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Centre hospitalier général

Centre hospitalo-universitaire
Compte rendu d’hospitalisation
Traitement directement observé

Pays de haute priorité

Hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes
Intradermoréaction

Interféron gamma

Inhibiteur de protéase

Infection opportuniste

Syndrome inflammatoire de restauration immune
Infection tuberculeuse latente
Lymphocyte T

Lymphocyte B

Primo infection tuberculeuse
Tuberculose

Tuberculose maladie
Tuberculose résistante a la rifampicine

TB-MDR : Tuberculose multirésistante

TB-XDR: Tuberculose ultrarésistante

M. tuberculosis : Mycobacterium tuberculosis.

PCS:
PDV :
PVVIH :
SAU :
SIDA :
SSR:
TNF:
UDI :
VIH :
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Perdu de vue

Personnes vivant avec le VIH

Service d’aval des urgences

Syndrome d’immunodépression acquise

Soins de suite et de réadaptation

Tumor necrosing factor

Usagers de drogues par voie intraveineuse
Virus de I’'immunodéficience humaine
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| INTRODUCTION

A) HISTORIQUE DE LA TUBERCULOSE :

1) Latuberculose a travers I’histoire :

La tuberculose (TB) est causée par une mycobactérie du complexe tuberculosis (M.
tuberculosis ; M. bovis ; M. africanum ; M. microtti ; M.canetti ; M.caprae ; M. pinnipedii.).
L’histoire de la TB remonte au berceau de I’humanité il y a plus de 3 millions d’années. Tous ces
bacilles dériveraient d’un bacille tuberculeux commun : « mycobacterium prototuberculosis »
aussi appelé « M. Canetti », originaire d’ Afrique de I’Est (1). C’est au fil du temps que le bacille
aurait gagné en virulence pour donner il y a 35000 ans le complexe tuberculosis dont M.
tuberculosis est le plus fréquent. L’extension secondairement mondiale de la TB est liée a la
migration de I’Homme a travers le bassin méditerranéen, la Mésopotamie, et 1’Asie, ou le bacille
a pu se diversifier. La plus ancienne trace de TB humaine date d’il y a 9000 ans (2). On en
trouve ensuite sur des momies de 1’¢re égyptienne et précolombienne ayant présenté un mal de
Pott. De I’antiquité au Moyen Age la TB a eu plusieurs noms, dont le plus connu «la phtisie» du
latin : «déperdition», mais aussi «consomption » ou encore «peste blanche». Le terme de
«tuberculose» n’apparaitra qu’en 1834, issu du latin «tuberculum» : petite tumeur, et du grec
«osis/ose» décrivant un état chronique. Au Xeme siécle, Avicenne sera un des premiers a décrire
la TB comme une maladie contagieuse, ce qui ne sera confirmé qu’en 1865 par Villemin et
Laennec. Les premiers sanatoriums voient le jour en 1854 ; on ne dispose alors d’aucun moyen

diagnostic ou thérapeutique.

2) Meéthodes diagnostiques de la TB :

C’est en 1882 que Robert Koch met en évidence le bacille tuberculeux dans les crachats et les
lésions cutanées. En 1895, grace a la découverte des rayons X, on reéalise les premiéres
radiographies pulmonaires étayant ainsi le diagnostic. Puis en 1908, Charles Mantoux développe

I’intradermoréaction (IDR) & la tuberculine, dit «test de Mantoux».
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3) Thérapeutiques historigues et classiques :

En 1894 naissance de la collapsothérapie avec réalisation de pneumothorax iatrogéne, puis de
pneumectomies et lobectomies thérapeutiques des 1935 et jusque dans les années 50. En 1921 a
lieu la premiére vaccination humaine par le bacille de Calmette et Guérin (BCG), a base de
souche vivante atténuée de M bovis, qui prévient 80% des tuberculoses méningées et miliaires et
de facon variable les formes pulmonaires (3). Puis sont arrivés les premiers antibiotiques
antituberculose avec, en 1948, la Streptomycine. Cependant, on note 1’apparition rapide de
résistance nécessitant une bithérapie avec le PAS qui prouve son efficacité. En 1952 I’Isoniazide
et le Pyrazinamide ainsi que la Rifampicine en 1967 viendront compléter 1’arsenal thérapeutique.
On constate ici aussi rapidement D’apparition de résistance a chacune de ces molécules,

nécessitant jusqu’a une quadrithérapie.

4) Mortalité et TB :

Avant I’¢re des antibiotiques la mortalité li¢e a la TB était élevée. Chez les patients ayant une TB
pulmonaire bacillifére, 70% décédaient a 10 ans d’évolution de la maladie contre 20% chez les
non bacilliferes (4). L’efficacité des antituberculoses (surtout depuis la découverte de la
rifampicine et de I’isoniazide) a diminué fortement la mortalité et a permis d’atteindre un taux de
guérison autour de 85% pour les nouveaux cas (5). Dans les années 90, dans un contexte
d’épidémie de VIH, on a assisté a une recrudescence majeure de la mortalité du fait de
I’immunodépression induite par le virus et de la sévérité de la TB qui en résultait. En I’absence
de traitement 83 % des sujets VIH ayant une TB pulmonaire bacillifére et 74% pour les non
bacilliféeres mourront (4). En 1993 I’OMS déclare pour la premiére fois la TB comme une

urgence mondiale de santé publique.

B) DEFINITIONS:

1) Primo infection tuberculeuse (PIT) :

Inhalation de gouttelettes aérosolisées de sécrétions respiratoires emises par un patient bacillifere
qui va infecter un autre individu. Cette primo infection tuberculeuse (PIT) a une incubation de 1

a 3 mois, et est le plus souvent asymptomatique, hormis un virage de I’IDR et/ou une positivité
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du test IGRA. Dans 90% des cas, 1’organisme via I’immunité cellulaire innée (macrophages) et
adaptative (lymphocytes T CD4/CD8), va soit se débarrasser du microorganisme : guérison, ou

contenir I’infection au sein d’un granulome.

2) Infection tuberculeuse latente (ITL) :

Elle correspond a la persistance au dela de 3 mois de bacilles tuberculeux viables dont le
métabolisme est ralenti. Le diagnostic est posé apres avoir confirmé 1’exposition au BK par un
test immunologique : IGRA/IDR ou contage aveéré, et exclu une tuberculose maladie : patient

asymptomatique sans anomalie radiologique.

3) Tuberculose maladie (TM) :

Elle est due a la dissémination de bacilles tuberculeux soit par voie bronchique a partir du nodule
de PIT qui donnera une forme pulmonaire, soit par voie hématogéne ou lymphatique, qui
donnera les formes extra pulmonaires, voire miliaire. Elle survient apres une PIT, dans 10% des
cas. Au stade d’ITL le risque de développer une TB-maladie chez un immunocompétent est de
10% tout au long de sa vie (5). Ce risque est maximal lors des deux premiéres années, avec
respectivement 5% puis 7,5% de passage au stade de TB-maladie. Chez le sujet infecté par le
VIH ce risque est beaucoup plus élevé : 10% par an. D’ou I’intérét de dépister et traiter tout les

patients VIH, ainsi que les patients immunocompétents ayant une ITL datant de moins de 2 ans.

4) Classification selon la localisation anatomique (6):

+« Formes pulmonaires : atteintes du parenchyme, de 1’arbre trachéo-bronchique ou du

larynx (hors ganglion intra thoracique ou localisation pleurale).

+«+ Formes extra pulmonaires : toutes autres localisations non pulmonaires, dont les autres

formes respiratoires : ganglion intra thoracique ou localisation pleurale.

5) Diagnostic positif d’une tuberculose (Annexe 1):

¢+ Cas confirmé : maladie due a une mycobactérie du complexe tuberculosis prouvée par la
culture.
+«»+ Cas probable : signes cliniques et/ou radiologiques compatibles avec une tuberculose, et

décision de traiter le patient avec un traitement anti tuberculose standard.
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6) Classification selon la résistance :

s TB-MDR : résistance a I’isoniazide et a la rifampicine.
% TB-préXDR : TB-MDR avec résistance aux fluoroquinolones ou aux aminosides.

% TB-XDR : TB-MDR avec résistance aux fluoroquinolones et aux aminosides.

26



Il EPIDEMIOLOGIE

A) LATUBERCULOSE DANS LE MONDE (5) :

Actuellement on estime qu’environ 2,3 milliards de personnes sont infectées par M tuberculosis,
soit 1 personne sur 3 porteuse d’une ITL a travers le monde. En 2012, 8,6 millions de personnes
ont déclaré une TB maladie et 1,3 millions en sont mortes. Plus de 95% des déceés surviennent
dans les pays a revenu faible et intermédiaire. Bien que le taux de mortalité ait chuté de 45%
entre 1990 et 2012, la TB reste 1’une des principales causes de déces chez les personnes infectées
par le VIH (1/4), ainsi que chez les femmes agées de 15 a 44 ans. Méme si le plus grand nombre
de nouveaux cas est en Asie, I’incidence la plus élevée est en Afrique avec plus de 255 cas par
an pour 100 000 habitants en moyenne, devant 1’Asie du Sud-est (187/100 000). Il existe tout de
méme de grandes variations au sein de ces régions avec par exemple une incidence de 1350
cas/100 000 habitants au Swaziland. En 2012, 450 000 cas de TB-MDR ont été recensés a
travers le monde, dont pres de la moitié en Chine, Russie et en Inde ; 170 000 en sont décédés.

B) LA TUBERCULOSE EN EUROPE (6) :

D’aprés les derniéres données de I’ECDC et de ’OMS, il y a eu 295 998 nouveaux cas de TB
déclarés en 2011, mais on estime le nombre a plutét 380 000 cas en raison des sous déclarations,
ce qui correspond a une incidence d’environ 42 cas pour 100 000 habitants. Parmi ces cas, 6%
¢taient infectés par le VIH avec une disparité au sein des pays d’Europe, a savoir 3,6% pour les
pays membres de 1’Union européenne et 6,5% pour les autres. Avec en téte de file I’Ukraine
(20%), Malte (17%), I’Estonie (15%) et le Portugal (14%). Le taux de détection de TB est
relativement élevé et estimé a 78% (67-92%). Une diminution de 24% des déclarations est
observée depuis 2005 (Figure A). Plus de 44 000 déces sont attribués a la TB soit 4,9 pour
100 000 habitants. La majorité de ces nouveaux cas de TB (87%) ainsi que des déces (98%) sont
survenus dans 18 pays, déclarés comme pays de haute priorité (HPC) par I’OMS*. Trente deux
pays ont une incidence de TB faible : inférieure a 20/100 000 et représentent 16% des cas
déclares en Europe. lls sont tous en Europe Centrale ou de I’Ouest et la plupart d’entre eux sont
dans des pays a hauts revenus annuels. L’incidence de la TB est plus élevée dans les grandes

villes européennes (de plus de 500 000 habitants), indépendamment de 1’incidence au sein méme
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de ces pays (7). Les 5 pays ayant 1’incidence la plus élevée en Europe sont : la Moldavie (119),
le Kazakhstan (113), le Tadjikistan (111), la Géorgie (105), le Kirghizstan (103).

Figure A : Estimation de I’incidence des nouveaux cas de TB pour 100 000 habitants et du
nombre de cas détecté de 1990 a 2011 en Europe.
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Global TB database, WHO (http://www.who.int/tb/country/data/download/en/index.html), accessed on 3 January 2013.

On estime a 73 000 le nombre de cas de TB-MDR en Europe, dont 30 000 (38%) ont été
détectés en 2011. Quatre-vingt-dix-huit pourcent d’entre eux sont dans les 18 HPC. La
prévalence de TB-MDR parmi les nouveaux cas de TB est de 13,6%, et 47,7% pour les
cas précédemment traités. Le nombre de souches testées a la recherche de TB-XDR n’est
que de 9% en Europe, et 11% des TB-MDR étaient en fait des TB-XDR.

* Les 18 pays de hautes priorités (HPC) sont: Arménie, Azerbaidjan, Biélorussie, Bulgarie, Estonie, Géorgie, Kazakhstan,
Kirghizistan, Lettonie, Lituanie, Moldavie, Roumanie, Russie, Tadjikistan, Turquie, Turkménistan, Ukraine et Ouzbékistan.

C) LATUBERCULOSE EN FRANCE :

En 2011, 4991 cas de TM ont été notifiés, soit une incidence de 7,7 pour 100 000
habitants (8). Il n’y a eu que 1354 patients (27,4%) testés pour le VIH dont 95 étaient
séropositifs (7%) (6). Parmi les 1568 souches dont les données de I’antibiogramme ont
été recensées il y avait 114 cas de résistance a I’isoniazide (13,8%), 43 (2,7%) a la
rifampicine et 40 (2,6%) cas de TB-MDR, mais aucune TB-XDR. On constate le

maintien de la diminution de I’incidence de TM sur les derniéres années (Figure B) (8).
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Figure B : Cas déclarés de tuberculose maladie, nombre et taux de 1993 & 2012 en France.
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Source: InVS, déclaration obligatoire de tuberculose, INSEE, Estimations localisées de population

Les principales caractéristiques de ces cas étaient : 10% d’antécédent de TB traitée, 74%
de TB au moins pulmonaire, 60% d’hommes, dge médian 43 ans, 46% nés en France et
15% résidant en collectivité. Cependant on constate une nette disparité de I’incidence des
cas au sein de la population. Les groupes avec les taux d’incidence les plus élevés sont :
les sans domiciles fixes (183,5) ou vivants en Tle-de-France (14,9), les 25-44 ans (10,6) et
les plus de 65 ans (10,9).

D) LATUBERCULOSE EN ILE-DE-FRANCE :

En 2011, 1768 cas on été déclarés, soit une incidence de 14,9 pour 100 000 habitants.
Parmi eux 70% étaient nés a 1’étranger, 14% vivaient en collectivité et 7% étaient SDF

(8).
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E) LATUBERCULOSE EN SEINE-SAINT-DENIS :

En 2011, 415 cas ont été déclares, soit une incidence de 27,1 pour 100 000 habitants.
Cette incidence est la plus élevée de tous les départements francais, devant Paris (18,3),
la Guyane (22,6) et Mayotte (17,9) (8). On observe d’importantes variations de ce taux au
sein méme de la Seine-Saint-Denis, allant jusque 58 cas pour 100 000 habitants,
notamment dans certaines villes autour de I’hdpital Avicenne. Bien qu’on assiste
également a une baisse de 1’incidence départementale, certaines villes essentiellement a

I’ouest du département, voient leur taux augmenter (9).
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Il TUBERCULOSE ET VIH :

A) EPIDEMIOLOGIE DU VIH

1) Dans le monde (5) :

En 2012, parmi les 8,6 millions de personnes ayant une TB, 1,1 millions (13%) étaient
infectées par le VIH et parmi elles 320 000 en sont mortes. La région la plus touchée était
I’ Afrique avec plus de 75% des nouveaux cas de co-infection. Dans le monde seulement
46% des personnes ayant une TB ont été dépistées pour le VIH alors que ce taux s’éléve

a 74% en Afrigue, voire a plus de 90% pour certains de ces pays.
2) En France (10):

En 2010 on estimait a 149 900 le nombre de personnes vivant avec le VIH (PVVIH) en
France, dont 65% qui ont été diagnostiqués avant 2002. Parmi elles, 111 500 étaient
connues et prises en charges, et 28 800 ignoraient leur statut. En 2011 on estime a 6100
nouveaux diagnostics d’infection par le VIH. Les hommes sont les plus concernés : 68%.
Les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes (HSH) restent la population la
plus a risque représentant & eux seuls 39% des nouveaux cas. Le taux d’infection récente
- moins de 6 mois - est de 26%, mais atteint 40% au sein des HSH. Seulement 35% sont
diagnostiqués avec plus de 500 CD4/mm? ou au stade de primo infection alors que 29%
le sont au stade SIDA ou & moins de 200 CD4/mm?®. En métropole les PVVIH sont & 24%
des personnes immigrées originaires d’Afrique subsaharienne, 39% des HSH, et 11% des
usagers de drogues par voie intraveineuse (UDI). La médiane d’ancienneté de I’infection
par le VIH est de 12 ans mais avec une nette disparité, allant de 8 ans chez les personnes
originaires d’Afrique subsaharienne a 22 ans chez les UDI. La tuberculose est la
deuxiéme infection opportuniste inaugurale la plus fréquente du stade SIDA (18%),
apres la pneumocystose (28%) et devant la toxoplasmose cérébrale (11%) (11).

31



B) PHYSIOPATHOLOGIE ET INTERACTION TB-VIH:

1) Latuberculose:

Un sujet va s’infecter aprés inhalation de gouttelettes aérosolisées contenant, dans la
majorité des cas, mycobacterium tuberculosis. Ce bacille, facultativement
intracellulaire, va infecter le macrophage alvéolaire. Une fois au sein des alvéoles
pulmonaires, il va étre reconnu par les cellules de I’immunité innée. Il s’en suivra une
réaction inflammatoire locale, et un recrutement massif de macrophages et de
cellules dendritiques. Une fois activés par les cytokines, les macrophages infectés
exerceront leur effet bactéricide. Les cellules dendritiques, apres phagocytose du
pathogéne, iront dans les ganglions de drainage activer I’immunité adaptative : les
lymphocytes T, plus particulierement les CD4 et CD8. Ces derniers produiront de
puissantes cytokines dont I’interféron gamma (IFN v), I’interleukine 12 (IL-12), et le
TNF (tumor necrosing factor), qui permettront de contréler I’infection. Ces
mécanismes des réponses innées et adaptatives ne sont encore que partiellement
connus (12-13).

2) Réactivationde laTB:

Au stade d’ITL le sujet est asymptomatique mais la bactérie n’est pas totalement
éradiquée. Elle est contenue dans un granulome formé de multiples cellules et
cytokines, notamment les macrophages, les LT-CD4 et CD8, et le TNF. C’est en cas
d’altération - quantitative ou qualitative - de I’immunité adaptative ou innée que
I’infection va se réactiver, conduisant au stade de TB active ou TM. Les mécanismes
peuvent étre : une diminution des LT-CD4 ou CD8, d’IFN y ou de TNF ou une
augmentation d’IL27 qui a un effet inhibiteur sur I’'I[FN-g et I’'IL12 (12-13).

3) Effetsdu VIHsurlaTB :

L’infection par le VIH est le facteur de risque le plus puissant de progression vers une
TB maladie. 1l multiplie ce risque par 21 a 34 (5). L’action principale du VIH sur
I’immunité de la TB est la déplétion en LT-CDA4. Le virus induit I’apoptose des CD4
et altére leurs qualités. Il diminue également la production thymique de LT-CD4
naifs, ce qui conduit a I’'impossibilité¢ de pallier aux CD4 détruits. On sait que la TB
se déclare souvent peu de temps apres 1’infection par le VIH. On sait aussi que le taux

de CD4 est plus faible dans le liquide broncho alvéolaire (LBA) que dans le sang
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indifferemment du statut VIH. Et pourtant, il a été montré que le taux de LT-CD4
avec antigene spécifique de M. tuberculosis est significativement plus faible dans le
LBA des patients infectés par le VIH que les non infectés, alors que le pourcentage de

CD4 est équivalent, et cela précocement apres 1’infection par le VIH (12-13).

4) Effetsdela TBsurle VIH:

Il a été montré que M. tuberculosis augmente la transcription du VIH au sein des
macrophages alvéolaires et des LT, via la réponse inflammatoire qu’il induit

(notamment le TNF) pour contréler I’infection tuberculeuse (12-13).

5) TB et VIH, une synergie :

Il'y a donc de plus en plus de preuves que I’infection par le VIH et M. tuberculosis
interagissent, pour s’amplifier mutuellement, accélérant leur progression, et

conduisant & une mortalité accrue, constatée chez ces sujets co-infectés (14).
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IV THERAPEUTIQUES MEDICAMENTEUSES :

A) TRAITEMENT STANDARD DE LA TB MALADIE :

Le traitement dit: « standard » c'est-a-dire hors atteinte osseuse et neurologique

correspond & :

X/
L X4

Phase intensive : quadrithérapie pendant 2 mois :

Isoniazide 4-5 mg/kg/jour
Rifampicine 10 mg/kg/jour
Ethambutol 15-20 mg/kg/jour
Pyrazinamide 20-30 mg/kg/jour

Puis une phase de « consolidation » : bithérapie pendant 4 mois par isoniazide
et rifampicine aux mémes posologies ; soit au total 6 mois de traitement anti
tuberculose. On privilégiera les formes combinées pour une meilleure observance.
L’ethambutol est a prescrire systématiquement en début de traitement car il évite
la sélection de mutants résistants a la rifampicine en cas de résistance primaire a
I’isoniazide. Cette résistance a I’ INH est de ’ordre de 5%, ce qui correspond a
250 cas évitables de TB-MDR par an. On y associera la pyridoxine (vitamine B6)

pour prévenir le risque de neuropathie induite par 1’isoniazide.

B) TRAITEMENT DES CAS PARTICULIERS :

Les TB avec atteintes osseuses ou neuro-meéningees nécessitent une bithérapie de
7 a 10 mois, soit une durée totale de 9 a 12 mois de traitement selon I’évolution
clinico-radiologique (10).

Les TB avec atteintes péricardiques ou neuro-méningées sont les deux seules
localisations avec nécessité prouvée de mise sous corticothérapie. Le risque étant

une aggravation des lésions a la phase initiale du traitement. Le schema est :
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Prednisone 1 mg/kg/jour pendant 3 semaines puis decroissance progressive sur 4
semaines (10-15)

En cas de nécessité d’arrét de I’isoniazide, de la rifampicine ou du pyrazinamide
(effets secondaires graves, intolérance ou autres), le traitement devra étre
prolongé de 3 mois, soit 9 mois dans le cas d’un traitement standard.

Si les cultures des expectorations réalisées a 2 mois de traitement sont toujours

positives, la durée de traitement sera prolongée de 3 mois (10).

C) TRAITEMENT DU PATIENT CO-INFECTE PAR LE VIH :

X/
L X4

Le traitement anti tuberculose chez les patients infectés par le VIH est strictement
identique a celui de ceux non infectés.

Le délai d’introduction du traitement antirétrovirale (ARV) sera fonction, de la
profondeur du déficit immunitaire et de la localisation de la TB (Figure C). Les

délais recommandés sont :

Si CD4 < 50/mm? : introduction des ARV dans les 15 jours, car est associée a une
diminution de la mortalit¢, bien que le risque d’IRIS soit plus élevé. La seule
exception est 1’atteinte méningée, car localisation a risque, avec morbidité élevee
dans les premiéres semaines.

Si CD4 > 50/mm? : introduction des ARV dans les 2 & 4 semaines afin de mieux
évaluer la tolérance des ARV, car a distance des antituberculoses et du
cotrimoxazole.

Si localisation méningée : introduction des ARV aprés au moins 4 semaines de

traitement, sous réserve d’une amélioration clinique.
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Figure C : délais avant introduction des antirétroviraux au cours du traitement d’une
tuberculose (10):

0 Délai préférable d'introduction des ARV par Force de la
rapport & I'initiation du traitement de I'l0 recommandation
Tuberculose (sauf méningite)
CD4 < 50/mm? < 2 semaines Al
CD4 > 50/mm? 2 a4 semaines Al
L Amélioration clinigue et biologigue de la méningite;
Méningite tuberculeuse > 4 SEMANes Bill

10 : Infection opportunistes ; ARV : antirétroviraux.

% Le choix du traitement ARV privilégiera une combinaison comprenant I’efavirenz

a 600 mg/j. L’association avec le tenofovir et I’emtricitabine est efficace.

% Si le traitement doit comprendre un inhibiteur de protéase (IP) associé au
ritonavir, la rifampicine devra étre remplacée par la rifabutine a la dose de
150mg/48 heures ou 150 mg x3/semaine. Cette derniére présente moins
d’interaction avec les IP que la rifampicine, mais son métabolisme est tout de

méme diminué, ce qui peut nécessiter des dosages pour adapter la posologie.

D) TRAITEMENT DES FORMES RESISTANTES :

*

% Lors du diagnostic de TB, une résistance, pour les formes primaires, doit étre
suspectée en fonction de ’origine géographique du patient ou de 1’antibiogramme
du contaminateur (si disponible). En cas de rupture thérapeutique ou de récidive,
les traitements antérieurs permettent parfois de prédire 1’antibiogramme.
Récemment ont été mis au point des tests moléculaires tels que le Xpert MTB/RIF
pour la rifampicine, ou le MODS (sensibilité microscopique directement
observée) pour la rifampicine et 1’isoniazide, qui permettent de détecter
respectivement, en quelques heures ou quelques jours, des résistances (14). La
culture sur milieu liquide (plus rapide) ou solide, permettra secondairement

d’obtenir un antibiogramme complet confirmant ou infirmant les résultats
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moléculaires. Le choix du traitement reposera dans un 1% temps sur I’ensemble de

ces données.
¢+ Les principes généraux du traitement sont :

- Toujours travailler avec une équipe spécialisée du centre national de référence.

- Prescrire un traitement empirique « standard », en attendant 1’antibiogramme de
2°™ ligne, afin de ne pas sélectionner de résistances supplémentaires.

- Ne jamais ajouter un médicament seul a un protocole thérapeutique inefficace.

- Toujours avoir au moins 4 molécules efficaces, avec 3 molécules que le patient

n’a jamais regues.

¢+ Le schéma comportera classiquement 5 molécules dont : une fluoroquinolone de
derniére génération et 3 molécules de 2°™ ligne ; une injectable : aminoside
(arréter des que cultures stériles), et 2 orales : éthionamide et protionamide par
exemple. Le pirazinamide est a garder en début de traitement si sensible. La phase
« intensive » sera de 8 mois, avec une durée totale de traitement de 20 mois mais
pouvant aller jusqu'a 30 mois si le patient a été traité auparavant (10).

% La résistance aux antituberculoses est plus importantes chez les patients
précédemment traités, VIH, ou nés a I’étranger. Les TB mono-résistantes a
I’isoniazide ou a la rifampicine (RR-TB) sont 1,5 a 2 fois plus fréquentes chez les
PVVIH, qu’ils soient nés en France ou a 1’étranger, avec respectivement 4% et

10,4% pour I’isoniazide et 1,7% et 3,6% pour la rifampicine (10).

E ) TRAITEMENT EN CAS DE SYNDROME INFLAMMATOIRE DE
RESTAURATION IMMUNE (IRIS) :

¢ Survenant dans 16% des cas, I’'IRIS est un syndrome fréquent lors de la mise sous
ARV. Il correspond a une reaction inflammatoire excessive liée a une restauration

immune rapide entrainant des manifestations cliniques pathologiques. Il en existe

3 formes (10):

- L’IRIS paradoxale : dans le cas d’une infection opportuniste (IO) révélant

I’infection par le VIH. Ce qui est par exemple le cas du CMV (37,7%), du
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crytocococus neoformans (19,5%) et de M. tuberculosis (16,7%) et avium. Le
traitement initial de 1’IO améliore les symptdmes, mais les ARV les exacerbent
dans un second temps.

- L’IRIS infectieux : la mise sous ARV va révéler une infection qui était latente,
correspondant a une réponse immunitaire contre cet agent infectieux jusqu’alors
quiescent mais viable. D’ailleurs le taux de CD4 est souvent paradoxalement
¢levé pour I’infection constatée.

- L’IRIS auto-immun : apparition ou exacerbation d’une pathologie auto-immune

(thyroidite), ou inflammatoire (sarcoidose) sous ARV.

¢ Ce diagnostic reste un diagnostic d’¢élimination. Il existe des critéres diagnostics
d’IRIS précis ainsi que des critéres spécifiques pour les formes paradoxales au
cours de la TB et de la cryptococose. Les principaux facteurs de risques sont entre
autre : une profonde immunodépression initiale (CD4<50-100/mm3), une
dissémination de 1I’IO et un début précoce des ARV. La mortalité attribuable a
I’IRIS concerne essentiellement les atteintes neuroméningées au cours de la TB
ou de la cryptococose. L’évolution a long terme est cependant comparable aux

patients n’ayant pas présenté d’10.

% Le traitement de I’IRIS paradoxale de la TB consiste en :

- Poursuite du traitement ARV sauf en cas de pronostic vital engagé et poursuite
des antiTB.

- En cas d’IRIS sévére ou invalidante et toujours en fonction de la balance
bénéfice-risque (CMV...), introduction d’une corticothérapie par prednisone
1,5mg/kg/jour pendant 2 semaines puis 0,75mg/kg/j pendant 2 semaines puis
arrét. Elle permet une diminution de la durée d’hospitalisation et des symptomes,
bien qu’il y ait 20% de rechutes a l’arrét et que I'IRIS soit spontanément

favorable sans traitement.

La prévention de I’'IRIS paradoxale ou infectieux passe par la recherche systématique

d’une 10 pauci-symptomatique ou asymptomatique, avant I’introduction des ARV.
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V TUBERCULOSE ET ISSUES DE TRAITEMENTS :

A) CLASSIFICATION ET DEFINITIONS OMS-EUROPEENNES 2013 :

Issue de traitement

des patients ayant une TB sensible (Hors TB-RR et TB-MDR et TB-XDR)

Guéri

Un patient ayant une TB pulmonaire avec confirmation
bactériologique, ayant eu une culture ou un crachat négatif dans le
dernier mois de traitement avec au moins un autre auparavant.

Traitement achevé

Un patient ayant terminé son traitement anti-TB sans preuve d’échec,
mais sans preuve de guérison (cf supra), soit parce que les tests n’ont
pas été faits, soit parce que les résultats ne sont pas disponibles.

Echec de traitement

Un patient ayant toujours des crachats ou cultures positives a 5 mois ou
plus de traitement.

Déces

Un patient mort avant, ou a tout moment du traitement anti-TB.

Perdu de vue

Un patient ayant une TB mais n’ayant pas commencé de traitement ou
ayant interrompu son traitement 2 mois consécutifs ou plus.

Non évaluée

Un patient pour lequel I’issue de traitement n’est pas renseignée. Cela
inclut les patients transférés ainsi que ceux pour lesquels I’issue de
traitement n’est pas connue.

Succes thérapeutique

La somme des patients correspondant aux définitions « «guéri » et
« traitement acheve ».

Ces définitions sont celles recommandées depuis le 1% janvier 2013 par ’OMS et les

instances européennes (16): Les patients ayant une TB-RR, TB-MDR et TB-XDR, quel

que soit le moment de survenue, sont exclus de cette classification. Ils doivent débuter un

traitement de deuxiéme ligne. Ils ont des définitions spécifiques. Si un traitement de

deuxiéme ligne n’est pas possible, les définitions d’issue de traitement ci-dessus

s’appliquent.

B) EPIDEMIOLOGIE :

1) Les issues de traitement en Union Européenne (6) :

En 2010 le taux de succes thérapeutique pour les TB nouvellement diagnostiquées était

de 67,2% avec de meilleurs taux pour les pays de 1’Union Européenne économiques
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(EEU) : 76,8% contre 63,4% pour les autres. Cette différence peut s’expliquer par le
nombre élevé de TB-MDR dans ces autres pays, ainsi que par I’impact majeur de
I’Ukraine et de la Russie qui représentent a eux seuls 61% des cas hors EEU, avec des
taux de succes therapeutique faibles: 59,8% et 53,1% respectivement. C’est pour ces
raisons que ’OMS a revisité en 2013 la classification de 2006 concernant les issues de
traitement, en séparant bien les TB sensibles des formes résistantes. Parmi les 8 321
patients ayant une TB pulmonaire nouvellement diagnostiquée 8,5% sont morts, 5,8%
sont PDV et 11,7% ont eu un échec de traitement. Ces taux étaient plus importants dans
les pays hors EEU pour les mémes raisons que cité précédemment et également aussi du
fait d’un taux plus important de patients co-infectés, alcooliques, toxicomanes avec par
exemple, 23,1% d’échec thérapeutique en Russie. Dans les TB précédemment traitées, le
taux de succes thérapeutique est plus élevé au sein de I’EEU : 53,7% contre 48,6% pour

les autres pays.

Les issues de traitement sont difficiles a estimer au vu de la disparité de définitions
utilisées en Europe dans les différentes études épidémiologiques (17).

2) Les issues de traitement en France :

La surveillance des issues de traitement des TB maladies n’a débuté qu’en 2007. Ce
systeme de surveillance est basé sur un dialogue entre le service ayant déclaré la TB,
I’ Agence Régionale de Santé (ARS) et I’Institut National de Veille Sanitaire (InVS).

Les définitions actuelles des issues de traitement en France difféerent de celles

recommandées par I’OMS depuis 2013 (Annexe 1):

Traitement achevé : patient considéré comme guéri et qui a pris plus de 80% de la dose
totale initiale prévue.
Traitement non achevé car :
— Le patient est décédé pendant le traitement (en lien ou non avec la TB)
— Le traitement a été arrété et non repris car :
o Diagnostic de tuberculose non retenu.
o Autre raison.
— Le patient est toujours en traitement a 12 mois :
o Traitement initialement prévu pour plus de 12 mois.
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o Traitement interrompu plus de 2 mois.

— Traitement modifié car :

o Résistance initiale ou acquise au cours du traitement.

o Effets secondaires ou intolérance au traitement.

o Echec du traitement initial (réponse clinique insuffisante ou non négativation des

examens bactériologiques.

s L’issue du traitement n’est pas connue car .
o Le patient a été transfeére.
o Le patient a été perdu de vue pendant le traitement et ’est toujours 12 mois apres
le début de traitement.

o Absence d’information.

Les données de 2009 ne rapportaient que 62,3% d’informations disponibles sur les issues
de traitement, toutes localisations de TB confondues. Au sein de cette population, 9,3%
des patients étaient PDV. Le taux de patients ayant acheveé leur traitement était de 71,5%,
avec une proportion significativement plus importante chez les patients ayant une TB
extra pulmonaire ou une TB résistante ou avec présence de BAAR+ et antécédent de
traitement (18).

3) Les issues de traitement en lle-de-France :

En 2009, 1869 cas de TM ont été recensés. Les données sur 1’issue de traitement sont

connues pour 1065 (57%) d’entre eux. Parmi ceux-ci 131 (12%) étaient PDV (8).

4) Les issues de traitement en Seine-Saint-Denis :

En 2009, sur les 469 cas de TM déclarés, I’issue de traitement n’était connue que pour

286 (61%) d’entre eux. Parmi ceux-ci 49 (17%) étaient PDV (8).
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C)

FACTEURES DE RISQUE DE PERTE DE VUE A TRAVERS LE
MONDE :

1) Dans les pays a forte incidence de TM :

L’incidence de la TM varie grandement : en fonction des régions du monde et de chaque
pays, elle peut atteindre jusqu’a 1350 cas pour 1000 000 habitants au Swaziland. De
multiples facteurs influengant positivement ou négativement 1’issue de traitement ont été
identifiés. Le taux de PDV dans divers pays d’Afrique et d’Asie varie de 10% a 23% en
fonction des études. Concernant les facteurs associés a un risque plus important d’étre
PDV, on retrouve souvent le fait d’étre un homme, éthylique ou tabagique, sans emploi,
pauvre, habitant loin du centre de soins, ou d’avoir déja été traité pour une TM (12-19-
22-23-24). Les facteurs protégeant du risque d’étre PDV sont principalement d’avoir
bénéficié d’une éducation thérapeutique ainsi que d’une délivrance directement observée

des antiTB, d’étre fortement symptomatique initialement (23-24-25).

2) Dans les pays a faible incidence de TM :

Ces pays sont essentiellement ceux d’Europe de 1’Ouest. Une revue de la littérature
récente n’a pu conclure sur les issues de traitement en Europe au vu d’une grande
variabilité des données recueillies, avec parfois des différences sur les définitions
employées (17). Les données les plus récentes et fiables - bien qu’il leur manque 12 %
des issues de traitement- sont celles communes a I’Angleterre, au Pays de Galles et a
I’Irlande du nord. Ils disposent depuis 2001, d’un systeme de surveillance des cas de TM.
Ces pays ont une incidence de TM de 15 cas pour 100 000 habitants. Les facteurs de
risque d’étre PDV identifiés sont entre autre : d’étre un homme, jeune, récemment arrivé
au Royaume-Uni ou ayant une TB pulmonaire bacillifére (26). En France, les données de
2009 sur les TB pulmonaires retrouvaient 9,5% de PDV, sachant que I’information
n’était pas connue dans 37% des cas, avec comme facteurs de risque d’évolution
défavorable (incluant les PDV) d’étre un homme, né a I’étranger, en France depuis moins

de 10 ans, vivant en foyer, ou un antécédent de TM traitée (18).
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VI PLANDE LUTTE

A) STRATEGIE HALTE A LA TUBERCULOSE :

La stratégie Halte a la tuberculose de I’OMS vise a réduire drastiquement la TB, notamment par
I’extension et le renforcement d’une stratégie DOT, la prise en charge de la co-infection VIH et
des TB résistantes, 1’implication de tous les soignants, la promotion de la recherche, et le
renforcement des systemes de santé. Grace a cela depuis 1995, 56 millions de sujets ont été

traités avec succes, sauvant 22 millions de vies a travers le monde (5).

Les objectifs OMS du millénaire pour 2015 sont de réduire de moitié la mortalité, 1’incidence et
la prévalence de la TB par rapport a 1990. En 2012 on constatait une réduction de 45% de
I’incidence comparée a 1990, mais chaque année 9 millions de personnes déclarent une TB et

encore 3 millions d’entre elles n’ont pas d’acces aux soins, soit 1 personne sur 3.

B) LES OBJECTIFS OMS APRES 2015 :

Les objectifs OMS aprés 2015 seront de :

- réduire la mortalite, et la prévalence de 50% pour 2025,

- éliminer la TB d’ici 2050, ce qui correspondrait a réduire I’incidence annuelle a moins de
un cas par million d’habitants. Ceci nécessite une diminution de 1000 fois I’incidence
actuelle en moins de 40 ans. Il faudra pour ce faire, améliorer le taux de guérison des
TM, avec une détection plus précoce des cas afin d’interrompre sa transmission, associé
a des méthodes pour neutraliser les ITL. Un premier pas sera fait vers 1’élimination de la
TB lorsque le taux de mortalité passera en dessous de la barre de 1 pour 100 000

habitants, ce qui pourrait étre atteint dans 10 a 20 ans dans de nombreux pays (27).
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Etude

Tuberculose en Seine-Saint-Denis :

Déterminants de la perte de vue.
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INTRODUCTION :

La tuberculose (TB) est la deuxieme maladie infectieuse la plus meurtriére au monde apres le
VIH/SIDA (5). C’est actuellement un enjeu majeur de santé publique, qui fait partie des objectifs
du millénaire de I’OMS (28).

En 2012 bien qu’un traitement efficace et peu onéreux existe, 8.6 millions de personnes ont
déclaré une TB maladie et 1.3 million en sont morts. Quatre-vingt-quinze pourcent des cas se
situent dans les pays en voie de développement et les trois quarts sont en Asie et en Afrique.
L’ Afrique subsaharienne a I’incidence la plus élevée au monde avec plus 255 cas pour 100 000
habitants en 2012. Ce taux majeur est en lien direct avec I’infection par le VIH. La TB et le VIH
se potentialisent 1’un I’autre, exergant une action synergique sur I’aggravation de chacun d’entre
eux (12-13). Les patients co-infectés par le VIH et le bacille tuberculeux ont ainsi 21 a 34 fois
plus de risques de développer une tuberculose maladie (29). Ce qui fait de I’infection par le VIH
le plus puissant facteur de risque connu de progression de la TB. En 2012, la TB reste la
principale cause de déces des patients vivant avec le VIH dans le monde, soit 25% des cas (29).
Gréace a différents moyens comme par exemple la stratégie « Halte a la tuberculose », I’OMS
observe une diminution de I’incidence mondiale de la TB de 2%, avec une diminution de 45% de
la mortalité depuis 1990. Elle estime que 22 millions de vies ont pu ainsi étre sauvées entre 1995
et 2012.

En France en 2012 I’incidence de la TB maladie est de 7,6 cas pour 100 000 habitants soit 4975
cas. La majorité des cas déclarés provient de 1’étranger, de patients en provenance de pays a forte
prévalence. Le département de la Seine-Saint-Denis est le département francais ayant la plus
forte incidence de TB : 27,1 pour 100 000 habitants, devant la Guyane et 1’ lle-de-France (8).

Le traitement de la TB est bien codifié et efficace, a condition d’une observance thérapeutique
rigoureuse. Le traitement dit « standard » antituberculose, est le méme depuis plusieurs dizaines
d’années. Des résistances sont observees partout a travers le monde et les cas de TB-MDR, voire
de TB-XDR, sont en augmentation, en particulier dans les pays ou les techniques de detection
sont peu disponibles. L’OMS estime en 2012, a 450 000 le nombre de cas de TB-MDR, alors
que seulement 94000 ont pu étre détectes et 77 000 traités. Le taux d’échec thérapeutique est
majeur : plus de 50%, en lien entre autre avec un nombre important de PDV pouvant s’expliquer
par un traitement prolongé nécessitant des molécules de 2°™ ligne, souvent contraignantes et non

dénuées d’effets secondaires (14).
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L’arrét prématuré du traitement antituberculose expose a un risque de réactivation de la TB, ainsi
qu’a sa transmission, mais aussi & 1I’émergence de résistances acquises (26-14). Il est donc
essentiel de lutter contre ces ruptures thérapeutiques notamment en identifiant au mieux les
facteurs de risque de perte de vue. En France les issues de traitement sont surveillées depuis
2007. Mais leur interprétation reste toute fois limitée du fait de I’absence d’information dans plus
d’un tiers des cas.

A notre connaissance, aucune étude francaise ne s’est intéressée spécifiquement aux
déterminants de la perte de vue au cours de la TB, en dehors des données nationale de
surveillance.

Le but de cette étude est d’identifier les déterminants de la PDV, 6 mois apres le début du

traitement d’une tuberculose maladie. L impact du VIH au cours du suivi est aussi étudié.

MATERIEL ET METHODE :

+ Schéma de 1’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique observationnelle, réalisée du 1* janvier 2009
au 31 decembre 2011, dans le service de maladies infectieuses et tropicales de 1’hopital
universitaire Avicenne a Bobigny en Seine-Saint-Denis. Conformément a la législation francaise
pour ce type d’étude, ’approbation du Comiteé de Protection des Personnes n’était pas nécessaire.

L’anonymat des patients a été préservé.

«» Sélection de la population :

Critéeres d’inclusion :

Ont été inclus tous les patients hospitalises dans le service de maladies infectieuses et tropicales
entre janvier 2009 et décembre 2011 pour lesquels un diagnostic de tuberculose maladie a été fait
et chez lesquels un traitement anti tuberculose a été instauré. Il pouvait s’agir de n’importe quelle

localisation de tuberculose.

Critéres d’exclusion :

Les patients mineurs au moment du diagnostic étaient exclus.
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Sélection des patients :

La sélection des patients a été faite de facon rétrospective a partir du registre de codage des
hospitalisations du service. Tous les dossiers des patients ayant été codés avec un diagnostic
principal et/ou associé significatif contenant le mot : « tuberculose » ou « mycobactérie » entre
janvier 2009 et décembre 2011 ont été analysés. Ces informations ont été recoupées a partir de
I’analyse des dossiers patients papiers archivés, ainsi qu’a partir des dossiers informatiseés,
(comptes-rendus d’hospitalisation, de consultation, de microbiologie et anatomopathologique...).
Pour les patients VIH, ces données ont été en plus recoupées par le logiciel national de suivi de
patients VIH : NADIS®. Cette méthode de sélection n’a permis de ne retenir que les patients
ayant eu un diagnostic de tuberculose maladie traitée comme telle et sans autre diagnostic au

décours.

« Définition :

Le diagnostic de tuberculose maladie était posé soit, apres mise en évidence de Bacille Acido-
Alcoolo-Résistant  (BAAR) puis confirmation microbiologique et/ou examen anatomo-
pathologique concordant, soit sur une forte présomption clinico-radiologique sans confirmation

microbiologique, mais avec évolution favorable sous traitement antituberculose.

Une TB était définie comme «pulmonaire »: en cas d’atteintes du parenchyme, de 1’arbre
trachéo-bronchique ou du larynx (hors ganglion intra thoracique ou localisation pleurale).

Une TB était définie comme « extra pulmonaire » : pour toute autre localisation non pulmonaire,
dont les autres formes respiratoires : ganglion intra thoracique ou localisation pleurale. Les
patients ayant une atteinte dite «disseminée » (atteintes pulmonaire et extrapulmonaire)
appartenaient au TB pulmonaires.

Un patient était défini comme perdu de vue (PDV) s’il était PDV pendant le traitement et 1’était
toujours 12 mois apres le début de celui-ci. Les patients transférés en cours de traitement

n’étaient pas considérés comme PDV sauf si ce statut se confirmait au décours.

+ Les données recueillies incluaient:

Des données sociodémographiques : 1’age, le sexe, 1’origine géographique (définie a partir du
lieu de naissance), la langue parlée couramment, la présence ou non d’une couverture sociale au
moment de la prise en charge, le type de logement, ainsi que leur catégorie socioprofessionnelle
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(classification PCS 2003 niveau 1), la présence d’un emploi actif ou non et la date d’arrivée en
France pour les étrangers. La variable composite « précarité », regroupait au moins 2 des 3
critéres suivants : absence de couverture sociale, absence d’emploi actif, absence de logement
personnel. Avoir un logement personnel était défini comme vivre dans son propre logement ou
celui d’un membre de sa famille au 1% degré. A I’inverse un logement était considéré comme
collectif, si le patient vivait dans un foyer ou a plus de 2 par chambre.

Des données évaluant les principales addictions : un tabagisme actif (ou sevré depuis moins de 3
mois), une consommation d’alcool excessive chronique (supérieure a 3 verres par jour ou
équivalent a 30 g/j) et une toxicomanie ancienne ou actuelle ont été relevées. La variable
composite : « addiction », regroupait au moins 2 de ces 3 variables.

La facon dont les patients ont été orientés vers le service de maladies infectieuses et tropicales a
été recueillie : soit via le service d’accueil des urgences (SAU), soit via le médecin traitant ou
équivalent, ou encore suite a un transfert d’une autre structure médicalisée.

Les caractéristiques des patients telles que leur antécédents, leurs signes cliniques, leur statut vis-
a-vis du VIH, ont été relevés, ainsi que la localisation de I’atteinte tuberculeuse. La variable
composite « symptomatique » regroupait au moins 2 des variables suivantes : asthenie, toux,
sueurs nocturnes, douleurs thoraciques.

Les données paracliniques telles que la survenue d’effets secondaires durant le traitement ainsi
que les modalités de suivi et de prise en charge ont été recueillis. Un effet secondaire était défini
comme grave s’il nécessitait une modification du traitement antiTB.

L’objectif principal de cette analyse était d’identifier les caractéristiques associées a la PDV des
patients, 6 mois aprées le début d’un traitement antituberculose.

La raison de cette PDV était relevée quand disponible.

L’impact de I’infection VIH dans le suivi de la tuberculose était aussi évalué.

«» Analyse statistique :

Les variables quantitatives sont décrites en termes de moyenne, écart type, et médiane. Les
variables qualitatives sont décrites en termes de pourcentages et effectifs. Les groupes VIH/ non
VIH, puis PDV/non PDV, ont été comparés a titre exploratoire : a l'aide du test T de Student en
ce qui concerne les variables quantitatives, a I'aide du test du Khi 2 ou du test exacts de Fisher si
les conditions d'utilisation du Khi2 n'étaient pas remplies, en ce qui concerne les variables
gualitatives. Une analyse multivariée a été réalisée a l'aide d'une procédure de régression

logistique avec comme variable dépendante le statut de perdu de vue et comme covariables, les
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variables liées a ce statut en univarié, les variables proches de la significativité (avec un p<0,20)
et les autres facteurs de risques reconnus dans la littérature. Un premier modele tient compte de
I'ensemble de ces variables. Un deuxieme modéle est issu d'une procédure de
sélection descendante des variables (procédure stepwise du modele logistic avec p=0,05). Les
résultats sont presentés en Odds Ratio ajustés avec leur intervalle de confiance a 95% et leur
degré de significativité. Afin de rendre les résultats plus lisibles, les Odds Ratio non ajustés ont
également été calculés pour chacune des covariables. Les analyses ont été réalisées a l'aide du
logiciel SAS v9.1 et Stata v13.1.

RESULTATS:

Entre janvier 2009 et décembre 2011, 308 patients ont été codés avec un diagnostic, principal ou
associé, de TB dont 98 (31,8%) PVVIH. Aprés analyse des dossiers, 144 patients n’étaient pas
des TM. Parmi ces 166 patients éligibles, 2 patients mineurs furent exclus. Les 164 patients
restant furent inclus dans I’analyse dont 144 (87,8%) non VIH et 20 (12,2%) PVVIH (Figure 1).

«» Caractéristiques de la population :

La moyenne d’age était de 37,7 (x12) ans, 80% étaient des hommes, dont 20% vivaient avec le
VIH (Table 1). La grande majorité des patients étaient des migrants (86%). Les patients
originaires d’Afrique subsaharienne représentaient 34% des TM, contre 26 % pour ceux du
continent asiatique, 14 % pour le Maghreb et 14% pour 1I’Europe de 1’Ouest. Au sein du groupe
« Europe de I’Ouest », 14 % étaient nés en France (Figure 2). Quatre-vingt pourcent des patients
parlaient frangais (Figure 9). 44% des patients n’avaient pas de logement personnel, dont 27 %
vivaient en collectivité et 5 % étaient SDF (Figure 3). Les patients sans emploi représentaient
54% des cas et 35% de ceux qui travaillaient n’étaient pas déclarés (Figure 4). La categorie
socioprofessionnelle la plus représentée était celle des ouvriers avec 45% des cas de TM (Figure
5). Au moment de la prise en charge, 1 patient sur 4 (25%) n’avait aucune couverture sociale, et
15% bénéficiaient de I’aide médicale Etat (Figure 6).

49



Trois quart des patients étaient admis dans le service via le service d’accueil des urgences
(SAU), dont 15% étaient adressés initialement par le médecin traitant. Dans 21% des cas ils
¢taient transférés d’une autre structure ou d’un autre service (Figure 7). Il s’agissait de TB
pulmonaires pour 71% des cas, dont 45% étaient bacilliferes, 29% étaient des TB
extrapulmonaires (Figure 11). Un patient sur 2 (51%) avait une caverne a 1’imagerie pulmonaire
(Tablel). L’atteinte « disséminée » représentait 23% des formes pulmonaires et [’atteinte
ganglionnaire seule 14% des formes extrapulmonaires. Les localisations tuberculeuses les plus
fréquentes étaient a 71% le parenchyme pulmonaire, 57% ganglionnaires, 13% hépatiques et/ou
spléniques, 11% pleurales, 9% digestives, et 8% ostéoarticulaires (Figure 8). Chez 5 (3%)
patients était retrouvés des résistances aux antiTB dont 2 ont été PDV (40%). 1l y avait 3 cas de
résistance a I’isoniazide, dont 1 seul était de haut niveau (PVVIH), 1 cas de résistance a la
rifampicine et 1 cas au pirazynamide.

Le suivi des patients était assuré pour 83% des cas par le service de MIT seul et dans 14% des
cas en collaboration avec un autre service (Figure 12).

Concernant les PVVIH, 80% ont été contaminées de facon hétérosexuclle. Pour 60% d’entre
eux, le diagnostic de TM révélait I’infection par le VIH. Le taux moyen de CD4 au diagnostic
était de 160/mm3 (201, médiane 64,5) avec une charge virale en moyenne de 1 128 888
copie/mL (1823 483, médiane 498 704) (Table 2). Il n’y avait pas de différence significative
avec les patients non infectés par le VIH, excepté en terme de durée moyenne d’hospitalisation,
respectivement 25,8 (£15,07) jours et 14,3 (£8,74) jours (p<0,01). Les PVVIH avaient 25% de

localisation ganglionnaire seule, contre 13% pour les autres patients.
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308 patients codés avec un diagnostic principal ou associé de TB entre 2009 et 2011
210 (68,2%) non VIH

98 (31,8%) VIH

Diagnostics non retenus apres analyse
des dossiers : 144

- Séquelles de TB maladie
- Autres mycobactéries

- Autre granulomatose :
sarcoidose

- Aspergillose pulmonaire

- Castleman

A\ 4
166 TB maladies
éligibles

2 patients mineurs

Y

exclus

v
164 TB maladies inclues

144 (87,8%) non VIH

20 (12,2%) VIH

Figure 1. Algorithme de I'inclusion des cas dans I'analyse sur la perte de vue a 6 mois de traitement

d’'une TM de 2009 a 2011.
TB : tuberculose ; VIH : virus de I'immunodéficience humaine.
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Figure 2. Origine géographique des cas de tuberculose maladie de 2009 a 2011.
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Figure 3. Type de logement des cas de tuberculose maladie de 2009 a 2011.
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Figure 4.

Statut salarial des cas de tuberculose maladie de 2009 a 2011.
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Figure 5. Catégories socioprofessionnelles des cas de tuberculose maladie de 2009 a 2011.
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Figure 6. Type de couverture sociale lors du diagnostic de tuberculose maladie.
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AME : aide médicale état ; CMU : couverture médicale universelle ; SS : sécurité sociale.

Figure 7. Mode de référence en maladies infectieuses des cas de tuberculose maladie.
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SAU : service d’accueil des urgences ; MT : médecin traitant ; MIT : maladies infectieuses et tropicales.
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Figure 8. Topographie des sites atteints par la tuberculose.
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Figure 9. Langue couramment parlée par les patients ayant une tuberculose maladie de 2009 a 2011.

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Langue couramment parlée

Frangais

m Autres langues

M Anglais parlé (7 données
mangquantes)

B Frangais parlé (12 données
manguantes)

Autres

55




Figure 10. Signes et symptomes cliniques des cas de tuberculoses maladies de 2009 a 2011.
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Figure 11. Classification anatomique des cas de tuberculose maladie et statut VIH selon les définitions
OMS.

Classification des TB et statut VIH selon I'OMS
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TB : tuberculose ; VIH+ : patient infecté par le virus de I'immunodéficience humaine ; VIH - : patient non infecté par
le virus de I'immunodéficience.

Figure 12. Modalités de suivi des cas de tuberculose maladie de 2009 a 2011

Modalité de suivi

mMIT = MIT + autre service  m PDV dés la sortie  m Transférés

MIT : maladies infectieuses et tropicales ; PDV : perdu de vue
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Table 1. Caractéristiques des patients retenus pour I'analyse ayant une tuberculose maladie.

Caractéristiques TB maladie Données manquantes  Non VIH VIH
Total patients 164 (100%) 144 (88%) 20 (12%)
Age 37,7 £12 41 19,5 37 £12
18-45 124 (76%) 76% 75%
45-88 39 (24%) 24% 25%
homme 131 (80%) 80% 20%
Femme 33 (20%) 80% 20%
Né en France 20 (14%) 16 15% 5%

En France depuis (ans) 15

<2ans 29 (20%) 18% 29%
2-5 ans 32 (21%) 21% 24%
>5ans 68 (46%) 46% 41%
Durée hospitalisation (jours) 15,7 10,4 14,3 £8,7 25,8 +15,1
Addiction

Tabac 63 (41%) 10 38,2% 40%
Alcool 23 (14%) 11 12,5% 25%
Toxicomanie 12 (7%) 30 20% 5,6%
Pas de couverture sociale 35 (26%) 29 20,8% 25%
Logement 9

personnel 87 (56%) 56,2% 30%
Non personnel 68(44%)

Langue frangaise 121(80%) 12 71,5% 90%
Absence d’emploi 85 (54%) 8 51,4% 55%
Antécédent

TB maladie 18 (11%) 2 11,1% 10%
Diabeéte 11 (7%) 1 6,9% 5%
Cirrhose 3 (2%) 8 2% 0%
Cancer 1(1%) 1 1% 0%
MAI 2 (1%) 1 1% 0%
VHB ou VHC 7 (4%) 4,2% 5%
Psychiatrique 5 (3%) 1 3% 0%
Clinique

Amaigrissement 109 (73%) 15 65% 75%
Asthénie 107 (72%) 16 65% 65%
Fievre 100 (64%) 7 57,6% 85%
Frissons 27 (42%) 99 15,3% 25%
Sueurs nocturnes 68 (57%) 45 45% 15,6%
Toux 101 (63%) 4 62,5% 55%
Dyspnée 38 (24%) 5 20,1% 45%
Douleur thoracique 44 (29%) 12 26,4% 30%
Hémoptysie 16 (10%) 5 10% 0%
TB pulmonaire 116 (71%) 70,8% 70%
TB pulmonaire bacillifere 52 (45%) 4 80,3% 57,1%
RP anormale 112 (70%) 2 68% 70%
Caverne 56 (51%) 5 37,5% 10%
Apex 82 (77%) 31,2% 40%
Atteinte Bilatérale 54 (50%) 5

CRP 62 +61 63 +63 60 +45
Effet secondaire <6 mois 37 (30%) 41 22,9% 35%
Effet secondaire grave 16 (12,5%) 36 8,3% 25%
Education thérapeutique 50 (31%) 5 26,4% 60%
DOT 35 (22%) 8 19,5% 35%
SSR 39 (25%) 5 21,5% 40%

TB : tuberculose ; VIH : virus de I'immunodéficience humaine; DOT : traitement directement observé; SSR : soins de
suite et de réadaptation ; RP : radiographie pulmonaire ; MAI : maladie auto immune ; VHB : virus de I’hépatite B ;
VHC : virus de I’hépatite C,; CRP : C réactive protéine.
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Table 2. Caractéristiques des PVVIH au diagnostic.

Variables qualitatives Variables quantitatives
Total % (n=20) Moyenne técart type Médiane
VIH inaugural 60% (12)
Ancienneté VIH (année) 6,45 16,23 4,83
Mode de contamination
Hétérosexuelle 80% (16)
Toxicomanie IV 5% (1)
Homosexuelle 0% (0)
Données manquantes 15% (3)
Traitement en cours
ARV 25% (5)
Cotrimoxazole 0% (0)
Anti-tuberculoses 0% (0)
Stade VIH au diagnostic*
Stade A 15% (3)
Stade B 10% (2)
Stade C 75% (15)
Taux de CD4/mm3 160 £201 64,5
Charge virale (copie/ml) 1128 888 +1 823 483 498 704

VIH : virus de I'immunodéficience humaine ; PVVIH : patients vivants avec le VIH ; IV : intraveineux ; ARV : anti
rétro-viraux ; * : classification du CDC de 1993.

«» Caractéristiques associées a la perte de vue :

Au sein de cette population, 26,2% (43/164) des patients ont été PDV. Les raisons sont, dans la

majorité des cas, inconnues (Figure 13).

En analyse univariée, le fait d’avoir un age inférieur a 45 ans était significativement associé a un
risque plus élevé de perte de vue (OR 2,97 ; IC 95% 1,08-8,18 ; p=0,02) ainsi que le fait d’avoir
une TB miliaire (OR 6,15 ; IC 95% 1,09-34,9 ; p=0,038). On constatait une tendance a étre plus
PDV chez les patients ayant une toxicomanie ancienne ou actuelle (OR 3,36 ; IC 95% 1,00-
11,35 ; p= 0,14), les tabagiques (OR 1,88 ; IC 95% 0,90-3,95; p=0,06), et ceux nés en France
(p=0,15), ou ayant une TB strictement ganglionnaire (OR 2,04 ; IC 95% 0,81 5,13 ; p=0,08)
(Table 3 et 4). On constatait significativement moins de PDV pour les patients ayant eu soit une
éducation thérapeutique (OR 0,31 ; IC 95% 0,12-0,81 ; p<0,01), soit une DOT (OR 0,32; IC
95% 0,12-0,96 ; p=0,03), ou étant allé en SSR (OR 0,34 ; IC 95% 0,12-0,94 ; p=0,06). Ces
résultats étaient retrouvés également chez ceux ayant deux de ces précédentes variables (OR
0,31; IC95% 0,12-0,81 ; p=0,01). On ne retrouvait pas d’autre différence significative que ce
soit en termes de symptomatologie initiale, de localisation (hormis miliaire), de formes de TB, de
criteres sociodémographiques, de précarité, ainsi que d’effets secondaires (Table 4 et 5). Les

patients infectés par le VIH n’étaient pas plus PDV (p=0,95).
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En analyse multivariée, étre né en France était significativement associé a un risque plus élevé de
PDV (aOR 4,57 ; 1C95% 1,17-17,73), alors qu’avoir re¢u une éducation thérapeutique 1’était
moins (aOR 0,17 ; IC 95% 0,02-0,96). En revanche le tabagisme était lui aussi significativement
associé a un risque plus élevé de PDV (aOR 2,40 ; 1,08-5,31) en analyse multivariée par

méthode stepwise (Table 6).

Figure 13. Raisons de la perte de vue des 43 cas de tuberculose maladie de 2009 a 2011.
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Table 3. Analyse univariée des caractéristiques socio-démographiques, des co-morbidités et du statut
perdu de vue, a 6 mois de traitement d’une tuberculose maladie.

Caractéristiques PDV % Données manquantes o]
Total 26,2 % 0

18-45 ans 30,4% 0,02
45-88 ans 12,8%

Homme 25,9% 0

Femme 24,2% 0 0,84
Né en France 40% 16

Né a I’étranger 21,1% 16 0,09
En France depuis 0,07
<2ans 31,0%

2-5 ans 15,6%

>5ans 20,6%

inconnu 46,7%

VIH 0

Oui 25% 0,95
Non 25,7%

Tabac 10

Oui 30,2% 0,14
Non 19,8%

Alcool 11

Oui 26,1% 0,82
Non 23,8%

Toxicomanie 30

Oui 50% 0,07
Non 22,1%

Addiction

Oui 31,6% 0,57
Non 24,8%

Couverture Sociale 29

Oui 24% 0,39
Non 31,4%

Logement personnel

Oui 27,6% 9 0,57
Non 23,5% 9

Emploi actif 26,4% 8 0,85
Absence d’emploi 24,7% 8

Précarité

Oui 30,6% 0,25
Non 22,5%

Parle Frangais 25,6% 12 0,73
Ne parle pas frangais 22,6% 12

Antécédents

TB maladie 2

Oui 27,8% 0,78
non 25,7%

Diabete 1

Oui 9,1% 0,29
non 27%

Cirrhose 8

Oui 66,7% 0,18
Non 26,1%

Psychiatrique 1

Oui 20% 0,40
Non 25,9%

PDV : perdue de vue ; OR : odd ratio ; IC 95% : intervalle de confiance a 95%



Table 4. Analyse univariée des caractéristiques clinico-radiologiques et du statut perdu de vue.

Caractéristiques PDV Données p Caractéristiques PDV Données P
(%) manquantes (%) manquantes
CLINIQUE LOCALISATION TB 0
Amaigrissement 15 Pulmonaire
Oui 27,5% Oui 16,5% 0,29
Non 22,5% 0,72 Non 9,1%
Asthénie 16 Bacillifere
Oui 24,3% Oui 26,9% 0,97
Non 26,8% 0,75 Non 28,6%
Fiévre 7 Miliaire
Oui 27% Oui 66,7% 0,04
Non 0,74 Non 24,0%
24,6% ’
Frissons 070 99 Pleurale
Oui Oui 9 0,57
Non 14,8% 0,12 Non 0%
316% : ) ) 26,7%
Sueurs nocturnes ’ 45 Ganglionnaire seule
Oui Oui 40,9% 0,08
30,9% !
Non 19 6‘; 0,17 Non 23,2%
Toux 1970 4 Hépatosplénique
Oui Oui 0,17
Non 24,7% 0,57 Non 13,6%
. 28,8% ' ioesti 27,5%
Dyspnée 1070 5 Digestive
Oui Oui 0,12
Non 18,4% 0,32 Non (25’78;/;
Douleur thoracique 26,4% 12 Ostéoarticulaire 7
Oui Oui 0,52
Non 18,2% 0,15 Non 15,4%
. o .. . 26,5%
Symptomatique 29,6% Péricardique
Oui Oui 0% 0,20
Non 22,7% 0,43 Non 0
0,
RADIOLOGIQUE 28,1% Neuroméningée 26,7%
Caverne 2 Oui 1
Oui 0,86 Non 20%
Non 26,8% 26,1%
Bilatérale 25,5% 8
Oui 0,18
Non 20,4%
30,4%

TB : tuberculose ; TM : tuberculose maladie
VIH : virus de I'immunodeéficience humaine

PDV : perdue de vue ; OR : odd ratio
IC 95% : intervalle de confiance a 95%
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Table 5. Analyse univariée des effets secondaires, du suivi et du statut perdu de vue.

Caractéristiques PDV (%) p
Effets Il <6 mois

Oui 8,1%

Non 1,2% 0,08
Effets Il graves

Oui 6,2%

Non 5,4% 1
IRIS

Oui 16,7%

Non 10,2% 0,25
Suivi double

Oui 8,7%

Non 27,2% 0,06
DOT

Oui 11,4%

Non 28,9% 0,03
ETP

Oui 12%

Non 30,3% <0,01
SSR

Oui 12,8%

Non 30% 0,06
DOT-SSR-ETP (2/3)

Oui 11,1%

Non 29,5% 0,01
Durée hospitalisation (jours) 14,52 +2,85 0,41
Durée SSR (mois) 2,1+1,78 0,26

PDV : perdue de vue ; OR : odd ratio ; IC 95% : intervalle de confiance a 95%; Effet Il : effet secondaire ; IRIS :
syndrome inflammatoire de restauration immune ; DOT : traitement directement observé; ETP : éducation
thérapeutique ; SSR : soins de suite et de réadaptation.



Table 6. Analyse univariée puis multivariée des facteurs associés a la perte de vue pendant le

traitement d’une tuberculose maladie.

Analyse univariée

Analyse multivariée

Avec toutes les variables

Par sélection descendante
des variables

Sexe
femmes
hommes

Classe d'age

18-45 ans
45-88 ans
Alcoolisme
non
oui
inconnu
Tabagisme
non
oui
inconnu

Toxicomanie

non
oui
inconnu

Durée du
séjour en Fr
né en France

<2 ans
2-5ans
>5ans

inconnu

164
33
131
164
125
39

130
23
11

91
63
10

122
12
30

20
29
32
68
15

OR

1,00
1,14

2,97
1,00

1,00
1,08
2,55

1,00
1,88
4,06

1,00
3,36
1,44

2,57
1,74
0,71
1,00
2,02

1C95%

0,47-2,76

1,08-8,18

0,39-2,98
0,73-8,93

0,90-3,95
1,05-15,52

1,00-11,23
0,59-3,50

0,88-7,49
0,65-4,63
0,23-2,19

1,04-10,9

p
0,77

0,02

0,35

0,06

0,14

0,08

aOR IC95% p

1,00

0,83 0,26-2,67 0,76

2,21 0,68-7,22 0,19

1,00

1,00

0,75 0,17-3,31 0,71

0,00 0-. 0,99

1,00

2,55 0,95-6,82 0,06
703240,50 0-. 0,98

1,00

2,07 0,38-11,15 0,4

1,14 0,28-4,54 0,85

4,57 1,17-17,73 0,03

1,18 0,36-3,97 0,78

0,42 0,11-1,63 0,21

1,00

2,92 0,68-12,81 0,16

aOR IC95% P
1,00
2,40 1,08-5,31 0,03

4,59 1,14-18,44 0,03

TB : tuberculose ; VIH : virus de I'immunodéficience humaine ; PDV : perdue de vue ; OR : odd ratio; IC 95% :
intervalle de confiance a 95%; aOR : Odd Ratio ajusté ; Effet Il : effet secondaire ; Fr : France.
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Table 6. Suite. Analyse univariée puis multivariée des facteurs associés a la perte de vue pendant le
traitement d’une tuberculose maladie.

Analyse univariée

Analyse multivariée

Avec toutes les variables

Par sélection descendante
des variables

Logement
collectif

autres

ATCD de TM

oui

non
VIH

non

oui
TB
Pulmonaire
Extrapulmonaire

TB pulmonaire
bacillifere
non

oui
DOT

non

oui

NSP
ETP

non

oui

NSP
SSR

non

oui

NSP

DOT et/ou ETP
et/ou SSR
non

oui
NSP

N

42
122

18
146

144
20

116
48

111
53

121
35

109
50

120
39

158

104
49
11

OR

0,84
1,00

1,09
1,00

1,00
0,93

1,00
1,64

1,00
1,01

1,00
0,32
2,45

1,00
0,31
9,21

1,00
0,34
1,55

1,00
0,31
1,88

IC95%

0,37-1,90

0,36-3,26

0,31-2,73

0,78-3,45

0,48-2,13

0,10-0,96
0,58-10,38

0,12-0,81
0,99-85,59

0,12-0,94
0,25-9,71

0,12-0,81
0,53-6,60

p

0,68

0,87

0,89

0,19

0,97

0,03

<0,01

0,06

0,01

aOR IC 95% p
1,27 043374 0,67
1,00
209 058753 026
1,00
1,00 0,44
047  0,07-3,21
1,00
2,16 087538 01
1,00

11,56 0,07-1932,01 0,35

13,19 0,49-354,93 0,13
1,00
0,17  0,02-0,96 0,05

19,63 0,80-482,07 0,07
1,00
0,13  0,001-642 0,38
0,09  0,001-642 0,27

aOR 1IC95% p
1,00
0,27 0,10-0,73 0,009

13,07 1,11-103,32 0,04

TB : tuberculose ; TM : tuberculose maladie ; VIH : virus de I'immunodéficience humaine ; PDV : perdue de vue ;
OR : odd ratio ; IC 95% : intervalle de confiance a 95%; aOR : Odd Ratio ajusté ; Effet Il : effet secondaire ; IRIS :
syndrome inflammatoire de restauration immune ; DOT : traitement directement observé ; ETP : éducation
thérapeutique ; SSR : soins de suite et de réadaptation.
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DISCUSSION

Etre perdu de vue au cours du traitement d’une TB active peut avoir des conséquences
potentiellement graves aussi bien pour le patient, qu’en termes de santé publique au vu du
risque de cas secondaires. Dans notre étude on retrouvait un taux de PDV a 6 mois de
traitement d’une TM nettement plus élevé (26,2%) qu’au niveau national (9,3%) ou
départemental (17%) en 2009 (8). Bien qu’aucun critére sociodémographique ne soit associé a
la PDV dans notre étude, il se peut que nous ayons manqué de puissance pour mettre en
évidence cette différence. En effet la population étudiée est en majorité sans emploi, 44%
n’ont pas de logement personnel ou logent chez un membre de la famille au 1% degré et 25%
n’ont pas de couverture sociale. Par ailleurs les données de I’InVS sous estiment possiblement
la situation car elles sont basées sur 1’analyse de seulement 63% des issues de traitement en
2009 (8-18), les issues de traitement les moins renseignées pouvant correspondre aux patients
les plus difficiles a suivre. Une étude francaise prospective hospitaliere parisienne, réalisée
sur 10 ans, retrouvait un taux de PDV de 19,5%, plus proche du notre (et 7,9% de patients
transférés) (29). De méme dans des centres médico-sociaux parisiens ce taux était de 20%
(30).

Dans notre étude le jeune age ainsi que le tabagisme étaient associés a un risque plus
important de PDV alors qu’avoir bénéficié d’une DOT, était associé a un risque plus faible.
Ces résultats sont concordants avec les données de la littérature (23-26-31) mais ne se
confirment pas lors de 1’analyse multivariée excepté pour le tabagisme. Un manque de
puissance est possiblement imputable. L’ETP semble diminuer le risque d’étre PDV au cours
du traitement d’'une TB. Il n’y a pas d’étude a notre connaissance évaluant I’impact d’une
ETP au cours du traitement d’une TB. Mais 1’étude prospective de Rodrigo et al. montre que
les patients ayant une faible compréhension de leur maladie sont 2,9 fois plus a risque d’étre
PDV (35).

Dans notre étude, les patients nés en France sont associés a un risque plus important d’étre
PDV. Cet elément est discordant avec les données de la littérature. En effet, dans les pays
Européens de faible incidence de la TB comme aux Royaume-Uni, ce sont les migrants
arrivés récemment, qui sont les plus PDV, et particulierement les caucasiens (26). Cette

différence peut s’expliquer par la spécificité du systéme francais sanitaire et social. En effet,
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les migrants déclarant une TB sur le sol frangais, qu’ils soient en situation réguliére ou non,
bénéficient d’une ouverture de droit donnant accés a une prise en charge a 100% des soins de
santé, et ce méme s’ils sont en France depuis moins de 3 mois. Mais cette prise en charge
nécessite une collaboration médico-sociale réguliére, incitant trés probablement le patient

migrant a plus d’assiduité dans son suivi thérapeutique.

L’étude de Rodrigo et al. a récemment mis au point un score prédictif du risque de PDV au
cours du traitement d’une TB. Ce modéle est basé a partir des résultats multivariés de 2
cohortes espagnoles prospectives multicentriques, retrouvant comme facteurs de risques de
PDV : les migrants, ceux vivants seuls ou en institution, ou ayant une faible compréhension
de la maladie, ainsi que ceux précédemment traités. Ils proposent de se baser sur ce modele
(en fonction du score obtenu) pour cibler au mieux les patients a risques, nécessitant une DOT

ou d’autres stratégies afin d’améliorer 1’adhérence au traitement.

Les avantages de notre étude sont : I’inclusion de toutes les TB actives adultes, sans aucun
autre critere de sélection, nous affranchissant ainsi de ce biais. Le nombre important de
variables recueillies, notamment sociodémographiques, couplé a la méthode de recueil,
recoupant les données informatisées des CRH a celles dans les dossiers patients, ont permis
une bonne caractérisation et maitrise de notre population. Cela associé a I’exhaustivité des
informations sur les issues de traitement, nous assure d’avoir un résultat final au plus proche
de la réalité et de s’affranchir au maximum du risque de co-variables non maitrisées comme

cela a pu étre une des limites dans I’interprétation des résultats de certaines études (18-32).

Les limites de notre étude sont en premier lieu son caractere rétrospectif et monocentrique, au
sein d’une population non représentative de la population nationale. Ainsi qu’un manque de
puissance, qui ne nous a pas permis de mettre en évidence des facteurs de risques connus dans
la littérature et existant probablement dans notre étude, tels que: 1’alcoolisme (33-20-34-23-
22), les patients UDI (35) et ceux ayant un antécédent de traitement d’une TB (35) ou une
résistance au traitement (22). Par ailleurs le faible effectif de PVVIH nous invite a étre

prudent dans 1’interprétation des résultats de ce sous-groupe.
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CONCLUSION

Notre étude monocentrique a permis d’identifier comme facteurs de risque de PDV au cours
du traitement de la TB, le tabagisme et le fait d’étre né en France. Cette derniére donnée n’est
probablement pas extrapolable a 1’échelle nationale, étant donné le caracteére spécifique de
notre population de Seine-Saint-Denis. Il semble indispensable de mettre en place des
mesures pour diminuer le plus possible ce risque de perte de vue. L’ETP est une approche
séduisante utilisée de facon large dans de multiples pathologies, mais peu évaluée dans la TB.
Son efficacité est montrée ici au cours du traitement d’une TB et permet de réduire le risque
d’étre PDV. L’intérét d’un accompagnement thérapeutique prolongé et renforcé incluant
I’ETP se confirme, afin de diminuer le risque de PDV et par conséquent le risque de rechute,
voire de TB multirésistantes. L’utilisation d’un score prédictif du risque de PDV pourrait
aider a cibler au mieux les patients nécessitant cet accompagnement, mais cela doit étre

confirmé dans des études prospectives a plus grande échelle.
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RESUME DE LA THESE

Objectif : mettre en évidence les facteurs de risques associés a la perte de vue (PDV), 6
mois aprés le début du traitement d’'une tuberculose maladie. Evaluer 'impact de linfection
VIH dans le suivi de la tuberculose (TB).

Méthode : étude rétrospective monocentrique observationnelle, de janvier 2009 a décembre
2011, au CHU Avicenne en Seine-Saint-Denis. Analyse univariée et multivariée des facteurs
sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques 6 mois apres le début d’un traitement des
patients hospitalisés dans notre service pour une TB pulmonaire ou extra-pulmonaire
(indépendamment de leur statut pour le VIH).

Résultats : I'étude a porté sur 164 patients dont 20 (12,2%) étaient infectés par le VIH. A 6
mois de traitement 43 (26%) patients étaient PDV. En analyse univariée, les patients de
moins de 45 ans étaient plus PDV (OR 2,97 ; IC 95%1,08-8,18 ; p=0,02). En revanche
l'origine étrangére (p=0,09) n’influait pas sur le taux de PDV. De méme, ceux vivant en
situation de précarité ou ayant 1 a 2 addictions ou des effets secondaires sous traitement
n’étaient pas plus PDV. On constatait significativement moins de PDV chez les patients
ayant eu une éducation thérapeutique (ETP) (p=0.01), une DOT (traitement directement
observé) (p=0.03). La durée d’hospitalisation pour TB chez les patients VIH + était plus
longue : 25,8 jours en moyenne [ET 4-74] contre 14,3 jours [ET 2-55] pour les patients non
VIH (p=0,003), mais ils n’avaient pas plus d’effets secondaires sous traitement (p =0,24). La
proportion de PDV entre ces groupes ne différait pas : respectivement 5 (25,0%) contre 37
(25,7%) (p=0,94). En analyse multivariée I'ETP était indépendamment associée a un taux
plus faible de PDV (aOR 0,17 ; IC 95% 0,02-0,96). En revanche les patients nés en France
ou tabagiques étaient plus PDV, respectivement (aOR 4,57 ; IC 95% 1,17-17,73), et (aOR
2,40 ; 1C 95% 1,08-5,31).

Conclusion : Dans notre étude, le taux de PDV est plus élevé que la moyenne nationale. Le
statut VIH ne semble pas influer sur le risque d’étre PDV. L’intérét d’'un accompagnement
thérapeutique prolongé et renforcé se confirme, pour optimiser le suivi et diminuer le risque
de récurrences voire de TB multirésistantes.

TITRE EN ANGLAIS

Factors associated with being lost of follow-up during tuberculosis treatment in Seine-
Saint-Denis.

THESE : MEDECINE SPECIALISEE -  ANNEE 2014

MOTS CLEFS : tuberculose, perdu de vue, issue de traitement

INTITULE ET ADRESSE :

UNIVERSITE DE LORRAINE

Faculté de Médecine de Nancy

9, avenue de la Forét de Haye

54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex




	Avertissement

	Page de titre

	REMERCIEMENTS
	SERMENT
	Abréviations utilisées
	TABLE DES MATIERES
	GENERALITES
	I INTRODUCTION
	A ) HISTORIQUE DE LA TUBERCULOSE
	B ) DEFINITIONS

	II EPIDEMIOLOGIE
	A ) LA TUBERCULOSE DANS LE MONDE (5)
	B ) LA TUBERCULOSE EN EUROPE (6)
	C ) LA TUBERCULOSE EN FRANCE
	D ) LA TUBERCULOSE EN ILE-DE-FRANCE
	E ) LA TUBERCULOSE EN SEINE-SAINT-DENIS

	III TUBERCULOSE ET VIH
	A ) EPIDEMIOLOGIE DU VIH
	B ) PHYSIOPATHOLOGIE ET INTERACTION TB-VIH

	IV THERAPEUTIQUES MEDICAMENTEUSES
	A ) TRAITEMENT STANDARD DE LA TB MALADIE
	B ) TRAITEMENT DES CAS PARTICULIERS
	) TRAITEMENT DU PATIENT CO-INFECTE PAR LE VIH
	D ) TRAITEMENT DES FORMES RESISTANTES
	E ) TRAITEMENT EN CAS DE SYNDROME INFLAMMATOIRE DE 
RESTAURATION IMMUNE (IRIS)

	V TUBERCULOSE ET ISSUES DE TRAITEMENTS
	A ) CLASSIFICATION ET DEFINITIONS OMS-EUROPEENNES 2013
	B ) EPIDEMIOLOGIE
	C ) FACTEURES DE RISQUE DE PERTE DE VUE A TRAVERS LE 
MONDE

	VI PLAN DE LUTTE
	A ) STRATEGIE HALTE A LA TUBERCULOSE

	B ) LES OBJECTIFS OMS APRES 2015

	Etude Tuberculose en Seine-Saint-Denis : Déterminants de la perte de vue
	INTRODUCTION
	MATERIEL ET METHODE
	RESULTATS
	DISCUSSION
	CONCLUSION

	ANNEXES

	BIBLIOGRAPHIE
	RÉSUMÉ DE LA THÈSE

