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La tuberculose
Définition
· Maladie infectieuse transmissible 
· tropisme pulmonaire 
· due à une bactérie à croissance lente : bacille de Koch = mycobactérium du complexe tuberculosis 
· Transmission inter-humaine 
Physiopathologie
La bactérie
· Mycobactérie du complexe tuberculosis 
· m. tuberculosis (99%), m. africanum, m. bovis 
· aérobie stricte
· croissance lente (temps de division de 20h)
· intra (population dormante) et extra-cellulaire (population pathogène)
· Détection
· Examen direct (Ziehl-Nielsen) : bacille acido-alcoolo-résistant (BAAR)
· culture sur milieu de Löwenstein-Jensen (2sem à 2 mois)
· amplification génique : PCR
· milieux liquides
· Transmission inter-humaine par voie aérienne (gouttelettes de fludge) : réalise la primo-infection tuberculeuse
· chancre d’inoculation = tuberculose infection latente
· dissémination = tuberculose maladie
· bronchogène
· lymphatique
· hématogène
Transmission 
· Transmission
· Voie aérienne (goutelettes de fludge)
· Quand le patient est contagieux (= bacillifère) : surtout si présence de cavernes pulmonaires ++
· Surtout lors des efforts de toux, aspiration bronchique, EFR
· Facteurs de risque :
· Cas index (ex : lésion +/- excavée)
· Nature du contact (durée, rapprochement,...)
· Souche mycobactérienne 
· Primo-infection tuberculeuse
· Pénétration de la bactérie à travers l’épithélium alvéolaire
· Migration vers un ganglion bronchique (chancre d’inoculation), puis +/- autres organes
Tuberculose latente
· Après la primo-infection 
· Contrôle de la prolifération bactérienne 
· Involution lésion primaire et foyers métastatiques
· Maladie ( règle ( Latence = règle ! 
· Persistance de mycobactéries viables 
· Équilibre subtil entre hôte et organisme 
· Aucun signe clinique ni microbiologique de maladie
· Immunité suffisante pour la vie dans 90 % des cas
· Importance du phénomène ?
· 1/3 pop mondiale = +/- 2 milliards individus...
· Pays en voie de développement
· Constitue le réservoir... plutôt incontrôlable ! 
· Adultes : majorité des TB actives < latence (vs réactivation)
Tuberculose active
· Réactivation de foyers infectieux
· < altération du contrôle immunitaire
· Destructurations granulomes 
· Prédilection pour les sommets pulmonaires 
· PO2 + importante : BK = aérobe obligatoire
· N’importe quel endroit possible 
· Prédileciton pour sites richement vascularisés
· Osseuse/articulaires ; méningée ; uro-génitale ; péritonéale, etc...
Epidémiologie
· La tuberculose dans le monde* : 
· 1,86 milliards de personnes infectées
· 20 millions atteintes de tuberculose maladie
· 12 millions bacillifères
· Pourcentage de mortalité : 23%
· En France** : 
· Incidence : 10,2 cas pour 100 000 hab, et 24,8 en Ile de France

· Personnes de nationalité étrangère : 44% des cas, incidence x 13
* rapport de l’OMS-1997; **bulletin hebdomadaire de l’InVS 2005

Facteurs de risque
· Provenance de pays à haute incidence de tuberculose
· en France, la maladie touche dans 44% des cas des personnes de nationalité étrangère
· incidence 13 fois supérieure chez patients de nationalité étrangère
· Immunodépression
· VIH, corticothérapie prolongée, néoplasie, chimiothérapie, ..
· Sujets âgés
· Promiscuité
· foyers, prisons..
· La tuberculose dans l’histoire
· décrite depuis l’antiquité
· au moyenne âge : peste blanche
· Quelques tuberculeux célèbres
· la dame aux camélias
· Mozart, Chopin, Mérimé, Watteaux 
· Koch met en évidence l’agent responsable en 1882 (bacille de Koch = BK)
· Prise en charge
· Depuis le XIXième siècle : sanatorium (isolement des malades)
· Vaccin par le BCG mis au point en 1921
· Pneumothorax thérapeutiques, thoracoplastie
· Premiers anti-tuberculeux dans les années 50 (streptomycine en 44, isoniazide en52)
· Rifampycine puis pyrazinamide dans les années 60 permettant de raccourcir la durée du traitement et de réduire le risque de récidive
Formes cliniques
Tuberculose infection latente
· Primo-infection tuberculeuse
· Correspond à la pénétration par voie aérienne dans l’organisme du bacille tuberculeux, 
· Peut être symptomatique : fièvre, toux.. Devra alors être pris en charge comme une tuberculose maladie
· Définie par un virage de l’IDR à la tuberculine de plus de 10 mm après contage
· Le bacille peut rester sous forme quiescente dans un ganglion péri-bronchique (tuberculose infection latente) ou évoluer dans 10% des cas vers une tuberculose maladie
Prise en charge d’une tuberculose infection latente
· Diagnostique : IDR ou tests interférons gamma
· Traitement : 
· Si contage < 2 ans, ou sujet immunodéprimé
· Monothérapie pendant 6 mois ou bithérapie pendant un an
· Comme tuberculose maladie si symptomatique
Tuberculose maladie
· Pulmonaire: 
· 75-80 % cas
· Extrapulmonaire:
· 20-25 % cas
· ( infection VIH +
· Sites les plus fréquents
· Ganglions lymphatiques
· Plèvre
· Os ou articulations
Les symptômes
· Signes généraux +++
· Fièvre
· sueurs nocturnes
· asthénie
· amaigrissement
· Signes respiratoires : 
· toux +/- expectoration
· hémoptysie 
· douleur thoracique
· Évolution depuis plusieurs semaines voir plusieurs mois
Formes cliniques
· Tuberculose pulmonaire commune
· Opacité pulmonaire +/- excavé, contexte fébrile, AEG
· prédilection pour les sommets 
Milliaire tuberculeuse
· Atteinte pulmonaire disséminée
· Voie hématogène
· Forme grave : insuffisance respiratoire aigue..
Formes cliniques (suite)
· Formes extra-pulmonaires
· Pleurale
· Ganglionnaire
· Osseuse
· Méningée
· cutanée
Moyens diagnostiques : examens bactériologiques
· recherche du bacille dans les prélèvements
· BK crachats ++
· BK tubages ++
· liquide pleurale, biopsie pleurale
· ponction ganglionnaire
· urine...
· Examen peu sensible : à répéter 3 jours de suite
· Quand la culture est positive : réalisation d’un antibiogramme
Moyens diagnostiques : tests immunologiques
· Témoignent d’un contact de l’organisme avec le bacille, sans présager du délais ou du type d’infection (tuberculose latente ou tuberculose maladie)
· IDR à la tuberculine
· Méthode : injection de 0,1 ml de tuberculine à 10 UI en intradermique strict sur la face antérieure de l’avant-bras droit
· Lecture à 72h
· Si < 5 mm : négative 
· Si > 5 mm : positive, mais l’interprétation dépend du statut vaccinal, du résultat d’une IDR antérieure (virage si (> 10 mm)
· Si phlycténulaire : signe quasiment la tuberculose maladie
· Faux positif : infection à mycobactéries atypiques
· Faux négatifs : sujets immuyno-déprimmés, formes sévères
· Interféron γ : quantiféron ou SPOT-TB
Réalisation IDR 
Traitement
· Isolement respiratoire si contagiosité
· Traitement anti-tuberculeux
· tri ou quadri-thérapie
· par voie orale
· prolongé (au moins 6 mois)
· Cible : population extra-cellulaire responsable de la maladie, population intra-cellulaire (dormante)
· Permet d’éviter l’apparition de résistance aux anti-tuberculeux
· Les médicaments
· isoniazide = Rimifon® (5mg/kg/j) 
· rifampycine = Rifadine® (10 mg/kg/j) 
· éthambutol = Myambutol® (20 mg/kg/j) 
· pyrazinamide = Pirilène® (30 mg/kg/j) 

· streptomycine 
· Formes combinées
· Rifater® = iso + rifam + PRZ (1 cp/12kg /j)
· Rifinah® = iso + rifam (2 cp/j)
· En une seule prise le matin à jeun, 2h avant le repas
· Coloration rouge des urines 
· Effets indésirables nombreux, fréquents et de gravité variable
· Digestifs
· Allergie
· Neuropathies
· Ophtalmologiques
· Surveillance
· Bonne tolérance : clinique, BH, ex opht..
· Observance : urines oranges, uricémie 
· Efficacité : clinique, Rx P, BK crachat
· Pour certains patients
· Surveillance des prises des traitements
· Prise en charge à 100%, DO anonyme à la DDASS
Dépistage des sujets contacts
· Si présence de BAAR à l ’examen direct dans sécrétions respiratoires +++
· par IDR et radiographie pulmonaire
Tuberculose multi-résistante

· Définition : résistance à l’isoniazide et à la rifampicine
· Pathologie émergente dans le monde depuis les années 80
· Terrain : sujets aux ATCD de traitement anti-tuberculeux ++
· Propagation des souches multirésistantes, co-infection VIH
· Pays à haute incidence : Europe de l’Est (Lettonie, Lituanie..), Asie centrale (Russie, Kazakstan..), Afrique (Côte d’Ivoire, Afrique du Sud..) 
Traitement MDR 
· Phase initiale
· AMK (Amukin) 15 mg/j/kg  IV > IM : le plus longtemps possible (au moins 3 mois)
· FQ (Quinolone) (plutôt maxi ?) 400 mg/j/adulte : a poursuivre pendant toute la durée du traitement
· PZA (Pyrazinamide) 35 mg/kg/j : même si R
· EMB (Myambutol) 25 mg/kg/j : haut dosage
· ([TA (Thioamide)  si nécessaire]
· Phase de continuation (durée totale : 18 – 24 mois)
FQ   PZA   EMB   [TA]
Vaccination par le BCG
· BCG = bacille de Calmette et Guérin. Souche vivante atténuée de M. bovis 
· Complication : ulcération locale prolongée, adénite, BCGite 
· CI : dermatose étendue, déficit immunitaire, infection récente
· Efficacité : 50 à 70%
· Ne protège pas contre l’infection mais contre la progression de la maladie
