques. La vitamine B6 (50 mg/j) permet de remédier a cet effet secondaire. Elle
doit étre administrée préventivement chez les malades a risque, c’est-a-dire en cas
de grossesse, d’exogénose, de dénutrition, de diabéte, d’insuffisance rénale et
d’infection par le VIH.

Autres incidents thérapeutiques

En cas de difficultés thérapeutiques (accident grave, tel qu’une hépatite avec ictére,
une intolérance cutanée, des anomalies hématologiques, une malabsorption des
antituberculeux), le malade doit étre confié a un spécialiste. En effet, dans certains
cas, il peut étre nécessaire de recourir a des antituberculeux de 2e ligne dont
I'utilisation est difficile, ce qui peut amener a utiliser la voie parentérale, et a prolonger
la durée du traitement jusqu’a 12 ou 18 mois.



Situations cliniques particuliéres

Durée du traitement pour les formes extra-pulmonaires

La durée de traitement des formes extra-pulmonaires est, a priori, identique a celle
des formes pulmonaires. Cependant, et bien qu’il n’y ait pas d’élément de preuve, la
durée du traitement peut étre prolongée jusqu’a 9 ou 12 mois en cas de tuberculose
extra-pulmonaire grave ou neuroméningée (American Thoracic Society).

Tuberculose chez la femme enceinte

Le traitement curatif de la tuberculose est impératif chez la femme enceinte pour le
succes de la grossesse et la bonne santé du nouveau-né. Il est identique au traitement
standard. La rifampicine doit a priori étre évitée au cours des dernieres semaines de
grossesse, mais I’administration de vitamine K1 a la mére et a I’enfant permet de
prévenir d’éventuelles hémorragies maternelles et néonatales. Le pyrazinamide, bien
gu’inclus dans le traitement standard chez la femme enceinte recommandé par ’'OMS
et 'UICT, n’est pas recommandé en France et aux USA en raison de I'absence de
données sur une éventuelle tératogénicité. Si le pyrazinamide n’est pas utilisé, la durée
totale du traitement devra étre prolongée jusqu’a 9 mois. L’administration de vitamine
B6 permet de prévenir les éventuels effets neurotoxiques de I'isoniazide.

Allaitement

Le traitement des femmes qui allaitent est impératif pour prévenir la transmission de
I'infection au nouveau-né. Il est identique au traitement standard. Le nouveau-né doit
recevoir une chimioprévention par isoniazide et étre vacciné par le BCG a I'issue de ce
traitement et aprés vérification des tests cutanés.

Contraception orale

L’interaction entre la rifampicine et les contraceptifs oraux expose au risque de
diminution de I'efficacité de ces derniers, ce d’autant plus qu’ils sont minidosés en
cestrogénes. Le choix peut étre en priorité de proposer le changement de méthode
contraceptive, ou sinon d’augmenter les doses d’cestrogénes en avertissant
cependant la patiente du risque de grossesse.

Interruption de traitement

Il n’existe pas de recommandation sur la prise en charge des interruptions de
traitement. Mais, en général :

- si Iinterruption se produit pendant la phase initiale du traitement et dure
2 semaines ou plus, le traitement doit étre recommencé a son début. Cependant,
si I'arrét est de moins de 2 semaines, le traitement peut étre continué. Dans tous
les cas, le malade doit recevoir intégralement les 2 mois de traitement de la phase
initiale ;

- si I'interruption de traitement se produit pendant la phase de continuation et :

0 si le malade a pris plus de 80 % de la dose totale, une prolongation de
traitement n’est pas nécessaire (surtout si le malade avait un examen
microscopique initial des crachats négatif ; si I’'examen microscopique était
positif, une prolongation de traitement est conseillée) ;

0 si le patient a regu moins de 80 % du traitement et si I'arrét a duré plus de
3 mois, le traitement doit étre recommencé entierement. Si I'arrét a duré
moins de 3 mois, il suffit de reprendre le traitement jusqu’a ce que la totalité
des doses requises soient prises par le patient.
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Cas particuliers des nouveaux cas de tuberculose a bacilles résistants

Pour une partie des nouveaux cas (c’est-a-dire sans antécédent de traitement
antituberculeux), les résultats des tests de sensibilité, disponibles en moyenne apres
5 a 7 semaines apres le prélevement (cf. diagnostic), montrent que la souche est
résistante a un des antibiotiques de premiére ligne, en général I'isoniazide. La
probabilité d’un tel événement (résistance primaire) en France est d’un peu moins de
5 % pour I’isoniazide, de <1 % pour la rifampicine et quasi nulle pour le pyrazinamide
et I’éthambutol.

En cas de résistance a 'isoniazide, les recommandations de I'OMS sont : (a) de
remplacer I'isoniazide par I’éthambutol durant la phase de continuation et (b) de
prolonger la phase de continuation de 4 a 9 mois, ce qui porte la durée totale du
traitement de 6 a 11 mois. On perd en effet le bénéfice de I'isoniazide, antibiotique
dont I'activité stérilisante est majeure. Si on dispose des résultats des tests de
sensibilité bien avant la fin de la phase initiale du traitement (2 mois), ce qui est
rarement le cas, on peut discuter I’adjonction d’un aminoside (streptomycine ou
amikacine) durant cette phase (recommandation OMS).

En cas de résistance a la rifampicine, qui est trés souvent associée a la résistance a
I'isoniazide (multirésistance), la situation est beaucoup plus compliquée (cf. ci-apres).

Traitement des rechutes

En cas de rechute (définition OMS : patient déclaré guéri apres un traitement complet
correctement suivi, et qui est a nouveau bacillifére), les recommandations sont soit un
traitement standard (American Thoracic Society), soit un traitement standard auquel on
ajoute un aminoside (streptomycine ou amikacine) durant la phase initiale, c’est-a-dire
pendant les deux premiers mois du traitement (OMS), en raison de la plus grande
proportion de souches résistantes dans cette situation (résistance secondaire).

Le traitement est mis en route aprés une évaluation diagnostique compléte, clinique,
microbiologique et radiologique.

La tuberculose a bacilles multirésistants

Aprés un ou plusieurs traitements écourtés, irréguliers, ou mal prescrits, certains
malades rechutent avec des bacilles résistants a plusieurs antituberculeux de premiére
ligne (résistance secondaire). Le risque de multirésistance (isoniazide + rifampicine)
est trés accru apres plusieurs traitements. Ce risque doit aussi étre évoqué chez des
sujets originaires de pays a forte prévalence de résistance, d’autant plus que le sujet
est séropositif pour le VIH. Ces cas de tuberculose multirésistante, qui font I'objet
d’une surveillance annuelle en France depuis 1992, sont heureusement trés peu
nombreux, de I'ordre d’une cinquantaine par an (0,5 a 1 % du nombre total de cas
confirmés par microbiologie). Un peu plus de 2/3 des malades concernés ont recu un
ou plusieurs traitements antérieurs et 1/3 sont des nouveaux cas, souvent venant de
pays a forte prévalence de multirésistance et/ou VIH+.

Les recommandations de 'OMS pour la prise en charge de la tuberculose a bacilles
multirésistants (réf. OMS 1997) insistent sur :

- la nécessité de disposer d’un bilan microbiologique détaillé comprenant les tests
de sensibilité a ’ensemble des antituberculeux de premiére ligne (isoniazide,
rifampicine, pyrazinamide, éthambutol) et de deuxieme ligne (streptomycine,
kanamycine, capréomycine, thioamides, fluoroquinolones, cyclosérine, PAS) ;

- le soin et I’expérience que requiert la conception d’un schéma thérapeutique
adapté a chaque cas, fondé sur les résultats du bilan microbiologique et la liste



hiérarchisée des antituberculeux utilisables (OMS 1997). Le traitement ainsi défini
constitue souvent la derniere chance de survie pour le malade ;

- I'importance cruciale d’éviter a tout prix I’erreur majeure d’introduire, en cas de
suspicion de tuberculose a bacilles multirésistants, moins de 3 antibiotiques
« nouveaux », c’est-a-dire que le malade n’a encore jamais recu ;

- les difficultés pour organiser la prise du traitement et sa surveillance.

L’OMS encourage l'implication dans chaque pays d'une équipe clinique et
microbiologique spécifique ayant I’expérience des difficultés techniques ci-dessus.

En résumé, le traitement antibiotique de ces cas rares doit :

- étre strictement adapté aux résultats des tests de sensibilité des bacilles aux
antituberculeux, y compris ceux de 2° ligne pour lesquels il n’y a pas en France
de réactifs commercialisés, et dont I'interprétation est délicate ;

- reposer sur I'association de 4 ou 5 antibiotiques dont certains sont mal tolérés ou
toxiques ;

- étre treés long (au moins 2 ans), car les antibiotiques utilisables sont beaucoup
moins actifs que I’isoniazide et la rifampicine ; et,

- étre conduit sous la responsabilité d’un praticien expérimenté dans le traitement
de la tuberculose.

Pour les autres situations particulieres et rares de résistance aux antituberculeux
(ex. : résistance a la rifampicine, mais sensibilité a I'isoniazide), il est prudent de
prendre conseil auprés d’un praticien expérimenté.

Traitement de la tuberculose chez les sujets infectés par le VIH

Plusieurs problémes se posent chez les patients infectés par le VIH et souffrant de
tuberculose-maladie : interactions médicamenteuses, intolérances fréquentes, risque
d’aggravation paradoxale, risque de résistance.

Le traitement antituberculeux est aussi efficace chez les patients infectés par le VIH
que chez les autres. La fréquence des rechutes apres traitement parait similaire
lorsque le traitement a été complet. Le méme protocole thérapeutique peut donc étre
employé chez les patients infectés par le VIH. Il n’est pas nécessaire, dans les cas de
tuberculose a bacilles sensibles, de prolonger la durée du traitement plus de 6 mois si
le traitement standard a pu étre conduit.

Les mémes modifications ne doivent étre apportées en cas de tuberculose extra-
pulmonaire que chez les patients non-VIH.

Il existe un risque plus élevé d’aggravation paradoxale qui survient dans 7 a 36 % des
cas selon les séries. Elles surviennent habituellement dans les 3 mois suivant
I'introduction d’un traitement antirétroviral et peuvent justifier, en cas de symptédmes
séveres, I’adjonction d’une corticothérapie de courte durée (1 mois).

En cas de culture positive des crachats a 2 mois de traitement, il est recommandé de
poursuivre le traitement jusqu’a 9 mois. La véritable question concerne la
concomitance du traitement antituberculeux avec le traitement antirétroviral. Plusieurs
cas de figure se présentent :

- le patient est déja traité pour son infection VIH. Il faut alors continuer le traitement
antirétroviral et éventuellement le modifier pour prendre en compte les possibles
interactions avec les antituberculeux ;

- le patient n’est pas traité et présente une indication au traitement antirétroviral
car le chiffre de ses CD4 est < 200/mm?. Il faut toujours commencer par le
traitement antituberculeux avant de débuter le traitement antirétroviral.
L’association de ces deux traitements est souvent difficile a gérer, car elle
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contraint le patient, en général trés fatigué a ce stade, a la prise de nombreux
comprimés : plus de 20 comprimés par jour dont la tolérance digestive est
souvent médiocre, sans alternative parentérale pour les antiviraux. La rifampicine
est fondamentale dans le succes du traitement antituberculeux : il faut donc
s’efforcer de I'utiliser pendant toute la durée du traitement. Elle peut étre
remplacée par la rifabutine qui présente moins d’interactions, mais nécessite
aussi des adaptations posologiques. L’association d’isoniazide et de stavudine
expose au risque de neuropathie douloureuse des membres inférieurs. La date de
début du traitement antirétroviral dépend du chiffre de CD4, de la tolérance du
traitement antituberculeux, de I’existence ou non d’une hépatopathie sous-
jacente (co-infection avec le virus B ou C). Il doit étre instauré, au plus tét, aprés
15 jours de traitement antituberculeux. Il est préférable de le débuter aprés
2 mois, lorsque la situation de la tuberculose est stabilisée et le traitement bien
accepté et toléré. D