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Epidémiologie
Dans le monde

2 milliards de personnes infectées

14 millions de personnes malades de Thc
+/- 2 millions de déeces par an

9 millions de nouveaux cas par an
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Epidémiologie (2

Taux de déclaration de tuberculose maladie selon
le sexe et le groupe d’'ages, France entiere, 2007
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Epidémiologie
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Clinigue q

La plupart des Thc apres 65 ans = réinfection endoge  ne
mais pfs exogene sT en institution

Individu
contagieux > BK - contamination aérienne
Ig bacHIe_est inhalé, Individu
cwcqnscrlt dans un granulome, contact
habituellement asymptomatique \ l
la Iésion primaire est 90_95%/Tgbercglose 5-10%
guérie mais le bacille . infection
est toujours présent Guensor: L Tube:c:l_ose
a 'etat quiescent, app?ren © maladie
attesté par I'IDR
- — Thc latente Extra-pulmonaire pulmohaire
Réactivation
immunosénéscence P> | r
Tuberculose | _ Individus
maladie puimonaire contagieux
réactivation de de
I'infection latente favorisée par une baisse de v |
I'immunité cellulaire, symptomatique BK — contamination aérienne

Gisselbrecht M Rev Mal Respir 2003;20:912-9
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Principes ¢
la Thc pu

Clinique

Iniques

monaire esttres riche en BK,

c'est la seule forme de tuberculose-maladie
contagieuse

Toute pneumonie qui ne reagit pas
au TT antibiotique classique
doit faire évoquer une Thc pulmonaire

D de Thbc

=> seérologie VIH

Gisselbrecht M. Rev Mal Respi 2003;20:912-9
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Particularités cliniques g |

en geriatrie '

L’age change-t-il la clinique de la
tuberculose pulmonaire ?

CARNET de /10 TIMBRES 5/0£100¢:

Toutes les formes et localisations = possibles

avec parfois des aspects clin et/ou RX atypiques
(surtout pts institutionnalisés)

Meta-analyse (littérature de1966 a 1998 :12 études)

Pas de enterme de delai de prise en charge

Fievre, sueurs nocturnes, cavernes, hemoptysie
et IDR+ moins frequentes

Dyspnee  plus fréguente

Gisselbrecht M. Rev Mal Respi 2003;20:912-9 Pérgzyan C. Chest 1999;116:961-7
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Particularités clinigues
en geriatrie (2

Tbhc : maladie d’évolution progressive
et insidieuse

Fievre inexpliguée en gériatrie

origine infectieuse dans 25% des cas
(21,7% chez < 65 ans)

20 a 50% sont des tuberculoses
(contre 2 % pour les pts plus jeunes)

Tal S. Clin Geriatr Med 2007;23:649-68 Knockaert D@&m Geriatr Soc 1993;41:1187-68 Kanzanjian P @ifect Dis 1992;15:968-73
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Particularités cliniques
en geriatrie @
Forme pulmonaire
Dyspnée
Mais peu d’hémoptysie
Cavernes plus rares

(probablement suite déficit immunitaire associ€) atteinte multiple, infiltrat lobe sup D

et caverne dans lingula
Atteinte pleurale plus fréquente

L N T

Attention

aux toux chroniques
notamment en institution
RP « nl »

étude Alvarez: 14 % vs 8 % 16 — 64 ans
Gisselbrecht M. Rev Mal Respi 2003;20:912-9 AlvaBegm J Med 1987;82:602-6 Andreu J. EMC-radioldf)@5;2:121-32
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Particularités clinigues
en geriatrie @

Thc extra-pulmonaire
chez pts agés !
Miliaire
Classique en gériatrie, mais trompeuse
parfois de diagnostic autopsique !

atteinte multiple, infiltrat lobe sup D

RP « peut paraitre NI » et caverne dans lingula

Signes generaux au 1plan +/- hépato et/ou splénomeég alie

+ signes hémato d’envahissement MO

Gisselbrecht M. Rev Mal Respi 2003;20:912-9 AndredMC-radiologie 2005;2:121-32
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Particularités clinigues

en geriatrie @

Forme uro-génitale

leucocyturie aseptique

Mals aussi
ganglionnaire
ostéoarticulaire ...

Meéningite
syndrome méningeée
parfois absent
troubles cognitifs

Tbc : 1 grande simulatrice...

Gisselbrecht M. Rev Mal Respi 2003;20:912-9 Burriit&l :tuberculosis:a radiologic review. RadioGliapl2007
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En resume...
guand rechercherla Thc ?

Une tuberculose maladie

Devant toute fievre inexpliquée

Devant des signes respiratoires
et toute pneumopathie qui ne fait pas sa preuve

Devant des troubles cognitifs...y penser au moins!

Devant une leucocyturie aseptique

Malis aussi...

May T Med Mal Inf 2003;33:130-4 S
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En resume...
guand rechercherla Thc ?

Une ITL

En situation de contage récent

Avant la mise en route d'un traitement
Immunosuppresseur



" A
Outils diagnostiques
Examens microbiologiques (1)

Recherche de bacille acido-alcoolo-résistant (BAAR)
a I'examen direct et en culture = =

. E Ve
Dans expectorations, liquide gastrique, LBA . < "
Dans les biopsies (ganglion++, plévre ...) = =
Dans les urines si leucocyturie aseptigue =

Examen direct

Peu sensible : 40-50% (seuil de détection : BAAR > 10%/ml)
Non spécifique : tous BAAR = pas BK !

Culture
> 3 sem. (en moyenne 21-28j 45 j si peu riche en BK)
Techniques dites « rapides » en milieu liquide : 8 -14 |
|dentification et antibiogramme

SPLF Presse Med 2006;35:1751-7 Myendak MR Cur Qgétct Dis 2009;22:174-82
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Outils diagnostiques
Examens microbiologiques (2

Principes microbiologiques

Qualité des prelevements
au moins 3 prélevements
avant administration d'antibiotique actif sur le BK
en l'absence d'expectoration
tubages gastriques le matin a jeun avant le lever +++

Methodes diagnostiques

diagnostic direct
examen direct (Ziehl-Neelsen)
culture (Lowenstein-Jensen, Bactec)

Diagnostic indirect
pas de technique sérologique fiable

biologie moléculaire (PCR)
SPLF Presse Med 2006;35:1751-7 Myendak MR Cur Qgétct Dis 2009;22:174-82
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Outils diagnostiques
Biologie moleculaire

PCR spécifiqgue de M. tuberculosis

Ex direct négatif positif
Sensibilite 50-70% | 95-100 %
Specificité > 95%

Moins S que la culture
mais tres SpetDenqgh'!

En pratique :

gue pour identification d’espece
guand ex direct positif

ou pts fortement suspect de Thc et ex direct neqg

SPLF Presse Med 2006;35:1751-7
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Outils diagnostiques

IDR versus IFN g(Quantiféron ®) (1)
Outils diagnostic

de la tuberculose latente
dans le DD d’une lésion pulmonaire

IDR
Intérét : technigue simple, peu colteuse

Inconvénient : lecture a 72h, interférence avec le BCG,
parfois negative chez la personne tres agee (> 80 ans)

Dosage de I'lFN g

sécrété par les lymphocytes en présence d’antigene de M. tuberculosis

Inconvénient : colt, en laboratoire spécialisé,
delai de reponse souvent >72 heures

Intérét : specifigue de M. tuberculosis, pas de lecture a 72h,
non-opérateur dependant

SPLF Presse Med 2006;35:1751-7 Kobashi Y Chest 2868t196-1202 HAS 200&tp://www.has-sante.fiTattevin P MMI 2007;37:617-28
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Outils diagnostiques
IDR versus IFN g(Quantiféron ®) (2)

Evaluation chez 30 pts agés > 80 ans
VS 100 pts < 80 ans

avec Thc-maladie
N=30>80ans | N=100< 80 ans
IDR + 27 % 70 % (p=0,012 S)
QFT-2G + 77 % 87 % (P=0,18 NS)

Taux de Quantiféeron® positif idem
chez pts age vs pts + jeunes

Taux d’'IDR + plus faible chez pts agés vs pts + jeunes

Kobashi Y. Clinical utility of the QuantiFERON TB-2@4t for elderly patients with active tuberculosis §t#008
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Aspects therapeutigues
BK et anti-BK

Différentes populations de BK

A : métabolisme actif en milieu aérobie (extra-cellulaires, intracavitaires)
B : intra-cellulaires, pH acide
C : intra-caséeux (quiescents ou « dormants »)

Les antituberculeux majeurs

Probl. si R car seul
,@ 2 vraiment actif

sur BK quiescents

Isoniazide Bactéricide , B, (C)
B

A
Bactéricide A,

B

A

Pyrazinamide Bactéricide
Ethambutol Bactériostatique

La résistance
Primaire (rare chez pts agés car svT réactivation d'un BK anc  ien) /secondaire
incidence en France : surveillance depuis 1992 : 0,5-1 %

Gisselbrecht M Rev Mal Respir 2003;20:912-9 SPLésBe Med 2003;20:7S1-7S106
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Aspects therapeutigues
BK et anti-BK (2

Multi -résistance (MDR-TB)
R INH et rifampicine

Prévalence globale nouveau cas : 1,6 % (0 - 22 %)

ATCD TT :11,7% ( 60 % Uzbekistan !)
Tres variable selon les régions (données OMS)

1

1

R étendue (XDR-TB)
MDR-TB + R FQ et 1 ATB inj (amik, kana, capréo)

Migliori GB Clin Chest Med 2009;30:637-65 Tattevinf®ed Mal Inf 2007;37:617-28



Aspects therapeutigues
BK et anti-BK (3)

Principes fondamentaux
Polychimiothérapie (éviter sélection de résistance)

Prolongée (éradication)

NH + rifampicine = pierre angulaire du TT

Observance ++ condition :

de la guérison individuelle et éviter sélection de mutant R
de la maitrise de I'épidémie

Mais ... altération cognitive parfois DOT

Gisselbrecht M Rev Mal Respir 2003;20:912-9 SPLésBe Med 2003;20:7S1-7S106
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Aspects therapeutigues

raitement de la tuberculose-maladie
Pas d’adaptation en fonction de l'age

Quadrithérapie pendant 2 mois
Rifampicine + isoniazide + pyrazinamide
+ éthambutol

Puis bithérapie pendant 4 mois

Rifampicine + isoniazide

SIPZA =Cl  INH+ RIF + EMB (2 mois) puis INH + RIF (7 mois)

Supplement en vitamine B6 (50 mg/j)
prévention neuropathies peériph a INH

Gisselbrecht M Rev Mal Respir 2003;20:912-9 SPLE&réMed 2003;20:7S1-7S106 Tattevin P Med Mal Inf/2B0.617-28
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Aspects therapeutiqgues
La problématigue en gériatrie
Majoration des effets indésirables

En raison des co-prescriptions et comorbidites
Interactions médicamenteuses

En raison du terrain
Hépatite induite par INH: plus de risque apres 50 ans
Plus de toxicité ophtalmo. de I'ethambutol ?
Rifampicine = inducteur enzymatique

concentration des médicaments associés

Gisselbrecht M Rev Mal Respir 2003;20:912-9 Aouamdé&d Mal Inf 2007;37:253-61



Aspects therapeutigues

BK et antl-BK : effets secondaires

INH

Hépatotoxiciteé (15%)

risque accru en cas d'hépatopathie

pré-existants
pic de fréquence : 4-8 semaines
toxicitédose-dépendante

Neurotoxicité
neuropathie périphérique (15%)
risque chez diabétique, IR et
éthylique, dénutri, l'acetyleur lent

effet protecteur de la Vit B6

Manifestations cutanees
allergiques et lupus induits

Rifampicine
hépatique
modérée,transitoire des transa
potentialise la toxicité de I'NH

Hypersensibilité

Ethambutol

Neurotoxicité -NORB
dose dépendante
risque majeur quand > 50 mg/kg/j
role de I'age ++

Altération de la vision des

couleurs , de l'acuité visuelle, diminution
du champ visuel
en pratique : surveillance ophtalmologique

Pyrazinamide
Hépatoxicite ++:

dose dépendante
risque accru en cas d'hépatopathie

Hyperuricemie -crises de goutte

E.Pilly CMIT Vivactis Plus 2010
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Petit cas clinique...

M. S. 60 ans
hospitalisé en octobre 2005

pour fievre
évoluant depuis 48 H

Pas d’ATCD particuliers

Foyer de crepitants
en base G

GB 11.700/mm3,
CRP 85 mg/l
RP

Syndrome alvéolaire base G
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Petit cas clinique...
Hémocultures négatives

TT: amoxicilline/ac. clavulaniqgue + ofloxacine

Evolution :
Apyrexie
Mais persistance d’une image en base gauche
Et IDR phlycténulaire

BK crachat + aspiration bronchique
a J10 de TT : négatif

Pas de TT complémentaire...patient perdu de vue
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Petit cas clinique...

En 2007...

AEG, toux, fievre sueurs nocturnes
RP

Pas de tres bonne gualité !

Mais images infiltratives
dans les 2 bases



Petit cas clinique...

ECBC: >10 BAAR/champs

TT par quadrithérapie antituberculeuse
Crachats negatifs a J 15

Apyrexie

Une raison de plus de ne pas donner de
fluoroguinolone aux personnes agees...
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Prevention g
Plusieurs problemes en institution

Dépistage des sujets malades
Identification des pts a risque

Dépistage des pts contacts contaminés

Gisselbrecht M Rev Mal Respir 2003;20:912-9
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Prévention ¢

Diagnostic +++ des pts potentiellement contaminant

Isolement de type "air "

si Tbc pulmonaire
bacillifere

=> BAAR +
a I'ex direct
= contagiosité max !
ET si ex D neg et culture +

=> contagiosité potentielle
mais bcp plus réduite

lever 1solement
aJl5siBK S
si ex direct négatif

Gisselbrecht M Rev Mal Respir 2003;20:912-9 Fraisded¥ Mal respir 2005;22:431-47 Bouvet E Rev Mal Re2p03;20:7S1-7S107
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Prévention g

ldentification des pts a risque

proposer IDR a l'entrée en institution

IDR neg : refaire entre 8 —15j (Possi2°IDR 6 mm)

(Peut restaurer la réaction d’hypersensibilité retardée chez les pts agés
anciennement sensibilisés et evite confusion avec Thc-infection récente)

IDR positive : exclure une Thc-active

=> ATCD BK et TT + ex. clin
+ RP (et 1x/an)

Rajagopalan S CID 2001;33:1034-9 Gisselbrecht M RalvRespir 2003;20:912-9 Fraisse P. Rev Mal respd5222:431-47



" J
Prevention
Dépistage des pts contacts contamineés

IDR (+/- IFNg)
Pts en institution et IDR négative

virage si IDR
10

> 5 contact récent thc bacillifére
ou ID (transpl organe, corticoTT 15 mg/j eq prednisone)

=> RP
RP nl : chimioprophylaxie
RP en faveur Tbc : rechercher BK

Rajagopalan S CID 2001;33:1034-9 Gisselbrecht M RalvRespir 2003;20:912-9 Fraisse P. Rev Mal respd5222:431-47
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Prévention

Traitement de 'l TL
Infection Tuberculeuse Latente

leésion primaire = guérie
mais BK toujours présent a I'état quiescent, attesté par 'DR
+/- IFN

[TITL

' INH (5 mgikg/j) 9 mois

I Rifampicine (o mgkgi) €t ISoniazide (smgikgli)
Pendant 3 mois
Pts agés : surveillance transa. 1°mois TT

Non recommandeé si 80 ans

SPLF Presse Med 2006;35:1751-7 Tattevin P MedIMa&007;37:617-28



En conclusion

Prévalence multipliee par 2
entre 30 ans et 80 ans

Role de la vie en collectivité dans la dissémination
Forme clinigue parfois trompeuse

Avenir de IFNg...

Attention aux quinolones
dans les pneumopathies du sujet age !









