Tuberculose dans le monde

A 9Ms de cas/an
A 5e cause de décés par maladie
A 2e cause de décés par maladie infectieuse

A Incidence variable :
I <10/100 000 (Europe occidentale, USA)
I 340/100 000 (Afrigue sub-saharienne)

A Peut étre totalement prévenue/guérie



Estimated TB incidence rates, 2010
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Figure 1. Evolution du nombre de cas de tuberculose et du taux de déclaration, France entiére, 1993-
2009 / Figure 1. Change in tuberculosis notification number and rate, France, 1993-2009
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Tableau 1. Nombre de cas déclarés et taux de
déclaration de tuberculose par principales
caractéristiques, France entiére, 2009 /
Table I Tuberculosis notification number and

rate by main characteristics, France, 2009

: Total 5276 8,2
A Prison : 91 /10°
S
A SDF: 120/10° e 3111 10,0
Femmes 2145 6,5
Age
A Contact sujet <5ans 137 35
, 5-14 ans 17 15
contagleux: 15-24 ans 571 7.0
25-39 1423 113
> 1000 /10° 4059 ans 1400 80
60-74 ans 727 8,6
75 ans et plus 16,5
Pays de naissance
Nés en France 2423 43
Nés 3 |'étranger 2427 35,1
Région de déclarati _
pomietitomion |y | gy e 93 30,3/10°
Hors fle-de-France * 3298 6,5 75 - 20.4 /105
- b}

BEH, 7 Juin 2011 * France métropolitaine



BEH, 7 Juin 2011

Localisation
Aulmonaire : 73%
AViliaire : 2,4%
Aéningite : 1,8%

Microbio (pulmonaires)
Mirect+ : 53%
ACulture+ : 81%

MultiR : 2,1%
(1,8% en 2008)

A% si naif

A 0% si déja traité
£.,8% né en France

B,2% n® - | 06®tranger



Taux pour 100 000
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Fiqure 1. Evolution du nombre de cas déclarés chez les enfants de moins de 4 ans selon la région,

France entiére, 2000-2009 / Figure 1. New trends in number of notified cases in children aged less than
4 years, by region, France, 2000-2009
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Répartition par age des cas de tuberculose a Paris (figure 2)

Nombre de cas

200
450
400
350
300
250
200
150
100

20

[ 2003

B 2004

B 2005

W 2006

W 2007
0 2008

=

0-4

5-14

15-24 25-39 40-59
Classes d'age (en années)

].]ME l43|

60-74 >73

Rapport du CLAT 75, 2009




Répartition des cas selon le mode d’habitat
a Paris en 2008 (figure 5)

11% 5%

13%

57%

14%

O Habitat individuel

Bl Sans adresse connue

[ Grande préecarite (CHU, accueils de jour, rue)
O Précaritée (CHRS, Foyers, Hotels, heberges)
Bl Collectivités autres

Rapport du CLAT 75, 2009




Répartition des cas de TM
selon le pays de naissance en 2008 (figure 3)

Europe de
Afrique du Nord Europe de I'Est 'Ouest (hors
14% 2% France)

_ 1%
Asie

15%

Amerique du
Sud
3%

Afrigque sub-
saharienne France
29% 33%

Rapport du CLAT 75, 2009




Incidence

[] <10/100000

10-20 /100 000
21-30 7 100 DOO
31-40/ 100 000
41-60 / 100 00D

BOO0

Taux d’incidence moyen en 2008 (figure 7)
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Tableau 1. Résultats du dépistage a TO-T3

Sujets contact identifies
Sujets contact examines
ITL diagnostiquees

TM diagnostiquees

Moyenne par enquéte

Total et Taux de détection
3192 7,3
2 166 <)
205 0,09
29 0,01

Rapport du CLAT 75, 2009
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Résultats des enquétes autour des cas (figure 11)
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CLAT 75 en 2009

BOURSAULT

54 bis rue de Boursault 75017

218 rue de Belleville 75020

EDISON

44 rue Chardes Moureu 75013

RIDDER

35 rue de Ridder 75014

1517 rue Charles Bertheau 75013




BuUREAU DES VACCINATIONS ET CELLULE TUBERCULOSE (COORDINATION PARIS)

15-17, rRuE CHARLES-BERTHEAU, 75013 PARIs - TEL. : 01 45 82 50 30 - Fax : 01 4582 50 29/ 01 44 97 86 35
SECTEUR GEOGRAPHIQUE : TOUT PARIS

MEDECIN CHEF DE BUREAU: DR S. LARNAUDIE

REesponsaBLE : DR A. FOURNIER

REFERENT SCIENTIFIQUE : DR F. ANTOUN

Mepecin (TB InFo, DAMOC®, enaueTes) : DrR H. KesHTMAND

INFIRMIERE COORDINATRICE - N. HocINE

SECRETARIAT : M.-O. DurouR, |. DormANT, P. GoNCALVES

INFIRMIERES CHARGEES DES ENQUETES - M.-A. CLopic, P. VANDECAVEYE

CenTRes MEbpico-SociAux (ENQUETES AUTOUR DES CAS, CONSULTATIONS, DEPISTAGE)

CMS/SCIM EDISON - 44, rue CHARLES-Moureu, 75013 Paris - TEL. : 01 44 97 87 10 - Fax : 01 44 97 86 24
SECTEUR GEOGRAPHIQUE : 55, 12% ET 13% ARRONDISSEMENTS

MEepecin cHEF : Dr B. AYAcHE

CoNSULTANTS DR K. CHADELAT (TUBERCULOSE DE L'ENFANT), DR F. ANTOUN, DR O. Gervais, DrR G. GONNOT,

Dr G. Le Guern, Dr D. MarTeau, DR P. MoriN ET DR H. KESHTMAND (TUBERCULOSE DE L'ENFANT)

INFIRMIERES CHARGEES DES ENQUETES : H. MaTHIEU, P. PRUGNOT

CMS/CIDAG RIDDER - 3/5, rue bE RIDDER, 75014 PARIs - TEL. : 01 58 14 30 30 - Fax : 01 45 42 63 08
SECTEUR GEOGRAPHIQUE . 6%, 78 ET 14%, 155 ET 165 ARRONDISSEMENTS

MEeDEcIN cHEF : DR J. RouviER

ConsULTANTS - Dr L. Ezri, DRY. TESSIER

INFIRMIERE CHARGEE DES ENQUETES : A. GARCON

CMS BOURSAULT - 54 Bis, RUE BoursAuLT, 75017 Paris - TEL. : 01 53 06 35 60 - Fax : 01 42 28 02 26
SECTEUR GEOGRAPHIQUE . 1%, 25, 3¢, 45 8% 95 10¢, 17° ET 18° ARRONDISSEMENTS

MEeDEcIN cHEF : DR M.-S. GuESNON

CoNsULTANTS : DR L. Ezri, DR A. FAURE

INFIRMIERES CHARGEES DES ENQUETES : L. Pransson, C. CHATON

CMS/CIDAG BELLEVILLE - 218, ruE DE BELLEVILLE, 75020 Paris - TEL. : 01 40 33 52 22 - Fax : 01 47 97 38 59
SECTEUR GEOGRAPHIQUE . 115, 195 ET 20 ARRONDISSEMENTS

MepEecIN cHEF : DR G. MULLER

ConsuLtanTs : Dr L. Decoux, DR L. Ezri, DR B. GranDoRrDY, DR G. PAYEN

INFIRMIERES CHARGEES DES ENQUETES : J. RIFFLART, F. GHENA-AFANE



Tuberculose

A Infection & Mycobacterium tuberculosis
hominis, bovis, africanum

A Coloré en rouge par la fuschine a chaud

A Coloration resiste a ldaction de |6acide et
de |dalcool: BAAR

A Transmission interhumaine stricte
(réservoir et transmission)



expectoration

Sujet | < Sujet
malade goutelettes sain
A Nasopharynx
A Alveoles )

A Macrophages X

A Ganglion /)

A Lymphocytes -lnfectlon tuberculeuse = IDR+
A Tuberculose Maladie: 5% \

A A Distance: 5%




Apres un contact, la probabilité doétre infecté par
le BK déepend de plusieurs facteurs:

1. Lacontagiosité du patient: densité de bacilles
dans I@xpectoration

1. Examen direct positif
2. Nodule 105 Caverne 107_1010

2. Importance du contact avec le sujet
Dur ®e, maniuvres
3. Sujet receveur : age, immunodepression
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ITL 10%

A 5% dans
les 2 ans

A 5% dans
les 50 ans

Tuberculose A Rlosque
Maladie 45% < 1an

A 25% <5ans
A 15% ado
A 30% VIH

Programme National de Lutte contre la tuberculose



Primoinfection tuberculeuse

A Le plus souvent silencieuse (2 & 14 semaines apreés la pénétration
du BK)

A Positivation des tests tuberculiniques
A Rarement symptomes :

Manifestations genérales : baisse de |0état général
Fievre modeérée +/- toux,

erytheme noueux

Keratoconjonctivite phlycténulaire

Pleurésie sérofibrineuse

A Radiologiquement :

Nodule pulmonaire et adénopathie satellite (parfois isolée)

A posteriori devant nodule calcifié ou adenopathie calcifiée

Epanchement pleural



Primoinfection tuberculeuse

Evolution

A Complication locale : sténose bronchique
(syndrome du lobe moyen

A Evolution adistance vers tuberculose maladie
(10%)

A Dissemination hematogéne : miliaire
tuberculeuse

A Méningite
A Tuberculeuse osseuse , renaleé



Tuberculose pulmonaire commune

Clinique

A Toux, expectoration,

A Hémoptysie

A AEG

A fievre vespérale, sueurs nocturnes,

A Rarement dyspnée

A Rarement signes extra respiratoires associés
A Parfois bilan systématique




Tuberculose pulmonaire
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Tuberculose pulmonaire




Abcés pulmonaire
(haemophilus et ?...)




Tuberculose miliaire

Aodt 2009 SR



Tuberculose miliaire
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Tuberculose ganglionnaire




Tuberculose pleurale




Tuberculose pulmonaire

A Evolution de la tuberculose pulmonaire :
mortelle dans 50% des cas

A Guerison dans 25%
A Evolution chronique dans 25%



Diagnostic de la tuberculose

A Repose essentiellement sur ldsolement du BK
A Eventuellement sur Idistologie (Granulome +/- nécrose)
A 3 BK tubages ou crachats
A Fibroscopie si BK- suivie de 3 BK
A En cas de BK -: Ponction sous TDM
TBB
Biopsie pleurale
ECHOendoscopie
Mediastinoscopie
LOI DR est un md&avais outi| du
- positive ne permet pas d@ffirmer une tuberculose
- une IDR négative ne I@limine pas



Probabilité de positivité d@ixamen

direct
Baar/champ Baar /ml Probabilité de +
0 100 30%
1-2 2000 58%
1-10 30 000 96%
1-10 100 000 100%
> 10 > 300 000 100%




Culture positive

- Milieu liquide + en 10 a 12

_ . ] D + N A ]
Milieu solide + en 3s a 1 mois : Jours en moyenne

aspect rugueux des colonies :
seches, eugonigues

L e 2 présence de BAAR : forme
vérifie quadl s@agit de BAAR

des cordes, assez typique

. _—

suspicion de Mycobactérie du complexe tuberculosis

|

Identification moléculaire soit hybridation soit apres amplification

L
Mycobactérie du complexe tuberculosis




Réalisation dain antibiogramme

- résultat obtenu quépres 3 semaines a 1 mois
- milieu solide:

tester la sensibilité aux 5 antituberculeux majeurs :

- Isoniazide

- rifampicine

- ethambutol

- pyrazinamide
-streptomycine

- le test des antituberculeux de 2¢me intention est réalisé
dans des laboratoires de référence



Nouveau test rapide pour le diagnostic de la tuberculose
Les cas diagnostiques pourraient étre multiplieés par deux
ou trois.

Communiqué de presse

8 décembre 2010 | Londres | Geneve i
LOOrgani sation mondi ale de |
aujourdohui un test novateur
tuberculose,



o Direct +/Cultures +
. 0]
o e 6 © Se : 98% 1 ech.

and inactivation with
2:1 sample reagent

Sample Ultrasonic lysis DNA molecules Seminested
automatically of filter-captured mixed with dry real-time
filtered and organisms to PCR reagents amplification
washed release DNA and detection

s Direct -/Cultures +
Se:
o A 72% 1 éch.

- A 84,6% 2 ech.
= A 90,2% 3 ech.

Transfer of
2 ml material
into test cartridge

MTB/RIF

| wov mm

Assay Name MTB-RIF

Test Result

Cartridge inserted into
MTB-RIF test platform
(end of hands-on work)

S

Time to result, 1 hour 45 minutes

Figure 2. Assay Procedure for the MTB/RIF Test.

Two volumes of sample treatment reagent are added to each volume of sputum. The mixture is shaken, incubated at room temperature
for 15 minutes, and shaken again. Next, a sample of 2 to 3 ml is transferred to the test cartridge, which is then loaded into the instru-
ment. All subsequent steps occur automatically. The user is provided with a printable test result, such as “MTB detected; RIF resistance

not detected.” PCR denotes polymerase chain reaction.

Foundation for innovative diagnosis, Geneve Boehme, NEJM 2010




Mutants Résistants et charge bacillaire

INH: 5/ 10°

Caverne: 107 a 1019 BK RMP:1/ 107 a8

PZA: 1/10°
EMB: 1/10°

Strepto: 1/10°

Nodule : 10° BK




Mécanismes de résistance du BK

Souche sauvage de Mluberculosis
| Mutation spontanée

Souche isolee avec résistance géenétique aux traitements

J

} \ Sélectionpar monothérapie (traitement
Inapproprié ou mauvaise observance)

Résistanceacquise aux traitements (simple puis multiple)

} \ Transmission liée a un diagnostic
tardif
< surpopulation ou mauvaiscontrole

Resistanceprimaire aux traitements

(simple puis multiple)



Traitement de la tuberculose

Indication

Premiere Phase

Deuxieme Phase

Régime standard
de premiere intention

Rifater 1cp/12 kgs de
poids +/-

Ethambutol
2 MoIS

Rifinah 1cp/30 kg
4 mois

Regime classique de 6
mois permettant |16
adaptation des
posologies

Rifampicine 10mg/kg
Isoniazide 3-5mg/kg
Pyrazinamide 25mg/kg
+/-Ethambutol15-20mg /kg
2 Mois

Rifampicine 10mg/kg
Isoniazide 3-5mg/kg
4 mois

Régime de 9 mois a
utiliser chez la femme
enceinte

Rifampicine 10mg/kg
Isoniazide 3-5mg/kg
Ethambutol 15-20mg /kg
2 Mois

Rifampicine 10mg/kg
Isoniazide 3-5mg/kg
4 mois




Survelillance du traitement

T ) e

clinique

Radio X X X X X X
Transa  /sem Puis mensuel

Microbio X X X (X)

OPH X (/mois?)

Transa<3N : surveillance Jusuo”

Transa 3 a 6N : phase initiale : stop définitif PZA
Transa > 6N : Stop INH et PZA; essai reintroduction INH Y2 dose



Mesures associées

A Isolement respiratoire si BAAR+
i Duree discutee : 15j de Tt (et plus parfoise )

A Déclaration anonyme DDASS du departement
d 0 e X e duenéoeacn:

I Toute tuberculose maladie (avec ou sans confirmation du
moment g u Olatmaite, vivantoumo r t é)

I ITL enfant< 15ans

A Déclaration nominative au CLAT du département
du domicile du patient

A 100% (2 ans)
Al s s uwosersdvd2 (% cas ayant achevé le Tt)



Tuberculose XDR

A INH, RFP
et

A Toutes les fluoroquinolones
Et

A 1 des 3 aminosides de deuxiéme ligne utilisables
en IV : capreomycine, kanamycine, amikacine

48 pays, 17 000 souches: Afrique du SUD
MDR: 20% Prévalence : 6% (100% VIH)
Dont XDR : 10% Mortalité : 90%

Shah, 2007 Gandhi, Lancet 2006



Pronostic des TB MDR et XDR : Lituanie

Profil de résistance Guérisons Déces Perdus Echecs

de vue
MDR 67% 6% 14% 13%
XDR 28% 10% 7% 55%

Lemaine, IUATLD 2006



Pronostic des TB MDR et XDR : France

MDR : 45 cas
Toutes les souches testées contre tous les ATB

Collaboration avec le CNR pour le traitement
— 33 oui
— 12 non

Succes thérapeutique global = 58%
— 70% pour les 33 cas en collaboration avec CNR

XDR

— 2004 : 1 cas (DC)

— 2005 : 1 cas (vivant)

— 2006 : 2 cas (1DC, 1 vivant)

Uffredi IJAA 2007



Antibiotiques théoriguement disponibles pour
traiter les tuberculoses ultrarésistantes

« Pyrazinamide —» bactéricide a pH acide

« Ethionamide —> faiblement bactéricide

+ Ethambutol
. PAS — bacteriostatique

« Cyclosérine —
« Linezolide —_ 7



Antibiotiques peut-étre disponibles pour
traiter les tuberculoses demain

CMI mg/l Activité in vivo
PA 824 0,1 Bonne*
(nitroimidazopyrane)
OPC-67683 0.006 Tres élevée™*
R207910 0,01 Tres élevée™™*

(diarylquinoline)

*Stover Nature 2000
**Matsumoto ICAAC 2005
***Andries Science 2005



 Probleme de santé publique au plan
international mais reste un probleme de prise en

charge individuelle en France

* Y penser =

— blen traiter les tuberculoses sensibles et
multirésistantes

— diagnostic précoce
— nhe jamais rajouter les antibiotiques un par un



| A QUOI SERT LE DEPISTAGE AUTOUR DAJN CAS INDEX ? '

Sujets

I : Temps
2eme déepistage
Deébut Fin contact S Positivité décalée du
contact = diagnostic contact Tubertest (ou tests IFNg
du cas index + 3 mois

ler dépistage précoce

Interactions +++ entre
différents intervenants




[ DEPISTAGE : QUI FAIT QUOI ? ]

@ cCentre de lutte anti-tuberculeuse (CLAT) = coordonne le
dépistage

Territoire = département (DDASS ou CG par conventionnement)

En réseau avec services clinigues et de bactériologie

@ \édecin traitant

Peut réaliser lui-méme le dépistage (avec echanges danformation avec le CLAT)
Peut deléguer le dépistage au CLAT (avec retour ddnformation)

Est le mieux placé pour le suivi thérapeutique

Savoir s@dapter a chaque situation familiale et toujours
travailler en réseau avec le CLAT



Chez enfant < 15 ans : 7 criteres indépendants,
associes au risque ddDR 2 15 mm

Couverture sociale : AME ou CMU
Dort dans la méme maison que le cas index
Index avec 2 100 BAAR/champ au direct
Index avec caverne(s)

Lien familial de ler degré avec le cas index
Tabagisme actif

Naissance dans pays aincidence 2 25/100 000

— T~

Aucun critere présent : 2 1 critere présent :
dépistage inutile dépistage a faire
Taux de faux négatif = 0-3,2%

< taux ddnfection « ancienne » (= 3,9%)
Aissa et al. AJRCCM 2008



| FACTEURS DE RISQUE DANFECTION '

440 enfants < 15 ans exposés a tuberculose pulmonaire

~
o

mm
o)
S

ul
o

AN
o

w
o

20-

10

% avec IDR 2 15

Aissa et al. AJRCCM 2008



| Technique de l'intradermoréaction tuberculinique '

Tubertest®
(0,2 ml =5 UT de PPBS (Ag standard)

Injection intradermique stricte
-> sj échec : refaire immeédiatement sur l'autre avanbras

Lecture entre la 48&meet 72Meheure

Prise en compte du plus grand diametre de la papule

(

FAUX-NEGATIFS LIES A LA TECHNIQUE

Mauvaises conditions de conservation
Erreur de dilution
Injection trop profonde (sousdosage local d'antigene)
Lecture trop tardive ou sousestimée




% of reactors

% of reactors

PERFORMANCES DIAGNOSTIQUES DE LdDR ]

12

10|

N BN o~ (0]
I I I I

Impact du BCG

* BCG (+)
A BCG (-)

O = N WA OGO OO
r— T 1T 1T T T T T 1

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Skin test results (mm)

x BCG (+)
o BCG (-)

* Byl lolrloleslosloyd e
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Skin test results (mm)

5 TU PPD
576 BCG +vs 1145 BCG -

2 TURT 23
2880 BCG +vs 1425 BCG -

Wang et al Thorax 2002



| IDR ET RISQUE DE MALADIE ULTERIEURE '

Population de 266 005 enfants de Singapour

Incidence cumulative de TBmaladie durant les 4 ans suivant IDR faite a 12 ans

T 6455

700

600 -

500 -

300

200+

C

e
400+

P

==

=

100+

Number of TB cases per 100,000

0-9 mm 10-14 mm 1517 mm A8 mm
TST reading at age 12 years

Chee et al. AJRCCM 2007



[ IDR ET DIAGNOSTIC DANFECTION LATENTE ]

2 10 mm(sp=0,85 ; se=0,90)

1,000 - A . .
o / 2 15 mm(sp=0,98 ; se=0,80)
0,800
0,600 -
VPP
0,400 -
0.200 4 ‘ Au moins 3a4des 8
~ critéres indépendants
0,000 T T T i
0 0,2 04 0,6 08 1

Fréquence attendue dednfection

BCG +: ‘ IDR 2 15 mm (ou phlyctene)

=) IDR2 10 mm

si tres fort risque de contamination (contage étroit avec un

Recommandations SPLE 2004 patient ayant des cavernes et/ou fortement bacillifere)



Interpreter| 01 DR

A Fonction des ATCD et du statut vaccinal
BCG

Ainduration <5mm IDR négative
A Induration > 5mm IDR positive

ASuspicion doél TL si

i Induration > 10 mm si non vaccine (> 15 mm si
vaccine)

ITAugmentation > 10 mm



Dépistagedel 61 nf ect i on Taténer c u |
A justifié si bénéfice a traiter

A Démontré dans quelques situations :
i ITL recemment acquise (< 2ans)
I ITL chez un enfant < 15ans
I ITLchezl 01 mmu n o du@yant ann®NF

A Mais on traitera aussi :
I Enfant < 2ansuetconagieuct doun

A Et éventuellement

i Adultes avec séquelles radiologiques n 6 a yjamais$ été
traités

Programme National de Lutte contre la tuberculose






