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Préface

La tuberculose ignore les frontiéres. Elle représente I'une des menaces majeures de santé publique dans le monde et
une importante cause de mortalité évitable dans la population adulte. Les migrations de personnes a partir de pays
ou l'incidence est élevée vers les pays a basse incidence et les déplacements de population a travers le monde peuvent
influencer I'incidence de la maladie dans de nombreux pays. Il en résulte d'une part la nécessité de maintenir la vigi-
lance épidémiologique, méme si la maladie est rare dans un pays comme la Suisse, et d'autre part le devoir éthique
de solidarité avec les pays ol la maladie est encore fréquente. Les contacts permanents avec les organisations inter-
nationales actives dans la lutte antituberculeuse dans le monde, telles que I'Organisation mondiale de la santé (OMS)
et I'Union internationale contre la tuberculose et les maladies respiratoires (UICTMR/ [UATLD), dont la Ligue pulmo-
naire suisse est membre fondateur, sont indispensables. A la fois pour participer aux efforts nécessités par la lutte
antituberculeuse sur le plan mondial et pour manifester la solidarité d'un pays dans lequel la tuberculose a disparu du
premier plan des préoccupations de santé publique envers ceux pour lesquels la maladie représente encore une lourde
charge médicale et sociale.

La diminution réjouissante de I'incidence de la tuberculose en Suisse a pour conséquence une diminution de I'expertise
dans la prise en charge des malades tuberculeux. Il est donc important de mettre a disposition du corps médical
confronté a des cas suspects ou certains de tuberculose des recommandations basées sur I'évidence et compatibles avec
les publications internationales?=*, qui puissent servir de support a la pratique clinique et qui répondent d'avance
a certaines des nombreuses questions que se posent les praticiens face a une maladie qui reste redoutable et redoutée.
Les recommandations qui existent doivent parfois étre adaptées aux conditions locales des pays a faible incidence ou
qui connaissent des mouvements migratoires importants, comme la Suisse. Les recommandations ont été rédigées par
un groupe d'experts, a l'initiative de I'Office fédéral de la santé publique et de la Ligue pulmonaire suisse. Ils résument
les connaissances actuelles sur I'épidémiologie, le diagnostic, le traitement et la prévention de la tuberculose et sont
également accessibles sur les sites Internet du Centre de compétence tuberculose (www.tbinfo.ch) et de I'OFSP
(www.bag.admin.ch).

Préface a la deuxiéme édition

Depuis I'édition 2003 du Manuel de la tuberculose, une attention croissante a I'égard de la tuberculose s'est mani-
festée. De nouvelles méthodes de diagnostic et de nouveaux médicaments sont disponibles, les recommandations
internationales et nationales sont révisées® ¢ et les crédits consacrés a la lutte antituberculeuse augmentent, tels que
le Fonds mondial de lutte contre le sida, la tuberculose et la malaria (GFATM). En Suisse aussi, la lutte antituberculeuse
s'appuie sur de nouvelles structures telles que le Centre de compétence tuberculose de la Ligue pulmonaire suisse, et
I'ouverture d'une Hotline tuberculose gratuite (0800 388 388) démontre qu'il existe un besoin réel d'information de
la part des professionnels de la santé. La restructuration des procédures de dépistage a la frontiére contribue aussi
a une réorientation de la prise en charge de la maladie, tenant compte des impératifs économiques et des priorités de
santé publique.

La présente édition du Manuel de la tuberculose tient compte de ces développements pour offrir une image actuali-
sée de la lutte antituberculeuse.

Jean-Pierre Zellweger
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1 Epidémiologie en Suisse
et dans le monde

Messages principaux

1. Lincidence de la tuberculose dans la population suisse a chuté au cours des derniéres années, atteignant les
valeurs les plus basses de ces cent derniéres années.

2. Les patients tuberculeux sont, en Suisse, le plus souvent des étrangers ou des Suisses agés.

3. Ni les mouvements migratoires ni la pandémie VIH n’ont entrainé de réaugmentation du nombre total des cas
de tuberculose en Suisse.

4. Le pourcentage des souches résistantes s'éléve a 7% et est comparable a celui des autres pays d'Europe de
I'Ouest. La tuberculose multirésistante est majoritairement présente chez les patients étrangers ou déja traités
auparavant avec des antituberculeux.

Au 20¢ siécle, la tuberculose (TB) a régressé de fagon importante dans la plupart des pays économiquement dévelop-
pés. En Suisse, le nombre de cas de tuberculose déclarés a I'Office fédéral de la santé publique (OFSP) est également
en recul ces derniéres années, mais s'élevait encore a 593 cas en 2004. L'incidence de la tuberculose au sein de la
population autochtone a régressé en un siécle de 200 cas pour 100000 par an en 1900 a 3,6 en 2004". L'incidence
de la tuberculose chez les étrangers domiciliés en Suisse se monte au total a 14 pour 100000 habitants (2004)
et correspond approximativement a celle des pays d'origine respectifs.

La proportion relative de patients de nationalité suisse sur I'ensemble des cas n'a cessé de chuter, et se situait a 36%
en 2004". L'age médian des cas de tuberculose chez les patients de nationalité étrangére était, entre 2001 et 2004, de
31 ans contre 65 ans pour les Suisses. Chez les Suisses, la moitié des cas de tuberculose s'observe donc aprés I'age de
65 ans? 3. Les générations précédentes étaient souvent infectées dans la jeunesse et tombaient malades peu apres,
comme jeunes adultes. A I'heure actuelle, les personnes agées chez lesquelles une tuberculose se déclare présentent
le plus souvent une réactivation d'une infection ancienne. A I'inverse, les jeunes migrants qui entrent en Suisse ont été
beaucoup plus souvent exposés dans leur pays d'origine. La répartition par classes d'age est donc différente selon
I'origine des malades.

Entre 2001 et 2004, 55% des cas suisses concernaient des hommes. Ce pourcentage était un peu plus élevé chez les
étrangers (58%) et chez les demandeurs d'asile (69 %), les hommes étant surreprésentés dans la population étrangere
en Suisse, en particulier chez les demandeurs d'asile. Sur le plan mondial également, la majorité des cas de tuberculose
recensés concerne des hommes*.

Parmi les micro-organismes en cause, Mycobacterium tuberculosis représentait 97% des souches dans les années
2001 a 2004, M. africanum 2% (36 cas) et M. bovis environ 1% (25 cas).

Dans le collectif déclaré entre 2001 et 2004, une atteinte pulmonaire a été observée dans 75% des cas, parmi lesquels
28% avaient un examen direct des expectorations positif. Les autres localisations sont rapportées dans la table 1.1.
Le facteur le plus fréquemment associé a une évolution de I'infection vers la maladie est la co-infection par le VIH®.
Ce facteur ne joue cependant qu'un faible role dans I'épidémiologie en Suisse, car le VIH n'infecte qu'une petite par-
tie de la population infectée par M. tuberculosis. Le nombre de cas de tuberculose associés au sida se situait & 4% du
chiffre total, et 77% des cas de tuberculose associés au sida concernaient la tranche d'age des 20 a 39 ans. Le pour-
centage des cas de TB associés au sida était plus élevé chez les personnes de nationalité étrangere (4,5%) que dans
la population suisse (2,6%), ou elle concerne pour la moitié des personnes de plus de 65 ans (4ge médian 65 ans). La
tuberculose se manifeste en général plus tot que les maladies opportunistes si bien que les tuberculoses déclarées
comme associées au sida devraient englober la majorité des cas de tuberculose avec co-infection VIH*5.

Sur les souches de mycobactéries du complexe tuberculeux déclarées en Suisse entre 2001 et 2004, 7,2% étaient
résistantes a au moins I'un des quatre antituberculeux standard, I'isoniazide (6,3 %), la rifampicine, I'éthambutol ou le
pyrazinamide. Les principaux facteurs de risque de résistance étaient un traitement antérieur, le sexe masculin et un
age inférieur a 65 ans. Le pourcentage de souches isolées qui résistaient simultanément a I'isoniazide et a la rifampi-
cine (multidrug résistance, MDR) était de 1,8%. La majorité des cas de MDR concernait des patients nés a |'étranger,
dont la moitié relevait du secteur de I'asile. La situation, stable par rapport aux années précédentes, est comparable
a celle des autres pays d'Europe de I'Ouest et dépend des mouvements migratoires®”. Les résistances aux antituber-
culeux représentent par contre un probléme majeur dans certains pays, en particulier en Europe de I'Est* 8.
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Entre 2001 et 2004, 24% de I'ensemble des cas observés en Suisse concernait le secteur de I'asile. On compte un cas
de tuberculose pulmonaire infectieuse pour 450 demandeurs d'asile® '°. Toutefois, I'immigration n'a pas entrainé dans
les pays occidentaux de renversement de la tendance épidémiologique, qui reste a la baisse dans la population établie.
Dans les pays de I'Union européenne (UE) et dans le reste de I'Europe de I'Ouest, on a également enregistré au cours
des derniéres années (1999-2003) une régression de I'incidence de la tuberculose™. Lincidence est toutefois plus
élevée dans la péninsule ibérique (en particulier au Portugal) et a I'est de I'UE (en particulier dans les républiques
baltes) ainsi que dans le reste de I'Europe de I'Est. C'est le cas en particulier en Roumanie et dans les pays de
I'ex-Union soviétique qui présentent des incidences supérieures a 100 cas pour 100000 habitants par an et une aug-
mentation au cours des dix derniéres années. Cette tendance, associée a I'augmentation massive de I'incidence en
Afrique, en particulier dans les pays fortement touchés par la pandémie de VIH, se traduit par une croissance de I'in-
cidence mondiale de la tuberculose. Les incidences élevées, de 100 a 200 cas pour 100000 habitants, s'observent
dans de nombreux pays asiatiques, mais la tendance n'est pas a la hausse dans I'ensemble des régions et elle est
méme décroissante dans quelques pays comme la Chine. L'augmentation de la pandémie VIH est cependant jugée
menagante pour I'Asie. En Amérique, seuls Haiti, le Pérou et la Bolivie affichent des incidences supérieures a 1004,

Chiffres principaux

Incidence de la tuberculose chez les Suisses 3,6 cas pour 100000 habitants
de nationalité suisse et par an

Incidence de la tuberculose chez les étrangers résidant en Suisse 14,4 cas pour 100000 habitants
de nationalité étrangére et par an

Prévalence de la tuberculose chez les demandeurs d'asile 330 cas pour 100000 demandes d'asile
chez des adultes

Pourcentage des souches résistantes (a au moins I'un des médicaments 7.2%
suivants: isoniazide, rifampicine, pyrazinamide ou éthambutol)

Pourcentage des souches résistantes au moins a l'isoniazide et 1,8%
a la rifampicine (multirésistance, MDR)

Figure 1.1 Cas de tuberculose confirmés en culture, population suisse et étrangere
(déclarations des médecins et des laboratoires, 1990-2004)
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Figure 1.2 Nombre de cas de tuberculose déclarés en Suisse, par classe d'age et par nationalité (2000-2004)
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Tableau 1.1 Localisations de la tuberculose, TB Suisse 2001-2004

Organes atteints* (sur un total de 2485 cas) n* % *
Poumons 1861 75%
— expectorations positives (examen direct) 524 -
— culture positive 1478 -
Ganglions lymphatiques extrathoraciques 284 1%
Plevre 200 8%
Ganglions lymphatiques intrathoraciques 161 6%
Tractus urogénital 88 4%
Tuberculose disséminée 51 2%
Péritoine 65 3%
Colonne vertébrale 43 2%
Os (sans la colonne vertébrale) 47 2%
Systeme nerveux central 14 1%
Autres 30 1%

* Plusieurs organes peuvent étre atteints chez le méme cas

N
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2 Etiologie, transmission et évolution

La tuberculose est transmise d'un malade a une personne saine par l'intermédiaire de gouttelettes de sécrétions
bronchiques provenant des poumons du malade. Les micro-organismes inhalés se développent dans les voies
respiratoires et les ganglions lymphatiques et provoquent une réaction immunitaire, puis un état d'infection latente.
Le seul signe de I'infection tuberculeuse latente est la réaction tuberculinique ou la sensibilisation des lymphocytes
(tests interféron gamma). La réactivation de I'infection, qui se produit chez environ 10% des personnes infectées,
aboutit au développement de la maladie tuberculeuse (tuberculose). La maladie tuberculeuse concerne le plus
souvent les poumons, parfois aussi les organes extrapulmonaires.

2.1 Etiologie

La tuberculose est causée par un micro-organisme aérobie a croissance lente de la famille des mycobactériacées, qui
comprend des formes pathogénes pour I'homme et I'animal, des formes occasionnellement pathogénes et des formes
saprophytes non pathogénes. La mycobactérie le plus souvent a I'origine de la tuberculose humaine est Mycobac-
terium tuberculosis (M. tuberculosis ou bacille de Koch ou BK), qui fait partie des mycobactéries du complexe tuber-
culosis comprenant également Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum, Mycobacterium microti et Myco-
bacterium canettii":2.

2.2 Transmission

La tuberculose est transmise par voie aérogene, c'est-a-dire d'une personne atteinte de tuberculose pulmonaire a une
autre personne non infectée. L'infection se transmet a travers un aérosol de trés petites gouttelettes de sécrétions
bronchiques («droplet nuclei»), qui sont dispersées dans I'air lors de quintes de toux et inhalées par la personne saine
en contact. Le risque de contamination dépend de la concentration des mycobactéries dans I'air ambiant, de la viru-
lence des micro-organismes, de la durée d'exposition et de la réceptivité individuelle de la personne en contact.
Dans la pratique, cela signifie que seules les personnes atteintes de tuberculose des voies aériennes (poumons, bron-
ches, larynx) peuvent transmettre la maladie, pour autant que leurs expectorations contiennent des bactéries tuber-
culeuses en quantité suffisante et que ces expectorations atteignent I'air ambiant sous forme d'aérosol. Parler et
chanter peut contribuer a la dispersion de mycobactéries dans I'environnement, surtout en cas d'atteinte tuberculeuse
du larynx. Les mycobactéries peuvent aussi étre aérosolisées en laboratoire et lors d'autopsies. On admet qu'un séjour
de plusieurs heures dans un espace insuffisamment aéré est nécessaire pour qu'une transmission puisse avoir lieu. Chez
les personnes immunodéprimées, il est possible que I'infection puisse avoir lieu aprés un contact de courte durée avec
un malade (chap. 6.2.3)*. Les tuberculeux qui ont été diagnostiqués et recoivent un traitement adéquat, surtout s'ils ne
toussent plus, peuvent étre considérés comme n'étant plus contagieux pour les personnes saines de |'entourage®.
Habituellement, si les mycobactéries se trouvent en assez grande quantité pour donner lieu a une transmission, elles
sont visibles aprés coloration (Ziehl-Neelsen) sur une préparation microscopique® (chap. 4.1). La transmission directe
a partir de lésions cutanées ou de fistules en cas de tuberculose pleurale ou osseuse, est en principe possible, mais en
réalité exceptionnelle. Une transmission par voie orale (aliment contaminé) est devenue pratiquement impossible
depuis I'éradication de la tuberculose bovine en Europe.

Vu la rareté de la maladie, le risque d'exposition est faible dans la population générale. Par contre, ce risque augmente
nettement pour les personnes en contact fréquent avec d'autres personnes atteintes de tuberculose non encore
diagnostiquée ni traitée’. Ce risque concerne avant tout les proches d'un malade atteint de tuberculose dont les
expectorations contiennent des mycobactéries visibles a I'examen microscopique direct. Le risque est également élevé
pour les professionnels de la santé, par exemple dans les services d'urgence des hopitaux, pour le personnel pratiquant
des endoscopies bronchiques, ainsi que pour le personnel de laboratoire et les collaborateurs des instituts de patho-
logie participant aux autopsies®°. Le personnel et les travailleurs sociaux des institutions de transit et d'accueil des
immigrants sont aussi concernés, car ils peuvent entrer en contact avec des tuberculeux dont I'infection n'est pas
encore connue. Les mesures pour empécher la transmission des micro-organismes, telles que I'isolement des malades
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et le port de masque filtrant (FFP2 ou 3) lors d'activités a risque a I'hdpital, réduisent la possibilité de contagion
(chap. 5.3.1)%1%:12_Chez les personnes exposées professionnellement, une surveillance réguliére a la recherche d'une
infection tuberculeuse latente peut étre indiquée (chap. 3.3.4).

2.3 Infection

Chez certains sujets exposés, les mycobactéries inhalées dans les voies respiratoires survivent et interagissent avec le
systeme de défense immunitaire. La réaction a lieu a I'intérieur des macrophages alvéolaires qui ont phagocyté les
mycobactéries, et se caractérise par la libération de cytokines, le recrutement de cellules T et la formation progressive
de granulomes. La signature de la réaction immunitaire est la sensibilisation des lymphocytes T qui seront capables,
quelques semaines apres |'infection, de reconnaitre les peptides antigéniques de M. tuberculosis et de réagir par une
libération d'interféron gamma et de cytokines et le recrutement de cellules inflammatoires en cas de nouveau contact
naturel ou artificiel'™ 4. Cette réaction est a la base du test tuberculinique et des tests sanguins de dépistage de I'in-
fection tuberculeuse latente™ (chap. 3).

Sur le plan clinique, la tuberculose primaire ou primo-infection est souvent asymptomatique. La majorité des sujets
contaminés ne développent pas la tuberculose dans les suites immédiates de I'infection et peuvent rester sans aucun
signe clinique de maladie pendant des mois ou des années. Une fois passée la phase initiale, les micro-organismes
entrent dans une phase prolongée de latence, caractérisée par un ralentissement de leur métabolisme™. L'infection
tuberculeuse est limitée aux granulomes formés lors de la primo-infection'” '8 et peut étre détectée seulement par une
conversion tuberculinique ou par la présence de lymphocytes sensibilisés a I'égard des peptides antigéniques spéci-
fiques de M. tuberculosis (chap. 3).

2.4 Progression de l'infection latente a la maladie

Face a un cas de tuberculose active, il est souvent difficile de savoir & quand remonte I'infection initiale. Pour des
raisons inconnues, 5% environ des infections progressent en quelques semaines ou quelques mois vers une tuber-
culose primaire™. Il s'agit surtout d'enfants en bas dge et de personnes immunodéficientes. Un autre groupe, égale-
ment estimé a 5% des sujets infectés, présente une réactivation de la tuberculose aprés une période de plusieurs
années'® 2, Le risque d'évolution vers la maladie est le plus élevé dans les mois qui suivent une infection récente et
s'atténue au cours du temps. Chez les personnes infectées depuis plusieurs années et qui n'ont aucun facteur de
risque de déficience immunitaire, le risque est estimé a un cas pour 1000 personnes par année. Le risque dépend
également de I'dge (élevé chez les enfants en bas dge et les jeunes adultes), de I'état des défenses immunitaires du
sujet et est associé a la taille du test tuberculinique (fig. 2.1)".

Figure 2.1 Risque de tuberculose en fonction de I'age et de la taille du test tuberculinique (d'apres réf. 21)

15 Size of induration
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Le VIH est le facteur de risque le plus important pour la progression de I'infection tuberculeuse latente vers la mala-
die??. La prévalence de la co-infection tuberculeuse et du VIH est élevée dans certains groupes de population. Les
autres facteurs de risque connus pour favoriser la réactivation tuberculeuse sont le diabéte, la silicose, I'hémodialyse,
les traitements immunosuppresseurs (anti-TNF, transplantation) et le tabagisme -2,

L'hypothése habituellement retenue est que la majorité des cas de tuberculose surviennent par réactivation d'un foyer
ancien plusieurs années apres la contamination. Les porteurs de foyers pulmonaires résiduels d'une tuberculose
ancienne non traitée courent un risque certain de réactivation. Plusieurs études récentes ont cependant montré que
la réinfection de personnes déja contaminées est aussi possible, et qu'elle est probablement d'autant plus fréquente
que les sujets sont exposés a la tuberculose (par exemple dans un pays a haute incidence) ou que les défenses immu-
nitaires sont affaiblies (par exemple chez les sujets VIH)#~3'. La primo-infection tuberculeuse ne protége donc pas
obligatoirement contre la possibilité d'une réinfection. La réinfection est méme possible aprés le traitement complet
d'une tuberculose3? 32, Une nouvelle tuberculose chez un individu déja traité ne doit donc pas étre nécessairement
interprétée comme la preuve d'un échec du traitement. Dans les pays a basse incidence, la plupart des tuberculoses
sont cependant dues a la réactivation d'une infection tuberculeuse ancienne et la réinfection est un phénomeéne
exceptionnel 3.

2.5 Maladie

2.5.1 Tuberculose primaire

La tuberculose primaire est en général asymptomatique, mais peut se manifester par un état fébrile, une perte pon-
dérale et une baisse de I'état général, parfois aussi d'adénopathies hilaires unilatérales, d'un infiltrat parenchymateux
et/ou d'un épanchement pleural. La tuberculose primaire peut s’accompagner d'un érythéme noueux, sous forme de
nodules rouges et douloureux sur la face antérieure des jambes. De telles manifestations s'observent plus souvent
chez les enfants en bas dge ou les personnes immunodéprimées.

2.5.2 Tuberculose pulmonaire

La tuberculose de réactivation est habituellement caractérisée par une toux lentement progressive sur des semaines
ou des mois. Cette toux échappe facilement a I'attention si le malade est tabagique3* 3. Dans les cas d'atteinte
pulmonaire, I'examen physique apporte peu d'indices. La fiévre est présente chez deux tiers environ des malades. Les
anomalies biologiques, par exemple une accélération de la vitesse de sédimentation ou une augmentation du taux de
la protéine C-réactive, une leucocytose minime, une lymphopénie ou une anémie peuvent s'observer mais ne sont pas
diagnostiques. Le médecin doit penser a la possibilité d'une tuberculose chez les malades qui accusent des symptomes
suspects (toux persistante depuis plusieurs semaines, amaigrissement, sudations nocturnes) et qui présentent des
facteurs de risque pour une tuberculose ou une condition favorisant la réactivation d'une infection tuberculeuse
ancienne («Think TB!», fig. 2.2).

La majorité des malades atteints de tuberculose présentent des symptdmes respiratoires ou généraux, en particulier si
la maladie est avancée ou que I'atteinte pulmonaire est étendue (présence de cavernes)3: 3. Cependant, un certain
nombre de malades n'accusent aucune plainte si la maladie est encore a un stade précoce ou si leur sensibilité indi-
viduelle a l'infection et a ses conséquences est faible 3% 4.

J
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Fig. 2.2 Marche a suivre en présence de plaintes respiratoires et/ou d'un état fébrile et/ou d'un état général réduit

«Think TB!»

Aide d'un interpréte nécessaire pour I'anamnése?

— Toux? 2 semaines ou plus? Toux productive? Fumeur?

— Perte de poids dans les derniers mois?

- Sueurs nocturnes? Douleurs thoraciques?

- Provenance? Parcours migratoire (demandeur d'asile examiné a la frontiére?)
— Tuberculose dans I'entourage?

— Diagnostic préalable? Traitement préalable? Durée?

Tuberculose possible

— Préléevement d'un échantillon d'expectoration (instruction, supervision).
Si besoin, faire inhaler une solution salée (a 3%, nébuliseur)

— Demande au laboratoire: recherche de mycobactéries (examen direct,
si positif aussi méthode d'amplification p.ex. PCR) et cultures

— Radiographie du thorax

- Prélévements des expectorations (deuxiéme a la maison, au lever, avant
le repas; troisieme au cabinet)

— Rarement, en cas d'échec de I'expectoration induite et quand le taux
de suspicion est élevé: bronchoscopie et lavage broncho-alvéolaire

[

v v

Examen direct positif

Examen direct négatif ou en
attente

: Y , v

— Décision de traitement
antituberculeux

- Isolement du patient et
instruction

— Déclaration au médecin
cantonal

— Définir le contréle d'entou-
rage

L'histoire et les symptomes

et leur durée et/ou I'examen

radiologique suggérent une

tuberculose

— discuter un traitement
antituberculeux avec un
spécialiste. Considérer
une bronchoscopie selon
I'urgence et les autres
pathologies

Patient sans toux, état
général bon, sans lésions
radiologiques pulmonaires
—» attendre I'évolution
et les cultures, répéter
les examens des expec-
torations apres dix jours.
Considérer une bron-
choscopie selon I'urgence
et les autres pathologies

Absence de lésions radio-
logiques pulmonaires
typiques (cavernes, infiltrat
unilatéral, moitié supérieure
du poumon)
— autre infection respiratoire
bactérienne possible
ou probable (histoire de
COPD)

‘ Choix du traitement antituberculeux ‘

Y

v

Micro-organisme sensible

a I'antibiogramme ou pas
d'antécédents d'un traitement
antituberculeux préalable,
provenance ni de |'Europe de
I'Est ni de I'Asie centrale:
combinaison d'isoniazide,
rifampicine, pyrazinamide

et éthambutol (chap. 5)

Tous les autres cas:
discuter le schéma thérapeu-
tique avec un spécialiste

4

Traitement antibiotique

non spécifique (éviter les
quinolones!) pendant une
semaine et répéter trois
examens des expectorations
apres ce délai

/
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2.5.3 Tuberculose chez I'enfant

Le diagnostic des formes cliniques est souvent difficile, les enfants en bas dge développant en priorité des formes
extrapulmonaires de la maladie et les preuves bactériologiques étant rares*'=%3. Les formes redoutées chez I'enfant en
bas dge sont la méningite et la miliaire tuberculeuses. Les formes cliniques contagieuses, similaires a celles de I'adulte,
peuvent cependant s'observer a I'dge scolaire et a I'adolescence 4 4.

2.5.4 Tuberculose extrapulmonaire

Lymphadénite tuberculeuse

La manifestation extrapulmonaire la plus commune (jusqu'a 40% des tuberculoses extrapulmonaires) est la lympha-
dénite tuberculeuse. Elle est souvent asymptomatique sur le plan général. Les malades présentent des ganglions
cervicaux et sous-mandibulaires de taille lentement progressive, parfois également une atteinte des ganglions médias-
tinaux et retropéritonéaux.

Tuberculose pleurale

La tuberculose pleurale, en général due a I'extension directe d'un infiltrat pulmonaire, plus rarement hématogéne, est
normalement unilatérale. Le diagnostic bactériologique est difficile et repose le plus souvent sur I'examen de biopsies
pleurales* ou des marqueurs de la tuberculose dans le liquide pleural“” ou par I'examen des expectorations induites
en cas d'atteinte pulmonaire simultanée .

Tuberculose génito-urinaire
La tuberculose génito-urinaire s'accompagne d'une pyurie stérile a I'examen bactériologique de routine ou d'une
hématurie asymptomatique.

Tuberculose osseuse
La tuberculose osseuse s'observe plutot chez les malades agés et touche surtout la colonne vertébrale thoracique.

Méningite tuberculeuse
La méningite tuberculeuse se manifeste par une fiévre, des maux de téte, des troubles de la conscience et une alté-
ration rapidement progressive de I'état général *:°°.

Tuberculose miliaire

La tuberculose miliaire, qui résulte d'une dissémination hématogeéne diffuse des mycobactéries, reste I'une des formes
les plus graves et de pronostic réservé, méme sous traitement adéquat' >. Elle touche en priorité les enfants en bas
age, les personnes agées et les sujets immunodéprimés.

Tableau 2.1 Les différentes formes d'atteinte tuberculeuse

Exposition a la tuberculose Contact avec un patient tuberculeux contagieux
Infection tuberculeuse latente Sensibilisation des lymphocytes T (test tuberculinique ou test
interféron gamma positifs) sans maladie déclarée ni atteinte
radiologique
Tuberculose (maladie) Primo-infection Symptémes généraux, toux occasionnelle
Réactivation Atteinte pulmonaire et/ou extrapulmonaire avec signes cliniques

et/ou radiologiques

Séquelles Lésions fibreuses, calcifications, cicatrices sans activité bactério-
de tuberculose logique ni symptomes
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Tableau 2.2 Présentation clinique de la tuberculose

Primo-infection Tuberculose post-primaire
(pulmonaire)

Symptomes
Toux +++
Fatigue / malaise + ++
Perte pondérale + T+
Sudations nocturnes ++
Hémoptysies +
Douleurs thoraciques + +

Signes cliniques possibles

Fievre ++ ++
Rales a I'auscultation +
Matité, frottement pleural +
Réaction tuberculinique et/ou interféron gamma +++ (aprés 6—8 semaines) +++ (dans 85% des cas)

Cliché thoracique

Infiltrat des sommets +++
Cavernes +++
Infiltrat des bases ++
Elargissement des hiles ++

+++ courant (>50%), ++ occasionnel, + rare
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3 Dépistage de l'infection due
a M. tuberculosis

La plupart des personnes qui entrent en contact avec des mycobactéries développent une réaction immunitaire dite
retardée qui repose sur la sensibilisation des lymphocytes T. Cette réaction immunitaire peut étre mise en évidence
par la réaction cutanée a I'injection intradermique de tuberculine, que I'on obtient a partir de cultures de M. tuber-
culosis, ou par la mesure in vitro de la libération de I'interféron gamma a partir des lymphocytes T stimulés (tests
IFN-y). La mise en évidence d'une sensibilisation contre les antigénes tuberculeux est une preuve indirecte qu'une
infection due a M. tuberculosis s'est produite a la suite d'un contact avec un cas de tuberculose contagieuse. Ni le
test tuberculinique ni les tests IFN-y ne permettent de distinguer entre une infection tuberculeuse latente (ITBL) et
une tuberculose. lls ne sont donc pas indiqués pour confirmer ou exclure une tuberculose dans les cas cliniquement
ou radiologiquement suspects.

3.1 Test tuberculinique

3.1.1 Principe du test

Le standard utilisé en Suisse est la tuberculine PPD RT23 (PPD pour Purified Protein Derivative) du Statens Serum
Institut de Copenhague. La technique utilisée pour effectuer I'intradermo-réaction est celle de Mantoux'.

Le test de Mantoux se pratique en injectant, par voie intradermique, sur la face interne de I'avant-bras, 0,1 ml de
solution correspondant a deux unités de tuberculine PPD RT23. Il n'y a aucune indication reconnue a pratiquer un test
de Mantoux avec un autre dosage. Linjection se fait par voie strictement intracutanée avec une seringue a tubercu-
line, en utilisant une aiguille fine a biseau court, ouverture dirigée vers le haut. Il n'est pas nécessaire de désinfecter la
peau au préalable. Linjection doit provoquer I'apparition d'une papule blanche qui disparait spontanément en quel-
ques minutes. L'emplacement du test ne doit pas étre recouvert d'un pansement.

La lecture se pratique au plut tét a 48 heures, mais de préférence 72 heures aprés I'injection. Le résultat s'exprime par
la dimension en millimétres du diametre transverse (perpendiculaire a I'axe du bras) de I'induration palpable, sans
tenir compte du diamétre de I'éventuel érythéme. L'induration doit étre nette (environ 1 mm d'épaisseur). Une indu-
ration a peine perceptible doit étre interprétée comme une réaction douteuse et notée comme telle. La lecture peut
se pratiquer jusqu'a sept jours apres le test, en tenant compte d'une atténuation progressive de la netteté des bords
de I'induration aprés le troisiéme jour.

3.1.2 Interprétation du test

La sensibilité et la spécificité du test tuberculinique sont peu satisfaisantes?. Le test tuberculinique peut apparaitre
faussement positif sans qu'il s'agisse d'une infection tuberculeuse. Les causes habituelles sont I'infection par des
mycobactéries non tuberculeuses? et le vaccin BCG*¢. A l'inverse, toute déficience, méme transitoire, de I'état im-
munitaire (p.ex. a I'occasion d'une infection virale) peut négativer un test tuberculinique positif. Pour toutes ces
raisons, le résultat du test doit toujours étre interprété en fonction du contexte particulier du sujet testé. La désigna-
tion «positif» n'est pas une description suffisante. Le résultat doit donc comporter I'indication de la taille du diamétre
transverse de I'induration

Le diamétre a partir duquel un test est considéré comme positif (donc traduisant I'existence possible d'une infection
tuberculeuse) est défini en fonction du risque relatif d'infection dans le groupe de population auquel appartient le
sujet testé. Une induration d'un diamétre de 5 mm chez I'enfant 4gé de 1 mois a 12 ans et de 10 mm chez I'adulte
est interprétée en Suisse comme l'indice d'une primo-infection. Il est admis qu'une induration de 5 mm peut déja
traduire I'existence d'une infection tuberculeuse’. Les nouvelles recommandations internationales (CDC et National
Institute for Clinical Excellence NICE) tendent a considérer actuellement toute réaction supérieure 8 5 mm comme
compatible avec une infection tuberculeuse® ®. Cela s'explique par le fait que la proportion de personnes vaccinées
avec le BCG diminue dans la population occidentale. En outre, le risque de réactivation d'une tuberculose existe déja
pour un test dont la taille dépasse 5 mm, en particulier chez les personnes dont les défenses immunitaires sont dépri-
mées par une maladie, le virus VIH ou un traitement médicamenteux. Par ailleurs, certains individus peuvent étre in-
fectés sans présenter de réaction tuberculinique positive'®. Chez les personnes qui ont été en contact avec un cas de
tuberculose contagieuse depuis moins de 8 semaines, le test tuberculinique peut étre encore négatif'" 2.
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3.2 Tests sanguins (tests IFN-v)

3.2.1 Principe des tests

Les tests sont basés sur la mesure in vitro de la libération d'interféron gamma (IFN-y) par les lymphocytes T sensibili-
sés envers certains peptides spécifiques de Mycobacterium tuberculosis complex mais absents chez M. bovis BCG
(ESAT-6 et CFP-10) et chez la plupart des mycobactéries non tuberculeuses™ '. lls ont une sensibilité comparable a
celle du test tuberculinique chez les sujets immunocompétents mais une plus grande spécificité, en particulier chez les
sujets vaccinés avec le BCG'™". Les tests sanguins évitent le défaut majeur du test tuberculinique, soit I'existence de
faux positifs dus a une vaccination préalable avec le BCG* '8 et au contact avec les mycobactéries de I'environnement.
Les tests sanguins sont en outre reproductibles sans effet booster et leur interprétation est objective et indépendante
du lecteur.

Chez les sujets immunodéprimés, les données concernant ces tests sont encore peu nombreuses. La sensibilité des
tests varie en fonction de la population et du test utilisé’*-22.

Les tests IFN-y détectent la sensibilisation vis-a-vis des mycobactéries du groupe M. tuberculosis (ainsi que M. kansa-
sii, M. szulgai et M. marinum, fort rares), mais ne réagissent pas aux antigénes de M. bovis BCG. Un certain nombre
de malades peuvent présenter un test faussement négatif, en particulier en cas d'immunodéficience (virale ou médi-
camenteuse). Les tests IFN-y peuvent étre ininterprétables si I'échantillon ne contient pas de lymphocytes vivants ou
stimulables (erreur technique ou probléme de transport, lymphopénie sévére, interaction avec des traitements immu-
nosuppresseurs)'’: 2324,

Les tests IFN-y ont une meilleure corrélation que les tests tuberculiniques avec I'intensité de I'exposition tuberculeuse,
en particulier chez les sujets vaccinés au BCG2%2°-%”. Dans les études réalisées a ce jour chez les enfants exposés a la
tuberculose ou atteints de maladie, les tests IFN-y ont une sensibilité parfois inférieure et parfois supérieure au test
tuberculinique et un taux plus élevé de résultats ininterprétables?$-3°. Chez les sujets VIH positifs, les tests peuvent
étre ininterprétables si le taux de CD4 est fortement abaissé?'.

Il n'existe pas de preuve formelle de I'infection tuberculeuse latente. Le risque de réactivation tuberculeuse, chez des
personnes dont I'ITBL a été diagnostiqué par un test tuberculinique et en tenant compte des facteurs de risque, est
connu3%3 ainsi que la diminution du risque aprés traitement préventif 34, Par contre, le risque de réactivation d'une
tuberculose associé a un test sanguin positif et I'effet du traitement préventif des porteurs d'un test sanguin positif
sont encore indéterminés .

Selon les recommandations récentes des Centers for Disease Control (CDC), les tests IFN-y ont en pratique les mémes
indications que les tests tuberculiniques chez I'adulte. Chez I'enfant, I'utilisation de ce type de test n'est pas suffisam-
ment documentée® 3% 37, Pour le National Institute for Clinical Excellence (NICE) en revanche, les tests sanguins sont
a utiliser en priorité chez les sujets porteurs d'un test tuberculinique positif pour confirmer I'infection ou exclure les
tests faussement positifs, en particulier chez les personnes vaccinées avec le BCG, et éviter les traitements préventifs
inutiles®. Plusieurs revues des connaissances actuelles et des nouvelles recommandations ont été publiées récem-
ment'7:38 3% En pratique, il faut tenir compte des différences de sensibilité entre les tests commerciaux disponibles
actuellement, en cas d'emploi chez les enfants et chez les personnes immunodéprimées“. En raison de leur spécificité
élevée, les tests sanguins sont indiqués en priorité pour exclure les tests tuberculiniques faussement positifs chez les
sujets vaccinés avec le BCG3 41,

Les tests IFN-y sont plus chers que les tests tuberculiniques et ne peuvent étre effectués que dans des laboratoires
disposant de I'équipement nécessaire. Ils requiérent des conditions techniques précises (prélévement de sang veineux
dans des tubes spéciaux, transport rapide au laboratoire sans exposition au froid). Une demande d'inclusion sur la
Liste des analyses de I'Office fédéral de la santé publique a été déposée en automne 2005. A I'heure de la publication
de ce texte, la procédure n'est pas terminée.

/
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3.2.2 Interprétation des tests

Les tests IFN-y positifs traduisent de maniére indirecte la présence d'une infection tuberculeuse latente ou active.
Vu leur spécificité plus élevée (absence de tests faussement positifs), ils sont moins souvent positifs que les tests
tuberculiniques. Chez les enfants en bas age et les sujets immunodéprimés, leur sensibilité n'est pas documentée de
maniére certaine?® 3,

3.2.3 Avantages et inconvénients des tests IFN-y

Avantages

Résultats influencés ni par la vaccination BCG ni par les mycobactéries non tuberculeuses

Pas d'effet booster en cas de répétition du test (par exemple chez les travailleurs de la santé)

Diminution des erreurs de lecture

Pas de seconde visite pour la lecture du test

Absence de résultats faussement positifs, donc réduction du nombre de contrdles et traitements préventifs inutiles
Inconvénients

Prise de sang veineuse avec matériel spécial

Disponibilité du test, présence d'un laboratoire qualifié, charge de travail pour le laboratoire

Limitations temporelles dans la manipulation des échantillons sanguins, logistique (transport, température de stockage)

La signification des degrés de positivité n'est pas connue

L'influence des traitements médicamenteux est encore mal connue

Prise en charge des frais non établie a I'heure actuelle

Pas de données certaines sur la valeur prédictive des tests positifs (risque d'évolution vers la tuberculose)

Taux plus élevés de résultats indéterminés chez les enfants et les sujets immunodéprimés

3.2.4 Tests IFN-y enregistrés

Deux tests commerciaux sont actuellement enregistrés auprés de Swissmedic:
— T-SPOT.TB®-Test, depuis le 14 juillet 2004

— QuantiFERON-TB® Gold In-Tube, depuis le 2 juin 2005

N
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3.3 Indications aux tests tuberculiniques et aux tests IFN-y

Les tests tuberculiniques et IFN-y peuvent contribuer au dépistage d'une infection tuberculeuse chez les personnes
suivantes:

Test tuberculinique (TST) Test IFN-y
Personnes exposées a un cas de tuberculose Oui, en tenant compte de 'age Permet d'exclure les TST faux
contagieuse (enquétes d'entourage) et du délai entre le contact positifs (cf. chap. 3.3.1 et 3.3.2)

et le test (conversion)

Personnes porteuses d'un test tuberculinique Non Permet d'exclure les TST faux
positif sans notion précise de la date de conversion positifs (cf. chap. 3.3.1 et 3.3.2)
Personnes immunodéprimées TST ou test IFN-y (les deux tests peuvent étre faussement négatifs;

la sensibilité des tests IFN-y n'est pas établie de maniere définitive)

Personnes qui recoivent ou vont recevoir un TST ou test IFN-vy (la sensibilité des tests IFN-y n'est pas établie
traitement immunosuppresseur (transplantation, de maniéere définitive)
anti-TNF-o)

Examen d'embauche du personnel profession-  Oui, en tenant compte de I'effet ~ Oui, pas d'effet booster
nellement exposé a la tuberculose booster

3.3.1 Dépistage de I'infection tuberculeuse chez I'adulte

Le test tuberculinique et les tests IFN-y servent a détecter indirectement les sujets infectés a la suite d'un contact avec
un patient porteur d'une tuberculose contagieuse (voir enquétes d'entourage, chapitre 6.2.)% %41,

Les tests ne permettent pas de distinguer la maladie tuberculeuse active de I'I'TBL. En outre, les deux tests peuvent
rester négatifs chez certains patients atteints de tuberculose active ou d'infection tuberculeuse latente, surtout en
cas d'immunosuppression, chez les enfants en bas dge ou les personnes dgées. Un test négatif ne permet donc pas
d'exclure l'infection ni la maladie.

Chez les adultes vaccinés par le BCG, un test tuberculinique positif ne prouve pas I'infection tuberculeuse. En pareil
cas, avant de prescrire un traitement d'une ITBL, il est utile de confirmer les tests tuberculiniques positifs par un test
IFN-y. Ceci permet de différencier une infection tuberculeuse d'un résultat faussement positif du test tuberculinique
(@ cause du vaccin BCG) et d'éviter de traiter un sujet non infecté. Chez les sujets immunodéprimés, il est a prendre
en considération que la sensibilité des tests IFN-y n'est pas établie de maniere définitive. Les personnes dont le status
vaccinal est inconnu sont a considérer comme vaccinées au BCG.

3.3.2 Dépistage de I'infection tuberculeuse chez I'enfant

Il est primordial de dépister et de traiter rapidement une infection tuberculeuse chez les nouveau-nés et les enfants en
bas age (de <5 ans) car celle-ci évolue plus souvent et plus rapidement vers une forme grave de maladie tuberculeuse
(méningite, miliaire, formes extrapulmonaires) que chez I'adulte** 4.

Les nouveau-nés exposés a la tuberculose doivent impérativement étre examinés et traités rapidement sous la super-
vision d'un spécialiste.

Les enfants en bas age (1 mois a <5 ans) doivent recevoir immédiatement un traitement préventif d'isoniazide, apres
exclusion d'une tuberculose active par un examen médical comportant un cliché thoracique et une recherche bac-
tériologique éventuelle du micro-organisme en cause par tubage gastrique ou lavage bronchoalvéolaire. Si une
conversion tuberculinique est détectée aprés huit semaines (primo-infection), I'enfant doit étre examiné a nouveau a
la recherche d'une tuberculose. En I'absence de tout indice d'une tuberculose, le traitement préventif est poursuivi
pour diminuer le risque de progression vers la maladie. Si une conversion est exclue au contrdle a huit semaines, le
traitement peut étre interrompu.
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Chez les enfants agés de 5 a <12 ans le traitement préventif d'isoniazide (chap. 5.1) immédiat n'est pas nécessaire,
le risque de progression vers la maladie étant plus faible a cet 4ge*. Si la réaction tuberculinique au premier test est
de 25 mm, le traitement de I'ITBL est préconisé, aprés exclusion d'une tuberculose active par des examens médicaux,
bactériologiques et radiologiques appropriés. Si le premier test est <5 mm, la répétition du test deux mois plus tard
indiquera si une réaction immunologique est en cours et confirmera la nécessité de poursuivre le traitement de I'I'TBL
(apres exclusion d'une tuberculose active) ou permettra au contraire d'interrompre le traitement.

Le taux de nouvelles primo-infections étant tres faible chez nous, la majorité des enfants nés en Suisse ne sont plus
vaccinés avec le BCG. Ceci permet, lors d'exposition a la tuberculose, une interprétation du test tuberculinique. Dans
ce groupe de population, la sensibilité et la spécificité du test tuberculinique sont correctes et comparables a celles des
tests IFN-y23 2244 |'infection tuberculeuse chez I'enfant correspond donc en général a une primo-infection.

Une primo-infection peut étre documentée par la conversion du test tuberculinique (c.-a-d. la comparaison du test
tuberculinique effectué immédiatement aprés le contact et huit semaines plus tard). Si le premier test est négatif et
celui apres huit semaines positif, il s'agit d'une conversion et donc d'une primo-infection. Dans ce cas il y a indication
a un traitement de I'ITBL aprés exclusion d'une tuberculose active. Un test IFN-y n'est donc en principe pas nécessaire
avant la prescription d'un traitement, sauf si le résultat du premier test tuberculinique n'est pas connu chez un enfant
vacciné avec le BCG.

A l'inverse, le test tuberculinique peut rester négatif chez I'enfant surtout en bas age malgré une infection tuber-
culeuse effecté ou une maladie débutante. Les études sur la sensibilité et la spécificité des tests IFN-y chez I'enfant
sont encore peu nombreuses 3% #4. Une étude a montré une meilleure sensibilité des tests sanguins que des tests
tuberculiniques chez des enfants atteints de tuberculose . Une étude effectuée chez des enfants exposés a la tuber-
culose a montré une meilleure sensibilité des tests sanguins que des tests tuberculiniques®, qui ne se retrouve pas
dans d'autres études?® 2% 44, La positivation des tests sanguins pourrait précéder le virage du test tuberculinique .
Dans les cas douteux, aprés exposition a un cas de tuberculose contagieuse ou en présence d'une clinique suspecte
de tuberculose débutante, un test IFN-y peut étre pris en considération comme indice possible d'une tuberculose*’.
A I'heure actuelle, il est cependant prématuré de recommander I'emploi généralisé des tests IFN-y pour le diagnostic
de I'infection ou de la maladie chez I'enfant37: 3 48,

Chez les enfants nés dans un pays a forte prévalence tuberculeuse, la probabilité d'une exposition a une tuberculose
contagieuse soit dans la famille, soit au cours de voyages, est plus élevée que dans la population suisse autochtone,
et le dépistage de I'infection tuberculeuse latente peut étre envisagé dans le cadre d'un bilan médical d'entrée en
Suisse ou préscolaire.

3.3.3 Bilan initial des patients immunodéficients / supprimés en vue d'un éventuel traitement d’'une infection
tuberculeuse latente

Les patients immunodéprimés courent un risque beaucoup plus élevé de développer une tuberculose aprés une
infection tuberculeuse que les sujets immunocompétents. Un test tuberculinique* ou un test IFN-y positif?? chez un
patient VIH positif pose donc I'indication au traitement de I'ITBL, aprés avoir exclu une tuberculose active par des
examens bactériologiques et radiologiques appropriés. Les personnes qui suivent ou vont recevoir un traitement a
effet immunosuppresseur (anti-TNF-c, transplantation, chimiothérapie oncologique) courent également un risque
accru de réactivation tuberculeuse si elles ont été infectées. Certaines d'entre elles sont atteintes d'une affection ou
regoivent un traitement qui modifie potentiellement la réaction tuberculinique. La sensibilité des tests IFN-y chez les
patients immunodéprimés n'a pas été établie de maniere définitive.

3.3.4 Examen d'embauche du personnel professionnellement exposé a la tuberculose

Dans le cadre de I'examen médical d’embauche des personnes qui sont appelées, par leur profession, a étre exposées
a des cas de tuberculoses contagieuses (personnel soignant, coopérants, gardiens de prison, personnel des centres
d'accueil de demandeurs d'asile, etc.), il est recommandé de vérifier le statut tuberculinique initial, de maniere a per-
mettre une comparaison ultérieure en cas d'exposition documentée a la tuberculose. Si le résultat initial est négatif, la
répétition du test a intervalles réguliers est recommandée (par exemple annuellement) chez les sujets qui courent un
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risque d'exposition®®. Un test est également indiqué aprés un contact avec un cas de tuberculose potentiellement
contagieux, pour constater s'il y a eu infection pendant la période considérée>' 52,

Vu la grande proportion de tests tuberculiniques faussement positifs dans le personnel soignant, dont la majorité a été
vaccinée avec le BCG, et la possibilité d'un pseudo-virage dG a un effet booster, il est recommandé de vérifier les tests
tuberculiniques positifs par un test IFN-y ou d'effectuer d'emblée un test IFN-y& 741, Chez les sujets dont un test
tuberculinique positif n'est pas confirmé par un test sanguin (faux positif), il est indiqué de répéter ultérieurement
uniquement le test sanguin.

II'ny a pas d'indication a répéter un test tuberculinique ou IFN-y connu comme positif.
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4 Diagnostic de la maladie

Le diagnostic de la tuberculose repose sur la mise en évidence de mycobactéries a I'examen microscopique des
expectorations (ou d'autre matériel biologique) d'un malade. L'examen radiologique et les symptomes cliniques
fournissent des indices mais ne constituent pas une preuve formelle de la tuberculose. Le test tuberculinique et les
nouveaux tests sanguins (détermination de la libération de I'interféron gamma [IFN-y] par les lymphocytes sensi-
bilisés) représentent un indice de I'infection tuberculeuse mais ne permettent pas de déterminer le stade auquel se
trouve le sujet infecté.

Le diagnostic de tuberculose repose sur des critéres bactériologiques (cas confirmés) ou sur des critéres cliniques
et radiologiques (cas suspects ou non confirmés), (tab. 4.1). Les symptomes et les signes de la tuberculose dépendent
de la localisation et de I'extension de la maladie et différent en fonction du stade évolutif.

4.1 Bactériologie

4.1.1 Examen microscopique

La preuve de la maladie tuberculeuse est apportée par la mise en évidence des mycobactéries. La mise en évidence
peut étre directe, par examen microscopique de matériel coloré (expectorations, matériel de ponction), et culture
(méthodes traditionnelles ou rapides), ou indirecte, par la détection de la présence d’ADN ou d’ARN mycobactérien
(techniques d'amplification). L'examen des expectorations colorées par la méthode de Ziehl-Neelsen ou par I'auramine
constitue encore actuellement I'étape fondamentale du diagnostic de la tuberculose, a condition que le laboratoire
utilise une technique controlée’.

La découverte de bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR) dans un prélévement signe pratiquement le diagnostic.
Chez les malades atteints de tuberculose pulmonaire, I'examen se pratique le plus souvent a partir des expectorations.
La positivité de I'examen microscopique direct indique en outre que le malade est potentiellement contagieux pour
son entourage. Chez les malades suspects de tuberculose pulmonaire mais incapables de produire une expectoration
ou chez lesquels I'examen direct de I'expectoration est négatif, une expectoration induite par un aérosol d'eau salée
hypertonique permet d'augmenter le rendement de I'examen bactériologique2. En cas d'échec de la récolte des
expectorations, une bronchoscopie doit étre envisagée.

Plusieurs études ont montré que I'expectoration induite est probablement la méthode la plus rentable3. Le préléve-
ment de matériel par tubage gastrique peut étre envisagé chez I'enfant en bas dge et chez I'adulte grabataire incapa-
bles de fournir une expectoration spontanée ou induite .

4.1.2 Culture

Quel que soit le résultat de I'examen microscopique, les échantillons seront ensuite mis en culture, soit sur un milieu
traditionnel a base d'ceuf (p.ex. milieu de Léwenstein ou d'Ogawa) ou a base d'agar, soit en milieu liquide, soit
encore dans un milieu spécifique permettant le dépistage de la croissance bactérienne par la libération d'un marqueur
radioactif ou coloré (technique Bactec et dérivés).

Selon la technique de culture employée, la preuve de la présence de mycobactéries viables sera apportée en deux
a huit semaines. Si la culture est positive, on pourra alors procéder a la détermination du type de la mycobactérie
(tuberculeuse ou non tuberculeuse). L'identification et la culture des mycobactéries doivent étre obligatoirement
suivies d'un test de sensibilité aux antituberculeux majeurs. Les tests de sensibilité sont habituellement effectués par
des méthodes de culture mais peuvent également faire appel a des méthodes d'analyse du génome bactérien. Dans
le cas des mycobactéries, on ne détermine pas la concentration minimale inhibitrice® mais on classe les souches en
sensibles ou résistantes en fonction de leur comportement face a une seule concentration médicamenteuse ou a des
concentrations différentes. Ainsi, les concentrations sériques d'isoniazide peuvent étre plus élevées que celles qui sont
testées in vitro. En outre, les mycobactéries présentent souvent un faible degré de résistance naturelle.

La détermination de la sensibilité est actuellement exigée par I'Office fédéral de la santé publique dans le but de sur-
veiller I'évolution du taux de résistances aux médicaments antituberculeux et d'adapter les recommandations de
traitement a la situation épidémiologique. Les souches résistantes a la rifampicine doivent étre envoyées au Centre
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national des mycobactéries pour I'identification du type par RFLP (chap. 7.2). Cette mesure vise a détecter précoce-
ment une éventuelle chaine de transmission des micro-organismes multirésistants (chap. 5.2.5).

Les mycobactéries non tuberculeuses sont rarement pathogénes, sauf chez les individus immunodéprimés ou ceux
dont les poumons sont atteints de Iésions chroniques. Leur traitement dépend de la sensibilité du micro-organisme
(variable d'une espeéce a 'autre) et de la localisation de I'atteinte.

4.1.3 Nouvelles techniques de diagnostic microbiologique

Plusieurs développements récents ont élargi les possibilités du diagnostic de la tuberculose®”. La détermination rapide
de la présence du génome bactérien par une méthode d'amplification génétique (polymerase chain reaction = PCR
et réactions apparentées) constitue un progres récent dans le diagnostic de la tuberculose et a pris place parmi les
méthodes établies®°. Les méthodes d'amplification sont en général positives dans les cas ol I'examen direct de I'ex-
pectoration est lui-méme positif, et ont une sensibilité de 60 a 70% dans les cas oU I'examen microscopique est né-
gatif. Dans I'ensemble, la sensibilité des méthodes d'amplification génétique est plus basse que celle de la culture.
Comme pour la culture, trois échantillons d'expectorations devraient étre examinés pour parvenir a exclure une tu-
berculose avec certitude. En raison de leur colt élevé, ces techniques ne devraient pas étre utilisées de routine pour le
diagnostic ou I'exclusion d'une tuberculose mais devraient étre réservées aux cas fortement suspects. Dans les cas
graves, ol |'établissement rapide d'un diagnostic et la mise en route immédiate d'un traitement antituberculeux sont
impératifs, par exemple dans un cas de méningite tuberculeuse, une technique d'amplification permet cependant de
gagner du temps en révélant la présence d'antigénes mycobactériens alors que I'examen microscopique direct est
encore négatif. Les techniques d'amplification permettent en outre de déterminer rapidement si les mycobactéries
visibles a I'examen microscopique direct font partie du complexe tuberculeux ou s'il s'agit d'une mycobactérie non
tuberculeuse, pathogéne chez les sujets immunodéprimés (la plus courante étant M. avium). Cette information peut
étre capitale pour le choix du traitement correct chez les sujets atteints de lésions suspectes de tuberculose™.

Figure 4.1 Algorithme diagnostic

Echantillon
, ! :
Microscopie Culture Détermination
directe par méthode
¢ moléculaire
Isolement de la souche
PCR en temps réel,
spécifique pour
positive  [<€— M. tuberculosis —® négative
v y
Recherche de cibles Séquencage
moléculaires supplé- 16SrRNA
mentaires pour la dif-
férentiation des sous-
espéces (p.ex. M. v
bovis, M. africanum) Test de sensibilité
¢ aux antituberculeux
(selon le contexte
Test de sensibilité aux antituberculeux clinique)
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4.2 Radiologie

Les anomalies visibles sur le cliché thoracique sont le meilleur signe prédictif d'une tuberculose et leur extension est
corrélée au résultat des examens bactériologiques des expectorations'. Des infiltrats unilatéraux des lobes supérieurs
ou des segments apicaux du lobe inférieur, surtout s'ils comportent des cavernes, ou une image miliaire sont évo-
cateurs d'une tuberculose. Un cliché radiologique normal s'observe rarement en cas de tuberculose confirmée, en
pratique seulement dans la tuberculose primaire et chez les sujets immunodéficients. Les malades atteints de sida ont
plus souvent une présentation radiologique atypique caractérisée par des adénopathies hilaires et médiastinales
unilatérales et des infiltrats dans les zones moyennes et inférieures, souvent sans cavernes.

La fiabilité du diagnostic radiologique de la tuberculose a été mise en doute, d'une part en raison de I'aspect non
spécifique des lésions radiologiques, d'autre part en raison de la mauvaise reproductibilité de la lecture entre divers
observateurs et méme en cas de relecture par le méme observateur'?. De nouvelles analyses ont cependant montré
que l'interprétation du cliché thoracique était fiable et permettait la détection de la tuberculose avec un degré élevé
de certitude™ "%, mais que I'aspect radiologique ne permet pas de distinguer les cas de tuberculose en activité bac-
tériologique des cas anciens, inactifs ou déja traités.

Tableau 4.1 Classification des cas de tuberculose

Cas confirmé Culture positive pour M. tuberculosis complex ou expectoration positive et
confirmation par PCR

Cas probable (en I'absence de Clinique compatible avec une tuberculose et présence d'autres indices (radiologiques,
confirmation bactériologique) présence de mycobactéries dans |'expectoration ou PCR positive)
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5 Traitement

5.1 Traitement de I'infection tuberculeuse latente (ITBL)

Le traitement de I'ITBL a pour but I"élimination des mycobactéries qui pourraient subsister dans I'organisme aprés une
infection, mais dont la présence est inapparente 2. L'indication au traitement de I'ITBL repose sur la situation clinique
(age du sujet, présence de facteurs de risque de réactivation, ancienneté de la contamination), le résultat du test
tuberculinique et/ou du test sanguin de dépistage de I'infection et I'examen radiographique du thorax. Il n'existe
jamais de preuve absolue de I'infection tuberculeuse, mais seulement un ensemble d'indices plus ou moins probants.
Chez les individus infectés, le traitement de I'ITBL correct et bien suivi empéche dans plus de 90% des cas |'apparition
d'une tuberculose3~>. Le traitement d'une ITBL est donc rentable en termes économiques®. Un traitement de I'ITBL
ne doit cependant étre prescrit qu'apres exclusion d'une tuberculose active par des examens bactériologiques et
radiologiques appropriés (chap. 4). Dans la mesure du possible, I'infection tuberculeuse devrait étre confirmée par
un test sanguin avant la prescription du traitement de I'lTBL de maniére a éviter la prescription d'un traitement inutile
a cause d'un test faussement positif (chap. 3).

5.1.1 Indications au traitement de I'I'TBL

L'indication est posée chez les personnes récemment infectées (qui courent un risque plus élevé de réactivation au
cours des deux premieres années qui suivent la contamination) et chez celles qui présentent un risque accru de déve-
lopper une maladie tuberculeuse en raison de la coexistence d'une autre affection médicale.

La liste ci-dessous est présentée dans I'ordre décroissant de risque de réactivation:

Sujets VIH positifs

Les sujets précédemment infectés par une mycobactérie du complexe tuberculeux, mais sans maladie tuberculeuse
actuelle, ont un risque élevé de développer ultérieurement une tuberculose active et devraient bénéficier d'un traite-
ment de I'TBL78. Les éléments qui caractérisent I'infection ou la maladie tuberculeuse chez les sujets VIH positifs sont
la faible intensité de la réaction tuberculinique (pour cette raison, on admet qu'une infection tuberculeuse est possible
dés que la taille du test tuberculinique atteint ou dépasse 5 mm), la présentation atypique possible de la tuberculose
sur le cliché radiologique, le risque d'interactions médicamenteuses avec d'autres traitements préventifs ou curatifs,
et la tolérance moins bonne des traitements antituberculeux (chap. 5.2.5). S'il y a eu contact étroit avec un patient
souffrant d'une tuberculose bacillaire, on peut envisager I'administration d'un traitement préventif, méme en I'absence
d'une réaction tuberculinique positive, mais le bénéfice d'un tel traitement est controversé®.

Entourage de tuberculeux bacillaires

- Les nouveau-nés exposés a la tuberculose doivent impérativement étre examinés, traités rapidement sous super-
vision d'un spécialiste. On protégera particulierement les enfants dont la mére est atteinte d'une tuberculose pul-
monaire.

- Les enfants en bas age (1 mois a <5 ans) chez lesquels I'infection tuberculeuse peut progresser rapidement vers une
forme grave de maladie (méningite, miliaire) doivent recevoir immédiatement un traitement préventif d'isoniazide,
aprés exclusion d'une tuberculose active (chap. 3.3.2 et 4). Si le diameétre du premier test tuberculinique est <5 mm,
le test doit étre répété aprés huit semaines. Si la conversion tuberculinique (chap. 3.3.2) est confirmée, I'enfant est
examiné a nouveau a la recherche d'une tuberculose active et traité le cas échéant. En I'absence de tout indice d'une
tuberculose, le traitement préventif d'isoniazide est poursuivi. Si la conversion est exclue le traitement peut étre
interrompu. Si le diamétre du premier ou du deuxiéme test est 25 mm, le traitement préventif d'isoniazide doit
étre poursuivi jusqu'a son terme.

- Chez les enfants agés de 5 a <12 ans, le traitement préventif d'isoniazide n'est pas immédiatement nécessaire, le
risque de progression vers la maladie étant plus faible a cet age. Si la réaction tuberculinique au premier test est de
>5 mm, le traitement de I'ITBL est préconisé, apres exclusion d'une tuberculose active par des examens médicaux,
bactériologiques et radiologiques appropriés. Si le premier test est <5 mm, la répétition du test deux mois plus tard
indiquera si une réaction immunologique est en cours (conversion) et confirmera la nécessité d'introduire ou de
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poursuivre le traitement de I'ITBL, aprés exclusion d'une tuberculose active. Un résultat négatif permettra au
contraire d'interrompre le traitement.

— Pour des sujets agés de >12 ans, dont la réaction tuberculinique antérieure est inconnue et dont la réaction actuelle
— huit semaines aprés le dernier contact — est de 210 mm ou dont le test IFN-y est positif, le traitement de I'lTBL est
préconisé, aprés exclusion d'une tuberculose active. Les sujets dont la taille du test tuberculinique avant le contact
suspect est connue et ne s'est pas modifiée apres le contact ne nécessitent en principe pas de traitement de I'lTBL.

Conversion tuberculinique récente en présence d'une image radiologique normale

Une augmentation de la taille de la réaction de plus de 10 mm au cours des deux derniéres années (conversion) peut
étre le signe d'une infection tuberculeuse. Les personnes vaccinées avec le BCG peuvent cependant présenter plus
fréquemment une telle augmentation de taille lors de la répétition du test, qui devrait étre confirmé par un test san-
guin. La notion de contact possible ou certain avec un cas de tuberculose prime sur la notion de vaccination avec le
BCG. Les sujets dont le test est positif doivent faire I'objet d'une évaluation individuelle (recherche de facteurs aug-
mentant le risque de développer ultérieurement une tuberculose).

Porteurs de foyers tuberculeux résiduels

Un traitement de I'ITBL ne peut étre prescrit qu'aprés avoir exclu formellement une tuberculose active, qui doit faire
I'objet d'un traitement antituberculeux complet. La recherche de mycobactéries doit impérativement précéder la
prescription d'une monothérapie. En cas de doute sur la présence possible d'une tuberculose bacillaire, un traitement
antituberculeux complet devrait étre prescrit en attendant le résultat des cultures. Si la culture est positive ou si I'image
radiologique montre une régression des Iésions sous traitement antituberculeux, le traitement complet doit étre pour-
suivi. Dans le cas contraire, le traitement sera remplacé par une monothérapie a l'isoniazide ou interrompu, s'il com-
prenait déja trois médicaments administrés pendant deux mois.

Sujets ayant des facteurs de risque d'une réactivation tuberculeuse

Les sujets atteints de silicose, de diabéte, d'insuffisance rénale, de perte pondérale importante, sous traitement stéroi-
dien au long cours a doses élevées (équivalent a >15 mg/j de prednisone) ou sous traitement immunosuppresseur et
dont la réaction tuberculinique est >5 mm courent un risque plus élevé de développer ultérieurement une tubercu-
lose. Les fumeurs courent également un risque de réactivation plus élevé que les non-fumeurs'®'". Chez les patients
immunodéprimés, p.ex. les patients greffés ou sous traitement par un inhibiteur du TNF-a, certains auteurs recom-
mandent le traitement des porteurs de réactions dés 5 mm’2. Une confirmation par un test sanguin est recommandée,
pour éviter les traitements inutiles.

Sujets de moins de 35 ans

Chez les sujets dont la réaction tuberculinique est >10 mm (=5 mm chez les enfants de moins de 12 ans) et I'image
radiologique normale, certains auteurs recommandent le traitement de I'I'TBL méme chez les sujets vaccinés par le
BCG, particulierement si un contact récent avec un cas de tuberculose est possible (par exemple enfants nés dans un
pays a incidence élevée)'. Une confirmation par test sanguin est recommandée.

Sujets de plus de 35 ans
Chez les sujets présentant des facteurs de risque de réactivation tuberculeuse ou dont la réaction tuberculinique est
confirmée par un test sanguin, un traitement de I'lTBL peut étre envisagé.

5.1.2 Schéma thérapeutique de I'ITBL

Schéma thérapeutique recommandé

Administration quotidienne d'une dose unique d'isoniazide: 5 mg/kg jusqu'a une dose maximale de 300 mg pendant
neuf mois, quel que soit le statut VIH" "2, Six mois de traitement offrent une diminution significative du risque de
réactivation mais moins marquée qu'un traitement de neuf mois™.

Manuel de la tuberculose | Mai 2007 Ligue pulmonaire suisse




Traitement Page 33

Schémas alternatifs

— Administration quotidienne de rifampicine 10 mg/kg pendant quatre mois. Le traitement de rifampicine s'est avéré
aussi efficace que le traitement d'isoniazide dans un groupe de patients chinois atteints de silicose™. La tolérance et
I'adhérence thérapeutique semblent meilleures que celles de I'isoniazide et les colts de traitement sont comparables™.

— Les personnes dont le risque d'évolution vers la tuberculose est élevé et dont I'adhésion au traitement est sujette a
caution peuvent bénéficier d'un traitement contrélé intermittent a I'isoniazide (directly observed preventive treat-
ment, DOPT) deux fois par semaine pour neuf mois: enfants 20 a 40 mg/kg, adultes 15 mg/kg (maximum 900 mg
par dose).

L'administration quotidienne de rifampicine et de pyrazinamide n'est plus recommandée en raison de la fréquence

élevée d'effets indésirables™ 7.

Interactions et effets collatéraux

Un contréle clinique mensuel de la tolérance au traitement est indispensable; il permet de vérifier la prise des médica-
ments et doit comporter des questions concernant les effets secondaires (inappétence, nausées, vomissements, urines
foncées, ictére, troubles neurologiques). Une hépatite médicamenteuse et une neuropathie périphérique sont des
effets collatéraux connus mais rares'®. Le risque de complications augmente avec I'dge et la durée du traitement' mais
il semble avoir diminué au cours des trente derniéres années®.

Le dosage mensuel des transaminases, recommandé jusqu’a présent, n'est pas nécessaire chez les adultes en I'absence
de signes cliniques suspects d'effets indésirables. Il n'est pas indiqué non plus chez I'enfant, sauf en présence d'un
des symptomes cités ci-dessus. Une élévation passagere modérée (jusqu'a cinqg fois la valeur normale) du taux des
transaminases n'est pas rare et n'est pas a elle seule un motif d'interruption prématurée du traitement, mais les con-
troles cliniques doivent alors étre rapprochés?' (chap. 5.2.5).

5.2 Traitement de la maladie active (tuberculose)

Le traitement de la tuberculose nécessite I'administration de plusieurs médicaments pendant plusieurs mois, pour
éradiquer totalement les mycobactéries présentes dans I'organisme et prévenir le développement de résistances mé-
dicamenteuses. Le schéma standard de traitement (chap. 5.2.4) pour les cas jamais traités auparavant comprend:

— 4 médicaments (isoniazide, rifampicine, pyrazinamide et éthambutol) pendant 2 mois, puis

— 2 médicaments (isoniazide et rifampicine) pendant 4 mois.

Toutes les formes de tuberculose, a I'exception de la tuberculose cérébrale et méningée, sont en principe traitées selon
le méme schéma.

Les patients ayant déja recu un traitement antituberculeux d'au moins un mois (rechute aprés guérison, nouvel épisode
de maladie aprés abandon prématuré du traitement) doivent prendre la combinaison des 4 médicaments pendant
3 mois, et recevoir de la streptomycine pendant les 2 premiers mois. Le traitement se poursuivra avec une combinaison
de 3 médicaments (isoniazide, rifampicine et éthambutol) pendant 5 mois, soit au total pendant 8 mois.

Aprés réception des résultats des sensibilités des micro-organismes aux médicaments antituberculeux, le schéma thé-
rapeutique doit étre adapté, en gardant 3 a 4 médicaments dans la premiére phase et 2 a 3 dans la deuxieme phase.
Les médicaments sont administrés quotidiennement ou trois fois par semaine, aprés une phase initiale de traitement
quotidien. L'adhérence thérapeutique doit étre surveillée et, en général, les médicaments doivent étre administrés
sous supervision au moins dans les 2 premiers mois (chap. 5.3.2).

L'isolement hospitalier est indiqué dans les cas ou le malade fait courir a son entourage un risque de transmission de
la maladie. Les contrdles bactériologiques des expectorations permettent de suivre le degré de contagiosité. Un
contrdle bactériologique négatif a la fin du traitement est accepté comme preuve de guérison des patients atteints de
tuberculose bacillaire.
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La tuberculose est une maladie infectieuse curable par les moyens actuellement disponibles. Le traitement correct de
la tuberculose permet non seulement de guérir les malades atteints mais également d'interrompre la transmission des
micro-organismes des malades aux personnes saines. Le traitement des cas contagieux représente donc I'intervention
la plus efficace sur le plan de la santé publique et la meilleure prévention de la tuberculose dans une population. Les
principes thérapeutiques font partie de la stratégie de prise en charge de la tuberculose préconisée par I'OMS. Le but
de cette stratégie est de guérir 85% des tuberculoses bacillaires dans le monde?2. Les populations de mycobactéries
contiennent cependant des micro-organismes naturellement résistants aux antituberculeux. La sélection de ces
mutants sous |'effet d'un traitement inapproprié (taux sanguins insuffisants, choix incorrect de I'association médica-
menteuse) peut conduire a I'émergence d'une nouvelle population résistante a plusieurs antibiotiques. Ce risque
justifie les quatre principes fondamentaux du traitement standardisé de la tuberculose.

Quatre principes fondamentaux du traitement standardisé

— Le choix initial d'une quadruple association

— Le traitement prolongé

— Le choix d'associations médicamenteuses fixes

— Le controle assidu de I'observance par un traitement directement supervisé au moins durant les deux premiers mois
(chap. 5.3.2)

5.2.1 Examens préalables au traitement

Recherche du micro-organisme

La recherche et I'identification du micro-organisme en cause et la détermination de sa sensibilité sont indispensables
avant l'introduction d'un traitement antituberculeux (chap. 4).

Examens biologiques

Un dosage initial des transaminases, de la créatinine et de I'acide urique est souhaitable en prévision d'éventuels effets
secondaires. Les autres examens biologiques n'ont qu'une valeur d'orientation mais n'influencent pas le choix du
traitement.

Test VIH

La co-infection VIH / tuberculose est grevée d'une mortalité élevée et d'un risque important de rechute, sans compter
I'importance des effets indésirables et des interactions médicamenteuses en cours de traitement chez les sujets séro-
positifs. Un test VIH est donc recommandé pour tous les cas de tuberculose.

5.2.2 Médicaments antituberculeux

Les quatre médicaments antituberculeux majeurs sont
— 'isoniazide = INH ou H

- la rifampicine = RMP ou R

— le pyrazinamide = PZA ou Z

— |"éthambutol = EMB ou E

\_ J
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Tableau 5.1 Dosage des médicaments antituberculeux standard, chez I'enfant et I'adulte

Administration quotidienne en mg/kg Administration intermittente 3 fois par semaine
(Dosage minimal et maximal) en mg/kg (Dosage minimal et maximal)
Isoniazide (H) 5 (4-6) 10 (8-12)
Rifampicine (R) 10 (8-12) 10 (8-12)
Pyrazinamide (Z) 25 (20-30) 35 (30-40)
Streptomycine (S) 15 (12-18) 15 (12-18)
Ethambutol (E) 15 (15-20) 30 (20-35)

WHO/CDS/TB/2003.313 Treatment of tuberculosis: guidelines for national programmes, third edition, Revision approved by STAG, June 2004

H et R sont de puissants bactéricides actifs contre tous les types de mycobactéries tuberculeuses. E est bactériostati-
que. Z est actif en milieu acide contre les bacilles intracellulaires. En association a trois autres antituberculeux majeurs,
Z permet de raccourcir la durée du traitement. La pénétration des antituberculeux dans les méninges et le liquide
céphalorachidien est aléatoire. Elle est bonne pour H et Z, moins bonne pour R et E, qui pénétrent surtout lorsque les
méninges sont enflammées, soit lors des stades précoces de la maladie. Ces éléments pharmacocinétiques ont été
déterminants pour définir les schémas thérapeutiques actuellement standardisés par catégories de cas*-2°.

La posologie des médicaments antituberculeux est rapportée dans la table 5.1. Les médicaments sont prescrits en une
seule prise quotidienne, de préférence le matin a jeun, pour assurer une résorption optimale et obtenir un taux sérique
élevé.

5.2.3 Effets secondaires et interactions médicamenteuses des antituberculeux
Tableau 5.2 Effets secondaires des antituberculeux majeurs d'aprés I'OMS 2

Médicament Fréquent Occasionnel Rare
Isoniazide (H) hépatite, réaction cutanée d'hyper- vertiges, convulsion, névrite optique,
sensibilité, neuropathie périphérique troubles mentaux, anémie hémolytique

ou aplastique ou sidéroblastique, agra-
nulocytose, réaction lupique, arthralgie,
gynécomastie

Rifampicine (R) hépatite, réaction cutanée, troubles dyspnée, choc, anémie hémolytique,
digestifs, thrombocytopénie, purpura, insuffisance rénale*
état fébrile, syndrome grippal*

Pyrazinamide (Z) anorexie, hépatite, vomissement, arthralgie, goutte, photosensibilisation
nausée, flush hyperuricémie, réaction cutanée
Ethambutol (E) névrite rétrobulbaire, arthralgie hépatite, réaction cutanée, neuropathie
périphérique

* Plus fréquent avec le traitement intermittent qu’en administration quotidienne

\_ J
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Tableau 5.3 Interactions médicamenteuses des antituberculeux majeurs d'aprés I'OMS 22

Médicament

Taux augumenté

Taux diminué

Taux augmenté Taux diminué

par par de de
Isoniazide (H) prednisolone, - phénytoine, enflurane, azoles
éthionamide carbamazépine,
coumarines,
diazepam, probenecid
Pyrazinamide (Z) - - probenecid -
Ethambutol (E) - hydralumine - -
Rifampicine (R) indinavir, PAS, kétoconazole - coumarines, sulfonylurée,

inhibiteurs des
protéases

contraceptifs oraux, glucocorti-
coides, phénytoine, diazepam,
théophyllines, vitamine D,
digitoxine, méthadone, inhibi-
teurs des protéases, cyclosporine

Hépatotoxicité

L'effet secondaire le plus fréquent est I'hépatotoxicité de H, R et Z. H a une hépatotoxicité qui augmente avec la dose,
I'age du sujet (trés rare chez le sujet jeune mais environ 2% a partir de 50 ans), I'abus d'alcool, la malnutrition,
en post-partum chez les femmes africaines et chez les patients acétyleurs lents de la N-acétyltransférase 22°-7.
R potentialise I'hépatotoxicité de H mais n'est que peu hépatotoxique par lui-méme (occasionnellement inducteur de
cholestase). Z peut causer de rares hépatites fulminantes de nature immuno-allergique. Globalement, la fréquence des
élévations séveres des transaminases est évaluée a 6,9% chez les sujets porteurs d'un des facteurs de risque men-
tionné ci-dessus, contre 0,4% chez les sujets sans facteur de risque %.

Les patients doivent étre informés sur la nature des symptdmes de I'hépatite médicamenteuse et sur la nécessité
d'arréter leur médication et de prendre contact immédiatement avec leur médecin, si ces symptémes surviennent.
Il est recommandé d'effectuer un contréle des transaminases (ALAT) a chaque examen du patient en cas de maladie
hépatique chronique sous-jacente (hépatite B), de séropositivité VIH (risques accrus d'effets secondaires et d'inter-
actions médicamenteuses), de symptémes suspects, de malnutrition, de diabéte, d'alcoolisme et de grossesse 2% 3°.
Une augmentation asymptomatique des transaminases, jusqu'a trois a cinq fois la limite supérieure de la norme
a l'exclusion de toute autre cause, ne nécessite généralement pas l'interruption du traitement. Si I'élévation est
supérieure a cing fois la limite supérieure de la norme, le traitement devrait étre interrompu jusqu’'a normalisation des
tests hépatiques. Le méme schéma thérapeutique peut en général étre réintroduit. En cas d'hépatite médicamenteuse
sévere symptomatique, I'interruption est définitive et on suggeére un traitement quotidien empirique comprenant trois
médicaments sans toxicité hépatique (S, quinolone et E) pendant deux mois, suivi d'une bithérapie orale pendant dix
mois, complété si possible par I'administration prudente de R au cours des deux premiers mois.

Neurotoxicité

La neuropathie périphérique liée a I'isoniazide peut étre prévenue par I'administration quotidienne de vitamine B,
40 mg/j. Le risque est augmenté en cas de grossesse, d'alcoolisme, de malnutrition, d'infection VIH et de maladie
hépatique chronique. Son usage systématique est par conséquent recommandé dans ces situations.

La toxicité optique de I'éthambutol survient lors de traitement prolongé ou de doses égales ou supérieures a
25 mg/kg. Dans ce cas, un électrorétinogramme ou des potentiels évoqués visuels devraient étre effectués en début
de traitement, puis mensuellement pour détecter une névrite optique débutante, bien que les symptomes puissent se
manifester entre les controles®'. Les patients traités pendant deux mois seulement par une dose plus faible (15 a 20
mg/kg) doivent étre rendus attentifs aux effets indésirables possibles du médicament et surveillés cliniquement.

Les patients sous aminoglycosides (streptomycine, amikacine) doivent étre suivis par des audiogrammes mensuels.
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Arthrite
L'administration de pyrazinamide s'accompagne habituellement d'une élévation de I'acide urique, en général sans
conséquence clinique. Un contréle du taux sérique n'est indiqué qu'en cas d'apparition de symptémes articulaires,
bien qu'il n'existe pas de corrélation entre le taux sérique et I'intensité des symptomes. L'administration d'un urico-
surique est inefficace pour le traitement des symptoémes articulaires, qui répondent aux anti-inflammatoires non sté-
roidiens.

Réaction cutanée

Si le patient se plaint de prurit sans lésion cutanée visible, un traitement symptomatique par antihistaminique sans
modification thérapeutique est proposé. En présence de lésion cutanée visible, les médicaments antituberculeux
devraient étre tous interrompus et réintroduits séparément apres disparition des lésions cutanées. La probabilité d'ef-
fets secondaires cutanés est variable (probabilité par ordre croissant: H, R, Z, E, S). La réintroduction devrait étre
progressive sur trois jours pour chacun des médicaments=2.

Interactions médicamenteuses

R et H sont les médicaments antituberculeux qui présentent le plus d'interactions médicamenteuses. Ces interactions
sont résumées au tableau 5.3. Elles sont souvent difficiles a juguler chez les patients VIH traités par plusieurs médi-
caments antiviraux en association (chap. 5.2.5).

5.2.4 Catégories thérapeutiques et schéma de traitement standard

Plusieurs protocoles de traitements efficaces ont été validés?3 2. LOMS préconise une stratégie thérapeutique stan-
dardisée a laquelle s'associent la plupart des pays industrialisés?2. La Suisse adhére elle aussi a cette attitude, en accord
avec les recommandations européennes’, britanniques??, américaines3* * et celles de I'Union internationale contre la
tuberculose 3.

Le traitement de la tuberculose nécessite I'administration de plusieurs médicaments pendant plusieurs mois, pour
éradiquer totalement les mycobactéries présentes dans |'organisme et prévenir le développement de résistances
médicamenteuses. Toutes les formes de tuberculose, a I'exception de la tuberculose cérébrale et méningée, sont en
principe traitées selon le méme schéma. Le choix du schéma thérapeutique dépend du fait qu'un malade a déja regu
ou non un traitement antituberculeux préalable, les patients déja traités ayant un risque plus élevé d'étre infectés par
des mycobactéries résistantes3”: 8.

Le schéma standard et le traitement intermittent concernent les infections dues aux mycobactéries du complexe
tuberculeux. Il ne concerne pas les mycobactéries non tuberculeuses. A noter que M. bovis est en général naturelle-
ment résistant au pyrazinamide.

Le traitement des porteurs de foyers résiduels, des personnes avec une conversion du test tuberculinique, ainsi que
des contacts détectés dans le cadre d'enquétes d'entourage est abordé dans le chapitre sur le traitement de I'infection
tuberculeuse latente (chap. 5.1).

Nouveaux cas de tuberculose

Un nouveau cas correspond a un patient qui n'a jamais recu de traitement médicamenteux pour une tuberculose ou qui
a pris des médicaments antituberculeux pour une durée inférieure a quatre semaines.

L'association comprend quatre antituberculeux majeurs (isoniazide, rifampicine, pyrazinamide et éthambutol) dans la
phase initiale du traitement pendant deux mois puis deux médicaments (isoniazide et rifampicine) pendant quatre
mois soit un total de six mois (2 HRZE/4 HR), (tables 5.2 et 5.3).

Cas déja traités

Il s'agit des cas de tuberculose qui ont déja recu un traitement antituberculeux pendant un mois ou plus. De tels cas
doivent recevoir au moins cing médicaments dans la phase initiale de retraitement, puis quatre médicaments pendant
un mois et trois médicaments pendant cinq mois (2 SHRZE /1 HRZE/5 HRE), (tables 5.2 et 5.3).
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Les cas déja traités sont définis selon les catégories suivantes:

— Une rechute est un cas qui a été déclaré guéri aprés un traitement antituberculeux complet et qui redevient positif
a I'examen microbiologique aprés la fin du traitement.

— Un échec de traitement est un cas qui reste ou redevient positif a I'examen microbiologique au cinquiéme mois de
traitement ou plus tard.

— Le traitement aprés interruption correspond a un cas ou le traitement a été interrompu pendant deux mois ou plus
avant la fin du traitement.

— Une tuberculose chronique est définie par la persistance de bacilles aprés un retraitement entiérement supervisé.
Il s'agit habituellement de cas multirésistants.

Le traitement standardisé est administré aussi longtemps que la résistance des mycobactéries est inconnue. L'examen

de référence pour I'indication du type de micro-organisme et de la sensibilité aux antituberculeux est la culture, méme

si les techniques moléculaires permettent de déterminer rapidement certains types de résistance. Si le tableau clinique

et radiologique est assez caractéristique pour évoquer une tuberculose, un traitement peut étre initié sans attendre le

résultat des cultures.

Le traitement sera adapté en fonction du résultat des tests de sensibilité des mycobactéries. En présence d'une résis-

tance envers un ou plusieurs antituberculeux, I'avis d'un spécialiste est requis. Il est primordial d'éviter les erreurs

thérapeutiques qui pourraient conduire au développement de nouvelles résistances. Les multirésistances (contre I'iso-

niazide et la rifampicine) ou MDR-TB doivent impérativement étre traitées dans des centres spécialisés. Le traitement

d'une MDR-TB dure au minimum 18 a 24 mois (chap. 5.2.5).

Les médicaments sont administrés en une seule dose quotidienne, de maniére a assurer un taux sérique élevé. En

raison des interactions avec les aliments, qui concernent surtout la rifampicine, il est préférable d'administrer les

médicaments le matin a jeun. L'emploi de préparations combinées contenant plusieurs antituberculeux est recom-

mandé.

Il est également possible d'administrer les médicaments trois fois par semaine, en adaptant la posologie. Les taux de

rechute semblent cependant plus élevés dans le traitement intermittent que dans le traitement quotidien, surtout chez

les malades porteurs de cavités, dont le taux de rechute atteint 7,8% aprés un traitement intermittent contre 3,3%

pour le traitement quotidien3°. De méme, la négativation bactériologique est plus rapidement obtenue par un traite-

ment quotidien que par un traitement intermittent® #'. L'administration des médicaments deux fois par semaine

augmente le risque de sous-dosage si le patient manque une dose dans la semaine. Par conséquent, ce schéma de

traitement n'est pas recommandé par I'OMS.

La prise médicamenteuse journaliére est donc préférable, au moins pendant la phase initiale du traitement. L'adminis-

tration supervisée est recommandée, au moins au début du traitement chez certains patients, en particulier lors de

I'administration intermittente des médicaments et en cas de retraitement (chap. 5.3.2).

5.2.5 Situations thérapeutiques particulieres

Méningite ou encéphalite tuberculeuse

Dans la méningite ou I'encéphalite tuberculeuse, la durée totale recommandée par la «British Thoracic Society» et la
«European Task Force» est de douze mois en raison de la pénétration aléatoire des médicaments dans le LCR#2. C'est
la durée de la phase de consolidation (bithérapie) qui est prolongée a dix mois, la phase initiale (quadrithérapie)
n'étant pas modifiée.

Tuberculose disséminée
Dans le cas d'une tuberculose disséminée (miliaire par exemple), une ponction lombaire permettra de déterminer s'il
existe une atteinte du systeme nerveux central et de définir la durée du traitement.

Tuberculose vertébrale

Dans les spondylodiscites, on ne recourra au traitement chirurgical qu'en cas de symptémes neurologiques de com-
pression. En cas de doute sur la réponse clinique, la prolongation du traitement a douze mois peut étre envisagée,
particulierement chez les enfants.
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Tuberculose ganglionnaire
Les tuberculoses ganglionnaires peuvent continuer a évoluer en cours de traitement mais il n'est pas prouvé que la
poursuite de la chimiothérapie au dela de six mois modifie le pronostic.

Maladie hépatique et traitement antituberculeux

En cas d'atteinte hépatique chronique, Z ne devrait pas étre prescrit. H, R, plus un ou deux médicaments non hépa-
totoxiques tels que S ou E peuvent étre utilisés pour une durée totale de neuf mois3% 3% 4344,

En cas d'hépatite aigué associée (p.ex. hépatite virale), la combinaison S et E pour une durée maximale de trois mois
est une association possible si le traitement de la tuberculose ne peut étre différé. Le patient peut ensuite recevoir H
et R pour six mois. Chez les porteurs du virus de I'hépatite B, les altérations de la fonction hépatique sont fréquentes
(jusqu'a 59% des cas d'apres une récente étude), mais peuvent étre atténués en remplagant les médicaments hépa-
totoxiques par des antituberculeux moins toxiques (amikacine, ofloxacine).

Insuffisance rénale et traitement antituberculeux

H, R et Z sont excrétés par voie biliaire et peuvent étre administrés sans changement posologique en cas d'insuffisance
rénale. S et E sont excrétés par les reins, les doses devraient étre réduites. Le schéma recommandé est 2 HRZ/6 HR.
Chez les patients dialysés, le dosage des taux sanguins des médicaments est recommandé*.

Tuberculose de I'enfant

La tuberculose de I'enfant se présente souvent sous une forme clinique différente de celle de 'adulte (prédominance
de formes disséminées dans la petite enfance, puis des formes ganglionnaires)“. Le traitement de la tuberculose de
I'enfant est cependant en principe identique a celui de 'adulte. La tuberculose de I'enfant étant en général pauci-
bacillaire (présentant un nombre restreint de bactéries), une association triple suffit dans la plupart des cas. L'usage de
I'éthambutol est habituellement déconseillé chez I'enfant avant I'dge scolaire, lorsque le champ visuel ne peut pas étre
contrdlé, bien qu'il existe peu de preuves formelles de la toxicité de I'éthambutol chez I'enfant®’. Si une résistance est
suspectée (antibiogramme de la source adulte, provenance du malade), ou si la forme de tuberculose est grave
(atteinte cérébro-méningée), I'adjonction d'éthambutol peut étre indiquée chez les enfants, en évaluant les risques du
traitement face a ceux de la maladie.

Tuberculose, grossesse et allaitement

En cas de tuberculose active, I'absence de traitement est certainement beaucoup plus délétére pour I'embryon ou le
feetus qu'un traitement par I'association standard d'isoniazide, rifampicine, éthambutol et pyrazinamide. Cette asso-
ciation est donc recommandée par la «European Task Force» en cas de tuberculose pendant la grossesse, bien que ces
médicaments soient en classe de risque B et C. Les recommandations américaines déconseillent |'utilisation du pyra-
zinamide. Les fluoroquinolones, la streptomycine et I'amikacine doivent étre évités (catégorie C et D) “%.

Chez une femme qui allaite et qui est atteinte d'une tuberculose active, il est primordial que le traitement antituber-
culeux soit bien conduit afin d'éviter la transmission de bacilles au bébé. Tous les antituberculeux sont compatibles
avec un allaitement normal, mais le taux des médicaments dans le lait maternel est insuffisant pour traiter une éven-
tuelle infection de I'enfant. L'enfant nouveau-né d'une mére tuberculeuse devrait donc recevoir une prophylaxie 2.

Tuberculose et immunosuppression (naturelle, virale ou médicamenteuse)

Chez les patients VIH atteints d'une tuberculose non résistante, I'augmentation de la durée du traitement n'améliore
pas le taux de succes thérapeutique ni ne diminue le taux de rechute, qui est élevé. Ces patients seront donc traités
de facon standardisée ' *°. Si la réponse thérapeutique est lente ou sub-optimale, le traitement sera prolongé au cas
par cas. Les patients séropositifs présentent par contre un taux d'effets indésirables en cours de traitement plus élevé
que les autres patients. Les principaux effets indésirables rapportés sont les éruptions cutanées (28%), les nausées
(26%), les neutropénies et leucopénies (20%) et les diarrhées (19%)°".

L'autre probleme majeur lié au traitement antituberculeux chez les patients VIH est celui de I'interférence avec une
éventuelle trithérapie antivirale. La rifampicine est un inducteur du cytochrome P450, ce qui accélére I'inactivation des
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médicaments antiviraux inhibiteurs des protéases. Inversement, les inhibiteurs des protéases inhibent le cytochrome
P450, bloquant ainsi le métabolisme de la rifampicine et augmentant sa toxicité. Lorsqu'une trithérapie antivirale doit
étre administrée en méme temps qu'un traitement antituberculeux, la recommandation est de remplacer la rifampi-
cine par de la rifabutine, qui est un inducteur moins puissant du cytochrome P450, et d'administrer la rifabutine a
demi-dose (150 mg/j au lieu de 300 mg/j pour un adulte). La posologie de I'indinavir, inhibiteur de protéase, devrait
étre augmentée de 50%. Le ritonavir est formellement contre-indiqué en association avec la rifabutine. Les inhibiteurs
de la transcriptase inverse non nucléosidiques n'interférent pas avec le cytochrome P450. Pour les autres antiviraux,
le lecteur doit se référer aux publications spécialisées, par exemple a celle des US Centers for Disease Control®% >3
et aux mises a jour des interactions médicamenteuses entre les antiviraux et les antituberculeux .

Un des problémes qui peuvent survenir au cours du traitement de la tuberculose chez les patients séropositifs sous
traitement antiviral (HAART) est le Syndrome de reconstitution immunitaire (Immune Reconstitution Disease [IRD] ou
Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome [IRIS])>*%°. Les symptomes cliniques peuvent rappeler la tuberculose,
et s'accompagner de signes inflammatoires et méme d'une extension temporaire des |ésions tuberculeuses. Un traite-
ment anti-inflammatoire ou stéroidien peut atténuer les symptéomes .

Chez les patients sous traitement immunosuppresseur (p.ex. chimiothérapie antitumorale, anti-TNF-o), la survenue
d'une tuberculose est plus fréquente que chez les patients immunocompétents. Le traitement de la tuberculose est
identique, mais la guérison peut étre plus lente et peut nécessiter un traitement prolongé %>,

Indication a la corticothérapie

L'adjonction d'un stéroide est indiquée dans les cas graves de tuberculose cérébrale ou méningée accompagnés
de signes d'hypertension intracranienne au début du traitement®-¢' ainsi que dans les tuberculoses bronchiques
sténosantes, notamment chez I'enfant, et dans la péricardite. Elle n'a pas fait ses preuves en cas de pleurésie tuber-
culeuse®. Par contre, le drainage pleural maximal est indiqué en cas d'épanchement pleural important afin d'éviter
des séquelles fonctionnelles.

Tuberculose résistante et multirésistante

Dans tous les cas ou les souches sont décrites comme résistantes a un antituberculeux, des investigations complémen-

taires devraient étre effectuées pour déterminer le niveau précis de résistance (basse, moyenne ou élevée), (chap. 4).

De tels examens se pratiquent au Centre national de référence des mycobactéries.

- Résistance limitée a I'INH: Lorsque la résistance est limitée a I'INH, la poursuite pendant six mois d'une trithérapie
(R + E + Z) avec, éventuellement, le maintien de I'isoniazide a doses élevées intermittentes, permet d'obtenir les
mémes taux de guérison qu'en I'absence de résistance 5. Les erreurs de traitement peuvent par contre aboutir au
développement de résistances médicamenteuses supplémentaires ¢*.

- La tuberculose multirésistante (MDR-TB): est définie comme une résistance simultanée a I'isoniazide et a la rifam-
picine. Sa mortalité est élevée et elle nécessite un traitement de dix-huit mois, voire davantage, avec une association
d'antibiotiques qui doit étre déterminée de cas en cas sur la base de I'antibiogramme. Lorsqu'un patient est suspect
de tuberculose multirésistante (anamnése de traitements répétés et/ou erratiques, provenance de zones a haut ris-
que), une association empirique de six antibiotiques comprenant les médicaments de premiere ligne (H + R + E + Z),
un aminoglycoside et une quinolone doit étre débutée en attendant le résultat des antibiogrammes®-%. Le traite-
ment d'une tuberculose multirésistante devrait s'effectuer aprés consultation d'un spécialiste expérimenté (contac-
ter le Centre de compétence tuberculose de la Ligue pulmonaire suisse).

- Lorsque la résistance des mycobactéries est connue, le schéma doit se poursuivre selon les principes suivants:

1. Utilisation de tous les médicaments de premiére ligne encore utilisables, évent. isoniazide intermittent & haute
dose.

2. Utilisation d'un médicament injectable, a poursuivre pendant six mois apres la négativation des cultures, si toléré.

3. Utilisation d'une quinolone.

4. Adjonction des médicaments de réserve (tab 5.4).

5. Traitement avec une association de cinqg médicaments actifs ou potentiellement actifs jusqu’'a la négativation des
cultures puis avec trois médicaments pendant dix-huit mois apreés la conversion.
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- Médicaments de réserve: La disponibilité des médicaments de réserve (second-line drugs) sur le marché suisse est
limitée. La plupart sont trés rarement employés et les entreprises pharmaceutiques n'ont pas effectué les démarches
nécessaires pour I'enregistrement en Suisse. Dans les cas individuels et pour le traitement d'un malade précis, ils
peuvent étre commandés en pharmacie par le médecin traitant. Les médicaments non enregistrés en Amérique du
Nord, en Europe, en Australie, en Nouvelle Zélande ou au Japon nécessitent pour leur importation et leur utilisation
une autorisation spéciale de Swissmedic. Le Centre de compétence tuberculose de la Ligue pulmonaire suisse fournit
sur demande les informations nécessaires sur les médicaments. Les médicaments utilisés rarement peuvent béné-
ficier sur demande du statut d'orphan drugs et sont alors pris en charge par I'assurance-maladie.

Tableau 5.4 Médicaments utilisables dans le traitement de la tuberculose multirésistante (MDR-TB)

Médicaments de Injectables Fluoroquinolones Bactériostatiques Autres
premieére ligne

— (Isoniazide) — Streptomycine, — Ciprofloxacine, — Ethionamide, - Rifabutine

- (Rifampicine) Amikacine Ofloxacine, Prothionamide — Amoxycilline/

— Pyrazinamide — Capreomycine Levofloxacine, — Cycloserine ac. clavulanique

— Ethambutol — Kanamycine Moxifloxacine, - PAS — Linezolide
Gatifloxacine, — Clarithromycine
Sparfloxacine — Thiacetazone

- Isoniazide intermittent
a haute dose

Nouveaux traitements médicamenteux de la tuberculose

Aprés une longue période sans apparition de nouveaux médicaments antituberculeux, I'arsenal thérapeutique
se modifie rapidement®:7°. Certains médicaments déja connus sont employés dans une nouvelle indication thérapeu-
tique (quinolones, linezolide). D'autres résultent de modifications de médicaments existants (rifabutine, rifapentine).
D'autres encore sont entiérement nouveaux, en phase Il ou lll des essais thérapeutiques. Parmi tous les médicaments
nouveaux, la moxifloxacine apparait actuellement comme le plus prometteur, doué d'une activité bactéricide équi-
valente a celle de l'isoniazide, et pourrait permettre un raccourcissement de la durée du traitement”. La rifapentine
a une trés longue demi-vie et permettrait un traitement intermittent une fois par semaine 2. Le probléme est de défi-
nir quel autre médicament pourrait lui étre associé.

Traitement de la tuberculose en dehors des antituberculeux

Le traitement de la tuberculose étant long et difficile, et ne pouvant parfois pas étre conduit selon les schémas thé-
rapeutiques en raison d'une intolérance ou de résistances médicamenteuses, de nombreux groupes ont cherché
a accélérer la guérison ou a renforcer les défenses immunitaires propres du malade par des traitements a effet immu-
nostimulant. Parmi les produits employés, I'interféron gamma (IFN-y), I'interleukine 2 (IL-2) et I'anti-TNF-a. ont été
testés”3. L'étanercept’ ainsi que la prednisolone a doses élevées” semblent avoir un effet favorable sur la guérison
bactériologique et sur la vitesse de régression des symptomes cliniques et des signes radiologiques de tuberculose
chez les sujets co-infectés par le VIH, probablement en raison d'une action inhibitrice sur la formation des granulomes
qui protégent les mycobactéries de I'action des médicaments antituberculeux”. La stimulation immunitaire par
des extraits de mycobactéries pourrait aussi améliorer les résultats thérapeutiques’®. Aucun de ces traitements n'est
actuellement recommandé dans la pratique clinique.
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5.3 Monitoring du patient

5.3.1 Isolement hospitalier

L'hospitalisation d'un patient tuberculeux n'est ni une obligation légale ni une nécessité médicale et ne modifie pas en
soi le pronostic de la maladie. L'isolement, qui peut étre réalisé a I'hopital ou a domicile, sert a éviter la transmission
des mycobactéries dans I'environnement et a protéger la société d'une source de contagion possible. La seule condi-
tion formelle de la guérison est la prise de médicaments appropriés pendant une durée suffisante. Les cas de tubercu-
lose non bacillaires et les malades sans comorbidité qui vivent dans un milieu social stable, sans risque de contact
nouveau avec des sujets immunodéprimés, peuvent étre traités ambulatoirement sans risque pour eux ni pour leur
entourage, pourvu que le traitement soit pris correctement (au besoin sous supervision).

Indication a I'isolement hospitalier des malades tuberculeux, au moins durant la phase initiale du traitement
— Comorbidités médicales ou psychiques importantes

— Danger de transmission a I'entourage (migrants en foyers ouverts, personnes en institution)

— MDR-TB contagieuse

— Présence de personnes immunodéprimées dans I'entourage

— Prise médicamenteuse incertaine

En Suisse, nul ne peut étre contraint de suivre un traitement, mais il peut étre isolé, lorsqu'il est contagieux, et seule-
ment pendant la durée de la contagion.

A I'hopital, I'isolement devrait étre ainsi congu que le patient soit installé dans une chambre a un lit avec une anti-
chambre et une deuxieme porte (sas). L'air ambiant devrait étre renouvelé plusieurs fois par heure et I'air vicié devrait
étre évacué a I'air libre ou a travers un filtre HEPA. L'air évacué ne doit en aucun cas alimenter une centrale de clima-
tisation de I'hopital sans avoir été au préalable filtré. On demande aux patients contagieux de porter un masque FFP1
(sans soupape) dés que du personnel pénétre dans leur chambre. En entrant dans la chambre, le personnel soignant
et les visiteurs doivent porter un masque FFP2 ou FFP3.

Conditions d'isolement des patients atteints de tuberculose pulmonaire contagieuse (notamment multirésistante)
— Renouvellement de Iair six fois par heure au minimum

— Pression négative par rapport aux locaux avoisinants

— Evacuation de I'air a I'extérieur ou a travers un filtre adéquat

— Double porte (sas)

— Port d'un masque approprié par le personnel

La levée de I'isolement et la sortie de I'hdpital doivent tenir compte des points mentionnés ci-dessous. L'examen direct
des expectorations ne devrait plus montrer de mycobactéries, en particulier si le malade retourne vivre dans un milieu
ou la rencontre de personnes immunodéprimées est possible””.

L'évolution radiologique n'est pas un critére de levée de I'isolement, car les changements radiologiques ne sont pas
rapides.

Avant la sortie de I'hdpital, une infirmiére de la Ligue pulmonaire cantonale ou du service du médecin cantonal devrait
prendre contact avec le patient et planifier le suivi pendant la phase de traitement ambulatoire. Le domicile du patient
doit étre connu. La nécessité d'un éventuel traitement sous surveillance directe (DOT) doit étre discutée et planifiée
avec la personne qui surveille le déroulement du traitement (moniteur de traitement), afin d"éviter toute interruption
du traitement (chap. 10.1). Le médecin qui suivra le patient pendant la phase ambulatoire doit étre informé person-
nellement par le médecin hospitalier et le spécialiste tuberculose.
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Critéres de levée de I'isolement (devraient tous étre remplis)

— Traitement conforme aux recommandations, depuis au minimum quatorze jours, bien toléré

— Observance thérapeutique assurée (administration controlée)

— Toux rare ou absente

— Réponse clinique au traitement

— Pas d'indice anamnestique de risque augmenté de résistance bactérienne aux antituberculeux (origine ou voyage
dans un pays a haut risque, traitement antituberculeux préalable)

— Traitement ultérieur assuré, pas d'obstacle d'ordre médical, social ou administratif

5.3.2 Observance thérapeutique et traitement directement supervisé (DOT = Directly Observed Treatment)

Il est contraire a la nature humaine de prendre des médicaments de maniére prolongée lorsque les symptémes de la
maladie ont disparu, surtout si les effets secondaires du traitement sont plus désagréables que la maladie elle-méme.
Les interruptions de traitement et les erreurs de dosage peuvent conduire a I'émergence de résistances médicamen-
teuses, aux échecs et aux rechutes’®.

Il est donc nécessaire d'évaluer la capacité d'observance de chaque malade au moment d'initier le traitement afin de
choisir le schéma thérapeutique le plus adéquat. Pour un meilleur controle de I'observance, I'OMS préconise un trai-
tement directement supervisé (DOT) et I'usage d'associations médicamenteuses fixes% 7. L'effet bénéfique principal
du traitement directement supervisé est la diminution du risque d'échec et de résistances médicamenteuses®.

Le DOT signifie que le patient avale ses comprimés sous les yeux d'un témoin spécialement formé a cette fonction
(moniteur de traitement). Ceci implique une rencontre réguliére entre le patient et le moniteur. Le moniteur peut
déléguer le DOT a un autre lieu pour la remise de médicaments, mais il garde la responsabilité administrative du
traitement. Il est souvent nécessaire d'organiser les horaires de travail du personnel pour accueillir les patients qui
travaillent ou d'assurer une forme de permanence (p.ex. service de garde d'une clinique ou d'un hopital), et de
prévoir les interventions nécessaires au cas ou le patient manquerait une dose®'. L'augmentation des co(ts est contre-
balancée par une diminution du nombre des rechutes, donc du risque d'extension de la maladie dans la société et des
colts liés aux réhospitalisations et au retraitement, en particulier des cas résistants. Le DOT semble rentable dans les
situations ou le risque de non-observance thérapeutique est élevé®. De rares études comparant le traitement direc-
tement supervisé au traitement autogéré montrent des taux de succés comparables®-2%, mais leurs résultats ont été
mis en doute ®.

Par conséquent, I'usage du DOT est recommandé dans des situations particulieres® telles que

— Lorsque la communication est difficile ou impossible (immigrés, personnes agées, malades psychiatriques).

— Chez des sujets instables socialement (sans domicile fixe, réfugiés en cours de placement) ou individuellement (trou-
ble de la personnalité, abus d'alcool ou de drogue, adolescence).

— Lorsque le traitement est administré de maniére intermittente (chap. 5.2.4).

— En cas de retraitement ou de résistance médicamenteuse, en particulier de multirésistances.

Il est recommandé d'initier le DOT deés le début de la prise en charge, de le planifier et de I'effectuer en collaboration

avec les structures mandatées par le médecin cantonal pour la lutte antituberculeuse.

D'autres indicateurs de |'observance thérapeutique peuvent étre utilisés, tels que
— le dosage qualitatif de I'isoniazide dans les urines (bandelettes-test)

— le controdle de la couleur orangée des urines due a la rifampicine

- I'emploi de récipients munis d'un compteur électronique d'ouverture #

Voir également
- Procédure de management de qualité pour la remise de médicaments sous contréle direct (chap. 10)
- Formulaires modéles (chap. 12)
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5.3.3 Contréles cliniques en cours de traitement

Dans le but de dépister rapidement les effets secondaires et d'encourager I'observance thérapeutique, il est recom-
mandé d'examiner le patient a intervalle régulier: toutes les deux semaines pendant la phase initiale puis une fois par
mois au minimum jusqu'a la fin du traitement. On recherchera en particulier des signes d'atteinte hépatique, neuro-
logique ou visuelle (tables 5.2 et 5.3)27:3% %% 8, Chez les patients hospitalisés, la fréquence des effets indésirables
nécessitant un changement de traitement peut étre élevée (23% dans une étude allemande)?*. La fréquence semble
plus faible dans la phase ambulatoire %°.

5.3.4 Expectorations en cours de traitement

La charge bacillaire dans les expectorations diminue en général rapidement sous I'effet d'un traitement efficace. L'exa-
men des expectorations des patients porteurs d'une tuberculose pulmonaire positive a I'examen direct permet de
vérifier I'effet du traitement et de dépister |'apparition éventuelle d'une résistance.

Il est donc recommandé d'effectuer un examen des expectorations (directes ou provoquées) en cas de tuberculose
pulmonaire bacillaire:

- ala fin de la phase initiale (deuxiéme mois),

— durant la phase de continuation (fin du cinquiéme mois).

Si I'examen direct est toujours positif & la fin du deuxieme mois, I'ATS propose de prolonger le traitement intensif
associant quatre médicaments pendant un mois supplémentaire’®.

Si I'examen direct ou la culture sont positifs au cinquieme mois de traitement, il s'agit d'un échec selon la définition
proposée par I'OMS, et un changement de régime thérapeutique est nécessaire en fonction des tests de sensibilité du
micro-organisme (consulter un spécialiste) (chap. 5.2.5).

5.3.5 Radiographie thoracique en cours de traitement

L'examen radiologique peut étre utile pour le suivi d'une tuberculose pulmonaire et permet d'évaluer indirectement
la réponse au traitement, mais n'est pas indispensable.

Il est recommandé de I'effectuer:

—avant le traitement

- ala fin de période initiale (aprés deuxieme mois de traitement)

- en fin de traitement (fin du sixieme mois)

5.3.6 Dosage du taux sérique des médicaments antituberculeux

Les médicaments antituberculeux ne sont pas toujours résorbés comme prévu, particulierement en cas de troubles
digestifs concomitants ou chez les patients VIH®°. Un taux sérique trop bas peut ralentir la guérison. Dans les cas ou
il existe un doute sur I'efficacité des médicaments administrés (persistance de bacilles dans les expectorations, troubles
digestifs, prise simultanée d'autres médicaments, dialyse rénale), le dosage du taux sanguin des médicaments (avant
la prise des médicaments, 60 minutes et quatre a six heures apres la prise des comprimés) peut permettre une adap-
tation de la posologie %% 91-93,

5.3.7 Controle apres la fin du traitement antituberculeux

La tuberculose correctement traitée ne récidivant que tres rarement, la surveillance clinique n'est pas indispensable
apres la fin du traitement. Les malades doivent cependant étre invités a consulter immédiatement en cas d'apparition
de symptdmes suspects de récidive. Les sujets VIH positifs ou immunodéprimés méritent par contre une surveillance
prolongée en raison du risque accru de rechute ou de réinfection®-°¢.
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Tableau 5.5 Monitoring et suivi du traitement de la tuberculose

Examen des expectorations
(examen direct et culture)

Catégorie de traitement

Tuberculose pulmonaire bacillaire

Recommandations

Fin 2¢ et 5 mois de traitement

Rx thorax

Tuberculose pulmonaire ou
intrathoracique

Fin 2¢ mois
fin de traitement

Hépatotoxicité: ALAT
(alanine-aminotransférase)

Facultatif 2 fois par mois pendant

la phase initiale puis 1 fois par mois.
Systématique si: symptomes digestifs,
VIH, alcoolisme, malnutrition, diabéte,
maladie hépatique chronique

Adjonction de pyridoxine
(vitamine Bg)

Grossesse, VIH, alcoolisme,
malnutrition, diabéte, maladie
hépatique chronique

10-40 mg/j pendant toute la durée
du traitement

Vision des couleurs

Le régime comprend I'E

Electrorétinogramme ou potentiels
évoqués visuels 1 fois par mois a partir
du 2¢ mois d'administration de E

si ce dernier doir étre administré pour
une durée supérieure a 2 mois ou

a dose >20 mg/kg

Audiogramme

Si le régime comprend un amino-
glycoside (S)

1 fois par mois

Adhésion thérapeutique
(compliance)

Si le traitement contient H et R

Urines a chaque consultation pour:
dosage qualitatif de H, coloration orange

par R

5.3.8 Résultats du traitement

Pour des raisons épidémiologiques, il est important de connaitre le résultat du traitement des malades tuberculeux
d'un pays ou d'une région selon des criteres standardisés, pour permettre de dépister des divergences éventuelles
entre les programmes®’. Une récente étude européenne a montré en effet des résultats trés divers selon les pays2.
L'OMS, I'Union internationale contre la tuberculose et le Groupe de consensus européen recommandent d'évaluer le
résultat du traitement d'une tuberculose, au moins en ce qui concerne les formes pulmonaires bacillaires, selon huit
catégories mutuellement exclusives®” (tab. 5.6). Il est prévu de récolter de maniére réguliére les résultats du traitement
en Suisse. Cette classification des résultats n'a été effectuée a I'échelle nationale que dans le cadre d'une étude ponc-
tuelle qui a montré que les interruptions de traitements étaient plus fréquentes chez les demandeurs d'asile®.
En Suisse, le résultat du traitement est enregistré par les ligues pulmonaires cantonales, pour autant qu’elles aient recu
le mandat du médecin cantonal. La Ligue pulmonaire suisse peut ainsi consolider ces résultats pour fournir des
données nationales. Le critére le plus important est le taux d'échecs et d'interruptions de traitement, qui indiquent le
risque de résistances et justifient une action intensive sur le plan médical et social. Une collaboration étroite entre les
médecins traitants, les ligues pulmonaires cantonales et les médecins cantonaux est indispensable.
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Tableau 5.6 Issue du traitement antituberculeux (selon I'OMS Europe)

Guérison Traitement accompli et documenté avec conversion culturelle
Traitement accompli Traitement mené a son terme sans documentation d'une conversion culturelle
Traitement interrompu Interruption du traitement pendant deux mois au moins ou pas d'accomplisse-

ment du traitement durant neuf mois pour un régime de six mois (resp. durant
douze mois pour un régime de neuf mois) ou prise <80% des médicaments

Echec de traitement Persistance ou réapparition des cultures positives pour M. tuberculosis aprés

>5 mois de traitement

Déceés dii a la tuberculose Décés di a la tuberculose avant ou durant le traitement de la tuberculose

Déces dii a une autre raison Déceés dii a une autre raison que la tuberculose avant ou durant le traitement de la

tuberculose

Transfert Patient transféré vers un autre service et pour lequel on ignore le résultat du
traitement
Autres résultats p.ex. suite du traitement d'un cas MDR

1

1

N

N
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6 Controle de la tuberculose

La recherche active de la tuberculose dans la population générale n’est pas indiquée. Une recherche active est
indiquée seulement dans les groupes de population qui ont eu un contact récent avec un cas de tuberculose.
Cela concerne avant tout les proches d'un malade atteint de tuberculose contagieuse, mais aussi les immigrés
récemment arrivés d’'un pays a haute incidence de tuberculose. L'enquéte d'entourage parmi les proches d'un
malade atteint de tuberculose contagieuse est I'une des taches prioritaires de la lutte antituberculeuse et doit per-
mettre de dépister les personnes infectées ou les autres cas de tuberculose dans le méme groupe. Les personnes
infectées doivent en principe recevoir un traitement destiné a prévenir le développement ultérieur de la maladie,
surtout s'il existe des facteurs de risque de réactivation (p.ex. immunosuppression virale ou médicamenteuse) ou
si I'infection est récente. Le traitement d'une infection tuberculeuse latente (chap. 5.1) diminue le risque de réacti-
vation.

6.1 Risque de maladie et screening

La tuberculose est suffisamment rare en Suisse pour qu'une recherche systématique de la maladie ou d'une infection
dans la population générale n'ait aucun sens du point de vue épidémiologique. Le dépistage doit se limiter aux
personnes ou groupes de personnes qui présentent par rapport a la population locale un risque accru d'avoir été
récemment exposées, d'étre nouvellement infectées ou de développer une maladie tuberculeuse. Parmi les immigrés
provenant de pays a haute incidence de tuberculose, seuls les demandeurs d'asile sont soumis & un contréle systéma-
tique (voir chap. 9 et 11).

Lors d'un examen médical d'enfants nés dans un pays a haute incidence de tuberculose il est recommandé de recher-
cher une histoire d'exposition a la tuberculose ou des signes suspects de maladie. En pareil cas, une recherche d'ITBL
(test tuberculinique ou IFN-y, chap. 3) ou de maladie tuberculeuse est indispensable.

6.2 Enquétes d'entourage

L'examen des personnes en contact avec un malade atteint de tuberculose contagieuse (enquéte d'entourage) a pour
but I'identification d'autres cas de tuberculose ainsi que des personnes infectées'. A coté du traitement du malade
lui-méme, c'est la seconde mesure qui contribue a limiter I'extension de la maladie dans une population. Elle est par-
ticulierement importante dans un pays a basse incidence, comme la Suisse, et permet de diminuer le réservoir de cas
futurs2.

Le risque de transmission de la tuberculose dépend d'une part de la concentration de bactéries dans I'air autour du
malade, d'autre part de la durée et de l'intensité des contacts® “. Le risque de contracter une infection est variable
selon les groupes de population et dépend donc d'abord de la probabilité de contact avec un patient tuberculeux. Les
personnes en contact avec des patients tuberculeux, surtout si le diagnostic n'est pas encore connu, ont un risque
d'infection élevé. Il s'agit avant tout des professionnels de la santé (actifs en pneumologie et dans le domaine des
maladies infectieuses)®-°, mais aussi, a un certain degré, des travailleurs sociaux en contact avec des groupes a risque
élevé (comme des immigrés de pays a haute prévalence). Chez les personnes professionnellement exposées, il est
judicieux de prévoir un systéme de surveillance pour recenser les infections tuberculeuses™ (chap. 3.3.4).

Les éléments suivants influencent le risque d'infection et sont donc a prendre en considération dans I'organisation
d'une enquéte d'entourage:

6.2.1 Facteurs de risque liés au cas source

Extension de la maladie

Seule la tuberculose des voies respiratoires (poumons, bronches et larynx) est contagieuse, en particulier les cas ou le
malade dissémine dans I'air des particules infectieuses en toussant, en chantant ou en parlant' 2. En pareil cas, I'exa-
men microscopique direct des expectorations montrera des bacilles tuberculeux™. Les cas pour lesquels I'examen
direct du liquide de lavage bronchique est positif peuvent également étre considérés comme infectieux. Dans la situa-
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tion ol seule la culture des expectorations ou du liquide de lavage bronchique est positive, la contagiosité est moindre,
pour autant que I'examen direct ait été pratiqué et qu'il soit négatif. La présence de cavités sur le cliché thoracique est
également un indice de contagiosité.

Proximité avec le cas source

Les personnes les plus exposées sont celles qui partagent le logement ou la chambre d'un malade tuberculeux. En
pareil cas, jusqu'a la moitié des personnes exposées peuvent étre contaminées® '3 et les examens peuvent révéler
la présence de cas secondaires de tuberculose' '®. Les facteurs de risque les plus importants sont la durée du contact
et la qualité de la ventilation des locaux. L'exposition répétée ou prolongée dans des locaux non ventilés peut repré-
senter un risque. La transmission est pratiquement exclue en plein air.

Durée de I'exposition

Le risque d'infection augmente avec la durée de I'exposition. Sur la base d'études effectuées dans des milieux fermés
(voyages en avion, institutions fermées), on admet qu'une infection est possible si un sujet a été en contact étroit
pendant une durée totale de huit heures avec un malade dont les expectorations contiennent des mycobactéries
visibles a I'examen microscopique direct. Les contacts exposés a un malade peu contagieux (culture seule positive)
peuvent étre infectés si I'exposition proche a été de longue durée (plusieurs jours au total)'”: 8. Dans certains cas, une
exposition intense de bréve durée peut cependant aussi entrainer un risque accru d'infection tuberculeuse (personnel
soignant exposé lors de bronchoscopies, de soins aux malades, de traitements dentaires, d'autopsies).

6.2.2 Facteurs de risque liés au sujet contact

Certains sujets en contact avec un malade tuberculeux courent un risque particulierement élevé de développer une
tuberculose s'ils sont infectés. Pour cette raison, les enquétes d'entourage doivent inclure en priorité les sujets les plus
sensibles a la tuberculose, en raison de leur 4ge ou de leur statut immunitaire. Linfection VIH est le facteur qui in-
fluence le plus le risque qu'une personne infectée évolue vers la maladie. Les autres causes d'immunosuppression
(naturelle ou médicamenteuse) augmentent le risque, qui est également plus élevé chez I'enfant en bas dge (<5 ans).
Chez ces personnes, une faible quantité de matériel infectieux peut provoquer une infection et une maladie™-2".

6.2.3 Organisation de I'enquéte d'entourage

En Suisse, I'enquéte est ordonnée par le médecin cantonal?, qui se fonde sur les déclarations des médecins et des
laboratoires pour ordonner I'enquéte. Les enquétes d'entourage doivent étre confiées de fagcon systématique a du
personnel de santé formé et expérimenté, qui se chargera de I'organisation et de I'exécution de I'enquéte en étroite
collaboration avec les médecins traitants.

A la découverte d'un nouveau cas de tuberculose pulmonaire, la personne chargée de I'enquéte (qui doit disposer
d'une copie du formulaire de déclaration) établit de facon précise avec le patient une liste des personnes avec lesquel-
les il a été en contact au cours des 2 a 3 mois qui précédent?* 24, S le patient se trouve en milieu institutionnel (milieu
hospitalier, maison pour personnes dgées, foyer d'immigrés, etc.) laliste des personnes est a établir avec les responsables
de l'institution en collaboration avec le patient?>:%¢. La liste des personnes en contact doit étre établie rapidement lors
d'un premier entretien avec le patient afin de planifier les examens en fonction des facteurs de risque mentionnés
ci-dessus, et peut aboutir dans certains cas a la découverte de cas secondaires de tuberculose. Dans I'entretien avec
le malade, il s'agira d'établir la liste des personnes de contact en tenant compte de la durée et de I'intensité des
contacts. Dans certains cas, I'établissement de la liste des contacts peut s'avérer difficile et doit faire appel a une aide
compétente sur le plan linguistique et culturel.

/
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Les personnes a examiner sont les suivantes

— Sujets en contact intime avec le cas source (membres de la famille)

— Sujets partageant régulierement les mémes locaux que le cas source

- Sujets exposés pendant un temps cumulé supérieur a huit heures a un cas positif a I'examen direct ou pendant un
temps supérieur a quarante heures a un cas positif seulement en culture

— Sujets fortement exposés pendant un temps plus bref

Les sujets contacts a examiner en priorité sont les enfants en bas age et les personnes immunodéprimées.

L'enquéte d'entourage traditionnelle consiste a effectuer un test tuberculinique chez les contacts identifiés en com-
mencant par les personnes les plus exposées. Les tests tuberculiniques positifs devraient étre confirmés par un test
sanguin (voir algorithme pour les enquétes d'entourage). Seules les personnes dont I'infection est confirmée devraient
étre examinées et traitées (excepté les enfants de moins de 5 ans). L'indication et la valeur relative des tests tuber-
culiniques et des tests sanguins sont discutées dans le chapitre 3.

Selon le résultat des premiers tests, on étend I'enquéte d'entourage a des personnes appartenant a des groupes moins
exposés, selon le principe de I'extension par cercles concentriques. Si le contact était occasionnel ou distant, et chez
les adultes immunocompétents, il suffit de pratiquer un test tuberculinique ou un test sanguin six a huit semaines
apres le dernier contact avec le cas source pour dépister les personnes infectées .

Les personnes exposées et considérées comme infectées (sur la base d'un test tuberculinique et/ou d'un test sanguin
positif) ou celles qui présentent des symptémes suspects de tuberculose doivent étre examinées médicalement. On
recommande en général d'effectuer un cliché thoracique chez les personnes symptomatiques et celles qui s'avérent
étre infectées, essentiellement pour exclure une tuberculose active qui nécessiterait un traitement antituberculeux
complet. Si le cliché thoracique est anormal ou si les personnes examinées présentent des symptéomes suspects de
tuberculose, la recherche de mycobactéries dans les expectorations a trois reprises est indispensable. La pratique sys-
tématique d'un cliché thoracique chez les personnes exposées asymptomatiques, avant d'avoir effectué un test tuber-
culinique et/ou sanguin, est déconseillée. Le cliché thoracique est inutile chez les personnes dont le test reste négatif,
car il ne détecte que les malades ayant déja développé une tuberculose secondaire, sauf si elles sont VIH positives. Les
examens cliniques et biologiques (formule sanguine, vitesse de sédimentation, etc.) n'ont aucune utilité dans le dépis-
tage des personnes infectées.

Les personnes considérées comme infectées doivent étre informées du résultat des examens et du risque de dévelop-
per une tuberculose et recevoir une proposition de traitement de I'infection tuberculeuse latente 2% 24,

Dans certains cas, on peut étre amené a rechercher une source de contamination lors de la découverte d'une infection
tuberculeuse récente chez un sujet connu pour étre négatif auparavant, ou en cas de primo-infection tuberculeuse
(enquéte centripéte). En pareil cas, et en particulier s'il s'agit d'un enfant, on admet que I'infection s'est produite ré-
cemment et que le cas source était probablement atteint d'une tuberculose pulmonaire. On effectuera donc un cliché
thoracique et une recherche bactériologique dans les expectorations des personnes les plus proches du sujet infecté.
Une telle situation se rencontre rarement, les tests tuberculiniques n'étant plus pratiqués de routine chez les enfants.

Algorithme d'une enquéte d'entourage

Voir également

— Procédure de management de qualité pour une enquéte d'entourage (chap. 10)
- Formulaires modéles pour les enquétes d'entourage (chap. 12)

— Traitement de I'ITBL (chap. 5.1)
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Algorithme enquéte d'entourage

Non
Le cas source est-il contagieux? (chap. 4)

o}

Y avait-il exposition significative? (chap. 6) ‘Ni
on

H‘ Pas d'enquéte d'entourage

o §

(chap. 6)

Réalisation de I'enquéte d'entourage
Etablir liste des personnes de contact

v

Enfant 0 a <1 mois (chap. 3.3.2)

!

Impérativement examen et traitement
par un spécialiste!

!

‘ Enfant de 1 mois a <5 ans (chap. 3.3.2) ‘

!

‘ 1. Mantoux, sans délai d'attente ‘

Resultat 25 mm

Examen médical
y c. radiographie
TB active?

‘ Oui ‘ ‘ Non ‘
Traitement Début traitement
delaTB INH sans délai

d'attente

* En ce qui concerne les personnes
immunosupprimées voir chap. 3.3.3

Y

Résultat <5 mm

!

Enfant de 5 a <12 ans (chap. 3.3.2)

!

1. Mantoux, sans délai d'attente

* [

v

Résultat 25 mm ‘ ‘ Résultat <5 mm ‘

!

Examen médical
y c. radiographie,
exclusion d'une
TB active, traite-
ment INH sans
délai d'attente

Examen médical
y c. radiographie
Recherche d'une
TB active?

8 semaines apres dernier contact
Si vaccin BCG év. confirmation par test IFN-y

v

v

‘ Résultat + ‘ ‘ Résultat - ‘ ‘ 2. Mantoux, 8 sem. apres dernier contact ‘
Examen médical Stop INH et Résultat 25 mm Résultat <5 mm

y C. 2° Rx, traite-
ment: TB ou ITBL

pas d'autres
investigations

IFN-y seulement
pour cas
exceptionnel*

!

!

Examen médical
évent. 2¢ Rx,
traitement:

TB ou ITBL

Stop INH

y

8 semaines aprés dernier contact
Si vaccin BCG et pas de TB active évent.
confirmation par test IFN-y

v

v

4

'

Personnes >12 ans (chap. 3.3.1)

‘ Résultat +

‘ ‘Résultat—

‘ ‘ 2. Mantoux, 8 sem. apreés dernier contact

Y

Y

v

v

TB ou ITBL

Traitement:

Pas d'autres
investigations

Résultat 25 mm

Résultat <5 mm
IFN-y seulement
pour cas
exceptionnel*

'

'

Examen médical
y c. radiographie,
traitement:

TB ou ITBL

Pas d'autres
investigations

y

4

Mantoux, 8 sem. apres dernier contact

v

v

Résultat 210 mm
confirmation
IFN-y

(vaccin BCG)

Résultat <10 mm
IFN-y seulement
pour cas
exceptionnel*

I

Si test IFN-y <

. E—

v

‘ Résultat +

‘ ‘ Résultat —

'

'

—>

Examen médical
y c. Rx, traite-
ment: TB ou ITBL

Pas d'autres
investigations
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7 Notification et surveillance
épidémiologique

La tuberculose est une maladie a déclaration obligatoire pour les médecins et les laboratoires (Loi sur les épidémies
du 18 décembre 1970, Ordonnance sur la déclaration des maladies transmissibles du 13 janvier 1999). La déclara-
tion doit comprendre toutes les informations utiles a la surveillance épidémiologique. Les formulaires de décla-
ration sont disponibles sur www.bag.admin.ch/k_m_meldesystem. Grace a ces instruments, il est possible de
suivre la situation épidémiologique et de prendre les mesures nécessaires a la protection d'autres personnes. Depuis
1988, les déclarations de cas sont recensées électroniquement a I'Office fédéral de la santé publique (OFSP). Les
données sont enregistrées conformément aux lignes directrices européennes de I'OMS et de I'Union internationale
contre la tuberculose et les maladies respiratoires. Les analyses peuvent étre confrontées a celles pratiquées dans
d'autres pays européens.

7.1 Médecins

Le début d'un traitement médicamenteux avec trois antituberculeux différents ou plus et/ou la mise en évidence, a la
culture, de mycobactéries du complexe M. tuberculosis constitue le critére impliquant I'obligation de déclarer. La dé-
claration du cas au médecin cantonal du canton de domicile du patient (a défaut, du canton ou réside le patient) doit
se faire dans la semaine au moyen du formulaire de déclaration initiale du médecin. Le renouvellement de la déclara-
tion est obligatoire pour les patients chez lesquels un traitement est de nouveau institué au moins douze mois apres
le début d'un premier traitement ou chez lesquels une culture se positive a nouveau. Les traitements de I'infection
tuberculeuse latente (test a la tuberculine positif et/ou test sanguin positif et/ou foyer fibreux résiduel) ne sont pas
soumis a déclaration obligatoire.

Sur la base de la déclaration initiale du médecin, le médecin cantonal requiert de celui-ci une déclaration complémen-
taire avec demande d'informations supplémentaires.

7.2 Laboratoires

Les laboratoires sont tenus d'annoncer au médecin cantonal compétent et directement a I'OFSP toute culture positive
pour les mycobactéries du complexe M. tuberculosis. Les expectorations positives a I'examen direct doivent étre
annoncées de suite au médecin cantonal. Le méme patient ne doit étre déclaré qu'une fois dans une période de douze
mois. Apres expiration de ce délai de douze mois, le patient doit étre déclaré a nouveau si les cultures sont encore
ou a nouveau positives pour des mycobactéries du complexe M. tuberculosis. Les résultats des tests de sensibilité
a l'isoniazide, a la rifampicine, au pyrazinamide et a I'éthambutol doivent également étre communiqués. Toutes les
souches résistantes a la rifampicine doivent étre adressées au Centre national des mycobactéries (adresse sur le
formulaire de déclaration), pour que les cas de multirésistance puissent étre répertoriés et, le cas échéant, les voies de
transmissions précisées au moyen d'une empreinte génétique.

7.3 Médecin cantonal

Il transmet a I'OFSP la déclaration complémentaire diment remplie. Conformément a la Iégislation sur les épidémies,
il est aussi responsable de prendre d'éventuelles mesures épidémiologiques ultérieures et de décider de la nécessité
d'une éventuelle enquéte d'entourage. Les annonces de cas donnent au médecin cantonal des indications sur I'éten-
due des mesures (traitement sous surveillance directe, coordination du traitement par les infirmiéres spécialisées,
enquéte d'entourage) prises ou a envisager.
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7.4 Office fédéral de la santé publique

L'OFSP est responsable de tout le processus de surveillance. Toutes les données des médecins et laboratoires concer-
nant le méme patient sont réunies et classées selon le nom et la date de naissance dans une méme base de données.
Les analyses effectuées a partir de ces données sont publiées dans le Bulletin de I'OFSP et dans des revues spécialisées.
Elles servent ainsi de base décisionnelle pour les cliniciens et les autorités sanitaires et de base pour la rédaction de
recommandations a I'usage des médecins et des médecins cantonaux.

7.5 Surveillance épidémiologique

Le diagnostic et le traitement efficace des patients infectieux sont les mesures les plus importantes pour empécher les
contaminations ultérieures et I'augmentation des résistances. A cet égard, on recommande un relevé continu des
résultats de traitement (chap. 5.3.8 et 10). Ce relevé fait partie de la surveillance épidémiologique de la tuberculose
selon les recommandations de I'OMS’. En Suisse, les données épidémiologiques sont enregistrées par les ligues can-
tonales, pour autant que celles-ci aient recu un mandat du médecin cantonal.

7.6 Centre de compétence tuberculose

Le Centre de compétence tuberculose de la Ligue pulmonaire suisse est la plate-forme de coordination et d'informa-
tion au niveau national pour le domaine de la tuberculose. Il s'agit d'un mandat de prestation de I'Office fédéral de la
santé publique (OFSP). Une des taches est de réunir des données statistiques complémentaires a celles exigées par la
loi, notamment en ce qui concerne les enquétes d'entourages, les DOT et les résultats de traitement selon les critéres
de I'OMS. Pour ce faire, un logiciel informatique (i-care) est en service auprés des ligues cantonales (voir également:
Management de qualité, chap. 10).
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8 Vaccination BCG

La vaccination BCG protége les enfants en bas age contre le risque de développer une tuberculose grave et poten-
tiellement mortelle s'ils sont exposés a un cas de tuberculose contagieuse. Comme une telle situation est excep-
tionnelle en Suisse, la vaccination BCG n'est plus indiquée chez les enfants vivant en Suisse et chez les adultes,
mais seulement chez les enfants de moins d’un an qui vont aller vivre dans une région du monde ou un milieu ou
le risque d'infection est élevé.

8.1 Introduction

Le bacille de Calmette-Guérin (BCG) est une souche vivante atténuée de Mycobacterium bovis. La vaccination par le
BCG est utilisée depuis les années 1940 sur le plan mondial et a été introduite en 1974 dans le «<Programme élargi de
vaccination» développé par I'Organisation mondiale de la santé (OMS)". Lefficacité de la vaccination avec le BCG se
limite a la protection contre I'évolution mortelle de la tuberculose, particulierement la méningite tuberculeuse et la
maladie disséminée (miliaire). L'effet protecteur, qui se vérifie surtout chez le nourrisson, est moindre chez I'enfant
plus agé, pour devenir minime chez I'adulte. Bien que les pays en voie de développement ainsi que les pays d'endémie
tuberculeuse élevée aient encore largement recours a la vaccination par le BCG, celle-ci a été abandonnée dans la
plupart des pays industrialisés, ou bien son emploi y est trés fortement restreint?=*. Les recherches en cours permet-
tent d'entrevoir une amélioration de I'effet protecteur du vaccin BCG ou I'introduction de vaccins plus efficaces® ©.

Les recommandations suisses en matiére d'emploi du BCG prennent en compte les caractéristiques suivantes

de cette vaccination

— La vaccination par le BCG n'apporte qu'une protection limitée contre la tuberculose. Si elle réduit la probabilité
d'évolution vers une forme disséminée (comme la méningite tuberculeuse et la tuberculose miliaire) chez I'enfant
en bas age et diminue ainsi la mortalité associée a la tuberculose, elle ne prévient pas I'acquisition de I'infection
(laquelle est le plus souvent latente) ni le développement d'une maladie tuberculeuse.

— La vaccination par le BCG réduit de 60-90% le risque d'évolution vers une des formes sévéres mentionnées ci-
dessus. Comme la probabilité d'évolution vers une forme disséminée est inversement proportionnelle a I'age, I'effet
protecteur de la vaccination diminue avec I'age et se situe aux environs de 50% chez I'enfant d'age scolaire”:8. La
majorité des études prospectives conduites chez I'adulte n'ont pas démontré d'effet protecteur dans cette tranche
d'age®. La durée de I'effet protecteur est limitée et différente selon la forme de maladie tuberculeuse considérée.

- La vaccination ne modifie pas I'endémie de la tuberculose. L'arrét de la vaccination dans beaucoup de pays euro-
péens n'a pas entrainé de recrudescence des cas de tuberculose dans la population enfantine de ces pays™ .

- La vaccination par le BCG est susceptible d'induire des complications locales de gravité diverse' et, rarement, des
complications systémiques’.

- La positivité du test tuberculinique, observée essentiellement apres vaccination au-dela de la période néonatale, peut
compliquer le diagnostic de I'infection tuberculeuse, notamment dans le cadre des enquétes d'entourage™ *°.

La vaccination par le BCG est justifiée chez les nourrissons vivant en zone d'endémie tuberculeuse élevée (c'est-a-dire
ou la probabilité d'acquisition de I'infection est >0,1%/an) en raison du plus grand risque de morbidité dans cette
tranche d'age. Au contraire, la vaccination systématique de la population autochtone n'est plus indiquée dans les pays
qui, comme la Suisse, ont une endémie tuberculeuse basse (par définition: <10 nouveaux cas/ 100000 habitants/
année) et ou, par conséquent, la probabilité d'acquisition de I'infection est faible et la tuberculose enfantine excep-
tionnelle. Toutefois, méme dans les pays oU l'incidence tuberculeuse est basse, la vaccination par le BCG doit étre
considérée pour les enfants de moins de douze mois, qui, en raison d'un éventuel retour ou séjour prolongé dans un
pays a incidence élevée, seraient alors exposés a un risque infectieux important.
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8.2 Indications

Vaccination recommandée

La vaccination par le BCG est recommandée chez les nouveau-nés et les enfants de moins de 12 mois qui séjourneront
plus tard dans des pays ou l'incidence de la tuberculose est élevée et ou ils seront exposés a un risque d'infection élevé
(Afrique, Asie, Amérique latine, Europe de I'Est).

Vaccination non recommandée

- La vaccination par le BCG n'est pas indiquée pour les enfants suisses de plus de 12 mois, ni pour les enfants de
nationalité étrangere, a 'exception des enfants mentionnés ci-dessus.

- La vaccination par le BCG n'est pas indiquée pour les adultes. Ceci reste valable pour les adultes qui sont exposés a
la tuberculose dans le cadre de leur activité professionnelle et pour ceux qui voyagent dans des zones d'endémie
élevée’®.

Contre-indications
— Déficit immunitaire cellulaire
— Infection VIH

8.3 Considérations pratiques

Technique de la vaccination BCG

— Il convient de suivre systématiquement les instructions (mise en solution du vaccin, protection de la lumiére, type
de seringue et d'aiguille) données par le producteur sur la notice d'emballage.

— L'injection doit étre strictement intradermique et de préférence dans la région du muscle deltoide.

— Habituellement, le vaccin est appliqué sur le bras gauche.

— Selon le producteur, la dose a administrer peut étre différente selon I'dge (se reporter a la notice d'emballage).

— Une lésion suintante est couramment observée au site d'injection dans un délai de deux a quatre semaines aprés la
vaccination. Il suffit de la couvrir avec un pansement sec.

- La vaccination devrait de préférence étre effectuée au cours de la période néonatale. Pour les enfants séjournant en
unité de soins de néonatologie, elle devrait étre faite des que la sortie est imminente ou juste apreés la sortie.

— La revaccination par BCG n'a aucune utilité démontrée et par conséquent n'est jamais indiquée.

- Méme en I'absence de documentation écrite, la revaccination par BCG n'est pas indiquée si une cicatrice de vacci-
nation antérieure est observée.

Test tuberculinique avant la vaccination
Chez I'enfant de moins de 12 mois, un test tuberculinique ne doit pas étre pratiqué avant la vaccination par le BCG.

Test tuberculinique aprés la vaccination
L'absence de corrélation entre I'effet protecteur du BCG et le résultat du test tuberculinique post-vaccinal'” rend la
pratique de ce dernier inutile et son résultat illusoire.

Administration du BCG en méme temps que d'autres vaccinations

— Aucune interaction n'est connue entre la vaccination simultanée par BCG et d'autres vaccins.

— Les vaccins BCG et ROR doivent étre administrés simultanément ou étre séparés d'un intervalle minimal d'un mois.
Les vaccins inactivés peuvent étre administrés n'importe quand par rapport au BCG.
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8.4 Complications vaccinales

Des complications locales ou régionales sont possibles sous formes d'ulcérations ou d'adénites (ganglions de drai-
nage)'? 3. Ces complications peuvent étre prolongées ou méme persistantes. Une ostéomyélite et une infection dis-
séminée par BCG sont rarissimes.

Si besoin est, une intervention chirurgicale (drainage d'abces, ablation ganglionnaire) ou une antibiothérapie antitu-
berculeuse (en cas d'ostéomyélite ou de BCGite disséminée) peut étre indiquée. En cas de recours a I'antibiothérapie,
il est important de savoir que le bacille de Calmette-Guérin (comme Mycobacterium bovis dont il dérive) est naturel-
lement résistant au pyrazinamide. Dans toutes ces situations, il est recommandé de consulter un spécialiste.
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9 Tuberculose chez les migrants

Les migrants récemment arrivés d'un pays a haute prévalence de tuberculose peuvent étre porteurs d'une tuberculose
non détectée. Les demandeurs d'asile sont donc interrogés individuellement sur la présence possible de symptomes
suspects de tuberculose. Comme la tuberculose peut se manifester aprés I'arrivée en Suisse, et que certains groupes
de migrants ne sont pas examinés a I'entrée en Suisse, il est recommandé a tout professionnel de la santé en contact
avec des migrants d'étre attentif aux symptomes évoquant une tuberculose et d'organiser des examens appropriés.
Les proches des migrants atteints de tuberculose doivent faire I'objet d'une enquéte d'entourage (chap. 6.2).

Des recommandations sur la prise en charge de la tuberculose dans la population étrangére des pays européens
ont été publiées. Elles détaillent les situations ou un dépistage actif de la tuberculose est indiqué'. Le dépistage par
examen radiographique systématique, pratiqué jusqu'en 2005 en Suisse, a fait I'objet de critiques en raison de son
caractére peu rentable et a été remplacé par un examen plus ciblé?.

9.1 Dépistage actif

Les demandeurs d'asile qui arrivent en Suisse sont examinés dans les Centres d'enregistrement ou de transit de la
Confédération (Office fédéral des migrations). Chaque requérant d'asile est interrogé individuellement sur la présence
possible de symptémes suspects de tuberculose et de facteurs de risque (pays d'origine, histoire de tuberculose préa-
lable). Les personnes suspectes de tuberculose sont examinées immédiatement dans un hopital de référence. La
majorité des immigrants atteints de tuberculose symptomatique sont ainsi identifiés et traités peu de temps apres le
dépdt de leur demande d'asile, et ne font pas courir de risque immédiat de transmission de la maladie a leur entou-
rage, pour autant qu'ils suivent un traitement adéquat.

En cas de découverte d'une tuberculose a la frontiére, une enquéte d'entourage doit étre entreprise rapidement parmi
les proches du malade. Elle se limitera en principe aux contacts les plus étroits et s'effectuera selon les recommanda-
tions du chapitre 6.2.

Lors d'un examen médical d'enfants nés dans un pays a haute incidence de tuberculose il est recommandé de recher-
cher une histoire d'exposition a la tuberculose ou des signes suspects de maladie. En pareil cas, une recherche d'ITBL
(test tuberculinique ou IFN-y, chap. 3) ou de maladie tuberculeuse est indispensable.

9.2 Dépistage passif

Les ressortissants étrangers résidant en Suisse ne sont soumis a aucun examen de dépistage. Une tuberculose est
découverte lorsque le malade se présente pour un examen médical. En outre, les individus provenant d'un pays ou
I'incidence de la tuberculose est élevée peuvent étre porteurs d'une infection tuberculeuse latente et certains pourront
présenter ultérieurement une réactivation tuberculeuse.

Le fait de penser a la tuberculose face a des symptémes suspects, le traitement des cas infectieux et I'enquéte d'en-
tourage parmi les proches des malades nouvellement diagnostiqués sont les activités les plus importantes pour le
controle de la tuberculose.

9.3 Attitude pratique face aux cas suspects de tuberculose

Malades dépistés dans les Centres d'enregistrement de la Confédération

Les malades présentant des symptomes suspects de tuberculose lors de I'entretien d'entrée sont adressés pour examen
aux institutions rattachées au Centres d'enregistrement pour confirmer ou exclure une tuberculose. Suivant les recom-
mandations de I'Office fédéral de la santé publique, les personnes symptomatiques doivent subir au moins deux
examens bactériologiques des expectorations a la recherche de mycobactéries et une radiographie. Chez les malades
qui n'expectorent pas ou qui sont incapables de fournir un échantillon adéquat, il est indiqué de procéder
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a la récolte d'une ou deux expectorations provoquées, dont le rendement est identique, voire meilleur que celui de la
bronchoscopie®#. En cas d'échec, une bronchoscopie avec lavage broncho-alvéolaire peut étre envisagée lorsque le
niveau de suspicion est élevé. Méme si les examens bactériologiques directs restent négatifs, il peut étre utile de met-
tre d'emblée les malades suspects de tuberculose sous un traitement antituberculeux, vu le risque de réactivation chez
les porteurs de Iésions radiologiques étendues® et du fait que les requérants qui entrent en Suisse changent souvent
de domicile ou sont parfois perdus de vue aprés quelques mois. Le traitement de la tuberculose doit étre conduit selon
les recommandations actuelles (chap. 5).

Malades se présentant spontanément en raison de plaintes suspectes de tuberculose

La majorité des malades étrangers atteints de tuberculose sont de jeunes adultes. Les symptomes qu'ils présentent en
cas de tuberculose peuvent étre peu spécifiques ou discrets, voire méme absents®”’. Il est donc important de considé-
rer la tuberculose dans le diagnostic différentiel de toute affection respiratoire ou générale, particulierement si elle
s'accompagne de lésions radiologiques pulmonaires, et d'effectuer des recherches bactériologiques dans les expecto-
rations a la moindre suspicion clinique ou radiologique de tuberculose. La recherche d'une éventuelle infection tuber-
culeuse latente doit étre envisagée chez les sujets immunodéprimés, et ne devrait étre entreprise que chez des indivi-
dus se déclarant préts a suivre un traitement adéquat.
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10 Management de qualité

L'assurance qualité dans le domaine de la tuberculose concerne deux points forts: d'une part, la formation continue,
d'autre part le management de qualité. Pour la premiére, la Ligue pulmonaire suisse et la Société suisse
de pneumologie offrent entre autres une formation en tant que conseiller/conseillére en affections respiratoires et
tuberculose avec brevet fédéral. Pour la seconde, des procédures et des critéres de qualité ont été définis.

Selon la loi sur les épidémies, I'OFSP fait des recommandations sur la lutte contre les maladies infectieuses. Les mesu-
res a prendre sont du ressort des cantons (art. 11). LOFSP a mandaté la Ligue pulmonaire suisse pour élaborer avec
lui des directives techniques sur la lutte contre la tuberculose. Le Centre de compétence tuberculose soutient les ligues
pulmonaires cantonales et les cantons dans leur application. Un grand nombre de ligues pulmonaires cantonales tra-
vaillent a la lutte antituberculeuse sur mandat du canton. Afin d'assurer une uniformisation, la Ligue pulmonaire suisse

recommande une standardisation des procédures de travail.

10.1 Procédures

Partant des taches principales de la lutte antituberculeuse, quatre procédures ont été définies:

1. Procédure pour la prise en charge d'un cas de suspicion d'infection pulmonaire tuberculeuse
1.1 Procédure pour une enquéte d'entourage (EE)
1.2 Procédure pour la remise de médicaments sous contréle direct (DOT)

2 Procédure pour le dépistage aupres des employé(e)s

Termes utilisés

Dépistage précoce (DP)

Définitions / Remarques

Recherche active de personnes malades et infectées dans les groupes a risque: les
collaboratrices et collaborateurs exposés d'institutions de la santé publique et en
dehors du domaine de la santé publique (centres d'accueil et de transit national et
cantonal pour demandeurs d'asile, réfugiés, établissements sociaux, tels que insti-
tutions pour les sans-abri, services sociaux ou établissements pénitentiaires)

DOT

Directly Observed Treatment, Remise de médicaments sous supervision (chap. 5.3.2)

Enquéte d'entourage (EE)

Recherche de personnes infectées, de personnes malades, qui ont été en contact
avec le patient index. Est une tache des cantons qui peuvent la déléguer a une autre
instance

Hopital

Peut étre le médecin de premier recours ou le spécialiste

Infection tuberculeuse latente

Etat d'une personne infectée par des mycobactéries mais pas malade

Laboratoire

Il peut s'agir du Centre national de mycobactériologie ou d'un autre laboratoire

Lieu de remise de médicaments

Lieu ol les médicaments sont remis dans le cadre d'un traitement sous controle
direct (DOT)

Manuel TB

Manuel de la tuberculose de la Ligue pulmonaire suisse et de |'Office fédéral
de la santé publique

Médecin de premier recours

Généralement le médecin traitant, peut aussi étre un spécialiste ou un hopital

Moniteur de traitement

Personne qui coordonne un DOT. Peut étre en méme temps le lieu de remise de
médicaments (voir plus haut). Peut étre la ligue pulmonaire cantonale, le service de
la santé publique cantonal ou I'hopital
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Organisation mandatée pour le DP

ou le service médical du personnel

Lieu oU le dépistage précoce est exécuté. Peut étre la ligue pulmonaire cantonale

Organisation mandatée pour les EE

Lieu oU la recherche d'entourage est exécutée. Peut étre la ligue pulmonaire

cantonale, le service de la santé publique cantonal ou I'hépital

Patient index

Personne malade d'une tuberculose pulmonaire (maladie)

Personne de contact

cadre d'une enquéte d'entourage

Personne qui était en contact avec un patient index et qui a été désignée dans le

Spécialiste

Généralement un pneumologue (il peut aussi s'agir d'un radiologue)

Les activités principales de la lutte antituberculeuse actuelle permettent de définir les procédures

Recherche passive «THINK TB!»
Examens des cas symptomatiques
— Toux >trois semaines

— Perte de poids

— Perte d'appétit

— Fatigue

— Légere fievre

- Transpirations nocturnes

— Douleurs dans la poitrine

Enquéte d'entourage

— Entretien avec patient index

— Identifier les personnes de contact

— Information et conseil aux personnes
de contact

— Organiser les tests

— Information concernant le traitement
d'une infection tuberculeuse latente

— Information aux médecins traitants

— Réunir les résultats

— Travaux administratifs nécessaires

L

DOT pour le traitement d'une tuberculose

resp. une infection tuberculeuse latente

- Entretien avec le patient

— Décision de la forme et du lieu

- Discussion des formalités avec I'organisa-
tion qui remet les médicaments

— Saisir les données de contrdle

- Application de mesures lors de refus
du traitement

— Travaux administratifs nécessaires

A

— Habitants d'institutions
- Personnel en contact avec des
groupes a risque

— Disponibilité des médicaments
(premiére et seconde ligne)

— Traitement selon les schémas
thérapeutiques

- Financement du traitement

- DOT si nécessaire (cf. DOT)

— Documenter le résultat du traitement
(selon criteres OMS)

Diagnostic
-Rx
- Examen microscopique —®| Patient/e tuberculeux/se
- Examen par culture
— Event. PCR

? \4 \ 4
Recherche active Traitement Déclarations (OFSP/Canton)
- Migrants — Eviter la transmission de I'infection — Déclaration initiale
- Détenus — Terminer avec succés le traitement — Déclaration complémentaire
- Sans-abri — Garantir le traitement — Déclaration de laboratoire

- Résultats du traitement

/
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1. Procédure pour la prise en charge d'un cas de suspicion d'infection pulmonaire tuberculeuse

Activités
Suspicion
Anamnese, y c. anamneése de 'entourage. Groupes a risque?

Examens spécialisés

Préléevement de trois expectorations (évent. induites), (de suite), (évent. PCR dans des situations particuliéres)

Qui

Médecin de premier recours

Médecin de premier recours

Quoi

Mandat pour examen

De qui

Médecin de premier recours

A qui

Laboratoire

Radiographie Médecin de premier recours/ Spécialiste (Mandat pour) examen Médecin de premier recours Spécialiste / Radiologue
Event. bronchoscopie Spécialiste Mandat pour examen Médecin de premier recours Spécialiste
Event. examens avec séjour hospitalier /isolement Médecin de premier recours/ Spécialiste Hospitalisation Hopital

Diagnostic

Examen microscopique

Laboratoire

Déclaration de laboratoire (de suite)
(chap. 7.2)

Laboratoire

Médecin cantonal +
Médecin de premier recours

Examen par culture et tests de sensibilité

Laboratoire

Déclaration de laboratoire

Laboratoire

Médecin cantonal +
Médecin de premier recours + OFSP

Event. PCR

Laboratoire

Déclaration de laboratoire

Laboratoire

Médecin cantonal +
Médecin de premier recours

Bilan (y c. VIH) et décision de traitement

Médecin de premier recours/ Spécialiste

Isolement du patient infecté (chap. 5.3.1)

Médecin de premier recours/ Spécialiste

Hospitalisation

Médecin de premier recours/
Spécialiste

Hopital

Décision si enquéte d'entourage (EE). Si oui: voir procédure 1.1

Traitement

Si au minimum trois médicaments sont prescrits et/ou si culture positive

Médecin cantonal (peut étre délégué
a I'Organisation mandatée pour I'EE)

Médecin de premier recours

Mandat (évent. oralement)

Déclaration initiale (de suite) (chap. 7.1)
et déclaration complémentaire (chap. 7.1)
(dans la semaine)

Médecin cantonal

Médecin de premier recours
Médecin de premier recours

Organisation mandatée pour I'EE

Médecin cantonal - OFSP
Médecin cantonal - OFSP

Traitement selon chap. 5 (durée au moins six mois)

Médecin de premier recours/ Spécialiste

Traitement d'un cas multirésistant en collaboration avec des spécialistes / hopital

Médecin de premier recours/ Spécialiste

Décision si traitement sous contréle direct (DOT) nécessaire pour patient index Hopital / Médecin de premier recours/ Mandat Médecin cantonal / Hopital / Moniteur de traitement
Moniteur de traitement/ Médecin cantonal Médecin de premier recours

Levée de I'isolement aprés au moins quatorze jours de traitement efficace et amélioration clinique Hopital

(chap. 5.3.1)

Ordonnance pour la réalisation d'un DOT Hopital / Médecin de premier recours/ Ordonnance Hopital / Médecin de Moniteur de traitement

Spécialiste

premier recours /Spécialiste

Réalisation du DOT. Voir procédure 1.2

Moniteur de traitement/ Lieu de remise de médicaments

Sortie du patient index de I'hépital seulement si la suite du traitement est assurée (chap. 5.3.1)

Hopital

Rapport de sortie /
Information au moniteur de traitement

Hopital

Médecin de premier recours/
Spécialiste / Moniteur de traitement

/
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Activités
Contréle

Controle des expectorations (évent. induites) aprés deux et cing mois (chap. 5.3.4) / culture

Qui Quoi

Médecin de premier recours/ Laboratoire

De qui

A qui

Taux sérique des médicaments (chap. 5.3.6)

Médecin de premier recours/ Laboratoire

Effets secondaires des médicaments (chap. 5.2.3)

Médecin de premier recours

Prise des médicaments (si pas de DOT)

Patient index / Médecin de premier recours

Questions spéciales lors du traitement (contrdle radiologique / bronchoscopie / VIH)

Spécialiste / Médecin de premier recours

Mesures destinées a améliorer I'adhérence thérapeutique

Spécialiste / Médecin de premier recours/ Rapport
Moniteur de traitement

Moniteur de traitement

Médecin de premier recours/
Médecin cantonal

Définition et application des mesures lors de refus du traitement
Fin du traitement

Prise de tous les médicaments selon schéma de traitement

Médecin de premier recours/Médecin cantonal ~ Mesures lors de refus du traitement (chap. 12)

Médecin de premier recours/ Spécialiste

Médecin cantonal

Moniteur de traitement

Expectoration négative (évent. induite)

Laboratoire Déclaration «examen culture négative»

Laboratoire

Médecin de premier recours/ Spécialiste

Déclaration de la fin du traitement

Médecin de premier recours Déclaration

Médecin de premier recours

Médecin cantonal

Déclaration du résultat du traitement selon les critéres de I'OMS

Médecin de premier recours/ Déclaration

Moniteur de traitement

Médecin de premier recours

Médecin cantonal / OFSP

Archiver le dossier (au moins dix ans)

Personnes qui, selon la loi sur la protection
des données, ont saisi des données a protéger

Critéres de qualité
1. Guérison: Traitement accompli et documenté avec négativation des cultures

2. Traitement accompli: Traitement accompli sans documentation d'une négativation des cultures

3. Traitement interrompu: Interruption du traitement d'une durée de min. deux mois ou pas d'accomplissement du traite-
ment durant neuf mois pour un régime de six mois (resp. durant douze mois pour un régime de neuf mois) ou prise <80%

des médicaments

4. Echec de traitement: Aprés >5 mois de traitement persistance ou réapparition des cultures positives pour M. tuberculosis

S

. Déceés di a la tuberculose: Décés di a la tuberculose avant ou durant le traitement de la tuberculose

6. Décés dii a une autre raison: Décés dG a une autre raison que la tuberculose, avant ou durant le traitement de la tubercu-

lose

7. Transfert: Patient transféré vers un autre service et pour lequel on ignore le résultat du traitement

8. Autres résultats: p.ex. suite du traitement d'un cas MDR

J
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1.1 Procédure pour une enquéte d'entourage (EE)
Activités
Mandat

Mandat pour une enquéte d'entourage (EE)

Qui

Médecin cantonal (peut étre délégué
a I'organisation mandatée pour I'EE)

Quoi

Mandat (informations étendues
y c. déclaration de laboratoire)

De qui

Médecin cantonal

A qui

Organisation mandatée pour I'EE

Enquéte aupres du patient index

Organisation mandatée pour I'EE

Liste de controle

Organisation mandatée pour I'EE

Informations au patient index

Organisation mandatée pour I'EE

Définir I'étendue de I'EE et établir la liste des personnes de contact (chap. 6.2)

Organisation mandatée pour I'EE

Liste

Informations aux personnes de contact
Organisation

Organisation de I'enquéte d'entourage (et si nécessaire, celle de I'enquéte d'entourage supracantonale)

Réalisation

Effectué test ou délégué au médecin de premier recours (chap. 3)

Organisation mandatée pour I'EE

Organisation mandatée pour I'EE

Organisation mandatée pour I'EE/
Médecin de premier recours

Invitation pour EE (lettre aux pers. de contact)
Demande a autres organ. mandatées pour I'EE
EE pour médecins de premier recours

Inscription dans le carnet de vaccination

Organisation mandatée pour I'EE
Organisation mandatée pour I'EE
Organisation mandatée pour I'EE

Organisation mandatée pour I'EE/
Médecin de premier recours

Personne de contact
Organisation mandatée pour I'EE
Médecin de premier recours

Personne de contact

Elargir le cercle des personnes de contact si nécessaire (chap. 6.2)

Organisation mandatée pour I'EE/
Médecin de premier recours

Liste

Controle radiographique

Organisation mandatée pour I'EE/
Médecin de premier recours

Lettre avec résultats

Organisation mandatée pour I'EE

Personnes de contact/
Médecin de premier recours

Recommandation pour le traitement d'une infection tuberculeuse latente (évent. aussi son organisation)

Organisation mandatée pour I'EE

Lettre au médecin de premier recours
avec recommandation

Organisation mandatée pour I'EE

Médecin de premier recours

Lors d'une suspicion d'une maladie tuberculeuse envoi au médecin de premier recours pour traitement, Organisation mandatée pour I'EE Lettre Organisation mandatée pour I'EE Médecin de premier recours
voir procédure 1
Fin
Réunir les résultats Organisation mandatée pour I'EE
Etablir des statistiques Organisation mandatée pour I'EE Saisies Organisation mandatée pour I'EE Centre de compétence tuberculose

Classer le dossier

Organisation mandatée pour I'EE

Critéres de qualité

- Pourcentage des personnes correctement* examinées dans le cadre d'une EE, en proportion du nombre de personnes qui

auraient d( étre examinées

— Part en pourcent des ITBL qui ont commencé un traitement, en proportion du nombre des ITBL qui auraient d& commencer

un traitement

— Part en pourcent des ITBL qui ont terminé leur traitement, en proportion du nombre des ITBL qui ont débuté

*selon chap. 3 et 6.2
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1.2 Procédure pour la remise de médicaments sous contrdle direct (DOT)
Activités
Mandat

Mandat pour la remise des médicaments sous contréle direct (DOT)

Organisation

Décision du lieu pour la remise des médicaments sous contrdle direct

Qui

Hopital / Médecin de premier recours/
Médecin cantonal

Moniteur de traitement/ Médecin de
premier recours/ Patient index

Quoi

Ordonnance écrite

Liste de controle

De qui

Médecin de premier recours/
Spécialiste

Moniteur de traitement

A qui

Moniteur de traitement

Discussion des modalités avec le patient index/la personne avec une ITBL

Moniteur de traitement

Discussion des formalités et des modalités avec I'organisation remettant les médicaments

Moniteur de traitement

DOT - tableau de contréle

Moniteur de traitement

Lieu de remise de médicaments

Information du médecin de premier recours sur la solution mise en place
Réalisation

Remise de médicaments

Moniteur de traitement

Moniteur de traitement/
Lieu de remise de médicaments

Demander si le traitement a débuté

Moniteur de traitement

Eventuellement contréle urinaire

Moniteur de traitement/
Médecin de premier recours

Oralement ou par écrit

Moniteur de traitement/
Médecin de premier recours

Moniteur de traitement/
Médecin de premier recours

Eventuellement contréle des taux sanguins

Médecin de premier recours/
Spécialiste

Oralement ou par écrit

Médecin de premier recours/
Spécialiste

Moniteur de traitement

Etablir le tableau de contréle DOT

Lieu de remise de médicaments

Aviser lors de prises de médicaments irréguliéres

Lieu de remise de médicaments
avise le moniteur de traitement

Oralement ou par écrit

Lieu de remise de médicaments

Moniteur de traitement avise
le médecin de premier recours

Application des mesures lors de refus du traitement

Fin

Réunir les résultats

Moniteur de traitement/Médecin de
premier recours/ Médecin cantonal

Moniteur de traitement

Mesures lors de refus du traitement

DOT - tableau de contréle

Lieu de remise de médicaments

Moniteur de traitement
(avise le médecin cantonal,

si désiré)
Etablir les statistiques Moniteur de traitement Saisies Moniteur de traitement Centre de compétence tuberculose
Facturation Moniteur de traitement Facture Moniteur de traitement Caisse-maladie / Canton

Classer le dossier

Moniteur de traitement

Critéres de qualité

— Part en pourcent des DOT accomplis totalement* en proportion des DOT commencés
— Part en pourcent des DOT en proportion de tous les traitements

*selon chap. 5.3.2

/
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2. Procédure pour le dépistage auprés des employé(e)s
Préambule

1. Nous entendons par la uniquement les dépistages précoces du personnel d'établissements du secteur sanitaire (hopitaux,
laboratoires, instituts de recherche) et d'autres établissements en dehors du secteur sanitaire (centres d'accueil et de transit
pour demandeurs d'asile et réfugiés, établissements sociaux tels que institutions pour sans-abri, services sociaux ou

établissements pénitentiaires).

2. La procédure commence par le mandat pour un dépistage précoce par I'employeur. La classification du risque au sein des
établissements (élevé, moyen, réduit) doit étre faite auparavant par I'employeur (voir tuberculose dans le cadre profession-

nel, CNA pro, 2001, p. 32 et suivantes).

Activités
Mandat

Mandat pour un dépistage précoce (DP)

Organisation

Décider de I'ampleur du dépistage précoce et établir la liste des personnes a tester

Qui

Employeur

Organisation mandatée pour le DP

Quoi

Mandat écrit (en tenant compte de la tenue
des dossiers et de I'archivage)

De qui

Employeur

A qui

Organisation mandatée pour le DP

Informations sur les personnes a tester
Réalisation

Tests selon le chap. 3

Organisation mandatée pour le DP

Organisation mandatée pour le DP

Inscription dans le carnet de vaccination

Organisation mandatée pour le DP

Personne testée

Suivant le résultat:
- Recommandation pour le traitement d'une infection tuberculeuse latente (évent. aussi I'organisation)
— Lors d'une suspicion d'une infection tuberculeuse: transmettre au médecin de premier recours pour
traitement
Fin

Réunir les résultats

Organisation mandatée pour le DP
Organisation mandatée pour le DP

Organisation mandatée pour le DP

Déclaration
Déclaration

Organisation mandatée pour le DP
Organisation mandatée pour le DP

Médecin de premier recours/ Spécialiste
Médecin de premier recours/ Spécialiste

Etablir les statistiques

Organisation mandatée pour le DP

Facturation

Organisation mandatée pour le DP

Classer le dossier

Organisation mandatée pour le DP

Résultats (selon contrat)

Organisation mandatée pour le DP

Médecin du personnel

Critére de qualité

— Part en pourcentage des personnes correctement* examinées dans le cadre du dépistage précoce, en proportion du nombre

de personnes qui auraient d0 étre examinées
*selon chap. 3 et 6.2
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11 Aspects financiers et bases légales

11.1 Préambules

11.1.1 Maladie professionnelle selon I'art. 9 al. 1 de la loi fédérale sur I'assurance-accidents (LAA)

Les maladies professionnelles relevent de la compétence de I'assurance-accident et non de I'assurance-maladie. Selon
I'art. 9 al. 1 de la LAA, sont réputées maladies professionnelles les maladies dues exclusivement ou de maniere
prépondérante, dans I'exercice de |'activité professionnelle, & des substances nocives ou a certains travaux. Le Conseil
fédéral établit la liste de ces substances, ainsi que celle de ces travaux et des affections qu'ils provoquent. Sont répu-
tées affections dues a certains travaux au sens de cet article de loi les maladies infectieuses causées par les travaux
dans des hopitaux, des laboratoires, des instituts de recherche et établissements analogues.

Etablissement du secteur sanitaire
Dans un établissement du secteur sanitaire (hopital, laboratoire, institut de recherche et établissement analogue), une
tuberculose contractée au cours de I'activité professionnelle est donc reconnue comme maladie professionnelle.

Autres établissements (en dehors des établissements du secteur sanitaire)

Une tuberculose peut cependant également étre contractée par des travailleurs en dehors des établissements du
secteur sanitaire. Parmi ces établissements sont & nommer: centres d'accueil et de transit pour demandeurs d'asile et
réfugiés, des établissements sociaux tels que: institutions pour les sans-abri, services sociaux ou établissements
pénitentiaires. Ces activités ne peuvent pas étre assimilées a celles développées dans les établissements du secteur
sanitaire, ce qui ne permet donc pas d'invoquer l'art. 9 al. 1 de la LAA.

Pour ces personnes, la reconnaissance d'une maladie professionnelle est donnée lorsque les conditions fixées par
I'art. 9 al. 2 sont remplies. Celui-ci exige que I'on puisse démontrer que la maladie a été causée exclusivement ou de
maniére nettement prépondérante par I'activité professionnelle.

11.1.2 Dépistage des demandeurs d'asile

Les demandeurs d'asile sont examinés au centre d'enregistrement de la frontiére (Mesures sanitaires de frontiére).
IIs sont interrogés sur I'existence de symptomes suspects de tuberculose et leur état de santé est évalué. Ces mesures
seront effectuées par une personne soignante dipldmée. En cas de suspicion de tuberculose, un médecin procédera
a un examen médical plus approfondi. Toutes les vaccinations nécessaires s'effectueront dans les cantons. Des
directives y relatives ont été édictées par I'OFSP: www.bag.admin.ch/themen/medizin/00682/00687/01390/index.
html?lang=fr

11.1.3 Statut du malade atteint de tuberculose
Toute personne atteinte d'une tuberculose a le droit a un traitement de sa maladie. Pour le financement — en absence
d'assurances sociales — il y a lieu de trouver des solutions pragmatiques.

11.1.4 Non-entrée en matiére (NEM)

Selon la loi sur I'asile, les personnes frappées d'une non-entrée en matiére sortent du systéme d'aide sociale et n'ont
plus droit qu'a I'aide d'urgence. Les demandeurs d'asile atteints de tuberculose ont cependant droit & recevoir un
traitement antituberculeux complet indépendamment du fait que I'on entre en matiére ou non sur leur demande
d'asile. Si la demande d'asile est refusée, le renvoi est suspendu jusqu'a la fin du traitement antituberculeux. Si une
décision de non-entrée en matiere est prononcée en méconnaissance de la situation médicale d'un requérant, on
entrera en matiere sur une demande médicale justifiée de reconsidération de la décision et de I'application du renvoi
jusqu'a la fin du traitement. Aussi longtemps que le renvoi est suspendu, L'Office fédéral des migrations (ODM) prend
en charge les frais sociaux, y compris les forfaits d'assurance-maladie pour les cas de non-entrée en matiére. Si une
décision de non-entrée en matiére est entrée en vigueur depuis un certains temps et que le requérant séjourne illé-
galement en Suisse, sa situation juridique est comparable a celle d'une personne en situation illégale. En pareil cas,
I'ODM ne dispose pas des bases juridiques nécessaires a la prise en charge des frais de traitement.
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11.1.5 Personnes avec statut illégal

Avec la circulaire 02/10 du 19 décembre 2002, |'Office fédéral des assurances sociales a donné I'instruction aux assu-
reurs LAMal et a leurs réassureurs I'obligation d'accepter les sans-papiers a I'instar de toute personne tenue de s'as-
surer. Les assureurs sont tenus de garder le secret a I'égard des tiers (art. 33 LPGA, art. 84 ss LAMal).

En vertu des dispositions topiques sur la communication des données, la LAMal n'autorise pas la dénonciation d'une
personne malade qui séjourne en Suisse sans titre de séjour valable. En vertu de I'art. 21 LAMal et de I'art. 934, al. 1
let. A, LAMal, tout assureur qui enfreint, intentionnellement ou par négligence les dispositions applicables en la ma-
tiere et les instructions de la circulaire 02/10 sera puni d'une amende de 5000 francs au maximum.

11.2 Financement des enquétes d’entourage et du traitement d'une ITBL

La recherche de personnes infectées dans I'entourage d'un malade atteint de tuberculose pulmonaire bacillaire n'est
pas prise en charge par les caisses maladie dans le systeme actuel. Les enquétes d'entourage font en principe partie
—selon la loi sur les épidémies — des taches des autorités cantonales de santé publique (art. 11-26) et sont donc or-
données par le médecin cantonal. Méme si cette loi n'oblige pas les cantons a financer les enquétes d'entourages
(art. 18), les frais sont en général pris en charge par les services cantonaux de la santé publique.

Si I'examen révele la présence d'une infection (sur la base du test tuberculinique et/ou du test sanguin), la personne
contaminée est considérée comme porteuse d'une infection latente et les frais d’examens ultérieurs doivent étre mis
a la charge de sa caisse maladie.

Dans le cas ou l'infection a eu lieu dans le cadre professionnel, elle est a considérer comme une maladie profession-
nelle et assimilée a un accident de travail. Elle doit donc étre annoncée a la Caisse Nationale (SUVA) ou a la Caisse
accident de la personne concernée (chap. 11.1.1).

Le traitement d'une infection tuberculeuse latente est pris en charge par la caisse maladie de la personne atteinte. La
franchise et la quote-part seront a la charge de la personne.

Littérature
' Jost M, Ruegger M, Zellweger JP, Shang H, Cartier B, Gutzwiller A. Tuberculose dans le cadre professionnel.
Risques et prévention. 1 éd. SUVA, Caisse nationale suisse d'assurance en cas d'accident, 2000.
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12 Informations et adresses utiles

Brochures / Matériel

A la Ligue pulmonaire suisse sont disponibles

— Manuel de la tuberculose (uniquement en version pdf)

— Tuberculose (f/d/a, également en version pdf)

— Feuille d'information sur la tuberculose (16 langues, également en version pdf)
— Réglettes pour le test de Mantoux

Internet

Sur le site Internet www.tbinfo.ch, vous trouvez les informations actualisées suivantes:

Listes d'adresses

www.tbinfo.ch (sous Prestations / Adresses utiles)

— Spécialistes TB des ligues pulmonaires cantonales

— Adresses et indications pour les enquétes d'entourages supracantonales

— Laboratoires qui pratiquent les tests sanguins de dépistage de l'infection tuberculeuse, ainsi que les démarches
et formulaires de demande d'analyse

- Source de financement des activités principales dans le domaine de la tuberculose

Formules modeéles

www.tbinfo.ch (sous Prestations / Formules modéles)

Organisation de remise de médicaments sous contrdle direct (DOT)
— Formes de DOT et financement

— Algorithme des démarches administratives pour un DOT

— Modeéle Ordonnance médicale

— Check-list organisation d'un DOT

— Mesures lors de refus de traitement

— DOT tableau de controle

- DOT facture

— DOT controle de la facturation et des remboursements

Organisation d'une enquéte d'entourage (EE)

— Algorithme des étapes administratives pour une EE

— Check-list organisation EE

— Questionnaire pour I'EE

— Convocation des personnes de contact pour I'EE

— Contact médecin de premier recours

— Résultats des tests de I'EE

— Rappel des résultats des tests de I'EE

— Courrier aux personnes de contact en cas de test sanguin négatif

— Courrier aux personnes de contact en cas de test sanguin positif

— Courrier au médecin de premier recours en cas de test sanguin positif
- Formulaire d'EE pour le résultat de traitement en cas de tuberculose pulmonaire

J

Manuel de la tuberculose | Mai 2007 Ligue pulmonaire suisse


http://tbinfo.ch/fr/tbinfo.html
http://tbinfo.ch/fr/onlineberatung/modellformulare.html

Informations et adresses utiles

12 Page 80

N

Hotline Tuberculose pour personnel médical

Par le numéro 0800 388 388, le personnel médical recoit des réponses aux questions posées concernant le traitement

de la tuberculose, par des experts, soit en francais, allemand ou italien.

La Hotline Tuberculose est en service durant les jours ouvrables, du lundi au vendredi de 8h a 12h et de 14h a 17h.
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