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Ces vingt dernières années ont été riches de changements au nIveau des

pathologies infectieuses. En effet la progression de la pandémie à VIH, récente à

l'échelon de l' humanité, a bouleversé la donne et réactualisé certaines maladies

anciennes que l'on croyait enfin contrôlées, tout au moins dans les pays développés,

comme la tuberculose. La flambée épidémique que connaissent les deux fléaux dans les

pays en VOle de développement, associée aux difficultés logistiques

d'approvisionnement en antibiotiques, au manque de moyens, à l'absence de

programme de lutte efficace, ainsi que parfois aux aléas politiques et aux guerres ont

permis l'émergence d'une nouvelle menace: la tuberculose multirésistante.

Au cours de ce travail, après avoir décrit le premier cas lorrain importé de co­

infection tuberculose multirésistante / VIH, nous nous emploierons à faire le point sur

ce thème par le biais d'une revue de la littérature internationale, et nous nous

attacherons après avoir étudié les mécanismes physiopathologiques de cette co-infection

et l'épidémiologie de la résistance aux antituberculeux de première ligne, à développer

les facteurs favorisants, les différentes formes cliniques ainsi que la façon de les traiter.

Ensuite nous essayerons de déterminer les moyens de prévenir ce type de double

infection et ceux pour limiter sa diffusion, ainsi que les perspectives pronostiques dans

différentes situations. Enfin dans une troisième partie, nous discuterons de l'originalité

de notre dossier, et tenterons de dégager les points qui permettront d'améliorer

davantage la prise en charge des futurs cas.
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Première partie

Observation Clinique
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Monsieur B. est un homme âgé de 28 ans, vivant au Cameroun où il dirige une

agence de publicité.

En octobre 2001, est découverte une sérologie positive vis-à-vis des VIH 1 et 2

au décours d'une crise de paludisme. Le mode de contamination serait sexuel par le

biais de partenaires occasionnels multiples, et remonterait à 1994 alors qu'il effectuait

son service militaire au Gabon.

Le 20 Novembre après son retour en France, il est hospitalisé en raison d'une

fièvre à 39°C associée à une abondante expectoration verdâtre, à des oedèmes des

membres inférieurs apparus quelques jours plus tôt, ainsi qu'à une dyspnée, et une

alternance diarrhée constipation.

L'examen clinique réalisé lors de son admission à l'hôpital confirme

l'hyperthermie à 39.3°C, avec la présence de râles crépitants dans les deux champs.

L'expectoration est effectivement muco-purulente, et fait suite à une toux sèche dont les

débuts remontent à deux ans. Le patient rapporte des troubles fonctionnels urinaires à

type de pollakiurie et dysurie, mais l'examen de l'abdomen et des organes génitaux est

sans particularité.

La radiographie pulmonaire, réalisée à l'entrée, objective la présence d'un

infiltrat du lobe inférieur gauche (annexe 1). Un prélèvement de crachats réalisé le jour

même montre à l'examen direct la présence de nombreux bacilles acido-alcoolo­

résistants, mis en culture pour identification et antibiogramme. L'analyse d'urine

retrouve également des BAAR à l'examen direct. Plusieurs trains d'hémocultures et un

frottis goutte épaisse réalisés reviendront négatifs.

Le lavage broncho-alvéolaire met en évidence de nombreux BAAR à l'examen

direct. De même la technique d'amplification génique par PCR est positive vis-à-vis des

mycobactéries du complexe tuberculeux. La recherche de germes banals, de germes

intracellulaires, ou de Pneumocystis s'avère négative. La première mesure de la charge

virale retrouve 544000 copies/ml, et l'on dénombre 49 CD4/mm3
. Compte tenu de la

positivité de l'examen direct, le patient bacillifère est placé en isolement.

24



Dans l'hypothèse d'une infection à Mycobacterium avium complex ou à M

tuberculosis, un traitement est institué le 23 novembre associant rifabutine

(ANSATIPINE®), isoniazide (RIMIFO~), ethambutol (MYAMBUTOL®),

clarithromycine (ZECLAR®) et pyrazinamide (PIRILENE ®).

Le fond d'œil est normal, et le premier scanner thoraco-abdominal effectué le

même jour est en faveur d'un aspect de tuberculose primaire du lobe inférieur gauche,

en raison de la présence de micronodules et d'un foyer de condensation alvéolaire avec

bombement de la scissure, ainsi que d'adénopathies hilaires gauches (annexe 2).

Devant l'apparition de céphalées hyperalgiques aggravées par les changements

de positions une ponction lombaire est pratiquée qui ramènera un liquide trouble avec

1130 cellules/mm3 dont 85% de neutrophiles et une hypoglycorachie à 0.28 g/l, sans

aucun germe à l'examen direct. De même l'encre de chine est négative. Le neuro­

scanner retrouve des prises de contraste multiples essentiellement corticales avec un

faible œdème périlésionnel et presque aucun effet de masse (annexe 3).

L'uroscanner met en évidence des lésions multiples tantôt rondes, tantôt

triangulaires hypodenses au niveau des deux reins en faveur d'une tuberculose rénale.

Une splénomégalie est aussi retrouvée mesurant 17 x 14 x 7.5 cm (annexe 4).

Un traitement antirétroviral associant AZT + 3TC (COMBIVIR®) et lopinavir +

ritonavir (KALETRA®) est débuté le 30 novembre. Malgré le double traitement

antirétroviral et antituberculeux l'état général se dégrade, et l'on retrouve toujours à

l'examen direct des crachats de rares BAAR; mais le patient ne semble pas toujours

observer son traitement. En raison de céphalées de plus en plus importantes, une

corticothérapie est instaurée, et l'on a recours aux morphiniques pour le soulager.

Début janvier la charge virale est à 247 copies/ml et le nombre de CD4 à

49/mm3, mais l'examen des crachats montre que le patient est toujours bacillifère.

L'état général continue de se dégrader et Monsieur B. ne peut à présent plus s'alimenter.

Il existe un déficit moteur bilatéral incomplet des membres inférieurs associé à des

troubles de la sensibilité profonde et à une vessie neurologique.
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Le traitement antiviral est suspendu, et la chimiothérapie antituberculeuse

administrée par voie intraveineuse comprend maintenant isoniazide, ethambutol,

rifampicine et ofloxacine.

Ce n'est que le 24 janvier que l'antibiogramme parvient au service et montre une

résistance pour la rifampicine et l'isoniazide, permettant de faire le diagnostic de

multirésistance primaire. Le traitement est aussitôt modifié pour contenir maintenant

pyrazinamide et rifabutine pel' os, ainsi que ethambutol, ofloxacine, et amikacine par

voie intraveineuse, et le patient est transféré en chambre à pression négative trois jours

plus tard.

Après neufjours de ce traitement l'examen direct des crachats devient négatif, et

l'isolement peut être levé. Le bilan biologique se normalise, et l'état général s'améliore.

Des douleurs lombaires basses avec irradiations dans les fesses, ainsi qu'une

palpation douloureuse des épineuses de L4-L5-S 1 incitent à réaliser un scanner,

complété d'une IRM. Le diagnostic de spondylodiscite tuberculeuse de L3-L4 avec

radiculite de L3 et L4 gauche foraminale et extra-foraminale est établi, mais il n'existe

pas d'atteinte médullaire (annexe 5 et 6). A partir du 8 mars le traitement est réduit à

une trithérapie efficace comportant ethionamide, ofloxacine, et ethambutol.

La souche de Mycobactel'ium tuberculosis isolée, transmise au Centre National

de Référence pour analyse, présente une résistance de haut niveau à l'isoniazide, ainsi

qu'une résistance à la rifampicine due à la mutation S531 leucine. Concernant le

pyrazinamide, il y a discordance puisqu'il existe une importante délétion sur le gène

pnca qui devrait rendre le germe résistant, alors qu'il apparaît sensible à

l'antibiogramme.

Le scanner lombaire de contrôle montre le pincement de l'articulation L3-L4,

avec présence de géodes dans le corps de L4 et érosion du plateau inférieur de L3. Le

scanner encéphalique du 3 mai retrouve un aspect de lepto-méningite tuberculeuse, avec

dilatation du système ventriculaire (annexe 7). Les anomalies parenchymateuses

précédemment observées semblent avoir disparu. La ponction lombaire retrouve un

liquide clair, avec une cytologie et une chimie normale.
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Fin mai, l'apparition d'un œdème non inflammatoire de la cheville droite impose

l'arrêt de l'ofloxacine le 10 juin, remplacée par le pyrazinamide. L'état général

s'améliore progressivement, le patient peut être levé avec son corset le 19 juillet après

six mois de traitement efficace. Une nouvelle fois la trithérapie antivirale qui avait été

suspendue lors de la recrudescence thermique peut être reprise avec l'accord du patient.

Monsieur B. quitte le service le 19 Août pour le centre de rééducation de Lay­

Saint-Christophe. L'IRM médullaire et encéphalique de contrôle réalisée en novembre

2002 retrouve toujours la persistance de la spondylodiscite L3-L4 avec épidurite

antérieure et foraminale, ainsi qu'une arachnoïdite de la base du crâne.

Les antituberculeux sont arrêtés après 18 mois de traitement efficace, le patient

remarche normalement et la charge virale est indétectable.
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Deuxième Partie

Revue de la Littérature
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1. Résistance aux antituberculeux:

1.1 Définitions utiles:

1.1.1 Résistance primaire:

Il s'agit de la résistance d'une souche de Mycobacterium tuberculosis provenant

d'un malade n'ayant jamais reçu de traitement antituberculeux.

1.1.2 Résistance secondaire ou acquise:

Résistance d'une souche détectée chez un malade ayant reçu un traitement

antituberculeux pendant plus d'un mois. La résistance acquise est un phénomène induit

par un traitement inadéquat.

1.1.3 Tuberculose multirésistante :

Elle est définie par la résistance simultanée à l'isoniazide et à la rifampicine, qui

sont les deux antituberculeux majeurs (74).

1.2. Mécanisme d'acquisition d'une résistance et développement de

multirésistance :

L'émergence de la résistance aux antituberculeux a été observée dès l'utilisation

de la streptomycine employée au départ en monothérapie.

Une souche sauvage de bacilles contient naturellement une majorité de bacilles

sensibles aux antituberculeux ainsi qu'un petit nombre de bacilles ayant subi une

mutation lors de la multiplication (1). Ces taux de mutation variables en fonction des

drogues sont très faibles: 2.2 x 10-8 pour la rifampicine, 1.8 x 10-8 pour l'isoniazide; 2.9

x 10-8 pour la streptomycine; et 1 x 10-5 pour l'ethambutol; ce qui explique que la

résistance spontanée d'une souche à deux antituberculeux est très peu probable (1 x10-14

à 1x10-2o
) (105,107). L'emploi d'une monothérapie a pour conséquence de détruire tous

les bacilles sensibles, exceptés les mutants résistant à cet antibiotique qui multiplient.

Le risque est maximal en cas de tuberculose caverneuse, les concentrations de bacilles à
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l'intérieur d'une caverne étant largement supérieures au seuil de mutation spontanée

(80). Au niveau d'une population, il faut grâce au cycle lent des mycobactéries au moins

cinq années de mauvaise utilisation d'un antibiotique pour créer un réservoir de bacilles

résistants assez important pour pouvoir entraîner une transmission suffisante. Les

nouveaux cas résultant de cette transmission mettront environ dix ans avant d'être

potentiellement infectants. Ainsi il faut plus de quinze ans pour que la résistance

primaire apparaisse dans la communauté(l).

Lorsque des bacilles tuberculeux sensibles sont en présence d'un antibiotique

actif il s'en suit leur mort cellulaire. L'arrêt de l'administration de cet antibiotique

entraîne la repousse de ceux qui n'ont pas été éliminés. C'est donc la répétition de ces

cycles: mort cellulaire/repousse qui est à l'origine de l'émergence de résistances (34).

Selon Mitchison (70), il est possible de distinguer quatre principaux mécanismes

théoriques :

• L'effet bactéricide durant la phase initiale de mort cellulaire :

La bactéricidie liée à l'isoniazide se manifeste plus rapidement que celle

liée à la rifampicine au début du traitement ; ce qui signifie qu'à cette

phase correspond un risque plus élevé de sélectionner les mutants

résistants exclusivement à l'isoniazide. Ce mécanisme est sans aucun

doute mis en cause dans les cas de très mauvaise observance; puisque

après avoir suivi un traitement pendant deux ou trois jours, il faut une

période de plusieurs jours sans prise pour permettre à la population

bactérienne de reprendre sa taille initiale.

• Situation de monothérapie effective durant la stérilisation de certaines

populations:

Cette situation suppose qu'il existe certaines populations bactériennes

semi-dormantes préférentiellement atteintes par la rifampicine ou le

pyrazinamide en milieu acide. Il s'agit donc d'une situation de

monothérapie effective, car ni l'ethambutol ni l'isoniazide n'a une action

sur ces mycobactéries. Le risque de sélectionner des mutants résistants

dépend de leur prévalence dans la population initiale au niveau des
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lésions du patient. Sachant que la fréquence de mutations spontanées

concernant le pyrazinamide est plus élevée que pour la rifampicine, le

risque de résistance secondaire à cette drogue n'est pas négligeable; pour

cette raison il n'est prescrit que pendant les deux premiers mois.

• Concentration insuffisante d'antibiotique durant la phase de repousse :

Il peut y avoir des périodes pendant lesquelles la concentration

d'antibiotique est insuffisante pour empêcher la reprise d'une croissance

bactérienne satisfaisante, mais suffisante pour ralentir la repousse. Ce

ralentissement concerne donc uniquement des bacilles sensibles; il peut

alors se produire un phénomène de croissance différentielle au profit des

souches résistantes. Ce mécanisme concerne surtout les substances ayant

une marge thérapeutique large et une longue demi-vie, tel l'isoniazide.

• Inhibition de la croissance après exposition à un antibiotique

Après exposition à un antibiotique donné, il existe une phase d'inhibition

de croissance variable. Dans le cas d'un traitement par rifampicine et

isoniazide, la durée d'inhibition de croissance est supérieure pour

l'isoniazide. S'il existe une interruption dans l'administration du

traitement, alors les bacilles sensibles à l'isoniazide ne repoussent pas

pendant une période allant de 5 à 7 jours. Comme la rifampicine inhibe

moins longtemps la repousse, les mutants résistant à l'isoniazide seront

sélectionnés pendant cette phase, puisque alors aucune couverture

antibiotique efficace n'existe.

Ridzon et al. (89) se sont intéressés à la mono-résistance à la rifampicine à

travers une étude incluant 64 cas. Chez la plupart, il s'agit d'une mono-résistance

primaire qui survient parmi 59 % de sujets séropositifs pour le VIH. Les cas ont

présenté de façon significative des infections opportunistes, un taux de CD4 bas et de la

diarrhée. Ils ont également été soumis plus fréquemment à des traitements, par

rifabutine, antifongiques ou antirétroviraux. Le risque de mono-résistance à la

rifampicine est associé de façon étroite à la notion d'un traitement antérieur par cet

antibiotique chez 16 % des patients surtout si leur statut VIH est inconnu. L'analyse du
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polymorphisme de longueur des fragments de restriction a révélé que ces cas sont liés à

des souches différentes, et qu'il ne s'agit donc pas d'une souche épidémique. L'emploi

d'antibiotiques de la famille des rifamycines pour traiter les infections bactériennes

courantes est susceptible d'augmenter la survenue de tuberculose résistante à la

rifampicine. De même, il semble que l'emploi de rifabutine dans le traitement

d'infections opportunistes à Mycabacterium avium camplex chez des sujets séropositifs,

est susceptible d'induire une résistance croisée avec la rifampicine si le sujet est porteur

de bacilles tuberculeux. Lorsque le risque de co-infection tuberculeuse ne peut être

écarté, l'auteur recommande de traiter ce type d'infection en utilisant de l'azithromycine

ou de la clarithromycine. La fréquence de la diarrhée témoigne de la malabsorption

rencontrée chez ces patients susceptible de promouvoir l'émergence de résistance par

insuffisance de taux sériques.

Kimerling et al. (55) ont remarqués que chez des patients présentant une

résistance secondaire ou une rechute après un traitement bien conduit, les taux

d'antibiotiques circulants étaient anormalement bas sans que rien ne puisse préjuger de

tels résultats. Dans certains cas, il fut constaté que l'association en un comprimé de

rifampicinelisoniazide semblait diminuer le taux sérique d'isoniazide et augmenter celui

de rifampicine.

Il est donc classiquement admis que l'apparition d'une résistance est le fait d'une

part de mutations spontanées, et d'autre part d'une pression de sélection exercée par

l'antibiothérapie. Partant de ce principe fondamental, la tuberculose multirésistante naît

de la répétition de ce phénomène se faisant étape par étape et non pas en un bloc (80,

102); de même il est peu probable de voir émerger des souches résistantes à des

antibiotiques auxquels elles n'ont pas été exposées. Deivanayagam et al. (27) dans leur

étude réalisée en Inde auprès de 1000 patients présentant après six mois de traitement

des symptômes persistants, ont trouvé un taux de multirésistance de près de 40 %.

L'intérêt de cette étude est d'avoir retrouvé des taux élevés de résistance primaire pour

l'ethionamide (20.3%), la kanamycine (8.3%), et l'ofloxacine (3.3%), alors que ces

molécules ne sont pas utilisées en pratique courante et qu'aucun patient de l'étude n'y

avait été soumis ; ce qui laisse penser qu'il s'agirait de mutations spontanées sans

pression de sélection due au traitement. Ce type de constatation a des conséquences
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sérieuses : administrer un nouveau traitement en cas de suspicion de résistance en se

basant sur l'ancien traitement sans étude de sensibilité préalable, risque de mener droit à

l'échec. De plus la notion d'un traitement antérieur n'est plus suffisante pour faire

suspecter une résistance.

1.3. Diagnostic biologique d'une résistance:

A côté des méthodes conventionnelles de culture sur milieu spécial (Lë>wenstein)

avec réalisation d'un antibiogramme selon la méthode des proportions, demeurant

indispensables mais ayant l'inconvénient d'être très longues (4 à 12 semaines de délai),

il existe maintenant des tests de résistances génotypiques.

Le plus fiable de ces tests concerne l'étude de la résistance à la rifampicine. Les

mutations touchant certaines régions du gène rpoB qui code pour la sous-unité béta de

l'ARN polymérase, sont susceptibles d'entraîner un changement de conformation du site

de liaison avec la rifampicine, entraînant une perte d'affinité. Le séquençage du gène a

permis d'établir que la majorité des mutations se situe dans la région 69-bp, et qu'elles

sont au nombre de huit. Depuis que l'on sait que 94 % des cas de résistance à la

rifampicine sont liés à des mutations non-sens de cette région confinée du gène, des

techniques d'analyses moléculaires peuvent être employées pour le diagnostic.

Signalons toutefois qu'un faible pourcentage de cas ne possédant pas de mutations sur

ce segment échappe au test (112). Cette technique dont l'intérêt majeur est sa rapidité

(104), ne doit pas se substituer au test conventionnel de sensibilité. Yuen et al. (112)

ont, dans cette même étude, retrouvé que 81 % des isolats montraient une résistance

croisée entre la rifampicine et la rifabutine. Ce phénomène, déjà observé à plusieurs

reprises est spécifique de mutations touchant les codons 526 et 531.

Concernant les autres drogues, des mutations touchant certains gènes peuvent

aussi être retrouvées quoique moins fréquemment, la résistance étant multifactorielle.

C'est le cas pour 62 à 90% des résistances à l'isoniazide dont l'origine peut être multi­

génique, pour 72 à 97% des résistances au pyrazinamide qui peuvent toucher plusieurs

codons du même gène (pncA) ; pour 47 à 65 % des résistances à l'ethambutol par

substitution du codon 306 du gène embB; et pour environ 70 % des résistances à la
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streptomycine. Des mutations sont aUSSI impliquées dans 75 à 94 % des cas de

résistance aux fluoroquinolones (32, 102).

Le diagnostic génotypique de résistance à la rifampicine présente le double

intérêt d'être également un marqueur de multirésistance, car dans 91 % des cas la souche

est également résistante à l'isoniazide (100, 112).

À côté de cette technique de pointe, la méthode Bactec (détection de la

croissance dans un milieu liquide par largage de dioxyde de carbone radiomarqué)

utilisée pour l'identification de Mycobacterium tuberculosis, peut aussi être employée

pour déterminer la sensibilité de la souche de façon assez rapide (10 jours), en ayant

recours à une variante de la méthode des proportions (9).

La technique du phage peut être également employée pour diagnostiquer une

résistance à un antibiotique donné. L'infection d'une souche résistante par le phage en

présence d'antibiotique conduit à l'expression du gène lux (luciferase), se traduisant en

pratique par la production de lumière tandis que la bactérie continue à pousser. Si la

souche est sensible, aucune bactérie n'est vivante et ne sera infectée par le phage, et

aucune production de lumière n'aura lieu. Cette méthode vise donc simplement à révéler

l'existence de bactéries vivantes en présence d'antibiotiques (32).

Les autres méthodes restent encore peu utilisées (cytométrie de flux, technique

d'oxydo-réduction, dosage de l'acide mycolique) (9).
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2. Physiopathologie de la co-infection tuberculeuse et VIH :

2.1 Perturbation de l'histoire naturelle de la tuberculose:

L'infection par le VIH perturbe complètement l'histoire naturelle de la

tuberculose en raison du risque accru d'être infecté après contact avec un sujet

tuberculeux contagieux, de l'évolution beaucoup plus rapide de la maladie liée a

l'affaiblissement des défenses immunitaires, ainsi que de la fréquence plus élevée de

réactivation d'une tuberculose ancienne. Dans ce dernier cas, le risque standard est

évalué entre 0.1 et 0.2% par an pour une personne séronégative pour le VIH, alors qu'il

varie de 5 à 8% par an pour un sujet séropositif (1). Rapporté sur toute la vie le risque

est dix fois plus important chez un sujet séropositif (45).

L'association dans un même organisme du VIH et du bacille tuberculeux est

doublement délétère: le VIH favorise la progression de l'infection tuberculeuse, tandis

que le bacille de Koch stimule la réplication du VIH et de ce fait augmente la charge

virale. Il en résulte donc une progression accélérée des deux maladies (74).

2.2 Mécanisme pllysiopatllOlogique:

Les deux agents infectieux sont intracellulaires. La première interaction entre les

défenses immunitaires de l'hôte et Mycobactérium tliberclilosis se produit au niveau des

macrophages alvéolaires, qui après avoir phagocyté le bacille vont présenter des

antigènes mycobactériens spécifiques aux lymphocytes T CD4+. Ces derniers libèrent

des cytokines dont l'interféron gamma qui active les macrophages afin de contenir au

mieux la progression de l'infection. Les macrophages sécrètent à leur tour des cytokines

proinflammatoires comme le TNF ou l'interleukine 1 (IL-1), qui induisent

malheureusement une accélération de la production virale au sein des monocytes. Les

bacilles eux-mêmes ainsi que leurs produits agissent sur cette réplication en stimulant la

production de facteur nucléaire kappa-B, qui intervient comme promoteur de la

réplication du VIH au niveau cellulaire (20).

Yildiz et al. (113) ont étudié l'activité des cellules NK (Natural Killer), ainsi que

celle des lymphocytes CD3+ et CD3+CD4+, dans les cas de tuberculoses

multirésistantes et dans ceux de tuberculoses à germes sensibles. Ils concluent à
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l'existence d'une baisse significative à la fois en valeur absolue et en pourcentage de ces

lignées dans la première situation. De même, la sécrétion des cytokines régulatrices ( IL

12 ; IL 18 ; IL 10) de l'IFN-gamma est augmentée tandis que la propre sécrétion d'IFN

gamma baisse (62). La multirésistance peut donc intervenir comme facteur

supplémentaire dans la baisse des fonctions immunitaires et précipiter davantage

l'évolution des deux infections.
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3. Epidémiologie de la résistance aux antituberculeux:

3.1 Surveillance des résistances:

La tuberculose est l'une des premières causes mondiales de morbidité et de

mortalité, touchant principalement les pays en voie de développement tels que l'Afrique

subsaharienne et l'Asie du Sud-Est. Considérant la menace que constitue l'émergence de

résistances, l'OMS a préconisé la mise en place au niveau de chaque pays de structures

nationales chargées de sa surveillance. Ainsi en France a été créé en 1992 le « Centre

National de Référence pour la surveillance des infections à mycobactéries et de leur

résistance aux antituberculeux », basé à l'hôpital de la Pitié-Salpêtrière. Celui-ci

coordonne la surveillance de la tuberculose multirésistante qui repose sur un réseau de

laboratoires sentinelles, chargés de la veille épidémiologique, et transmettent au CNR

chaque souche identifiée (90).

Au sein d'une région donnée, le taux de résistance primaire est un outil fiable

permettant d'évaluer l'efficacité et la qualité à long terme de la prise en charge de la

maladie tuberculeuse au niveau de la communauté, alors que le taux de résistance

secondaire reflète l'efficacité du traitement au niveau individuel (107).

3.2 Techniques microbiologiques utiles en épidémiologie:

L'intérêt du typage génomique est de permettre le suivi, au niveau de leur

répartition mondiale et de leur implication dans des épidémies, de certaines souches à

pouvoir infectieux et à pathogénicité augmentés. C'est le cas de la souche Beijing ou de

la souche W impliquées dans des épidémies hospitalières aux Etats-Unis.

Ce génotypage est permis par l'étude du polymorphisme de longueur des

fragments de restriction, après extraction de l'ADN et action d'une endonucléase. La

méthode repose sur le polymorphisme de distribution de la séquence d'insertion IS611 0

dans le génome. Il s'agit de la technique la plus discriminante disponible aujourd'hui et

qui constitue la méthode de typage de référence de Mycobacterium tuberculosis. Ce

procédé est utile dans certains cas difficiles afin de différencier une authentique
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résistance secondaire (rechute), d'une réinfection exogène avec une souche résistante

(107).

Le spoligotyping, autre méthode employée, analyse une région umque du

génome composée d'un nombre variable de petites séquences répétées, disposées en

tandem et séparées par des fragments d'ADN de séquence variable (locus «direct

repeat »).

La comparaison des profils génomiques permet de reconnaître les souches à

profil identique pouvant avoir une origine commune et d'en déduire des groupes de

patients épidémiologiquement liés (90).

Ces différentes techniques permettent de classer dans un même groupe les

souches possédant un profil similaire au niveau de leur taille et du nombre de leurs

fragments de restriction (112).

Classiquement, les patients porteurs d'une souche à profil unique sont considérés

comme ayant une réactivation tuberculeuse ancienne, tandis que ceux portant une

souche à profil commun avec d'autres patients sont censés avoir acquis l'infection

récemment (36).

L'analyse des fragments de restriction, l'étude du profil de résistance, ainsi que

les caractéristiques cliniques des différents patients, sont autant d'éléments permettant

d'effectuer un traçage épidémiologique des souches (107).

3.3 Epidemiologie mondiale:

La répartition dans le monde de la tuberculose multirésistante est très variable

(annexe 8), puisque environ 70 % des nouveaux cas sont repartis sur seulement dix

pays. En 2001, le nombre total de patients atteints par une tuberculose multirésistante

dans le monde est estimé à 273 000 soit environ 3,2% des 8 700000 patients

tuberculeux recensés. Les taux les plus élevés sont trouvés en Estonie (14 %), en Chine

(province de Henan: Il %), Lituanie (9 %), et certaines provinces de Russie (7 à 9 %).

Malgré l'absence de données fiables, des taux de 10 % ou plus sont pressentis pour le
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Yémen, le Soudan, le Pakistan, et l'Ukraine (31) ; l'Inde semble être dans le même cas

(104).

En Afrique, selon les endroits, la résistance à une ou plusieurs drogues se situe

entre 3 et 37 % (Afrique de l'Est: 7 à 10 %), alors que la multirésistance telle qu'elle a

été définie reste basse dans ces régions, étant donné que la rifampicine ne faisait pas

systématiquement partie des schémas thérapeutiques employés encore récemment (coût,

difficultés d'approvisionnement). Les taux les plus élevés sont donc rencontrés dans les

pays où les antibiotiques sont disponibles mais mal employés (9,28).

Dans la majorité des pays d'Europe de l'Ouest, le taux de prévalence de la

tuberculose multirésistante est inférieur à 1 %, à l'exception de l'Allemagne (1,4%), de

la Grèce (5,1%), et de l'Italie (6,3%) (90).

Sur l'initiative de l'OMS et de l' « union internationale contre la tuberculose et

les maladies pulmonaires », une vaste étude a été menée dans 35 pays entre 1994 et

1997 : la prévalence moyenne de multirésistance primaire est de 1,4% (0 à 14,4%) ;

tandis que la prévalence moyenne de multirésistance secondaire est de 13% (0 à 54,4%)

(9).

3.4 Epidemiologie en France:

Le taux de prévalence de la multirésistance en France est stable depuis plusieurs

années et s'élevait en 1998 à 0,7% (39 cas sur 5742 malades signalés) (90). Parmi ces

patients, 21 % avaient déjà fait l'objet d'un signalement au cours des années précédentes,

tandis que 79% (31 patients) étaient signalés pour la première fois. En ce qui concerne

ces derniers, 61 % soit 19 patients, avaient auparavant déjà reçu un traitement

antituberculeux.

Quatre-vingt-quatorze pour cent des sujets recensés pour la première fois avaient

une tuberculose pulmonaire, et 13% parmi eux avaient une localisation extra pulmonaire

associée. Seuls 6,5% avaient une localisation extra pulmonaire isolée.

La sérologie VIH était positive chez 29% des patients.
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Deux tiers de ces malades (21 sur 31) étaient nés à l'étranger, dont 12 en Mrique

subsaharienne ; les autres provenant de façon équivalente du Maghreb, d'Asie, d'Europe

de l'Est, d'Europe du Sud et d'Amérique du Sud.

Seuls 10 % des patients nés en France sont séropositifs pour le VIH; ce taux

atteint 38 % pour les sujets nés à l'étranger.

Une étude menée par le Centre National de Référence entre 1995 et 2000 à

l'aide de techniques de typage génomique (42), a permis de faire les constatations

suivantes:

• 30 % des cas de tuberculose multirésistante sont inclus dans des groupes

de transmission.

• la plupart de ces groupes sont composés de deux patients seulement.

La bonne prise en charge de ces cas en France et leur contrôle globalement

efficace peuvent être déduits du petit effectif de ces groupes de transmissions, ainsi que

de la faible incidence et de la diversité génétique des souches. Signalons de plus que si

quelques cas de transmission nosocomiale ont eu lieu avant 1995, toutefois sans

commune mesure avec les épidémies hospitalières rencontrées aux Etats-Unis, aucun

n'a été rapporté depuis.

Concernant les souches Beij ing, 20 patients porteurs ont pu être identifiés lors de

cette étude, mais aucune de ces souches n'avait le profil de la souche épidémique W. Sur

ces 20 patients, 13 étaient inclus dans un groupe de transmission. L'association

préférentielle des souches Beijing à ces groupes de transmission est statistiquement

significative, ce qui conforte l'hypothèse d'une plus grande transmissibilité. Ces patients

étaient majoritairement d'origine étrangère et provenaient principalement de pays

asiatiques (6 cas), mais cinq étaient nés et résidaient en France.
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3.5 Les épidémies nosocomiales de tuberculose multirésistante chez

des sujets séropositifs :

Une importance particulière doit être accordée à l'étude de ces épidémies intra­

hospitalières fréquemment rapportées dans la littérature. Leurs conséquences en terme

de santé publique peuvent être dramatiques si elles ne sont pas circonscrites à temps.

C'est en 1989 que pour la première fois au monde, Di Perri décrit en Italie

l'atteinte de 8 patients parmi 18 séropositifs contaminés à partir d'un sujet tuberculeux

(105).

Mais dès 1990 les Etats-Unis font l'amère expérience de cette nouvelle menace.

C'est tout d'abord à Miami en Floride, dans un service de maladies infectieuses prenant

en charge des patients sidéens, que 29 patients seront contaminés (80). Parmi eux Il

vont développer une tuberculose en moins de quatre mois après le contage. Le taux de

mortalité alors observé est de 72 %, le décès survenant dans un délai médian de 7

semaines après le diagnostic de tuberculose multirésistante. De février 1990 à février

1991, 36 malades supplémentaires, dont 35 séropositifs pour le VIH, ont développé une

tuberculose à bacilles multirésistants.

Par la suite trois autres épidémies ont frappé trois hôpitaux de New York entre

1989 et 1991 (80). Entre 17 et 23 malades ont été contaminés dans chaque hôpital lors

de la première vague épidémique par une souche multirésistante. Ces malades

contaminés étaient tous séropositifs, et la plupart étaient au stade de sida. Le délai

d'incubation de la tuberculose était de 30 à 105 jours. Le décès est survenu chez 80 à

90% des malades contaminés, dans un délai médian de 4 à 16 semaines après le

diagnostic de tuberculose multirésistante. A chaque fois le diagnostic tardif est à

l'origine de l'ampleur de l'épidémie, soit en raison d'un tableau clinique et radiologique

peu évocateur, soit en raison d'examen microscopique direct des crachats négatifs. À

l'occasion d'une seconde vague épidémique, une même souche, résistante à sept

antibiotiques a été retrouvée dans cinq hôpitaux différents et une prison, responsable à

elle seule de 125 cas de tuberculose. L'ampleur de la dissémination des bacilles a été

attestée par le virage de la réaction cutanée à la tuberculine chez 18 à 36 % du personnel

soignant du service s'occupant des malades infectés.
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Les services d'hospitalisation ne sont pas les seuls à être touchés, puisqu'une

épidémie touchant 30 personnes, à la fois patients et membres de l'équipe, a été décrite

au sein d'un programme méthadone aux Etats-Unis (23).

En Afrique du Sud, c'est devant des signes de rechute présents chez une patiente

suivie pour une tuberculose sensible que fut découvert le premier cas de multirésistance

en septembre 1997 (92). Dans les dix mois qui suivirent cinq autres cas furent identifiés

comme présentant des symptômes de récidive. Le cas source a pu être retrouvé, il

s'agissait d'une femme VIH positive âgée de 37 ans, hospitalisée quelques mois

auparavant en même temps que les cas secondaires ultérieurs dans une salle adjacente

avec sanitaires communs. Elle ne fut jamais isolée. L'analyse moléculaire confirma

qu'il s'agissait bien de la même souche, et la résistance touchait six antibiotiques. Tous

les patients atteints décédèrent en moyenne dans les 43 jours après le diagnostic alors

que les témoins (mv+ et atteints de tuberculose multirésistante acquise non

épidémique) décédèrent dans seulement 22% des cas, 136 jours en moyenne après le

diagnostic; ce qui laisse entrevoir la virulence exacerbée de certaines souches.

C'est en Italie qu'entre octobre 1991 et juillet 1995 fut décrite la plus importante

épidémie nosocomiale d'Europe, en raison du nombre de patients atteints et de son

extension (72, 73). Deux hôpitaux milanais furent touchés, atteignant ainsi 116 cas

infectés par une souche résistante vis-à-vis de sept antibiotiques. La plupart des patients

(97,6 %) étaient co-infectés par le VIH. Le délai entre l'exposition et les premiers signes

était très court (délai d'incubation moyen de 100 jours), la mortalité très importante

(>95%), le décès survenant entre 79 à 93 jours à compter du diagnostic. Les causes

expliquant l'ampleur du phénomène sont multiples : peu de moyens disponibles pour

l'isolement et le contrôle de l'infection, mauvais respect par les patients des mesures

d'isolement et du traitement (toxicomanes), croissance très lente de la souche

(antibiogramme établi au bout de cinq mois seulement), antibiothérapie mal adaptée en

raison de l'ignorance de la sensibilité de la souche, taux moyen de CD4 bas. Il n'est pas

exclu que certains patients aient été contaminés en dehors de l'hôpital (8 patients ont

séjournés en même temps en prison).

Les autres pays européens ne sont pas restés en marge de ces phénomènes

épidémiques. Entre 1995 et 1996, le Portugal a été touché par une épidémie de bacilles
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tuberculeux résistants isolés chez 109 patients séropositifs (67% des cas) SUIVIS à

l'hôpital central de Lisbonne (44, 91, 72). Parmi les souches isolées 89% étaient

multirésistantes. Les suj ets atteints appartenaient au même groupe à risque; il s'agissait

presque toujours d'hommes âgés de 20 à 39 ans, toxicomanes par voie intraveineuse.

L'origine nosocomiale avait alors été retenue car 80 % des cas sont entrés en contact

avec des patients infectés de l'hôpital ; de même le délai d'incubation était compatible

avec cette hypothèse. L'analyse du polymorphisme de longueur des fragments de

restriction a permis de confirmer ces suppositions et d'établir que les souches retrouvées

appartenaient à trois mêmes groupes. De plus, il a été mis en évidence un lien

épidémiologique avec l'hôpital carcéral. Dans cette étude rétrospective (patients

décédés) le cas source n'a pas pu être identifié, d'autant que les patients partageaient des

chambres multiples ce qui complique l'enquête épidémiologique. Le contrôle de

l'épidémie a pu être obtenu avec des moyens usuels : polychimiothérapie comprenant

six à sept drogues en attendant les résultats des tests de sensibilités et mise en isolement

standard (la prévalence de multirésistance est passée de 42% en 1996 à 11% en 1999).

En 1995 dans un hôpital universitaire de Londres, une mini épidémie a touché 8

patients (17). Le cas index a été retrouvé aisément, il s'agissait d'une patiente âgée de 20

ans, séronégative pour le VIH, originaire d'Afrique de l'Ouest et atteinte par une

tuberculose pulmonaire sensible. Un traitement initial standard a été instauré mais sans

supervision de la prise du traitement. Quelques mois plus tard la patiente présentant

toujours des signes de tuberculose active, une seule drogue (ethambutol) fut ajoutée. Un

antibiogramme effectué sur les derniers prélèvements montrait l'apparition d'une

multirésistance, qui s'est par la suite encore élargie. La patiente décéda en décembre

1997 d'une tuberculose incurable. Les sept autres sujets contact qui développèrent une

tuberculose multirésistante étaient séropositifs. Le diagnostic fut retardé chez un second

patient en raison de la présence de Mycobacterium avium intracellulare dans les

crachats. Deux des sujets contact décédèrent malgré le traitement. Le typage

moléculaire prouva qu'il s'agissait bien de la même souche impliquée. L'extension de

cette mini épidémie a été favorisée par la mise en isolement tardive de la patiente et par

son contact prolongé avec des patients fragilisés ; de plus la chambre qui servait à

l'isolement avait une pression relative positive. Environ 1400 personnes, membres de
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l'équipe de soms ou patients furent passées au crible pour dépister une éventuelle

contamination; un seul cas fut retrouvé.

L'Espagne a, entre décembre 1993 et février 1995, dénombré 19 cas de

tuberculose multirésistante à Mycobacterium bovis (22). Là aussi c'est la présence de

Mycobacterium avium complex chez le cas source qui a fait lever l'isolement d'autant

plus que le patient était sous traitement antituberculeux. Tous les sujets qui

développèrent l'infection étaient séropositifs et avaient un taux de CD4 bas (inférieur à

50/mm3
).

Enfin la France ne fut pas épargnée, puisque trois épisodes de transmission

nosocomiale ont été rapportés et confirmés par typage moléculaire. Le premier concerna

l'hôpital Bichat à Paris entre août 1989 et septembre 1991 (80). Le cas index était celui

d'un sidéen hospitalisé après un séjour de plusieurs mois au Brésil. La culture n'a été

positive qu'après trois mois, et l'antibiogramme ne fut disponible qu'après le décès du

patient (cinq mois). Le malade était traité initialement par une quadrithérapie classique,

à laquelle on ajouta secondairement une fluoroquinolone ainsi que de la clofazimine en

raison de l'échec clinique. Il ne bénéficia d'aucune mesure particulière d'isolement. Cinq

patients sidéens du service avec des CD4 inférieurs à cent par millimètre cube, furent

contaminés. Malgré un traitement adapté, trois des six malades décédèrent, et un rechuta

sous forme de tuberculose médullaire deux mois après l'arrêt d'un traitement de 13 mois

au total. Signalons qu'à l'issue de cette épidémie, un médecin immunocompétent

développa une tuberculose active liée à cette même souche multirésistante deux ans plus

tard. Le deuxième cas de transmission nosocomiale en France concerna deux patients

sidéens entre 1993 et 1994, tandis que le troisième impliqua en 1995 deux patients

fréquentant la même consultation hospitalière (80, 90,105).

Depuis cette période aucun autre cas semblable ne fut observé en France.
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4. Facteurs favorisants l'émergence de la muitirésistance :

4.1 Impact du VIH sur l'émergence et la diffusion de la

tuberculose à germes multirésistants :

Faire le point sur le rôle du VIH dans la survenue de multirésistance semble être

un exercice périlleux tant les études montrent des résultats contrastés. Pour la plupart

des auteurs, dans les pays développés, l'association entre les deux infections est

significative (75,93), et la prévalence de la multirésistance est de 4 à 12 fois plus élevée

chez les sujets séropositifs que dans la population normale (29,83). En France aussi

l'association est significative: une vaste étude menée à l'hôpital de la Pitié-Salpêtrière

par 1. Robert (91) retrouve une prévalence de 0.06% chez les séronégatifs et de 0.8%

chez les séropositifs, soit un rapport de 1 sur 13. Dans une région où la tuberculose est

endémique, la proportion du nombre de cas transmis récemment est plus grande chez

des sujets séropositifs que séronégatifs (attesté par l'analyse des fragments de restriction

et l'appartenance à un même groupe) (36). Pour Dye et al. (31) et Moore et al. (71) il

existe au moins cinq raisons pour expliquer ces liens étroits:

• Les souches multirésistantes, qui pour certaines ont une virulence

diminuée, ne peuvent exprimer leur pathogénicité qu'au sem

d'organismes affaiblis.

• La deuxième possibilité est expliquée par le fait que la

tuberculose se manifeste de façon plus précoce chez ces patients en

raison d'un développement plus rapide (28); si la prévalence de la

multirésistance est augmentée dans la région, alors les patients

séropositifs témoigneront en premier de l'augmentation de fréquence des

cas (97).

• Il existe des facteurs de risque communs aux deux infections

toxicomanie par voie intraveineuse, hospitalisation, prison.

• Ces patients affaiblis au niveau immunitaire sont porteurs d'un

plus grand nombre de bacilles, ce qui explique un plus grand risque de
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voir apparaître une résistance, en raison du portage d'une grande variété

de souches.

• Enfin, comme nous l'avons déjà vu, ces patients sont plus à même

de se retrouver en situation de monothérapie (malabsorption, interactions

médicamenteuses, moins bonne observance) et donc de sélectionner des

mutants résistants.

Les liens entre les deux infections varient également en fonction des pays

puisque les populations à risque ne sont pas les mêmes. Il a par ailleurs été démontré

que le mode d'acquisition du VIH intervient sur le risque de voir apparaître une

résistance aux agents antituberculeux; les sujets toxicomanes présentant une moins

bonne observance au traitement que les sujets homosexuels sont plus exposés à ce

risque. En Europe du Nord (Angleterre, Pays-Bas, Danemark. .. ) les populations

atteintes par le VIH sont plus souvent homosexuelles et ne présentent pas de facteur de

risque vis-à-vis de la tuberculose. En Europe du Sud (Italie, Espagne, France) la part de

toxicomanes par voie intraveineuse est plus grande parmi les sujets séropositifs, et ces

sujets sont aussi plus exposés à la tuberculose. C'est dans ce dernier contexte que le

risque de diffusion d'une maladie multirésistante est maximal, car ces personnes

fréquentent souvent les mêmes structures (prison, foyer, squat...) (72). Aux Etats-Unis,

les mêmes constatations ont pu être faites entre différentes villes, comme par exemple à

San Francisco où les sujets séropositifs sont plus souvent homosexuels, ou à New York

où les toxicomanes prédominent ; c'est d'ailleurs dans le New Jersey que ce sont

produites les plus importantes épidémies hospitalières parmi des patients VIH positifs

(63). Nombreux sont les pays développés qui ont été confrontés à des épidémies

nosocomiales de tuberculose multirésistante parmi des sujets séropositifs comme nous

venons de le voir. Dans certains cas il a été remarqué que là ou il n'y avait pas eu

d'épidémie, la fréquence était la même quelque soit le statut sérologique (28). Pour

Cobo et al. (22) l'infection à VIH est un promoteur de l'infection tuberculeuse

multirésistante surtout si le taux de CD4 est bas « SO/mm3). Ceci serait expliqué, en

partie, par un dysfonctionnement des macrophages alvéolaires dont le rôle premier est

de faire barrage à l'infection et de présenter les antigènes aux lymphocytes.
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Les facteurs «séropositivité» et «multirésistance» pns en association ou

séparément augmentent le risque de rechute de la maladie tuberculeuse après traitement.

Par contre les cas de réinfections exogènes qui ont pu être identifiés grâce aux

techniques moléculaires dans des zones où la prévalence de la tuberculose est faible, ne

semblent pas dépendre du statut sérologique (7).

Si le lien entre les deux infections est établi pour les pays développés, les

résultats sont beaucoup plus discordants pour les pays en voie de développement. En ce

qui concerne les pays africains, les résistances observées sont surtout secondaires, liées

à l'emploi de drogues selon des schémas inadaptés et/ou à une mauvaise observance

thérapeutique. Le plus souvent aucun lien avec le VIH n'est retrouvé. C'est le cas en

Afrique du Sud dans les communautés très à risques des mineurs d'or (surpopulation,

pauvreté, promiscuité, prostitution... ) (21,25,40,50), en Côte d'Ivoire (30), au Malawi

(109), à Djibouti ou au Cameroun (56). Cependant, dans certains pays en voie de

développement comme le Mozambique, même si aucun lien direct n'a pu être mis en

évidence entre la séropositivité et la multirésistance, il semble établi que les sujets

atteints par le VIH présentent un risque plus élevé de rechute et une mortalité supérieure

en cas de co-infection (65).

En Thaïlande, Punnotok et al. (83) ont retrouvé une association dans leur étude,

tout comme Yoshiama et al.(114), ce qui fait craindre dans les années à venir, une

augmentation des cas de résistance pour les pays où la prévalence des deux affections

est grande si rien n'est fait pour endiguer la progression des deux fléaux. En Inde la

multirésistance semble plus influencée par la notion de traitement antérieur plus

fréquente chez les séropositifs, que par le VIH lui-même (27).

Il apparaît donc que le rôle du VIH est très variable en fonction des régions, dans

la survenue et la diffusion de la tuberculose multirésistante. Plusieurs hypothèses

peuvent aider à comprendre ces différences (114).

Dans le cas des pays Africains, la multirésistance aux antituberculeux était un

phénomène rare avant l'ère du SIDA car les schémas thérapeutiques employés faisaient

rarement appel à la rifampicine, au contraire de certains pays asiatiques comme la
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Thaïlande où la multirésistance était déjà couramment rencontrée avant l'implantation

du VIH.

Dans les pays développés, où bon nombre de cas se sont produits parmi des

sujets VIH positifs hospitalisés, souvent avec des souches génétiquement apparentées

(RFLP), c'est souvent la mauvaise observance et l'indiscipline des patients (non respect

de l'isolement) qui a contribué à répandre l'infection.

Enfin la principale différence entre les pays développés et les pays en voie de

développement concerne l'ancienneté de l'infection tuberculeuse. Dans le premier cas et

dans un contexte épidémique il s'agit quasiment exclusivement d'infections acquises de

nova chez des patients sans passé tuberculeux, tandis que dans le deuxième l'infection

résulte plus souvent de la réactivation d'une tuberculose ancienne plus fréquemment

sensible. C'est probablement pourquoi le lien entre le VIH et la multirésistance est

moins fort dans ces pays.

Après avoir abordé les liens variables qui unissent les deux infections, nous

apprécions mieux l'ampleur du risque que fait peser l'augmentation de la prévalence du

VIH sur le contrôle de la tuberculose dans certains pays, comme en Russie par exemple

où le nombre de séropositifs a augmenté 33 fois en quatre ans dans certaines régions

(52).

4.2 Impact des autres facteurs sur la multirésistance:

4.2.1 Profil du patient:

Le patient type est plus souvent un homme jeune (âgé de 30 à 40 ans), fumeur,

toxicomane et la notion d'un séjour en prison surtout dans les pays défavorisés n'est pas

exceptionnelle (52,83).

La promiscuité, l'absence de domicile fixe, et la consommation abusive d'alcool

sont également retrouvées et le sujet à risque habite plus volontiers une grande ville

(29).
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Il semble qu'indépendamment des autres facteurs de rIsque, les patients

diabétiques soient plus exposés à la tuberculose multirésistante; aucune explication

formelle n'est envisagée mais il est probable que les troubles digestifs (gastroparésie)

soient en cause, tout comme une dysfonction des macrophages alvéolaires ou une

perturbation du métabolisme de certains médicaments en milieu hyperglycémique (8).

4.2.2 Notion de traitement antérieur:

Une vaste étude faite au Royaume Uni de 1993 à 1999 recensant plus de 7600

tuberculeux parmi lesquels 30% avaient déjà bénéficié d'un traitement antérieur, a

retrouvé des souches multirésistantes dans 9,4% des cas contre 0,8% chez les patients

jamais traités (29). En France l'association est également importante puisque les

données de 1998 rapportées par le Centre National de Référence nous apprennent que

61% des 31 malades répertoriés pour la première fois avaient déjà fait l'objet d'un

traitement antituberculeux antérieur (90).

Toutes les études s'accordent à dire qu'il s'agit là du facteur prédictif de

multirésistance le plus important quelque soit le pays ou le continent (3, 16, 34, 65, 101,

103).

La tuberculose requiert une thérapeutique longue et contraignante, nécessitant la

prIse de plusieurs médicaments avec parfois des effets secondaires notables. La

tentation est grande pour les patients d'interrompre momentanément ou définitivement

leur traitement qui se fait en ambulatoire, et jusqu'à une période récente sans contrôle.

Dans les pays en voie de développement où la tuberculose flambe, il est souvent

difficile d'obtenir les conditions optimales pour assurer un taux de guérison satisfaisant,

en raison de l'absence ou de l'inefficacité des programmes nationaux de lutte

antituberculeuse, des difficultés d'approvisionnement en antibiotiques, ou encore à

cause de médicaments de médiocre qualité ayant une mauvaise biodisponibilité (34).

Dans les pays développés la diminution de l'incidence de la tuberculose depuis

la fin des années cinquante a conduit à la disparition des sanatoriums et des unités

spécialisées dans le traitement spécifique de cette maladie, si bien que dans certains cas

la prise en charge est faite par des médecins peu habitués à cette pathologie. C'est ce

49



que révèle une étude réalisée à Baltimore où 15 % des patients hospitalisés pour

tuberculose avaient un traitement inapproprié, soit à cause de drogues inadaptées

qualitativement ou en nombre insuffisant, soit en raison de doses ou de durées

insuffisantes, ou encore par la faute de combinaisons aberrantes (85).

4.2.3 Impact de l'immigration:

Les flux mondiaux de population jouent un rôle fondamental dans la diffusion de

la tuberculose multirésistante. C'est surtout l'immigration depuis les pays où les taux de

résistances sont élevés qui est en cause: Mrique sub-saharienne et Asie du Sud-est

principalement (6,57).

Pour la France, en 1998, deux tiers des nouveaux sujets porteurs de bacilles

multirésistants étaient nés à l'étranger, la moitié de ceux ci provenant d'Mrique sub­

saharienne, les autres se répartissant de façon à peu près équitable entre le Maghreb,

l'Asie, et l'Europe de l'Est (ainsi qu'un cas d'Amérique du sud et un cas d'Europe du

sud) (90).

Aux Etats-Unis, l'impact de l'immigration est également reconnu. Au Texas,

non loin de la frontière mexicaine, l'analyse des fragments de restriction a permis de

montrer qu'il existait une similitude biochimique entre les souches retrouvées de part et

d'autre de la frontière (84, 101). Toujours au Texas, Weis et al. (110) ont montré que ce

sont surtout les personnes en résidence prolongée (étudiants, travailleurs temporaires,

visiteurs.. ) qui présentent les plus forts taux de multirésistance, comparés aux immigrés

en situation régulière qui bénéficient d'un bilan médical complet et de soins adaptés lors

de leur entrée sur le territoire américain; ce risque est aussi plus élevé vis-à-vis du VIH.

Si l'impact de l'immigration est indéniable, il doit être relativisé. En effet, dans

le cas de sujets immigrés de longue date, bien intégrés dans la société, le risque de voir

une tuberculose multirésistante se développer diminue avec le temps pour rejoindre

celui de la population native. Dans le cas d'une immigration récente depuis des pays à

forte prévalence, les sujets restent le plus souvent au sein de leur communauté, ce qui se

traduit par une augmentation de l'incidence au sein de celle-ci mais n'a quasiment

aucun impact sur la population générale. Telle est la conclusion d'une étude menée au
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Canada, qui est passé depuis les années soixante d'une immigration essentiellement

européenne à une immigration asiatique sans grande conséquence d'un point de vue

épidémiologique (64).

Le risque concerne donc plus les immigrés eux-mêmes que la population

générale. Il a ainsi été démontré que même dans les régions où l'incidence de la

tuberculose est faible, les sujets nés à l'étranger ont un risque quatre fois supérieur de

faire une réinfection exogène que les sujets natifs (7).
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5. Formes cliniques de la tuberculose chez le sujet VIH positif,

et impact de la multirésistance

5.1. Modification de la présentation de la tuberculose:

S.1.1 Signes cliniques généraux:

Les signes et symptômes sont peu spécifiques et ne permettent pas toujours de

faire la différence avec une autre infection opportuniste: fièvre prolongée, perte de

poids, sueurs nocturnes pour les signes généraux, toux, dyspnée et expectoration pour

les signes respiratoires (75).

De plus la présentation clinique est proche du patient VIH négatif si l'infection

virale est cliniquement peu évoluée ou si le taux de CD4 est supérieur à 200/mm3 (88).

S.1.2 Intradermoréaction:

Avec l'évolution de l'infection à VIH, et en raison de l'affaiblissement du

système immunitaire, il est classique de voir s'installer peu à peu une anergie

tuberculinique. L'intérêt de réaliser une intradermoréaction à la tuberculine comme test

diagnostique est donc moindre : La sensibilité du test qui est habituellement de l'ordre

de 40 à 60% passe à 10 ou 30% chez un sujet au stade SIDA (75).

Cependant une étude menée chez de jeunes enfants co-infectés révèle que

malgré la diminution de l'hypersensibilité à la tuberculine, près d'un tiers garde une

réaction franchement positive (15).

Cabié et al. montrent dans une étude réalisée auprès d'africains séropositifs

hospitalisés à Paris, que l'IDR conserve un intérêt important, même en cas

d'immunodépression sévère (18).

S.1.3 Examen cytobactériologique des crachats:

Il est souvent affirmé que l'examen direct des crachats est plus fréquemment

négatif chez les sujets séropositifs. Karstaedt et al. (50) ont rapporté dans leur étude en
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Mrique du Sud, que les frottis sont positifs chez seulement 68% des séropositifs contre

79% chez les sujets séronégatifs. Par contre avec l'aggravation de l'immunodépression,

le nombre de frottis positifs augmente à nouveau si le compte de CD4 est inférieur ou

égal à 50/mm3
. On conçoit aisément que dans le cas des séropositifs, il peut être difficile

d'affirmer le diagnostic de tuberculose. La conséquence de cette constatation est

d'entraîner un diagnostic différé, nécessitant d'attendre les résultats de la culture pour

traiter efficacement. Le fait que les patients très immunodéprimés aient un examen

direct plus souvent positif peut s'expliquer par la charge bacillaire élevée dans tous les

tissus (miliaire plus fréquente). La deuxième explication possible est liée à des micro­

cavitations riches en bacilles qui peuvent passer inaperçues sur la radiographie

pulmonaire, mais sont vues par tomodensitométrie (50). La même étude révèle que

seulement 50% des patients porteurs d'une souche multirésistante ont un examen direct

positif, ce que semblent confirmer Davies et al. (25) attirant l'attention sur le risque de

méconnaître le diagnostic (de tuberculose et de multirésistance) dans la moitié des cas

au moins lors de la phase initiale.

Il semble par contre que les patients co-infectés présentent plus souvent des

cultures positives que les patients séronégatifs (71).

5.1.4 Radiographie pulmonaire:

Le degré d'immunodépression influence considérablement les manifestations

radiologiques. Chez un sujet ayant un compte de CD4 élevé (>200/mm3
) la radiographie

pulmonaire est en tout point comparable à celle d'un sujet séronégatif (excavation des

lobes supérieurs). La baisse des défenses immunitaires entraîne souvent des images

atypiques (infiltrats des lobes inférieurs, syndrome interstitio-nodulaire, macro­

adénopathies médiastinales) pouvant aller, dans les cas évolués, jusqu'à l'absence totale

de modification radiologique (71, 75, 83).

Pour certains auteurs, chez les sujets séropositifs, ces présentations atypiques

sont plus souvent 'le fait des formes résistantes (9).

Au contraire Fishman et al. (37) ont trouvé, dans une cohorte comprenant 83%

de sujets VIH positifs, qu'il n'existe pas de différence radiologique significative selon
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que la tuberculose soit sensible ou multirésistante. Une radiographie pulmonaire

normale a même été observée dans 8 % des cas de multirésistance ; les patients de ce

groupe étaient tous séropositifs. Par contre, il existe une différence hautement

significative selon le mode d'acquisition de la multirésistance. Les patients ayant

contracté une tuberculose multirésistante au cours d'une épidémie, ne présentaient pas

de caverne mais avaient plus volontiers une effusion pleurale, et une radiographie de

type « complexe primaire ». Les sujets ayant acquis une multirésistance suite à une

mauvaise observance thérapeutique avaient, dans 50 % des cas, des cavernes

tuberculeuses et une radiographie pulmonaire de type « post-primaire », même en état

d'immunodépression avancée.

5.1.5 Impact de la multirésistance sur la présentation clinique:

Il n'existe pas de preuve patente d'une modification de la présentation et des

signes cliniques sous l'effet de la multirésistance. Cependant indépendamment du statut

sérologique, la notion d'une fièvre prolongée pendant plus de deux semaines malgré un

traitement standard comportant quatre antibiotiques, est un bon marqueur de

multirésistance (9); par contre si le profil de sensibilité est disponible et que le

traitement est adapté, alors la défervescence peut être obtenue en 1 à 2 semaines (pas de

différence significative avec une tuberculose sensible et un schéma standard) (47).

Pour certains auteurs, l'acquisition de résistance par une souche se fait avec une

perte de virulence, ce qui expliquerait que les souches multirésistantes se rencontrent

plus fréquemment chez des sujets aux défenses immunitaires diminuées, les sujets sains

étant capables de stopper le développement de la maladie (102).

Pour d'autres, les souches multirésistantes peuvent voir leur virulence accrue

sous certaines conditions (immunodépression), ce qui permet de comprendre le

caractère épidémique de certaines d'entre elles (Beijing, souche W, souche U) (31,94).

5.2 Tuberculose pulmonaire:

Cette forme reste la plus fréquente chez les sujets atteints par le VIH, qui dans

70 à 90 % présentent une forme respiratoire. Lorsque la tuberculose survient

précocement dans l 'histoire naturelle du VIH, il s'agit le plus souvent de la réactivation
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d'une infection anCIenne. Si elle survient plus tard, il s'agit plus volontiers d'une

infection acquise récemment que les défenses de l'organisme ne sont pas parvenues à

contenir (75).

5.3 Tuberculose extra-pulmonaire:

Les formes extra-pulmonaires de tuberculose, isolées ou associées à une forme

pulmonaire, sont deux fois plus fréquentes chez les sujets co-infectés par le VllI (18,

71, 75, 88). La combinaison de ces deux localisations est retrouvée dans 5,5% des cas

chez les séronégatifs (91).

• Tuberculose ganglionnaire: Il s'agit de la localisation extra-

pulmonaire la plus fréquente. Les formes périphériques touchent

préférentiellement la région cervicale, alors que les formes profondes peuvent

être médiastinales ou abdominales, pouvant entraîner des signes de compression

des organes de voisinage. Le diagnostic de certitude est permis par la ponction

biopsie à l'aiguille qui retrouve des bacilles chez 70 à 90 % des sujets VIH

positifs (30 % chez les séronégatifs). L'aspect histologique classique est celui

d'une lymphadénite caséo-folliculaire chez l'immunodéprimé (75).

• Tuberculose pleurale: Cette forme intra-thoracique représente en

terme de fréquence la deuxième localisation extra-pulmonaire chez les sujets

séropositifs (88).

• Tuberculose du :,;ystème nerveux central: La tuberculose

méningée est au premier plan des localisations secondaires, plus en raison de la

gravité potentielle que par sa fréquence (14% des TEP des sujets VIH positifs).

Chez les patients séropositifs, la présentation clinique ne diffère pas des sujets

non immunodéprimés, mais le pronostic diminue avec le taux de CD4 (98). Pour

certains, les signes méningés sont moins fréquents, avec un risque de retard

diagnostique, d'autant plus que des formules atypiques de LCR sont

fréquemment rencontrées (hypo ou hypercellularité, neutrophilie, chimie

normale ou perturbée) (51). Les tuberculomes cérébraux, localisation rare

autrefois, sont revenus au-devant de la scène par le biais de l'infection à VllI. Ils
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représentent un des diagnostics différentiels à évoquer devant une masse intra­

cérébrale (toxoplasmose essentiellement). Ils sont associés à une méningite

tuberculeuse dans seulement un tiers des cas ; le LCR est normal dans environ

70 % des cas ou montre une élévation isolée de la protéinorachie. L'image est

celle d'une prise de contraste en anneau dense, épais, avec des lésions

confluentes d'aspect multiloculé. La topographie est le plus souvent sus­

tentorielle. Cette localisation ne semble pas plus difficile à traiter chez les

malades infectés par le VIH, l'évolution est favorable dans 60 % des cas avec

moins de 25 % de séquelles (61).

• Miliaire tuberculeuse: C'est une forme grave pouvant mettre en

jeu le pronostic vital. Parmi les sujets infectés par le VIH, la fréquence est

particulièrement élevée, de l'ordre de 38% (98). Au stade de SIDA, les

hémocultures à la recherche de Mycobacterium tuberculosis sont positives dans

20 à 40% des cas et sont corrélées à l'existence d'une miliaire (75). Les

méthodes les plus sensibles pour établir le diagnostic sont la ponction biopsie

hépatique et la biopsie ostéo-médullaire, qui semblent encore plus contributives

chez le sujet immunodéprimé.

• Tuberculose ostéoarticulaire: L'incidence de cette localisation

chez les sujets VIH positifs ne semble pas supérieure, mais l'atteinte des

personnes immigrées, surtout d'origine africaine, semble prépondérante.

Certaines études ont même démontré, de façon significative, une atteinte plus

fréquente chez les séronégatifs (91): 25,9% versus 6,3%. L'atteinte

préférentielle se situe au niveau vertébral engendrant un mal de Pott dans 50 à

60% des cas, avec une localisation dorsale ou lombaire essentiellement (50 à

70%).

• Tuberculose génito-urinaire: Chez les patients infectés par le

VIH et ayant une localisation extra-pulmonaire, l'incidence de la tuberculose

génito-urinaire semble variable en fonction des séries (98) ; 22,7 à 83,5 % ont au

moins une uroculture positive à mycobactéries. L'atteinte rénale est unilatérale

dans 70 à 80 % des cas, mais est exceptionnellement isolée. L'évolution est
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habituellement favorable. La tuberculose génitale est, chez l'homme,

généralement secondaire à une infection rénale, mais peut aUSSI aVOIr pour

origine une dissémination hématogène. Chez la femme, la tuberculose génitale

est responsable de 10% des stérilités dans les pays en voie de développement et

de 1% dans les pays industrialisés. L'atteinte se fait essentiellement au niveau

des trompes (85 %), de l'endomètre (70 %), et des ovaires (30 %) (98).

• Tuberculose abdominale: C'est une localisation qui semble

fréquente dans les cas de co-infections par le VIH puisque 13,5 % des patients

ayant une TEP présentent une localisation abdominale (91,98). L'atteinte

péritonéale qui est la forme la plus fréquente représente la première étiologie des

ascites dans les pays en voie de développement. Elle fait suite généralement à la

rupture d'un ganglion mésentérique infecté lors d'une dissémination hématogène.

La fièvre présente dans moins de 25 % des cas, semble plus fréquente chez les

sujets séropositifs. Une localisation intestinale n'est pas rare et peut se faire soit

par ingestion directe de bacilles (crachats déglutis), soit par dissémination

hématogène, soit plus rarement par contiguïté. L'atteinte pulmonaire est avérée

dans 60 % des cas.

• Autres localisations: Les atteintes ORL peuvent se rencontrer

occasionnellement, avec une fréquence plus élevée pour la localisation laryngée.

Des localisations cutanées ont pu être décrites (24) survenant exclusivement

chez les patients séropositifs avec un degré d'immunodépression sévère (moins

de 100 CD4/mm3
), et fréquemment associées à une résistance aux antibiotiques

usuels. Ce type de manifestations se rencontrait chez les enfants avant

l'avènement des antibiotiques. L'issue est souvent fatale (75 % des cas). Des

formes rares de tuberculose oculaire et endocrinienne sont de nouveau décrites

chez les patients infectés par le Vlli.
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6. Traitement de la tuberculose multirésistante :

6.1 Principes généraux du traitement:

Le traitement de la tuberculose multirésistante doit être adapté au profil de

sensibilité de la souche soit isolée du malade, soit isolée des possibles sujets contact

(79, 80). La mise en route d'une telle thérapeutique, nécessite une enquête historique

précise des traitements antérieurement pris, ainsi qu'une étude bactériologique

minutieuse. Le régime thérapeutique devra toujours inclure au moins quatre drogues,

voire six ou sept, selon l'extension de la maladie, l'état du patient et l'efficacité des

molécules employées. La mise en route du traitement se fera en milieu hospitalier afin

de vérifier les possibles intolérances et d'effectuer si besoin des contrôles sanguins (pic

et taux résiduel) en particulier chez les patients au stade de SIDA en raison des

malabsorptions fréquentes (lOS). La durée du traitement est toujours supérieure ou égale

à 18 mois après ECBC négatif (1 00). Enfin, il ne faut pas négliger certains antibiotiques

de première ligne qui malgré une résistance établie, peuvent avoir leur utilité. C'est le

cas par exemple de l'isoniazide et de l'ethambutol, qui en cas de résistance de bas

niveau, gardent la propriété de désorganiser la membrane cellulaire, accroissant d'autant

la susceptibilité aux drogues de seconde ligne (94,102).

Chez les sujets séropositifs qui présentent volontiers des effets indésirables plus

fréquents, l'emploi d'antibiotiques ayant une toxicité accrue peut justifier une étroite

surveillance des taux sériques. Cette surveillance est également nécessaire si une

malabsorption est suspectée, afin d'éviter l'élargissement du spectre de résistance à

cause de taux sériques trop bas. Enfin, chez ces patients, l'administration concomitante

d'un traitement antirétroviral et d'une chimiothérapie antituberculeuse, peut s'avérer

risquée en raison d'interactions médicamenteuses. Cependant il semble que le

traitement antirétroviral apporte un bénéfice en terme de guérison et de survie, par le

biais d'une restauration des fonctions immunitaires (26).

Les points fondamentaux à respecter pour la pnse en charge des cas de

tuberculoses multirésistantes sont les suivants (60) :
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• Réaliser l'antibiogramme de façon systématique à chaque fois qu'est

retrouvé Mycobacterium tuberculosis et répéter les prélévements si une

résistance est cliniquement suspectée.

• Choisir les drogues employées et la durée du traitement d'après les

résultats des tests de sensibilité.

• Ne jamais ajouter un seul antibiotique actif à un schéma défaillant mais

au moins deux ou trois.

• Isoler les patients à tuberculose suspectée ou prouvée, jusqu'aux résultats

et si besoin jusqu'à ce qu'un traitement efficace soit instauré.

• Administrer le traitement sous surveillance (DOTS).

• Dépistage VIH chez tout nouveau cas de tuberculose.

• Surveiller les patients pour tout effet indésirable ou toute interaction

médicamenteuse pouvant survenir.

• Traitement et surveillance en partenariat avec un spécialiste de la

multirésistance (CNR).

6.2 Antituberculeux de seconde ligne:

Ces médicaments comprennent des antibiotiques employés couramment malS

dont l'indication première n'est pas la lutte antituberculeuse, ainsi que des produits

anciens qui ne sont plus commercialisés. Ces derniers ont l'inconvénient de présenter

des effets indésirables pouvant être sérieux (48).

Des études réalisées chez des sujets séropositifs présentant une tuberculose

sensible, ont pu mettre en évidence une fréquence plus élevée d'effets indésirables

comparée aux séronégatifs. Il semblerait que cela soit aussi le cas avec des traitements

de seconde ligne, bien qu'aucune étude spécifique n'ait été menée.
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6.2.1 Les aminosides:

Ces molécules agissent en inhibant la synthèse protéique par l'intermédiaire

d'une liaison irréversible avec la sous-unité ribosomale 30S. Des résistances croisées

sont fréquentes entre la kanamycine et l'amikacine en raison de leur structure similaire.

Par contre une résistance croisée entre ces drogues et la streptomycine est rare. Les

antibiotiques de cette famille administrés uniquement par voie parentérale, sont de

puissants agents bactéricides devenus incontournables dans les cas de tuberculose

multirésistante (9,49).

• La streptomycine: Elle est répertoriée par l'OMS comme antituberculeux

majeur. Dans la plupart des pays, elle n'est plus utilisée en première intention en raison

de sa toxicité rénale et auditive dose dépendante. Elle reste utilisée en deuxième

intention en cas de tuberculose résistante à la rifampicine, ou en cas d'atteinte de la

fonction hépatique. La posologie usuelle est de 15 mg/kg/j (sans dépasser 1g/j), avec

une dose cumulée maximale de 120g.

• La kanamycine : Comme la streptomycine elle est prescrite à la dose de

15mg/kg/j en une injection quotidienne. Elle est parfois utilisée en cas de résistance à la

streptomycine et n'est plus commercialisée en France.

• L'Amikacine: La posologie et la toxicité sont identiques à la

streptomycine, nécessitant une surveillance hebdomadaire de la créatininémie et un

dosage sérique mensuel. Son emploi dans le cadre de la tuberculose multirésistante a

fait l'objet de nombreuses publications. Un cas de traitement de méningite tuberculeuse

rebelle a été traité avec succès aux Etats-Unis, grâce à l'administration intrathécale

directe d'amikacine (13).

• La viomycine, et la capréomycine : ne sont plus disponibles en France.

6.2.2 Les fluoroquinolones :

Le besoin de médicaments actifs sur les souches multirésistantes pouvant être

administrés pel' os, a naturellement conduit à l'introduction des quinolones de dernière

génération (1evofloxacine, moxifloxacine, spafloxacine) dans des schémas
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thérapeutiques nouveaux (108), dont l'efficacité semble supérieure aux quinolones plus

anciennes (ciprofloxacine, ofloxacine). Une administration directe par cathéter

intrathécal dans un cas de méningite tuberculeuse multirésistante a même conduit à la

guérison (13).

Des résistances ont fréquemment été rapportées avec ces molécules, ce qm

conduit à penser que leur emploi ne doit pas être généralisé mais indiqué seulement en

cas de résistance étendue aux autres drogues; de même la prise doit se faire sous

contrôle du personnel. L'effet anti-mycobactérien est lié à l'inhibition de la synthèse de

l'ADN par liaison à l'ADN gyrase. Leur distribution dans l'organisme correspond bien

aux besoins imposés par l'infection tuberculeuse, puisque la diffusion est excellente

dans les poumons et les macrophages, avec des concentrations pouvant être plusieurs

fois supérieures aux taux sériques (9). De plus, en dehors d'une toxicité tendineuse

relative, des doses allant jusqu'à 1000 mg/j de levofloxacine sur de longues périodes,

semblent bien tolérées (103).

6.2.3 La rifabutine :

Cette molécule de la famille des ansamycines est apparentée à la rifampicine.

Son intérêt, bien que limité par des résistance croisées fréquentes avec la rifampicine, ne

peut être complètement ignoré car sa biodisponibilité est meilleure et sa demi-vie plus

longue. De plus s'il existe une résistance croisée avec d'autres ansamycines, celle-ci

peut se faire à des niveaux variables selon le type de mutation mis en cause (49).

6.2.4 Les thioamides :

Ethionamide et prothionamide sont des dérivés de l'acide isonicotinique, dotés

d'une faible action bactéricide, mais surtout responsables de fréquents effets

secondaires: intolérances digestives dans 50% des cas et dysgeusie sévère (49). Ces

molécules ne sont pas disponibles en France.

6.2.5 La cyclosérine :

C'est un antimétabolite de la D-alanine qui est un composant essentiel de la

parOi mycobactérienne. En raison de son mode d'action unique, il n'existe aucune
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résistance croisée et les souches résistantes à la cyclosérine sont très rares. Le principal

obstacle à son emploi est la gravité potentielle des effets secondaires, essentiellement

neurologiques (neuropathie périphérique, céphalées, convulsions) et psychiatriques

(dépression, psychose) qui sont favorisés par son utilisation chronique. Elle n'est plus

utilisée en routine (9).

6.2.6 L'acide para-aminosalicylique :

Il fut le premier antibiotique oral employé dans le traitement de la tuberculose.

Son activité bactériostatique a permis en association à la streptomycine d'éviter

l'émergence de mutants résistants. Sa commercialisation a été arrêtée en France, en

raison de la fréquence des effets secondaires notamment digestifs, hépatiques et

allergiques (9).

6.2.7 La thiacétazone :

Il s'agit d'un antituberculeux bactériostatique encore employé en association

avec l'isoniazide au début des années 90 en Mrique, à la posologie de 150 mg/j. Son

utilisation a été suspendue en raison d'épidermolyses graves survenant chez des patients

séropositifs (49).

6.2.8 La c10fazimine :

Son activité in vitro sur le bacille tuberculeux est prouvée, mais son utilité réelle

dans le traitement de la tuberculose n'est pas établie.

6.2.9 Les autres antibiotiques:

Malgré la présence de béta-Iactamases dans la paroI cellulaire des

mycobactéries, certaines bétalactamines auraient un intérêt dans la tuberculose

multirésistante, comme l'imipenème, ou l'association amoxicilline/acide clavulanique

surtout actif durant la phase de croissance (9, 102).
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6.3 Associations recommandées:

L'OMS recommande en cas de multirésistance simple (rifampicine, isoniazide)

associée ou non à une résistance à la streptomycine, l'emploi d'un schéma thérapeutique

incluant pyrazinamide, ethambutol, amikacine (pendant la première phase), ainsi qu'une

fluoroquinolone pendant une durée allant de 18 à 24 mois.

Si la résistance touche également l'ethambutol ou le pyrazinamide, la

substitution se fait alors avec deux des drogues suivantes pour une durée de traitement

de 24 mois après négativation des crachats: amoxicilline/acide clavulanique;

ethionamide ; cycloserine ; capreomycine ; acide para-amino salicylique, ou clofazimine

(9, 102).

Gardons cependant à l'esprit que le traitement est adapté à chaque cas, en

fonction du profil de la souche responsable, des localisations, et de la tolérance du

patient. La co-infection par le VIH, ne modifie ni les schémas ni la durée du traitement.

6.4 Espoirs thérapeutiques:

6.4.1 Nouvelles drogues en développement:

Des molécules encore au stade expérimental ont montré une certaine efficacité.

C'est le cas des oxazolidinones, formant une nouvelle classe, qui agissent au début de la

synthèse protéique. Au sein de cette classe, le linezolide semble se distinguer par un

profil de sécurité acceptable (102). Les inhibiteurs de synthèse de l'acide mycolique,

composant essentiel de la paroi cellulaire des mycobactéries, comme la thiolactomycine

semblent également prometteurs (78).

6.4.2 Vaccins à l'étude:

L'extension de la pandémie tuberculeuse touchant essentiellement les pays du

tiers monde ainsi que les populations défavorisées des pays occidentaux, n'a pas pu être

contenue par les campagnes de vaccination par le BCG. La dissémination de l'infection

à VIH accablant les mêmes régions, fait peser une menace supplémentaire sur les

chances de voir un jour le fléau contrôlé. De plus, l'émergence de bacilles résistants aux
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thérapeutiques disponibles, résultat du maUVaIS emploi de celles-ci, fait craindre, à

terme, de ne plus pouvoir guérir les cas et endiguer l'extension. Ainsi le développement

de nouvelles armes que sont les vaccins, utilisés seul ou en association, est une voie à ne

pas négliger. (66)

• Souches de BCG modifiées: Afin d'augmenter l'efficacité du BCG,

certains gènes codant pour des cytokines stimulantes ou des antigènes

spécifiques, ont pu être insérés dans le génome du BCG. Des tests cliniques

effectués chez la souris et le pic de Guinée, avec des souches exprimant les

gènes de l'interleukine-2, de l'interféron gamma, et du TNF alpha, ont montré

une efficacité probante. Une autre étude en cours teste une souche de BCG

exprimant une molécule puissamment antigénique de Listeria monocytogenes

(listeriolysine), capable d'induire une forte réponse de la part des lymphocytes

CD 8+.

• Souche de Mycobacterium tuberculosis vivante atténuée: Le principe est

de stabiliser une souche de BK à virulence atténuée après manipulations

génétiques, dont le pouvoir antigénique serait équivalent à la souche pathogène.

• Vaccins vivants non mycobactériens : Il s'agit de souches de salmonelles,

ou du virus de la vaccine qui ont été manipulés génétiquement afin d'exprimer

des antigènes immunostimulants du BK.

• Mycobactéries naturelles à virulence atténuée: Certaines mycobactéries

dont le pouvoir pathogène est faible ou nul et ne requérant aucune manipulation,

peuvent être utilisées comme vaccins. Des tests réalisés à partir de

mycobactéries tuées ont déjà eu lieu chez les humains, et ont apporté la preuve

de leur utilité. Les types présentant un intérêt sont M vaccae, Mmicroti, et

Mhabana.

• Vaccins à partir d'éléments purifiés: Ils comportent des protéines et des

composants glucidiques ou lipidiques extraits de la paroi cellulaire. L'intérêt de

ce type de vaccin est d'être facilement produit et de pouvoir être administré sans
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rIsque. Leur emploi peut se faire à des doses variables, à titre préventif ou

curatif, en association avec d'autres thérapeutiques.

• Vaccins à ADN: l'immunisation se fait par l'administration de plasmides

comportant le codage génétique d'antigènes spécifiques. Ces vaccins présentent

l'avantage d'être faciles à produire, peu onéreux, stables dans l'organisme de

l'hôte et donc offrant une bonne sécurité d'emploi.

6.5 Traitements alternatifs :

6.5.1 Traitements non invasifs:

Ils regroupent tous les traitements employés en dernière ressource lorsque

l'antibiothérapie seule ne suffit plus à juguler l'infection. Ainsi, des nébulisations

d'interféron gamma en activant les macrophages alvéolaires peuvent s'avérer utiles et

permettre de rendre négatif de façon temporaire l'ECBC (9, 32, 82). Certaines

molécules n'appartenant pas à une famille antibiotique ont été suggérées dans le

traitement de la tuberculose multirésistante en raison de leur pouvoir à inhiber la

croissance in vitro, comme la chlorpromazine et la thioridazine, mais il n'existe aucune

étude sérieuse pour documenter cette piste (82). Une autre voie dans les cas rebelles à

tout traitement, semble être l'emploi d' immunomodulateur (IFN-alpha 2b recombinant)

par voie sous-cutanée, permettant parfois d'obtenir une réponse temporaire sur les

prélèvements biologiques (77).

6.5.2 Place de la chirurgie:

Le recours à la chirurgie thoracique dans les cas incurables de tuberculose nous

ramène avant l'ère des antibiotiques. Son utilité est indéniable à condition de bien

sélectionner les sujets qui peuvent en bénéficier (jusqu'à 80% des sujets opérés ont une

expectoration négative après 36 mois) (32). Les critères habituels sont:

• échec de l'antibiothérapie en raison d'une résistance étendue

• maladie tuberculeuse localisée (contre-indication formelle si miliaire)

• fonction respiratoire suffisante
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• Persistance d'une sensibilité antibiotique minimale, permettant de

stériliser les microlésions résiduelles (9, 82).

Le bacille tuberculeux nécessite pour se développer un milieu riche en oxygène.

Les techniques chirurgicales ont donc pour but d'appauvrir le milieu en oxygène et

comportent des procédés comme la création de pneumothorax artificiel, le plombage de

l'espace pleural par des matériaux inertes (billes de paraffine), ou encore la

pneumoplastie qui vise à réaliser un collapsus des cavernes. Enfin, en dernière ressource

une lobectomie ou pneumectomie peut être réalisée (60).
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7. Prévention de l'émergence de la tuberculose muitirésistante

et de sa transmission:

Le contrôle du risque « multirésistance » passe par deux points fondamentaux. Il

faut tout d'abord agir au niveau de l'individu pour éviter l'apparition d'une résistance.

Ensuite, la mise en place de moyens de prévention va permettre d'éviter sa

transmission, tout d'abord localement comme nous l'ont appris les trop nombreuses

épidémies nosocomiales, mais aussi au sein de la population générale.

7.1 Prévention de l'émergence de résistance:

Prévenir l'apparition de résistances nécessite l'administration d'un traitement

suffisamment puissant pour être actif, et requiert une observance sans faille afin d'éviter

comme nous l'avons vu les cycles mort/repousse. Plusieurs principes fondamentaux

peuvent être dégagés :

• Recours à une polychimiothérapie: afin de diminuer le nsque de

sélectionner des mutants résistant à une drogue.

• Recours au traitement court standardisé (31): pour le traiter les

tuberculoses à germes sensibles; ce schéma a fait ses preuves en termes

d'efficacité et de tolérance avec une durée acceptable, gage de meilleure

observance: isoniazide, rifampicine, pyrazinamide pendant deux mois (auxquels

on peut ajouter l'ethambutol), suivi de quatre mois d'isoniazide et rifampicine.

• Traitement administré sous contrôle: c'est la fameuse stratégie DOTS

préconisée par l'OMS et l'Union Internationale Contre les Maladies

Pulmonaires et la Tuberculose, qui vise à obtenir l'observance du traitement

(87). Si cette stratégie ne suffit pas toujours à faire baisser l'incidence de la

tuberculose, elle a néanmoins le mérite de contenir le niveau de résistance

secondaire et à plus long terme celui de résistance primaire (29, 54).

• Meilleure formation des médecins pour la prise en charge des cas de

tuberculose: surtout dans les pays où la prévalence de la maladie est élevée et
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où des erreurs sont fréquemment faites, comme l'adjonction d'une seule drogue

à un traitement qui échoue, comme tarder à suspecter une multirésistance, ou

comme instaurer un traitement insuffisamment efficace (59). C'est pour ces

raisons que l'OMS et le CDC américain ont établi des guides pratiques de

conduite à tenir et des programmes de formation (20).

• Emploi d'associations fixes de médicaments: le but est ici de simplifier

le traitement en diminuant les prises et/ou la quantité de comprimés. Le coût de

ces associations est encore supérieur à celui de chaque drogue prise séparément,

mais elles ont l'avantage de simplifier la gestion des stocks dans les pays

sévèrement touchés, et l'OMS a établi une charte de qualité visant à obtenir des

molécules ayant une biodisponibilité constante et satisfaisante (14).

• Dépistage VIH devant tout cas de tuberculose: car cette dernière est une

des principales maladies opportunistes compliquant l'infection à VIH surtout

dans les pays en voie de développement. De plus nous savons que la

séropositivité est associée à un risque accru de malabsorption qu'il est important

de ne pas méconnaître.

• Surveillance des taux sériques chez les sujets séropositifs: Elle est

recommandée en début de traitement, mais n'est pas obligatoire, en raison des

risques de perturbation du métabolisme hépatique de certaines drogues par effet

d'interaction enzymatique, variable en fonction des individus d'une part

(interaction rifampicine avec antiprotéases, INNRT, imidazolés ... ) (20, 26, 105),

et du risque de malabsorption d'autre part.

7.2 Prévention de la transmission au niveau local et

communautaire:

A côté des mesures visant à éviter l'émergence de tuberculoses résistantes,

viennent les mesures qui ont pour but d'empêcher ou de limiter leur transmission. Le

meilleur moyen d'augmenter les chances de guérison du patient et de limiter une

éventuelle diffusion, est d'augmenter la rapidité du diagnostic de tuberculose, d'obtenir
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les résultats des tests de sensibilité rapidement et de débuter précocement un traitement

efficace (6,9).

Il Y a bénéfice à suspecter et isoler précocement tout cas de tuberculose

potentielle parmi les patients HIV présentant une pneumopathie non étiquetée (36).

Voici les principaux points qui peuvent conforter un haut degré de suspicion de

multirésistance :

• antécédent de traitement antituberculeux

• taux de résistance à l'isoniazide supérieur à 4% dans la communauté

• pays d'origine du patient, ou notion de voyage dans des régions à risque

• statut sérologique vis-à-vis du VIH et notion de contage tuberculeux à

risque

• h05pitalisation dans un secteur, séjour dans une prison, ou dans une

communauté où un à plusieurs cas de multirésistance ont été rapportés (81,83,

102).

• absence de défervescence thermique dans les deux semaines suivant

l'instauration du traitement antituberculeux recommandé en première intention

(68)

• persistance d'examen direct de crachat positif et/ou de culture positive

après deux semaines de traitement correctement conduit

Si un ou plusieurs de ces éléments sont présents, ou si la confirmation de

tuberculose multirésistante est apportée par le laboratoire, alors des mesures d'urgence

s'imposent afin de prévenir la diffusion de la maladie (4, 17, 72, 80, 102, 105) :

• ces patients ne doivent pas être pris en charge à proximité de sujets VIH

posit(fs (17,92)
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• isolement respiratoire strict en chambre simple à pression négative:

avec un renouvellement de l'air de six fois par heure minimum, ainsi qu'un

dispositif de filtration et d'évacuation de l'air recyclé vers l'extérieur.

• lampes à ultraviolet pour leur effet bactéricide

• port de masque hautement adhérant au visage pour le personnel, les

visiteurs, et le patient s'il est amené à sortir de sa chambre: avec des flux de

personnes limités au strict minimum

• emploi de salles spécifiques décontaminées après chaque examen à

risque de production d'aérosol potentiellement infectant: expectoration induite

par des solutions salines hypertoniques nébulisées, fibroscopie bronchique.

Toutes ces mesures doivent être adjointes au traitement antibiotique de seconde

ligne administré soit par voie parentérale préférentiellement au début, soit pel' os mais

sous contrôle du personnel hospitalier ( stratégie DOTS plus).

Plusieurs études ont prouvé l'efficacité de ces recommandations. Aux Etats-Unis

où la vaccination de masse par le BCG n'est pas pratiquée, une étude menée par

Managan et al. (67) entre 1992 et 1996, a révélé que depuis l'application de ces

mesures, le taux de virage de l'intradermoréaction à la tuberculine du personnel de santé

dans les hôpitaux concernés, a diminué de façon hautement significative. A Milan,

Moro et al. (72) ont observé que, dans les hôpitaux ayant connu des cas de transmission

nosocomiale de tuberculose multirésistante parmi des sujets séropositifs, le taux de

transmission était de 28.9% chez les patients exposés avant la mise en place de ces

mesures, tandis qu'aucun nouveau cas n'a été rapporté après.

Dans les pays où la flambée tuberculeuse est liée en partie à la poussée

épidémique du Vlli, le DOTS même appliqué correctement ne permet pas toujours de

stopper la progression de celle-ci. Toutefois son intérêt est de pouvoir contenir, et même

parfois de faire baisser, la fréquence des souches multirésistantes (21,52, 83).

Dans les cas de tuberculoses à germes sensibles, il est admis que chez les sujets

contact à risque (sidéens, enfants, immunodéprimés), un traitement préventif peut être
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envisagé, reposant sur une monothérapie d'isoniazide pendant six mois. Dans le cadre

complexe de la tuberculose multirésistante, aucune conduite à tenir précise n'est

actuellement établie (83), bien que les associations fluoroquinolone/pyrazinamide ou

pyrazinamide/ethambutol semblent intéressantes pour une durée comprise entre six et

douze mois (9, 102, 105).

Jusqu'à présent les cas de tuberculoses multirésistantes touchent surtout des

groupes à risques, séropositifs, immigrés, toxicomanes. Ceci explique que les cas

répertoriés se trouvent souvent limités à un secteur géographique ou a une communauté

donnée. Le passage dans la population générale de telles souches risque de créer un

réservoir de germes quiescents pour plusieurs dizaines d'années qu'il serait alors

difficile d'éradiquer. Les conséquences sont difficilement prévisibles à long terme (4,

81), et il a déjà été rapporté une épidémie dans une communauté sud-africaine sans

facteur de risque particulier (taux de VIH bas, peu de SDF, peu de toxicomanes) (106).

C'est pour ces raisons qu'il est indispensable d'endiguer le phénomène à sa

source. Si en France les taux sont stables et rassurants comme nous l'avons vu, il en va

autrement dans les pays du tiers-monde.

Le contrôle de la tuberculose multirésistante ne pourra se faire sans améliorer la

prise en charge des cas de tuberculose à germes sensibles, ni sans intervention contre la

pandémie à VIH d'une part, et d'autre part sans lutter contre la pauvreté dans le monde

(42).
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8. Pronostic de la co-infection tuberculose multirésistante et

VIH:

L'issue est souvent péjorative avec des taux de guérison variables, souvent assez

bas. Les études prospectives étudiant la guérison à long terme (3 à 5 ans ou plus) sont

rares, et il serait intéressant de connaître le taux de rechute 10 ou 15 ans après la fin du

traitement.

Une étude publiée en 1999 par le Centre National de Référence fait état de

seulement 41 % de réponses favorables (38), avec un taux de perdus de vue de l'ordre de

20% concernant en très grande majorité des immigrés en situation irrégulière.

Aux Etats-Unis les épidémies hospitalières du début des années 90, où la souche

W avait été mise en cause, avaient révélé des taux de mortalité supérieurs à 90% avec

un délai moyen de survie de 4 semaines entre le diagnostic et le décès (9,103). Une

étude cas/témoin réalisée dans le même contexte retrouvait une survie moyenne de 2.1

mois chez ces patients, contre 14.6 mois chez ceux qui avaient une tuberculose à germes

sensibles ou une résistance simple et une sérologie VIH positive. Les taux de mortalité

variaient de 67% dans le premier cas contre 26% dans le deuxième (68). Les sujets

présentant une double infection ont une survie inférieure à ceux présentant soit une

séropositivité, soit une tuberculose résistante seule (9).

Si l'on compare les cas épidémiques aux patients présentant une séropositivité

vis-à-vis du VIH et une tuberculose multirésistante sporadique, la survie est

significativement plus courte dans le premier cas plaidant en faveur d'une virulence

accrue des souches impliquées dans les épidémies ( 2,1 mois contre 5,8) (68).

Les éléments reconnus comme étant prédictifs de mauvais pronostic sont:

• un taux de lymphocytes CD4 < 200/mm3 (9) ,.

• la persistance d'une fièvre prolongée après instauration d'un

traitement antibiotique (en moyenne la durée est doublée chez les

patients présentant une absence d'évolutionfavorable) (68) ,.
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• contacts homo/bisexuels ,.

• diagnostic de multirésistance tardif,.

• durée de traitement inférieure à 18 mois après l'obtention de

cultures négatives (32).

Certains éléments laissent présager une évolution favorable (9,68, 103) :

• suspicion diagnostique précoce avec mise en place rapide d'un

traitement efficace dans les quatorze jours (82) ,.

• augn7entation du temps de détection du BK dans les cultures de

crachats au fur et à mesure du traitement, corrélée à une bonne

évolution clinique (33) ,.

• nombre de drogues efficaces administrées supérieur à deux, alors

que le nombre de drogues auxquelles la souche est résistante ne semble

pas intenJenir (38,82).

En cas de récidive (précoce) après un traitement de 6 mois bien conduit pour une

tuberculose initialement sensible, il semble que la réinfection exogène par une souche

résistante, ne soit pas une cause fréquente d'échec thérapeutique dans les pays à faible

prévalence de multirésistance (96).
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L'analyse comparative de notre observation clinique et de la littérature nous

permet de dégager plusieurs points sur lesquels il semble opportun de revenir. Notons

tout d'abord la rareté dans nos régions des cas de co-infection tuberculeuse

multitrésistante disséminée et VIH, puisqu'il s'agit du premier et seul cas observé en

Lorraine jusqu'alors. De même sur l'année 1998, seulement neuf cas ont été rapportés

sur l'ensemble du territoire français (90). Il en va autrement dans nombre de pays sous­

développés notamment en Afrique sub-saharienne, où depuis les débuts de la pandémie

à VIH, les cas se sont multipliés au point de constituer une menace sanitaire sérieuse.

Si l'on considère le Cameroun où le patient a vécu durant plusieurs années, le

taux de tuberculose résistante à une ou plusieurs drogues, est en moyenne de 35% (11).

Pour ce qui est de la multirésistance primaire, le taux avoisine 0.8% des cas jamais

antérieurement traités, tandis qu'il est de 26.7% chez les sujets ayant bénéficié d'un

traitement dans le passé. En terme de résistance primaire, c'est la streptomycine

(20.5%) qui est plus souvent mise en cause, suivie de l'isoniazide (12.4%), de la

thiacetazone (5.6%), de la rifampicine (0.8%) et enfin de l'ethambutol (0.4%). Au

niveau des résistances secondaires, la répartition est un peu différente puisque l'on

retrouve l'isoniazide préférentiellement (45.3%), ainsi que la streptomycine (40.7%). La

résistance à la rifampicine arrive en troisième position (30.2%), suivie de la

thiacetazone (10.5%) et de l'ethambutol (9.3%) (11). Pour des raisons techniques, les

tests de résistance au pyrazinamide ne sont pas réalisés en pratique courante, dans les

pays ne disposant pas de moyens suffisants. Ainsi en l'absence de programme de lutte

national efficace, non seulement le pourcentage de résistance à chaque antibiotique (pris

séparément) augmente au niveau des souches recueillies, mais le nombre de drogues

auxquelles la souche devient résistante, augmente également.

L'analyse par les méthodes conventionnelles de la souche responsable chez

notre patient montrait une résistance de haut niveau pour la rifampicine et l'isoniazide,

ainsi qu'une discordance concernant le pyrazinamide. Un tel profil de résistance est

courant dans les pays à forte prévalence de résistance et n'est absolument pas

discriminant. Il est intéressant de préciser que le Centre National de Référence a permis

de confirmer par l'analyse moléculaire de la souche son origine camerounaise. Les

techniques mises en œuvre pour cette détermination sont celles décrites précédemment
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(analyse des différents types de mutations rencontrées, et étude du polymorphisme de

longueur des fragments de restrictions).

Il aura fallu attendre trois mois pour avoir le profil de sensibilité de la souche et

avoir connaissance de la multirésistance, avant de pouvoir mettre en place un isolement

en chambre à pression négative. En reprenant l'histoire clinique de notre patient,

plusieurs éléments arguaient en faveur d'une multirésistance :

• le patient vivait jusqu'au moment du diagnostic dans un pays

considéré «à risque », où le taux de résistance à l'isoniazide dans la

communauté est supérieur à 4% comme nous venons de le voir ,.

• le patient était séroposit(fvis-à-vis du VIH ,.

• il a présenté une fièvre durant plus de deux semaines après

l'instauration du traitement antituberculeux recommandé en première

intention, ainsi que des crachats positifs persistants à l'examen direct,

empêchant toute levée d'isolement standard.

Les recommandations de l'OMS pour un cas comme celui-ci, préconisent un

traitement comprenant pyrazinamide, ethambutol, amikacine (pendant la première phase

uniquement), ainsi qu'une fluoroquinolone pour une durée comprise entre 18 et 24

mois; avec ce régime thérapeutique, la stérilisation des crachats a été obtenue en neuf

jours. L'intérêt et la particularité de notre cas réside dans le fait qu'en raison de la

survenue d'effets indésirables (arthralgies et œdème de cheville) imputés à la

fluoroquinolone employée, le traitement a dû être modifié en s'écartant des

recommandations officielles par l'arrêt de l'ofloxacine après quatre mois seulement. La

guérison a été tout de même obtenue en utilisant l'association ethionamide, ethambutol

et pyrazinamide jusqu'à la fin du traitement. Certains auteurs posent la question de

savoir si dans certains cas de tuberculose multirésistante, un traitement allégé ne

pourrait pas être maintenu à long terme afin d'éviter le réveil de germes quiescents, pas

toujours accessibles au traitement antibiotique en raison de leur métabolisme ralenti

(prévention secondaire) bien qu'aucune étude ne vienne étayer ces assertions (32).
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En ce qui concerne le traitement de l'infection à VIH chez un sujet en cours de

traitement pour la tuberculose, il est conseillé de différer la mise en place des

antirétroviraux, afin d'éviter les interactions médicamenteuses qui peuvent se produire

entre la rifampicine d'une part, et les inhibiteurs nucléosidiques de la reverse

transcriptase et les antiprotéases d'autre part. Dans le cas particulier des tuberculoses

multirésistantes dont le pronostic est plus qu'incertain, aucune perte de chance ne peut

être acceptée, et la mise en place d'un tel traitement, peut par le biais d'une restauration

des fonctions immunitaires, améliorer le pronostic global. Des études réalisées dans ce

sens (26) révèlent une diminution significative de la mortalité chez les sujets qui ont

bénéficié d'un traitement antirétroviral (21% contre 59 à 72%).

S'il existe de nombreuses études qui ont mis en évidence la fréquence plus

élevée des effets indésirables du traitement antituberculeux chez les sujets VIH+,

aucune étude fiable n'a étudié les possibles effets secondaires des antituberculeux de

seconde ligne chez les séropositifs, ni leur fréquence.

L'expérience apportée par les pays en voie de développement pour faire face au

problème récurrent de l'inobservance des traitements prescrits, nous enseigne que le

traitement doit être administré sous surveillance. Dans le cas de notre patient nous

avons aussi été confrontés à des refus d'observance, ce qui a conduit à une

administration systématique du traitement sous contrôle infirmier. L'OMS préconise en

plus dans de tels cas de réaliser des contrôles des taux sériques réguliers pour s'assurer

de l'observance d'une part, et de l'absence de malabsorption d'autre part.

Les séries disponibles pour des cas similaires laissaient présager une évolution

fatale très probable, puisque les taux de mortalité vont de 26 à plus de 90%, avec des

intervalles de 4 semaines à 5.8 mois entre le moment du diagnostic et la mort (32, 68,

82). Notre patient présentait par ailleurs plusieurs facteurs de mauvais pronostic:

• un taux de lymphocyte CD4+ < 200/mm3
;

• la persistance d'une fièvre prolongée après instauration du

premier traitement antibiotique ..

• une multirésistance diagnostiquée tardivement.
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La connaissance tardive de la multirésistance avec pour corollaire, la mise en

isolement dans une chambre à pression négative différée, et le traitement efficace

débuté lui aussi tardivement, auraient pu avoir de fàcheuses conséquences sur le plan

nosocomial comme nous l'ont appris les épidémies de ces dernières années. Fort

heureusement, la guérison du patient a pu être obtenue, et aucun cas secondaire n'a été

observé, grâce à la mise en place rapide d'un isolement standard avant la connaissance

de la multirésistance.
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Comme nous venons de le voir au cours de ce travail, si en France et dans les

pays développés d'une manière générale l'association tuberculose multirésistante et

VIH reste exceptionnelle, il en va autrement dans de nombreux pays du tiers monde.

Nous avons décrit comment intervenait le rôle des flux migratoires depuis les pays

considérés comme «à risque », ainsi que la notion de traitement antituberculeux

antérieur.

L'infection par le VIH complique et retarde encore plus le diagnostic de

tuberculose multirésistante, en raison de la plus grande fréquence d'examen direct de

crachats négatifs, et de signes cliniques abâtardis voire atypiques, avec des formes

extrapulmonaires plus nombreuses.

Les épidémies nosocomiales survenues aux Etats-Unis, et dans d'autres pays

Européens dans des services prenant en charge des sujets séropositifs, nous ont fait

prendre conscience des risques et de la contagiosité extrême de certaines souches. Des

mesures d'isolement spécifiques ont prouvé leur efficacité dans la prévention de la

transmission. L'intérêt de maintenir un degré de suspicion élevé chez tout sujet VIH

positif présentant une infection respiratoire, aide à reconnaître et isoler précocement les

cas.

Enfin lorsque l'infection est attestée, l'OMS recommande certaines associations

antibiotiques préférentielles faisant appel à des drogues de seconde ligne au premier

rang desquelles figurent les fluoroquinolones et les aminosides. Ce traitement sera

conduit en concertation avec le Centre National de Référence, et adapté au cas du

patient et à la souche rencontrée pour une durée allant de 18 à 24 mois. Gardons présent

à l'esprit que le pronostic reste extrêmement sombre, le décès survenant dans 50 à 92 %

des cas.

Ainsi le contrôle de la tuberculose multirésistante ne pourra se faire sans

améliorer la prise en charge des cas de tuberculose à germes sensibles. De même, il est

nécessaire d'intervenir contre la pandémie à VIH et de lutter contre la paupérisation des

pays du tiers-monde, les deux principales sources de multiésistance.
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Infiltrat du lobe inférieur gauche

ANNEXE 1 : Radiographie pulmonaire à l'admission
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micronodules et foyer de condensation du lobe inférieur gauche

Adénopathie hilaire gauche

ANNEXE 2 : Scanner thoracique du 23.11.01
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Prise de contraste temporale interne gauche

Prise de contraste corticale pariéto-postérieure et paramédiane droite

ANNEXE 3 : Scanner cérébral du 4 décembre 2001
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Splénomégalie

Tuberculose rénale bilatérale

ANNEXE 4 : Scanner abdominal du 5 décembre 2001

104



Infiltration épidurale en regard des vertèbres L3-L4 et L4-L5

ANNEXE 5 : IRM lombaire du 27 février 2002
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Prise de contraste du disque L3-L4, du coin postéro-inférieur de L3 et du coin postéro­
supérieur de L4

ANNEXE 6 : IRM lombaire du 27 février 2002
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Dilatation du système ventriculaire

Epaississement leptoméningé et prise de contraste à la face antérieure du tronc cérébral

ANNEXE 7 : Scanner cervico-encéphalique du 3 mai 2002
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PAYS ETUDE EFFECTIF MULTIRESISTANCE TYPE
ANGLETERRE Djuretic (29) 25217 1,2% primaire
BRESIL Almeida da Silva (2) 170 10% pnmaIre

44% secondaire
27% pnmaIre

CAMEROUN Kuaban (56) 98 27,6% secondaire
CANADA Hersi (46) 3553 2,2% primaire
(Colombie 4,4% secondaire
Britannique)
COTE D'IVOIRE Dosso (30) 320 5,3% pnmaIre
ETATS-UNIS Taylor (101) 22000 1,3% pnmaIre
(Texas)
ETHIOPIE Demissie (28) 236 0,6% pnmaIre
(Addis Ababa)
FRANCE Robert (90) 5742 0,7% pnmaIre
MEXIQUE Garcia-Garcia (39) 326 7,7% primaire
MOZAMBIQUE Mc Arthur (65) 709 3,4% primaire
PAYS-BAS Lambregts van 1836 0,7% primaire

Weezenbeek (57) 5,7% secondaire
PORTUGAL Antunes (5) 1105 1,8% primaire

20,9% secondaire
THAILANDE Yoshiyama (114) 1077 6,5% pnmaire

Punnotok (83) 2587 27,6% secondaire

ANNEXE 7 : Fréquence de la tuberculose multirésistante
dans quelques pays
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RESUME DE LA THESE :

L'augmentation du nombre de cas de tuberculose à travers le monde aggravé par la

récente pandémie à Vlli, et le manque de moyens des pays principalement concernés

sont à l'origine d'une nouvelle menace,: la tuberculose multirésistante. A partir de

l'étude du premier cas lorrain de coinfection tuberculose multirésistante et Vlli, l'auteur

tente de faire le point par le biais d'une revue de la littérature internationale, et aborde

les fa.cteurs à l'origine de l'émergence de la multirésistance ainsi que le rôle du VIH. La

fréquence des formes extra-pulmonaires, les atypies radiographiques, ainsi que la

fréquence des examens directs de crachats négatifs, sont autant de facteurs pouvant

retarder le ciiagnostic et la mise en isolement, exposant ainsi au risque de transmission

nosocomiale comme l'attestent les nombreuses épidémies intrahospitalières décrites ici.

La prise en charge thérapeutique de tels cas se fait par l'administration

d'antituberculeux. de seconde ligne au premier rang desquels figurent les

fluoroquinolones, et les aminosides. La rapidité de mise en route d'un traitement

efficace conditionne les chances de survie, mais le pronostic demeure extrêmement

péjonttif. Enfin après avoir etudié les mesures préventives, l'auteur termine par une

discussion analysant les particularités du cas étudié.

TITRE EN ANGLAIS:

Multidrug resistant tuberculosis and HIV coinfection : a study about a case and

litterature review
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