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La tuberculose, une maladie du passé ?
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La tuberculose n'a jamais disparu en .
France

is a jour le vendredi ‘19jui 17h55
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Faut-il se protéeger contre la
tuberculose en France ?

Mots clés : tuberculose

Par @ Alice Flores - le 14/06[20132

Malgré un recul global trés net en France, la tuberculose
continue de faire parler d'elle réguliérement dans certaines
régions et les résistances aux médicaments progressent.

« Qu'est-ce que la tuberculose?

La tuberculose est une maladie infectieuse transmise par une bactérie: le
bacille de Koch. Dans plus de 70% des cas, elle touche les poumons mais
d’'autres formes existent comme des tuberculoses cutanées ou rénales. En plus

d'une fatigue importante, d'un amaigrissement progressif, et de sueurs La vaccination contre la tuberculose n'est plus obligatoire depuis 2007 mais
nocturnes trés abondantes, les symptdmes caractéristiques sont une toux reste fortement recommandée chez certaines populations a risque, notamment
prolongée (plus de trois semaines), seche au début puis avec des crachats pour les personnes vivant en Ile-de-France

pouvant contenir des traces de sang.



Actinobacteria

GC%:62-70%

Les Mycobactéries

CAP

oL
ETL

intérieur (cytoplasme)

AG : arabinogalactane ; CAP : capsule ; CM : membrane
cytoplasmique : CWS : squelette de la paroi ; ETL : couche
pariétale de mycolate transparente aux électrons : IL : couche
interne : LOS : lipopolysaccharide : OL : couche externe : P :
porine ; PG : peptidoglycane : PGL : phénolglycolipide : PL :
phospholipide ; SL : sulfolipide, TDM : tréhalose dimycolate :

TL : couche membranaire transparente aux électrons

(Legrand et al. 2000)

Acides gras mycoliques




Mycobactéries : 245 especes validées

Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis, Mycobacterium leprae,
Mycobacterium ulcerans, Mycobacterium avium, Mycobacterium xenopi,
Mycobacterium kansasii, Mycobacterium microti, Mycobacterium abscessus,
Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium massiliense, Mycobacterium
mucogenicum, Mycobacterium marinum, Mycobacterium phocaicum,
Mycobacterium celatum, Mycobacterium lentiflavum, Mycobacterium
immunogenum, , Mycobacterium houstonense,
Mycobacterium kubicae, Mycobacterium chimaera, \Vycobacterium aubagnense,
Mybobacterium brisbanense, Mycobacterium frederikbergense, Mycobacterium

colombiense, Mycobacterium genavense, Mycobacterium africanum........



Le temps de croissance est le premier élément de classification
des mycobactéries

» Croissance rapide < 7 jours :

- M. chelonae-abscessus group - M. fortuitum group
- M. mucogenicum group - M. mageritense group
- M. porcinum group - M. smegmatis group

- M. moriokaense group

M. septicum group

~ Croissance lente > 7 jours :

- M. tuberculosis

v - M. marinum / ulcerans
- M. leprae - M. xenopi
- M. avium - intracellulare - M. haemophilum

Mais tres dépendant du milieu de culture !



Mycobactéries pathogenes

* Especes pathogenes obligatoires

— Mycobacterium tuberculosis = hominis : BK (Koch)

- africanum
- bovis

— M. leprae : lepre

e Especes opportunistes
— M. ulcerans : ulcere de Buruli
— M. avium : adénite cervicales, infections pulm, HIV+
— M. kansasii : adénite cervicales, HIV+
— M. xenopi : atteinte pulmonaire ~ tuberculose
— Autres especes : M. fortuitum, ...



Complexe tuberculosis

e 1882 : découverte du BK par Koch

Source Infections humaines
M. tuberculosis Homme +++
M. canettii Homme ++
M. bovis BCG Vaccin -
M. bovis Bovins
M. microti Rongeurs
M. caprae Caprins -
M. pinnipedii Phoques -

M. mungi Mangoustes -



Les réservoirs
de la tuberculose

Singes

20 cas

(Romero B, 2011)

Tuberculose

(Ocepek et al., 2005)

anthroponotique

Homme infecté par
M. tuberculosis

Tuberculose

zoonotique



Un réservoir
environnemental
de M. tuberculosis ?



Bactéries du complexe tuberculeux dans le sol

Mycobacterium bovis Mycobacterium canettii Mycobacterium tuberculosis
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Transfert horizontal de genes
chez les mycobactéries

Amibes = source et lieu des transferts des genes chez les mycobactéries
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Attitude des mycobactéries dans les amibes
« variable selon les especes »

M. smegmatis (Present work)
M. chelonae Amoebal-killer
M. abscessus 24]

mycobacteria
M. monacense

M. neoaurum

L/ o

Amoeba-killed
mycobacteria
8]

s

Amoebal
M. bovis [8] trophozoite ~ .
M. leprae [12, 28] ~ 0
M. avium complex [14]
M. tuberculosis complex (9
plex ] - -

Cyst*

\

2
M. bovis BCG -
/

Amoeba-resisting

* No data for M. feprae mycobacteria




Physiopathologie
de M. tuberculosis ?



Le cycle de la tuberculose

Cure

Prevent M tuberculosis
infection

Latent infection
(2000000000 individuals)

Transmission

Sterile M tuberculosis|
eradication

Death
(2000 000 individuals annually)

Cure

Active tuberculosis
(10000000 individuals annually)

SH Kaufmann Lancet Infect Dis 2011; 11: 633-40



Physiopathologie

* Contamination inter-humaine par voie aérienne
- a partir d’'une lésion pulmonaire

- jusque dans l'arbre aérien d’un autre individu

rares cas de contamination par d’autres especes du complexe tuberculosis
(bovis)

* Les BK atteignent 'alvéole

— drainés vers les ganglions lymphatiques et les
macrophages alvéolaires

—> libération d’antigene,

- recrutement de lymphocytes spécifiques qui migrent
dans tout l'organisme



Physiopathologie

e Auniveau du fover initial :
- réaction inflammatoire tres riche en cellules
- nécrose caséeuse,
- réaction épithélio-gigantocellulaire, AN
- couronne lymphocytaire e —

= granulome tuberculeux .
qui contrdle dans la majorité des cas l'infection R SO R

Cellule géante
de Langhans Caséum
°

* Sinon nécrose,
multiplication des BK,
dissémination vers d’autres personnes,
dans I'organisme par le sang ou la lymphe

= miliaire tuberculeuse

Millet séché

Zaghba et al. Revue de Pneumologie Clinique. 2018; 74(1): 28-34



La tuberculose dans le monde

* 9-10 millions de cas de tuberculose par an
* 2 millions de morts (+ grave chez VIH +)

1 tuberculose dans le monde en 200060. Légende : /100 000 ‘ Plus de 300 cas ’ 100 a 300 cas ‘ 50 & 99 cas 25 a 49 cas 10

* + fréequente si conditions sociales et économiques défavorables
car A de la transmission 2 A du nombre de malades 2 A de la
transmission etc....

* Diminution d’incidence dans les pays riches depuis 100 ans,
indépendamment des progres de la médecine (sauf périodes de
guerre)



La tuberculose en France

5116 cas déclarés (7,6 cas/100 000 hbts vs 7,5 cas en 2013)
e 75 cas causes par des souches résistantes

Nombre de cas
Taux de déclaration pour 100 000

A F T T T P P P
Année de déclaration




La tuberculose en France

En France : 1) région parisienne, 2) PACA (Marseille +++)
1¢re maladie infectieuse en morbidité et en mortalité

56 % nés a I'étranger :
— Afrique sub-saharienne
— Asie

44 % nés en France

-1 0 |8 21 3!




La tuberculose en France

38 % entre 25 et 44 ans
24 % entre 45 et 64 ans
21 % > 65 ans wets |
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L’infection tuberculeuse

* Primo-infection : premier contact avec le BK

* Incubation 6 semaines a plusieurs mois ou années

* Le plus souvent latente (90 %) = guérison

e 10 % des cas « fieévre, toux, asthénie, inappétence » = évolution vers
|la tuberculose-maladie, facilitée : R Tuberculose
< BRI maladie
— chez I'enfant, J

— en cas d'immunodépression, ...

Infection
- tuberculeuse
latente




Symptomes

 Symptomes d’installation le + souvent progressive
sur plusieurs semaines :

- toux seche au moins au début
- asthénie

- amaigrissement

- fievre ou état subfébrile

- sueurs surtout nocturnes

+ rarement : hémoptysie, épanchement pleural, infection broncho-
pulmonaire aigué ou subaigué, syndrome pseudo-grippal,
bronchites a répétition

* Tres polymorphe !!!!



Symptomes

* IDR positive : souvent la seule anomalie
(a faire avant vaccination)

e chez I'enfant : risque d’évolution vers la méningite

tuberculeuse d’autant plus
important que bas age

e chez|immunodéprimé :

— atteinte des lobes inférieurs pulmonaires,
— diffusion a d’autres organes, IDR négative



Diagnostic de la tuberculose

* Dépistage = radiographie thoracique

— Foyer pulmonaire parfois non visible, associé a des
adénopathies pédiculaires = complexe primaire

— Infiltrats £ cavernes
— Segments apicaux et/ou dorsaux des lobes supérieurs
— Souvent bilatéraux

— Si doute, meilleure visualisation en TDM
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Tests de diagnostic de la tuberculose

Test intradermique « Intra-Dermo Réaction (IDR) a la
tuberculine » :

— Test in vivo
— Injection intra-dermique de 5 unités (0,1 ml) de
tuberculine (extrait antigénique purifié : > 200 antigenes)
— réaction inflammatoire cellulaire en 3 jours
Mesure de l'induration en millimetres
IDR positive (> 10 mm) = |le patient est ou a été en contact
avec le BK ou le BCG



Diagnostic de la tuberculose

Test sanguin « Interferon Gamma Release Assay (IGRA) » :
— Test in vitro

— Reéalisé sur prélevement sanguin

— Dosages de libération d'interféron-Gamma (IFNy)

— Lymphocytes T libérent de I'IFNy lorsqu’ils sont exposés a 2 antigenes
spécifiques de M. tuberculosis

IGRA versus IDR
— Indépendant de I'opérateur
— Test reproductible
— Présence de contrdles : positif (mitogene) et négatif
— Pas d’interaction avec BCG
— Peu d’influence de I'état immunitaire
— Faux positifs : certaines mycobactéries atypiques
IDR = vaccinés BCG + mycobactéries atypiques



Diagnostic bactériologique
 Mise en évidence du BK : preuve de |'infection

e Recherche de BK dans :
— les crachats, 3 prélevements (1/jour)

— liquide gastrique avant digestion (le matin a jeun
avant le lever) : tubage gastrique (3 prélevements)

— aspiration des sécrétions pendant une fibroscopie
bronchique

— selles et urines sur 3 jours



Diagnostic bactériologique

 Examen direct « coloration par le Ziehl-Neelsen » :
— mise en évidence de bacilles acido-alcoolo-résistants « BAAR »

— BAAR visibles si + de 10 bacilles par millilitre = bon
laboratoire et bon technicien




Diagnostic bactériologique

Mise en culture : Prélevements = classe 2
Souches = classe 3

Bactérie fastidieuse
Sur milieu Lowenstein-Jensen : 4 semaines minimum
Sur gélose au sang : 1 semaine

Bactec MGIT 960® Bact alert 3D®



Culture de Mycobacterium tuberculosis
sur gélose au sang ?

W ~




Culture de Mycobacterium tuberculosis

sur gélose au sang
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Culture de Mycobacterium tuberculosis
sur gélose au sang

— 55 isolats cliniques de M. tuberculosis testés sur gélose

— Sous-culture en 3 jours sur le milieu MODA4
contre 4.5+£1.2 jours en Middelbrook 7H10
(p=0.023)

0 p<0.05 12 -
10 -

days

— 40 crachats dont 16 positifs a 'examen direct au
microscope

Culture a partir des crachats 6.3+2.4 jours en MOD4
vs 8.5+2.8 jours en Middelbrook 7H10 (p=0.0031)
- 26 % de temps gagné

O N B O
|

p<0.05




Antibiogramme

* Systématiguemen testés :
— rifampicine (RIFADINE® ou RIMACTAN®)
— isoniazide (RIMIFON®)
— pyrazinamide (PIRILENE®)
— éthambutol (DEXAMBUTOL")
— streptomycine (STREPTOMYCINE®)
— quinolones : Lévofloxacine (TAVANIC®)



Detector

Separation: Time Of Flight (TOF) tube
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Diagnostic direct par PCR en temps réel

GeneXpert ®: Test Xpert MTB/RIF

e Détection des mycobactéries du complexe tuberculosis
* Détection de la résistance a la rifampicine (gene rpoB)



Autres circonstances diagnostiques

e Parfois doute important clinique et radiologique :
— Mise en route d’un traitement d’essai
— Et surveillance de l'efficacité

e Parfois preuve histologique :

- @O (@) »
=N ,
®) @ @ N @© 9 |
¥ @ = (@) Cellules géantes Wacrophages spumeux
V@ @@/ -

Bacille tuberculeux

Organisation du granulome tuberculeux



Les autres formes « thoraciques »

 Adénopathies médiastinales isolées

* Miliaire tuberculeuse : dissémination
hématogene du bacille qui vient se fixer
dans l'interstitium pulmonaire

 Pleurésie séro-exudative



Tuberculose ganglionnaire :
écrouelles

* Localisée dans les ganglions lymphatiques du cou.
* Abces qui se fistulise durablement et laisse des cicatrices.



Les autres localisations

Adénopathies cervicales
Atteinte rénale : destruction du rein

Localisation urogénitales :

— Chez la femme salpingites, synéchie utérine (cause de
stérilité)

— Chez 'homme : épididymite, prostatite

— Cystite chronique

Péricardite aigué, chronique

Systeme nerveux central :

— Meéningite tuberculeuse gravissime,

— Tuberculomes intracérébraux rares



Les autres localisations

Atteintes osseuses et/ou articulaires

Mal de Pott avec atteinte d’un disque inter-
vertébral, et des vertebres sus- et sous-
jacentes

Abdomen : tuberculose péritonéale,
atteinte du tube digestif

Divers : ORL, ceil, foie



Des le diagnostic de tuberculose

* Mise en route du traitement
* Déclaration obligatoire a I'ARS (depuis 1964)

* Centre de lutte antituberculeuse du département
(CLAT)

* Déclaration d’affection longue durée 100 %



Des la mise en évidence de la
tuberculose

Enquéte de contagion : contaminateur et contaminés

éventuels = IDR et radio a I'entourage sur le moment et
apres 2-3 mois

Meédecin traitant
Médecin du travail

Meédecins d’institution (personnes agées, écoles,
colleges, lycées, universités, ...)

Médecin du centre de lutte antituberculeuse



Traitement: les principes

* Tuberculose standard : 4 antituberculeux pour éviter les
résistances = rifampicine, isoniazide, pyrazinamide,
éthambutol

* Une prise quotidienne a jeun entre 2 repas, tous les jours

* Association : RIFATER® + éthambutol pendant 2 mois
jusqu’aux résultats de I'antibiogramme
RIFATER® = rifampicine (120 mg) + isoniazide (50 mg) + pyrazinamide (300 mg)

* Puis bithérapie 4 mois : RIFINAH®
RIFINAH® = rifampicine (300 mg) + isoniazide (150 mg)



Traitement: suivi

e Surveillance hépatique (isoniazide, pyrazinamide),
acide urique (pyrazinamide), ophtalmo (éthambutol)

* Isolement 2 premieres semaines si ECBC positif

* Prise en charge a 100 % par la sécurité sociale sinon
par le CLAT

e Suivi médical mensuel de surveillance et de motivation
* Surveillance de la prise : urines et acide urique
e Suivi radiologique a 2-3 mois puis en fin de traitement

* Attention ! Si arrét prématuré ou interruptions
fréquentes = sélection de germes résistants aux
antibiotiques

e Maladie non immunisante



Le clone M. tuberculosis Beijing (Chine, 1995)
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Prise en charge
d’un tuberculeux a I’opital

 Pas de chiffres sur la transmission nosocomiale de
M. tuberculosis

* |Importance des mesures préventives

Recommandations nationales

Prévention

de la transmission

croisée par voie respiratoire :

Air ou Gouttelettes

Recommandations
pour la pratique clinique (RPC)
Mars 2013




Prise en charge
d’un tuberculeux a I’hopital

Mettre en place des précautions complémentaires de
type air des l'entrée : ~
— Masque chirurgical de type Il pour le patient R

— Masque FFP2 pour le personnel i

— Chambre seule, a pression négative si Beijing ou multirésistante

——

Radiographie thoracique
IDR a la tuberculine

Recherche de M. tuberculosis dans les expectorations
avec examen direct et culture

Recherche de M. tuberculosis dans les selles et les urines



Synthése des mesures de prévention de la transmission croisée
(adapté de Australlan Guldellnes for the Prevention and Control of Infection In Healthcare)

Solgnant

Ps: LesgantssontremlsbrsmliyaunnsquedecmtxtzveclesIlquldesblologupes Ieb&ef(ouhmblmsegausagemlqueestmqutslorsquiyacontzct
diract ou Indirect avac ke patient et les iquides blologiques; une protection des yeux et du visage est requise lorsqul y a exposition potentielle des muqueuses 3
des projections de liquida biologique.

APR: Apparell de protection respiratolre.

Références
NHMRC. Australlan Guidelines for the Prevention and Control of Infection in Healthcare. Commonwealth of Australia. 2010, 266 pages.
SOCETE FRANGAISE D'HYGIENE HOSPITALERE (SFHH). Prévention de la transmilssion crotsée: précautions complémentaires contact, consensus d'experts. 2009, 56 pages.




Prise en charge
d’un tuberculeux a I’hopital

* Levée des précautions complémentaires si :
— 3 examens directs négatifs

e Saufsi:

— Clinigue et radio en faveurs d’une tuberculose (Attention, 15 %
des tuberculoses sont acquises au contact d’'un patient avec
examen direct négatif mais culture positive)

— Risque de tuberculose multirésistante
— Risque d’infection par une souche Beijing

* En cas de tuberculose traitée, maintenir les précautions
complémentaires contact 15 jours



Que faire en cas de suspicion de contamination
tuberculeuse chez un soignant ?

1) Collaboration médecine du travail — CLIN — CLAT

UNE MALADIE CONTAGIEUSE QUI SE SOIGNE !
CENTRES DE LUTTE ANTITUBERCULEUSE (CLAT)

2) Vérification du statut vaccinal du personnel

3) Enquéte dans I'entourage autour patient

3\ CONSEIL
=157 GENERAL

uuuuuuuuuuuuuu
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Vaccin BCG

e Souche atténuée de M. bovis (vaccin vivant atténué)

* Plus obligatoire en France depuis 2007 (2010 pour les
soignants?

* Toujours recommandé chez:

enfant né dans un pays de forte endémie tuberculeuse

enfant dont au moins l'un des parents est originaire de l'un de ces
pays

enfant devant séjourner au moins un mois d’affilée dans I'un de ces
pays

enfant ayant des antécédents familiaux de tuberculose

enfant résidant en lle-de-France, en Guyane ou a Mayotte

enfant dans toute situation jugée par le médecin a risque d’exposition
au bacille tuberculeux notamment enfants vivant dans des conditions
de logement défavorables (habitat précaire ou surpeuplé) ou dans des

conditions socio-économiques défavorables ou précaires» (INVS)



La tuberculose en France
Une problématique complexe

Maladie contagieuse potentiellement mortelle
Incidence stable

Persistance de foyers importants aux portes de ['Europe
Emergence de la multi-résistance et de la souche Beijing
Diminution de I'expertise

Arrét de |la vaccination BCG

Importance de maintenir chez les professionnels de
santé une connaissance de la prise en charge de la
tuberculose

Importance de la vaccination des personnels de santé



