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La tuberculose est une maladie connue depuis des siécles. Les thérapeutiques

actuelles ont permis de contenir I'épidémie mais elle n‘est pas éradiquée pour autant.
La tuberculose demeure une maladie grave qui non soignée peut conduire rapidement
au déces. Elle est un enjeu majeur de santé publique mondial. La France est
également touchée. Plus particulierement certains DOM-TOM et |'Ile-de-France en
raison de conditions de vie précaires des personnes a risque et des mouvements de
population dus a I'immigration.
L'émergence du SIDA et la résistance des bacilles aux antituberculeux sont de
nouveaux facteurs a prendre en compte concernant la lutte contre cette maladie.
La fin de l'obligation vaccinale du BCG ainsi que la pénurie de vaccins dans les
officines sont également au centre des préoccupations.

L'objectif de mon travail est principalement de rappeler et réactualiser les données
concernant la tuberculose et de se confronter aux problématiques actuelles. Il faut
étre conscient de I’enjeu mondial que cette maladie représente et des devoirs qui sont
encore a accomplir pour permettre d’éradiquer peut étre un jour cette menace
grandissante.

Quel réle peut jouer le pharmacien dans l'accompagnement du patient ? Peut-il
contribuer de part ses connaissances a orienter, éduquer et suivre le patient afin
d’optimiser sa prise en charge ?

Mon travail sarticule autour de 9 axes principaux :

Dans un premier temps sera retracée I'histoire la tuberculose puis son épidémiologie.
La bactérie Mycobacterium tuberculosis responsable de la tuberculose sera par la suite
détaillée.

J'aborderai également d’autres aspects plus pratiques comme le diagnostic, le
dépistage ainsi que la clinique dans les parties suivantes.

Une attention particuliere sera portée aux différents traitements existants.
La prévention fera l'objet d'une huitieme partie qui concerne la lutte contre la
tuberculose et notamment le sujet capital de la vaccination.

Enfin, j’évoquerai le role du pharmacien d’officine dans la prise en charge de cette
pathologie en m’appuyant sur quelques cas cliniques.

19



I. HISTOIRE DE LA TUBERCULOSE
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1. Apparition des premiers cas

Les maladies infectieuses, dont fait partie la tuberculose, ont fait leur apparition il y a
environ 10000 ans avant notre ére lors des prémices de l'agriculture [1]. La
tuberculose serait issue de la domestication des bovins [2].

D’apres la littérature, les premiers cas retrouvés sont des momies égyptiennes datées
de 3000 ans avant J.-C. La tuberculose a été évoquée en Chine, retrouvée en Inde
mais aussi dans le Nouveau Monde par l'auscultation d’'une momie précolombienne
[3]. La tuberculose s’est ensuite propagée avec le regroupement des populations et
I'immigration.

Figure 1 : Momie égyptienne [4]

2. Origine du hom

La tuberculose a longtemps été appelé phtisie, nom donné par Hippocrate, ce qui
signifie dépérissement en grec. Elle se nomma aussi « peste blanche » ou encore
« consumption » [5].

Franciscus de le Boé nomme en 1679 « tubercules » les nodules pulmonaires,
caractéristique clinique de la maladie. Ces « tubercules » proviennent du latin
« tuberculinum » signifiant un petit nodule ferme [6]. Le mot « tuberculose » ne sera
employé qu’a partir de 1834 par Johann Lucas Schoénlein [3].
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3. Découverte du bacille de Koch

Robert Koch, en 1882, étudie la tuberculose sur des tissus provenant de différents
animaux dont des bovins. C’est a partir de ces diverses études qu’il démontra que la
tuberculose est liée a une infection par une bactérie, un bacille, nommé le bacille de
Koch pour lui rendre hommage. Les différentes especes de cette bactérie n‘ont pas
encore été distinguées a cette époque [7]. Le caractere contagieux de la bactérie
avait déja été démontré par le médecin Jean-Antoine Villemin en 1865 par
I'inoculation de la tuberculose de 'Homme a un lapin [8].

3.1 Biographie de Robert Koch

Figure 2 : Portrait de Robert KOCH [9]

Robert Koch est né le 11 décembre 1843 a Clausthal en Allemagne. Son pére était
ingénieur dans l'activité miniere. Il est le troisieme de sa fratrie constituée de treize
enfants.
A 19 ans, il rentre a I'Université de Gottingen ou il obtient son diplome en médecine
en 1866.

22



Par la suite, il obtiendra un poste d’assistant a I’'h6pital de Hambourg puis dans une
institution a Langenhagen pour des enfants arriérés mentaux. Il ouvre en complément
son cabinet de médecin de campagne.

C’est dans un hopital a Mayence qu’il devient médecin militaire. Durant cette période,
il se confrontera a diverses maladies dont la variole ou encore la typhoide.

En 1872, il accéde a la fonction de médecin de district attaché au service de la santé
publique.

Il découvre I'étiologie de la maladie du charbon en 1873 grace a plusieurs recherches
effectuées dans son laboratoire a domicile.

En 1880, il dirige le Laboratoire de bactériologie a Berlin.

En 1881, il se lance dans la recherche sur I'étiologie de la tuberculose. Pour cela, il
travaille sur des tissus de cobayes infectés et utilise divers moyens de coloration et de
culture pour isoler la bactérie [5]. Le 24 mars 1882, il annonce enfin la découverte du
bacille de la tuberculose devant l'auditoire de la Société de physiologie de Berlin.

En juin 1882, il est nommé conseiller du gouvernement impérial.

De 1883 a 1884, Robert Koch décide d’étudier le choléra pour compléter ses
recherches sur les maladies infectieuses.

En mai 1885, il devient professeur a I'Université de Berlin et directeur d’un Institut
d'hygiéne le 1* juillet 1885.

Des nouvelles recherches sur la tuberculose sont entreprises par la suite. Robert Koch
pense avoir trouvé un moyen de lutter contre cette maladie avec la tuberculine. Cela
restera un échec. Cette substance restera néanmoins un moyen diagnostic utilisé
encore de nos jours.

En 1891, il devient directeur de I'Institut des maladies infectieuses a Berlin.

Il est nommé membre étranger a I’Académie des sciences de Paris en 1902.

Trois ans plus tard, il recoit le prix Nobel de médecine pour ses travaux sur la
tuberculose.

Il meurt le 27 mai 1910 a 67 ans [10].

4. Le Bacille de Calmette et Guérin (ou BCG)

Un vaccin fera l'objet de recherches importantes aprés la découverte de la bactérie.
Albert Calmette (1863-1933) médecin et bactériologiste et, Camille Guérin (1872-
1961), docteur vétérinaire, ont collaboré depuis 1897. Ils affirment que I'inoculation
de quelques bacilles tuberculeux vivants atténués dans |'organisme permet de
prévenir la tuberculose [11]. La premieére vaccination a pu se faire en 1921 a un
nouveau-né. Le résultat tombe, la tuberculose ne s’est pas développée chez ce
dernier. C'est alors que d’autres injections chez des nourrissons seront pratiquées
avec des résultats trés concluants [3]. C'est un premier pas vers une future
vaccination de masse.
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Figure 3 : Campagne de
vaccination [12]

5. Traitement

5.1 Pratiques ancestrales

Des I’Antiquité, des priéres et des incantations étaient récitées pour prendre en charge
le patient atteint de la maladie. Chacun avait sa propre méthode. Le malade devait
boire son urine chez les Chinois ou encore inhaler des déjections br(ilées. Bien plus
tard, des saignées étaient pratiquées. L'ingestion de lait de femme était notamment
recommandée ainsi que les boissons alcoolisées [3].

Au XIXe siécle, les malades étaient isolés dans des sanatoriums. Ces établissements
spécialisés dans le traitement de la tuberculose proviennent du botaniste allemand
Hermann Brehmer (1826-1889) [5]. Les antituberculeux n‘existant pas encore, seule
cette cure dans les sanatoriums pouvait permettre leur « guérison » [4]. De plus, elle
permettait de se reposer et de suivre une alimentation équilibrée.

Dans I'Ontario en 1898 puis dans tout le Canada en 1919, la collapsothérapie était
aussi pratiquée. Cette technique consistait a détendre les poumons en y injectant de
Iair [13].

5.2 La recherche d’antibiotiques

La pénicilline, découverte en 1928 par Sir Alexander Fleming, n’a pas d’action sur le
bacille de Koch. Le microbiologique américain Waksman et son équipe ont travaillé sur
des Actinomyces et en ont isolé l'actinomycine puis la streptothricine et enfin Ia
streptomycine en 1943. L'usage chez des patients tuberculeux prouva l'efficacité de la
streptomycine [14]. Néanmoins, des résistances apparaissent tres tot. C'est alors que
I'isoniazide, plus efficace que la streptomycine, sera ensuite utilisée a partir de 1952;
le pyrazinamide en 1954, et la rifampicine a partir de 1963 [5].
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L'utilisation conjointe de ces antituberculeux permet de lutter contre la tuberculose

[3].

Figure 4 : Seiman Abraham WAKSMAN [15]

6. A travers les ages

La tuberculose est étudiée depuis la Grece antique, notamment par Hippocrate.

Du Moyen-age au XVIle siecle, la peste était la maladie qui préoccupait le plus les
populations. On se souciait peu de la tuberculose.

Au XVIIle siecle, Laénnec puis Villemin se sont intéressés a la tuberculose.
Longtemps, les scientifiques hésiterent entre le caractere héréditaire ou transmissible
de la maladie [5].

Au XIXe siecle, la tuberculose était vue comme la maladie de l'industrialisation et de
la misére financiere et sociale. Les conditions de vie sociales et économiques ont un
réel impact. Au début de ce siecle, elle était méme associée au romantisme [16].

De célébres contemporains en sont décédés : Frédéric CHOPIN (Figure 5), les sceurs
BRONTE (Figure 6), Franz KAFKA... [5] et elle fut présente chez les soldats durant la
guerre de 1914-1918.
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Figure 5 : Portrait de Frédéric CHOPIN
[17] [18]

Figure 6 : Les sceurs BRONTE

Suite a la découverte du bacille, du vaccin et des traitements pour lutter contre la
tuberculose, les cas de patients atteints par cette maladie ont diminué. Mais selon
certaines études, une augmentation de 16 a 18% a été retrouvée depuis 1985 pour
les Etats-Unis par exemple. D’autre part, de nombreuses souches multirésistantes aux
anti-infectieux utilisés contre la tuberculose sont découvertes. Les chiffres en France
sont plus faibles. La majorité des patients atteints de tuberculose se trouvent dans le
Tiers-Monde. Les conditions de vie précaires dans ces pays font partie des facteurs de
risque d’infection par le bacille de Koch. De plus, depuis I'émergence du SIDA, de
nombreuses co-infections tuberculose-VIH sont recensées. [3] Nous détaillerons plus
amplement ces sujets dans la partie « Epidémiologie » qui va suivre.
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II. Epidémiologie
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1. Dans le monde

Selon I'OMS, en 2014, 9.6 millions d’individus ont contracté la tuberculose. En 2015,
ce sont 10.4 millions d’individus dont 1.4 millions qui en sont décédés [19;20].

Un tiers de la population mondiale serait infecté par le bacille causant la tuberculose.
En moyenne, 8 millions de personnes développent la maladie et 2 millions en
décedent chaque année [21].

C’est en Asie ou se trouve le plus de cas déclarés. Néanmoins, c’'est en Afrique ou
I'incidence est la plus forte. Dans les pays de I'Afrique subsaharienne elle est
généralement supérieure a 500 sur 100 000 habitants [22]. L'Afrique et I’Asie du Sud-
Est restent donc les régions les plus touchées (Figure 7).

La tuberculose dans le monde

Quelque 2 a 3 millards de personnes sont infectées par des germes dormants, seuls 5 a 15% développeront la maladie

En 2015
10,4 millions de cas 1,8 million de morts 480 000 cas de tuberculose
multi-résistante

Les 30 pays les plus touchés
Incidence en 2015

Nouveaux cas pour S )
100 000 habitants
® 40-99
® 100-199 :
Pakistan Chine
® 200-299 510 000 918 000
® 300-499 . -l'é}
® Plus de 500 By, i y lzng?niuions W\ k!
Nigeria el \‘ﬁ"‘ s
586 000 b Pkl R
5 Indonésie &
1 million

" Afrique du Sud
454000

® Pays les plus touchés par la tuberculose multi-résistante
Source : OMS, rapport 2015
Figure 7 : La tuberculose dans le monde [23]

Dans les pays en voie de développement ont été recensés 95% des cas et des déces
[19]. Depuis 1990, la mortalité de la tuberculose dans le monde a régressé de 47% ce
qui est une avancée notable. Concernant la prévalence, depuis 1990 son pourcentage
s’est abaissé de 42%. Enfin, l'incidence a quant a elle diminué de 18% depuis l'année
2000 [24].

Des inégalités sont retrouvées entre les différentes régions du monde. Certes elles
diminuent, mais les pays les plus pauvres sont les plus atteints. Des mesures sont a
prévoir plus particulierement dans ces pays pour diminuer le nombre de déces mais
aussi prévenir la maladie [25].
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2. En Europe

En 2015, 323 000 nouveaux cas de tuberculose ont été estimés en Europe. Ceci
équivaut a 35,5 cas pour 100000 habitants et correspond a 3% de la charge globale
mondiale de la tuberculose. L'Europe ne fait donc pas partie des régions du monde les
plus touchées par cette maladie. Cependant, la mortalité s’éleve a 32 000 personnes.
L'incidence de la tuberculose a augmenté progressivement pour atteindre un pic en
1999. Depuis 2000 elle décline mais, lentement. Effectivement, au cours de la
période 2006-2015 la diminution était de 5,4%, de 2011 a 2015, de 4,3% et en 2015
par rapport a 2014, de 3,3%.

Parmi les pays du continent européen, 18 représentent 85% des cas de tuberculose, 5
d’entre eux ont une incidence trés élevée. En effet, la Russie recense 115000 cas,
I'lUkraine 41000, |'Ouzbékistan 24000, le Kazakhstan et la Roumanie 16000 cas
(Figure 8) [26].

Map 1: TB notification rates of naw TB cases and relapses per 100 ooo population, European Region, 2015
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Figure 8 : Notifications et nouveaux cas de tuberculose en Europe en 2015 [26]
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3. En France métropolitaine et DOM-TOM

En France, les données épidémiologiques sont connues grace a la mise en place de la
déclaration obligatoire de la tuberculose depuis 1964. Les cas sont notifiés,
anonymement, a I’ARS (Agence Régionale de Santé) qui transmet une fois par an les
données a I'InVS (Institut de Veille Sanitaire) appelée depuis 2016 SPF (Santé
Publique France). Des données ont donc pu étre recensées permettant d’établir un
systeme de surveillance.

En 2012 le nombre de cas de tuberculose déclaré en France s’élevait a 4975 (4991 en
2011) ce qui correspond a 7.6 cas pour 100 000 habitants (Figure 9) [27].
Les groupes de population majoritairement concernés sont les personnes nées a
I'étranger et qui ont établi domicile en France. Ces personnes sont originaires de
I’Afrique subsaharienne et de I’Asie principalement. La couverture vaccinale par le BCG
reste au centre des préoccupations. C’est dans ces régions qu’il est nécessaire d’agir
en prévenant la dissémination de la tuberculose par la vaccination par le BCG chez les
jeunes enfants. Ce theme sera détaillé dans la partie « Vaccination ».

Bﬂﬂl] e Hom bré d& cas (foutes frmes) 12
1,1 ER
10,6 0.3 e T (boutes formes) pour 100 000
?u uﬂ %8 =g LAUX pu IMa naire {pour 100 000) 1 u

82 80

nooTE 7s L

Taux pour 100 000

BN o & & B R AW AN afe e e b
@nqpnqgﬁ@ﬁ#ﬁ“@m@ﬁ@u@a@nfﬁxﬁa@h@m@n N

Année de declaration

Figure 9 : Nombre de cas en France de 2000 a 2015 [28]
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En 2013, 4934 cas ont été déclarés ce qui équivaut a 7.5 cas pour 100 000 habitants.
Une diminution de 0.8 % par rapport a 2012 a donc été observée. Parmi ces cas
recensés, 3579 présentent une localisation pulmonaire et les 1334 autres une
localisation extra-pulmonaire de la tuberculose [29]. Ce qui confirme la forme
prédominante pulmonaire de cette maladie.

C’est en Ile-de-France, en Guyane et a Mayotte que les taux restent les plus élevés.
La Guyane est le département frangais ou le taux de déclaration de la tuberculose
maladie est le plus important. Il était de I'ordre de 28 pour 100 000 habitants en 2013
[30].

Les derniers chiffres retrouvés concernant la France datent de 2015 (Figure 10). Le
nombre de cas déclaré est de l'ordre de 4741 dont 3422 avec une localisation
pulmonaire [28].
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Figure 10 : Nombre de cas et taux de déclaration en France en 2015 [28]
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De 2012 a 2015, le nombre de cas déclarés en France a diminué (Figure 9). Le ratio
homme/femme est resté stable avec une majorité d’hommes infectés. Quant a la
tranche d’age, les personnes de 25 a 44 ans sont toujours les plus concernés (Tableau

I).

Tableau I : Récapitulatif des chiffres de la tuberculose en France en 2012, 2013 et 2015 [27 ; 28 ; 29]

2012 2013 2015
Nombre de cas 4975 4934 4741
déclareés
Hommes (en 59 2 62 61
pourcentage)
Femmes (en 40 8 38 39
pourcentage)
Tranche d'age la

, , 25-44 ans 25-44 ans 25-44 ans

plus représentée
Localisation 3660 3579 3422
pulmonaire
Locallsat!on extra- 1286 1334 1311
pulmonaire

4. Causes et facteurs de risque

En France, les populations les plus touchées par la tuberculose sont les sans domicile
fixe, les  prisonniers, ainsi que celles nées a I'étranger  [28].
Dans |'Union Européenne, les personnes co-infectées par le VIH (Virus de
I'ITmmunodéficience Humaine) représentent également une population a risque [26].

4.1. Association au VIH
L'infection par le VIH provoque une déficience accrue du systeme immunitaire de
I'individu d’ou la survenue fréquente de cas de tuberculose.

En 2015, plus d’un tiers des déces chez les personnes séropositives pour le VIH sont
la conséquence d’une tuberculose dans le monde [19].
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Figure 11 : Pourcentage de cas de tuberculose avec un statut séropositif documenté [31]

En 2016, 57% des cas souffrant d’'une tuberculose avaient un test au VIH positif. Taux
en hausse par rapport a 2015 qui était de 55% et multiplié par 19 depuis 2004.
C'est dans la région africaine ou se dénombre le plus de cas de co-infection
tuberculose/VIH avec un pourcentage de 82% (Figure 11) [31].

De 2011 a 2015, le nombre de cas associant tuberculose et séropositivité au VIH a
augmenté. L'augmentation en 2011 était de 5,5% puis, en 2015, de 9% [26].
L'Afrique est principalement concernée en raison du trées grand nombre de patients
atteints par le VIH [20].
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Percentage of new and relapse® TB cases with documented HIV status, 2004-2016, globally and for
WHO regions
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Figure 12 : Pourcentage de cas de tuberculose avec un statut séropositif au VIH documenté de 2004 a
2016, globalement et dans les différentes régions du monde [31]

Globalement au fil des années, dans toutes les régions du monde, le nombre de cas
associant tuberculose et séropositivité au VIH a augmenté (Figure 12).

4.2. Les prisonniers

En France et a l'étranger, les personnes vivant en milieu carcéral font partie des
groupes a risque car la prison est une zone de confinement et de promiscuité. Ces
détenus peuvent étre notamment porteurs du VIH ce qui accroit le risque de
développer la maladie [32].

Le nombre de cas de tuberculose serait 100 fois supérieur en prison par rapport au
taux recensé dans la population civile [33].

4.3. Immigration

L'immigration est aussi un des sujets a aborder. Les migrants sont un groupe a risque
de développer la tuberculose. La majorité provient de pays a forte charge
tuberculeuse ou la précarité des populations est séveére.

Malgré le faible pourcentage de tuberculose retrouvé dans les pays a revenu élevé,
c’est une préoccupation essentielle. A noter qu’en France, 56% des cas de tuberculose
sont représentés par des personnes nées a |'étranger [34].

Des études ont démontré que la proportion de migrants arrivants dans un pays
d’accueil atteints d’une tuberculose active est trés faible. Il est de |I'ordre de 0,35 %.
Les instances sanitaires craignent une réactivation d’une tuberculose latente des
migrants lors de leur séjour dans le pays hote.
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Cette réactivation peut étre la conséquence de conditions difficiles rencontrées a leur
arrivée comme un habitat surpeuplé et précaire, un faible revenu, etc ...

Toutefois, une étude a prouvé que la tuberculose provenant de la population migrante
n‘a pas d'influence significative sur une éventuelle augmentation des cas chez la
population native [35].

Les différents stades de la tuberculose seront développés dans la partie « Clinique ».

De 2007 a 2013, c’est en Angleterre et en Allemagne que I'on a déclaré le plus de cas
de tuberculose chez les migrants. Ils provenaient principalement d'Inde ou encore du
Pakistan [36]. Selon certaines données, les populations migrantes atteintes de
tuberculose sont plus jeunes que les cas de tuberculose natifs. Environ 9 ans les
séparent [37].

5. Déclaration obligatoire des cas en France

La déclaration obligatoire permet d’établir un suivi des cas de tuberculose. Avant
2003, cela ne concernait que la déclaration de patients tuberculeux traités. Depuis, la
tuberculose retrouvée chez les enfants de moins de 15 ans doit étre aussi recensée.
Les cas sont déclarés par les médecins.

Pour déclarer un cas, il faut que celui-ci réponde a certaines exigences. Les signes
cliniques et/ou radiologiques spécifiques de la tuberculose font parties de ces criteres.
Une décision de traitement par un antituberculeux devra s’en suivre. Un cas peut étre
déclaré qu'il soit confirmé par la mise en évidence de bacilles tuberculeux a la culture
(cas confirmés) ou non (cas probables) [29].

5.1. Définition d’un cas

Un cas de tuberculose maladie est dit confirmé lorsque la culture est positive pour une
mycobactérie du complexe tuberculosis.

Il est dit probable lorsqu’il présente des signes cliniques et/ou radiologiques
concordant avec une tuberculose. Un traitement a base d’antituberculeux standards
est instauré [38].

Une intradermoréaction a la tuberculine positive associée a certains critéres peut faire
I'objet d’une notification.

5.2. Signalement

Le signalement doit se faire au CLAT (Centre de Lutte Antituberculeuse) du
département ou est domicilié le cas concerné ainsi qu‘a la DDASS (Directions
Départementales des Affaires Sanitaires et Sociales). Il est conseillé de faire ce
signalement dans les 48 heures suivant la prise de connaissance des informations
concordant avec la tuberculose. Cela permettra d’établir au plus vite une enquéte
autour du cas et de commencer les investigations. Tous les cas de tuberculose
maladie qu’elle soit confirmée ou suspectée ainsi que tous les cas d’infection
tuberculeuse latente chez des enfants agés de moins de 15 ans sont a signaler [39].
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Le cas d'une tuberculose contagieuse peut concerner un enfant ou un adulte. Dans
tous les cas la réalisation d'une enquéte est systématique. Le principal but de cette
enquéte est de détecter les cas secondaires de tuberculose maladie ou de tuberculose
latente et pour chacun le sujet source si possible.

Au contraire, si un cas de tuberculose non contagieuse se présente, la recherche des
personnes infectées est systématique chez l'enfant, elle peut étre envisagée chez
I'adulte [40].

Bien que la tuberculose soit une maladie a déclaration obligatoire, les médecins ne
déclarent pas systématiquement les cas. Ceci peut étre di par un manque de temps
ou de formation. Les données épidémiologiques actuelles ne refletent donc pas
totalement la réalité [41].

5.3. Notification

La notification détient un but épidémiologique. Contrairement au signalement, elle se
fait sur un formulaire spécifique qui peut étre retrouvé sur internet et elle est
anonyme (Annexe 1). La DDASS du département ou exerce le médecin recgoit la
notification et I'envoi a SPF en vue de son étude [38].

5.4. Notion de contage ou contagion

Dans l'enquéte autour du cas, une prise en charge des sujets contacts est mise en
place. Par conséquent, un dépistage est instauré.

La transmission de la maladie du sujet malade au sujet contact dépend du risque
d’exposition ainsi que du risque d’infection.

Le risque d’exposition existe pour tout individu qui a été au contact du malade et
guelque soit sa durée. Ce contact peut correspondre a un partage de piece ou méme a
une simple conversation a I'air libre.

Apres |'exposition, le risque d’infection résulte du type de contact et de la contagiosité
du cas.

Une personne qui est systématiquement dépistée aura eu avec le patient soit un
contact étroit (dans un lieu fermé, plusieurs heures par jour), soit un contact régulier
(partage d'un méme lieu de vie). Les personnes fragiles, immunodéprimées,... sont
elles aussi dépistées méme s’il n’y a eu qu’un contact occasionnel [38].
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ITII. Mycobacterium tuberculosis

37




1. Généralités sur les mycobactéries

1.1 Classification

Le genre Mycobacterium fait partie de I'ordre des Actinomycétales et de la famille des
Mycobacteriaceae. Corynebacterium, Rhodococcus ou encore Nocardia sont des
genres qui en sont proches [42].

Deux types de mycobactéries sont retrouvées : les atypiques et les non atypiques.

Les mycobactéries non atypiques qui font partie du complexe tuberculosis sont :
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium africanum et Mycobacterium bovis. Les
deux dernieres sont rarement retrouvées en France.

Mycobacterium bovis est retrouvé dans la tuberculose des bovidés.

Mycobacterium tuberculosis est quant a elle I'agent principalement responsable des
cas de tuberculose rencontrés chez I'Homme. Cette espece sera principalement
étudiée au cours de ce document.

Parmi les mycobactéries atypiques on recense aussi plusieurs espéces :
Mycobacterium avium, M. kansasii, M. abscessus, M. fortuitum, M. xenopi, et M.
chelonae.

Il existe notamment l'agent de la lepre, Mycobacterium leprae, ou encore appelé
bacille de Hansen [43;44].

Le genre Mycobacterium peut étre défini grace a plusieurs criteres :

- I'acido-alcoolo-résistance des bacilles. Leur coloration par la méthode de Gram n’est
pas significative sur les mycobactéries. C'est une particularité qui permet de les
distinguer. Seules des techniques dérivées de la méthode de Ziehl-Neelsen permettent
leur détection par coloration.

- la présence d’acides mycoliques dans leur paroi. Ce sont des acides gras a-ramifiés
B-hydroxylés.

- la valeur du contenu en guanine-cytosine GC% de I'’ADN. Celle-ci est de |'ordre de
60 a 70% [44;45].

1.2. Habitat et morphologie

Concernant leur habitat, les mycobactéries non atypiques sont retrouvées chez les
humains et animaux contrairement aux mycobactéries dites atypiques qui sont
présentes dans I'environnement hydro-tellurique [46].

Morphologiquement, les mycobactéries apparaissent généralement sous forme de

bacilles droits ou légerement incurvés (Figure 13). Elles sont immobiles et ne forment
pas de spore. Leur taille varie de 2 a 5 microns sur 0.3 a 0.5 microns [47].
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Figure 13 : Photographie microscopique colorisée de Mycobacterium tuberculosis [48]

1.3. Vitesse de croissance

Selon leur vitesse de croissance, deux groupes sont a distinguer : les especes
mycobactériennes a croissance rapide et celles a croissance lente. Leur différence
dépend de la durée de formation des colonies sur milieu solide. S'il faut plus de 7
jours pour qu’elles se développent, ce sont des espéces a croissance lente. Au
contraire, si moins de 7 jours sont nécessaires a leur apparition, elles sont dites a
croissance rapide [49].

En ce qui concerne l'espece qui nous intéresse, Mycobacterium tuberculosis, celle-ci
fait partie des espéeces a croissance lente.

Cette différence est due au nombre de copies du gene codant I’ARNr 16S. Une seule
copie est retrouvée pour les especes a croissance lente, 2 copies pour celles a
croissance rapide [42].

2. Structure

Une membrane plasmique, une paroi et une capsule composent |'enveloppe des
mycobactéries dont Mycobacterium tuberculosis fait partie (Figure 14).

La paroi des mycobactéries est riche en acides gras, en acides mycoliques et en
arabinoglycanes. Elle est tres faiblement perméable ce qui lui confere une grande
résistance vis-a-vis des agents thérapeutiques [50].
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2.1. Enveloppe
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Figure 14 : L'enveloppe des mycobactéries [51]

2.1.1. Membrane plasmique

La membrane plasmique est une bicouche lipidique avec des lipides polaires et des
phospholipides associés a des protéines. Le phosphatidylinositol mannoside, le
phosphatidyléthanolamide et le phosphatidylinositol font partie des phospholides de
cette membrane plasmique. En ce qui concerne les lipides polaires, les acides gras a
courtes chaines en sont les composants.

2.1.2. Paroi

Leur paroi est constituée de trois composants majeurs : le peptidoglycane,
I'arabinogalactane et les acides mycoliques.

40



Peptidoglycane

Le peptidoglycane donne une rigidité aux mycobactéries grace aux ponts tétrapeptides
qui sont liées a I'acide muramique. Les unités de N-acétyl-B-glucosamine et d’acide N
glycolyl-B-D  muramiques liés en 1->4 font partie de leur structure.
Il permet a la bactérie de résister aux variations de pression osmotique et de
conserver sa forme [52].

N-acetylglucosamine (NAG)

N-acetylmuramic acid (NAM)

=

—— L-alanine

— D-glutamine

?”“u.u '——L lysine

Tetrapeptide Cross-Linking a_ D-alériineg

Figure 15 : Structure du peptidoglycane [53]

Arabinogalactane

Le polymere de D-arabinose et de D-galactose sous forme furanose composent
I'arabinogalactane.

Acides mycoliques

Leur syntheése se déroule dans le cytoplasme.

60 a 90 atomes de carbone constituent ces acides mycoliques des mycobactéries. Ces
atomes sont reliés par des ponts méthyléniques.

Les acides mycoliques peuvent étre détectés grace a une solution de rhodamine apres
avoir migrés en chromatographie en couche mince sur gel de silice [42].

Un des antituberculeux les plus importants, l'isoniazide a, parmi ces cibles, les acides
mycoliques.

2.1.3. Capsule

Des chaines glycaniques, des peptides, des protéines et des lipides constituent la
capsule des mycobactéries.
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Cette capsule est constituée majoritairement de polysaccharides (30 a 55%) et de
protéines (40 a 55%). Les lipides sont retrouvés en plus faible quantité (3 a 8 %)
[52].

Le lipoarabinomannane possederait un role dans |'activation des macrophages et dans
la résistance aux composés oxygénés produits par ces derniers [54].

Polysaccharides

Parmi les polysaccharides, il existe l'arabinomannane, qui est un
hétéropolysaccharide, et un glycane.

Ils posséderaient un role de barriere en empéchant la diffusion de petites molécules et
de certains composants de la cellule héte. Ils ont notamment un réle dans I'agrégation
lors de cultures en milieu liquide et sont responsables du caractére hydrophobe de la
capsule.

Protéines

Une des protéines constituant la capsule permettrait la phagocytose par les
macrophages et la fixation de la fibronectine.

Une autre de 29 kDa aurait la capacité d’étre sidérophore et de permettre le
développement des mycobactéries au sein d’'un milieu déficient en fer.

Lipides

Les lipides retrouvés dans la capsule sont :

- les glycolipides phénoliques

Ces glycolipides phénoliques ne sont pas présents chez toutes les especes
mycobactériennes comme M. tuberculosis souche Canetti ou encore M. leprae. Leur
structure se présente sous forme d’un core lipidique relié par un noyau phénol a une
partie glycanique. L'unité terminale saccharidique permet de distinguer les especes
entre elles.

- les glycopeptidolipides

Les especes les possédant ne contiennent pas de glycolipides phénoliques. Ils sont
retrouvés chez les mycobactéries non tuberculeuses. Un acide gras lié a un tripeptide
lui-méme lié a un oligosaccharide constituent le squelette de ce composant.

- les dimycolates de tréhalose (Figure 16), les sulfolipides, les phtiocérols
dimycocérates entre autres font aussi partie des lipides de la capsule [42].

Tous ces lipides détiennent une part importante dans le caractére pathogene du
bacille [55].

Figure 16 : Structure du 6,6'-trehalose dimycolate (TDM) [56]
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3. Caracteres physico-chimiques

Mycobacterium tuberculosis est un bacille trés résistant, aérobie stricte d'ou sa
localisation principalement pulmonaire. Il reste virulent un mois dans les crachats
desséchés et plusieurs mois dans les sols. Il est néanmoins sensible a la chaleur
humide, a certains désinfectants comme le glutaraldéhyde, I'hypochlorite de sodium,
I'’éthanol a 70° ou encore l|acide peracétique. Ces derniers détruisent Iles
mycobactéries mais nécessite un temps de contact plus important par rapport aux
autres bactéries [57].

4. Contagiosité et virulence

Un seul bacille peut étre suffisant pour infecter un sujet. En moyenne, 30% des
personnes s’infectent aprés avoir été exposées a un aérosol contaminé. D’apres
certaines données provenant de I'INRS (Institut National de Recherche Scientifique),
une personne atteinte de tuberculose non traitée peut contaminer 10 a 15 personnes
par an [21].

La personne atteinte de tuberculose est encore contagieuse dans les 2 a 3 semaines
suivant la mise en place du traitement mais aussi pendant les 3 mois qui précédent le
diagnostic de la maladie.

Pour déterminer la virulence de Mycobacterium tuberculosis, le taux de mortalité peut
étre mesuré chez un groupe d’animaux infectés ainsi que le temps nécessaire au
déces de l'animal. La charge bactérienne qui correspond au nombre de bactéries
présentes chez I'hGte infecté permet d’établir la virulence de l'espéce pathogene. La
morbidité peut aussi étre interprétée.

Mycobacterium tuberculosis déclenche une réponse inflammatoire de I’'h6te pour lutter
contre la mycobactérie mais ce phénomeéne peut aussi entrainer des dommages
tissulaires. Une protéase, la cathepsine D serait impliquée, notamment dans
I'apoptose de certains macrophages ainsi que le TNF-a (Tumor Necrosis Factor alpha).
Parmi d’autres caractéristiques, un taux de TNF-a élevé est remarqué.

Néanmoins, toutes les souches de Mycobacterium tuberculosis n‘ont pas la méme
virulence. La souche de Mycobacterium tuberculosis CDC1551 est considérée comme
trés virulente [2].

De plus, selon certaines études, il existe des facteurs génétiques de susceptibilité a la
tuberculose. Des genes seraient prédisposés a déclencher la tuberculose chez certains
sujets. Le gene NRAMP1 est impliqué par exemple chez I'adulte mais seulement dans
les populations africaines et asiatiques [58].
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5. Notions de génomique

M.tuberculosis H37Rv est considéré comme |‘espéce type pour [|étude de
Mycobacterium tuberculosis. Son génome comprend 4.4 millions de paires de bases
dont 4000 genes codant des protéines et 50 genes codant I’ARN. Les geénes sont
distribués de fagon uniforme sur les deux brins d’ADN.

Il ne possede qu’une seule copie de l'opéron d’ARN ribosomal ce qui explique sa
culture lente [42].

De nombreux genes codent des enzymes qui jouent un role dans le métabolisme des
lipides. Ceci contribue au développement de la bactérie chez I'hGte et procure aussi
une des sources principales de carbone.

Il existe notamment des genes de métabolisme aérobie et des chaines anaérobies du
transport des électrons. Ces derniers permettent a Mycobacterium tuberculosis de
s’adapter a la diminution d’oxygeéne dans son environnement.

Des éléments répétés comme les séquences d’insertion sont recensées en nombre
dans ce génome ce qui prouve sa grande plasticité.

Ces caractéristiques génomiques permettent d’en connaitre davantage sur la
croissance, la résistance ou encore la capacité de latence ou de réactivation de
Mycobacterium tuberculosis.

Il reste donc essentiel de comprendre la physiologie et la génétique de Mycobacterium
tuberculosis pour permettre de trouver au mieux des agents thérapeutiques efficaces

[2].
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IV. Clinique
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1. Les différentes formes de tuberculose

Deux principales formes de tuberculose sont retrouvées :

1.1. La tuberculose pulmonaire

Seule cette forme, qui est la plus répandue, est contagieuse. L’atteinte est
spécifiquement pulmonaire.

La tuberculose pulmonaire est la pathologie qui sera principalement détaillée dans ce
sujet.

1.2. La tuberculose extra-pulmonaire

Elle correspond a 5 a 10% des tuberculoses et peut avoir différentes nominations
selon la localisation de la maladie [59].

- La tuberculose ganglionnaire

C’est la plus fréguente des tuberculoses extra-pulmonaires.

Il s’agit majoritairement d’adénopathies superficielles cervicales mais elles peuvent
étre profondes (médiastinales) dans certains cas. Les adénopathies sont multiples et
le plus souvent unilatérales.

Elle touche plus souvent les femmes que les hommes. Il s’agit notamment d'une
réactivation de la maladie, ce qui entraine une dissémination du bacille dans d’autres
organes hormis le poumon.

Sans traitement, l'évolution reste lente avec une augmentation de la taille des
ganglions [60].

- Tuberculose urogénitale

Cette forme est due a Mycobacterium tuberculosis mais aussi Mycobacterium bovis.
Elle peut se présenter lors d’une infection disséminée de la tuberculose ou seulement
étre localisée. Des lésions rénales sont souvent associées. Elle se traduit le plus
souvent par une simple cystite [61]. Une hématurie ainsi qu’une leucocyturie peuvent

apparaitre [62]. Parmi les hommes présentant une atteinte génitale, 50 a 75%
présentent aussi des atteintes urinaires.

- Tuberculose ostéo-articulaire

Elle concerne principalement la spondylodiscite tuberculeuse ou mal de Pott ainsi que
les ostéo-arthrites tuberculeuses (Figure 17). Elle touche la hanche, le genou ou
encore le rachis.

Le diagnostic est posé assez tardivement puisque les premiers symptomes sont
aspécifiques et se traduisent sous forme de douleurs mécaniques puis inflammatoires.
La découverte de la pathologie est déduite par la présence de masses au niveau de la
zone rachidienne ou articulaire concernée [63].
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Figure 17 : TDM d'une ostéoarthrite tuberculeuse de la hanche avec des abceés [64]

- Tuberculose neuroméningée
Des troubles de la vigilance, de la conscience et des maux de téte sont observés [62].

- Tuberculose digestive
Elle atteint le caecum et la partie terminale de l'intestin gréle. Cela se traduit par des
douleurs abdominales et des diarrhées.

- Tuberculose miliaire

Elle correspond a une dissémination sanguine de l'agent pathogéne avec atteinte
diffuse de plusieurs organes dont les poumons, la rate ou encore le foie. Elle est
caractérisée par la présence de nombreux granulomes qui ont la taille de grain de mil,
d’ou son nom [65].

- Tuberculoses rares
Sont retrouvées respectivement, les tuberculoses cutanée, surrénale et thyroidienne.
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2. Physiopathologie de la tuberculose pulmonaire

2.1. Transmission

L'agent infectieux qui provoque la tuberculose se transmet par voie aérienne. Cette
maladie est interhumaine [66].

Le sujet atteint de la tuberculose projette des microgouttelettes de Pfligge en
toussant, en éternuant, ou en parlant. Celles-ci vont étre inhalées par une personne
se trouvant aux co6tés du malade. Ces particules mesurant 1 micrometre de diametre
vont pénétrer dans les alvéoles pulmonaires [19].

L'individu qui a recu les sécrétions peut étre contaminé ou non. Cela dépend de
plusieurs facteurs comme la concentration de I'espéce pathogene, de sa virulence, de
I'’état immunitaire de la personne en contact avec cette mycobactérie. La durée
d’exposition qui peut étre de plusieurs heures dans une pieéce peu ventilée pour des
sujets immunocompétents est également a prendre en compte.

2.2. Incubation

La période entre I'exposition au bacille et le stade de tuberculose infection nécessite 4
a 12 semaines. Cela se traduit par un résultat positif au test a la tuberculine [57].

3. Histoire naturelle de la maladie

A la suite de la contamination par I'agent pathogéne Mycobacterium tuberculosis, 4
réactions de I'organisme sont possibles :

- une élimination de la bactérie,

- une infection latente,

- une tuberculose active rapide

- une tuberculose active survenant longtemps apres le contact avec la mycobactérie
(réactivation) [42] (Figure 18).
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Figure 18 : Evolution des différents stades de la tuberculose

3.1. Mécanismes de défense

Une fois le bacille entré dans l'organisme, 2 a 8 semaines apres, les macrophages
retrouvés dans les alvéoles et les monocytes vont étre impliqués dans la tentative
d’élimination de Mycobacterium tuberculosis [67]. Un premier contact avec l'agent
pathogéne est établi. Ceci a comme conséquence la phagocytose du bacille ainsi
gu’une activation des macrophages. A ce stade, certaines bactéries peuvent résister.
Les récepteurs du complément et le récepteur au mannose permettent l'internalisation
des mycobactéries.

Pour l'activation, ce sont les récepteurs TLR2 et TLR4 (TLR : Toll-like receptors) qui
jouent leur réle. Les cellules dendritiques et les monocytes prendront le relais pour
détruire les bactéries qui ont survécu au contact des macrophages. Les cellules
dendritiques ont deux rdles : l'internalisation et donc la diminution de la multiplication
des bacilles tuberculeux et la participation dans la réponse immunitaire, notamment
avec la prolifération des lymphocytes T [59].
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Lorsque des bacilles de Koch subsistent encore dans I'organisme l'individu contaminé
passe soit au stade de tuberculose latente soit a celui de tuberculose maladie.

3.2. Tuberculose latente

Aprés avoir été contaminé par le BK (Bacille de Koch), 90% des patients passeront au
stade de la tuberculose latente, encore appelée ITL (Infection Tuberculeuse Latente)
[42]. Elle correspond au stade ou le patient est infecté par I'agent tuberculeux mais il
n‘est pas contagieux et n‘a pas de symptomes spécifiques de la maladie.
Les tests sanguins ou a la tuberculine sont en général positifs [68].
Ces individus sont donc sains en apparence mais des bactéries persistent dans leur
organisme. A ce stade, I'agent infectieux peut étre présent des mois voire des années
dans l'organisme sans entrainer de manifestations cliniques [69]. La réponse
immunitaire du patient infecté reste suffisante pour contréler I'agent tuberculeux.
Néanmoins, un traitement préventif peut étre instauré pour éviter le passage au stade
de tuberculose maladie [70].

3.3. Tuberculose maladie

Les 10% restants des patients infectés par le BK passent au stade de tuberculose
maladie [42]. Peu de personnes infectées évoluent finalement jusqu’au stade maladie.
La durée nécessaire entre l'infection par I’'agent tuberculeux et la présence de signes
cliniques donc, de la tuberculose maladie, est variable d’un individu a l'autre. Elle peut
étre de minimum 2 mois a 50 ans ou plus. La tuberculose maladie se manifeste par la
multiplication des mycobactéries. Lors de sa multiplication, la bactérie peut se
disséminer vers d’autres organes comme les reins, les os ou le cerveau [59].

Le passage au stade de tuberculose maladie est di a différents facteurs dont
I'immunodépression, la dénutrition, le diabete, l'alcoolisme et I'age avancé des
personnes touchées par |'agent infectieux [71].

La tuberculose maladie est définie par des manifestations cliniques mais aussi
radiologiques. La bactériologie est positive a ce stade.

Sans traitement, son évolution se traduit soit dans 50% des cas par le déceés de la
personne, soit vers la guérison spontanée dans 25 % des cas.

Les 25% restants basculent vers la chronicité de la maladie. Si le traitement est bien
respecté, le taux de guérison approche 100 % des cas [42].

3.4. Réactivation

Une réactivation a lieu lorsqu’une altération du systéme immunitaire se produit
comme dans le cas d'une infection par le VIH par exemple. La personne contaminée
au stade non contagieux de tuberculose latente passe au stade contagieux de la
tuberculose-maladie. Malgré la présence de bacilles tuberculeux vivants, un équilibre
entre hote et bacilles s’est installé. Lors de la réactivation, I’équilibre est rompu.
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Cela se traduit par une reprise du cycle de Mycobacterium tuberculosis et de sa
multiplication.

Les bactéries se disséminent dans |’ensemble du corps provoquant aussi des

dommages dans d’autres parties anatomiques hormis le poumon. Une tuberculose
extra-pulmonaire pourra en étre une conséquence supplémentaire [42].

4. Signes cliniques de la tuberculose maladie

4.1. Généraux et pulmonaires

Les signes cliniques caractérisant la tuberculose maladie sont :

- une altération de I'état général,

- une asthénie,

- un amaigrissement,

- de la fievre,

- des sueurs nocturnes et des signes respiratoires [72].

Les signes respiratoires sont une persistance de plus de 3 semaines de toux, des
expectorations et des douleurs thoraciques. Ces derniers sont les plus fréguemment
rencontrés lors de la tuberculose pulmonaire bien qu’ils ne soient pas spécifiques de la
maladie [38].

Dans certains cas, des signes extra-pulmonaires comme des adénopathies sont
observés.

4.1.1 Histologie des tissus pulmonaires

La tuberculose est une maladie chronique granulomateuse.

Sur le plan histologique, celle-ci se caractérise par la formation de tubercules plus ou
moins volumineux, de la taille d’'un grain de millet a plusieurs centimeétres. Ils sont
retrouvés dans différents tissus de |'organisme dont les poumons, qui restent les
organes les plus touchés. Ces tubercules sont appelés granulomes inflammatoires
chroniques. Au centre, a lieu une nécrose caséeuse qui se traduit par une
dégénérescence et la transformation des cellules au centre du tubercule sous forme
de caseum. Le cycle de la bactérie est alors contrélé. Cette caséification est
rencontrée dans la tuberculose pulmonaire. Lorsque I’évolution devient favorable, le
granulome subit une calcification qui peut étre reconnue lors de la radiographie du
thorax.

4.1.1.1. Constitution du granulome

En son centre, les macrophages contenant les bacilles tuberculeux s’accumulent. Des
cellules épithélioides encerclent ces macrophages. Les cellules de Langerhans se
situent a leur périphérie puis des fibroblastes globuleux ainsi que des cellules
mononucléées. Des cellules dendritiques, des lymphocytes T CD4+ et CD8+, des
lymphocytes B et des plasmocytes se situent également au pourtour. De la fibrine et
du collagene font partie intégrante de ce granulome. Sa formation est le résultat de la
réponse immunitaire de l'individu [42] (Figure 19).
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Cellules géantes acropha_qes SpUMeLx

-
Bacille tuberculeusx

Figure 19 : Organisation d'un granulome primaire [73]

5. Radiographie

Une radiographie postéro-antérieure des poumons est relativement spécifique pour
suggérer et orienter le diagnostic de tuberculose pulmonaire [74]. Par contre, une
radiographie montrant des signes de la maladie ne permet pas a elle seule de
confirmer le diagnostic de tuberculose, elle le suspecte. Les examens bactériologiques
conduisent a la confirmation de la maladie [75]. Les clichés radiographiques peuvent
mettre en évidence des lésions parenchymateuses, des tuberculomes ou encore une
opacification [76].

Les premieres zones du poumon touchées par le bacille de Koch sont les apex lobaires
ainsi que les segments postérieurs du parenchyme pulmonaire. Ces régions sont
riches en oxygene [42].

Lors de l'infection tuberculeuse, I'adénopathie ou la présence d’'un nodule hypodense
en est un des premiers traits caractéristiques tout comme la cavitation des
granulomes.

La radiographie permet de suivre I'évolution de la maladie et de déceler la survenue
de complications comme I'’épanchement pleural, la fistule broncho-oesophagiale ou
encore la sténose de certaines bronches pulmonaires [77].

La présence de consolidations segmentaires irrégulieres marque |'évolution clinique de
la tuberculose [78]. Des calcifications sont retrouvées lorsque les Iésions sont
anciennes [79].
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Les trois images retrouvées sur la radiographie du thorax qui entrainent une suspicion
de tuberculose active sont :

- les nodules, c’est a dire des opacités a limites nettes arrondies. Leur taille varie de
moins de 3 mm a plus de 1 cm (Figure 20).

- les infiltrations ou les opacités a contours irréguliers. Leur taille est trés variable
(Figure 21).

- les cavernes qui sont des hyperclartés avec une paroi plutdot épaisse dont les
prolongations se dirigent vers le hile du poumon [80] (Figure 22).

Figure 20 : Radiographie frontale d’'un poumon droit présentant des nodules tuberculeux [81]
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Opacités

Figure 21 : Opacités pulmonaires [82]

Figure 22 : Cavernes pulmonaires [83]

Caverne
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6. Evolution

La progression de la tuberculose dépend des capacités de défense de I'hote [2].

La maladie est dans la majorité des cas curable lorsqu’un traitement adapté et suivi
est mis en place [84].

18 mois apres avoir débuté le traitement, la guérison peut étre envisagée apres avoir
réalisé un examen clinique et radiologique du patient.

Si les résultats obtenus ne sont pas concluants, le bacille est considéré comme
résistant, d’autres médicaments seront alors choisis [69].

Néanmoins, une tuberculose non traitée et a un stade avancé provoque par
conséguence une mort par asphyxie lié aux dommages pulmonaires dus a
Mycobacterium tuberculosis. Les cellules du parenchyme pulmonaire responsables de
I'absorption de l'oxygene sont tres endommagées et ne jouent plus leur réle.
La croissance des granulomes ainsi que le sang libéré par ces derniers lors de leur
rupture provoque l'obstruction des bronchioles ainsi qu’une anoxie qui conduit au
décés du patient. Lors de meéningite cérébrale tuberculeuse, I’'hydrocéphalie, les
convulsions et la croissance des tuberculomes présents dans le cerveau induisent une
inflammation et donc le décés de la personne infectée [2].
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V. Diagnostic de la tuberculose
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Dans un premier temps, la tuberculose est suspectée lorsque des signes cliniques
apparaissent tels que la persistance d’'une toux avec des expectorations. Une
radiographie du thorax est donc réalisée puis enfin un examen direct et une mise en
culture sont effectués pour confirmer le diagnostic de tuberculose [75]. Il est plus
onéreux et difficile de poser le diagnostic des tuberculoses associées au VIH et celles
gui sont multirésistantes [19]. Dans 20 a 60% des cas, la tuberculose maladie est
asymptomatique chez I'enfant ce qui contraint aussi le diagnostic.

Le diagnostic repose obligatoirement sur un examen direct et une mise en culture de
I’échantillon contaminé. La souche est identifiée aprés isolement. La détection par

amplification génomique peut aussi étre utilisée [42]. Sa sensibilité aux
antituberculeux majeurs est également testée.

1. Bactériologie

1.1 Prélévements

Pour diagnostiquer une infection a Mycobacterium tuberculosis par examen direct et
mise en culture, plusieurs étapes sont a respecter. Tout d’abord, il faut effectuer un
préléevement chez le patient. Il peut étre de différentes natures :

- Respiratoire :

Les expectorations sont recueillies lors de toux matinales ou aprés inhalation d’aérosol
de sérum physiologique. L'aide du kinésithérapeute peut s’avérer nécessaire. Ces
prélevements peuvent aussi provenir d’'examens endoscopiques.

- Urinaire :

La veille du recueil des urines, une restriction hydrique est imposée. Le matin, 50 mL
d’urines sont recueillies dans un pot stérile.

- Sanguin :

L'examen nécessite du sang veineux recueilli dans un tube contenant un anticoagulant

comme |'héparine ou encore le citrate.

- LCR (Liquide Céphalo-Rachidien) et liquides d’épanchements :
Ces prélevements peuvent étre utiles pour les méningites tuberculeuses.

- Abces (ponction)

- Biopsies et pieces opératoires : ganglionnaire, osseuse, bronchique, ...
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Les différents prélevements dépendent de la forme de tuberculose recherchée. Dans
le cadre de la tuberculose pulmonaire, celle qui nous intéresse, on utilise
principalement les expectorations comme échantillons.

Lorsque les préléevements sont recueillis, ils subissent ou non une décontamination.
Elle est nécessaire si les échantillons sont susceptibles de comprendre de la flore
commensale qui nuirait a la détection des mycobactéries. L'agent décontaminant est a
base de citrate de sodium, de soude et de N-acétyl-L-cystéine.

La manipulation des échantillons doit étre faite dans des conditions stériles pour
augmenter les chances d’isoler Mycobacterium tuberculosis [59].

Les prélevements doivent parvenir au laboratoire en moins de 24 heures. Si la durée
du transport excede une heure, ils sont maintenus a une température de 4°C.
Les échantillons jugés inappropriés sont ceux réceptionnés dans un récipient cassé,
qui ont un faible contenu ou encore ceux qui renferment de la salive a la place de
crachats [85].

1.2. Examen microscopique

Pour pratiquer un examen direct microscopique une étape de coloration est
indispensable.

1.2.1 Coloration de Ziehl-Neelsen

Dans un premier temps, aprés avoir récupéré |I'’échantillon décontaminé ou non, celui-
ci est déposé sur une lame pour obtenir un frottis. La lame est plongée dans une
solution de fuchsine phénique, elle est ensuite chauffée puis subit une décoloration
par un mélange contenant de l'acide sulfurique et de l'alcool. La derniere étape de
coloration consiste a immerger le frottis dans du bleu de méthylene.
L'observation de la lame au microscope se fait grace a un objectif a immersion. Les
mycobactéries apparaissent en rouge sur fond bleu, sous forme de bacille (Figure 23).
Cette technique ne permet pas de distinguer les différentes especes de
Mycobacterium.
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Figure 23 : Coloration de bacilles de Koch par la technique de Ziehl-Neelsen [86]

1.2.2. Principe de la coloration a I'auramine ou méthode
fluorescente

La coloration du frottis par une solution d’auramine O phéniquée est la premiére
étape. La deuxieme étape correspond a une décoloration par un mélange acide-alcool.
Enfin, une solution de rouge de thiazine est utilisée pour recolorer le frottis.
L'observation de la lame se fait grace a un microscope équipé d’un dispositif a
fluorescence.

Les mycobactéries observées sont fluorescentes, jaune-vert, sur fond rouge [42;59]
(Figure 24).
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Figure 24 : Mycobacterium tuberculosis dans un frottis d'expectoration, coloré en utilisant de I'auramine
fluorescente avec un contre-colorant orange-acridine [87]

1.2.3. Résultats

Le résultat de I'examen direct des mycobactéries est considéré comme douteux s'il
n‘est retrouvé qu’un ou deux bacilles pour plus de 200 champs. Il est donc nécessaire
de renouveler I'examen. Plus le nombre de bacilles rencontré est important pour un
faible nombre de champs, plus le résultat est estimé comme positif.

L’examen microscopique est plus rapide que la mise en culture. Le temps d’attente est
de l'ordre de plusieurs semaines a plusieurs mois pour connaitre les résultats de la
culture.

Les patients dont la culture est positive mais dont I'examen microscopique est négatif
sont considérés comme moins contagieux.

A noter que la positivé ou la négativité du test de culture importe peu quant au
schéma thérapeutique que suivra le patient. Il sera le méme dans les deux cas [88].

1.3. Milieux de culture

Mycobacterium tuberculosis est trés exigeante en ce qui concerne le milieu de culture
qui doit étre riche en facteurs de croissance.
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Les especes mycobactériennes a croissance lente, dont Mycobacterium tuberculosis,
ont pour milieu solide de culture celui de Léwenstein-Jensen.

Les géloses nutritives ou peptonées représentent les milieux de culture pour les
especes a croissance rapide. D’autres milieux peuvent aussi étre employés.

La culture permet l'identification de I'espéce mycobactérienne ainsi que sa sensibilité
aux antibiotiques.

1.3.1. Milieu de Lowenstein-Jensen

Il est le plus couramment employé pour la culture des mycobactéries. Ce milieu
correspond a un milieu solide a I'ceuf. Il est la référence car son co(it reste faible par
rapport a d’autres techniques et posseéde une grande sensibilité.

L'observation de colonies de Mycobacterium tuberculosis sur ce milieu de culture se
pratique entre la 21°™ et la 28°™ journée. Le milieu est incubé a 35-37°C.

La culture est déclarée positive apres vérification des bacilles par examen au
microscope suivant la coloration de Ziehl-Neelsen.

Sur le milieu de Ldéwenstein-Jensen, les bacilles tuberculeux apparaissent sous la
forme de colonies en « chou-fleur », creme-beige, seche et rugueuse pour leur surface
(Figure 25).

Figure 25 : Colonies de Mycobacterium tuberculosis [89]
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1.3.2. Autres méthodes

D’autres méthodes peuvent aussi étre appliquées pour permettre la croissance
mycobactérienne, en voici deux exemples :

- la respirométrie radiométrique ou Bactec 460 TB system : cette méthode consiste en
la mesure du CO, marqué par le carbone 14 et libéré au cours du développement des
bacilles. Ces derniers se trouvent dans un milieu liquide a base d’acide palmitique,
source de carbone. Actuellement, il n’est plus commercialisé en France.

- ESP culture system II : Il s’agit de la mesure de la variation de pression [42;59].

1.4. Identification

1.4.1. Méthodes biochimiques

Pour identifier et faire la distinction entre les mycobactéries du complexe tuberculosis
de celles qui sont atypiques, trois tests biochimiques peuvent étre pratiqués :

- la recherche de l'activité catalasique :

Mycobacterium tuberculosis en posséde une.

Il suffit de déposer une goutte d’eau oxygénée sur une colonie bactérienne pour voir
apparaitre ou non un dégagement gazeux.

- le niacine-test ou épreuve de Konno :

La production d’acide nicotinique est vérifiée.

Pour réaliser ce test, deux réactifs sont employés : le bromure de cyanogene et une
aniline. Le bromure de cyanogeéne transforme |'acide nicotinique en aldéhyde.
L'aldéhyde réagit avec l'aniline pour donner une coloration jaune, synonyme de
positivité du test.

Mycobacterium tuberculosis accumule cette niacine.

- la sensibilité a I'acide para-aminosalicylique (PAS) :

Ce dernier est un agent bactériostatique de Mycobacterium tuberculosis. 1l empéche
donc la croissance des bacilles tuberculeux.

Mycobacterium tuberculosis y est sensible [90].

1.4.2. Méthodes géniques

L'identification des mycobactéries par hybridation avec des sondes génomiques
complémentaires de séquences d’ARN ribosomique est pratiquée. Cette technique est
beaucoup employée [91]. Elle est spécifique des mycobactéries du complexe
tuberculosis mais ne permet pas de différencier les espéces.

L'amplification génique permet quant a elle d’amplifier et de détecter une
séquence nucléiqgue spécifique de I'agent tuberculeux.
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La sensibilité de cette méthode est trés variable. Elle n‘est pas recommandée en
premiére intention.

Les tests d’amplification géniques, dont la PCR (Polymerase Chain Reaction),
participent au diagnostic lorsque I'examen direct est négatif. Néanmoins, la sensibilité
est supérieure pour la culture. La PCR a surtout un intérét concernant la spécificité.
Elle permet de différencier les mycobactéries du complexe tuberculosis des
mycobactéries non tuberculeuses [75].

1.4.3. Autres méthodes

D’autres nouvelles techniques permettent d’établir le diagnostic. En voici quelques
exemples :

- La détection de l'acide tuberculo-stéarique :

Ce test n’est pas utilisé en routine, il est trés colteux.

L'acide tuberculo-stéarique, acide gras saturé, est retrouvé dans la paroi des
Actinomycétales dont fait partie Mycobacterium tuberculosis. La présence de cette
espece peut s‘apprécier grace a l'existence de ce constituant de la paroi dans le
liquide céphalo-rachidien.

L'acide gras est détecté par chromatographie gazeuse ou spectrophotométrie de
masse au bout de quelques heures.

- Les méthodes immunologiques :

La sérologie est aussi utilisée comme technique de détection de Mycobacterium
tuberculosis. Cependant, la sensibilité et la spécificité sont peu convaincantes.
L'utilisation d'antigenes spécifiques est la base de cette méthode de détection [59].

Depuis 2009, Xpert Mtb/Rif (Cepheid) est un test moléculaire permettant de détecter
Mycobacterium tuberculosis et les mutations mises en jeu lors de résistances a la
rifampicine [92].

1.5. Antibiogramme

Un test de sensibilité aux différents antituberculeux est pratiqué lors de la culture des
mycobactéries. Ceci permet d’ajuster au mieux le traitement que devra suivre le
patient.

Il repose sur la méthode des proportions sur milieu solide c’est-a-dire la proportion de
bacilles qui résistent a un ou plusieurs antibiotiques par rapport a une population de
bacilles donnée.

Plusieurs cultures sont effectuées et a la fin, une comparaison entre les milieux
comportant ou non (témoin) des antibiotiques est réalisée.

Les résultats sont obtenus aprés 3 a 6 semaines d’incubation.

Les principaux antibiotiques testés sont la rifampicine, l'isoniazide, la streptomycine,
I’éthambutol et le pyrazinamide.
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2. IDR ou Intradermoréaction

L'intradermoréaction est un test largement répandu participant au diagnostic de la
tuberculose et qui permet notamment de dépister une tuberculose latente.

Sa pratique met en évidence une hypersensibilité retardée induite par la vaccination
par le BCG ou encore les antigenes mycobactériens [93].

L'objectif est de savoir si le sujet a eu un contact précoce ou tardif avec la bactérie
provoquant la tuberculose.

Ses différents usages et indications sont les suivants :

- dans I'enquéte autour d’un cas de tuberculose

- pour Vérifier si le sujet est atteint de tuberculose infection ou de tuberculose maladie
avant linjection du BCG. Ce test n‘a pas besoin d'étre réalisé juste avant la
vaccination des enfants de moins de 6 ans. Il n‘est pas non plus systématique apreés la
vaccination par le BCG.

- pour le diagnostic de la tuberculose

- comme test de référence dans la surveillance de certains professionnels de santé
[94].

2.1. Principe

Le principe de I'IDR se traduit par l'injection d’un dérivé protéinique purifié, DPP ou
encore appelé PPD pour Purified Protein Derivative. Il provient d’une souche humaine
de Mycobacterium tuberculosis.

L'IDR est aussi appelée Test de Mantoux.

2.2. Technique

Le test de l'intradermoréaction consiste a injecter dans le derme de la face antérieure
de I'avant-bras 0.1 mL de tuberculine. Au préalable, pour la désinfection, 'usage de
solution a base d’alcool est a proscrire car ce dernier dénature la tuberculine. A la
suite de l'injection, une papule va se former [95].

2.3. Résultats et interprétation

La lecture de la réaction cutanée (induration avec érytheme) se fait 48 a 72h apreés
I'injection de la tuberculine.

Apres palpation de la papule, celle-ci va étre délimitée et mesurée a I'aide d’'une regle
graduée (Figure 26). Les dimensions varient de 0 a 30 mm.
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Induration

Figure 26 : Mesure de l'induration produite aprés I'injection de tuberculine [96]

L'interprétation doit se baser sur le contexte épidémiologique mais aussi clinique. De
cette interprétation dépend soit, une simple surveillance de la personne soit, la mise
en place d’un traitement antituberculeux [97].

L'intérét de la mise en place d'un traitement est indiqué pour les infections
tuberculeuses latentes récentes c’est-a-dire qui datent de moins de deux ans, pour les
sujets immunodéprimés ainsi que pour les enfants de moins de 15 ans [38].
L'interprétation doit tenir compte des antécédents de vaccination par le BCG, du
caractere immunitaire du patient (si VIH positif par exemple), ainsi que de la notion
de contact avec une personne contaminée par Mycobacterium tuberculosis.

Ci-aprés un tableau résumant les interprétations possibles (Tableau II):
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Tableau II : Interprétations du test de l'intradermoréaction [38]

Chez une personne de plus de 15 ans

0-4 mm IDR négative. Infection tuberculeuse peu probable.

IDR positive. Reaction due 3 une vaccination BCG ancienne ou 3 une infection

5-9 mm R : 3 . :
tuberculeuse latente, mais non en faveur d'une infection récente,

IDR positive. Infection tuberculeuse latente probable, le contexte aide a définir

10-14 mm s e i
l'ancienneté.

=15 mm IDR positive. Infection tuberculeuse latente probablement récente.

Chez un enfant de moins de 15 ans
Si aucune vaccination BOG : une IDR = 5 mm évoque une infection tuberculeuse latente.

5i BCG datant de 10 ans ou plus: une DR = 10 mm évoque une infection tuberculeuse latente
[entre & et & mm, il peut s'agir d'une réaction due au BCG ou d'une infection tuberculeuse latente] .

5i BCG datant de moins de 10 ans: une IDR = 15 mm évogue une infection tuberculeuse latente,
Entre 100t 14 mm, il peut s'agir d'une réaction due au BCG ou d'une infection tuberculeuse latente,
Entre 5 et & mm, il s'agit plutdt d'une réaction due au vaccin,

L'IDR peut étre déclarée faussement négative si le test a été mal réalisé, ou chez les
personnes agées en raison d’une diminution de la réactivité due a I'age [60].

2.4. Tubertest

Figure 27 : Tubertest®

Le Tubertest est fabriqué par le laboratoire Sanofi Pasteur MSD en France [98]. C'est
le seul test tuberculinique actuellement commercialisé. Il remplace la tuberculine
Mérieux depuis 2003 [93].

Il se présente sous la forme d'un flacon contenant 10 doses.
Il est remboursé a 65% par la sécurité sociale et doit étre conservé au réfrigérateur
[99].
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Les effets indésirables les plus fréguents aprés son administration sont un prurit, une
géne et une douleur au point d’injection [95].

3. Test a l'interféron gamma

Un avis favorable a été donné en 2007 par la Haute Autorité de Santé pour les tests
permettant de détecter la production d’interféron gamma.

3.1. Indications

Le test a lI'interféron gamma détient trois indications :

- chez les enfants migrants de moins de 15 ans originaires d’'un pays a forte endémie
ainsi que ceux agés de moins de 5 ans selon les cas.

- pour le dépistage de l'infection tuberculeuse latente, chez les personnes atteintes du
VIH.

- en cas de diagnostic difficile chez I'enfant et comme aide pour le diagnostic des
tuberculoses maladies de formes extra-pulmonaires [100].

3.2. Principe

Le test a l'interféron gamma encore appelé IGRA (Interferon Gamma Release Assays)
est un test sanguin qui peut aussi étre utilisé, tout comme le test de Mantoux, pour
mettre en évidence une infection tuberculeuse. Le test a la tuberculine reste le test de
référence. L'IGRA est une méthode plus onéreuse mais plus spécifique comparée a
I'intradermoréaction a la tuberculine. Leur sensibilité est comparable.
T-SPOT.TB® et QuantiFERON-TB® sont les deux tests retrouvés dans le commerce
[67].

Il consiste en la mesure in vitro d'interféron gamma (IFN-y) libérés par les
lymphocytes T. Ces derniers ont été stimulés par des peptides spécifiques des
mycobactéries tuberculeuses sauf de M.bovis BCG et de quelques mycobactéries
atypiques.

Le test a l'interféron gamma a un intérét pour déceler plus particulierement les formes
extra-pulmonaires. Il n‘est actuellement pas remboursé.

Contrairement au test a la tuberculine qui s’effectue in vivo, le test a l'interféron
gamma est lui pratiqué in vitro.

La réalisation du test QuantiFERON-TB® se base sur du sang total. Les interférons
gamma sont dosés avec la méthode ELISA (liaison antigeéne-anticorps) et leur nombre
est interprété en UI/mL.

Concernant le test T-SPOT.TB®, il s’appuie sur la méthode ELISpot. Il se réalise avec
des cellules mononucléees. Le résultat est exprimé en SFC (Cellules Formant des
Spots) par puits [101].
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VI. DEPISTAGE
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1. Tests de dépistage

Deux types d’examens peuvent étre proposés pour dépister le stade de la tuberculose.
L'intradermoréaction est pratiquée lors du dépistage de la tuberculose latente. Ce
dernier est réalisé lors d’enquéte d’un cas contact. Il concerne principalement les
personnes qui ont été en contact avec un individu présentant la tuberculose-maladie.
Cela implique plus particulierement les personnes dont le systeme immunitaire est
affaibli mais aussi les enfants de moins de 15 ans jugés a risque [102].

Quant au dépistage de la tuberculose-maladie, il se base sur la radiographie
pulmonaire.

Il est réalisé lors d’enquéte de cas contact et chez les personnes considérées a risque
dont les migrants et les prisonniers.

Le médecin doit déclarer le cas rapidement pour la gestion des personnes proches et
envoyer un exemplaire de notification pour la surveillance épidémiologique.
En cas de tuberculose suspectée, un dépistage du VIH est pratiqué en raison de la
forte probabilité de I'association des deux maladies [103].

2. Mise en ccuvre

Le dépistage orienté et le dépistage autour d’un cas de tuberculose sont les deux
principaux types de dépistage qui existent et qui doivent étre appliqués. Le CLAT
(Centre de Lutte Antituberculeuse) en est le principal investigateur.

Six CLAT sont actuellement recensés en Lorraine :

- dans les Vosges, le CLAT d’Epinal.

- dans la Meuse, le CLAT de Verdun et le CLTV (Centre de lutte contre la tuberculose
et de vaccinations) de Bar-Le-Duc

- en Moselle, le CLAT 57 a Metz

- en Meurthe-Et-Moselle, les CLAT de Nancy et de Toul [104].

2.1. Missions du CLAT

2.1.1. Le dépistage autour d'un cas

Lorsqu’un cas de tuberculose se présente en collectivité ou dans le milieu familial une
enquéte doit rapidement se mettre en place pour éviter la contamination
principalement chez les personnes en contact ou qui ont été en contact avec le
malade.

Le médecin généraliste ou hospitalier doit en faire la demande aupres du service de
lutte antituberculeux le plus proche. Concernant les milieux collectifs, le service de
lutte antituberculeuse travaille en association avec le médecin de PMI, du travail, de
santé scolaire ou encore de I'établissement. Des investigations sont entreprises méme
en cas de suspicion de tuberculose.

Des protocoles ont été établis pour permettre au mieux la gestion du cas de
tuberculose détecté.
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2.1.2. Le dépistage ciblé

Le dépistage orienté, ciblé sur des individus a risque, est plus efficace qu’'un dépistage
généralisé dans la population. Il se traduit par un examen radiologique.
Ce dépistage concerne majoritairement les individus en prison, les migrants mais
aussi les centres d’hébergement et autres foyers a caractere social.

A propos des autres sujets a risque comme les immunodéprimés, les toxicomanes ou
encore les personnes agées en établissements par exemple, le dépistage s’effectue au
cas par cas. Le dépistage peut étre envisagé si un cas de tuberculose s’est présenté
au sein de la structure d’accueil [105].

2.1.3. Autres missions

- le bilan, le traitement et le suivi médical

Le traitement antituberculeux peut étre débuté dans les locaux du CLAT. Les
antibiotiques sont délivrés gratuitement notamment lorsque le malade n’a pas de
couverture sociale. Le personnel effectue une surveillance du traitement ainsi qu’au
terme des 6 mois de traitement un bilan biologique, radiologique et bactériologique.
Les patients en grande précarité, souvent d’origine étrangére, sont orientés et
accompagnés par les services sociaux.

- la vaccination par le vaccin antituberculeux BCG
Cette partie sera détaillée dans le chapitre « Vaccination ».

- former les professionnels de santé
L'information et la sensibilisation de la population et plus particulierement des
professionnels de santé sont fondamentales [106].

- développer des partenariats, notamment avec les acteurs de santé publique [107].

- participer a la prévention primaire, c’est-a-dire agir en amont de la maladie, sur la
vaccination ou encore les facteurs de risque.

- faciliter I'acces aux soins des personnes a risque [108].

- prendre part dans la surveillance épidémiologique [109].

3. Personnes concernées par le dépistage

Le dépistage de la tuberculose est proposé aux personnes considérées a risque [110].
En effet, il n‘existe pas de stratégie de dépistage généralisé de la tuberculose en
France. Il demeure des recommandations concernant le dépistage de la tuberculose
maladie et de la tuberculose latente dans les populations jugées a risque de contracter
la pathologie ou de la transmettre [111].
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3.1. Les migrants

Pour les migrants provenant d'un pays a taux de tuberculose élevéil est
recommandé :

- un examen radiologique des poumons pour détecter une tuberculose maladie chez
toutes les personnes agées de plus de 10 ans.

- une intradermoréaction pour rechercher une infection tuberculeuse latente chez les
enfants de moins de 15 ans. Une radiographie est indiquée si I'IDR est supérieure a 10
mm pour les enfants de moins de 10 ans.

Le dépistage a l'arrivée des migrants n‘est pas a caractere discriminatif. Cela
n‘entrave pas leur demande d’asile dans le pays d’accueil.

Cette mesure est au profit de tous, migrants et population native.

La population migrante regroupe :

- le migrant illégal : entrée dans le pays non autorisée

- le réfugié : obtention de ce statut auprés des autorités du pays d’accueil

- le demandeur d’asile : dans |'attente de I'obtention du statut de réfugié

- le migrant Iégal : entrée dans le pays d’accueil autorisée

Plus la prévalence dans le pays ou est originaire la personne migrante est importante,
plus l'incidence de la tuberculose augmente.

A I'entrée de nombreux pays d’Europe est proposé un dépistage de la tuberculose. Les
délais de diagnostic et de mise sous traitement sont plus courts chez ces personnes
[112].

3.2. Patient traité par anti-TNF alpha

Lorsqu’un patient est destiné a étre sous traitement par anti-TNF alpha il est
préconisé de le dépister contre la tuberculose-maladie ainsi que contre l'infection
tuberculeuse latente. Avec ce traitement, les patients ont par rapport a la population
générale un risque de tuberculose maladie multiplié par 20. Si une infection
tuberculeuse latente se présente, les autorités de santé recommandent un traitement
prophylactique d’au minimum 3 semaines avant de commencer le traitement par anti-
TNF alpha.

3.3. Sujets contacts

Les personnes qui ont été en contact avec une personne atteinte d’'une tuberculose
doivent subir un dépistage pour établir un diagnostic de tuberculose-maladie
secondaire ou d’infection tuberculeuse latente. Ce dépistage se base principalement
sur une IDR pour rechercher une ITL et sur une radiographie pulmonaire associée a
un examen clinique pour rechercher une tuberculose-maladie.

3.4. Personnels de santé

Il existe des recommandations de dépistage pour les professionnels de santé exposés
a la tuberculose en raison du risque accru de transmettre aux malades la pathologie
et d’en étre infecté. Une IDR, un examen radiologique ainsi qu’un examen clinique
sont demandés a I'embauche. Une surveillance est développée au cours de l'activité
en particulier pour les sujets les plus exposés.
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Tout comme le personnel soighant des centres de prise en charge de la tuberculose et
celui de laboratoire en contact avec des échantillons, en cas de symptome
respiratoire, une radiologie pulmonaire est prescrite [109].

3.5. Personnes séropositives

Des tests de dépistage sont aussi conseillés chez les individus séropositifs au VIH. En
effet, des lors qu’ils ont été infectés par le bacille tuberculeux, le risque de passer au
stade de tuberculose maladie est plus important que dans la population générale. Les
IDR ou encore les IGRA (Interferon Gamma Release Asssay) sont compromises
compte tenu de I'immunodépression du sujet infecté par le VIH surtout lorsque le
nombre des lymphocytes CD4 est inférieur a 200. Toutefois, les IGRA seraient moins
impactés.

Chez I'immunodéprimé et plus particulierement chez la personne infectée par le VIH, il
est nécessaire de pratiquer au plus tot une intradermoréaction. En cas de positivité du
test, le sujet peut subir une réactivation de la tuberculose. S'il est négatif, le risque de
contracter la tuberculose est a priori écarté [109].

4. Conclusion

Pour permettre au dépistage d’étre plus efficace il faut :

- consolider I'action des centres de lutte antituberculeuse, plus particulierement lors
des enquétes autour d’un cas de tuberculose

- définir la population cible

- dépister et traiter les tuberculoses infections chez les migrants de zone a forte
prévalence de tuberculose

- recueillir les informations et évaluer notamment les résultats du dispositif de
dépistage [112].
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VII. Traitement
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1. Objectifs et prise en charge

La tuberculose reste une maladie curable avec un traitement bien conduit [113].
1.1 Tuberculose maladie

Lorsqu’une tuberculose maladie est confirmée, un traitement a base de médicaments
antituberculeux est rapidement instauré.

Une hospitalisation est nécessaire dans certains cas pour mettre en quarantaine la
personne atteinte, permettre son suivi et limiter la dissémination du bacille
tuberculeux. Le patient est donc contagieux. Un isolement respiratoire est mis en
place pour les patients atteints de tuberculose pulmonaire. La durée varie de 10 a 20
jours en fonction de la fievre et de la positivité a Mycobacterium tuberculosis dans les
crachats [114].

Le schéma thérapeutique standard d'une durée de 6 mois est le suivant:
- traitement de 2 mois avec une quadrithérapie, comprenant l'association de 4
antituberculeux majeurs : la rifampicine, l'isoniazide, le pyrazinamide et I’éthambutol.
- suivi d’un autre traitement de 4 mois, une bithérapie, comprenant I’'association de
rifampicine et d’isoniazide (Figure 28).
Plusieurs molécules sont prescrites et travaillent en synergie pour éradiquer les
bacilles tuberculeux.
L'objectif lors des deux premiers mois est de détruire tous les bacilles. La négativation
rapide du frottis ainsi que l'atténuation des symptomes sont le résultat de l'effet
bactéricide de I'association de plusieurs antibiotiques.
La deuxiéme phase vise a éliminer les bacilles tuberculeux restants et a prévenir une
quelconque rechute.
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Figure 28 : Schéma thérapeutique standard de la tuberculose maladie chez I'adulte [109]
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D’autres médicaments peuvent étre prescrits mais dans des situations particulieres en
deuxieme intention. Les cas de tuberculose résistante en font partie. Certains sont
prescrits hors AMM et d’‘autres font l'objet d’une ATU (Autorisation Temporaire
d’Utilisation) délivrée par I’ANSM.

Ils seront développés dans une prochaine partie.

En complément du traitement antituberculeux, d’autres médicaments ayant d’autres
visées thérapeutiques sont prescrits. Une corticothérapie est instaurée par exemple
dans les cas de tuberculose cérébrale.

La vitamine B6 est quant a elle systématiquement prescrite lorsque le patient sous
isoniazide, est a risque de développer une neuropathie périphérique. Ce risque est
majoré chez les patients étant infectés par le VIH, chez les femmes enceintes, chez
des personnes alcooliques, dénutries, présentant déja une neuropathie ou souffrant
d’'insuffisance rénale.

Aprés mise sous traitement, le patient atteint de tuberculose pulmonaire peut encore
étre contagieux pendant une a trois semaines [103].

1.2. Tuberculose latente

L'instauration d’un traitement lorsque le malade est atteint d’'une tuberculose latente
permet d’éviter le passage au stade de tuberculose maladie [109].

3 schémas thérapeutiques peuvent étre utilisés dans le traitement de la tuberculose
latente ou ITL :

- traitement par isoniazide pendant 9 mois [115]

- isoniazide et rifampicine pendant 3 mois (le plus utilisé en France)

- traitement par rifampicine pendant 4 mois s'il présente une résistance a l'isoniazide
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2. Traitement médicamenteux de premiére intention par voie orale

2.1. Rifampicine

2.1.1. Mode d’action et caractéristiques métaboliques
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Figure 29 : Structure chimique de la rifampicine [116]

La rifampicine est un antibiotique, un antilépreux et un antituberculeux faisant partie
de la famille des rifamycines. C’est un antimycobactérien.

La rifamycine peut étre obtenue a partie de culture de Streptomyces mediterranei.
C'est en 1972 qu’elle fut introduite sur le marché en tant qu’antituberculeux [117].
Elle est utilisée dans le traitement généralement en association ou dans la prévention
de la tuberculose.

Sa cible est I'’ARN polymérase des mycobactéries. Elle inhibe la synthese et
I’élongation de I'acide ribonucléique chez certains bacilles sensibles [118].
La rifampicine est bactéricide. Elle détruit les bacilles de Mycobacterium tuberculosis
qu’ils soient en phase de multiplication ou quiescents.

D’autres bactéries y sont sensibles comme Staphylococcus aureus méti-S ou encore
Haemophilus influenzae. La majorité des mycobactéries atypiques et Pseudomonas
sont quant a elle résistantes a cet antibiotique [119]. La résistance est de type
chromosomique [120].

La rifampicine est indiquée dans le traitement des tuberculoses mais aussi des
brucelloses, de la lepre, des méningites a méningocoques et des infections
documentées a bactéries sensibles.
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Elle peut détruire les bactéries extracellulaires mais aussi intracellulaires.
Elle est liposoluble et lors de sa prise orale, son absorption est rapide. Elle se diffuse
dans tous les tissus et liquides du corps humain. Sa diffusion est néanmoins plus
faible dans le LCR sauf en cas de méningite. La demi-vie d’élimination d’une dose de
600 mg de rifampicine est de l'ordre de 2 a 3 heures et son élimination est
principalement hépatique [121].

2.1.2. Posologie

Les spécialités listées contenant uniquement la rifampicine sont :

- Rifadine 2% en suspension buvable : forme la plus adaptée pour I'enfant
- Rifadine 300 mg en gélule (Figure 30)

- Rifadine 600 mg pour les perfusions en intraveineuse

- Rimactan 300 mg en gélule

Il est conseillé dans la monographie Vidal de la Rifadine 300 mg, de prescrire cet
antibiotique a la posologie de 8 a 12 mg/kg/jour en une prise a distance des repas
chez l'adulte [119].
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Figure 30 : Rifadine® 300 mg [122]

2.1.3. Mode d’'administration et interactions

Son absorption est retardée par l'alimentation, il est préférable de la prendre au
moins 30 minutes avant le repas et si possible, a jeln.

Il est essentiel de préciser que la rifampicine est un inducteur enzymatique. Son
association avec d’autres médicaments peut étre délétére pour ces derniers qui sont
trop rapidement métabolisés. Leurs effets sont diminués, et une augmentation de leur
dose sera envisagée.
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On note comme principaux médicaments sensibles au caractére inducteur
enzymatique de la rifampicine : les contraceptifs oraux mais aussi les antiprotéases
utilisées dans le traitement contre le SIDA, comme le ritonavir [123]. Cette derniére
interaction est souvent source de conflits lors du traitement de la co-infection
tuberculose-VIH.

2.1.4. Grossesse et allaitement

Au cours de la grossesse, on retrouve les mémes posologies que chez une femme
n‘étant pas au stade de gestation. Pour une femme qui vient de découvrir sa
grossesse ou qui en projette le désir, il n‘est pas judicieux d’arréter ou de remplacer le
traitement a base de rifampicine.

Néanmoins, lors des 15 derniers jours de grossesse, pour une femme traitée par
rifampicine, une administration de vitamine K1 a 10 mg/j par voie orale est instaurée.
Son but est d'éviter tout risque hémorragique chez I'enfant a naitre. Une dose
supplémentaire est administrée lors de l'accouchement au nouveau-né a raison de
1mg en IV ou en IM [124].

Selon les données de la littérature, différents avis sont retrouvés au sujet de sa
possible suspension au cours de l'allaitement. La rifampicine passe faiblement dans le
lait maternel, Le traitement n’est donc pas un frein pour l'allaitement selon le CRAT.
Le Vidal quant a lui conseille sa suspension.

2.1.5. Effets indésirables

L'effet indésirable remarquable, considéré comme bénin et transitoire concernant la
rifampicine est la coloration rouge-orangée des urines et des sécrétions lacrymales. Il
est préférable d’en prévenir les porteurs de lentilles. Cette pigmentation urinaire
permet de vérifier la bonne observance du traitement [125].

Des troubles gastro-intestinaux (diarrhées, nausées, vomissements,...) et cutanées
(rougeurs, éruptions,...) peuvent se déclarer. Ceux-ci sont dans la majorité des cas
mineurs et passagers.

D’autres effets indésirables, plus spécifiques, peuvent apparaitre. Hépatite, leucopénie
mais aussi thrombopénie en font partie [123].
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2.2. Isoniazide

2.2.1. Mode d’action et caractéristiques

Figure 31 : Structure chimique de l'isoniazide [126]

L'isoniazide est un antibiotique qui agit sur les mycobactéries. Il est utilisé seul ou en
association avec d’autres médicaments dans les cas de tuberculose. Il est aussi
recommandé plus rarement dans les infections a mycobactéries atypiques.
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium africanum, Mycobacterium bovis sont des
especes sensibles a cet antibiotique [127].

L'isoniazide est prescrit seul en prophylaxie dans le traitement des cas contacts et
pour limiter la recrudescence de la tuberculose chez les personnes immunodéprimées.

L'isoniazide est un hydrazide de I'acide isonicotinique. Quant a son absorption, elle est
rapide et sa diffusion est excellente. Son excrétion en métabolites inactifs est
principalement urinaire. Enfin, sa demi-vie plasmatique dépend du degré d’acétylation
du sujet. Elle varie entre moins d’une heure pour les acétyleurs rapides et plus de
trois heures pour les acétyleurs lents [121].

2.2.2. Posologie et mode d’administration

Les spécialités contenant l'isoniazide seule sont :

- Nicozid 500 mg/ 5 mL ou Rimifon 500 mg/5 mL en solution injectable

- Rimifon 50 (Figure 32) et 150 mg en comprimés.

L'isoniazide peut étre administré par voie orale ou par voie intramusculaire chez les
sujets fragiles.
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Il est préférable de prendre ce médicament en une seule prise le matin a je(n et
d’éviter une prise alimentaire dans les 30 minutes suivant I'ingestion.

La posologie en tant que traitement antituberculeux chez I'adulte et chez I'enfant est
de l'ordre de 5 mg/kg/jour ou 15 mg/kg 2 ou 3 fois par semaine.

En tant que traitement prophylactique, le schéma thérapeutique est de 10 mg/kg/jour
chez I’enfant et de 300 mg/jour chez l'adulte pendant 6 mois a 1 an.

La dose est a adapter selon |'état des fonctions rénale et hépatique du patient.
Il est a noter que la dose létale de I'isoniazide est supérieure a 200 mg/kg [127].

_

Figure 32 : Rimifon® 50 mg [128]

2.2.3. Effets indésirables

Un des principaux effets indésirables de l'isoniazide est une toxicité neurologique qui
se traduit par une neuropathie périphérique touchant préférentiellement les membres
inférieurs. De nombreux facteurs de risque peuvent y contribuer comme l'infection au
VIH, le diabéte, I'alcool, la grossesse, ou encore la dénutrition. Cette neuropathie est
caractérisée par des brllures aux pieds. Si ces symptomes surviennent, un test
d’acétylation peut étre réalisé et la dose d’isoniazide est éventuellement abaissée
[129].

Le test d’acétylation permet de déterminer le phénotype acétyleur lent ou acétyleur
rapide du patient. Si la personne est acétyleur lent, elle est plus a risque de
développer une toxicité hépatique. Cet effet peut étre mortel notamment si
I'isoniazide est associée a la rifampicine qui majore cette toxicité.
D’autres facteurs augmentent ce risque comme l'alcool, I'dge avancé, I'usage d’autres
médicaments hépatotoxiques [113].

D’autres effets peuvent étre retrouvés : des nausées, des vomissements, des
myalgies, des réactions d’hypersensibilité, une hématotoxicité, etc... Ces derniers sont
considérés comme mineurs [127].
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2.2.4. Grossesse et allaitement

L'isoniazide n’est pas contre-indiqué au cours de la grossesse.

Néanmoins, une supplémentation en vitamine B6 chez la mére a la posologie de 50
mg/jour est établie en prévention des effets neurotoxiques qu’il peut causer chez le
nouveau-né.

L'allaitement est déconseillé selon le Vidal car l'isoniazide passe dans le lait maternel
[130].

2.2.5. Interactions médicamenteuses
Il est déconseillé d'associer l'isoniazide avec la carbamazépine et le disulfirame. De
nombreuses autres associations font I'objet de précautions d’emploi. Les médicaments
impliqués sont le kétoconazole, la phénytoine ou encore la rifampicine et le

pyrazinamide.

2.2.6. Surveillance

Une surveillance reste nécessaire chez les patients épileptiques car l'isoniazide est
susceptible de provoquer des convulsions. Ces crises convulsives peuvent aussi
survenir chez des patients acétyleurs lents par surdosage.

Au cours du traitement, il est important de suivre la fonction hépatique du patient
particulierement lors des 3 premiers mois notamment a cause de |'association entre la
rifampicine et le pyrazinamide. L'isoniazide peut étre a l'origine d'une hépatotoxicité
et le dosage des transaminases ainsi que d’autres tests de cytolyse doivent étre
effectués régulierement. Le premier mois, il est nécessaire d’effectuer un dosage
hebdomadaire. Ensuite, un dosage mensuel est envisagé. Une élévation tres
importante des éléments déterminants la fonction hépatique peut conduire a l'arrét de
I'isoniazide.

L'isoniazide peut provoquer des neuropathies périphériques. Il est donc préférable de
faire un suivi neurologique régulier au cours du traitement. Les personnes alcooliques
sont a risque, une surveillance plus étroite est exigée. Pour diminuer le risque de
survenue de neuropathies, lisoniazide est associée avec de la vitamine B6
(pyridoxine) [127].

81



2.3. Pyrazinamide

2.3.1. Mode d’action et caractéristiques métaboliques

Figure 33 : Structure chimique du pyrazinamide [131]

Le pyrazinamide est un analogue de synthése du nicotinamide.

Cette substance est utilisée en tant qu’antituberculeux. Elle a un effet bactéricide sur
les mycobactéries intracellulaires. Mycobacterium tuberculosis et Mycobacterium
africanum y sont sensibles contrairement a Mycobacterium bovis et les autres
mycobactéries atypiques qui lui sont résistantes [132].

Le pyrazinamide est actif sur la forme quiescente de Mycobacterium tuberculosis
[133].

Son association avec d’autres antituberculeux permet de diminuer les résistances.
Il diminue notamment la durée totale de traitement et I'examen des expectorations
est rendu négatif plus rapidement.

Il est utilisé lors des deux premiers mois de traitement puisqu’il a une meilleure
efficacité lors des réactions inflammatoires aigués.

Son absorption est digestive et sa diffusion est rapide dans I'ensemble de I'organisme.
Son métabolisme est majoritairement hépatique, quant a son excrétion, elle est
principalement urinaire [121].

2.3.2. Posologie

La spécialité contenant le pyrazinamide seul est : Pirilene® 500 mg en comprimés
sécables (Figure 34).
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Le pyrazinamide est présenté sous la forme d'un comprimé sécable blanc.
La posologie standard chez I'adulte est de 3 a 4 comprimés de 500 mg en une seule
prise quotidienne. Ceci correspond en moyenne a |'équivalent de 30 mg/kg/jour.
Chez I'enfant, la dose journaliere est en moyenne de 35 mg/kg [134].
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Figure 34 : Piriléene® 500 mg [135]

2.3.3. Effets indésirables
Les effets indésirables sont plutét rares : rougeur de la peau, augmentation des
transaminases en début de traitement, hépatotoxicité rare, hyperuricémie possible et

arthralgies soulagées grace aux analgésiques [121].

2.3.4. Surveillance

Il est nécessaire d’établir une surveillance chez les diabétiques puisque le
pyrazinamide peut provoquer des variations du taux de glycémie.
Un bilan hépatique, rénal et une uricémie sont recommandés avant d’instaurer le
traitement a base de pyrazinamide.

Chez les patients sujets a des problemes hépatiques, la surveillance des
transaminases doit s’effectuer régulierement. La survenue de tout effet indésirable se
rapportant a une atteinte hépatique doit étre signalée. Le traitement a base de
pyrazinamide pourra étre interrompu.

Si une hyperuricémie est détectée, il convient de la traiter. Une persistance de
I'augmentation du taux d’acide urique provoque l'arrét du pyrazinamide.

2.3.5. Interactions et contre-indications

L'association rifampicine-pyrazinamide augmente le risque de contracter une hépatite.
Le pyrazinamide est contre-indiqué :

- en cas d'insuffisance hépatique et rénale (sauf si nécessaire),

- en cas d’hyperuricémie car il inhibe I'excrétion de I'acide urique,

- chez I'enfant de moins de 6 ans

- en cas de porphyrie [132].
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2.3.6. Grossesse et allaitement

Trés peu d’études sont publiées concernant I'utilisation du pyrazinamide par la femme
enceinte. Le pyrazinamide fait néanmoins partie du traitement contre la tuberculose
pendant la grossesse et |'allaitement peut étre maintenu selon le CRAT.

Cependant, le Vidal quant a lui contre indique le pyrazinamide en cas de grossesse
[136].

2.4. Ethambutol

2.4.1. Mode d’action et caractéristiques

Figure 35 : Structure chimique de I'éthambutol [137]

L'éthambutol, analogue de synthése de I'1,2-éthanediamine, est un antibiotique
antimycobactérien agissant sur les bacilles tuberculeux intra et extracellulaires. Il est
modérément actif sur les mycobactéries atypiques mais posséde lindication de les
traiter. Il est principalement utilisé dans le traitement mais aussi dans la prévention
de la tuberculose pulmonaire ainsi que dans le traitement de la tuberculose extra
pulmonaire [138].

Trés peu de cas de résistance a I'éthambutol sont retrouvés. Son association avec
d’autres médicaments ayant la méme indication permet de potentialiser les effets de
ces derniers. Il diminue notamment la survenue de souches résistantes [121].
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2.4.2. Posologie

Les spécialités contenant seulement I'éthambutol sont :

- Dexambutol 500 mg en comprimés pelliculés (Figure 36).

- Myambutol 1000 mg/10 mL en solution injectable.

- Myambutol 400 mg en comprimés pelliculés sécables.

La posologie chez I'adulte est de 20 mg/kg/jour en une prise. Lors de rechute ou de
résistance, la posologie est augmentée a 25 mg/kg/jour. Chez l'insuffisant rénal, une
adaptation des doses est nécessaire en raison d'un risque de surdosage.
Chez I'enfant, la dose d’éthambutol est a 15 mg/kg/jour [139].

Figure 36 : Dexambutol® 500 mg [140]

2.4.3. Effets indésirables

L'effet indésirable majeur est la névrite optique. Il faut interrompre le traitement et
consulter un médecin si des signes visuels apparaissent. Ces signes caractéristiques
sont : une baisse de l'acuité visuelle et/ou une altération de la perception des
couleurs, encore appelée dyschromatopsie [121].

2.4.4. Surveillance

Un examen ophtalmique est obligatoire pour vérifier la vision des couleurs avant le
commencement du traitement par éthambutol, ainsi qu’une surveillance mensuelle.
Le fond de l'ceil, I'acuité visuelle, le champ visuel et la vision des couleurs sont
étudiés.

Entre le 15° et le 21° jour de traitement, un 2°™ examen est réalisé. D’autres
analyses suivront au 2°™ mois de traitement puis tous les deux mois.
Lorsqu’un signe oculaire apparait, une interruption de I'’éthambutol est exigée. Les
effets néfastes disparaissent dans les mois qui suivent l'arrét du médicament. Les
sujets a risque de développer une névrite optique sont les diabétiques, les fumeurs,
etc... Ils doivent étre régulierement suivis. Ces signes oculaires peuvent étre la
conséquence d’une insuffisance rénale ainsi que d’un surdosage [141].
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2.4.5 Grossesse et allaitement

Au cours de la grossesse, I'éthambutol peut étre envisagé. Selon certaines études, les
effets tératogenes ou malformatifs n‘ont pas été rencontrés chez |'animal [142].
Par mesure de précaution, il n‘est pas envisageable de maintenir I'allaitement.

2.5. Association d’antituberculeux

Les médicaments concernés sont :

- Rifater (Figure 37) associant de la rifampicine 120 mg, de l'isoniazide 50 mg, et du
pyrazinamide 300 mg et,

- Rifinah (Figure 38), qui associe de l'isoniazide 150 mg et de la rifampicine 300 mg
Ces spécialités facilitent observance et diminuent le nombre de comprimés a prendre.
Leur posologie respective est de :

3 a 6 comprimés par jour selon le poids du patient pour le Rifater [143]

et de 2 comprimés par jour en une seule prise pour le Rifinah [144].

e = al e, % -
'Rifater 3 lelnah 300 mg =
ifampicie. soniazide, pyrazinam :

1

Figure 37 : Rifater® [145] Figure 38 : Rifinah® [146]

3. Résistance et médicaments de seconde intention

3.1. Résistance

En 2015, environ 480000 personnes dans le monde ont développé une tuberculose
résistante aux antituberculeux. C’est en Inde, en Chine et en Russie que sont
retrouvés la majorité des cas.

Ceci peut étre la conséquence d’un antituberculeux utilisé seul et non en association
comme préconisé ou encore l'arrét prématuré du traitement [19].

La multi-résistance ou MDR (multidrug-resistant) se traduit par la résistance conjointe
a la rifampicine et a I'isoniazide, molécules utilisées en premiere ligne.
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L'ultra-résistance ou XDR (extensively drug resistance) s’explique quant a elle, tout
comme la MDR, par la résistance a la rifampicine et a l'isoniazide mais a laquelle se
rajoute les fluoroquinolones et au moins un antituberculeux injectable de deuxiéme
intention comme I'amikacine [28].

Ce phénomeéne de résistance est lié a des mutations de genes chez Mycobacterium
tuberculosis.

Le gene rpoB est principalement impliqué pour les espéeces résistantes a la
rifampicine, la position 315 du gene katG ainsi que la région régulatrice du gene inha
pour l'isoniazide [84;147].

En France, le réseau AZAY (microbiologistes d’hOpitaux universitaires) en collaboration
avec le Centre national de référence des mycobactéries et de la résistance des
mycobactéries aux antituberculeux (CNR-MyRMA) ont parmi leurs objectifs et
principales missions, la surveillance épidémiologique concernant des cas de résistance
aux antituberculeux.

Selon le rapport d’activité pour I'année 2016 du CNR-MyRMA, le taux de résistance
augmente au fil des années. Parmi les 185 souches de Mycobacterium tuberculosis
recensées au CNR-MyRMA, 70% étaient résistantes a au moins un antituberculeux de
premiere ligne [148]. La proportion de bacilles résistants aux antituberculeux reste
tout de méme faible en France selon le CNR-MyRMA [29].

Si une résistance se déclare lors de I'utilisation des médicaments de premiére ligne,
ceux de deuxiéme sont alors choisis mais restent néanmoins plus onéreux et toxiques
[149].

3.2. Médicaments de réserve

A la suite des 6 mois de traitement, une culture est réalisée et les signes cliniques
spécifiques sont recherchés. Si la culture est positive, des épreuves de sensibilité aux
antibiotiques sont pratiquées pour déceler les résistances [150].

Le principal facteur d’échec du traitement antituberculeux est l'interruption précoce de
celui-ci suite a une mauvaise observance du patient.

En cas de résistance des bacilles aux principaux médicaments antituberculeux. Des
molécules de deuxieme ligne sont envisagées [151] :

- La streptomycine :

Elle fait partie de la <classe des aminosides antibactériens [152].
Le médicament est administré par voie injectable en intraveineux ou en
intramusculaire.

La dose est de 0.5 a 1.5 g/jour chez l'adulte et ne doit pas dépasser 1 g chez les
nourrissons et les enfants.

- Les autres aminosides : parmi cette famille sont employées |'amikacine et la
kanamycine ainsi que la capréomycine. Les deux premiers sont utilisés en association
et sont utiles en cas de résistance a la streptomycine. Ils sont injectés par voie
intramusculaire. La capréomycine est prescrite lorsque les bacilles tuberculeux sont
résistants a la streptomycine ainsi qu‘a I'amikacine et la kanamycine.
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- Les thioamides : I'ethionamide et le protionamide sont concernés. L'ethionamide est
retrouvé dans la spécialité TRECATOR® et fait l'objet d'une ATUn (Autorisation
Temporaire d’Utilisation nominative).

- Les fluoroquinolones : les 2 molécules utilisées dans cette famille sont I'ofloxacine et
la ciprofloxacine.

- La cyclosérine (ou terizidone, association de deux molécules de cyclosérine), ainsi
gue l'acide p-aminosalicylique (PAS, spécialité GRANUPAS®) sont tous les deux
bactériostatiques et permettent d’éviter ou de prévenir toutes résistances aux
médicaments de seconde intention [88].

3.3. Nouveautés

Deux nouveaux médicaments ont dernierement (2013-2014) été indiqués dans la
prise en charge de la tuberculose résistante [24].

e SIRTURO 100 mg (bédaquiline) :
C’est un antimycobactérien, bactéricide, prescrit par un médecin expérimenté
dans les tuberculoses résistantes et disponible en milieu hospitalier.
Son schéma thérapeutique est le suivant :
- au cours des deux premiéres semaines de traitement, en association avec au
moins trois autres médicaments a visée antituberculeuse : 400 mg en une
prise.
- de la 3°™ semaine a la 24°™ semaine de traitement, la dose de SIRTURO est
de I'ordre de 200 mg 3 fois par semaine [153].

Figure 39 : Structure chimique de la bédaquiline [154]
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e DELTYBA 50 mg (délamanid) :
Le délamanid inhibe la synthése de certains composants de la paroi des
mycobactéries.
La posologie recommandée est de 100 mg deux fois par jour pendant 24
semaines [155].
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Figure 40 : Structure chimique du délamanid [156]

4. Prise en charge financiére

Le colt des médicaments peut étre un frein chez les personnes les plus démunies
pour traiter la tuberculose.

Il existe différents droits concernant le soutien financier que requiert la prise en
charge de la tuberculose. Elle entre dans la catégorie des ALD (Affection Longue
Durée). Le médecin traitant, la caisse d’assurance maladie et le patient sont impliqués
dans ce processus. Dans ce cadre, la sécurité sociale prend en charge la totalité des
médicaments antituberculeux.

Concernant la complémentaire santé, la personne malade peut avoir droit a la CMU-c
(Couverture Maladie Universelle) qui permet de bénéficier selon ses revenus, d’une
prise en charge a 100% des soins.

Il existe I'aide médicale d’Etat pour les personnes ayant un plafond de ressources
inférieur a celui de la CMU-c, résidant sur le territoire frangais depuis plus de 3 mois.
Les soins sont aussi totalement pris en charge.

Enfin, pour les personnes résidant moins de 3 mois en France, toujours en situation
irréguliere, et nécessitant en urgence des soins, le financement est assuré par I'Etat.
A noter que les soins sont gratuits dans les centres de vaccination et de lutte contre la
tuberculose [157;158].
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VIII. Prévention
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1. Lutte antituberculeuse

1.1. Mesures d’hygiéne

Les regles d’'hygiene s’appliquent plus particulierement dans le milieu hospitalier. En
effet, lorsque le malade est contagieux, il est doit é&tre maintenu dans un milieu isolé
et de préférence a I’'hdpital pour une meilleure prise en charge.

Concernant le patient atteint par la tuberculose maladie, différentes regles pour éviter
la transmission des bacilles a d’autres personnes doivent étre respectées :

- le port d’'un masque au contact d’autres individus

- lors de toux ou d’éternuements, se couvrir la bouche

- si lors de toux il y a production de crachats, les envelopper dans un mouchoir et le
jeter dans une poubelle fermée.

- d’autres mesures hygiéno-diététiques sont a envisager ou a poursuivre : arrét de
I"'alcool, du tabac, ... [159]

Dans les hopitaux et autres établissements de santé, des mesures sont employées
pour éviter la transmission de la tuberculose par voie aérienne, dans les chambres
occupées par des patients atteints par la maladie. Ces mesures consistent en
I'aération réguliere de la piece de séjour, une irradiation aux rayons ultra-violets qui
permettent de tuer les bacilles et une exposition importante a la lumiere du jour. Le
port de masque est aussi primordial [160].

Il est essentiel de remarquer que chez le personnel de santé, la proportion d’infection
tuberculeuse latente est plus importante que dans la population générale. L'incidence
est quant a elle aussi plus élevée chez les professionnels de santé travaillant dans les
milieux a haut risque [161;162].

Pour les professionnels chargés de soigner les malades ainsi que pour les personnels
de laboratoires, la tuberculose est reconnue comme une maladie professionnelle
[163].

1.2. Plans d’action

Il existe des programmes de lutte contre la tuberculose en France. Le dernier en date
propose 6 axes :

« Axe 1. Assurer un diagnostic précoce et un traitement adapté pour tous les cas de
tuberculose maladie

Axe 2. Améliorer le dépistage de la tuberculose

Axe 3. Optimiser la stratégie vaccinale par le BCG

Axe 4. Maintenir la résistance aux antibiotiques a un faible niveau

Axe 5. Améliorer la surveillance épidémiologique et les connaissances sur les
déterminants de la tuberculose

Axe 6. Améliorer le pilotage de la lutte antituberculeuse » [158].

Tout comme la lépre, la lutte contre la tuberculose est du ressort de I’Etat.
A partir d'une convention conclue avec celui-ci, des collectivités territoriales peuvent
étre en mesure d’exercer certaines activités en ces domaines. Dans cette convention
est retrouvé par exemple le montant de la subvention qui a été accordée par I'Etat.
Les données a transmettre obligatoirement a I’'Etat sont aussi décrites [164].
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Depuis 2006, en association avec I'ARS (Agence Régionale de Santé), le CLAT (Centre
de lutte antituberculeuse) est en mesure d’ceuvrer pour lutter contre la tuberculose.
A noter que si l'incidence de la tuberculose est inférieure a 50 nouveaux cas annuels,
la prise en charge s’effectuera par les hopitaux, si elle est supérieure a 150, les
missions de lutte antituberculeuse sont confiées au Conseil Général [165].

Au niveau opérationnel, les ARS sont chargées depuis 2010 de mettre en ceuvre la
politique et la stratégie de lutte contre la tuberculose [107].

L'un des principaux buts de la lutte contre la tuberculose selon 'OMS est de diminuer
de 80% les cas et de 90% les déces dus a cette maladie d’ici a 2030 par rapport aux
données issues de 2015.

Pour permettre d’éradiquer cette maladie il est nécessaire pour les sujets atteints de
la tuberculose d‘accéder a un traitement et un diagnostic avec un rapport
colt/efficacité correct. Ce n’est pas le cas dans tous les pays. Les financements sont
aussi au ceceur des préoccupations.

Des failles sont retrouvées dans les systemes de dépistage et de traitement des
tuberculoses multi-résistantes. En effet, en 2016, 2 milliards de dollars manquaient
sur les 8.3 milliards nécessaires pour financer les traitements et la prévention de la
tuberculose dans les pays a faible revenu ou a revenu intermédiaire. D’ici a 2020, si
les apports d’argent n‘augmentent pas, le déficit s’accentuera pour atteindre 6
milliards de dollars [20].

De plus, des problemes dans la déclaration des nouveaux cas sont observés.
La lutte contre la tuberculose reléeve donc aussi de la déclaration des nouveaux cas a
la SPF qui surveille aussi I'observance du traitement [111] (Annexe II).

Pour une meilleure prise en charge de la tuberculose, il est essentiel de favoriser une
bonne observance du traitement. Elle fait aussi partie des projets de Ilutte
antituberculeuse. L'inverse s’accompagne généralement d’'une augmentation des
résistances aux antituberculeux, de récidives et donc d’un échec dans la voie de
guérison de la maladie.

Pour permettre la bonne observance du traitement, il est nécessaire :

- d’identifier ses obstacles.

- d’établir la mise en place de la prise en charge financiere.

- de déclarer aux CLAT les personnes non observantes.

- d'adhérer et d’accepter le traitement. Pour cela des actions d’éducation doivent étre
assurées par des professionnels.

- de se référer au programme de lutte contre la tuberculose en utilisant les moyens
proposés [103].

92



2. Vaccination

2.1. Recommandations

2.1.1. Généralités

L'objectif de la vaccination par le BCG est de protéger I'enfant des formes graves de
tuberculose. Les plus concernées sont les méningites tuberculeuses [166].
Plus I'enfant est jeune, plus la probabilité de contracter une tuberculose maladie et
d’acquérir une forme grave de la pathologie est considérable [167].

Il existe différentes politiques de vaccination concernant la vaccination par le BCG au
sein de nombreux pays. En effet, certains pays recommandent plusieurs vaccinations
par le BCG, d'autres un rappel de vaccination. L'age de la primo vaccination peut aussi
différer entre les nations [168].

En France, depuis 2007, la vaccination par le BCG n’est plus obligatoire chez les
jeunes enfants. Une recommandation a remplacé l'obligation de vaccination par le
BCG des nourrissons. Cette recommandation s’applique uniquement pour les enfants
considérés a risque [169].

2.1.2. Personnes concernées

La vaccination est conseillée principalement chez les nourrissons exposés a l'agent
responsable de la tuberculose. C'est a partir de I’age de 1 mois que la vaccination par
la BCG est recommandée. Celle-ci reste possible jusqu’a I'age de 15 ans. A Mayotte et
en Guyane, zones a risque de tuberculose, il est préférable de vacciner les enfants en
période néonatale. L’intradermoréaction doit étre exécutée au préalable de la
vaccination chez les enfants a partir de 6 ans sauf pour les cas particuliers qui sont
plus a risque de contracter la tuberculose. L'IDR doit étre négative pour que l'enfant
puisse étre vacciné.

Un enfant « considéré a risque » correspond aux critéres suivants :

- étre né dans un pays a forte prévalence de tuberculose

- avoir un de ses parents natif de ce pays a risque

- en prévision d’'un séjour d’au minimum un mois dans ces pays

- avoir un antécédent familial de tuberculose

- domicilier en Guyane ou a Mayotte

- dans le cadre d’une situation qualifiée a risque de transmission de la tuberculose
comme la précarité [166].

Pour les étudiants et les professions concernées dans le domaine de la santé, la
vaccination par le BCG était récemment encore obligatoire. Cette derniere est levée
pour cause de pénurie de vaccin depuis 2017.

En raison de la pénurie de vaccin, il existe trois ordres de priorité :

- 1*" niveau : nouveau-nés de Guyane et Mayotte ainsi que tout enfant agé de moins
de 5 ans ayant un facteur de risque

- 2°™ niveau : enfant de moins de 5 ans domiciliant en Ile-de-France

- 3°™® niveau : apres IDR négative, tous les enfants dgés de 5 a 15 ans présentant un
facteur de risque [170].
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Il est recommandé de pratiquer un test de séropositivité au VIH en amont de la
vaccination par le BCG pour les personnes considérées a risque de contracter la
tuberculose mais aussi a risque d’étre infectée par le VIH [171].

2.2. Le vaccin BCG

2.2.1. Couverture vaccinale

Pour permettre d’établir la couverture vaccinale chez les jeunes enfants en France,
plusieurs sources sont utilisées : les sondages et les certificats de santé des
nourrissons ainsi que, indirectement, les ventes de vaccins BCG dans les pharmacies.
En revanche, la derniere source n’est adoptée qu’en Ile-de-France et le probleme
récent d’approvisionnement des vaccins a l'officine rend cette pratique inutilisable
pour le moment.

Ces différentes sources ont permis de conclure qu’en 2006, 83% des enfants agés de
24 mois étaient vaccinés par le BCG.

Une enquéte francaise Elfe a conclu qu’en 2011, a I'age de 2 mois, 59,5% des enfants
étaient vaccinés contre la tuberculose et seulement 46,7% des enfants considérés a
risque.

En Guyane, les données les plus récentes sont de 2013. A 9 mois et a 24 mois,
respectivement 79,8% et 88,5% des enfants étaient vaccinés [172].

Le BCG SSI (Statens Serum Institut) administré par voie intradermique a été mis sur
le marché apres le retrait en janvier 2006 du Monovax® vaccin administré quant a lui
par voie percutanée. Ultérieurement, il s’est produit une baisse de la couverture
vaccinale a cause des problemes d’approvisionnement et de la levée de I'obligation
vaccinale [28] (Tableaux III et IV).
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Tableau III : Couvertures vaccinales BCG confirmées et déclarées en Ile-de-France estimées chez I'’enfant
d’au moins 3 mois, étude VAC SIRS, 2010* [173]

Couvertures vaccinales BCG confirmées et déclarées en lle-de-France (départements 735, 32, 93, 34) estimées chez 'enfant

d'au meins 2 mais, etude VACSIR S, 2010 (souree - Inserm UTOT, InV5)

Couverture vaccinale BCG
n anzlysés CV estimée IC 95% r
Avant versus apres le retrait de la multipuncture
[MI01/D6)
Confirmee
Axant le 01/01/08 164 895,2% 825-83.8
Apres e 01/01/08 270 12.7% 70,9 -804 0.07
Déciares
Axant le 01/07/08 220 95.7% B5.2-888
Aprés e 01/01/08 40 352% T5.08-013 807
Driginaire ou pas d'un pays de forte endsmie
tubsrculeuse chez les enfants nés apres le retrait de
la multipuncture (0170106}
Confrmae
Originaire d'un pays de fore endémis 24 a7.3% BB 4-804
Won originaire d'un pays de forte endémie 181 T88% G45-3881 =0.001
Diéclards
Originaire d'un pays de forte endémis 143 ga4% Ba4-00E
Non onginaire d'un pays de forte endémie 258 8T% G83-87.8 =0.001

Tableau IV : Couverture vaccinale BCG a I’'dge de 2 ans, en France, de 1995 a 2008 [173]

Couverture vaccinale BCG a I'age de 24 mois, France, 1995-2008 (Source : Drees, Remontées des services de PMI -
Certificat de santé du 24éme mois. Traitement InV5)

1995 1996 1997 1993 1999 2000 @ 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

82,7 817 41,8 31,1 82,6 831 839 84.5 242 85,1 81,2 833|782 | 44

Certains pays dont la Suéde ou la République Tcheque ont fait I'expérience d’arréter la
vaccination BCG. Chez ces deux pays, le résultat est similaire. Une augmentation de
I'incidence de la tuberculose chez les jeunes enfants a été observée.

! Couverture vaccinale confirmée : nombre d’enfants ayant une vaccination notée sur le carnet de santé sur le nombre
d’enfants qui présentaient un carnet de santé

Couverture vaccinale déclarée : le nombre d’enfants ayant une vaccination notée sur le carnet ou dont le chef de famille
déclarait que 1’enfant avait ét¢ vacciné sur ’ensemble de 1’échantillon

* chiffre a interpréter avec prudence, nombreuses données manquantes
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Ces études ont prouvé lintérét de la vaccination BCG dans la prévention des
méningites tuberculeuses chez I'enfant [59].

2.2.2. Administration et schéma vaccinal

Au départ, le vaccin BCG était utilisé par voie orale puisque Calmette considérait la
voie digestive comme le passage habituel qu’empruntaient les bacilles tuberculeux
lors de la contamination [174].

De nos jours, pour tous les ages, le vaccin est injecté en intradermique dans la partie
supérieure du bras, au niveau de la région deltoidienne.

L'injection du vaccin BCG s’effectue en plusieurs étapes. Tout d’abord, la zone de peau
ou doit étre injecté le vaccin doit étre étirée. Deuxieme étape, aiguille parallele a la
surface de la peau, biseau orienté vers le haut, l'insertion de cette derniere se fait
dans le derme (Figure 41). Le vaccin est administré ensuite lentement. Une papule
doit apparaitre apres avoir effectué l'injection, signe d’'une administration correcte
[175].

Figure 41 : Technique d’injection du vaccin BCG [175]

Si I’enfant est agé entre 1 mois et 11 mois, le schéma vaccinal consiste a injecter une
demi dose de BCG. Entre 1 an et 15 ans, une dose unique est administrée [169].

2.2.3. Composition

Le BCG (Bacille de Calmette et Guérin) est un vaccin vivant atténué.

Le BCG SSI étant actuellement en rupture de stock, un autre vaccin provenant de
Pologne, le BCG Biomed Lublin, a été approvisionné en France.

Le vaccin polonais est composé de la souche Moreau (Brésil) contrairement au vaccin
BCG-SSI qui lui provient d’'une souche danoise vivante de Mycobacterium bovis 1331
[176].

Les vaccinations groupées sont a privilégier puisque ce vaccin est conditionné sous

forme de flacon multidose. Aprés |'avoir reconstitué, |'utilisation doit étre immédiate
[177].
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2.2.4. Efficacité

Le BCG protege contre 50% des formes pulmonaires et 85% des formes
extrapulmonaires de la tuberculose. Le vaccin n‘est donc pas efficace a 100% [28].

La vaccination a montré ses preuves quant a la protection contre la tuberculose chez
I'enfant. Les résultats concernant les adultes et les personnes agées sont variables
[178].

2.2.5. Disponibilité

Le vaccin polonais est disponible uniquement dans les maternités, les PMI (Protection
Maternelle Infantile), les centres de vaccination et les CLAT (Centre de Lutte
AntiTuberculeuse) [177].

2.2.6. Effets indésirables

Apreés la vaccination par le BCG, une induration au niveau du site d’injection ainsi
gu’une lésion locale pouvant se transformer plus tard en cicatrice sont attendues.
D’autres effets indésirables peuvent apparaitre comme le développement local d’un
ganglion lymphatique ou d’un érytheme et d’une Iégéere sensibilité [176].

Une enquéte a déterminé les effets indésirables locaux majeurs rencontrés apres
I'administration par le BCG chez des enfants agés de moins de 6 ans. Les principaux
sont les inflammations et les indurations. Des écoulements, des abcés, des
ulcérations, des adénopathies mais aussi des cicatrices ont aussi été recensés [179].

Une tuméfaction des ganglions lymphatiques axillaires est considérée comme une
réaction normale.

Les effets indésirables tres séveres sont rares et sont rencontrés plus particulierement
chez les personnes immunodéprimées.

Une infection tuberculeuse préexistante est suspectée lorsque des symptomes tels
gue des abces et d’autres lésions locales persistent jusqu'a 7 jours [180].

2.2.7. Interactions

Les autres vaccinations recommandées au méme age peuvent étre administrées en
méme temps si ces derniers sont inactivés. C'est par exemple valable pour
Boostrixtetra® afin de lutter contre la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite et la
coqueluche. Ce n’‘est pas le cas pour les vaccins vivants, comme celui contre la
rougeole, les oreillons et la rubéole (Priorix®), un délai d’au moins 4 semaines est
nécessaire.

2.2.8. Contre-indications

Les différentes contre-indications a la vaccination par le BCG sont :

- les patients atteints du VIH [181]

- les personnes immunodéprimées

- la présence de fievre ou d’infection généralisée

- une allergie a I'un des composants du vaccin

- les patients sous traitement antituberculeux

- un traitement concomitant par corticothérapie ou immunosuppresseur
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2.2.9. Grossesse

Les vaccinations contre la rubéole, la tuberculose et la varicelle doivent étre évitées
pendant la grossesse. Les vaccins vivants atténués sont considérés a risque pour le
foetus [182;183].

La vaccination par le BCG n’est actuellement pas recommandée chez la femme
enceinte ou en cours d’allaitement sauf si la balance bénéfice/risque est en faveur de
la vaccination dans les cas a fort risque d’infection tuberculeuse.

A propos des enfants nés de mere infectée par la tuberculose avant ou pendant leur
grossesse, il est impératif de vérifier la non-contamination de I’enfant avant
d’administrer le BCG [184].

2.2.10. Autres indications

La vaccination par le BCG peut étre indiquée dans lI'immunothérapie du cancer de la
vessie. En traitement d’entretien, il permet de diminuer la progression de la tumeur et
le risque de récidive. Le BCG active le systéme immunitaire en adhérent a I'urothélium
et aux cellules tumorales grace a l'action de la fibronectine. Le patient doit donc avoir
une réponse immunitaire suffisante pour permettre I'efficacité du vaccin. Néanmoins,
son mécanisme d’action n’est pas totalement élucidé [185;186].

2.2.11. Recherche

Il existe des vaccins candidats contre la tuberculose en phase de développement
clinique. Ils axent leur action principalement sur la prévention du passage a la
tuberculose active et une partie mineure sur la prévention de l'infection par le bacille
tuberculeux [187].

Des équipes travaillent encore actuellement sur un possible vaccin de rappel et sur

des médicaments permettant de rendre I'agent tuberculeux moins résistant face aux
antibiotiques [188].
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IX. ROLE DU PHARMACIEN
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1. Missions

Le pharmacien d’officine est un professionnel de santé impliqué dans les soins de
premiers recours et est souvent considéré comme un professionnel de « premiére
ligne ». Il est donc judicieux qu’il soit impliqgué dans de nombreux domaines :
- la prévention de la transmission de la tuberculose, en rappelant certaines regles
hygiéno-diététiques, la nécessité du port de masque, les modalités de contamination,
- limportance de la vaccination notamment chez les personnes jugées a risque,
informer sur 'accessibilité du BCG,

- le conseil aux voyageurs en fonction du pays de destination,

- I'intérét de la bonne observance pour éviter les rechutes et les résistances ainsi que
les effets indésirables du traitement en instaurant un échange constructif avec le
patient [189].

2. Exemples pratiques dans le monde

2.1. Tanzanie

Une étude en Tanzanie a démontré la place que peut avoir les pharmaciens dans la
notification des cas de tuberculose. Auparavant, ils ont été formés pour savoir
identifier et orienter les personnes susceptibles d’étre atteinte de la tuberculose dans
des centres spécialisés dans le diagnostic de cette maladie. Au total il y a eu entre 38
et 70% de nouvelles notifications de cas par trimestre [190].

2.2. Nouveau-Mexique

Une autre étude a été réalisée dans certaines pharmacies au Nouveau-Mexique (USA).
Les pharmaciens officinaux aprés avoir été formés, pouvaient pratiquer des tests
tuberculiniques aux patients jugés a risque. Cette étude a été bénéfique pour la santé
publiqgue puisque 92.8% des patients ont été faire lire leur test cutané auprés d’un
médecin et sur les 578 tests réalisés, 18 étaient positifs. Le pharmacien a donc
participé a la campagne de dépistage en proposant de réaliser le test a certains de ses
patients et a permis de faire le lien avec leur médecin pour augmenter la découverte
de nouveaux cas de tuberculose.

Le pharmacien d’officine, professionnel accessible (absence de rendez-vous, horaires
d’ouverture larges, proximité), a aussi son rOle a jouer dans la lutte contre la
tuberculose [191].

2.3. Montréal

A Montréal, au Québec, existe la thérapie sous observation directe (ou TOD). Elle se
déroule en deux étapes et permet une meilleure prise en charge du patient. Le
pharmacien a son role dans la derniere étape. La premiere étape concerne l'isolement
du patient, il peut rester a son domicile, a cette étape, il est contagieux. Lors de la
deuxieme étape il ne I'est plus mais continue la phase de traitement médicamenteux.
Le but de la TOD est d’assurer principalement une bonne observance du traitement
antituberculeux. Le patient prend ses médicaments sous les yeux d’un professionnel
de santé désigné. L'objectif étant de diminuer tout risque de rechute et surtout de
résistance. Le suivi est généralement de 6 mois.

La TOD permet aussi d’accompagner le patient jusqu’a sa guérison. Le professionnel
de santé doit étre a I'écoute de son patient et étre attentif a ses besoins. Le soutien
relationnel a aussi une part importante dans I'adhésion au traitement [192].
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3. Cas de comptoir

Cas n°1 : Migrant
Une femme d’une quarantaine d’année (60 kg environ) arrive au comptoir avec inscrit
sur I'ordonnance le médicament qui suit :

- Rifater 5 comprimés par jour
- Dexambutol 500 mg 3 comprimés par jour
pendant 4 mois

La prescription provient du centre antituberculeux de la région.

Elle nous confesse qu’elle vivait depuis peu dans des conditions assez précaires et
gu’elle séjourne sur le territoire francais depuis un an. Elle est originaire d'Ukraine et
parle trés peu francais. Elle pense arréter le traitement plus tét car « elle se sent »
beaucoup mieux depuis qu’elle est sortie de I'hopital.

Réponses et conseils associés :

Le schéma thérapeutique de la tuberculose est long. Il ne faut pas arréter le
traitement avant, méme si les symptomes diminuent car il pourrait y avoir un risque
de rechute ainsi que |'’émergence de résistance. Lors de la dispensation de
médicaments antituberculeux, il est nécessaire au pharmacien de rappeler les
modalités de prise ainsi que les effets indésirables principaux des spécialités :
- L'isoniazide, la rifampicine et le pyrazinamide doivent étre pris a distance des repas.
- la rifampicine colore les sécrétions en rouge orangé, notamment les larmes, il faut
donc éviter le port de lentilles durant son utilisation.

- I’éthambutol peut provoquer des atteintes oculaires. Un suivi ophtalmologique
régulier est donc indispensable.

- Un des effets secondaires du pyrazinamide est la crise de goutte. Les mesures
hygiéno-diététiques sont a conseiller (éviter la charcuterie, les abats, le gibier,...).
La majorité des médicaments prescrits pour traiter la tuberculose sont
hépatotoxiques, il est primordial d’éviter toute consommation d‘alcool [193].
Les molécules antituberculeuses utilisées seront différentes suivant le stade ou se
situe le patient. Dans tous les cas, si une prise est manquée, il ne faut pas prendre
une double dose.

Remarque :

Dans le dossier pharmaceutique, on peut apercevoir que la patiente est sous
contraceptif oestroprogestatif. La rifampicine qui se trouve dans la spécialité Rifater
est un inducteur enzymatique, ce qui se caractérise par une baisse de l'efficacité de la
pilule. Le pharmacien peut lui conseiller d’aller consulter son médecin pour envisager
un autre moyen de contraception.

Pour permettre aux patients de mieux comprendre leur maladie, il peut étre proposé
un livret crée par une association, Lesouffle, destiné aux personnes parlant trés peu
francais. Ils détaillent la tuberculose et sa prise en charge sous forme imagée.
En voici deux exemples (Figure 42):
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Figure 42 : Exemples du livret « La tuberculose » [194]

Cas n°2 : Nourrisson

Une jeune maman paniquée se présente a l'officine avec son nourrisson. Elle nous
explique qu’elle est originaire de Guyane et qu’a la maternité on lui a recommandé de
faire vacciner son enfant contre la tuberculose. Elle ne sait pas ou elle peut faire
vacciner son enfant et a entendu que l'injection pouvait provoquer certains effets
indésirables.

Réponse :

Il est recommandé de vacciner les jeunes enfants considérés a risque de développer
une tuberculose ce qui est justifié dans ce cas. Actuellement, le vaccin BCG n’est pas
disponible dans les pharmacies de ville. Ce sont dans les PMI, les maternités, les
centres de vaccination ou dans les CLAT qu'il est possible de se faire vacciner contre
la tuberculose.

Les effets indésirables attendus, bénins et transitoires sont une légere induration, un
ganglion régional peut apparaitre ainsi qu’un mince écoulement au niveau de la zone
d’injection du vaccin. Si les symptomes persistent ou s’aggravent, il faut consulter son
médecin. Des documents d’information peuvent lui étre fournis (Figure 43).
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Figure 43 : Exemple de prospectus d’information proposé par ’ANSM [195]

Cas n°3 : Voyageurs
Un couple et leur enfant de 12 ans projettent de partir en voyage en Afrique du Sud,

faire de I'humanitaire dans des zones défavorisées. Ils nous expliquent que leurs
vaccinations ne sont pas totalement a jour. Ni pour eux ni pour leur enfant.
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Réponse :

Pour les voyageurs agés de moins de 15 ans, il est préconisé de se faire vacciner si le
pays de destination est a grand risque de transmission de la tuberculose.
Le principal risque pour le voyageur est la contamination par le bacille de Koch lors du
séjour dans un pays fortement touché par la tuberculose. Un autre risque, beaucoup
moins probable, peut étre la contamination lors du vol [161].

Lorsqu’un voyageur séjourne dans un pays ou est retrouvée une forte incidence de
tuberculose, le risque de transmission est identiqgue a celui des habitants.
L'augmentation du risque peut étre due a différents facteurs. Les conditions de vie
difficiles du séjour en font partie (milieu défavorisé, confiné).

Il est nécessaire d’éviter tout contact rapproché avec des patients atteints de
tuberculose. La fragilité du sujet qui voyage peut accentuer la menace d’étre
contaminé par le bacille tuberculeux. Un patient sous traitement antituberculeux n’est
pas en mesure de voyager s'il est toujours contagieux [196].

Cas n°4 : ITL et VIH

Un patient de 35 ans séropositif pour le VIH se présente au comptoir avec la
prescription suivante :

Rimifon 150 mg 2 comprimés par jour en une seule prise le matin

Vitamine B6 (Pyridoxine 250 mg) 1 comprimé par jour

Pendant 6 mois.

Il ne comprend pas tout et aimerait qu’on lui explique ce qui lui arrive car il trouve
gu’il n’a aucun symptome relatif a la tuberculose alors pourquoi le traiter contre cette
maladie ?

Réponse du pharmacien :

Aprés qu’une personne soit infectée par la tuberculose, elle peut passer au stade
d’infection tuberculeuse latente. Elle se traduit par la présence de bacilles de Koch
dans I'organisme mais le systéme immunitaire de I'individu maintient les bacilles au
stade quiescent. Il n'y a aucun symptdme spécifique a ce stade et la personne n’est
pas contagieuse. Ce stade peut durer plusieurs années.

L'infection par le VIH occasionne un affaiblissement du systéme immunitaire. La
personne infectée peut évoluer vers le stade de tuberculose-maladie. L'objectif de ce
traitement prophylactique est d’éviter le passage de l'infection tuberculeuse latente a
celui de tuberculose-maladie.

La vitamine B6 est prescrite en complément pour palier les effets indésirables que
peut occasionner l'isoniazide contenue dans le Rimifon. Secondairement peut se
déclencher une neuropathie périphérique.

Remarque : La rifampicine peut faire partie des médicaments utilisés en traitement
préventif. Elle est en général évitée lorsque le patient est déja sous traitement
antirétroviral. Puissant inducteur enzymatique elle diminuerait I'effet des médicaments
prescrits dont I'action est d’empécher la réplication virale du VIH.
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Conclusion
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De nombreux progrés ont été recensés au cours de ces dernieres années concernant
la prise en charge de la tuberculose. De nouvelles molécules ont été mises sur le
marché, des vaccins sont a I'étude. Un large éventail d’outils est a disposition des
professionnels de santé pour orienter ou établir le diagnostic.

Les signalements et les notifications de cas sont capitaux. Ils sont la principale source
d’informations pour établir les données épidémiologiques et mettre en place des plans
d’actions pour lutter contre la maladie a différentes échelles géographiques.
Néanmoins, tout les cas ne sont pas enregistrés ce qui constitue une voie
d’amélioration possible.

L'épidémiologie de la tuberculose que nous avons étudié montre une diminution de la
mortalité et du nombre de nouveaux cas dans la population générale.

En revanche, des disparités persistent en fonction de la zone géographique (Afrique et
Asie) et des personnes a risque (sidéen, conditions de vie précaires, immigration).

En raison de la géopolitique actuelle et des flux migratoires il est essentiel de dépister
et prendre en charge les migrants a risque. Les phénomeénes de résistance au
traitement de premiére ligne sont également un sujet d’inquiétude. A I'échelle de la
France ces problématiques sont aussi retrouvées ainsi que de nouvelles
préoccupations concernant la rupture d’approvisionnement du vaccin BCG et de la
baisse de la couverture vaccinale.

Le pharmacien d’officine peut contribuer de part ses actions a lutter contre la
tuberculose. En tant que professionnel de santé de proximité, il peut en lien avec les
médecins, participer a la reconnaissance des cas a risque afin d’améliorer l'efficacité
des notifications. Il accompagne le patient en Iui expliquant les modalités du
traitement et ses effets indésirables. Il se doit d’appuyer son discours sur la bonne
observance du traitement souvent facteur d’échec de la prise en charge de la maladie.
Une formation complémentaire des officinaux peut étre envisagée.

Dans divers pays plusieurs études ont prouvé la place que peut avoir le pharmacien
dans la lutte envers cette maladie. Qu’en est-il en France ? Faut-il s’inspirer des
méthodes employées dans les autres pays ?

L'objectif des programmes de lutte de I'OMS pour 2030 est de diminuer de 80% les
cas et de 90% les déces. Sera-t-il atteint ?
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ANNEXE 1 : FICHE DE DECLARATION OBLIGATOIRE DE LA TUBERCULOSE

République frangaise
Médecin ou biologiste décl (t: ) Si notification par un biologiste Maladie & déclaration obligatoire @
Nom : Nom du clinicien :
-5 g Tuberculose N 1335102
Hépital/service :
Adresse : Hépital/service :
) Important : Cette maladie justifie une intervention
Téléphone : Adresse : urgente locale, nationale ou intemationale. Vous
A devez la signaler par tout moyen approprié
Télécopie : Téléphone : (téléphone, télécople...) au médecin de 'ARS avant
méme ['envoi de cette fiche.
Signature : Télécopie : f ===
Critéres de notification : cochez une des
Initiale dunom : || Prénom : ..
[] Tuberculose maladie
Sexe: [ M OF Datedenaissance: |1 | | | | | | | Cas confirmé : maladie due 4 une mycobac-
térie du complexe tuberculosis prouvée par la
Date de la notification : | | cufture.
Cas probable : (1) signes cliniques et/ou
S 2 Y radiologiques compatibles avec une
Code postal du domicile dupatient: || | | | | tuberculose, et (2) décision de traiter e patient
Fatiordiiitss 5 avec un traitement antitubercuteux standard.
ationalite : : Pays de naissance © ............ccccoceiueieeennn. ]jh fection : {primo-i )
Siné(e) a I'étranger, année darrivée en France: |1 | | | GIZ VSN Ce moing 015 ank -
IDR & 5U positive sans signes cliniques ni
Enfant de moins de 15 ans : paracliniques (induration >15 mm si BCG ou
>10 mm sans BCG ou augmentation de 10 mm
Pays de naissance des parents: Pere: ..., {111 1= e SO o ) par rapport & une IDR datant de moins de 2 ans).

Antécédents familiaux (parents, fratrie) de tuberculose maladie 1 oui [ non [ ne sait pas
Profession a caractére sanitaire ou social : [] oui O non [ ne sait pas

Si oui, préciser : [ établissement de santé [ en contact avec des enfants <15ans [ autre
Résidence en collectivité : [] oui O nen [ ne sait pas

Si oui, préciser : [ établissement d’hébergement pour personnes agées [ établissement pénitentiaire

] centre d'hébergement collectif (foyer social, de travailleurs...) [ autre, préciser :

Sans domicile fixe : [ oui O non [ ne sait pas
Contexte du diagnostic :  [] recours spontané au systéme de soins [ enquéte autour d'un cas [ dépistage

] autre, préciser : .

Date de mise en route du trai 1

Si refus de traitement, date dudiagrostic: |1 | | | | | | |

Si diagnostic post-mortem, datedudéces: L1 1 1 | 1 | | |
[ Décés directement lié & Ia tuberculose [C] Décés non directement lié & la tuberculose [ Lien entre décés et tuberculose inconnu
Antécédents :

Vaccination BCG chez les enfants <15ans :  [] oui O non [ ne sait pas
S R O
Si statut vaccinal douteux : présence d'une cicatrice vaccinale : Ooui [ non [ nesait pas

Antécédents de tuberculose maladie traitée par antituberculeux: [Joui [Jnon [ nesait pas  Sioui, année du dernier traitement : I_J_[__L_l

Date de la vaccination (si plusieurs vaccinations, date de la 1) : 1]

A compléter uniqg pour la maladie :
L li (s) de la tub lose (si plusieurs localisations, cocher toutes fes cases correspondantes) :
[ pulmonaire [ neuroméningée [ génito-urinaire
[ pleurale [] ganglionnaire extrathoracique [ miliaire (micronodules radiographiques diffus, dissémination hématogéne)
[J ganglionnaire intrathoracique [[] ostéo-articulaire [ autre, préciser: .........ooooveeeeveennn A AR T ey S S e e SR S AN Y
Trait i pp 5 [ oui [ non
Si oui, lequel (corticoides, anti-TNF...) : =
Bactériologie :
Prélevements respiratoires : (exp ion, tubage ique, lavage b ire, aspiration bronchiq
Examen microscopique (BAAR) : [ positif [ négatif [ inconnu [ non fait
Culture : [ positive [ négative [ en cours [ non faite
rélevements d'autres origi
Examen microscopique (BAAR) : [ positif [ négatif [ inconnu [J non fait
Culture : [ positive ] négative [ en cours [ non faite
ent :
Résistance a I'lsoniazide: [] oui O non ] inconnu Résistance & la Rifampicine : [] oui [ non [ inconnu

Une fiche sur I'lssue du traitement vous sera envoyée par PARS et sera & remplir dans les 12 mols qui suivent le début du traitement
ou le diagnostic pour tous les cas déciarés de tuberculose maladic
Maladie & déclaration obligatoire (Ari L 3113-1, R 31131, R 31132, R 3113-6, D 3113-7 du Code de la santé publique)
des - Droit d'accés et de rectification pendant 6 mois par le médecin déclarant (foi du 6 janvier 1978) - Centralisation des informations & institut de veille sanitaire
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ANNEXE 2 : FICHE DE DECLARATION DES ISSUES DE TRAITEMENT
ANTITUBERCULEUX

Fiche de déclaration des issues de traitement antituberculeux (Tuberculose maladie uniquement)
Ce questionnaire est a compléter dans les 12 mois qui suivent le début du traitement ou le diagnostic,
pour tous les cas déclarés de tuberculose.

M ou biologiste (tampon) Médecin ou bivlogiste déclarant 'issue du Maladie & déclaration obligatoire
Nom : traitement (tampon) sl
: ; Norm : Tuberculose
Hépital/service : &
Hépital/service :
Adresse : P
Thiso Adresse :
éphone : 5
P Téléphone : l‘;g‘ ;;::ﬂr_cr:lose est une maladie & déclaration
Télécopie : Télécopie : Critéres de notification de la tuberculose
maladie :
Signature : Cas confirmé : maladie due & une mycobac-
térie du complexe tuberculosis prouvée par la
Initiale dunom : Ll Prénom : .couecorrericneinneinisieseeniinnne cutture. . :
Cas probabie : (1) signes cliniques et/ou
. radiologiques compatibles avec une
Sexe: [1 M OF Datedenaissance: || | | | | | | | tuberculose, et (2) décision de traiter e patient
avec un traitement antituberculeux standard,
Datedelanotificaion: |__| | | [ | | | |

Code postal du domicile du patient :

Date de mise en route du trait = IRy ] I o

Si refus de traitement, date dudiagnostic: L L | 1 | 1 | | |

Si vous n'aviez pas igné le résultat de la cul lors de la déclaration initiale, merci de le faire ci-dessous :

Culture en:dSbut de aitemeEnt . il ivrnrnsbs sy saeaas it sasonss [ positive [] négative [ non faite

Traitement achevé : le patient est considéré

[ ,Traitement achevé dans les 12 mois suivant le début du traitement comme guéri par le médecin et a pris au moins

Datedefindetraitement: L1 | 1 | 1 | | | 80 % de la dose totale prescrite du traitement
Si culture positive en début de traitement, négativation de la culture en cours de traitement : [] oui [C] non [] ne sait pas
Traitement non achevé dans les 12 mois suivant le début du traitement car (cocher la case d 2,3, 0ud):

O , Le patient est décédé pendant le traitement :
[[J déces directement lié a la tuberculose
[ décés non directement lié & la tuberculose
[J lien inconnu entre décés et tuberculose
O 5 Le traitement a été arrété et non repris car :
[ diagnostic de tuberculose non retenu
TR T T T S o2 e e o e e R e ey TR
O . Le patient est toujours en traitement & 12 mois car :
[ traitement initialement prévu pour une durée supérieure 4 12 mois
[ traitement interrompu plus de deux mois
[ traitement modifié car (cocher la ou les case(s) correspondante(s)) :
[] résistance initiale ou acquise au cours du traitement
[ effets secondaires ou intolérance au traitement
[J échec du traitement initial (réponse clinique insuffisante ou non-négativation des examens bactériologiques)
Lissue du traitement n’est pas connue car (cocher la case correspondante : 5,6, ou 7) :
L] , Le patient a été transféré (autre médecin, autre établissement ou structure de soins, ou autre pays)
Dans ce cas. indiquer les coordonnées :
- de la structure, éventuellement du pays, du transfert :

[z o Le patient a été perdu de vue pendant le traitement (et I'est toujours 12 mois aprés le début du traitement)

[1, Sans information

Maladie & déclaration obligatoire (Art L 3113-1, R 3113-1, R 3113-2, R 3113-5, D 3113-7 du Code de la santé publique)
individuedle des p - Droit d’aceés et de rectification pendant 6 mois par le médecin aéclarant (loi du 6 janvier 1978) -~ Ceniralisation des informations a I'nstitut de veilte sanitaire
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L’objectif de mon travail est de faire un point sur la tuberculose et de rappeler I’enjeu mondial
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La tuberculose est connue depuis des siécles et reste encore une maladie d’actualité.
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sont également touchées.

Mycobacterium tuberculosis est I’agent principalement responsable de la tuberculose qui peut
prendre différentes formes selon sa localisation.

La tuberculose est une maladie curable avec un traitement adapté. Plusieurs molécules sont
utilisées mais des résistances émergent et s’accentuent.

La vaccination par le BCG, découvert par Albert Calmette et Camille Guérin, joue un role
majeur dans la prévention de cette pathologie.

Il existe de nombreux facteurs de risque dont la séropositivité pour le VIH.

Le pharmacien peut avoir son role dans la prise en charge de cette maladie.

MOTS CLES : Tuberculose — Vaccination — Mycobacterium tuberculosis — Clinique — Traitement — Diagnostic -

Dépistage — Pharmacien - BCG

Directeur de thése Intitulé du laboratoire Nature

Expérimentale O
Pr. DUVAL Raphaél Faculté de pharmacie NANCY

Microbiologie clinique

X

Bibliographique

Travail personnel O

Thémes 1 — Sciences fondamentales 2 — Hygiéne/Environnement
(3> Médicament 4 — Alimentation — Nutrition
(5> Biologie 6 — Pratique professionnelle

125



	AVERTISSEMENT
	Page de titre
	SERMENT DES APOTHICAIRES
	REMERCIEMENTS
	SOMMAIRE
	LISTE DES ABREVIATIONS
	LISTE DES FIGURES
	LISTE DES TABLEAUX
	INTRODUCTION
	I. HISTOIRE DE LA TUBERCULOSE
	1. Apparition des premiers cas
	2. Origine du nom
	3. Découverte du bacille de Koch
	4. Le Bacille de Calmette et Guérin (ou BCG)
	5. Traitement
	5.1 Pratiques ancestrales
	5.2 La recherche d’antibiotiques

	6. A travers les âges

	II. Epidémiologie
	1. Dans le monde
	2. En Europe
	3. En France métropolitaine et DOM-TOM
	4. Causes et facteurs de risque
	4.1. Association au VIH
	4.2. Les prisonniers
	4.3. Immigration

	5. Déclaration obligatoire des cas en France
	5.1. Définition d’un cas
	5.2. Signalement
	5.3. Notification
	5.4. Notion de contage ou contagion


	III. Mycobacterium tuberculosis
	1. Généralités sur les mycobactéries
	1.1 Classification
	1.2. Habitat et morphologie
	1.3. Vitesse de croissance

	2. Structure
	3. Caractères physico-chimiques
	4. Contagiosité et virulence
	5. Notions de génomique

	IV. Clinique
	1. Les différentes formes de tuberculose
	1.1. La tuberculose pulmonaire
	1.2. La tuberculose extra-pulmonaire

	2. Physiopathologie de la tuberculose pulmonaire
	2.1. Transmission
	2.2. Incubation

	3. Histoire naturelle de la maladie
	3.1. Mécanismes de défense
	3.2. Tuberculose latente
	3.3. Tuberculose maladie
	3.4. Réactivation

	4. Signes cliniques de la tuberculose maladie
	5. Radiographie
	6. Evolution

	V. Diagnostic de la tuberculose
	1. Bactériologie
	1.1 Prélèvements
	1.2. Examen microscopique
	1.3. Milieux de culture
	1.4. Identification
	1.5. Antibiogramme

	2. IDR ou Intradermoréaction
	2.1. Principe
	2.2. Technique
	2.3. Résultats et interprétation

	3. Test à l’interféron gamma
	3.1. Indications
	3.2. Principe


	VI. DEPISTAGE
	1. Tests de dépistage
	2. Mise en oeuvre
	3. Personnes concernées par le dépistage
	3.1. Les migrants
	3.2. Patient traité par anti-TNF alpha
	3.3. Sujets contacts
	3.4. Personnels de santé
	3.5. Personnes séropositives

	4. Conclusion

	VII. Traitement
	1. Objectifs et prise en charge
	1.1 Tuberculose maladie
	1.2. Tuberculose latente

	2. Traitement médicamenteux de première intention par voie orale
	2.1. Rifampicine
	2.2. Isoniazide
	2.3. Pyrazinamide
	2.4. Ethambutol
	2.5. Association d’antituberculeux

	3. Résistance et médicaments de seconde intention
	3.1. Résistance
	3.2. Médicaments de réserve
	3.3. Nouveautés

	4. Prise en charge financière

	VIII. Prévention
	1. Lutte antituberculeuse
	1.1. Mesures d’hygiène
	1.2. Plans d’action

	2. Vaccination
	2.1. Recommandations
	2.2. Le vaccin BCG


	IX. RÔLE DU PHARMACIEN
	1. Missions
	2. Exemples pratiques dans le monde
	2.1. Tanzanie
	2.2. Nouveau-Mexique
	2.3. Montréal

	3. Cas de comptoir

	Conclusion
	Bibliographie
	Annexes
	ANNEXE 1 : FICHE DE DECLARATION OBLIGATOIRE DE LA TUBERCULOSE
	ANNEXE 2 : FICHE DE DECLARATION DES ISSUES DE TRAITEMENTANTITUBERCULEUX

	RESUME



