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~ % La Tuberculose : Quelques

Chiffres au Niveau Mondial

# 8.000.000 cas
3.000.000 déces en
1995

# 10.000.000 de cas
3.500.000 déces en
2005

# 9500 dans le Tiers
Monde
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| * 1900-2000 : Réduction puis

'+ stabilisation (augmentation) de
. al'incidence de la tuberculose

. dans le monde occidental
; # Mondialisation : brassage
de populations
#* Paupérisation de certains
guartiers urbains
# SIDA

# Relachement de la lutte
antituberculeuse
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%Q La resistance de

Mycobacterium tuberculosis

W "30n en a beaucoup parlé :  On n’en parle toujours
#* Etats-Unis, New York, Ras ASSBZ .

Denver (Europe...) » I\P/I%>I{]Sdgu Tiers
# S|IDA, toxicomanie, . ,
N . #* Prisons d’Europe de
hopitaux,...

i I'Est (et d'ailleurs)
- O Psychose, crédits, [0 Financement

agitation (publications...)  toujours insuffisant

des programmes de
lutte contre la
tuberculose




Incidence de la tuberculose en
Belgigue dans les 3 régions
(2000) Nombres

600- de cas

500-

400+

Flandre Wallonie Bruxelles




e A
Fi
e

% Incidence de la tuberculose en
' Belgique dans les 3 régions
#*_(2000)
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%Q La résistance de M.tuberculosis
' aux antimycobactériens

# Résistance croisée

# Résistance
additionnelle

# Résistance naturelle
# Monoresistance

# Polyrésistance

# Multirésistance

# Résistance primaire

# Résistance
secondaire
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%“ Evolution des résistances en
» Belgique

ANnéss Cas testes par Rés sances

N N (%) N (%)

_____________ 1995 763 P (42 14 (18
1996 750 47 (63) 21 (28
1997 791 84(106) 19 (24)
1998 834 65 (7.8) 16 (19

1999 84 68 (7.6) 23 (26)
2000 730 47 (64) 14 (19



Tuberculoses multirésistantes
en Belgigue

Années  Culture+ Prévaence | ncidence
AR MR
N (testés) N %(t) N  %(t)

1992 1290 15 1.2 10
1993 1266 17 1.3 10
1994 1168 11 0.9 6

1995 832(763) 9 11(12) 4
1996 823 (750) 13 1.6(1.7) 8
1997 841 (791) 16 1.9(2.0) 11
1998 870(834) 14 16(L7) 6
1999 010 (894) 20 22(22) 18
2000 969 (730) 11 11(15) 2
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Les résistances parmi les cas
de tuberculose en 2000 a
Bruxelles
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8'/ B INH

| ERMP

61 B INH+RMP

5¢] B |NH+RMP+EMB
nd OINH+EMB

3

i 216 cas testés
147 /278 cultures+
O_

Nombr es de casrésistants




Les résistances parmi les cas
de tuberculose en 2000 a

Bruxelles .
3.9% /278 cultures+
i Résistances
51
411 W Pas d' antécédent
20/, traitement (N:1

377 @ Antécédents de

A% 1% traitement (N:2
21 B Antécédentsinc
2.4% 4.3% (N:41)
1_/
0_

INH RMP INH+RMP




L es multirésistances a
Bruxelles en 2000

#* 5 personnes
d 'origine étrange
Bl Non-traités .
mD& A raités | * 2 patlent,(e)s
m? coinfecté(e)s par
VIH

# 1 Tbc ganglionna
extrathoracique e
Thc pulmonaires

#* 2 demandeur(se)
d 'asile

INH+RMP




M. tuberculosis : quelgques
particularités

Une enveloppe cellulaire hydrophobe

. #* Des enzymes intracellulaires aptes a modifier
r certains medicaments

. De nombreux systémes d’excrétion

Une croissance lente

# Une résistance aux mecanismes de défense
classiques de I'hote

# Une transmission par I’ « air »




- Mécanismes d’action des
- antituberculeux et de résistance




- *Larésistance al'INHeta | 'ETA

# Synthese des acides mycoligues

Meétabolisation de | 'INH par une catalase (mutation :
50% des R a | 'INH)
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Trente % des résistances a | 'INH, la plupart de ¢

a | 'ETA sont dues a une mutation de I'énoyl-ACP
i reductase

~ * Autres phénomeénes (20%)?

;

£

# Croissance plus lente des mycobacteries mutees

VItro
«..

#* Virulence intacte chez 'lhomme
(.




Reéesistance a I'I|NH

ETA
I
enoyl-ACP réductase —» AC'de§
A mycoli

Forme activee de 'INH «—— |NH

A

I 1y

Catalase-peroxydase




Résistance a la rifampicine
(RMP)

La RMP se lie a | 'ARN polymérase-ADN
dépendante

Mutations ponctuelles dans le gene coda
pour la sous-unité (3 de | 'enzyme, empéc
la fixation de la RMP,retrouvées dans > 9
des isolats cliniques

* Test LIPA **ss o




Résistances aux autres
antituberculeux utilis(é)ables

# Pyrazinamide - Acide pyrazinoique; { pH, NAD?
(mutations?)
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#* Ethambutol : synthese des polysaccharides de p
(mutations?)

# Aminoglycosides : fixation sur les ribosomes
(mutations, perméabilité...) €

# Quinolones : ADN gyrase (mutations, pompes
d ’efflux)

£ 1
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= Les mutations

# Non-liees a la présence des
antimycobactériens (spontanées)

# Independantes les unes des autres

INH RvP PA BNB L

I)E-Fre:ﬁjfnceﬁlmut ns/ 1)7-
IfNombre de divisions ﬁ

7 INH et RMP : 10, 10
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% | es modalités de sélection de
mutants résistants

) ..
r“-
# _Reéegimes thérapeutiques inadequats .

# Adhésions thérapeutiques déficientes ‘..!- '

# Malabsorptions ou interactions médicamenteuses

# Préparations médicamenteuses generiques inactives
(RMP) distribuees dans le Tiers-Monde

| (O Résistance primaire)



Phénomeéene « Fall and rise »

O Fr N W b O1 O N @©
[ N N IR N SR N R

0 3 6 9 12 15 18
s*n sem sem sem sem sem sem

Début de traitement
par INH seul




La sensibilité des BK

# Tests indirects ou directs

# Milieux liquides ou solides

* 1%7? ou

#* Technique des proportions (Canetti)
#* Biologie moléculaire

# | aboratoire de référence?

# Confirmation par différentes techniques,
contaminations?

# Demarche en 2 temps sauf urgence




Quand faut-1l envisager une
multi(résistance)?

# Pas de suspicion : Autochtones traités pour la
premiere fois et sans contact avec MR

#* Faible suspicion : Autochtones ayant
séjourneé ou Allochtones provenant de
regions ou la prevalence des

MR (secondaires) est élevée
~ (premier traitement)
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‘ Quand faut-1l envisager une

multi(résistance)?

# Forte suspicion :

& Récidive en cas de traitement
anterieur (contenant de la RMP ou
mal suivi)

& Contacts avec une source MR

é Cultures + sous traitement apres 4 mois
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%Q Les antituberculeux

bactéricides utilisés en cas
de Multirésistance

. * Aminoglycosides #* Amikacine (Kanamycine)

(Capreomycine) > Streptomycine
Toxicites renale,
vestibulaire et auditive

- # Rifabutine # R croisée avec la RMP
UELERE)

Troubles hepatiques, Gl et
hématologiques




| es antituberculeux
bactéricides utilisés en cas
de Multirésistance

Fluoroguinolones #* Résistances croisees
entre les différentes
molécules qui semblen
toutes efficaces

# Rash, troubles digestif
Isomnies, vertiges,
Atteintes tendineuses.:
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%Q Les antituberculeux
'L bactériostatiques utilisés en
cas de Multirésistance

| % Thioamides  * Troubles GI, hépatiques,
- (Prothionamide neuropathies, godt métallique,

= . arthralgies, acne,
ethionamide) gynécomastie...

* Cycloserine # Troubles psychiatriques
: (Pyridoxine), céphalées, anxiété,
Insomnie...

. = Acide PAS # Troubles GI, hépatiques, rash,
Wil oedemes




Les antituberculeux dont
'activité n’a pas éte
suffisamment démontrée

Clofazimine # Dyscoloration cutanee,

troubles G
Macrolides # Pas d’effet démontré s
BK
? * [-lactames #* Pas d’effet demontré s




Les doses (orales, IM ou V)

# Streptomycine (1G/FI)MC /50-1000mg/J
. _Amikacine (500mg/Fl ou 750-1000mg/J
1G/FIMC
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1 = Rifabutine (150mg/gél)ef 300-450 mg

# Ofloxacine (200mg/c)k 600-800'mas
~ Ciprofloxacine (250 ou 1000-1500 m
500mg/c)B




| es doses

#* Ethionamide ou 15-20 mg/Kg/J
prothionamide (250mg/c)NR  500-750 mg/J

# Cyclosérine (250mg/caps)Nr 15-20 mg/K
500-750 m

# PAS (500mg/GélNR 150 mg/K
10-12G/

# ClofazimineNR




Traitements empiriques

* Suspicion de MR faible * Suspicion de MR
[ 4 drogues au départ moderee ou élevee

[0 Adaptation selon [ 5 drogues au depart

| ’antibiogramme [1 Adaptation sel
| 'Tantibiogramme

# Tuberculose active apres contact avec un
patient contagieux porteur de BK MR

[1 5 drogues oul...
[1 Prescription selon

| 'Tantibiogramme du BK
du patient source
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oo Schémas conseillés

Résistances | Phase Phase de Durée
TS continuation
INH + RMP |PZA+ EMB |PZA + EMB |[18-24 mois
+ FO+ AMK |+ FQ
(+TA)
INH + RMP |PZA + FQ + |PZA+ FQ + |18-24 mois
+ EMB AMK + TA | TA
(+ CYC)

Phase de continuation : Antibiogramme confirme,
3 Molécules actives au départ,
6 examens directs négatifs
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* Schémas conselllés

it

Résistances | Phase Phase de Durée
Initiale continuation

INH + RMP |PZA + FQ + |PZA+ FQ + |24 mois
+ EMB + AMK + TA | TA+CYC +

&« X» + CYC + 7 ? - «X» ou
X selon
o tolérance
Chirurgie?

Phase de continuation : Antibiogramme confirme,
3 Moléecules actives au départ,
6 examens directs negatifs
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Suivi bactériologigue en cas
de MR

Examen direct au moins 1X/semaine

Levee de | 'isolement apres 6 examens directs
successifs consécutifs (au moins

3 jours entre les prélevements) ,
F
Qj 2
Culture mensuelle (/2mois?)

# Antibiogramme si évolutions clinique ou
bactériologique défavorables




Survelllance du traitement

# Examens physique, biologiques, ORL...
et encadrement psychologique,

»DOT ?
- USA : prisons... g’@%
- Afrique... DY

* Moyens ?"@ ;,-L%
. : R
financiers? ! & ﬁ~
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%Q | a tuberculose MR est-elle
. guérissable?

*Immunodeprimes? 0.0

0 _~
ch

# Non-immunodeprimeés

- < 5% de mortalité
- Influence du nombre de drogues recues, du
nombre de resistances, de lI'age et de
I'exposition préalable ou non aux

fluoroguinolones
(Telzak et al, NEJM 1995; Tahaoglu et al, NEJM 2001)




Les sujets-contact de patients
tuberculeux MR

as de regles bien établies mais :

Sujets immunodéficients : Donner
PZA + EMB ou PZA + FQ (6-12 mois?).

#* Virage (non-immunodéficient): Envisager
idem
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Les sujets-contact de patients
tuberculeux MR

ID+ (pas d 'antécedent):

Evaluer le risque :

- Contagiosite, degre d 'exposition,

- Age et pays d ’'origine de la personne-
contact,

- Séquelles radiologiques eventuelles

Discuter | 'opportunité de idem
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‘ Problemes éthiques... et

pratiques

#* |solement ou? N g
#* Soins jusqu’ou? }'0: g

= Qui va (doit) soigner? / \
# Soins Intensifs? ’ ‘

(limitations therapeutiques?)
# Qul paie?



Avenir ?

# Nouvelles drogues?, nouvelles pistes
thérapeutiques?

Retour a des techniques
anciennes (collapsothéerapie
ou chirurgie...)?
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Rns Thérapies « paralléles »?

B\t
-
#* |FN o (aérosol)

(Giosue et al, Am J Respir Crit Care Med. 1998; 4 :
1156 - 62)

# |[FN y (aérosol)

(Condos et al, The Lancet. 1997;
349 : 1513 - 5)

......

# M vaccae
(Stanford et al, Respir Med. 2001; 95(6) : 444 - 7)



Traitement amélioré des
tubercul oses sensibles dans
les pays ou I’ endémie est
elevée

(viade mellleurs programmes
de lutte)

1.~




