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* Reservoir 100% humain

- "~ « tuberculose bovines et
complex exceptionnellement humaine
» Famille des mycobactéries M. canetti

» Appartient aux BAAR

« Djibouti, réservoir environnemental ?

M. africanum

https://frwikipedia.org/wiki/Mycobacteriac




TUBERCULOSE: UN PROBLEME
MAJEUR DE SANTE PUBLIQUE

* Maladie infectieuse
+ Cause importante de morbidité et de mortalité dans le monde

* Atteinte le plus souvent pulmonaire, mais aussi ganglionnaire, osseuse, neurologique,
digestive, etc.

* Pouvant étre contagieuse
— Transmission Air: atteinte respiratoire, caverne, promiscuité, toux
* Primo-infection tuberculeuse puis infection tuberculeuse latente
* Une minorité (10%) évoluera vers la tuberculose maladie
+ Sans traitement:
— 50% de déces attendus
— TB EM+: 70% des cas chez l'immunocompétent
— TB EM- culture+: 20%
Houben RM, Plos Med 2016

* Avec traitement: 85% de guérison Behr MA, BM) 2019
Tiemersema EW, Plos One 2011

* Un Fléau mondial GLOBAL
Y de U'humanité y a été exposé (ITL) TU BE RCU LOS | S

10,1 millions de cas de TM en 2021 (estimation, + 4,5%/2020)
* 90% adultes, H>F REPORT
1,5 million de décés en 2021 (stable)
» Dont 226 000 enfants
» Dont 187 000 chez les PVVIH
« 1¢re cause de mortalité infectieuse avant le COVID-19

* Alerte OMS en 2021 7 mortalité. Et 7 incidence attendue en
2022-2023 en raison des reculs liés au COVID-19

11% de TB résistantes a l'isoniazide (Hr)
3,3% de TB MDR

» 450 000 nouveaux cas de TB résistantes a la rifampicine (TB-RR)
ou multirésistantes (MDR)

Extensively drug-resistant (XDR-TB) et pre-XDR-TB ?

WHO Global tuberculosis report 2022
Tiemersema EW, Plos One 2011




MORTALITE DANS LE MONDE

Top causes of death worldwide in 2019**
Deaths from TB among HIV-positive people are shown in grey,
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MORTALITE DANS LE MONDE

Global trends in the estimated number of TB deaths (left) and the mortality rate (right),
2000-2021

The horizontal dashed line shows the 2020 mitestone of the End TB Strategy, which was a 35% reduction in the
total number of T8 deaths between 2015 and 2020. Shaded areas represent 95% uncertainty intervals.
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DONNEES DETAILLEES PAR PAYS

Site internet:
e https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme/data

Ou application smartphone:
« https://play.google.com/store/apps/details?id=uk.co.adappt.whotbreport
 https://apps.apple.com/us/app/tb-report/id1483112411

Ou liste des pays de haute endémie (SPF 2021):

* https://www.santepubliquefrance.fr/media/files/01-maladies-et-traumatismes/maladies-et-
infections-respiratoires/tuberculose/donnees-tuberculose tableau-12

INCIDENCE (POUR 100 000 PA)

Estimated TB incidence rates, 2021
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https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme/data
https://play.google.com/store/apps/details?id=uk.co.adappt.whotbreport
https://apps.apple.com/us/app/tb-report/id1483112411
https://www.santepubliquefrance.fr/media/files/01-maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/tuberculose/donnees-tuberculose_tableau-12

Estimated TB incidence in 2021, for countries with at least 100 000 incident cases

The countries that rank first to eighth in terms of numbers of cases, and that accounted for about two thirds of
global cases in 2021, are labelled.
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WHO Global tuberculosis report 2022

TB MDR

Estimated incidence of MDR/RR-TB in 2021, for countries with at least 1000 incident cases

The seven countries with the highest burden in terms of numbers of MDR/RR-TB cases, and that accounted for
two thirds of global MDR/RR-TB cases in 2021, are labelled.
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UNE BAISSE
HISTORIQUE EN
2020

+ Secondaire au COVID-19 et & l'adoption de mesures de protections Global trend in case notifications of people
respiratoires? newly diagnosed with TB, 2015-2021
-\18% cas en 2020 vs 2019

o s . o Vo

* Principalement lié a la baisse dans 3 pays (67%): 2
— LInde, l'Indonésie, et les Philippines ‘—: 5

— Mais aussi au Bangladesh, au Lesotho, au Myanmar, en Mongolie et au i

Viet Nam 4
. . 65

e Baisse des TB-RR ou MDR sous traitement (\17%) §

s

» Cependant cette baisse laisse craindre une augmentation importante -g
du nombre de TM non diagnostiquée et non traitée (et donc un & o

éventuel effet rebond) ;
55

» Seules 1/3 des TB-RR ou MDR seraient sous traitement

oA . L 2015 2006 2007 Q018 2019 2020 2021
+ La vigilance est donc de mise dans les pays de forte incidence

DETERMINISME SOCIAL

The relationship between GDP per capita and the prevalence of undernutrition, and TB incidence

per 100 000 population
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WHO End TB Strategy: 2025 milestones

PERCENTAGE OF PEOPLEWITHTB
T8 INCIDENCE RATE NUMBER OF TB DEATHS PACING CATASTROPHIC COSTS"
Milestone: Nlnlmé
0 0 Milestone: 0,
50% .20% [ 75% 11..5:9% [ 7er0 B-48%. .
Sucti e reducti of people with T8
2015-2025 2015-2021 2015-2025 2015-2021 in2028 ::c.:‘ catastrophic
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TUBERCULOSIS
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2022
RIEN A DECLARER? —
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+ Déclaration obligatoire a 'ARS - —_—— —_—
+ > enquéte autour du cas par le CLAT — — —_———=
S— -
« > enquéte contact milieu professionnel SoatT  hem L ASEE e
* Par la médecine du travail et EOHH Al o e e e
Jum & e -
» ALD 30 pendant 2 ans L
e Dotation OMS e oo tardd oty
 Soins urgents et vitaux en l'absence de bt [t (] v st .

couverture maladie

+ Droit au séjour pour soins pdt 2 ans




+ En 2021

— 4306 cas en 2021 (vs 4606 cas en 2020 et 5116 en 2019)

— Incidence 6,4 cas / 100 000 habitants / an (vs 6,4 en 2020 et 7,6 en 2019)
Incidence la plus élevée chez:

— Les personnes sans domicile fixe : 68 cas / 100 000

— Les personnes nées a l'étranger: 32 cas / 100 000

Les personnes détenues: 44 cas / 100 000
— Pas de données sur les voyageurs ?

» Tuberculose MDR (le plus souvent personnes originaires d'Europe de 'Est ou d'Afrique)
— 43 cas en 2021 (vs 67 cas en 2020 vs 75 cas en 2019)

 Tuberculoses mono-résistantes a l'isoniazide (Hr) et sensibles a la rifampicine

- 6,6% soit 300 cas/ an

www.santepubliquefrance.fr/
CNR MyRMA 2018
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http://www.santepubliquefrance.fr/

Ll_? Taux de déclaration de tuberculose maladie par départoment
(pour 100 000 habitants) 20217
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Figure 4

Proportion de cas de tuberculose en fonction du lieu de naissance, France, 2000-2018
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PAYS DE NAISSANCE

Taux de déclaration de tuberculose par lieu de naissance, France, 2015-2018
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Refugees from Ulraine across Europe (as of 07 March 2023)

* 8 132 760 Exilés
— 100 000 en France

» Tuberculose en Ukraine:
— Incidence 73 / 100 000

19 521 cas en 2020

32,6% RR/MDR

— Sex ratio M/F 2,4

https://data.unhcr.org/
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UKRAINE SENTINEL STUDY

* 74 1D centers respondents * Characteristics of centres
— out of 135 ID departments surveyed — Hospital ID department: 95%
— the majority of major hospitals — Tuberculosis control centre: 2,6%
— some of which are also tuberculosis — Sexual health centre: 2,6%
I8 ot [P lion e + Centres involved in the health
+ from all regions of France Rendezvous of Ukrainians: 15/71 (21%)
— representing 49/101 departemnts of - Y% on the request from the regional
France health agency

— most often department with a
tuberculosis control center, sexual health
(CeGIDD), PASS

——— sMy ¥ i SFh

U A L

UKRAINE SENTINEL: RESULTS: TB

* Follow-up of TB among people from Ukraine in ID department:
— 5/74 (6,8%)
- 1e.5TB
* 1 nodal TB S (discovery)
» 1 TB Rifam-S INH-R PZA-R (W 60, caugh)
+ 1TB MDR (W 27 LHIV, asymptomatic)
* 1 TB Rifam-S (asymptomatic)
« 17TB

L

s SMV ¥ if
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MODE ET RISQUE DE TRANSMISSION
DE LA TUBERCULOSE

+ “Transmission Air” = dispersion de goutelletes de secrétions bronchiques a partir de la respiration
d'un malade contagieux, en particulier lorsqu'il tousse
+ Contagiosité d'autant plus élevée que
— L'atteinte pulmonaire est importante
- En présence de caverne
— Que la durée de contact est longue
— Que lespace est confiné et non aéré
+ Criteéres retenus par le HCSP comme associés a un risque relevant d'un dépistage:
- Contact 2 8 heures avec un cas index bacillifere (EM+) ou EM — avec caverne a l'imagerie
— Contact 2 40 heures pour les autres atteintes pulmonaires (EM-)
— Tous les enfants de <5 ans et/ou immunodéprimés
— Pas de risque pour les autres formes de tuberculose maladie ou latente

TUBERCULOSE ET VOYAGES VFR

* Risque probablement plus élevé mais mal connu
+ Données aggrégées (biais de sélection++)
— Registre Espagnol sur les maladies d'importation: 1008 ITL et 448 TM

88% 5% 1% 1%
TM 90% 7% 1% 2%

* Besoins de travaux pour mieux estimer le risque chez les migrants et les VFR en
fonctions des pays d'origine, de destination, les conditions de la migration ou du
voyage -> et les réponses

VFR-immigrant (immigrant who returns to country of origin to visit friends and family), traveller visiting friends and relatives (VFR-traveller: first generation
of immigrants travelling to their parents’ country to visit friends and family), and travellers (conventional international tourists and ex-patriates)

12



RISQUE DE TUBERGULOSE CHEZ LE
VOYAGEUR 2

* Le risque d'acquisition d'une ITL a été estimé a moins de 1% par année passée dans
un pays a risque

— Donc négligeable pour un voyage court dans de bonnes conditions d’hygiéne

— Mais nécessite d'étre évaluer en fonction du profil des voyageurs
* Incidence du pays de destination / présence de TM MDR
+ Long séjour
» Promiscuité
+ Travail en milieu sanitaire / hospitalier

— Les personnes immunodéprimées sont plus a risque de TM en cas d'acquisition d'ITL

o

Tuberculosts and the traveller: evaluating and reduciag risk through
teaend consultation ©
. - .

Denholm JT, Journal of Travel Medicine 20

RISQUE DE TUBERCULOSE CHEZ LE
VOYAGEUR 2

» Jungtal * Freeman et al.
— Volontaires US Peace corps: 800 000 - 2% d’incidence cumulée d'ITL chez les
voyageurs-mois voyageurs au long cours
— Corrélation entre le virage tuberculinique et * 4,6% chez les soignants
l'incidence de la TB e 2,5% les militaires

* Maximal en Afrique subsaharienne * 1,6% chez les voyageurs concentionnels ou

+ Dans les pays de forte endémie, risque volontaires
estime a * Risque global estimé a

- 1,6%ITL
G — 120 cas / 100 000 voyageurs
- 0,1% TM par an

* Cobelens et al.
- Voyageurs Allemands
- 0,4a0,5%ITL par an

Jung P, J Travel Med 2008

Brown M J Travel Med 2015

Cobelens FG, Lancet 2000

Freeman RJ, J Travel Med 2010
Diefenbach-Elstob, TR J Travel Med 2021

13



INCIDENCE CUMULEE DU RISQUE D'ITL EN
FONCTION DE LA DUREE ET DU TYPE DE VOYAGE

A Cobelens 2000
A WOW
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The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details. s

RISQUE DE TUBERCGULOSE ET <N
VOYAGES AERIENS -

* Recommandations OMS

— Flux laminaire filtré avec renouvellement de lair /15-20 minutes

— Risque défini pour tout voyageur assis = 8h dans un siége adjacent a un cas index EM+ ou
EM-

— Contre indication des voyages aériens pour les patients atteints de de TM tant que
» 2 BK crachats négatifs au direct pour les TB sensibles
» 2 BK crachats négatifs a la culture pour les TB résistantes
+ Dans une revue systématique incluant 13 études:
— Globalement peu de risque d'infection démontré et aucun cas de TM rapporté

— Seules 2 études ont rapporté une possible transmission au cours d'un voyage

Tubercudosis and air travel: 2 systematic review and analysis
of policy

s e T pr vy

14


https://doi.org/10.1093/jtm/taaa214

Yearof Country Number of Numberol  Number of people  Numberof people  Unexplaimed
report people digible  people with positive with conversion of  conversions
foe g d besculin shin tests  tuberculin skin teses

Oriver et 3 1992 USA/mudtiple 274 266 {97%) 3 2 2
Mctartandg et al" 159 UsA 343 79(23%) g 0 U]

Moller ot 4 1991 USA/Germany 169 W) M S o

COC (MacFarland)™t 1993 USA/Maxico 2 12{24%) 10

COC (Mller) 1994 USA/mwitiple 35 7550w 18 & 4
Canyon et af 1994 USAfmwduiple 1042 760{73IN) 29 q 1

Maocee ot al* 1998 USA 160 LO{75%) )

Belier et alt 1994 USA 1 12 {100%) 1 0 0

COC (Drwwer )™t 1994  USATawan/Tokyo 345 &7 (25W) u

Parmet et al 1945 USA/erndtiple 48 0 0

Whithock et al' 1996 New Zoaland/USA 38 206 (87%) 4 “ o

Wang et al™t 19497 USA Taiwan 7 225 (81n) 1 9 0
Vassloysrekopostos et al™! 1998 Greece/Tholand 144 24{%) ] o 0
Chemardin et al*t 2008 Fraoc/Lebanon 2 11{92%)

Abubakat et 4l 2008 UK mutigle b7V} 42%) )

“Some papers seported data from multiple Incidents in this table. dta from the six (DC seported inodenss (MacFarland, Driver, and Mitler] sve detaliod separately bacause
they pronidiad wicient dets for calouliting the yield of soroening making a total of 15 ridiod of indidests. Tlimeobes Bights 10 counties with figh iscefence

Table 2: Yield of screening*

Tubercudosis and air travel: 2 systematic review and analysis
of policy

s e Ty p—

DE LA TUBERCULOSE DANS L'AIR?

* Byrne etal.
— British Airways

— Prevalence de la tuberculose dans I’air des avions estimé a 0-05 per 100 000 passagers

» 0-36 per 100 000 passagers pour I’ Afrique

» 0-35 per 100 000 passagers pour I’Inde

Byrne N et al. Travel Med Infect Dis 200
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UN MORT DANS L'AIR

e An der Heiden M al. Eurosurveillance 2017

— TM XDR fatale sur un vol Turquie-Allemagne

— Enquéte autour d'un cas: 1+ / 112 dépistés

(+ 14 ITL sans données baseline)

* IDR 16 vs 2 mm a 6 mois écart
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PREVENTION DE LA TUBERCULOSE
CHEZ LE VOYAGEUR

* A priori aucune mesure spécifique n'est recommandable

Pour les enfants de moins de 15 ans amenés a séjourner plus d’'un mois en zone de forte
incidence, indication a étre a jour du vaccin BCG

Protection principalement contre les formes graves neuroméningées et miliaires (75%), et partielle et

inconstante dans le temps pour les formes pulmonaires (50%)
IDR prévaccinale uniquement pour les enfants 6-15 ans

Vaccin vivant atténué donc contre indiqué en cas d'immunodépression et enfants de moins de 2 kg

Effets indésirables: induration et ulcération au point d'injection (fréquente), abces, adénite, allergie (rares),

BCGite généralisée (<1/1000 si immunodépression)

En cas de contact avec une personne qui tousse ou qui a une altération de l'état général

— Essayer d'éviter un contact prolongé, a fortiori dans un espace clos et mal aéré

— Probable protection partielle en cas de port d'un masque chirurgical (meilleure si FFP2)

Colditz GA, Pediatrics 1995
Trunz BB, Lancet 2006

16



LA VAGCINATION BCG EN FRANGE

* Chute historique de la couverture vaccinale en France en lien:
— Avec la levée de l'obligation vaccinale en 2007
— Larrét de commercialisation du BCG SSI
— La reprise de la vaccination par le BCG Biomed Lublin puis le BCG AJ Vaccine mais
* Au prix de flacons multidoses et plus couteux
» Un contingentement du vaccin dans les PMI, les CLAT, les CVP et les maternités

» Etune priorisation des plus a risque (enfants<5 ans et région IDF, ou parents immigrés ou
voyage>1mois)

— Un retour annoncé en ville mais toujours pas effectif

* On estimerait ainsi a prés de 700 000 enfants de moins 5 ans en France “a risque” mais
non vaccinés

* Il n'a cependant pas été observé d’augmentation du nombre de formes graves
(méningées ou miliaires) chez l'enfant

— 11 cas en 2021 contre 9 en 2020 (conforme aux prédictions)

CHIMIOPROHYLAKIE
ANTITUBERCULOSE

 Balance bénéfice / risque non favorable

» Indication a discuter pour les PVVIH ou immunodéprimés voyageant pour un séjour
long (>6 mois?) en zone de forte endémie

— Izoniazide 300 mg preventive therapy (IPT) pendant 6 mois

Isonlazid prophylaxis for the prevention of travel assoclated
tuberculosis @

Mool of Trowe) Merkone, Vobame 23 bsae A July 2016, w30, Mtps /el o0g/ 10, 1003 I twE N
Pabilshed: 123y 2018
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FAUT-T-IL DEPISTER LA TUBERCULOSE
MALADIE AU RETOUR DE VOYAGE?

* Il n'existe pas de recommandation confortant un dépistage au retour de voyage

* Le dépistage semble justifié chez les personnes migrantes primo-arrivantes
originaires des pays de forte endémie (ECDC 2015)

* Il pourrait se discuter chez les voyageurs au long cours ou expatriés ayant séjourné
plusieurs années dans un pays de forte endémie

* La tuberculose est toujours un probléme de santé publique mondial majeur
* Le risque semble cependant négligeable pour les voyageurs conventionnels
— Y compris lors des voyages en avion avec un cas index EM+

* Les VFR (immigrés voyageant au pays) et surtout leurs enfants et proches pourraient
étre beaucoup plus concernés
— Importance de la vaccination BCG chez les enfants de moins de 5 ans (15 ans)

— Eviter le contact avec les malades / les personnes présentant une toux chronique, port du
masque st nécessaire

— Sensibilisation sur la maladie et le repérage des signes d'alerte

18



Les étudiants en santé ou les soignants effectuant des stages / exercant en milieu de
soins pourraient également étre concernés

— Importance du port du masque chirurgical ou mieux FFP2 (mais accessibilité?)
— Bénéfice d'une vaccination BCG non démontrée mais non exclue
Les voyageurs VVIH ou immunodéprimés
— Intérét d'un dépistage de l'ITL selon le profil du voyage?
— IPT si expatriation

Intérét d'aborder le sujet de la TB en consultation pré-voyage surtout pour les profils les
plus a risque d'exposition et/ou de formes graves

Importance de la sensibilisation pour diagnostic précoce en présence de symptomes au
retour
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Global trends in the estimated number of incident TB cases (left) and the incidence rate (right),
2000-2021

The horizontal dashed line shows the first milestone of the End TB Strategy, which was a 20% reduction in the
TB incidence rate between 2015 and 2020. Shaded areas represent 95% uncertainty intervals,
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Trends in case notifications of people newly diagnosed with T8 by WHO region, 2015-2021
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Nombre de cas et taux de déclaration de tuberculose par région, France, 2018
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RESISTANGE EN FRANGE

* 50-100 cas/an MDR (Multi-Drug

Resistant) (j}

— Chez les patients naifs: 5% H-R et 1% R-R "
Nombre de cas

— Chez les patients ayant déja recu un annuel en France
traitement: 14% H-R et 8% R-R

MDR

* Des la premiere résistance (H-r)

. INH-R

— Risque d'échec ou de rechute de 15% vs
4% pour TB multisensible

— Risque de nouvelles résistances de 3,6%
(dt 96% MDR) vs 0,6% si sensible

Robert J, Veziris N, Truffot- Pernot C, Grigorescu C, Jarlier V. Surveillance de la résistance aux antituberculeux en France : données récentes. BEH n° 11, 20 mars 2007
, disponible sur : http://www.invs.sante.fr/ beh/2007/11/index.htm#2
Bachir M, Journée tuberculose 2022, CNR-MyRMA

CONTROLE DIFFICILE DE LA TUBERCULOS

* En amont:
- identification rapide et prise en charge précoce des cas

- nouveaux arrivants: problématique du dépistage actif a l'arrivée en
France

- précarité (enquétes radiodépistage camps, foyers de migrants, SDF...)

* En aval:

- amélioration du suivi nécessaire des TM: exhaustivité des issues de
traitement, collaboration hopital/CLAT

- difficultés des enquétes autour d'un cas (CLAT): 68,7% des sujets
contacts identifiés ont été dépistés en 2016 a Paris



http://www.invs.sante.fr/beh/2007/11/index.htm#2

* Bacille de Calmette et Guerin =
Mycobacterium bovis atténué

— > réaction croisée avec tuberculosis

— Immunité innée puis adaptative
* Vaccin bactérien atténué, sans adjuvant
* Injection intradermique

Par Y tambe — Y tambe&#0§9;s file, CC BY-SA 3.0,

VACCINATION - G’EST QUOI?

» Efficacité sur les formes graves de
lenfant:

— miliaire
— méningite
» Efficacité chez l'enfant
20% contre ITL
58% contre ITL->TM
70% contre TM
— 75% a 80% contre méningite/miliaire
* Efficace apres 1 a 2 mois

e Durée?

Roy A, Brit Med J 2014

Indications:

+ Enfant né dans un pays de forte
endémie tuberculeuse

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

+ Enfant devant séjourner au moins un
mois d'affilée dans l'un de ces pays

+ Enfant ayant un antécédent familial
de tuberculose (collatéraux ou
ascendants directs)

- Enfant résidant en ile-de-France, en
Guyane ou a Mayotte

 Autres enfants a risque

VACCINATION - QUAND= POUR QUI?

+ Contre indiqué
chez les
immunodéprimés

- A partir de 1 mois
- A 2 mois avec autres vaccins

- Ala maternité en
Guyane/Mayotte

Si fait aprés 6 ans ou voyage en
zone endémie: faire IDR avant
vaccination

St >5 mm: pas de vaccination

Coadministrations possibles
(autre bras

Rattrapage jusqu’a 15 ans (hors
pénurte)
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Questionnaire avant une vaccination par le BOG
chez lesenfantsde 1 moisa 15 ans

Le vaccin BCG est un vaccin vivant bactérien contre la tuberculose.

« lin'ya pas dindication & vacciner par le BCG les enfants ayant un antécédent dinfection tuberculeuse latente

ou de tuberculose malade.

Il nest plus indiqué de pratiquer une IDR & la tuberculine (Tubertest®, ou Tubersol?) préalablement & la
vaccination par BCG pour les enfants de moins de 6 ans, a lexception de ceux ayant résidé ou effectué un
séjour de plus d'un mois dans un pays de forte incidence de la tuberculose, ou i le médecin identifie un risque
drexposition particulier ('interrogatoire de la famille est indispensable)
Comme pour la plupart des le des deux parents est requis avant
la vaccination par le BCG
Pour les nourrissons nés prématurés ou nés & terme de moins de 2 kg, un avis d'expert simpose pour évaluer la
nécessité dune vaccination en milieu hospitalier ou d'une surveillance particuliére.
Au moins une réponse OUI au questionnaire impose de reporter ou contre-indique la vaccination.

Contre-indications définitives

Oui Non
Allergie connue & 'un des composants du vacein (solvant : glutamate de sodium)
Enfant porteur d'une infection par le VIH quel que soit e taux de CD4
Immunodéficience congénitale ou acquise
Vaccination a différer
Oui Non

Dermatoses étendues en évolution (en cas d'eczéma, BCG possible en zone saine)

Sujet contact récent d'un patient contagieux tuberculeux, jusqu'a définition de son
statut « non infecté » par un immunodiagnostic négatif 3 mois aprés le dernier contact.

Nourrisson né de mére séropositive pour le VIH, tant que linfection VIH ne peut tre
exclue chez l'enfant (idem si pére VIH+ et statut de la mére inconnu vis-a-vis du VIH).

Nourrisson avec suspicion dimmunodéficience congénitale (infections récurrentes y
compris avec des germes habituellement non pathogénes):.

Nourrisson né de mére traitée durant la grossesse avec des immunosuppresseurs tels
que les anti-TNF (attendre 6 mois aprés larrét du traitement).

Phase aigiie d'une maladie infectieuse modérée a sévére

3Signes cliniques dalerte d'un déficit immunitaire

plus de 2
Infections sévéres avec des germes de type peumocoque, haemophilus, neisseria
Infections a bactéries pyogenes récurrentes (cutanée, invasive, issulaire efc...)
Infections récurrentes avec le méme type de pathogéne
Infections inhabituelles etou d'évolution inhabituelle : nfection par un germe opportuniste, diarthée infectieuse persisante, muguet ou
candidose cutange récidvante

Eczéma, enythrodermie, auto-mmuni

x Févier 2022

Hrins

FRLAE delaf e
e Syndcatnaonal dos médecins de PHI

PREPARATION

* Le flacon de BCG AJVaccine se * La bolte contient :
conserve 2 ans (en tenant compte de
la date de péremption sur le flacon),
au refrigérateur (entre 2 °C - 8 °C, ne
pas congeler), a l'abri de la lumiere
dans l'emballage d'origine.

Un flacon de poudre

Un flacon de solvant (1 ml)

— Pour la reconstitution : une aiguille
longue et une seringue stérile de 2ml

Pour une administration: une aiguille
courte 10 mm de 25 ou 26 Gauges
pour injection intradermique et une
seringue stérile a ID de 1 ml




PREPARATION (2)

transférer dans le flacon le volume de solvant
indiqué sur l'étiquetage. Retourner avec
précaution plusieurs fois le flacon afin de
remettre complétement en suspension le BCG
lyophilisé. NE PAS AGITER. Faire rouler
doucement entre les mains le flacon de vaccin
reconstitué avant de prélever chacune des
doses du flacon.

D'un point de vue microbiologique, le produit
doit étre utilisé immédiatement apres
reconstitution. La stabilité en termes de
viabilité a été démontrée pendant 4 heures
apres reconstitution

Un flacon de vaccin reconstitué contient 1 mL,
correspondant 10 doses théoriques pour
adultes et enfants agés de 12 mois et plus

(0,1 mL) ou 20 doses théoriques doses pour
enfants de moins de 12 mois (0,05 mL).

Prélever le vaccin puis éliminer lair et
l'excédent de vaccin jusqu'a 0,17 mL ou 0,05
mL
injection intradermique

— veiller a la forte adaptation aiguille-seringue

— dans la partie haute de la région
deltoidienne gauche, coté extérieur du bras

en intradermique.

PREPARATION (3]

* L'injection doit se faire en INTRADERMIQUE stricte (pas en sous cutané, ni en

intramusculaire) :
— Etirer la peau entre le pouce et l'index

L'aiguille doit étre presque paralléle a la surface de la peau avec le biseau orienté vers le haut.

— Ne pas insérer laiguille de plus de 2 mm environ dans les couches superficielles du derme :
l'aiguille doit étre visible au travers de l'épiderme pendant l'insertion.

Bloquer la seringue avec le pouce
Administrer le vaccin lentement.

— Pendant l'injection une papule pale apparait (elle disparaitra dans la demi-heure). S’il n‘apparait
pas de papule, ne jamais administrer une seconde dose de vaccin.

* Laisser a l'air sans pansement.




SURVEILLANCE

+ 15 minutes apres l'administration du vaccin et de disposer d'un traitement médical approprié a portée
de main, lors de la vaccination (adrénaline)

+ Au site d'injection, dans plus de 70% des cas, le BCG provoque une ésion spécifique qui inclut une
papule indurée apparaissant dans les 2-3 semaines ou plus. Elle peut étre-suivie d'un ramollissement
puis d'une ulcération de 5mm en moyenne. La pustule culmine a 6 semaines et guérit en 3 mois. Elle
laisse alors une cicatrice atrophique dépigmentée de 3 a 7mm, non chéloide.

+ Lapparition d'un ganglion axillaire homolatéral, non adhérent, sensible au toucher, de moins de 1 cm
n'est pas rare.

+ Il convient de prescrire aux parents l'application d'un pansement sec lors de l'apparition de
l'écoulement afin de protéger la petite ulcération et absorber l'écoulement, et de n'appliquer
aucun produit, ni médicament. Ce pansement sec doit étre renouvelé tous les jours jusqu'a la fin de
l'écoulement. Sinon la toilette habituelle est suffisante. L'enfant doit éviter les bains de mer et la
piscine.

SURVEILLANGE (2]

» Réactions locales
+ ulcérations de plus d'1cm, escarre (0,5%)

* Une ulcération suppurative ou un abcés peuvent notamment survenir en cas d'injection sous-cutanée ou de surdosage. En
cas d'ulcération localisée, il est recommandé d'appliquer un pansement sec aprés désinfection. L'ulcération peut durer
plusieurs mois. La guérison spontanée est possible.

e abces sous-cutané (0,39/1000 si < 1 an; 0,025/1000 si > 1 an)

* En cas d'abceés local, il est recommandé de laisser a découvert en l'absence d'ulcération. Une incision peut étre envisagée
pour les abcés de plus de 3cm ou en cas de géne fonctionnelle. Il convient de rechercher et prendre en charge les
surinfections.

* cicatrice chéloide
* adénopathie de plus de 1cm, adénopathie compliquée (douloureuse, adhérente, fistulisation) < 1/1000

* En cas de lymphadénite, une régression est possible en l'absence de collection. Il convient de laisser a découvert en
l'absence d'ulcération. Un drainage chirurgical doit étre pratiqué en cas de lymphadénite suppurée.

+ réaction durant plus de 3 mois
» Réactions disséminées

+ Des infections BCG a distance ou généralisées sont exceptionnelles (< 5 / 1 million) et se rencontrent en cas de déficit
immunitaire combiné sévere (DICS).
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* Les situations suivantes nécessitent de consulter a nouveau :

la zone dure au toucher (apparue autour de l'endroit ou a été faite la piqlre) mesure plus de
1cm

l'enfant est géné dans ses mouvements

le ganglion, qui est apparu sous le bras est visible a l'ceil nu et ramolli (suppuration)
— votre enfant a une fievre ou une fatigue inexpliquée

* Ces conseils figurent dans la plaquette suivante destinée aux parents : Mon enfant a
été vacciné par le BCG : les 7 régles d'or — lien ANSM

TENSIONS APPROVISIONNEMENT

» 2014: tensions mondiales et en France
» 2017: levée de l'obligation vaccinale pour les enfants. 2019: levée pour les professionnels de santé
» Contingentement du BCG dans les CLAT, PMI, Cvacc et Maternités
» BCG SSI > Biomed Lublin > AJVaccine > ?
* Priorisation de la cible
— Tlerniveau :

Guyane et Mayotte : vaccination de tous les nouveau-nés avant la sortie de la maternité.

Autres départements dont ceux de l'lle-de-France : vaccination des enfants 4gés de moins de 5 ans ayant un facteur de risque de
tuberculose identifié a l'exclusion de la seule résidence en lle-de-France.

— 2éme niveau : vaccination des enfants agés de moins de 5 ans dont le seul facteur de risque est de résider en Ile-de-
France.

— 3éme niveau, France entiére : vaccination de tous les enfants agés de 5 a 15 ans révolus sans antécédent de BCG,
présentant un facteur de risque de tuberculose identifié, et apres test tuberculinique négatif.
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2006

(11* of January)

SCIENTIFIC ADVICE

screening and vaccination lw
infectious diseases in newly
arrived migrants within the EU/EEA

Novembre 2018

Ministry of Health, decree
3

Decree 4

Law?

Code du travail *

HCsP
0
HCsP
"

Code de l'entrée et du séjour des Higher education institutions are responsible for the preventive health care of foreign students.
" .y et dacil

Active tuberculosis 8l

Recommendation of a TST for all migrants arriving in France, whatever their age, if from a high incidence country
during the residence permit medical examination

For all asylum seekers, a tuberculosis screening is recommended within four months after arrival at the control tuberculosis Recommendation of screening of T8I in children of less than 15 years old

centres. Other migrants, regular or irregular, should benefit reinforcement of active prevention.

It also recommended for those from high incidence countries, to do an annual radiological screening during two years

following arrival for adults,

and preventive treatment of radiological sequelae never or inadequately treated after ruling out an active TB.

Extended tuberculosis screening by CXR to minors older than 10 years unless they could present a BCG vaccination certificate

Foreign nationals covered by Articles 7 and 11 of the aforementioned Decree of 30 June 1946 obtain the medical certificate attesting to their fitness to reside in France provided for in 4° of these articles after a medical examination for control;
and prevention organised by the French Office for Immigration and Integration within the framework of the mediical control provided for in Article L. 341-9 of the Labour Code.

Foreign nationals covered by Articles 7 and 11 of the aforementioned Decree of 30 June 1946 shall obtain the medical certificate attesting to their fitness to reside in France provided for in 4° of these Articles after a medical examination for
control and prevention organised by the French Office for Immigration and Integration as part of the medical control provided for in Article L. 341-9 of the Labour Code.

This examination must include

1° A general clinical examination carried out by a doctor who may seek specialist advice and request additional examinations;

2° An X-ray examination of the lungs:

a) However, the following are exempt from this requirement:

~children under ten years of age presenting a certificate of BCG vaccination and whose clinical examination does not lead to the suspicion of progressive tuberculosis; any foreigner with an X-ray that s less than three months old and whose
clinical examination does not give reason to suspect active tuberculosis;

b) Children under 15 years of age coming from countries with a high prevalence of tuberculosis will also be given a tuberculin test in a department, structure or with a professional whose contact details will be given during the medical visit;
Confirmed the recommendation of tuberculosis screening by CXR for all recent migrants Recommendation of the use of IGRA tests for screening of LTBI in children aged 5-15 years old

Authorized the use of IGRA test for TBI screening in children aged 5-15 years old, from high incidence countries (and
possibly children aged under five, after discussion with laboratory staff, because of limited data)

Recommended a Health appointment for all legal migrants (workers, asylum seekers, family migration, and students) within 4

months after arrival and that tuberculosis screening should be included and systematic (for all migrants from high incidence

countries, whatever their age and vaccination status)

The law of 7 March 2016 and its application decrees abolished the mediical examination at the OFIl for certain categories of foreign nationals: students (whose preventive health monitoring is now entrusted to higher education establishments),
regularised foreign nationals and qualified public (talent passports, etc).

The French Office for Immigration and Integration is responsible, throughout the country, for the public reception of foreigners holding, for the first time, a permit authorising them to reside in France on a long-term bass. It is also responsible
for participating in all administrative, health and social actions relating to: The medical examination of foreigners admitted to stay in France for more than three months.

Gave a definition of *high incidence” countries, defined as >40 cases/10°

Recommendation of screening extended to all minors, including the 15-18 years old, coming from high incidence
countries (ie. > 40/10%).
Recommendation of screening of adults 19-40 years old from countries with a tuberculosis incidence > 100/10° if

they live with minors at home, work with children, work in the healthcare system, or if they are immunocompromised.

Screening should be done with either TST or IGRA and as soon as possible (not anymore useful 5 years after arrival).

Luan et al. UTLD
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Evaluation TB screening asylum seekers

2011-2015
TB incidence Number
country of
origin
<50 49,142
51-100 5,883
101-200 10,385
>200 23,966
unknown 10,180
Total 99,506

T8 found by

screening

Yield per 100,000
(+ Conf. Interval)

33 {19-53)

189 (94-337)
327 (227-457)
271 (205-337)

127 (105-148)

Studies on TBI-screening migrants

Immigrants 588 566
(>50/100.000) (96%)
Asylum seekers 1055 719
212 yoars (68%)
(>200/100.000)

Resident migrants 779 257
<5 yesrs (Eritres) (28%)

Eligible Screened (TBI /TB  Started
'dimse Rx

o4
(17%)
+378

178
(25%)
+478

a0
(12%)
+178B

Completed Publicati
Rx on
49 34 Spruljt,
(52%) (69%) PloSONE,
2019
149 129 (87%) Spruljt,
(84%) ERJ,
2019
29 28 (97%)  Spruljt,
(97%) BMC PH,

2020




ENQUETE AUTOUR D’'UN CAS

» Source

— Mesures barrieres et tuberculose : définition des contacts et enquéte autour des cas. Avis du
HCSP du 24/03/2022

— Actualise l'avis de 2013: Enquéte autour d'un cas de tuberculose. Recommandations
pratiquesdu HCSP du 25 octobre 2013

https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/Telecharger?NomFichier=hcspa20220303_mesbarettubdfidesconetenqautde;

[PAS DE) NOUVERUTES

* Le port du masque chirurgical (COVID) ne change pas les recommandations de dépistage
* Maintien de la définition d'un sujet contact
» Dépistage systématique autour d'un cas de TM en milieu familial ou scolaire
— Des enfants vivant sous le méme toit et/ou ayant des contacts rapprochés répétés
— Des enfants de moins de 5 ans méme si contact court et/ou portage du masque par le cas
— Des enfants immunodéprimés méme si contact court et/ou portage du masque par le cas
— Des enfants en école élémentaire si contact > 40h si EM- ou >8h si EM+ et/ou lésions excavées
— Idem pour collége et lycée

— Idem pour enfants dans les clubs de sport

Avis du HCSP 2022

31



[(PAS DE) NOUVEAUTES

» Dépistage systématique autour d'un cas de TM en milieu professionnel
— Pas de changement: selon contagiosité, proximité, durée, vulnérabilité

+ Dépistage systématique autour d'un cas de TM chez les personnes immunodéprimées
— Dépistage systématique indépendamment du port du masque

» Dépistage systématique autour d'un cas de TM chez les personnes en situation de précarité
— Dépistage systématique indépendamment du port du masque

» Dépistage systématique autour d'un cas de TM lieu de privation de liberté
— Poursuite stratégie 2013

» Dépistage systématique autour d'un cas de TM EHPAD
— Poursuite stratégie 2013

» Dépistage systématique autour d'un cas de TM femmes enceinte
— Idem pop gé

» Dépistage systématique autour d'un cas de TM MDR/XDR

— Dépistage large et non modifié

Avis du HCSP 2022

PAS DE DEPISTAGE S

« Qu'un depistage n'est pas justifie chez un enfant contact age de plus de 5 ans
immunocompetent, qui repond a tous les criteres suivants :

— - contact de moins de 40 heures avec une personne ayant un EM (examen microscopique)
des crachats negatif ;

contact avec une personne sans caverne radiologique ;

contact ne partageant pas le meéme domicile que le cas index ;

duree de contact cumulee de moins de 8 heures avec le cas index (examen
microscopique des crachats positif) dans sa periode de contagiosite theorique (c'est- a-dire
dans les 3 mois precedant sa mise sous traitement).
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QUE RETENIR DE L'IDR

+ Antigéne: tuberculine
— Concentré de culture de Mycobacterium tuberculosis inactivé
— 200 antigenes partagés entre M. tuberculosis, M. bovis et les M. atypiques
+ Hypersensibilité retardée a la tuberculine
— Cellules T mémoire des mycobactéries
* Injection 0,1 ml (10 unités) en intradermique
» Mesure de la papule (palpation++) a H48 ou 72
* Positivité des 5 mm en l'absence de BCG
* Entre 10 et 15 en cas d’ATCD de BCG
* Moins couteuse qu’IGRA, mais nécessite de revoir le patient pour la lecture
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QUE RETENIR SUR LES
TESTS IGRA?

TESTS IGRA

+ Tests de détection de production d'interferon Gamma

— Mise en évidence de la production d'Inf. Gamma par les lymphocytes effecteurs en réponse a une stimulation
par des protéines mycobactériennes spécifiques de Mycobactérium tuberculosis (ESAT-6, CFP-10, TB 7.7)

— Secrété, mesurable et stable
— Dans la plupart des cas absent de la circulation
* Marques
— Quantiféron®-TB Gold in Tube: 3 tubes a prélever
* Résultat positif / indéterminé / négatif

* Indéterminé: production insuffisante dans le tube mitogéne: lié a age<10 ans ou > 75 ans, carence en fer, palu,
inf° helminthe, CD4<200, immunodépressions

— T-SPOT® TB
+ Signification IGRA : infection tuberculeuse
— Faux positifs: infection a certaines mycobactéries atypiques (M kansasii, M marinum, M szulgal),
+ (réalisation IDR préalable?: pas si fait le jour de la lecture)
— Faux négatifs: test trop précocoe<8 semaine, immunodépression, ancienneté de l'infection
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CONDUITE A TENIR
DEVANT UN
QUANTIFERON
POSITIF?

QUANTIFERON POSITIF.. QUE FRIRE?

1/ S’assurer que ce ne soit pas une tuberculose maladie
* Présence de signes cliniques ?
 Radio pulmonaire en faveur ?

» Au moindre doute : faire des BK crachats ou BK tubage ou crachats
induits
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QUANTIFERON POSITIF... QUE FAIRE?

1/ Traiter ou surveiller

CONDUITE A TENIR
DEVANT DES IMAGES

D'ALLURE SEQUELLAIRE
A LA RP?
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» Scanner pulmonaire
» 3 BK tubages
* Surveillance simple en l'absence d'isolement de BAAR

QUELLES SONT LES
PERSPEGTIVES EN
TERMES DE LUTTE ANTI-
TB?
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RECHERCHE DANS LES PAYS A FAIBLE
NIVEAU DE RESSOURGE

* Initiative STOPTBPartnership

* RIFASHORT:

— rifampicine 1200 mg (2EHR 1200Z/2HR1200) ou 1800 mg pdt 4 mois (2EHR1800Z/2HR1800)
vs traitement standard 6 mois (2HRZE/4HR) dans le traitement de la TM sensible a la RIF

* TB-Speed:

— Prise en soins optimisé de la TB pédiatrique (test moléculaire sur selle et aspi nasophayngé,
radio pulmonaire digitalisée, formation et soutien cliniciens)
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MYCOBACTERIES

* Bactéries (= micro-organismes infectieux
celluaires)

+ Appartenant a la famille des mycobactéries
(Mycobacteriaceae)

— Bactéries a croissance lente, aérobies

— Bacilles fin, incurvés, intracellulaires facultatif
» Ou vivant dans le milieu extérieur

— Non apparentes au GRAM

{ ( < '.’.
. o q o B N - . -
— Ne se décolorant ni sous l'action de l'alcool, ni { i}:. / I
des acides forts = "bacilles acido-alcoolo 4 W@n’muw’m e
résistants” = "“BAAR” | $ 5 5 P S K B ¢
< < b

* En raison d'une paroi riche en acide gras et
protectrice

S Ackes mycokgues

v
a
r
o
|

» Mise en évidence par la technique de Ziehl Pe ;

Neelsen (restent rouge = fuschine, malgré v Voos s

l'exposition a l'alcool et l'acide) mum:: :) ! ;: }' ” ””I”vﬂﬂma.”‘mm
* Ou coloration a 'Auramine RS-
(rvwogemra|

— Et se cultivent sur milieux spéciaux:
Lowenstein Jenseen

https://frwikipedia.org/wiki/Mycobacteri

FORTES LES MYCOBACTERIES !

* Elles résistent aux antiseptiques hydrosolubles
* Elles résistent a la dessication et au froid
* Elles résistent aux enzymes des phagocytes (lysosomes)

» Croissance lente donc ralentissement des échanges nutritifs:

— se divise une fois toutes les 10-20 h vs 10-20 min pour autres bactéries




Mycobacterium tuberculosis colorés en rouge dans les expectorations d'un patient infecté (coloration Ziehl-
Nielsen)

https://frwikipedia.org/wiki/Mycobacterium_tubercu

Culture sur milieu de Lowenstein

Croissance lente > 21 jours (moins atypiques)

https://fr.wikipedia.org/wiki/Mycobacteri

40



MALADIE

Infection due aux bacilles tuberculeux (Mycobacterium tuberculosis complex)

Latente = Infection Tuberculeuse Latente = ITL

— Pas de symptdémes mais présence de la bactérie

Active = Tuberculose Maladie = TM

— Infection active entrainant des symptomes cliniques et/ou radiologiques

— Le plus souvent pulmonaire

Contagieuse (si présence de BAAR dans les crachats) par voie aérienne (gouttelettes de

sécrétions bronchiques)

A déclaration obligatoire depuis 1964 (TM et ITL chez les < 15 ans)

LA PRIMO-INFECTION TUBERCULEUSE

Incubation de 1 a 3 mois
Le plus souvent asymptomatique

Parfois : fievre modérée, altération minime de
['état général, erythéme noueux ou pleurésie
sérofibrineuse

Evolution favorable dans 90 % des cas en
l'absence d'immunodépresion

Complications : passage a la tuberculose
maladie, soit par voie bronchique (a partir de la
fistulisation d'un ganglion) avec survenue d'une
tuberculose pulmonaire, soit par voie
hématogene, surtout chez l'immunodéprimé,
avec survenue d'une miliaire tuberculeuse, ou
de localisations extrapulmonaires

+ Diagnostic:
— Contexte épidémiologique

— Intradermoréaction a la tuberculine ("virage" des
réactions tuberculiniques +++)

— Rarement, adénopathie médiastinale unilatérale
ou épanchement pleural a la radio pulmonaire

* Traitement

— Toute primo-infection tuberculeuse doit étre
traitée

— Les formes asymptomatiques doivent étre traitées
comme une infection tuberculeuse latente
(Cf.infra)

— Les rares formes symptomatiques doivent étre
traitées comme une tuberculose maladie (Cf.infra)

www.epopi.fr
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LA TUBERCULOSE MALADIE (TM)

+ symptomatique, le tableau clinique dépend de sa « Diagnostic
localisation) — Contexte épidémiologique
+ Tuberculose pulmonaire : signes respiratoires et généraux —  Contexte clinique
* Tuberculose miliaire : possible cause de SDRA - Radiographie pulmonaire et ou imagerie spécifique a la

. localisation de la tuberculose extrapulmonaire
» Tuberculoses extra-pulmonaires (25% des cas en France) : P

gangionnaire, osseuse, méningée, pleurale, péricarditique, - Isolement bactériologique par prélévements adaptés a la
éritonéale, urinaire, surrénalienne localisation avec tubages BK (x 3) systématiques : examen
p ! ! direct, cultures sur milieux spéciaux,
— Détection par PCR du complexe tuberculosis et du géne de
résistance a la rifampicine et l'isoniazide. (Rapport du HCSP :

tuberculoses a bacilles résistants : diagnostic et prise en charge,

décembre 2014)

» Lorsque le BK est isolé, les tests de sensibilité aux
antituberculeux majeurs doivent étre systématiques

(rifampicine, isoniazide,
éthambutol, streptomycine, pyrazinamide)

LUTTE ANTI TUBERCULOSE (LAT)

+ Vaccination par le Bacille de Calmette et

Guérin (BCG) des enfants de moins de 15 Contaute paitaue,
ans #conomigue ot socs
o D i Conditions du vk
Dépistage ITL et TM asymptomatique ot
— Et traitement et/ou surveillance professionnelie
+ Diagnostic précoce T™M
+ Traitement des malades Recours
. . . . aus sl santé
+ Déclaration obligatoire d indvisoe!
+ Enquéteautourdun cos PO s
+ Agir sur les déterminants sociaux de la U Gty 0 44 vt Pt oy S ot 8 i e

s T N N LT

santé
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http://www.hcsp.fr/Explore.cgi/Telecharger?NomFichier=hcspr20141218_tuberbacilresistdiagetprischarg.pdf
https://www.epopi.fr/?page=fiche&id=650&cat_id=337
https://www.epopi.fr/?page=fiche&id=648&cat_id=335
https://www.epopi.fr/?page=fiche&id=647&cat_id=334
https://www.epopi.fr/?page=fiche&id=649&cat_id=336

UE SIGNIFIE
TUBERGULOSE
MDR OU KDRS

TB AVEC UNE SOUCHE RESIST!

* Facteurs de risque : étre né hors de France / atcd de ttt anti-tuberculOSE
* Tuberculose H-R

— Résistante a l'isoniazide
* Tuberculose R-R:

— Résistante a la Rifampicine
* Tuberculose MDR :

— résiste au moins a la RMP ET a U'INH

—Si souches Rifampicine —R ou Isoniazide —R : envoi des souches au CNR
+ Tuberculose pré-XDR:

— Résistance a la rifampicine, a l'isoniazide et a une fluoroquinolone
 Tuberculose XDR :

— MDR + résistance a toutes les FQ et au moins un ttt [V de 2¢™e ligne (kanamycine, amikacine,
capréomycine)
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QUELLE EST LA

FREQUENCE DE LA
TUBERGULOSE?

MYCOBACTERIES ATYPIQUES

Cassication tes prieciaaes rmycatactiyies it

* Pathologies dues aux mycobactéries non tuberculeuses ou

« atypiques »
- Pathogénes opportunistes d'origine environnementale

— Porte d'entrée digestive ou aérienne, voire postraumatique (pas de
transmission interhumaine)

Souvent associées
— aune immunodépression cellulaire
— ou aux pathologies pulmonaires chroniques
— oua une inoculation directe notamment iatrogéne
Atteintes pulmonaires, ganglionnaires, cutanées, ostéoarticulaires
Atteintes disséminées avec signes généraux / AEG
- VIH/Sida avec CD4<100/mm3
Diagnostic:
— examen microscopique (Ziehl Neelsen) et

— culture (croissance lente et difficile: de 2 semaines a 3 mois selon
espece)

+ Faux positifs possibles sur prélévements cutanés, dig ou
respiratoires

+  Critéres ATS: 2 prelevements + imagerie anormale + symptémes
— Anapath: granulome épithéloide ou histocytaire (ID°)

Traitement variable selon espece

Lanalestioe

Trafiemset] peaposd
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TRAITEMENT

* Molécules de premiere ligne
— Isoniazide
— Rifampicine
— Ethambutol
— Pyrazinamide

* Molecules de seconde ligne
— Quinolones
— Aminosides

* Nouvelles molécules
— TMC207, une diarylquinoline

TRAITEMENT DES TB RR ET MDR

* new 6-month regimen based on bedaquiline, pretomanid and linezolid (BPal) in
combination with moxifloxacin (BPaLM) (TB-PRACTECA)

* The Nix-TB regimen comprises pretomanid, bedaquiline and linezolid for 6-9 months

* 6-month regimens based on the BPaL combination with decreased exposure to
linezolid (lower dosing or shorter duration) evaluated in the ZeNix study

» the modified all-oral shorter regimens (6-9 months or 9-12 months) containing all
three Group A medicines: Bdq-Lzd-Lfx-Z-Eto/Hh/Trd — for treatment of MDR/RR-TB
without fluoroquinolone resistance (NeXT trial)

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0258978:
(https://www.tballiance.org/portfolio/trial/5089
(https://www.tballiance.org/portfolio/trial/1188|
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0245420!
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02589782
https://www.tballiance.org/portfolio/trial/5089
https://www.tballiance.org/portfolio/trial/11883

MODALITES ACTION MOLECULES

* Isoniazide

» Lisoniazide (INH) est un antituberculeux a activité bactéricide vis-a-vis du complexe tuberculosis (M. tuberculosis, M. bovis,
M. africanum) par inhibition de la synthése de la paroi bactérienne. Deux mécanismes d‘action ont été décrits : le premier
concerne laction de U'INH sur l'enzyme catalase-peroxydase codée par le géne katG. L'oxydation de I'INH par cet enzyme
abouti a la formation d'un métabolite actif entrainant la mort cellulaire. Le deuxieme mécanisme concerne l'inhibition de la
synthése de la protéine InhA codée par le géne InhA. Cette protéine joue un role important dans la synthese des acides
mycoliques, composants majeurs de la paroi des mycobactéries.

* Rifampicine
+ La rifampicine est un antibiotique bactéricide dont l'action bactéricide se situe au niveau du génome bactérien par blocage
transcriptionnel. La rifampicine se lie de fagon covalente a la sous-unité béta de U'ARN polymérase. Cette liaison inhibe

l'initiation de la transcription de 'ADN bactérien et la formation de l'ensemble des ARN messagers, des ARN de transferts et
des ARN ribosomiaux. La rifampicine a peu d'action sur V/ARN polymérase humaine.

* Pyrazinamide

* Le pyrazinamide est un antituberculeux bactéricide sur les bacilles intracellulaires dits « quiescents » et sur les bacilles a
métabolisme lent contenus dans le caséum. Pour étre actif, le pyrazinamide nécessite un pH acide et la présence d'une
pyrazinamidase (codée par le gene pncA) qui permet de transformer le pyrazinamide en acide pyrazinoique, le composé
actif, qui agirait en inhibant la synthese des acides gras a chaines courtes du BK.

* Ethambutol

» L'éthambutol est un antituberculeux synthétique spécifiquement actif sur les mycobactéries par inhibition de la synthése des
acides mycoliques. Il est bactériostatique surtout sur les bacilles extracellulaires et agit en inhibant une arabinosyl
transférase, enzyme qui synthétise l'arabinogalactane, un des constituants de la paroi des mycobactéries.

PRECAUTIONS D'EMPLOI

Isoniazide

~Risque de convulsions : un traitement anticonvulsivant est nécessaire en cas d'antécédents de
convulsions ou d'épilepsie.

“Insuffisance rénale ou hépatique : diminution de la dose et adaptation en fonction des dosages

Toxicité hépatique : surveillance de la fonction hépatique toutes les semaines, le premier mois
puis une fois par mois au cours du traitement. Toute élévation des transaminases > 3 fois la
normale doit faire arréter le traitement.

Toxicité | Les p peuvent étre prévenues par une
administration quotidienne de pyridoxine. Leur dépistage nécessite une surveillance
neurologique régulidre

-Antécédents d'hépatopathie ou de troubles neurologiques : réalisation du test d'acétylation
avant lintroduction du médicament.

Rifampicine

-Induction enzymatique : elle se maintient 2 & 3 semaines aprés 'arrét de la rifampicine et peut
entrainer une diminution de lefficacité des autres médicaments & métabolisme hépatique

~Réintroduction : risque de réactions d'hypersensibilité immuno-allergique impliquant la
réalisation de reprises progressives du traitement.

-Insuffisance hépatique ou rénale : diminution de la dose et adaptation en fonction des dosages.

-Antirétroviraux : diminution de la concentration des antiprotéases et des inhibiteurs non
nucléosidiques (cf. chapitre rifampicine).

Pyrazinamide

-Recherche d'insuffisance rénale, d'insuffisance hépatique et d'hyperuricémie avant
dlentreprendre un traitement par pyrazinamide. Une surveillance clinico-biologique rapprochée
est nécessaire durant les 2 premiers molis de traitement

-En cas d'antécédents d'hépatopathie ou de perturbation de la fonction hépatique ou en cas
dinsuffisance rénale : ne pas utiliser le pyrazinamide sauf nécessité absolue et sous surveillance
stricte.

-En cas d'hyperuricémie : envisager un traitement correcteur de luricémie sauf avec les
inhibiteurs de la xanthine oxydase.

Ethambutol

-Risque de névrite optique ré examen avant linstauration du
traitement puis suivi régulier (acuité visuelle, champs visuel, vision des couleurs, fond d'ceil).

~Elimination rénale : surveillance de la fonction rénale en début puis en cours de traitement et
adaptation éventuelle de la posologie
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Les antituberculeux « de réserve »

catégorie iére Hane

Aol

1: prem

e catégorie 2 .

- amnosides (amikacing, kanamycing ©aprsom e
e catégorie 3 :
- fluoroquinolones («vatoxncine, moxifloxacing )
e calégorie 4 : bacteriostatique
- dlfonamate protfiuanmmede Cyclosarnne, ecxds pass amuns. salicyiius
=, tenzidone

e calégorie 5 : efficacité pas bien établie
- carbapéntme (mipénéme ou méropénéme) assocké & amoxicilline/acide
clavulanque, thiscétazone, clofazimine

e catégorie 6 ; antituberculeux réserveés aux formes les plus résistantes
- linézolide, bédaquinge, délamanide
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Current screening algorithms migrants

TB incidence

in country of
origin

50-100

100-200

>200

‘Regular’ immigrants

< 18 years 2 18 yesrs

Not applicable

CXR
Symptom

questionnaire CXxR 4+ f/u
+ TBI-test CXR (or TBI-
test)

Asylum seekers

< 12 years

CXR*

2 12 years
CXR

CXR

CXR + f/u
CXR (or TBI-
test)**
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