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IntroductionIntroduction
Agents causals:Agents causals:

famille des mycobactéries :famille des mycobactéries : MycobacteriumMycobacteriumfamille des mycobactéries : famille des mycobactéries : Mycobacterium Mycobacterium 
speciesspecies [nombreuses espèces (54)][nombreuses espèces (54)]

Mycobactéries du complexe Mycobactéries du complexe tuberculosis :tuberculosis :
•• Mycobacterium tuberculosis : Mycobacterium tuberculosis : le bacille de Koch le bacille de Koch 

(BK)(BK)
M b i t f iM b i t f i•• M. bovis et africanumM. bovis et africanum

BAAR (coloration de ZiehlBAAR (coloration de Ziehl Neelsen )Neelsen )BAAR  (coloration de ZiehlBAAR  (coloration de Ziehl--Neelsen )Neelsen )

é bi t i t i l t (2 à 8 i )é bi t i t i l t (2 à 8 i )aérobie strict, croissance lente (2 à 8 semaines)aérobie strict, croissance lente (2 à 8 semaines)



IntroductionIntroduction

Maladie infectieuse transmissible par voie aérienneMaladie infectieuse transmissible par voie aérienne

Réservoir = l’Homme ++Réservoir = l’Homme ++

Gouttelettes de PflüggeGouttelettes de Pflügge

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

Pb prévention et dépistage dans l’entourage des Pb prévention et dépistage dans l’entourage des 
j t tt i t ++j t tt i t ++sujets atteints++sujets atteints++



Physiopathologie de la TB
PrimoPrimo--infection tuberculeuse ( PIT )infection tuberculeuse ( PIT )

SymptomatiqueSymptomatique
Asymptomatique (virage IDR tuberculine, test interféron)Asymptomatique (virage IDR tuberculine, test interféron)

Infection tuberculeuse latente ( ITL )Infection tuberculeuse latente ( ITL )
I f i i i éI f i i i é i f i f é (i f i f é (Infection non immunisante => réInfection non immunisante => ré--infections fréquentes (zones infections fréquentes (zones 
d’endémie)d’endémie)

TuberculoseTuberculose--maladie ( active : TBmaladie ( active : TB--M)M)TuberculoseTuberculose maladie ( active : TBmaladie ( active : TB M)M)
< 1 an : < 1 an : 43 %43 %
1 à 5 ans : 1 à 5 ans : 24 %24 %
11 à 15 ans : 11 à 15 ans : 15 %15 %
Adultes : Adultes : 6 à 10 %         1/2 : mois suivants6 à 10 %         1/2 : mois suivants

1/2 : reste de la vie1/2 : reste de la vie1/2 : reste de la vie1/2 : reste de la vie
Risque accru : Risque accru : immunodépression +++,immunodépression +++,

vieillessevieillesse
Mortelle dans 50% des cas si non traitéeMortelle dans 50% des cas si non traitée



PhysiopathologiePhysiopathologie

Tuberculose infection / TB maladieTuberculose infection / TB maladieTuberculose infection / TB maladieTuberculose infection / TB maladie

TuberculoseTuberculose--infection  (TBinfection  (TB--I)I)
infection par le bacille sans signe de maladie évolutiveinfection par le bacille sans signe de maladie évolutive

TuberculoseTuberculose maladie (TBmaladie (TB M)M)TuberculoseTuberculose--maladie (TBmaladie (TB--M)M)
infection active responsable dinfection active responsable d ’une maladie évolutive’une maladie évolutive

Ri d l di h i dé i é VIHRi d l di h i dé i é VIH•• Risque accru de maladie chez immunodéprimés, VIH +, Risque accru de maladie chez immunodéprimés, VIH +, 
précarité, migrantsprécarité, migrants

TB p lmonaire ++ (TBP) mais a ssi e traTB p lmonaire ++ (TBP) mais a ssi e tra p lmonairep lmonaireTB pulmonaire ++ (TBP) mais aussi extraTB pulmonaire ++ (TBP) mais aussi extra--pulmonaire pulmonaire 
(TBEP)(TBEP)



Histoire naturelle de la TBHistoire naturelle de la TBHistoire naturelle de la TB Histoire naturelle de la TB 

Individu contagieuxIndividu contagieux BK: contamination BK: contamination 
aérienneaérienne

Individus contactIndividus contact

Tuberculose infectionTuberculose infection95%95% 5%5%

Quantité +++ BKQuantité +++ BK
Age < 4 ansAge < 4 ans
ImmunodépressionImmunodépression95%95% 5%5% ImmunodépressionImmunodépression

Tuberculose maladieTuberculose maladieGuérison apparenteGuérison apparente

TB extrapulmonaireTB extrapulmonaire TB pulmonaire activeTB pulmonaire active

pppp

ImmunodépressionImmunodépression
Sujets âgésSujets âgés

TB pulmonaire activeTB pulmonaire activeTuberculose maladieTuberculose maladie I di id iI di id i

RéactivationRéactivation

TB pulmonaire activeTB pulmonaire activeTuberculose maladieTuberculose maladie Individus contagieuxIndividus contagieux



Epidémiologie de la TBEpidémiologie de la TB
Enjeu Majeur de Santé Publique au Plan MondialEnjeu Majeur de Santé Publique au Plan Mondial

1/3 l ti di l i f té1/3 l ti di l i f té M t b l iM t b l i (2(21/3 population mondiale infectée par1/3 population mondiale infectée par M. tuberculosisM. tuberculosis (2 (2 
milliards)milliards)
Ennemi public bactérien NEnnemi public bactérien N°°1 :1 :Ennemi public bactérien NEnnemi public bactérien N 1 :1 :

8.3 millions de nouveaux cas de TB8.3 millions de nouveaux cas de TB--M/an dont 3,5 M M/an dont 3,5 M 
bacillifèresbacillifèresbacillifèresbacillifères
95 % des cas : pays en voie de développement (PVD)95 % des cas : pays en voie de développement (PVD)
Incidence en croissance : + 2 % / anIncidence en croissance : + 2 % / anIncidence en croissance : + 2 % / anIncidence en croissance : + 2 % / an

22--3 millions DC /an = 33 millions DC /an = 3èmeème cause de DC par maladie cause de DC par maladie 
infectieuseinfectieuseinfectieuse infectieuse 

25 % de mortalité (100 000 enfants)25 % de mortalité (100 000 enfants)
A l’origine de 26 % des décès évitables (PVD)A l’origine de 26 % des décès évitables (PVD)A l origine de 26 % des décès évitables (PVD)A l origine de 26 % des décès évitables (PVD)

(Dye, Science, 295, 2002)(Dye, Science, 295, 2002)



Epidémiologie mondialeEpidémiologie mondiale

TiersTiers--monde (PVD) +++monde (PVD) +++
95% morbidité95% morbidité
98% mortalité98% mortalité
> 80% des cas mondiaux dans 22 pays> 80% des cas mondiaux dans 22 pays

Urgence mondiale (OMS 93)Urgence mondiale (OMS 93)
démographie des pays pauvres, absence de démographie des pays pauvres, absence de 
programme de lutte, immigrationprogramme de lutte, immigration
épidémie VIH (1/ 3 VIH + avec BK)épidémie VIH (1/ 3 VIH + avec BK)
plus de souches multirésistantes et même ultraplus de souches multirésistantes et même ultra--
résistantes, épidémies nosocomialesrésistantes, épidémies nosocomiales











Epidémiologie Epidémiologie 
IncidenceIncidence en Franceen FranceIncidence Incidence en Franceen France

8 9 cas TB8 9 cas TB M/100 000 h/an (2005)M/100 000 h/an (2005)8,9 cas TB8,9 cas TB--M/100 000 h/an (2005)M/100 000 h/an (2005)
IleIle--dede--France: 47% des cas pour 19% de la populationFrance: 47% des cas pour 19% de la population
Incidence: IleIncidence: Ile--dede--France: 27.2, Paris: 34.9, PACA: 11,France: 27.2, Paris: 34.9, PACA: 11,Incidence: IleIncidence: Ile dede France: 27.2, Paris: 34.9, PACA: 11, France: 27.2, Paris: 34.9, PACA: 11, 
Nièvre: 13.8 et Finistère: 10.2Nièvre: 13.8 et Finistère: 10.2
22/100.000 âgés de plus de 75 ans22/100.000 âgés de plus de 75 ansg pg p

Population d’origine étrangère: 57.2Population d’origine étrangère: 57.2
• Si nationalité étrangère, risque élevé entre 25 et 39 

ans
• < 15 ans étrangers: 14 2 vs 1 3 si pas étrangers• < 15 ans étrangers: 14.2 vs 1.3 si pas étrangers

Population autochtone: 6.2Population autochtone: 6.2

Région parisienne, Guyane ++Région parisienne, Guyane ++



Epidémiologie Epidémiologie 
Incidence en FranceIncidence en FranceIncidence en FranceIncidence en France

5363 cas déclarés en 20045363 cas déclarés en 20045363 cas déclarés en 20045363 cas déclarés en 2004
80 méningites en 2004, dont 2 enfants < 5 ans80 méningites en 2004, dont 2 enfants < 5 ans

Evolution des cas 1997 Evolution des cas 1997 –– 2003:2003:
-- 6% autochtones, + 8% étrangers6% autochtones, + 8% étrangers

Personnes à risque élevé:Personnes à risque élevé:
Milieu urbain, quartiers à risqueMilieu urbain, quartiers à risque
Mili  déf i é  i t  SDFMili  déf i é  i t  SDFMilieux défavorisés, migrants, SDFMilieux défavorisés, migrants, SDF
Foyers, prisonsFoyers, prisons
Sujets > 75 ans  immunodéprimés (VIH  Tt immunosuppresseurs)Sujets > 75 ans  immunodéprimés (VIH  Tt immunosuppresseurs)Sujets > 75 ans, immunodéprimés (VIH, Tt immunosuppresseurs)Sujets > 75 ans, immunodéprimés (VIH, Tt immunosuppresseurs)
SujetsSujets--contacts d’un cas de TB contagieusecontacts d’un cas de TB contagieuse
Professions à caractère sanitaire et socialProfessions à caractère sanitaire et social

maladie à DO Nmaladie à DO N°°27 (50 à 70 % des cas)27 (50 à 70 % des cas)



Evolution de l’incidence de la TBEvolution de l’incidence de la TB
(taux pour 100 000 habitants)(taux pour 100 000 habitants) FranceFrance(taux pour 100 000 habitants),(taux pour 100 000 habitants), France France 

métropolitaine, 1972métropolitaine, 1972--2005 (InVS)2005 (InVS)





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







Epidémiologie Epidémiologie 
Enfants à risqueEnfants à risqueEnfants à risqueEnfants à risque

Nés dans un pays de forte endémieNés dans un pays de forte endémie
Un parent au moins originaire de ces paysUn parent au moins originaire de ces paysUn parent au moins originaire de ces paysUn parent au moins originaire de ces pays
Séjour de plus de 3 mois en pays d’endémieSéjour de plus de 3 mois en pays d’endémie
Antécédents familiaux de tuberculoseAntécédents familiaux de tuberculose
Enfant jugé à risque par le médecin (critères Enfant jugé à risque par le médecin (critères j g q p (j g q p (
sociosocio--économiques le plus souvent)économiques le plus souvent)

Enfants à risque = 12% des enfants de France Enfants à risque = 12% des enfants de France 
(100 000 environ)(100 000 environ)(100.000 environ)(100.000 environ)





TB au XXI siècle :TB au XXI siècle :
2 inquiétudes majeures2 inquiétudes majeures

Le SIDA :Le SIDA :
HIVHIV : 10% des infectés font la maladie au cours de: 10% des infectés font la maladie au cours deHIVHIV-- : 10% des infectés font la maladie au cours de : 10% des infectés font la maladie au cours de 
leur vieleur vie
HIV+ : 10% des infectés font la maladieHIV+ : 10% des infectés font la maladie chaque annéechaque annéeHIV+ : 10% des infectés font la maladie HIV+ : 10% des infectés font la maladie chaque annéechaque année

L dé l t d é i tL dé l t d é i tLe développement des résistancesLe développement des résistances
résultat de traitements mal conduitsrésultat de traitements mal conduits



Tuberculose multiTuberculose multi--résistante (TBrésistante (TB--MR)MR)

Résistance simultanée aux deux Résistance simultanée aux deux 
médicaments majeurs du traitement de la médicaments majeurs du traitement de la 
tuberculose :tuberculose :

isoniazide ( INH )isoniazide ( INH )
rifampicine ( RMP )rifampicine ( RMP )rifampicine ( RMP )rifampicine ( RMP )

TBTB--MR = une création de l’hommeMR = une création de l’hommeTBTB--MR = une création de l hommeMR = une création de l homme
Secondaire à des monothérapies intempestivesSecondaire à des monothérapies intempestives
Conséquence d’une mauvaise prise en charge :Conséquence d’une mauvaise prise en charge :Conséquence d’une mauvaise prise en charge :Conséquence d’une mauvaise prise en charge :
•• rupture de stockrupture de stock
•• mauvaise observancemauvaise observance•• mauvaise observancemauvaise observance
•• combinaison inappropriéecombinaison inappropriée



Conséquences de la résistanceConséquences de la résistanceqq

risque d’échec  du traitement court standard risque d’échec  du traitement court standard 
(HRZE HRZS 2 i i HR 4 i )(HRZE HRZS 2 i i HR 4 i )(HRZE ou HRZS, 2 mois puis HR 4 mois):(HRZE ou HRZS, 2 mois puis HR 4 mois):

multimulti--résistancerésistance RR =15RR =15
monomono--R à la rifampicineR à la rifampicine RR = 5RR = 5
monomono--R à l’isoniazideR à l’isoniazide RR = 2RR = 2

résistance à l’éthambutolrésistance à l’éthambutol Pas d’effetPas d’effet
nombre de résistancenombre de résistance Risque d’échec Risque d’échec 

mortalitémortalité : RR = 4 en cas de multi: RR = 4 en cas de multi--RR



TBTB--MR dans le mondeMR dans le monde





TBTB--MR en FranceMR en FranceTBTB--MR en FranceMR en France

Prévalence ( cultures + )Prévalence ( cultures + )
1992 :1992 : 48 / 8.44148 / 8.441 ( 0,6% )( 0,6% )1992 : 1992 : 48 / 8.441 48 / 8.441 ( 0,6% )( 0,6% )
1994 : 1994 : 58 / 7.751 58 / 7.751 ( 0,7% )( 0,7% )
19971997 26 / 5 91726 / 5 917 ( 0 4% )( 0 4% )1997 : 1997 : 26 / 5.917 26 / 5.917 ( 0,4% )( 0,4% )
2000 : 2000 : 51 / 5.569 51 / 5.569 ( 0,9% )( 0,9% )
2002 : 2002 : 79 / 5.609 79 / 5.609 ( 1,4% )( 1,4% )
2004 :2004 : 40 / 2.00740 / 2.007 ( 1,3% )( 1,3% )2004 : 2004 : 40 / 2.007 40 / 2.007 ( 1,3% )( 1,3% )

Certains cas retrouvés d’une année sur l’autreCertains cas retrouvés d’une année sur l’autreCertains cas retrouvés d’une année sur l’autreCertains cas retrouvés d’une année sur l’autre



TBTB--MR en FranceMR en France





TB UltraTB Ultra--R (R (OMS Mars 2007OMS Mars 2007))(( ))



Diagnostic Diagnostic 

Contexte épidémiologique évocateur +++
A évoquer au moindre doute +++
Éléments paracliniques d’orientation:Éléments paracliniques d orientation:

Imagerie (RxP, scanner, écho….)
BiologieBiologie 

• NFS, VS, CRP, B Hép, Hyponatrémie, leucocyturie 
aseptiqueaseptique …

• Dépistage VIH à proposer systématiquement ++
HistologieHistologie

• granulome épithélioïde et giganto-cellulaire avec 
nécrose caséeusenécrose caséeuse



Diagnostic bactériologique (1)Diagnostic bactériologique (1)

Prélèvements :Prélèvements :
Respiratoires :Respiratoires :Respiratoires :Respiratoires :

•• expect. matinales x 3expect. matinales x 3
•• ou tubages gastriques,ou tubages gastriques,
•• LBA si négatifsLBA si négatifs

ExtraExtra--respiratoires:respiratoires:
ii•• urines,urines,

•• LCR,LCR,
•• fragment biopsiquefragment biopsique•• fragment biopsique,fragment biopsique,
•• Hémoculture sur Isolator Hémoculture sur Isolator TMTM



Diagnostic bactériologique (2)Diagnostic bactériologique (2)

Méthodes bactériologiques:Méthodes bactériologiques:g qg q
ED : coloration de Ziehl-Neelsen = BAAR (+ si > 104 

BK/ml)
C ltCulture :

• sur milieu solide ( Löwenstein-Jensen), 2 à 6 semaines
• sur milieu liquide (Bactec MGIT) 1 à 2 semainessur milieu liquide (Bactec, MGIT), 1 à 2 semaines

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

• Antibiogramme systématique (5 anti-BK majeurs, 3 à 4 
semaines…)
O til lé l i (dét ti id é i t• Outils moléculaires (détection rapide résistance 
Rifampicine…)



Diagnostic indirectDiagnostic indirect

Pas de sérologiePas de sérologie

IDR Tuberculine +++IDR Tuberculine +++

Tests InterféronTests Interféron (ELISpot, Quantiféron)(ELISpot, Quantiféron)



IDR à la tuberculineIDR à la tuberculine

Immunité à médiation cellulaireImmunité à médiation cellulaire
Réaction cutanée d’hypersensibilité retardée à la Réaction cutanée d’hypersensibilité retardée à la 
tuberculinetuberculine

apparaît entre 6 à 12 semaines après contageapparaît entre 6 à 12 semaines après contageapparaît entre 6 à 12 semaines après contageapparaît entre 6 à 12 semaines après contage
Seule l’IDR a une valeur informative:Seule l’IDR a une valeur informative:

5 UI (O,1ml) de tuberculine (Tubertest) par voie intra5 UI (O,1ml) de tuberculine (Tubertest) par voie intra--5 UI (O,1ml) de tuberculine (Tubertest) par voie intra5 UI (O,1ml) de tuberculine (Tubertest) par voie intra
dermique stricte face antérieure avantdermique stricte face antérieure avant--bras; lecture à 72H; bras; lecture à 72H; 
diamètre d’induration en mmdiamètre d’induration en mm

Interprétation IDR chez immunocompétentInterprétation IDR chez immunocompétent
-- si <5 mmsi <5 mm

i i d ti 10 t d it TBi i d ti 10 t d it TB I /I / M h i éM h i é+ si induration > =10mm : traduit TB+ si induration > =10mm : traduit TB--I /I /--M chez non vaccinéM chez non vacciné
PB chez vacciné BCG : si > 10 mm et vaccin > 10 ans , elle PB chez vacciné BCG : si > 10 mm et vaccin > 10 ans , elle 
signe une TB signe une TB --IIgg
Virage tuberculinique: Virage tuberculinique: -- puis + ou + 10mmpuis + ou + 10mm



Comparaison IDR / test de détection de la Comparaison IDR / test de détection de la 
production d’interferonproduction d’interferonpp

IDR tuberculineIDR tuberculine Tests IFNTests IFNγγ
**

Interférence avec BCGInterférence avec BCG
Spécificité: 35Spécificité: 35--100%100%

Pas d’interférence avec BCGPas d’interférence avec BCG
Spécificité: 96Spécificité: 96--98%98%Spéc c é 35Spéc c é 35 00%00%

Sensibilité: 75Sensibilité: 75--90%90%
Spéc c é 96Spéc c é 96 98%98%
Sensibilité: 83Sensibilité: 83--100%, > IDR dans 100%, > IDR dans 
TB infectionTB infection

Difficultés de Difficultés de 
réalisation/interprétationréalisation/interprétation
Interprétation à 72hInterprétation à 72h

Prise de sangPrise de sang

Résultat 24h  qualitatifRésultat 24h  qualitatifInterprétation à 72hInterprétation à 72h
Effet boosterEffet booster
N’évalue pas l’immunocompétence N’évalue pas l’immunocompétence 

Résultat 24h, qualitatifRésultat 24h, qualitatif
Pas d’effet boosterPas d’effet booster
Évalue l’immunocompétenceÉvalue l’immunocompétencep pp p

du sujetdu sujet
2 séances (inj et lecture)2 séances (inj et lecture)

pp

1 seule séance1 seule séance

* D’après rapport HAS décembre 2006* D’après rapport HAS décembre 2006



Tests InterféronTests Interféron

Dé b  2006Dé b  2006Décembre 2006Décembre 2006



Aspects thérapeutiques Aspects thérapeutiques 
d l t b ld l t b lde la tuberculosede la tuberculose





Bases rationnelles du traitement Bases rationnelles du traitement 
tit b ltit b l (1)(1)antituberculeuxantituberculeux (1)(1)

Activité antiActivité anti--BK intraBK intra-- et extraet extra--cellulairecellulaire ::
+ rapide dans cavernes: + rapide dans cavernes: 

M0M0 M2 RIFM2 RIF--INHINH
Nb de bacillesNb de bacilles 101088 101022Nb de bacillesNb de bacilles 1010 1010

lente dans macrophages (pH acide intérêt de la lente dans macrophages (pH acide intérêt de la 
pyrazinamide)pyrazinamide)pyrazinamide)pyrazinamide)
+ lente+ lente dans foyers de nécrose (bacilles dans foyers de nécrose (bacilles 
persistants: activité de la rifampicine)persistants: activité de la rifampicine)persistants: activité de la rifampicine)persistants: activité de la rifampicine)

Traitement prolongé Traitement prolongé 
(au moins 6 mois de rifampicine)(au moins 6 mois de rifampicine)



Bases rationnelles du traitement Bases rationnelles du traitement 
tit b ltit b l (2)(2)antituberculeuxantituberculeux (2)(2)

Proportion élevée de mutants résistants :Proportion élevée de mutants résistants :
1010--66 à 10à 10--88 dans une population de BK dans une population de BK 

ibliblsensiblessensibles
Résistance primaireRésistance primaire en en 
Ré i t d i (é h d t it t)Ré i t d i (é h d t it t)Résistance secondaire (échecs du traitement) Résistance secondaire (échecs du traitement) 
favorisée par observance erratiquefavorisée par observance erratique
Risque de double résistance initiale trèsRisque de double résistance initiale trèsRisque de double résistance initiale très Risque de double résistance initiale très 
faiblefaible

nécessité d’associer nécessité d’associer ≥≥ 3 molécules 3 molécules 
au cas où une résistance primaire serait présenteau cas où une résistance primaire serait présente

jusqu’à réception de l’antibiogrammejusqu’à réception de l’antibiogrammejusqu à réception de l antibiogrammejusqu à réception de l antibiogramme



Traitement Traitement 

3 grands principes3 grands principes3 grands principes3 grands principes
polychimiothérapiepolychimiothérapie

i i tidi l ti à ji i tidi l ti à jprise unique quotidienne, le matin à jeunprise unique quotidienne, le matin à jeun
régularité des prises et observancerégularité des prises et observance

ATB actifs sur toutes les populations de BKATB actifs sur toutes les populations de BK
intracellulaireintracellulaire
extracellulaireextracellulaire
intracaséeuxintracaséeux



AntituberculeuxAntituberculeux
11èreère ligne: efficaces, bien tolérésligne: efficaces, bien tolérés

Rif i i d é d t it t 18 9 iRif i i d é d t it t 18 9 iRifampicine: durée de traitement 18 => 9 moisRifampicine: durée de traitement 18 => 9 mois
Isoniazide: le plus rapidement bactéricideIsoniazide: le plus rapidement bactéricide
Pyrazinamide: durée de traitement 9=> 6 moisPyrazinamide: durée de traitement 9=> 6 mois
Ethambutol: empêche sélection de RIFEthambutol: empêche sélection de RIF--R si INHR si INH--RRpp
Streptomycine: idem ETH, coût faibleStreptomycine: idem ETH, coût faible

22èmeème ligne: moins efficaces et/ou mal tolérésligne: moins efficaces et/ou mal tolérés22 ligne: moins efficaces et/ou mal tolérésligne: moins efficaces et/ou mal tolérés
Ethionamide, Thiacétazone, Cyclosérine, PAS…Ethionamide, Thiacétazone, Cyclosérine, PAS…

Fl i lFl i lFluoroquinolonesFluoroquinolones
efficaces et bien toléréesefficaces et bien tolérées
mais mais à réserver aux souches Rà réserver aux souches R



Rifampicine (RMP , RifadineRifampicine (RMP , Rifadine®®))
PK/PDPK/PD

I hibiti d l’ARN l éI hibiti d l’ARN l éInhibition de l’ARN polyméraseInhibition de l’ARN polymérase

Bactéricide sur bacilles intraBactéricide sur bacilles intra-- et extraet extra--cellulaires et cellulaires et 
sur bacilles persistantssur bacilles persistants

Lipophile = pénétration intracellulaireLipophile = pénétration intracellulaire

Inactive sur mycobactéries atypiques (saufInactive sur mycobactéries atypiques (sauf M.M.Inactive sur mycobactéries atypiques (sauf Inactive sur mycobactéries atypiques (sauf M. M. 
kansasiikansasii))

Spectre largeSpectre large : CG+, BG: CG+, BG--, intracellulaires, intracellulaires



Rifampicine Rifampicine 
PK/PDPK/PD

Biodisponibilité oraleBiodisponibilité orale : : 
100% 100% par alimentationpar alimentation

Métabolisme hépatiqueMétabolisme hépatique

Excrétion biliaireExcrétion biliaire

Bonne diffusion tissulaire (poumons, os, LCR)Bonne diffusion tissulaire (poumons, os, LCR)



Rifampicine Rifampicine 
I t ti édi tI t ti édi tInteractions médicamenteusesInteractions médicamenteuses

Dues à un phénomène d’induction enzymatique atteintDues à un phénomène d’induction enzymatique atteintDues à un phénomène d induction enzymatique atteint Dues à un phénomène d induction enzymatique atteint 
progressivement en 3 semainesprogressivement en 3 semaines

oestrogènes (contraception)oestrogènes (contraception)oestrogènes (contraception)oestrogènes (contraception)

AVK, digitaliques, sulfamides hypoglycémiantsAVK, digitaliques, sulfamides hypoglycémiants

ciclosporine et tacrolimus (ciclosporine et tacrolimus ( posologiesposologies ; dosages); dosages)

opiacés, corticoïdes (activité opiacés, corticoïdes (activité ≅≅ ½)½)

AntirétrovirauxAntirétrovirauxAntirétrovirauxAntirétroviraux

Antifongiques azolésAntifongiques azolés (( posologies de fluconazole et posologies de fluconazole et 

d’itraconazoled’itraconazole ; à surveiller +++); à surveiller +++)



Rifampicine Rifampicine 
T léT léToléranceTolérance

hépatotoxicité de l’INH et du PZAhépatotoxicité de l’INH et du PZA
γγ--GT témoigne de l’induction enzymatique = GT témoigne de l’induction enzymatique = γγ g y qg y q

marqueur d’observancemarqueur d’observance

hypersensibilitéhypersensibilité ::hypersensibilitéhypersensibilité ::
allergie cutanéeallergie cutanée : RIF > PZA > INH: RIF > PZA > INH

é i hé l ti th b é i ié i hé l ti th b é i ianémie hémolytique ou thrombopénie immunoanémie hémolytique ou thrombopénie immuno--
allergique en cas d’administration intermittenteallergique en cas d’administration intermittente

hématotoxicité rarehématotoxicité rare

l ti d l till d t tl ti d l till d t tcoloration des lentilles de contactcoloration des lentilles de contact



RifampicineRifampicine
C tC t i di ti l i ti di ti l i tContreContre--indications , posologie et indications , posologie et 

précautions d’emploiprécautions d’emploip pp p

ContreContre--indicationindication
PorphyriesPorphyries
insuffisance hépatiqueinsuffisance hépatiqueinsuffisance hépatiqueinsuffisance hépatique

Voie IV disponibleVoie IV disponibleVoie IV disponibleVoie IV disponible
PosologiePosologie : 10 mg/kg/j: 10 mg/kg/j

600 2 él l d Rif di600 2 él l d Rif di ®®600 mg = 2 gélules de Rifadine600 mg = 2 gélules de Rifadine®®

Prise à distance des repasPrise à distance des repas



Autres rifamycinesAutres rifamycines
Inactives sur souches rifampicineInactives sur souches rifampicine--R ?R ?
RifapentineRifapentineRifapentineRifapentine

demidemi--vie longue vie longue 
administration hebdomadaire possibleadministration hebdomadaire possiblepp
efficacité moindre (RR échec sur souches sensibles vs efficacité moindre (RR échec sur souches sensibles vs 
rifampicine = 1,6)rifampicine = 1,6)

RifabutineRifabutine
active aussi sur active aussi sur M. aviumM. avium
moins d’interactions médicamenteusesmoins d’interactions médicamenteuses

> d i i t ti ibl t t l IP> d i i t ti ibl t t l IP•• => administration possible avec toutes les IP, avec => administration possible avec toutes les IP, avec 
adaptation posologie et adaptation posologie et dosages plasmatiquesdosages plasmatiques

coloration jaune de la peau, uvéitescoloration jaune de la peau, uvéitescoloration jaune de la peau, uvéitescoloration jaune de la peau, uvéites



Isoniazide (INH, Isoniazide (INH, RimifonRimifon®® ))
Mode d’action mal connuMode d’action mal connu
S t ét itS t ét it l t b l +l t b l + M k iiM k iiSpectre étroitSpectre étroit : complexe tuberculeux + : complexe tuberculeux + M. kansasiiM. kansasii
Bactéricide sur bacilles intraBactéricide sur bacilles intra-- et extraet extra--cellulairescellulaires
B diff i ti l i (LCR )B diff i ti l i (LCR )Bonne diffusion tissulaire (LCR, os)Bonne diffusion tissulaire (LCR, os)
Métabolisme hépatiqueMétabolisme hépatique

ét l ti hé t i i té êt li iét l ti hé t i i té êt li iacétylation = marqueur phénotypique sans intérêt cliniqueacétylation = marqueur phénotypique sans intérêt clinique ; ; 
ne modifie ni la toxicité ni la réponse cliniquene modifie ni la toxicité ni la réponse clinique

Production de métabolites toxiquesProduction de métabolites toxiques par inducteurspar inducteursProduction de métabolites toxiques Production de métabolites toxiques par inducteurs par inducteurs 
enzymatiques (rifampicine +++)enzymatiques (rifampicine +++)
PosologiePosologiegg

33--5 mg/kg/j 5 mg/kg/j 
300 mg/j = 2 cps de Rimifon™300 mg/j = 2 cps de Rimifon™

Voie IV possible, posologies identiquesVoie IV possible, posologies identiques



IsoniazideIsoniazide
ToléranceToléranceToléranceTolérance

HépatotoxicitéHépatotoxicité
transaminases < 3Ntransaminases < 3N : 10: 10 20% pas de modification20% pas de modificationtransaminases < 3Ntransaminases < 3N : 10: 10--20% pas de modification20% pas de modification
transaminases > 3Ntransaminases > 3N : 0,5: 0,5--1% régressive à l’arrêt1% régressive à l’arrêt

Alcool, hépatite préalable, dénutritionAlcool, hépatite préalable, dénutrition, p p ,, p p ,
NeurotoxicitéNeurotoxicité

déficit en pyridoxine (vitamine Bdéficit en pyridoxine (vitamine B66))66
polynévritepolynévrite : 2%: 2%
névrite optiquenévrite optique

if t ti t lif t ti t l it ti l iit ti l imanifestations centralesmanifestations centrales : agitation, convulsions: agitation, convulsions
favorisée par dénutrition, alcoolfavorisée par dénutrition, alcool
préventionprévention : pyridoxine 6 mg/j: pyridoxine 6 mg/jpréventionprévention : pyridoxine 6 mg/j: pyridoxine 6 mg/j

Lupus induitsLupus induits, , allergies, acnéallergies, acné
AlgodystrophiesAlgodystrophiesAlgodystrophiesAlgodystrophies

syndrome épaulesyndrome épaule--main, capsulite rétractile, maladie de main, capsulite rétractile, maladie de 
DupuytrenDupuytren



Pyrazinamide (PZA Pyrazinamide (PZA PirilènePirilène®®))
Mode d’action inconnuMode d’action inconnu
Bactéricide sur bacilles intracellulaires (pH acide) y Bactéricide sur bacilles intracellulaires (pH acide) y 
compris ceux ayant un métabolisme lent compris ceux ayant un métabolisme lent 
Bonne diffusion tissulaire (LCR, os)Bonne diffusion tissulaire (LCR, os)
T léT léToléranceTolérance

hépatite toxique rare (< 1%) mais potentiellement grave hépatite toxique rare (< 1%) mais potentiellement grave 
(hépatite fulminante) favorisée par hépatopathie sous(hépatite fulminante) favorisée par hépatopathie sous--(hépatite fulminante) favorisée par hépatopathie sous(hépatite fulminante) favorisée par hépatopathie sous
jacente, fortes posologiesjacente, fortes posologies

uricémieuricémie
d’ b (> N 50%)d’ b (> N 50%)•• marqueur d’observance (> N: 50%)marqueur d’observance (> N: 50%)

•• si arthrite (1si arthrite (1--7%)7%) : antalgiques, uricosuriques ?: antalgiques, uricosuriques ?
Rash cutané, tbs digestifsRash cutané, tbs digestifsas cuta é, tbs d gest sas cuta é, tbs d gest s

PosologiePosologie
2020--30 mg/kg/j30 mg/kg/j
1500 mg = 3 cps de Pirilène™1500 mg = 3 cps de Pirilène™

Pas de forme injectablePas de forme injectable



Ethambutol
(EMB Myambutol® Dexambutol® )(EMB, Myambutol®, Dexambutol® )
Mode d’actionMode d’actionMode d’actionMode d’action

découvert récemmentdécouvert récemment (1996)(1996)
inhibition de la synthèse de l’arabinogalactane et duinhibition de la synthèse de l’arabinogalactane et duinhibition de la synthèse de l arabinogalactane et du inhibition de la synthèse de l arabinogalactane et du 
lipoarabinomannane = composants de la paroi lipoarabinomannane = composants de la paroi 
bactériennebactérienne
favorise la pénétration des autres antifavorise la pénétration des autres anti--BKBK

Bactériostatique sur bacilles extracellulairesBactériostatique sur bacilles extracellulaires

Actif sur complexe Actif sur complexe tuberculosistuberculosis et et M. aviumM. avium

Résistance rare Résistance rare en cas deen cas de multimulti--RR



EthambutolEthambutol

Bonne diffusion tissulaire (os LCR)Bonne diffusion tissulaire (os LCR)Bonne diffusion tissulaire (os, LCR)Bonne diffusion tissulaire (os, LCR)

Elimination rénale => adapter posologies en cas Elimination rénale => adapter posologies en cas p p gp p g
d’insuffisance rénaled’insuffisance rénale

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

PosologiePosologie : 15: 15--20 mg/kg/j20 mg/kg/j
1200 mg = 3 cps de Myambutol1200 mg = 3 cps de Myambutol ®®1200 mg  3 cps de Myambutol 1200 mg  3 cps de Myambutol 
1500 mg = 3 cps de Dexambutol1500 mg = 3 cps de Dexambutol®®

Voie IV possible, posologie identiqueVoie IV possible, posologie identique



AminosidesAminosides

streptomycine , kanamycine, amikacinestreptomycine , kanamycine, amikacinep y , y ,p y , y ,
Bactéricides sur bacilles extracellulaires uniquementBactéricides sur bacilles extracellulaires uniquement
Résistance primaireRésistance primaireRésistance primaireRésistance primaire

2% en France2% en France
streptomycine: 80% pour souches multistreptomycine: 80% pour souches multi--RRstreptomycine: 80% pour souches multistreptomycine: 80% pour souches multi--RR
kanamycine, amikacine actives sur la plupart des kanamycine, amikacine actives sur la plupart des 
souches streptomycinesouches streptomycine--RRsouches streptomycinesouches streptomycine RR

streptomycine, kanamycinestreptomycine, kanamycine : ototoxicité: ototoxicité
amikacineamikacine : 7: 7--10 mg/kg/j (< 1 g/j); coût >streptomycine10 mg/kg/j (< 1 g/j); coût >streptomycineamikacineamikacine : 7: 7--10 mg/kg/j (< 1 g/j); coût >streptomycine10 mg/kg/j (< 1 g/j); coût >streptomycine
Administration IV (voire IM)Administration IV (voire IM)



FluoroquinolonesFluoroquinolones
Bactéricides sur bacilles intraBactéricides sur bacilles intra-- et extracellulaireset extracellulaires

I i fl iI i fl i ifl i lé fl iifl i lé fl iIn vitro: sparfloxacine > In vitro: sparfloxacine > moxifloxacine = lévofloxacinemoxifloxacine = lévofloxacine > > 
ofloxacineofloxacine

Risque de sélection de résistanceRisque de sélection de résistanceRisque de sélection de résistanceRisque de sélection de résistance
à réserver aux souches multià réserver aux souches multi--R documentéesR documentées

Bonne toléranceBonne toléranceBonne tolérance Bonne tolérance 
Peu d’expérience cliniquePeu d’expérience clinique

efficacité similaire à EMB en association avec INH etefficacité similaire à EMB en association avec INH etefficacité similaire à EMB en association avec INH et efficacité similaire à EMB en association avec INH et 
RMPRMP
stratégies comprenant ofloxacine efficaces sur multistratégies comprenant ofloxacine efficaces sur multi--RRg pg p

PosologiePosologie
levofloxacinelevofloxacine : 500: 500--1000 mg/j1000 mg/jg jg j
moxifloxacinemoxifloxacine : 400 mg/j: 400 mg/j



Ethionamide (TrecatorEthionamide (Trecator™)™)

ATU nominativeATU nominative
Bactériostatique sur bacilles intraBactériostatique sur bacilles intra-- et extracellulaireset extracellulairesqq
Résistances croisées avec l’INH (gène Résistances croisées avec l’INH (gène inhinhA synthèse A synthèse 
de l’acide mycolique)de l’acide mycolique)y q )y q )
Biodisponibilité variableBiodisponibilité variable
Tolérance gastroTolérance gastro--intestinale difficileintestinale difficileTolérance gastroTolérance gastro intestinale difficileintestinale difficile
Neurotoxicité prévenue par la pyridoxineNeurotoxicité prévenue par la pyridoxine
500 mg/j (1 g/j mal toléré)500 mg/j (1 g/j mal toléré)500 mg/j (1 g/j mal toléré)500 mg/j (1 g/j mal toléré)



Autres antituberculeux Autres antituberculeux 
de seconde ligne (1)de seconde ligne (1)de seconde ligne (1)de seconde ligne (1)

Thiacetazone (ATU nominative)Thiacetazone (ATU nominative)Thiacetazone (ATU nominative)Thiacetazone (ATU nominative)
Longtemps utilisée en 1Longtemps utilisée en 1èreère ligne en Afrique (faible ligne en Afrique (faible 
coût)coût)coût)coût)
Risque d’hypersensibilité chez VIH+Risque d’hypersensibilité chez VIH+
150 mg/j150 mg/j150 mg/j150 mg/j

Cyclosérine (ATU nominative)Cyclosérine (ATU nominative)Cyclosérine (ATU nominative)Cyclosérine (ATU nominative)
Risque de convulsionsRisque de convulsions
A ti ité li ité h ltiA ti ité li ité h lti RRActivité limitée sur souches multiActivité limitée sur souches multi--RR
500 mg 500 mg –– 1000 mg/j1000 mg/j



Autres antituberculeux Autres antituberculeux 
de seconde ligne (2)de seconde ligne (2)de seconde ligne (2)de seconde ligne (2)

PAS (ATU nominative)PAS (ATU nominative)
Faible coûtFaible coût
Mauvaise tolérance digestiveMauvaise tolérance digestive
1010--12 g/j12 g/j1010--12 g/j12 g/j

BétBét l t il t iBétaBéta--lactamineslactamines
Mycobactéries sécrétrices de bétaMycobactéries sécrétrices de béta--lactamaseslactamases
Activité Activité in vitro in vitro de amoxide amoxi--clav et imipénèmeclav et imipénème
Pas d’efficacité Pas d’efficacité in vivoin vivo



Traitement de 1Traitement de 1èreère intention d’une TBintention d’une TB--MM

Schéma usuel en France (adaptation du schémaSchéma usuel en France (adaptation du schémaSchéma usuel en France (adaptation du schéma Schéma usuel en France (adaptation du schéma 
OMS): aOMS): association dessociation de

Trithérapie: RMP+INH+PZA les deux 1Trithérapie: RMP+INH+PZA les deux 1ersers moismoispp
+ EMB les deux 1+ EMB les deux 1ersers moismois

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

•• utilité surtout en cas de résistance primaire à l’INH utilité surtout en cas de résistance primaire à l’INH 
(5% F )(5% F )(5% en France)(5% en France)

Adaptation secondaire à l’antibiogramme qui est Adaptation secondaire à l’antibiogramme qui est 
indispensableindispensableindispensableindispensable
Durée totale du traitement: 6 moisDurée totale du traitement: 6 mois



Durée du traitement antiDurée du traitement anti--TBTB
aa delà de 6 moisdelà de 6 moisauau--delà de 6 moisdelà de 6 mois

Absence de pyrazinamide :Absence de pyrazinamide : 9 mois9 mois
TB é i éTB é i é 9 i9 i 1 ?1 ?TB osseuse ou neuroméningée :   TB osseuse ou neuroméningée :   9 mois 9 mois -- 1 an ?1 an ?

Résistance Résistance 
  >> 1 an après1 an après

IntoléranceIntolérance
Mauvaise observanceMauvaise observance

  >> 1 an après 1 an après 
négativation des culturesnégativation des cultures

Mauvaise observanceMauvaise observance

Infection à VIH : Infection à VIH : 9 mois ?9 mois ?



Présentations combinéesPrésentations combinées
Facilitent l’adhérence au traitementFacilitent l’adhérence au traitement
Limitent (en théorie) le risque de sélection deLimitent (en théorie) le risque de sélection deLimitent (en théorie) le risque de sélection de Limitent (en théorie) le risque de sélection de 
résistancerésistance

RifaterRifater®®

tolérance digestive médiocretolérance digestive médiocretolérance digestive médiocretolérance digestive médiocre
un peu un peu surdosésurdosé en INHen INH

•• RifampicineRifampicine 120 mg120 mg•• Rifampicine Rifampicine 120 mg120 mg
•• Isoniazide Isoniazide 50 mg50 mg
•• PyrazinamidePyrazinamide 300 mg300 mg

1 cp /12 kg /j1 cp /12 kg /j
•• Pyrazinamide Pyrazinamide 300 mg300 mg

RifinahRifinah®®

RifampicineRifampicine 300 mg300 mg•• Rifampicine Rifampicine 300 mg300 mg
•• Isoniazide Isoniazide 150 mg150 mg 2 cp / j  (> 50 kg)2 cp / j  (> 50 kg)



Corticothérapie adjuvanteCorticothérapie adjuvante

PéricarditePéricardite
Méningite avec confusion ou signes de localisation Méningite avec confusion ou signes de localisation 
neurologiqueneurologiqueg qg q
Miliaire hématogène fulminante ou répondant Miliaire hématogène fulminante ou répondant 
lentement au traitementlentement au traitement
Atteinte urinaire obstructiveAtteinte urinaire obstructive

TB hématopoïétique graveTB hématopoïétique grave
TB des séreuses grave (pleurésie péritonite)TB des séreuses grave (pleurésie péritonite)TB des séreuses grave (pleurésie, péritonite)TB des séreuses grave (pleurésie, péritonite)
AEG sévère chez sujet débilitéAEG sévère chez sujet débilité
ChChChocChoc



Prise en charge d’une TBPrise en charge d’une TB--MM
PIT SymptomatiquePIT Symptomatique
Toutes les TB maladies confirmées ou fortement suspectéesToutes les TB maladies confirmées ou fortement suspectéespp
Modalités du TTModalités du TT

Tri ou quadrithérapie pdt deux mois puis bithérapie pdt 4 à 10 Tri ou quadrithérapie pdt deux mois puis bithérapie pdt 4 à 10 
moismoismoismois
Surveillance régulière spécialiséeSurveillance régulière spécialisée
• Transaminases J10, J30 puis /2 mois; 
• Négativation des prélèvements respiratoires (J15 puis 

/semaine) : délai médian : 3 semaines (=> 2 mois)
Observance ++Observance ++

Isolement respiratoire/prévention dans les lieux de soinsIsolement respiratoire/prévention dans les lieux de soins
Prise en charge à 100%Prise en charge à 100% (même si 0 couverture sociale)(même si 0 couverture sociale)
DODO °° 27 i l t tifi ti (DSDS CLAT)27 i l t tifi ti (DSDS CLAT)DO nDO n°° 27: signalement, notification (DSDS, CLAT)27: signalement, notification (DSDS, CLAT)
Enquête autour d’un cas (CLAT):Enquête autour d’un cas (CLAT):

cas secondaires, cas sourcecas secondaires, cas sourcecas secondaires, cas sourcecas secondaires, cas source
Ex clinique, RxP, ATCD BCG, IDREx clinique, RxP, ATCD BCG, IDR



Effets secondaires des antiEffets secondaires des anti--BKBK

Hypersensitivity (fever, rash, StevensHypersensitivity (fever, rash, Stevens--Johnson…)Johnson…)
RMP, PZA , INHRMP, PZA , INH

HepatitisHepatitis
INH, RMP, (combined +++)INH, RMP, (combined +++)
PZA (lethal risk)PZA (lethal risk)( )( )

Optic neuritisOptic neuritis
EMBEMBEMBEMB

HyperuricemiaHyperuricemia
PZAPZAPZAPZA

CochleoCochleo--vestibular toxicityvestibular toxicity

Patel et al, Drug Safety, 1995Patel et al, Drug Safety, 1995



Prise en charge d’une TBPrise en charge d’une TB--RR

Diagnostic à évoquer systématiquement siDiagnostic à évoquer systématiquement si ::
rechute ou récidiverechute ou récidive
origine de certains pays (Europe de l’Est, Asie)origine de certains pays (Europe de l’Est, Asie)g p y ( p , )g p y ( p , )
infection par le VIHinfection par le VIH
non réponse au traitement (délainon réponse au traitement (délai ?)?)non réponse au traitement (délainon réponse au traitement (délai ?)?)



Prise en charge d’une TBPrise en charge d’une TB--RR
Antibiogramme étendu +++Antibiogramme étendu +++

gg

Au moins 3 (voire 5) médicaments supposés Au moins 3 (voire 5) médicaments supposés 
actifsactifsactifsactifs

historique des traitements => médicaments historique des traitements => médicaments 
«« nouveauxnouveaux »»«« nouveauxnouveaux »»

PrivilégierPrivilégier
médicaments de 1médicaments de 1èreère lignelignemédicaments de 1médicaments de 1èreère ligneligne
fluoroquinolones (= principal facteur prédictif fluoroquinolones (= principal facteur prédictif 
de réponse au traitement)de réponse au traitement)de réponse au traitement)de réponse au traitement)

intérêt +++ d’attendre la négativation des intérêt +++ d’attendre la négativation des gg
prélèvements pour lever l’isolementprélèvements pour lever l’isolement





Prise en charge d’une TBPrise en charge d’une TB--MRMR

Devant un cas suspect ou confirmé deDevant un cas suspect ou confirmé deDevant un cas suspect ou confirmé de Devant un cas suspect ou confirmé de 
multimulti--résistance : ne pas l’aggraver !résistance : ne pas l’aggraver !

Isoler +++Isoler +++
Ne jamais ajouter un seul antiNe jamais ajouter un seul anti--BK +++BK +++j jj j

TB ultraTB ultra résistanterésistanteTB ultraTB ultra--résistanterésistante
mortalité 70 à 90%mortalité 70 à 90%



Prise en charge d’une TB à BK RPrise en charge d’une TB à BK R

Traitement prolongé (> 18 mois) car pas d’INH niTraitement prolongé (> 18 mois) car pas d’INH niTraitement prolongé (> 18 mois) car pas d INH ni Traitement prolongé (> 18 mois) car pas d INH ni 
de RMPde RMP
S ill d l’ dhé i t d l’ bS ill d l’ dhé i t d l’ bSurveillance de l’adhésion et de l’observanceSurveillance de l’adhésion et de l’observance

Traitement supervisé +++Traitement supervisé +++
Hospitalisation (isolement +++)Hospitalisation (isolement +++)

Discuter la chirurgie d’exérèse (tuberculose Discuter la chirurgie d’exérèse (tuberculose g (g (
pulmonaire) si échecpulmonaire) si échec
EfficacitéEfficacité d’une prise en charge adaptée: 70d’une prise en charge adaptée: 70--80%80%EfficacitéEfficacité d une prise en charge adaptée: 70d une prise en charge adaptée: 70 80%80%

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



TBTB--M et grossesseM et grossesse

Risque +++ de TB pour le NN (transmission dans le postRisque +++ de TB pour le NN (transmission dans le post--
t )t )partum)partum)

Médicaments théoriquement tératogènesMédicaments théoriquement tératogènes
INHINH : prévenu par pyridoxine: prévenu par pyridoxineINHINH : prévenu par pyridoxine: prévenu par pyridoxine
RMP à fortes doses (spina bifida 1RMP à fortes doses (spina bifida 1erer T) et risque T) et risque 
hémorragique fin de grossesse (Vit K1)hémorragique fin de grossesse (Vit K1)
PZA «PZA « contrecontre--indiquéindiqué » (mais n’indique pas l’IG)» (mais n’indique pas l’IG)
Aminosides «Aminosides « contrecontre--indiquésindiqués » sauf si indispensables» sauf si indispensables

T it t i di éT it t i di éTraitement indiquéTraitement indiqué
RMP + INH + EMBRMP + INH + EMB
Attendre 2Attendre 2èmeème trimestre si possible (forme peu grave et nontrimestre si possible (forme peu grave et nonAttendre 2Attendre 2 trimestre si possible (forme peu grave et non trimestre si possible (forme peu grave et non 
bacillifère)bacillifère)
Isolement de l’enfant à la naissance si mère bacillifèreIsolement de l’enfant à la naissance si mère bacillifère
Allaitement possible si mère non bacillifère et absence deAllaitement possible si mère non bacillifère et absence deAllaitement possible si mère non bacillifère et absence de Allaitement possible si mère non bacillifère et absence de 
tuberculose mammairetuberculose mammaire



TBTB--M et infection à VIHM et infection à VIH
T b l d é i iT b l d é i iTuberculose de réactivationTuberculose de réactivation

PrécocePrécoce
T b l t iT b l t iTuberculose transmiseTuberculose transmise

Lymphocytes CD4 basLymphocytes CD4 bas
T i i i lT i i i lTransmission nosocomialeTransmission nosocomiale
Transmission communautaire dans les régions Transmission communautaire dans les régions 
hyperendémiqueshyperendémiqueshyperendémiqueshyperendémiques

Possibilité de plusieurs épisodes de TBPossibilité de plusieurs épisodes de TB--MM
A bacilles différentsA bacilles différentsA bacilles différentsA bacilles différents

Syndrome de restauration immunitaireSyndrome de restauration immunitaire
FièvreFièvreFièvreFièvre
parfois détresse respiratoireparfois détresse respiratoire

Traiter la TB qqs semaines avant d’ introduire les ARVTraiter la TB qqs semaines avant d’ introduire les ARVqqqq
Forme sévère : corticoïdesForme sévère : corticoïdes













Interactions entre ANTIInteractions entre ANTI--TB ET ARVTB ET ARV

INRTI dont Ténofovir Pas d ’ajustementINRTI dont Ténofovir  Pas d ajustement
Anti-intégrase :   idem ??





FautFaut--il traiter les infections il traiter les infections 
tuberculeuses latentes (ITL) ?tuberculeuses latentes (ITL) ?tuberculeuses latentes (ITL) ?tuberculeuses latentes (ITL) ?

PIT = virage d’IDR = infection récentePIT = virage d’IDR = infection récente
à traiter comme tuberculose maladie si à traiter comme tuberculose maladie si 

t tit tisymptomatique ++++symptomatique ++++

I té êt d l hi i h l i ITLI té êt d l hi i h l i ITLIntérêt de la chimioprophylaxie pour ITLIntérêt de la chimioprophylaxie pour ITL
de moitié risque de maladie dans les 3de moitié risque de maladie dans les 3--5 ans5 ans

coûtcoût efficaceefficacecoûtcoût--efficaceefficace
TT insuffisamment appliqué +++TT insuffisamment appliqué +++



FautFaut--il traiter les infections il traiter les infections 
tuberculeuses latentes (ITL) ?tuberculeuses latentes (ITL) ?tuberculeuses latentes (ITL) ?tuberculeuses latentes (ITL) ?

d’après les recommandations du CSHPF, 2002-2003
http://www.sante.gouv.fr/htm/dossiers/tuberculose/synthese_recom.pdf



ITL: indications du TT préemptifITL: indications du TT préemptif
Tout enfant ou adolescent ( < 15 ans ) au contact d’un Tout enfant ou adolescent ( < 15 ans ) au contact d’un 
t b l b illifè ( t t i i d 2 )t b l b illifè ( t t i i d 2 )tuberculeux bacillifère (surtout si moins de 2 ans)tuberculeux bacillifère (surtout si moins de 2 ans)

TT préemptif systématique +++ ( même si BCG )TT préemptif systématique +++ ( même si BCG )

AdultesAdultes
soumis à une immunodépressionsoumis à une immunodépression

•• Corticothérapie, chimio, greffe, VIH, Ac antiCorticothérapie, chimio, greffe, VIH, Ac anti--TNF, etc… TNF, etc… 
•• Origine d’un pays de forte endémie +++Origine d’un pays de forte endémie +++
•• IDR tuberculine > 5 mm, test interféron positifIDR tuberculine > 5 mm, test interféron positif

A té éd t d iA té éd t d i i f ti d TB tii f ti d TB ti•• Antécédent de primoAntécédent de primo--infection ou de TB active non ou infection ou de TB active non ou 
insuffisamment traitéeinsuffisamment traitée

avec IDR > 15 mmavec IDR > 15 mmavec IDR > 15 mmavec IDR > 15 mm
•• Si contexte de possible infection récenteSi contexte de possible infection récente



ITL: schémas validés pour TT préemptif 
INHINH

6 mois (5mg/Kg/j)6 mois (5mg/Kg/j)( g g j)( g g j)
Pas de nécessité de prolonger sauf immunodéprimé (9 à 12 Pas de nécessité de prolonger sauf immunodéprimé (9 à 12 
mois ?)mois ?)

RMP + INHRMP + INHRMP + INHRMP + INH
3 mois (10mg/Kg/j 3 mois (10mg/Kg/j –– 4mg/Kg/j)4mg/Kg/j)

AdhérenceAdhérenceAdhérenceAdhérence
RMP + PZARMP + PZA

2 mois (10mg/Kg/j 2 mois (10mg/Kg/j –– 20mg/Kg/j)20mg/Kg/j)( g g j( g g j g g j)g g j)
HépatotoxicitéHépatotoxicité

si haut risque de résistance (Asie du Sudsi haut risque de résistance (Asie du Sud--Est)Est)
avant immunodépression chez un malade ayant des avant immunodépression chez un malade ayant des 
séquelles pulmonaires de tuberculoseséquelles pulmonaires de tuberculose

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





Mycobactéries non tuberculeuses Mycobactéries non tuberculeuses 
GénéralitésGénéralitésGénéralitésGénéralités

Bactéries environnementalesBactéries environnementales
Di ti diffi ilDi ti diffi ilDiagnostic difficileDiagnostic difficile

Terrain immunodéprimé (opportunistes)Terrain immunodéprimé (opportunistes)
Prélèvements positifs à prendre en compte siPrélèvements positifs à prendre en compte siPrélèvements positifs à prendre en compte siPrélèvements positifs à prendre en compte si

•• PlusieursPlusieurs
•• Site protégé (sang, os…)Site protégé (sang, os…)p g ( g, )p g ( g, )
•• Clinique compatibleClinique compatible

Sensibilité aux antibiotiques souvent problématiqueSensibilité aux antibiotiques souvent problématique
ATBgramme non standardiséATBgramme non standardisé

Sauf clarithromycine et Sauf clarithromycine et M. aviumM. avium
R d ti thé ti t d éR d ti thé ti t d éRecommandations thérapeutiques reposent sur données Recommandations thérapeutiques reposent sur données 
épidémiologiques et cas cliniquesépidémiologiques et cas cliniques

rares pour la plupart des mycobactéries à l’exception derares pour la plupart des mycobactéries à l’exception de MMrares pour la plupart des mycobactéries à l exception de rares pour la plupart des mycobactéries à l exception de M. M. 
aviumavium))



Mycobactéries atypiquesMycobactéries atypiquesy yp qy yp q

Infections disséminées à Infections disséminées à M. complexe aviumM. complexe avium
(MAC) chez VIH (CD4 < 50/mm(MAC) chez VIH (CD4 < 50/mm33))(MAC) chez VIH (CD4 < 50/mm(MAC) chez VIH (CD4 < 50/mm ))

PseudoPseudo--tuberculose àtuberculose à M. kansasiiM. kansasii ouou MACMAC chezchezPseudoPseudo tuberculose à tuberculose à M. kansasiiM. kansasii ou ou MAC MAC chez chez 
l’insuffisant respiratoire chroniquel’insuffisant respiratoire chronique

Ténosynovites postTénosynovites post--inoculation à inoculation à M. chelonaeM. chelonae

Infection cutanée à Infection cutanée à M. marinum M. marinum chez aquariophilechez aquariophile

Ostéites postOstéites post--chirurgicales à chirurgicales à M. xenopiM. xenopi



Traitement des infections à Traitement des infections à MACMAC

Révolutionné par les nouveaux macrolidesRévolutionné par les nouveaux macrolides
Décroissance plus importante et plus rapide de Décroissance plus importante et plus rapide de 
la bactériémie chez VIH+la bactériémie chez VIH+
Supériorité cliniqueSupériorité clinique
Efficacité transitoire en monothérapieEfficacité transitoire en monothérapieEfficacité transitoire en monothérapieEfficacité transitoire en monothérapie

émergence de résistanceémergence de résistance
mutation de l’ARN 23S (cible des macrolides)mutation de l’ARN 23S (cible des macrolides)mutation de l’ARN 23S (cible des macrolides)mutation de l’ARN 23S (cible des macrolides)
délaidélai : semaines: semaines ; ; chez VIH+chez VIH+

AzithromycineAzithromycine (Azadose(Azadose®®): 600 mg/j): 600 mg/jyy (( ) g j) g j
Clarithromycine (NaxyClarithromycine (Naxy®®, Zeclar, Zeclar®® : 500 mg x 2 /j: 500 mg x 2 /j



Traitement des infections à Traitement des infections à M. aviumM. avium
chez l’immunodéprimé dont VIH+chez l’immunodéprimé dont VIH+chez l’immunodéprimé dont VIH+chez l’immunodéprimé dont VIH+

ClarythromycineClarythromycineClarythromycineClarythromycine
+ Ethambutol 15 à 25 mg /Kg /j+ Ethambutol 15 à 25 mg /Kg /j
+ Rifabutine 150 à 300 mg/j + Rifabutine 150 à 300 mg/j (action in vitro > RMP)(action in vitro > RMP)g jg j ( )( )
+/+/-- AmikacineAmikacine (750 mg(750 mg--1 g/j)1 g/j)

pas de supériorité chez VIH+ / multithérapie sans macrolidepas de supériorité chez VIH+ / multithérapie sans macrolide
toxicitétoxicité
mais peut être utile en début de traitementmais peut être utile en début de traitement

Fl i l ( ifl i i fl i )Fl i l ( ifl i i fl i )Fluoroquinolones (moxifloxacine, ciprofloxacine)Fluoroquinolones (moxifloxacine, ciprofloxacine)
activité in vitro, efficacité non démontrée en cliniqueactivité in vitro, efficacité non démontrée en clinique

Chez VIH+Chez VIH+Chez VIH+Chez VIH+
TT (parfois simplifié) jusqu’à TT (parfois simplifié) jusqu’à stable CD4>200/mm3stable CD4>200/mm3
Prophylaxie IProphylaxie Iaireaire par azythromycine (1200mg/sem) si CD4 par azythromycine (1200mg/sem) si CD4 p yp y p y y ( g )p y y ( g )
<50/mm3<50/mm3



Traitement des infections à Traitement des infections à M. aviumM. avium
h l’i ét th l’i ét tchez l’immunocompétentchez l’immunocompétent

TT des formes pulmonaires chroniques et formesTT des formes pulmonaires chroniques et formesTT des formes pulmonaires chroniques et formes TT des formes pulmonaires chroniques et formes 
disséminées :disséminées :

ClarythromycineClarythromycineClarythromycineClarythromycine
+ Ethambutol (25 mg /Kg /j puis 15mg/kg/j dès M2)+ Ethambutol (25 mg /Kg /j puis 15mg/kg/j dès M2)
+ Clofazimine (100 à 200 mg/j + Clofazimine (100 à 200 mg/j puis 50mg/j qd peau brunitpuis 50mg/j qd peau brunit))( g j( g j g jg j ))
+ Amikacine+ Amikacine (15mg/kg x2/ sem pdt 2 à 6 mois)(15mg/kg x2/ sem pdt 2 à 6 mois)
durée = 1 an après nég culturesdurée = 1 an après nég cultures

Alternatives :Alternatives :
Clarythromycine + Ethambutol + RifabutineClarythromycine + Ethambutol + Rifabutine
Azythromycine + Ethambutol + Rifabutine (prise triAzythromycine + Ethambutol + Rifabutine (prise tri--
hebdomadaire…)hebdomadaire…)
durée prolongée +++ 24 moisdurée prolongée +++ 24 moisdurée prolongée +++ 24 mois….durée prolongée +++ 24 mois….



Autres mycobactéries (1)Autres mycobactéries (1)y ( )y ( )

M kansasiiM kansasii ::M. kansasiiM. kansasii ::
RMP + RMP + INHINH (4mg/kg/j)+ EMB (25  puis 15 mg/kg/j à M2) (4mg/kg/j)+ EMB (25  puis 15 mg/kg/j à M2) 
Durée 18 mois (dont au moins 12 mois aprèsDurée 18 mois (dont au moins 12 mois aprèsDurée 18 mois  (dont au moins 12 mois après Durée 18 mois  (dont au moins 12 mois après 
négativation cultures)négativation cultures)
PZAPZA : résistance naturelle: résistance naturellePZAPZA : résistance naturelle: résistance naturelle

M xenopiM xenopi ::M. xenopiM. xenopi ::
Pathogène émergentPathogène émergent
Peu de donnéesPeu de donnéesPeu de donnéesPeu de données
Clarithromycine (efficace in vitro et sur modèles Clarithromycine (efficace in vitro et sur modèles 
animaux) + rifabutine + EMB +/animaux) + rifabutine + EMB +/-- fluoroquinolone +/fluoroquinolone +/--animaux)  rifabutine  EMB /animaux)  rifabutine  EMB / fluoroquinolone /fluoroquinolone /
amikacineamikacine



Autres mycobactéries (2)Autres mycobactéries (2)
M. marinumM. marinum

y ( )y ( )

infections localisées: granulome d’aquarium ou de infections localisées: granulome d’aquarium ou de 
piscinepiscine
R naturelle à INH et PRZR naturelle à INH et PRZ
DuréeDurée : 3 mois (+/: 3 mois (+/--chirurgie)chirurgie) clarythromycine ou clarythromycine ou 

d lid liethambutol (15mg/kg/j)  +ethambutol (15mg/kg/j)  + doxycycline  ou doxycycline  ou 
cotrimoxazole ou cotrimoxazole ou 
rifampicinerifampicine

M. ulceransM. ulcerans (ulcère de Buruli)(ulcère de Buruli)
Afrique de l’Est, AustralieAfrique de l’Est, Australie

rifampicinerifampicine

q ,q ,
ChirurgieChirurgie
rifampicine + clofaziminerifampicine + clofaziminepp
Clarithromycine et fluoroquinolones efficaces in vitroClarithromycine et fluoroquinolones efficaces in vitro



Autres mycobactéries (3)Autres mycobactéries (3)y ( )y ( )

M. abscessus ou fortuitum ou chelonae:M. abscessus ou fortuitum ou chelonae:
Étude des sensibilités in vitro ++Étude des sensibilités in vitro ++
Rares parfois nosocomiales…Rares parfois nosocomiales…
Avis spécialisé +++Avis spécialisé +++pp
amikacine  + cefoxitine (ou Imipenem) pdt 2 à 6 sem amikacine  + cefoxitine (ou Imipenem) pdt 2 à 6 sem 
puis TT d’entretien Po par cyclines ou cotrimoxazolepuis TT d’entretien Po par cyclines ou cotrimoxazoleyy
tobramycine + efficace in vitro si tobramycine + efficace in vitro si M.chelonaeM.chelonae
Nouveaux macrolides en monothérapie sur 6 mois Nouveaux macrolides en monothérapie sur 6 mois pp
mais résistances possibles…mais résistances possibles…
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Contexte du Plan de Lutte contre 
la TB en Francela TB en France

1. Une priorité identifiée :1. Une priorité identifiée : 
* parmi les 100 objectifs loi de santé publique d’août 2004 
* « stabiliser l’incidence globale de la tuberculose en renforçant la stratégie 
de lutte sur les groupes et zones à risque » d’ici 2008.g p q

2. De fortes disparités :
incidence moyenne TB-M en France (de 60 en 1972 à 8 9/105 en 2005)incidence moyenne TB M en France (de 60 en 1972 à 8,9/10 en 2005), 

de 3 % par an en moyenne depuis 1997. 
très inhomogène 

- migrants, précaires
- fortes disparités territoriales (Île de France et Guyane +++)

3. Une maladie à ne pas négliger : p g g
* TB demeure un risque sanitaire (Emergence MDR et XDR) ( New York).

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



Contexte du Plan de Lutte contre 
la TB en France

4 Une réflexion sur la politique vaccinale par le BCG4. Une réflexion sur la politique vaccinale par le BCG

5 La recentralisation de la lutte anti-tuberculeuse (CLAT)( )

* En 1983( lois de décentralisation) : la mise en œuvre de la politique de 
lutte contre la tuberculose confiée aux conseils générauxlutte contre la tuberculose confiée aux conseils généraux. 

* Depuis janvier 2006 : recentralisation des compétences en 
matière de lutte antituberculeuse sous la responsabilité des préfets dematière de lutte antituberculeuse sous la responsabilité des préfets de 
départements. Ceux-ci passent convention avec les conseils généraux 
qui souhaitent garder la compétence (55 départements en 2006), ou 
habilitent des établissements de santé quand les conseils généraux ne q g
souhaitent pas garder cette compétence (45 départements en 2006).
Plan de lutte intégré dans PRSP



Plan de Lutte contre TBPlan de Lutte contre TB



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 début des symptômes, le diagnostic et la mise sousle début des symptômes, le diagnostic et la mise sous 
traitement de la tuberculose:

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



AXE 2 AMELIORER LE DEPISTAGE DE LA 
TUBERCULOSE



AXE 3 OPTIMISER LA STRATEGIE 
VACCINALE PAR LE BCG



Vaccination B C GVaccination B.C.G.
Forte protection des enfants contre les formesForte protection des enfants contre les formes 
disséminées sévères de TB :

méningite, miliaire : 80 %

Faible protection contre la tuberculose pulmonaire :

50 %50 %



BCG : Avis CTV - CSHPF (mars 2007)BCG : Avis CTV CSHPF (mars 2007)
Levée de l’ obligation vaccinale

BCG fortement recommandé ( dès le 1er mois de vie )
f t é d d f t dé i TB- enfant né dans un pays de forte endémie TB

- enfant dont l ’un des parents est originaire d ’un de ces pays
- enfant devant séjourner au moins un mois dans l ’un de ces paysj p y
- enfant ayant des antécédents familiaux de TB (collatéraux ou 
ascendants directs)
- enfants vivant en Ile de France ou en Guyane- enfants vivant en Ile de France ou en Guyane
- enfant jugé par le médecin à risque ( conditions socio-
économiques défavorables: CMU, CMUc, AME, logement précaire 
ou surpeuplé )ou surpeuplé )

Tout enfant dont les parents souhaitent la vaccinationp
doit être vacciné



AXE 4 : MAINTENIR LA RESISTANCE AUX 
ANTIBIOTIQUES A UNANTIBIOTIQUES A UN

FAIBLE NIVEAU



AXE 5 : AMELIORER LA SURVEILLANCE
EPIDEMIOLOGIQUE ET LES CONNAISSANCES SUR LES 

DETERMINANTS DE LA TUBERCULOSE



Déclaration obligatoire de la TB
• Notification (anonyme)

DDASS Statistiques InVS– DDASS Statistiques InVS
– Critères en France:

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

Dé l ti i d TT– Déclaration issue de TT

• Signalement (nominatif)• Signalement (nominatif)
– CLAT

U t ( télé h f l )– Urgent +++ ( téléphone, fax, mel )
– Permet de déclencher l ’enquête 

t d ’ d TB t iautour d ’un cas de TB contagieuse


