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» Epidéemiologie de la tuberculose (TB) et etat de la
résistance aux anti-tuberculeux dans le monde, en
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» Aspects therapeutiques de la TB

» Aspects therapeutigues des mycobactérioses
atypiques

> Un nouveau Plan de Lutte et de Prévention de la
TB en France




Introduction

» Agents causals:

= famille des mycobactéries : Mycobacterium
species [nombreuses especes (54)]

= Mycobactéries du complexe tuberculosis :

 Mycobacterium tuberculosis : le bacille de Koch
GLY

e M. bovis et africanum

* BAAR (coloration de Ziehl-Neelsen )

= aerobie strict, croissance lente (2 a 8 semaines)




Introduction

Maladie infectieuse transmissible par voie aérienne

Réservoir ="' Homme ++

= Gouttelettes de Pflligge

= Source transmission: TB pulmonaire (bacillifere ++ =
BARR + ex direct) et laryngée

Pb prévention et dépistage dans |I'entourage des
sujets atteints++




Physiopathologie de |la TB

» Primo-infection tuberculeuse ( PIT )
= Symptomatique
= Asymptomatique (virage IDR tuberculine, test interféron)
» Infection tuberculeuse latente ( ITL )
* |Infection non immunisante => re-infections frequentes (zones
d’endémie)
» Tuberculose-maladie ( active : TB-M)

= <]1an: 43 %
= 1a5ans: 24 %
= 11al5ans: 15 %
Adultes : 6al0 % 1/2 : mois suivants
1/2 : reste de la vie
Risque accru : Immunodeéepression +++,
vielllesse

Mortelle dans 50% des cas si non traitée




Physiopathologie

» Tuberculose infection / TB maladie

= Tuberculose-infection (TB-I)
Infection par le bacille sans signe de maladie évolutive

* Tuberculose-maladie (TB-M)

infection active responsable d 'une maladie évolutive

* Risque accru de maladie chez immunodéprimés, VIH +,
precarite, migrants

» 1B pulmonaire ++ (TBP) mais aussi extra-pulmonaire
(TBEP)




Individu contagieux BK: contamination
g aérienne

Individus contact

Quantité +++ BK

: : Age < 4 ans
Tuberculose infection J S
5% Immunodépression

Tuberculose maladie

Immunodépression

Sujets ages TB extrapulmonaire TB pulmonaire active

Réactivation

Tuberculose maladie TB pulmonaire active Individus contagieux




Epidemiologie de la TB

Enjeu Majeur de Santé Publigue au Plan Mondial

> 1/3 population mondiale infectée par M. tuberculosis (2
milliards)

> Ennemi public bactérien N° 1 :

= 8.3 millions de nouveaux cas de TB-M/an dont 3,5 M
bacilliferes

= 95 9% des cas : pays en voie de developpement (PVD)
* |Incidence en croissance: +2 %/ an

» 2-3 millions DC /an = 3¢me cause de DC par maladie
Infectieuse

= 25 % de mortalité (100 000 enfants)
= Al'origine de 26 % des déces évitables (PVD)

(Dye, Science, 295, 2002)




Epidémiologie mondiale

» Tiers-monde (PVD) +++
= 95% morbiditée
= 98% mortalité
= > 80% des cas mondiaux dans 22 pays

» Urgence mondiale (OMS 93)

= demographie des pays pauvres, absence de
programme de lutte, immigration
= epidemie VIH (1/ 3 VIH + avec BK)

* plus de souches multirésistantes et méme ultra-
resistantes, épidémies nosocomiales




Nombre estimeé de nouveaux cas de
tuberculose, 2004
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Prévalence estimée de I’infection a VIH parmi
les nouveaux cas de tuberculose chez des adultes
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Epldemlolog|e

» 8,9 cas TB-M/100 000 h/an (2005)
* lle-de-France: 47% des cas pour 19% de la population
* Incidence: lle-de-France: 27.2, Paris: 34.9, PACA: 11,
Nievre: 13.8 et Finistere: 10.2
= 22/100.000 ages de plus de 75 ans

= Population d’origine étrangere: 57.2
e Si nationalité etrangere, risque éleveé entre 25 et 39
ans
e« <15 ans étrangers: 14.2 vs 1.3 si pas etrangers
* Population autochtone: 6.2

» Région parisienne, Guyane ++




Inclaer

» 5363 cas déclarées en 2004
= 80 méningites en 2004, dont 2 enfants < 5 ans

» Evolution des cas 1997 — 2003:
= - 6% autochtones, + 8% étrangers

» Personnes arisque élevé:
Milieu urbain, quartiers a risque
Milieux defavorises, migrants, SDF
Foyers, prisons
Sujets > 75 ans, immunodeprimeés (VIH, Tt immunosuppresseurs)
Sujets-contacts d’un cas de TB contagieuse
Professions a caractere sanitaire et social

> maladie a DO N° 27 (50 a 70 % des cas)
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Incidence (taux pour 100 000) de tuberculose par département, France entiére, 2004




Les cas déclarés de tuberculose maladie par
nationalité, France métropolitaine, 1993-2005

Source: InVS, déeclaration obligatoire de tuberculose

Limites des données

* Exhaustivité des DO entre 65 et 70% (variabilité selon département)
* Non prise en compte des immigrés en situation irreguliere




Cas de tuberculose maladie par nationalité
(personnes de nationalité étrangeére)

France métropolitaine, 1994-2005
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Source: InV'S, déclaration obligatoire de tuberculose




2005, France entiere

Total des cas déclarés
5374

Localisation non
renseignée:
95 (2%)

Cas respiratoires: Cas extra respiratoires:
4260 (79%) 1019 (19%)

: Autres cas
Cas pulmonaires : o,
respiratoires :

3842 (71%) 418 (8%)

Cas potentiellement contagieux = 3042 (57%)
dont
Cas a microscopie + : 2161
Cas a microscopie — ou inconnue et culture + : 881 Source: InVS§




» Neés dans un pays de forte endémie
» Un parent au moins originaire de ces pays
» Sejour de plus de 3 mois en pays d’endemie

> Antécédents familiaux de tuberculose

» Enfant jugeé arisque par le médecin (criteres
socio-économiques le plus souvent)




ncidence de la tuberculose selon le lieu de naissance, France métropolitaine, 2004
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TB au XXI siecle :
2 Inquiétudes majeures

> Le SIDA :

= HIV-: 10% des infectés font la maladie au cours de
leur vie

= HIV+: 10% des infectés font la maladie chague année

> Le développement des résistances
= résultat de traitements mal conduits




Tuberculose multi-résistante (TB-MR)

» Résistance simultanée aux deux
meéedicaments majeurs du traitement de la
tuberculose :
= |soniazide ( INH)
= rifampicine ( RMP)

> TB-MR = une création de ’'homme
= Secondaire a des monothérapies intempestives

= Consequence d’'une mauvaise prise en charge :
e rupture de stock
e Mmauvaise observance
e« combinaison inappropriée




Conséguences de la résistance

> A risque d’echec du traitement court standard
(HRZE ou HRZS, 2 mois puis HR 4 mois):.

= multi-résistance RR =15
* mono-R alarifampicine RR=5
= mono-R al'isoniazide RR=2

resistance a l’éthambutol Pas d’effet
nombre de résistance Risque d’échec #

> A mortalité : RR =4 en cas de multi-R




TB-MR dans le monde







Prévalence ( cultures +)
1992 : 48 /8.441 (0,6% )
1994 : 58/7.751 (0,7%)

1997 - 26/5.917 (0,4% )
2000 : 51/5.569 (0,9% )
2002 : 79/5.609 (1,4%)
2004 - 40/2.007 (1,3%)

v’ Certains cas retrouvés d’'une année sur |l'autre




TB-MR en France







TB Ultra-R (OMS Mars 2007)
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Diagnostic

» Contexte epidémiologique évocateur +++
» A évoguer au moindre doute +++

> Eléments paracliniques d’orientation:
* Imagerie (RxP, scanner, écho....)
* Biologie

* NFS, VS, CRP, B Hép, Hyponatrémie, leucocyturie
aseptique ...

e Depistage VIH a proposer systématiguement ++
= Histologie

e granulome épithéelioide et giganto-cellulaire avec
Nnécrose caséeuse




Diagnostic bactériologique (1)

> Prélevements :

= Respiratoires :
e expect. matinales x 3
* OU tubages gastriques,
 LBA si négatifs
= EXtra-respiratoires:
e urines,
* LCR,
» fragment biopsique,
« Hémoculture sur Isolator ™




Diagnostic bactériologique (2)

» Meéethodes bactériologiques:
= ED : coloration de Ziehl-Neelsen = BAAR (+ si > 104

BK/ml)

Culture :
e sur milieu solide ( LOwenstein-Jensen), 2 a 6 semaines
e sur milieu liguide (Bactec, MGIT), 1 a 2 semaines

PCR peu sensible mais tres spécifique
Identification de la mycobacterie isolée : aspects
colonies, tests biochimiques, techniques d’hybridation
Tests de sensibilité aux anti-BK:

 Antibiogramme systematique (5 anti-BK majeurs, 3 a4

semaines...)
e Outils moléculaires (détection rapide resistance

Rifampicine...)




Diagnostic indirect

> Pas de sérologie
» IDR Tuberculine +++

» Tests Interféron (ELISpot, Quantiféron)




IDR a la tuberculine

> Immunité a médiation cellulaire

> Réaction cutanée d’hypersensibilité retardée a la
tuberculine
= apparait entre 6 a 12 semaines apres contage
» Seule I'IDR a une valeur informative:
= 5Ul(O,1ml) de tuberculine (Tubertest) par voie intra-
dermique stricte face antérieure avant-bras; lecture a 72H;
diametre d’induration en mm
> Interprétation IDR chez immunocompétent
= -Si<5mm
* +siinduration >=10mm : traduit TB-1/-M chez non vacciné
* PB chez vacciné BCG : si >10 mm et vaccin > 10 ans , elle

signe une TB -
Virage tuberculinique: - puis + ou + 10mm




Comparaison IDR / test de détection de la
production d’interferon

IDR tuberculine

Interférence avec BCG
Speécificité: 35-100%
Sensibilité: 75-90%

Difficultés de
realisation/interprétation
Interprétation a 72h

Effet booster

N’évalue pas I'immunocompetence
du sujet

2 seances (inj et lecture)

* D’aprés rapport HAS décembre 2006

Tests IFNV*

Pas d'interférence avec BCG
Speécificité: 96-98%

Sensibilité: 83-100%, > IDR dans
TB infection

Prise de sang

Résultat 24h, qualitatif
Pas d'effet booster
Evalue 'immunocompétence

1 seule séance




Tests Interféron

Décembre 2006




Aspects thérapeutigues

de la tuberculose







Bases rationnelles du traitement
antituberculeux (1)

> Activite anti-BK intra- et extra-cellulaire :
= + rapide dans cavernes:

\Y[0] M2 RIF-INH
Nb de bacilles 108 102

* lente dans macrophages (pH acide intérét de la

Nnvrazinamino)
pyiraZifiaiiiiuc)

* + |ente dans foyers de necrose (bacilles
persistants: activité de la rifampicine)

= Traitement prolongé
(au moins 6 mois de rifampicine)




Bases rationnelles du traitement
antituberculeux (2)

» Proportion élevée de mutants résistants :

= 10°a 108 dans une population de BK
sensibles

= Résistance primaire en AA

= Résistance secondaire (échecs du traitement)
favorisée par observance erratique

» Risque de double résistance initiale tres
faible

> neéecessite d’'associer > 3 moléecules
au cas ou une resistance primaire serait présente
jusgu’a réception de I'antibiogramme




Traltement

» 3 grands principes
* polychimiothérapie
* prise unique quotidienne, le matin a jeun
» régularité des prises et observance

» ATB actifs sur toutes les populations de BK
* intracellulaire
= extracellulaire
" intracaseeux




Antituberculeux

> 1°¢ ligne: efficaces, bien tolérés

Rifampicine: durée de traitement 18 => 9 mois
soniazide: le plus rapidement bactéricide
Pyrazinamide: durée de traitement 9=> 6 mois

» Ethambutol: empéche sélection de RIF-R si INH-R
= Streptomycine: idem ETH, codt faible

> 2eme Ilgnn moins efficaces et/ou mal tolérés

= Ethionamide, Thiacétazone, Cyclosérine, PAS...

» Fluoroquinolones
= efficaces et bien tolérées
" mais areserver aux souches R




Rifampicine (RMP , Rifadine®)
PK/PD

» Inhibition de I'’ARN polymerase

> Bactéricide sur bacilles intra- et extra-cellulaires et
sur bacilles persistants

» Lipophile = pénétration intracellulaire

» Inactive sur mycobacteries atypiques (sauf M.
kansasii)

» Spectre large : CG+, BG-, intracellulaires




Rifampicine
PK/PD

> Biodisponibilité orale :
100% N par alimentation

» Métabolisme hépatique

> Excrétion biliaire

» Bonne diffusion tissulaire (poumons, o0s, LCR)




Rifampicine
Interactions médicamenteuses

» Dues a un phénomene d’induction enzymatique atteint
progressivement en 3 semaines

oestrogenes (contraception)

AVK, digitaliques, sulfamides hypoglycémiants
ciclosporine et tacrolimus (@ posologies ; dosages)
opiaces, corticoides (activite = 12)

Antirétroviraux

Antifongiques azolées (A posologies de fluconazole et

d’itraconazole ; a surveiller +++)




Rifampicine
Tolérance

> A hépatotoxicite de I'INH et du PZA

> A y-GT témoigne de I'induction enzymatique =
marqueur d’observance

» hypersensibilité :

= allergie cutanee : RIF > PZA > INH

* anémie hémolytique ou thrombopénie immuno-
allergiqgue en cas d’administration intermittente

> hématotoxicite rare

> coloration des lentilles de contact




Rifampicine
Contre-indications , posologie et
precautions d’emploi

» Contre-indication
= Porphyries
» insuffisance hepatique

» Voie IV disponible
» Posologie : 10 mg/kg/]

= 600 mg = 2 gélules de Rifadine®
» Prise a distance des repas




Autres rifamycines

» Inactives sur souches rifampicine-R ?

» Rifapentine
= demi-vie longue
= administration hebdomadaire possible

= efficacitée moindre (RR échec sur souches sensibles vs
rifampicine = 1,6)

> Rifabutine
= gctive aussi sur M. avium

= moins d’interactions médicamenteuses

e => administration possible avec toutes les IP, avec
adaptation posologie et dosages plasmatiques

= coloration jaune de la peau, uveites




Isoniazide (INH, Rimifon®)

» Mode d’action mal connu

» Spectre éetroit : complexe tuberculeux + M. kansasii
» Bactericide sur bacilles intra- et extra-cellulaires

» Bonne diffusion tissulaire (LCR, 05S)

» Metabolisme hépatique

= acetylation = marqueur phénotypique sans intérét clinique ;
ne modifie ni la toxicité ni la reponse clinique

» Production de métabolites toxiques & par inducteurs
enzymatiques (rifampicine +++)

» Posologie
= 3-5 mg/kg/]
» 300 mg/j =2 cps de Rimifon™

» Voie IV possible, posologies identiques
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» Hepatotoxicite
= A transaminases < 3N : 10-20% pas de modification

= A transaminases > 3N : 0,5-1% régressive a |'arrét
= Alcool, hépatite prealable, dénutrition

» Neurotoxicite
deéficit en pyridoxine (vitamine By)
polynévrite : 2%
névrite optique
manifestations centrales : agitation, convulsions
favorisée par dénutrition, alcool
prévention : pyridoxine 6 mg/j
» Lupus induits, allergies, acneé
» Algodystrophies

= syndrome épaule-main, capsulite rétractile, maladie de
Dupuytren




Pyrazinamide (PZA Piriléne®)

» Mode d’action inconnu

> Bactéricide sur bacilles intracellulaires (pH acide) y
compris ceux ayant un métabolisme lent

» Bonne diffusion tissulaire (LCR, 0S)
> Tolérance

= hepatite toxique rare (< 1%) mais potentiellement grave
(hépatite fulminante) favorisée par hépatopathie sous-

jacente, fortes posologies

= A uricémie

« marqueur d’observance (> N: 50%)

o si arthrite (1-7%) : antalgiques, uricosuriques ?
= Rash cutang, tbs digestifs

» Posologie

= 20-30 mg/kg/]
= 1500 mg = 3 cps de Pirilene™

» Pas de forme injectable




A D
CIVID

» Mode d’action
= decouvert recemment (1996)

* inhibition de la synthese de I'arabinogalactane et du
lipoarabinomannane = composants de la paroi
bactérienne

= favorise la penétration des autres anti-BK
> Bacteériostatiqgue sur bacilles extracellulaires
» Actif sur complexe tuberculosis et M. avium

> Résistance rare & en cas de multi-R




Ethambutol

» Bonne diffusion tissulaire (0os, LCR)

» Elimination rénale => adapter posologies en cas
d’'insuffisance rénale

» Toxicité principale = NOA (surveillance champ
visuel, vision des couleurs)

» Posologie : 15-20 mg/kg/]
= 1200 mg = 3 cps de Myambutol @
= 1500 mg = 3 cps de Dexambutol®

» Voie IV possible, posologie identique




Aminosides

» streptomycine , kanamycine, amikacine
> Bactéricides sur bacilles extracellulaires uniqguement

> Reésistance primaire
2% en France
streptomycine: 80% pour souches multi-R
kanamycine, amikacine actives sur la plupart des

> streptomycine, kanamycine : ototoxicite
» amikacine : 7-10 mg/kg/j (< 1 g/j); colt >streptomycine
» Administration IV (voire IM)




Fluoroquinolones

> Bactéricides sur bacilles intra- et extracellulaires

* |n vitro: sparfloxacine > moxifloxacine = lévofloxacine >
ofloxacine

> Risque de sélection de résistance

= © areserver aux souches multi-R documentées
» Bonne tolérance
» Peu d’expérience clinique

= efficacité similaire a EMB en association avec INH et
RMP

= stratégies comprenant ofloxacine efficaces sur multi-R
» Posologie

= |evofloxacine : 500-1000 mqg/j

= moxifloxacine : 400 mg/j




Ethionamide (Trecator™)

» ATU nominative
> Bacteriostatique sur bacilles intra- et extracellulaires

» Reésistances croisées avec I'INH (gene inhA synthese
de I'acide mycolique)

> Biodisponibilité variable

> Tolérance gastro-intestinale difficile

> Neurotoxicité prevenue par la pyridoxine
» 500 mg/j (1 g/} mal tolére)




Autres antituberculeux

de seconde ligne (1)

» Thiacetazone (ATU nominative)

= Longtemps utilisée en 1°¢ ligne en Afrique (faible
colt)
» Risque d’hypersensibilité chez VIH+

» Cyclosérine (ATU nominative)
* Risque de convulsmns
= Activité limitée sur souches multi-R
= 500 mg — 1000 mq/|




» PAS (ATU nominative)
» Faible codlt
= Mauvaise tolérance digestive
= 10-12 g/

» Beta-lactamines
= Mycobacteries sécretrices de béta-lactamases
= Activité in vitro de amoxi-clav et imipéneme
» Pas d’efficaciteé in vivo




Traitement de 1¢© intention d’une TB-M

» Schéma usuel en France (adaptation du schéma
OMS): association de

= Trithérapie: RMP+INH+PZA les deux 1S mois

= + EMB les deux 18" mois

e au moindre doute sur une résistance ou en cas
d’inoculum élevé (pneumonie, cavernes...)

e utilité surtout en cas de résistance primaire a I'INH
(5% en France)

» Adaptation secondaire a I’antibiogramme qui est
Indispensable

> Durée totale du traitement: 6 mois




Durée du traitement anti-TB
au-dela de 6 mois

» Absence de pyrazinamide : 9 mois

» TB osseuse ou neuroméningee: 9mois-lan?

> Reésistance

> 1 an apres

> Intolérance e
négativation des cultures

> Mauvaise observance/

> Infection a VIH :




Présentations combinées

> Facilitent ’'adhérence au traitement

» Limitent (en théorie) le risque de sélection de
resistance

> Rifater®
» tolérance digestive mediocre

= un peu surdosé en INH
120 mg
 [soniazide °o0mg > 1cp/12Kkg /|
* Pyrazinamide 300 mg |

» Rifinah®
e Rifampicine 300 mg
e [soniazide 150 mg

} 2cp/j (>50Kkq)




Corticothérapie adjuvante

> Péricardite

» Méningite avec confusion ou signes de localisation
neurologique

> Miliaire hématogene fulminante ou répondant
lentement au traitement

> Atteinte urinaire obstructive

> TB héematopoiétique grave

> TB des séreuses grave (pleuresie, péritonite)
» AEG sévere chez sujet débilité

» Choc




Prise en charge d’'une TB-M

» PIT Symptomatique
» Toutes les TB maladies confirmees ou fortement suspectées
> Modalitesdu TT
= Tri ou quadrithérapie pdt deux mois puis bithérapie pdt 4 a 10
mois
= Surveillance reguliere spécialisée
® Transaminases J10, J30 puis /2 mois;
* Négativation des prélevements respiratoires (J15 puis
/semaine) : délai médian : 3 semaines (=> 2 mois)
= Observance ++
> Isolement respiratoire/prevention dans les lieux de soins
> Prise en charge a 100% (méme si 0 couverture sociale)
> DO n° 27: signalement, notification (DSDS, CLAT)
» Enquéte autour d’'un cas (CLAT):
* cas secondaires, cas source
= Ex clinique, RxP, ATCD BCG, IDR




Effets secondaires des anti-BK

» Hypersensitivity (fever, rash, Stevens-Johnson...)
= RMP, PZA , INH

» Hepatitis
* INH, RMP, (combined +++)
= PZA (lethal risk)

» Optic neuritis
= EMB

» Hyperuricemia
= PZA

» Cochleo-vestibular toxicity

Patel et al, Drug Safety, 1995




Prise en charge d'une TB-R

»Diagnostic a évoquer systématiguement si :
» rechute ou récidive
* origine de certains pays (Europe de I'Est, Asie)
» infection par le VIH

" NONn réponse au traitement (délai ?)




Prise en charge d’'une TB-R

»Antibiogramme étendu +++
» AU moins 3 (voire 5) médicaments supposes
actifs

* historique des traitements => medicaments
« nouveaux »

> Privilegier
= médicaments de 1¢€ ligne

» fluoroquinolones (= principal facteur prédictif
de réeponse au traitement)

= intérét +++ d’attendre la négativation des
prelevements pour lever I'isolement




TUBERCULOSE MULTI - RESISTANTE
Traitement :

au-moins 3 antibiotiques actifs - Durée > 18 mois

Incluant si possible une Autres

fluoroquinolone ¢ Aminoside (strepto,
amika)

¢ Lévofloxacine ' |
(Tavanic*) ¢ Capreomycine
¢ Moxifloxacine +++ ¢ Ethionamide
(Izilox*) ¢ Cyclosérine
¢ PAS
¢ Thiacétazone

¢ Linézolide (Zyvoxid®)




Prise en charge d’'une TB-MR

»Devant un cas suspect ou confirmé de
multi-résistance : ne pas l'aggraver !

= |soler +++
* Ne jamais ajouter un seul anti-BK +++

> TB ultra-résistante
= mortalité 70 a 90%




Prise en charge d’'une TB a BK R

» Traitement prolongé (> 18 mois) car pas d’INH ni
de RMP

» Surveillance de I'adhésion et de I'observance
= Traitement supervise +++
» Hospitalisation (isolement +++)

» Discuter la chirurgie d’exérese (tuberculose
pulmonaire) si échec

» Efficacité d’une prise en charge adaptée: 70-80%

(Telzak, NEJM 1995 ; Tahaoglu, NEJM 2001 ; Mitnick NEJM 2003)




TB-M et grossesse

» Risque +++ de TB pour le NN (transmission dans le post-
partum)
» Méedicaments theoriguement téeratogenes
= INH : prévenu par pyridoxine
= RMP a fortes doses (spina bifida 1" T) et risque
hémorragique fin de grossesse (Vit K1)
= PZA « contre-indigué » (mais n’indique pas I'lG)
= Aminosides « contre-indiquées » sauf si indispensables

> Traitement indiqueé
RMP + INH + EMB
Attendre 2¢Me trimestre si possible (forme peu grave et non
bacillifere)
Isolement de I'enfant a la naissance si mere bacillifere

Allaitement possible si mere non bacillifere et absence de
tuberculose mammaire




TB-M et infection a VIH

» Tuberculose de réactivation
= Précoce

» Tuberculose transmise
» Lymphocytes CD4 bas
= Transmission nosocomiale

* Transmission communautaire dans les régions
hyperendéemiques

» Possibilité de plusieurs episodes de TB-M
= A bacilles différents
» Syndrome de restauration immunitaire
= Fievre
» parfois détresse respiratoire
» Traiter la TB ggs semaines avant d’ introduire les ARV

> Forme sévere : corticoides




Insuffisant réenal










Quelques autres particularités




Faut-il doser les antituberculeux?




Interactions entre ANTI-TB ET ARV

Rifabutine
RTV 100 mg x 2 150 mg 2 a 3 fois/sem
RTV 600 mg x 2 150 mg 2 a 3 fois/sem
LPV/rtv 3 X 2 150 mg 2 a 3 fois/sem

IDV 800 a 1000 150 mg /jour
mg x 3

NFV 1000 mg x 3 150 mg/jour
APV 1200 mg x 2 150 mg/jour

EFV T EFV 4 800 [450 4 600 mg/jour
me/jour

NVP 300 mg/jour

** INRTI dont Tenofovir =» Pas d "ajustement
“* Anti-intégrase . idem ??




Tuberculose : elargir progressivement la cible

Infection TB latente ancienne

Infection TB latente récente

TB maladie BAAR (-)




| 7 Y

Faut-il traiter les
tuberculeuses I

+A
LC

» PIT = virage d’'IDR = infection récente

= atraiter comme tuberculose maladie si
symptomatique ++++

> Intérét de la chimioprophylaxie pour ITL
= M de moitié risque de maladie dans les 3-5 ans
= colt-efficace
= TT insuffisamment appliqgue +++
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d’apres les recommandations du CSHPF, 2002-2003

http://www.sante.gouv.fr/htm/dossiers/tuberculose/synthese recom.pdf




ITL: indications du TT préemptif

» Tout enfant ou adolescent ( < 15 ans ) au contact d'un
tuberculeux bacillifere (surtout si moins de 2 ans)

= TT préemptif systématique +++ (méme si BCG)

> Adultes

" Soumis a une immunodépression
o Corticothérapie, chimio, greffe, VIH, Ac anti-TNF, etc...
e Origine d’'un pays de forte endémie +++
* IDR tuberculine >5 mm, test interféron positif

 Antéecédent de primo-infection ou de TB active non ou
Insuffisamment traitee

= avec IDR >15mm
e Si contexte de possible infection récente




ITL: schéemas validés pour TT preemptif

> INH
= 6 mois (5mg/Kg/})
* Pas de nécessité de prolonger sauf immunodéprimé (9 a 12
mois ?)
» RMP + INH
* 3 mois (10mg/Kg/j —4mg/Kg/})
= & Adhérence
> RMP + PZA
= 2 mois (10mg/Kg/j — 20mg/Kg/)
= & Hépatotoxicité
» si haut risque de resistance (Asie du Sud-Est)

= avant immunodépression chez un malade ayant des
sequelles pulmonaires de tuberculose

Cas particuliers: BK — R chez contaminateur supposé
avis expert (EMB, FQ)







erculeuses

> Bactéries environnementales
» Diagnostic difficile
= Terrain immunodéprimeé (opportunistes)
= Prélevements positifs a prendre en compte si
e Plusieurs
e Site protegé (sang, 0s...)
e Clinigue compatible
> Sensibilite aux antibiotiques souvent problématique

» ATBgramme non standardisé
= Sauf clarithromycine et M. avium
» Recommandations thérapeutiques reposent sur données
épidémiologiques et cas cliniques
* rares pour la plupart des mycobacteéeries a I’exception de M.
avium)




Mycobactéries atypiques

» Infections disséminées a M. complexe avium
(MAC) chez VIH (CD4 < 50/mm?3)

> Pseudo-tuberculose a M. kansasii ou MAC chez
I'insuffisant respiratoire chronique

» Ténosynovites post-inoculation a M. chelonae
» Infection cutanee a M. marinum chez aquariophile

» Osteites post-chirurgicales a M. xenopi




Traitement des infections a MAC

» Revolutionné par les nouveaux macrolides

» Decroissance plus importante et plus rapide de
la bacteriémie chez VIH+

> Supeériorite clinique
» Efficacité transitoire en monothérapie
= emergence de résistance

= mutation de I’ARN 23S (cible des macrolides)
= délai : semaines ; W chez VIH+

Azithromycine (Azadose®): 600 mg/
Clarithromycine (Naxy®, Zeclar® : 500 mg x 2/




Traitem ntdes' fections I\/I aV|um

chez I'immunodéprime d

» Clarythromycine
» + Ethambutol 15 a 25 mg /Kg /j
» + Rifabutine 150 a 300 mg/j (action in vitro > RMP)
» +/- Amikacine (750 mg-1 g/j)
= pas de supériorité chez VIH+ / multithérapie sans macrolide
= toxicité
= mais peut étre utile en déebut de traitement
» Fluoroquinolones (moxifloxacine, ciprofloxacine)
= activité in vitro, efficacité non démontrée en clinique
» Chez VIH+
= TT (parfois simplifié) jusqu’'a & stable CD4>200/mm3

= Prophylaxie 13 par azythromycine (1200mg/sem) si CD4
<50/mm3




Traitement des infections a M. avium
chez I'immunocompeétent

» TT des formes pulmonaires chroniques et formes
disséminées :
= Clarythromycine
= + Ethambutol (25 mg /Kg /] puis 15mg/kg/] des M2)
= + Clofazimine (100 a 200 mg/j puis 50mg/j qd peau brunit)
= + Amikacine (15mg/kg x2/ sem pdt 2 & 6 mois)
= durée =1 an apres neg cultures

» Alternatives :
= Clarythromycine + Ethambutol + Rifabutine

= Azythromycine + Ethambutol + Rifabutine (prise tri-
hebdomadaire...)

= duree prolongée +++ 24 mois....




Autres mycobactéries (1)

» M. kansasii :
RMP + INH (4mg/kg/j)+ EMB (25 puis 15 mg/kg/j a M2)
Durée 18 mois (dont au moins 12 mois apres
négativation cultures)
PZA : résistance naturelle

. Xenopi :
Pathogene émergent
Peu de donneées

Clarithromycine (efficace in vitro et sur modeles
animaux) + rifabutine + EMB +/- fluoroquinolone +/-
amikacine




Autres mycobactéries (2)

> M. marinum

» infections localisées: granulome d’aquarium ou de
piscine

= R naturelle a INH et PRZ

= Durée : 3 mois (+/-chirurgie) [ clarythromycine ou

« ethambutol (15mg/kglj) + — ~ doxyeycline ou
cotrimoxazole ou

—— rifampicine

> M. ulcerans (ulcere de Buruli)
Afrique de I'Est, Australie
Chirurgie
rifampicine + clofazimine
Clarithromycine et fluoroquinolones efficaces in vitro




Autres mycobactéries (3)

» M. abscessus ou fortuitum ou chelonae:
Etude des sensibilités in vitro ++
Rares parfois nosocomiales...
Avis spécialise +++
amikacine + cefoxitine (ou Imipenem) pdt 2 a 6 sem
puis TT d’entretien Po par cyclines ou cotrimoxazole

tobramycine + efficace in vitro si M.chelonae

Nouveaux macrolides en monotheérapie sur 6 mois
mais résistances possibles...
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. Une priorité identifiée :
* parmi les 100 objectifs loi de santé publique d’aolt 2004

* « stabiliser I'incidence globale de la tuberculose en renforcant la stratégie
de lutte sur les groupes et zones a risque » d’ici 2008.

. De fortes disparites :

N incidence moyenne TB-M en France (de 60 en 1972 a 8,9/10° en 2005),
de 3 % par an en moyenne depuis 1997.

A tres inhomogene
- migrants, précaires
- fortes disparités territoriales (lle de France et Guyane +++)

. Une maladie a ne pas negliger :
* TB demeure un risque sanitaire (Emergence MDR et XDR) ( New York).

* Alors que I'expérience clinique de la tuberculose diminue du fait de la
baisse de l'incidence, il est indispensable de favoriser un recours aux
soins rapide et de maintenir la qualité de I'ensemble de la prise en
charge de la tuberculose.




Contexte du Plan de Lutte contre
la TB en France

4. Une reflexion sur la politigue vaccinale par le BCG

5 Larecentralisation de la lutte anti-tuberculeuse (CLAT)

* En 1983( lois de décentralisation) : la mise en ceuvre de la politique de
lutte contre la tuberculose confiee aux conseils genéraux.

* DepUIS janVIer 2006 recentralisation des compétences en
llIdlIEIE UE IULLE dIIlILUUBILUIBUbE SOuUS Id IEbUUIIdeIIIlB UEb [JIEIBlb UE
déepartements. Ceux-ci passent convention avec les conseils genéraux
gui souhaitent garder la compétence (55 départements en 2006), ou
habilitent des établissements de santé quand les conseils généraux ne
souhaitent pas garder cette compétence (45 départements en 2006).

Plan de lutte intégré dans PRSP




Assurer un diagnostic précoce et un traitement adapte pour tous les cas de tuberculose
maladie

Ameliorer le depistage de la tuberculose
Optimiser |"approche vaccinale

Maintenir la resistance aux antibiotiques a un faible niveau

Ameliorer la surveillance epidemiologique et les connaissances sur les determinants de
|a tuberculose

Ameliorer le pilotage de la lutte antituberculeuse




AXE 1. ASSURER UN DIAGNOSTIC
PRECOCE ET UN TRAITEMENT
ADAPTE POUR TOUS LES CAS DE TB-M

Il y a peu de données en France sur les délais entre
le debut des symptomes, le diagnostic et la mise sous
traitement de la tuberculose:

- délai moyen début SF/SC et TT =98 jours
- délai meédian de 52 jours

Quatre objectils sont fixes

A. Sensibiliser et iformer sur Ia tuberculose

B, Favoriser |'acces aux sois ef developper la confiance dans le dispositif de soins

C. Mantenir la qualite des somns

D. Renforcer |"education therapeutique e faiiter | observance




AXE 2 AMELIORER LE DEPISTAGE DE LA
TUBERCULOSE

A RENFORCER LE DEPISTAGE ACTIF DE LA TUBERCULOSE MALADIE NOTAMMENT DES FORMES
CONTAGIEUSES

- Formahser et ditfuser des recommandations nationales de depistage de la
tuberculose maladie

- Adapter les moyens aux politiques de depistage de la tuberculose et aux besoins
estimes dans chaque region

B SYSTEMATISER LES ENQUETES AUTOUR DES CAS
- Former les acteurs de la lutte antituberculeuse a 'enquéte autour d'un cas et
intormer les professionnels de sante

- Adapter les moyens aux besoms estimes dans chaque region




AXE 3 OPTIMISER LA STRATEGIE
VACCINALE PAR LE BCG

« VACCINER DES LE PREMIER MOIS DE VIE LES NOUVEAU-NES A RISQUE
+ FORMER A L UTILISATION ET LA TECHNIQUE DU BCG INTRADERMIQUE

. SUIVRE LA COUVERTURE VACCINALE DES ENFANTS A RISQUE: ELABORER UN PROTOCOLE
) ETUDE




Vaccination B.C.G.

\'4 11 11

» Forte protection des enfants contre les formes
disséminées severes de TB :

méningite, miliaire : 80 %

» Faible protection contre la tuberculose pulmonaire :

50 %

Pas d ’intérét chez I'adulte
Abandon des IDR a la tuberculine post-vaccination
Suppression de la revaccination ( 2004)




> Levée de I’ obligation vaccinale

» BCG fortement recommandeé ( des le 1ler mois de vie)

- enfant né dans un pays de forte endemie TB
- enfant dont | 'un des parents est originaire d 'un de ces pays
- enfant devant séjourner au moins un mois dans | 'un de ces pays

- enfant ayant des antécedents familiaux de TB (collatéraux ou
ascendants directs)

- enfants vivant en lle de France ou en Guyane

- enfant jugé par le médecin a risque ( conditions socio-
économiques defavorables: CMU, CMUc, AME, logement précaire
ou surpeuple)

» Tout enfant dont les parents souhaitent |la vaccination
doit étre vaccine




AXE 4 : MAINTENIR LA RESISTANCE AUX
ANTIBIOTIQUES A UN
FAIBLE NIVEAU

A DIAGNOSTIQUER RAPIDEMENT LES MULTIRESISTANCES

- Transmettre 1mmediatement les souches au CNRK en cas de suspicion de
multiresistance

- Promouvoir "utilisation des tests de detection moleculaire rapide de la resistance
a la ntampicine

B CONSOLIDER L'AIDE A LA DECISION ET LA DISPONIBILITE DES TRAITEMENTS DES TUBERCULOSES
MDR

- Rentorcer la tonction de consell et d'imformation sur la  tuberculose
multirésistante (hée au CNR)

- Assurer la continuite d approvisionnement en medicaments de 2eme ligne




AXE 5 : AMELIORER LA SURVEILLANCE
EPIDEMIOLOGIQUE ET LES CONNAISSANCES SUR LES
DETERMINANTS DE LA TUBERCULOSE

A AMELIORER L'EXHAUSTIVITE ET LA DOCUMENTATION BACTERIOLOGIQUE DES DECLARATIONS

- Favoriser I'imphcation des dittérents intervenants

- Developper la tonction de protessionnel de sante en charge de la coordination et
du suivi de la survelllance dans les hopitaux

- Systéematiser la collecte des informations manquantes
B DOCUMENTER LES ISSUES DE TRAITEMENTS

C DEVELOPPER LES CONMAISSANCES COMPLEMENTAIRES A LA DECLARATION OBLIGATOIRE
Promouvolr le recuell d imformation par le biais d enquétes ponctuelles
Developper 'utilisation des données de mortalité dans la surveillance de la
tuberculose
Ewvaluer 'apport possible des méthodes de typage moléculaire a I'emdémiologie

Développer la surveillance des mycobactéries atypiques chez les enfants

Evaluer la couverture de la vaccination BCG dans les groupes a nisque




Déclaration obligatoire de la TB

* Notification (anonyme)
— DDASS = Statistiqgues InVS
— Criteres en France:

*TB-M / mise sous TT antiBK
*PIT de I’ enfant

— Déclaration issue de TT

e Signhalement (nominatif)
— CLAT

— Urgent +++ (teléphone, fax, mel )

— Permet de declencher | 'enquéte
autour d 'un cas de TB contagieuse




