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Préface

Depuis la parution de la derniere édition des Normes canadiennes de traitement de
la tuberculose de I’ Association pulmonaire du Canada et de la Société canadienne
de thoracologie, (APC/SCT), on se préoccupe davantage de la hausse des cas de
tuberculose dans le monde entier. Au Canada, I'épidémiologie de la tuberculose
reflete les nombreux défis que la lutte antituberculeuse doit affronter. Une
proportion croissante des cas de tuberculose survenant au Canada sont chez des
personnes nées a I'étranger (ce taux atteint maintenant 64 %). Force nous est
de reconnaitre l'efficacité mitigée de nos efforts pour réduire 'incidence de la
tuberculose dans les populations autochtones, en particulier celles qui vivent
dans I'Ouest du pays et dans les territoires. La co-infection par le VIH et la
résistance aux médicaments sont des problemes croissants. En conséquence, il
y a une collaboration croissante entre les divers intéressés du pays, a savoir les
programmes provinciaux/territoriaux de lutte antituberculeuse, Santé Canada,
Citoyenneté et Immigration Canada et les APC/SCT. Cest pourquoi il n’est pas
étonnant que cette cinquieme édition des Normes soit produite conjointement
par les APC/SCT et la Division de la lutte antituberculeuse du Centre de
prévention et de contrdle des maladies infectieuses, Santé Canada.

Certains demanderont pourquoi nous publions une cinquiéme édition des
Normes quelques années seulement apres la parution de la quatrieme édition en
1996. La meilleure réponse est peut-étre qu’a I'aube du nouveau millénaire, il
nous faut nous préparer pour mieux répondre a deux documents majeurs sur
I’élimination de la tuberculose : 1. Une stratégie nationale d’élimination
de la tuberculose, rendue publique par la Direction générale des services
médicaux en 1992, qui visait a éliminer la tuberculose dans les populations
autochtones du Canada d’ici 'an 2010, et 2. Une Conférence nationale de
concertation sur la tuberculose tenue en 1997 et organisée par Santé Canada,
qui avait défini comme objectif provisoire de réduire le nombre de cas de
tuberculose au Canada de 5 % par année.

Dans le passé, la communauté médicale et les autorités sanitaires canadiennes
se sont intéressées sérieusement a la tuberculose, et nombre de personnes et
d’organisations éminentes ont apporté une contribution considérable a la lutte
antituberculeuse tant a I’échelle régionale, que nationale et internationale. Le
présent document est le fruit de 'expertise canadienne actuelle dans les
domaines de 'épidémiologie, de la microbiologie médicale, de la pneumologie,

vii



Préface

des maladies infectieuses et de la santé publique. Les différences de contenu, de
présentation et de conception par rapport a la derniere édition englobent :

1.

La réunion des chapitres en trois catégories : I. L'’épidémiologie de la
tuberculose, 1I. Les aspects médicaux de la tuberculose, I1I. La santé
publique et la tuberculose.

L’ajout de trois nouveaux chapitres & la section médicale : II-D. « La
tuberculose non respiratoire (extrapulmonaire) », II-F « La tuberculose
résistante aux médicaments » et II-G « La tuberculose de 'enfant ».

Une insistance accrue sur le réle de la santé publique avec I'ajout d'un
nouveau chapitre, III-A, « Le role de la santé publique dans la lutte anti-
tuberculeuse » qui traite des diverses fonctions de la santé publique qui se
distinguent de celles des pourvoyeurs de services cliniques.

La mise en évidence des options prophylactiques et thérapeutiques avec
des points clés et des niveaux de preuves, ces derniers étant classés en
catégories I, II ou III, conformément au Relevé des maladies transmissibles
au Canada, Vol. 20(7), du 15 septembre 1994.

Niveau 1 Données obtenues dans le cadre d’au moins un essai
comparatif convenablement randomisé.

Niveau 2 Données obtenues dans le cadre d’au moins un essai clinique
bien congu, sans randomisation, d’études de cohortes ou
d’études analytiques cas-témoins, réalisées de préférence
dans plus d’un centre, a partir de plusieurs séries chronolo-
giques, ou résultats spectaculaires d’expériences non
comparatives.

Niveau 3 Opinions exprimées par des sommités dans le domaine et
reposant sur I'expérience clinique, des études descriptives
ou des rapports de comités d’experts.

L'indication des références dans le texte en mettant 'accent sur le contenu
canadien.

Comme les éditions antérieures des Normes, ce texte s’adresse avant tout au
médecin non spécialiste et a I'infirmiére hygiéniste. Nous avons ajouté plus
de figures, de tableaux et de diagrammes pour faciliter la compréhension. De
plus, le lecteur trouvera a 'annexe B une liste des termes qui nécessitent une
définition claire et a 'annexe C, une copie des diverses formules des systemes
nationaux de déclaration de la tuberculose. Comme dans le passé, nous
recommandons au lecteur qui aurait toujours des interrogations apres la lecture
des présentes Normes de s’adresser au service de santé publique compétent.

Dr Richard Long, BSc, FRCPC, FCCP
Directeur de la rédaction
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Chapitre I-A

L'épidémiologie de la tuberculose au Canada

Etat de la situation

Aujourd’hui, la tuberculose est toujours un probléme de santé majeur a I'échelle
mondiale. En 1997, 'Organisation mondiale de la Santé (OMS) a estimé que 32 %
de la population mondiale était infectée par Mycobacterium tuberculosss, et 'on a
recensé 7,96 millions de nouveaux cas de tuberculose-maladie et 1,87 million
de déces imputables a cette maladie!. A cause de la propagation du virus de
I'immunodéficience humaine (VIH) qui vient attiser 'épidémie de tuberculose
et de la multiplication des souches résistantes aux médicaments qui menacent
de rendre la maladie de nouveau incurable, la déclaration faite par 'OMS en
1993 qui définissait la tuberculose comme une « urgence mondiale » est
toujours vraie aujourd’hui.

A ’heure actuelle, le Canada affiche 'un des plus faibles taux de tuberculose dans
le monde (figure 1), en grande partie parce qu'il est un pays développé qui jouit
d’un niveau de vie généralement élevé, d’une infrastructure de santé publique
bien établie et d’'un bon acces aux services de santé. Mais I’épidémiologie de la
tuberculose a changé au Canada au cours des deux dernieres décennies. Aussi,
nous faut-il reconnaitre ces changements et comprendre pourquoi ils se sont
produits de maniere 4 intensifier les efforts de lutte contre cette maladie &
I’échelle nationale?.

Morbidité et mortalité

La tuberculose a été une cause importante de morbidité et de mortalité au
Canada pendant toute la premiére moitié du XX¢ siecle (figure 2). Avec
I'amélioration des conditions de vie de 'ensemble de la population, les mesures
de santé publique destinées a interrompre la transmission de l'infection et
I'arrivée des antibiotiques, les taux de tuberculose et la mortalité associée a
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Figure 1
Incidence estimative de cas de tuberculose
dans certains pays, selon I'OMS, 1997
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Figure 3
Incidence et cas de tuberculose signalés au Canada, 1980-1998
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cette maladie ont chuté rapidement apres le milieu des années 40°. Mais, apres
des décennies de baisse ininterrompue, les taux se sont a peu pres stabilisés
depuis 1987 & un peu moins de 6 cas pour 100 000 habitants, soit environ

2 000 cas par année (figure 3). En 1998, I'incidence des nouveaux cas évolutifs
et des rechutes s’établissait a 5,9 pour 100 000 habitants, ce qui correspond a

1 798 nouveaux cas évolutifs et rechutes déclarés au Laboratoire de lutte contre
la maladie (LLCM) de Santé Canada par I'entremise du Systéme national de
surveillance?. En outre, la tuberculose-maladie a été citée comme cause initiale
du déces de 114 personnes en 1997 (source : Statistique Canada).

Origine ethnique

Le principal changement survenu dans I'épidémiologie de la tuberculose au cours
des deux derniéres décennies a trait & l'origine des cas déclarés. La comparaison
de I'incidence de la tuberculose en fonction de I'origine entre 1981 et 1988 montre
que le taux chez les Autochtones ( Indiens inscrits et Indiens non inscrits, Métis,
Inuits et Nunavut) et les non-Autochtones nés au Canada a chuté de 75 % au
cours de cette période, alors que le taux chez les personnes nées a I'étranger a
fléchi de 9 % (figure 4). La comparaison du nombre de cas de tuberculose-maladie
selon I'origine ethnique nous révele que les non-Autochtones nés au Canada
comptaient pour 48 % de I'ensemble des cas en 1981 tandis que chez les
personnes nées a I'étranger et les Autochtones, les taux s’établissaient & 37 %
et 15 %, respectivement (figure 5). En 1998, le taux avait chuté a 19 % chez les
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non-Autochtones nés au Canada; les personnes nées a I'étranger représentait
dorénavant la majorité des cas (64 %) alors que la proportion des cas parmi les
Autochtones demeurait inchangée a 15 %.

Plusieurs caractéristiques épidémiologiques des groupes a risque de tuberculose
mettent en Jumiere certaines questions qui révétent une importance capitale
dans I'élaboration des stratégies de prévention et de lutte. La proportion croissante

Figure 4
Incidence de tuberculose au Canada selon I'origine, 1981 et 1998
Taux pour 100 000

Ttal W 108 2 1981 (n

= 2526)
1998 (n=1798)

Nés a I'étranger™ ‘-”' ) 1225

Autochtones i O 25
22,5

nés au Canada* |

IMIIWIIIIIIIIII|||I||||— 1010
] 35,4

Indiens inscrits*

Non-Autochtones Ml 6.2
nés au Canada 15

0 20 40 60 80 100 120
* Prévision démographique
Source : Statistique Canada

Figure 5
Proportions relatives de cas de tuberculose signalés
au Canada selon I'origine, 1981-1998
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de cas de tuberculose-maladie observés chez des personnes nées a I'étranger
correspond aux changements survenus dans I'immigration au cours des 30 a
40 derniéres années; en effet, si dans le passé la majorité des immigrants étaient
issus de pays qui avaient des taux de tuberculose semblables aux notres,
aujourd’hui, ils sont de plus en plus originaires de pays qui ont des taux beaucoup
plus élevés. Une analyse de I'incidence de la tuberculose au Canada au cours
des quatre derniéres années de recensement (1981 a 1996) révele que le risque de
développer une tuberculose évolutive chez les personnes nées a I'étranger varie
selon leurs régions d’origine et l'on trouve des taux particulierement élevés chez
les immigrants de I'Afrique et de I'Asie (figure 6). Les principaux pays d’origine
qui ont contribué au volume total des cas de tuberculose-maladie déclarés au
Canada chez les immigrants au cours de la derniére décennie sont indiqués a la
figure 7. Il faut aussi souligner qu’une proportion non négligeable des cas de
tuberculose survenant chez des personnes nées & I'étranger au cours d’une année
donnée est diagnostiquée dans les premieres années qui suivent 'arrivée au
Canada. Par exemple, 37 % des cas de tuberculose survenus chez des immigrants
en 1998 ont été diagnostiqués au cours des cing années suivant l'arrivée au
Canada (figure 8). D’autres pays industrialisés ont observé le méme phénomene®®.

Quant aux peuples autochtones, leur contribution au nombre total de cas de
tuberculose-maladie continue d’étre importante, bien que 'incidence déclarée
ait fléchi. Notons toutefois que, dans le passé, il a été difficile d’obtenir des
données exactes relativement a la population autochtone au Canada, sauf

Figure 6
Incidence signalée de tuberculose au Canada selon la région d'origine
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pour les Indiens inscrits. Les services de santé, qui englobent les programmes
de lutte antituberculeuse, ont été fournis aux personnes vivant dans les réserves
par la Direction générale de la santé des Premiéres Nations et des Inuits de
Santé Canada. A mesure que ces activités seront transférées aux différentes
communautés autochtones, le maintien et la coordination des activités de lutte
antituberculeuse dans les provinces et territoires qui prodiguent des services & des
populations autochtones mobiles revétiront une importance cruciale.

Figure 7
Principaux pays d'origine des cas de tuberculose nés a I'étranger
signalés au Canada, 1990-1998
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Figure 8
Cas de tuberculose nés a I'étranger signalés en 1998
selon leur année d'arrivée au Canada
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Distribution géographique

Un examen de la distribution de la tuberculose par province et territoire en 1998
confirme que cette maladie s’observe avant tout dans certains groupes géogra-
phiques et démographiques distincts’. La majorité des cas déclarés (84,4 %)
sont survenus dans les quatre provinces les plus populeuses, & savoir I'Ontario,
le Québec, la Colombie-Britannique et I'’Alberta (84,7 % de la population totale)
(figure 9). Etant donné qu'il s’agit des provinces canadiennes qui accueillent le
plus d’'immigrants, il n’est pas étonnant que la majorité des cas de tuberculose-
maladie quiy ont été observés soient survenus chez des résidents nés a I'étranger,
en particulier en Ontario. En Saskatchewan, au Manitoba et dans les Territoires
du Nord-Ouest, la majorité des cas de tuberculose déclarés étaient d’origine
autochtone. Dans les provinces de I’Atlantique (Terre-Neuve, Nouveau-Brunswick,
Nouvelle-Ecosse et ile-du-Prince-Edouard), le nombre de cas de méme que les
taux d’incidence étaient tres faibles.

Il faut aussi noter que, dans les pays industrialisés, la tuberculose est de plus
en plus une maladie urbaine. En 1998, aux Etats-Unis, 75 % de tous les cas de
tuberculose sont survenus dans des régions métropolitaines ol la population
dépassait 500 000 habitants. En 1998, au Canada, 60 % de tous les cas de

Figure 9
Cas et incidence de tuberculose signalés au Canada
selon la province/territoire, 1998
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tuberculose ont été recensés dans les neuf régions métropolitaines qui comptaient
une population de 500 000 habitants ou plus (Québec, Montréal, Ottawa-Hull,
Toronto, Hamilton, Winnipeg, Calgary, Edmonton et Vancouver). Dans les
villes, ce sont les membres des couches socio-économiques inférieures qui sont
le plus a risque de tuberculose.

Localisation de la maladie

Une ventilation des cas de tuberculose déclarés en 1998 selon la localisation de
la maladie et I'origine ethnique révele que 75 % des cas de tuberculose déclarés
qui sont survenus chez des non-Autochtones nés au Canada étaient des cas de
tuberculose pulmonaire (pour les besoins de la présente analyse « pulmonaire »
comprend les maladies pleurales, laryngiennes et autres maladies du systéme
respiratoire) comparativement a 56 % des cas chez les Autochtones et & 63 %
chez les personnes nées a I'étranger (figure 10). En 1998, 54 % des cas de
tuberculose pulmonaire déclarés avaient un frottis positif, ce qui signifie qu’il
s’agissait vraisemblablement de cas contagieux.

Distribution selon I'age et le sexe

Une comparaison des taux d’incidence selon I’4ge et le sexe en 1998 révele que
la tuberculose était plus répandue chez les hommes (figure 11). En ce qui

Figure 10
Cas de tuberculose signalés au Canada selon

la localisation et I'origine, 1998
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concerne 'age, les taux globaux étaient les plus élevés chez les personnes dgées
de 65 ans et plus, phénomene attribué a une incidence supérieure d’infection
tuberculeuse ancienne dans ce groupe qui constitue un bassin plus important
dans lequel peut survenir la maladie évolutive.

Une analyse plus poussée des taux de 1998 selon I’4ge et 'origine montre
cependant que les taux étaient relativement hauts dans les groupes plus jeunes
chez les Autochtones et les immigrants comparativement aux taux des non-
Autochtones nés au Canada (figure 12).

Co-infection par M. tuberculosis et le VIH

L’épidémie d’infection a VIH a eu un impact considérable sur les taux de
tuberculose et sur la lutte antituberculeuse dans le monde entier. On a estimé
que la prévalence de la co-infection par M. tuberculosis et le VIH s’établissait a
0,18 % en 1997, et 640 000 nouveaux cas de tuberculose (8 %) étaient infectés
par le VIH!. A I'échelle mondiale, la tuberculose arrive au premier rang des
causes de déces chez les personnes infectées par le VIH, car elle est responsable
du tiers environ des déces chez les personnes atteintes du sida chaque année®.

Au Canada, on possede encore peu de données sur la prévalence de la co-
infection par M. tuberculosis et le VIH a 'échelle nationale. Une étude récente
qui a examiné cette interaction a I'aide des données du systéme national de
surveillance du sida a établi que 4,2 % des cas cumulatifs de sida qui avaient

Figure 11
Incidence de tuberculose signalée au Canada selon
le groupe d'age et le sexe, 1998
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Figure 12
Incidence de tuberculose signalée au Canada selon
le groupe d'age et I'origine, 1998
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été déclarés au Canada a la fin de 1996 étaient également atteints de tubercu-
lose®. Ces personnes étaient le plus souvent originaires de pays ot la tuberculose
et 'infection a VIH sont endémiques.

Des résultats similaires ont été signalés a I'échelon local. Selon une analyse des
données ontariennes pour la période de 1990 a 1995 qui avait pour objet de
déterminer I'incidence de la co-infection tuberculose/sida, I'incidence moyenne
serait de 4 %!0. Les résultats ont montré que les cas de tuberculose/sida
s’apparentaient davantage a des cas de sida qu’a des cas de tuberculose des
points de vue de I'4ge et du sexe et étaient plus souvent originaires de pays ol
le sida est endémique que les cas qui n’étaient pas aussi atteints de tuberculose.
Les cas de co-infection étaient proportionnellement moins nombreux a signaler
des comportements homosexuels ou bisexuels que les cas atteints de sida
uniquement. Les données du Québec indiquent que la tuberculose a été observée
chez 5,2 % des cas de sida 4gés de 15 ans et plus déclarés entre 1979 et 1996.
Une analyse multivariée a montré que les cas de sida nés dans des pays ot le
sida est endémique tels les Caraibes, I’Afrique sub-saharienne et d’autres régions
en développement, étaient proportionnellement beaucoup plus nombreux a
étre atteints de tuberculose que ceux qui sont nés au Canada'l.

Pour ce qui est des autres facteurs de risque, on a découvert qu’entre 1990 et
1994 beaucoup plus d’utilisateurs de drogues injectables, d’Autochtones et de
femmes étaient atteints de tuberculose associée au VIH en Colombie-Britannique
que pendant la période de 1984 a 19902,
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Résistance aux médicaments

L’émergence de plus en plus fréquente de souches de bacilles tuberculeux
résistantes aux médicaments souleve des inquiétudes a I’échelle mondiale et
menace de faire obstacle aux activités de prévention et de lutte antituberculeuse
dans tous les pays'®. Une étude conjointe réalisée par 'Organisation mondiale
de la santé et I'Union internationale contre la tuberculose et les maladies
pulmonaires a trouvé des souches résistantes aux médicaments dans tous les
pays étudiés'#15. Au Canada, une enquéte nationale réalisée en 1993-1994 a
permis d’établir que 8,7 % des cas étaient résistants & au moins un des anti-
tuberculeux courants et que 0,6 % étaient des cas de tuberculose multirésistante
(définie comme la résistance a au moins l'isoniazide et la rifampicine). Plus
récemment, un systéme national de surveillance en laboratoire a déterminé que
11,8 % de tous les isolats soumis en 1998 étaient résistants a au moins un des
antituberculeux de premiere ligne et que 1,2 % étaient multirésistants'®.

Conclusion

L’absence de baisse de la morbidité due a la tuberculose depuis quelques années
et la concentration des cas dans des groupes définis par leur région géographique
et leurs caractéristiques démographiques sont des réalités épidémiologiques dont
il faut tenir compte dans les stratégies de prévention, de lutte et d’élimination,
tant a I’échelle nationale qu’au niveau des provinces et territoires. Si la propor-
tion des cas de tuberculose résistante survenant chez des personnes nées a
I'étranger continue d’augmenter au Canada et dans les autres pays industrialisés,
la demande de programmes de lutte antituberculeuse, de surveillance accrue de
la maladie chez les immigrants et les réfugiés et de traitement ciblé de la
tuberculose-infection se fera de plus en plus pressante. De méme, vu la baisse
limitée de I'incidence de la tuberculose dans les populations autochtones du
Canada, en particulier dans les provinces des Prairies et les territoires, il faudra
prendre des mesures énergiques et novatrices tout en respectant 'autonomie
croissante des communautés autochtones. Sil'infection & VIH devait progresser
de fagon importante dans les populations canadiennes a risque de tuberculose,
elle contribuerait a maintenir I'incidence de la tuberculose au Canada.

Remerciements

Les auteurs souhaitent remercier Penny Nault, gestionnaire de la base de
données a la Division de la lutte antituberculeuse du LLCM, pour I'aide qu’elle
a apportée a I'analyse des données nationales sur la tuberculose et le personnel
des programmes provinciaux et territoriaux de lutte antituberculeuse de leur
participation au Systeme national de déclaration de la tuberculose.

13



Chapitre I-A : L’épidémiologie de la tuberculose au Canada

Références

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Dye C, Scheele S, Dolin P, et coll. Global burden of tuberculosis. Estimated
incidence, prevalence, and mortality by country. JAMA 1999;282.677-86.

Santé Canada. Compte rendu de la Conférence nationale de concertation sur la
tuberculose, décembre 3-5, 1997. RMTC (supplément) 1998;24S52.

Njoo H. Tuberculosis — a re-emerging public health threat in Canada. Can ] Infect
Dis 1998;9(5):273-5.

Santé Canada. La tuberculose au Canada, 1998. Ottawa : Ministre des Travaux
publics et Services gouvernementaux Canada, 2000 (sous presse).

British Thoracic and Tuberculosis Association. Tuberculosis among immigrants
related to length of residence in England and Wales. Br Med ] 1975;3:698-9.

Zuber PLF, McKenna MT, Binkin NJ, et coll. Long-term risk of tuberculosis
among foreign-born persons in the United States. JAMA 1997;278:304-7.

Long R, Njoo H, Hershfield E. Tuberculosis: 3. Epidemiology of the disease in
Canada. Can Med Assoc ] 1999;160(8):1185-90.

WHO. WHO Report on the global tuberculosis epidemic1998. Geneve :
Organisation mondiale de la Santé, 1998.

Archibald C, Yan P, Njoo H, et coll. HIV and TB coinfection in Canada: the view
through the AIDS window. Canadian Conference on HIV/AIDS Research,
Ottawa, May 1997. Can ] Infect Dis 1997;8 (Suppl B):28A, #222.

Alexander D. Epidemiology of AIDS/TB coinfection in Ontario— 1990 to 1995.
Public Health Epidemiol Rep Ont 1997;8(4):94-8.

Brassard P, Remis RS. Tuberculosis among reported AIDS cases in Quebec. Can
Med Assoc ] 1999;160:1838-42.

Blenkush MF, Kosela-Korzeniewska M, Elwood RK| et coll. HIV related
tuberculosis in British Columbia: indications of a rise in prevalence and a change in
risk groups. Clin Invest Med 1996;19:271-78.

Snider DE, Castro KG. The global threat of drug-resistant tuberculosis. N Engl ]
Med 1998;338:1689-90.

Global Tuberculosis Programme. Anti-tuberculosis drug resistance in the world.
The WHO/IUATLD global project on anti-tuberculosis drug resistance sutrveillance.
Genéve : Organisation mondiale de la Santé, 1997 (WHO/TB/97.229).

Pablos-Méndez A, Raviglione MC, Laszlo A, et coll. Global surveillance for
anti-tuberculosis-drug resistance, 1994-1997. N Engl ] Med 1998;338:1641-9.

Santé Canada. La tuberculose, 1998. Résultats des épreuves de sensibilité déclarés
au Systeme de surveillance du Réseau canadien des laboratoires de tuberculose.
Ottawa : Ministre des Travaux publics et Services gouvernementaux Canada,
1999.

14



Partie Il

Aspects médicaux de la tuberculose



Chapitre 11-A

Les aspects bactériologiques de la
tuberculose et des mycobactérioses

Les mycobactéries sont des batonnets fins, souvent légérement incurvés. A
'intérieur du genre Mycobacterium, la taille varie selon I'espece et se situe
habituellement entre 1 et 4 pm de long sur 0,3 a 0,6 um de large. Certains rares
isolats peuvent étre filamenteux et ramifiés. Les mycobactéries sont aérobies,
immobiles et asporulées. La paroi cellulaire a une structure analogue a celle des
organismes Gram-positifs mais a une teneur plus élevée en lipides. Ces lipides
sont essentiellement des acides mycoliques, qui sont des acides gras a longue
chaine, ce qui les rend difficilement colorables. Pour y arriver, il faut utiliser
des colorants plus concentrés ou effectuer la coloration a chaud et il est
difficile d’éliminer le colorant. Etant donné que ces organismes retiennent le
colorant malgré I'action combinée d’acides et de I'alcool, on les appelle bacilles
acido-alcoolo-résistants (BAAR)!2.

Les mycobactéries sont présentes dans une grande variété d’environnements.
Plusieurs sont pathogenes uniquement pour les humains alors que d’autres
sont pathogenes pour les animaux et peuvent causer des infections opportunistes
chez la personne humaine. De nombreuses especes vivent dans le sol.

Le genre Mycobacterium est le seul de la famille des Mycobacteriacae. Le complexe
M. tuberculosis comprend un groupe d’espeéces étroitement liées : V1. tuberculosis,
M. bovis, M. africanum et V. microti. Les trois premieres especes sont pathogenes
pour les humains alors que M. microti est pathogene pour les petits rongeurs.
Certains chercheurs ont avancé 'hypothese que M. tuberculosis aurait évolué a
partir de M. bovis dans un passé lointain, a I'époque ot les humains avaient des
contacts plus étroits avec le bétail domestique. M. africanum cause la tuberculose
en Afrique et semble étre une espece intermédiaire entre M. tuberculosis et

M. bovis. La souche Bacille Calmette-Guérin (BCG) est dérivée de M. bovis et
est incluse dans le complexe M. tuberculosis. Un grand nombre des techniques

17



Chapitre II-A : Les aspects bactériologiques de la tuberculose et des mycobactérioses

d’identification modernes permettent d’identifier les isolats jusqu’au niveau
du complexe M. tuberculosis, et il faut avoir recours & des techniques plus
poussées pour identifier 'espéce.

Les mycobactéries non tuberculeuses (MNT) forment un groupe divers d’espéces,
dont certaines peuvent étre pathogenes, par exemple le complexe M. avium, et
elles sont le plus souvent la cause d’infections opportunistes chez des hétes qui
ont un déficit immunitaire ou une maladie sous-jacente. Certaines espéces sont
trés rarement pathogénes, mais peuvent contaminer des cultures parce qu’elles
sont souvent présentes dans 'environnement, c’est le cas notamment de

M. gordonae. Les MNT peuvent étre subdivisées en deux groupes : les myco-
bactéries a croissance rapide et les mycobactéries a croissance lente. Le terme

« rapide » est relatif, étant donné que lorsqu'ils sont repiqués dans un milieu de
culture solide, ces organismes croissent en une semaine comparativement aux
2 ou 3 semaines ou méme plus qui sont habituellement requises. Les myco-
bactéries a croissance rapide peuvent mettre des semaines a croitre a partir
d’échantillons cliniques. Les exigences pour la culture des MNT sont variables,
et certaines especes sont difficiles & cultiver et exigent un milieu enrichi en
hémine ou en mycobactine. Les températures de croissance optimales varient
entre 30 °C et 45 °C. Enfin, certaines espéces de mycobactéries, par exemple
M. leprae, n’ont jamais été cultivées in vitro en milieu acellulaire?.

Echantillons

Genéralités

Il est important d’obtenir des échantillons de haute qualité qui sont exempts

de flore contaminante. V. tuberculosis a un temps de génération, c’est-a-dire le
temps requis pour la division cellulaire, de 16 a 18 heures dans des conditions

optimales, car le milieu de culture est rapidement envahi par une flore
bactérienne dont le temps de génération se mesure en minutes.

Les travailleurs de la santé pourraient risquer de contracter I'infection lorsqu’ils
effectuent des prélevements, et il est important de réduire ce risque au minimum
en prélevant les échantillons dans un environnement approprié.

Il faut que les échantillons envoyés au laboratoire pour culture mycobactérienne
soient étiquetés convenablement et accompagnés d'une demande d’analyse
bien remplie sur laquelle figurent les renseignements d’identification du patient
(par exemple, nom, date de naissance, numéro d’assurance-maladie). Le nom,
I'adresse et, si possible, le numéro de téléphone du médecin qui a demandé Ja
culture devraient également étre inscrits sur le formulaire. La nature de
I'échantillon, la date et I'heure du prélevement et les autres renseignements
cliniques qui pourraient étre pertinents, par exemple I'usage d’une chimiothérapie
antituberculeuse, devraient étre indiqués.
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Pour obtenir des instructions pour le prélévement d’échantillons spécifiques,
veuillez consulter le chapitre II-C, Le diagnostic de la tuberculose-infection et
de la tuberculose-maladie.

Transport des échantillons

Il faut expédier les échantillons au laboratoire sans délai afin d’éviter la
multiplication excessive de la flore contaminante. S'il est impossible de les
traiter dans I'heure, il faut les placer au réfrigérateur a 4 °C et les traiter dans
les 24 heures. 1l ne faut pas congeler les échantillons.

Traitement en laboratoire

A leur arrivée au laboratoire, les contenants d’échantillons doivent étre en bon
état, propres, étiquetés et identifiés correctement. De plus, ils ne doivent pas
avoir ful. Apres avoir été enregistrés, les échantillons provenant de sites non
stériles doivent étre décontaminés et concentrés. Les méthodes de décontamina-
tion different dans leur efficacité pour différentes espéces de micro-organismes
susceptibles de contaminer 'échantillon, et on peut utiliser des méthodes
particuliéres dans certaines circonstances. Par exemple, pour les patients atteints
de fibrose kystique, on peut utiliser une méthode de décontamination faisant
appel & 'acide oxalique pour éliminer Pseudomonas aeruginosa. Il est courant
d’utiliser un agent mucolytique pour les échantillons d’expectorations afin de
libérer les mycobactéries retenues dans les filaments de mucus. La méthode de
décontamination la plus courante utilise la n-acétyl-L-cystéine (NALC)/hydroxyde
de sodium. S'il est vrai que cette opération permet de réduire la flore contami-
nante, elle réduit également le nombre de mycobactéries viables dans I'échantillon,
c’est pourquoi il faut procéder avec soin en accordant une attention particuliére
ala concentration de la solution décontaminante et a la durée de I'exposition.
Apres neutralisation avec 'hydroxyde de sodium, il faut concentrer les
échantillons par centrifugation. Il faudrait utiliser une force centrifuge relative
de 3000x g ou de préférence 3800x g pendant au moins 15 minutes a 4 °C3.

La plupart des laboratoires décontaminent et concentrent les échantillons
avant de réaliser les frottis pour examen microscopique. Les frottis réalisés
directement & partir des échantillons cliniques sont utiles lorsqu’on s’attend a
trouver de grandes quantités de bacilles, par exemple, en présence d’'une
tuberculose cavitaire, mais ils sont moins sensibles que les frottis préparés a
partir de matériel concentré.

Les frottis sont colorés a I'auramine ou a I'auramine-rhodamine. De nombreux
laboratoires utilisent maintenant ces colorations exclusivement pour 'examen
préliminaire des échantillons parce qu’elles sont rapides et que leur sensibilité
est supérieure a celles des colorations de Zhiel-Neelsen (ZN) ou de Kinyoun.
Ces colorations ne sont pas spécifiques et le matériel coloré devient fluorescent

19



Chapitre II-A : Les aspects bactériologiques de la tuberculose et des mycobactérioses

sous les rayons ultraviolets. Il est important de ne pas les confondre avec les
techniques d’immunofluorescence.

La proportion d’échantillons qui sont positifs au frottis dépend du type de
patients dont proviennent les échantillons. Il faut au moins 10* bacilles/mL
pour permettre la détection au moyen de la coloration & I'auramine et 10°
bacilles/mL dans le cas des colorations classiques de ZN ou de Kinyoun. Un
résultat négatif au frottis n’exclut pas un diagnostic de tuberculose, mais il
s’agit d’un indicateur grossier du nombre de bacilles dans I’échantillon.

La spécificité de la coloration acido-alcoolo-résistante est élevée chez le
technologue expérimenté. Cependant, divers organismes peuvent-étre acido-
alcoolo-résistants, y compris d’autres mycobactéries, Nocardia, Rhodococcus,
Gordona, Tsukamurella, Legionella micdadei et des parasites de type coccidies
comme Cryptosporidium, Cyclospora et Isospora. Certains de ces organismes
peuvent étre différenciés facilement par des méthodes morphologiques alors
que d’autres different du point de vue de leur résistance a la décoloration. Les
bactéries non tuberculeuses en particulier peuvent étre difficiles sinon
impossibles a distinguer de M. tuberculosis sur un frottis.

Culture des mycobactéries

L'introduction du systeme radiométrique BACTEC 460 de culture sur milieu
liquide (Becton Dickinson) a révolutionné la culture de M. ruberculosis au début
des années 80 et a réduit le délai de positivité de moitié par rapport a la culture
sur milieu solide. Bien que le systeme radiométrique demeure le systeme de
culture le plus rapide, un certain nombre de systéemes non radiométriques de
culture sur milieu liquide ont été mis au point pour éviter I'usage de milieux
marqués au carbone 14 radioactif. La sensibilité de ces systemes est comparable a
celle du systeme radiométrique. Les nouveaux systémes englobent le Mycobacteria
Growth Indicator Tube (MGIT) (Becton Dickinson)*?, qui peut étre automatisé
ou Ju manuellement; le systeme MB/BacT (Organon-Teknika)®’; et le BACTEC
9000 (Becton Dickinson)®’. La détection est rendue possible par I'apparition
d’une coloration ou d’une fluorescence par suite de la production de CO, ou

de la consommation d’O,. Ces systemes donnent des résultats positifs apres
un temps d’incubation moyen de 11 a 18 jours. Le taux de contamination des
cultures est plus élevé avec ces systemes qu’avec le systéme radiométrique,

ce qui peut réduire légerement leur sensibilité. A I'instar du systéme radiomé-
trique, les nouveaux systémes de culture en bouillon sont habituellement utilisés
en association avec un milieu solide afin d’offrir une sensibilité optimale.

Il existe toute une gamme de milieux solides pour la culture des mycobactéries,
dont les milieux a base d’oeuf, comme le milieu de Lowenstein-Jensen (L]), et
les milieux gélosés, comme Middlebrook 7H10 et 7H11. L'addition d’antibiotiques
a ces milieux améliore leur sélectivité, et 'enrichissement avec des facteurs
nutritionnels permet la culture d’especes difficiles. Les milieux solides sont
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particulierement utiles pour la détection de cultures mixtes et I'examen de la
morphologie et de la pigmentation des colonies®.

Les cultures ol il y a une croissance sont d’abord examinées par microscopie
apres coloration de ZN ou Kinyoun. M. tuberculosis peut avoir une apparence
allongée « en cordes », qui est attribuable au fait que les bacilles se multiplient
en restant accolés les uns aux autres et en formant des amas. Les mycobactéries
non tuberculeuses produisent rarement de tels amas. Il existe diverses méthodes
d’identification rapide qui sont utilisées en clinique. L'identification biochimi-
que au moyen des nitrates, de la niacine et de la catalase a 68 °C est requise
uniquement dans des circonstances spéciales. La sonde d’acide nucléique est la
méthode d’identification la plus utilisée au Canada'®. Elle permet d’identifier
les isolats appartenant au complexe M. tuberculosis. Il existe également des sondes
pour le complexe M. avium, M. gordonae et M. kansasii. On peut aussi utiliser
des techniques d’amplification pour différencier les espeéces de M. tuberculosis.
Le recours a la chromatographie liquide & haute performance permet I'identifi-
cation de M. tuberculosis et de la plupart des especes de mycobactéries non
tuberculeuses. Le systeme radiométrique offre le test NAP (p-nitro-oc-acétylamino-fb-
hydroxypropiophénone), dans lequel le complexe M. tuberculosis, contrairement
aux mycobactéries non tuberculeuses, est inhibé en présence du NAP. Cette
épreuve exige une période d’incubation minimale de quatre jours, et de
nombreuses autorités recommandent la confirmation des isolats?.

Usage des tests d’amplification de I'acide nucléique (TAAN)

Les TAAN offrent une plus grande sensibilité de sorte qu'ils permettent de
détecter de tres petits nombres d’organismes en augmentant la quantité de
leur acide nucléique ou le signal de la sonde. La détection de M. tuberculosis est
une application idéale de ces techniques parce que leur culture est lente,
coliteuse et exige des installations spécialisées en raison du risque biologique.
Les méthodes d’amplification pourraient s’avérer rapides, relativement peu
coliteuses et stres et, parce qu’elles sont déja couramment utilisées pour
I'identification d’autres organismes, elles ne nécessitent pas des installations
tres spécialisées. Bien que ces tests soient hautement spécifiques, ils n’ont pas
encore fait la preuve de leur sensibilité et ne peuvent donc pas remplacer les
cultures. En outre, la culture restera indispensable, au moins dans un avenir
prochain, pour la réalisation de I'antibiogramme, le typage et la production de
bacilles en vue d’une étude plus poussée.

Un grand nombre de TAAN ont été évalués et analysés dans la littérature.
Dans tous les cas, ils sont comparés a la culture, qui est en quelque sorte la
méthode de référence, et dans de nombreuses études, ils sont évalués a la
lumieére des signes cliniques et du diagnostic. Nombre de ces études ont toutefois
été critiquées en raison de I'absence de définition d’un cas positif. Pour interpréter
les résultats de ces études, il faut aussi examiner la population chez qui ces
échantillons sont recueillis. La proportion relative des échantillons positifs et
négatifs au frottis varie d’une étude a I'autre, et la plupart des études sont
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réalisées dans des populations ot la prévalence de l'infection est élevée. Souvent,
les valeurs prédictives publiées ne sont pas applicables aux populations
canadiennes car les taux de prévalence sont différents. En outre, la plupart

des études ont été réalisées avec des échantillons décontaminés et concentrés,
et I'on ne sait pas si ce traitement est optimal lorsqu’on utilise des tests
d’amplification'!. Le tableau 1 donne un apercu des méthodes d’amplification
disponibles.

Le premier TAAN commercial & étre utilisé pour les échantillons cliniques est
I'amplification par la polymérase (PCR)">'4. Au début, les laboratoires utilisaient
leurs propres méthodes, puis Roche a introduit la méthode Amplicor (Roche
Molecular Systems, Branchburg, NJ), qui a par la suite été automatisée et est
devenue COBAS-Amplicor. L’amplification a été utilisée tant pour 'ADN que
I’ARN, pour encoder une variété de genes différents. Les méthodes utilisées
pour la préparation des échantillons sont également différentes d’une étude a
l'autre. En 1996, Noordhoek et ses collaborateurs ont étudié la fiabilité de la
PCR dans une étude multicentrique®®. Cette étude a fait ressortir la nécessité
d’une grande rigueur dans l'application de la technique, d'un contréle serré de
la qualité et d’une vérification continue de la compétence dans [utilisation de
ces méthodes.

La TMA (Transcription-Mediated Amplification) (GeneProbe, San Diego,
Californie) est une autre méthode d’amplification commerciale qui a été
largement utilisée!'>". La cible est le géne 16S rRNA et une sonde d’acide
nucléique est utilisée pour la détection. Cette méthode présente I'avantage
théorique qu'il y a plusieurs centaines de copies de la molécule cible dans
chaque organisme individuel. La méthode a été modifiée depuis qu’elle a
d’abord été élaborée pour augmenter le volume de I'échantillon, atténuer
leffet des inhibiteurs et simplifier la technique.

L’amplification par ligase (LCR) (Abbott Diagnostics Division, Abbott Park,
II1.) dont la cible est le géne de I'antigéne B peut également étre utilisée pour
tester les échantillons cliniques'®!®. La relation entre la sensibilité et le nombre
d’organismes présents a été étudiée plus attentivement pour cette méthode
que pour les autres, et il a été établi que la sensibilité chutait a 44 % si moins
de 500 bacilles étaient présents dans le volume testé.

Les tests d’amplification de 'acide nucléique sont un domaine qui évolue trés
rapidement et les méthodes et les techniques sont constamment améliorées.
On peut donc s’attendre a ce que la sensibilité et la spécificité s'amélioreront
dans I'avenir. Des chercheurs se sont penchés sur des méthodes d’amplification
destinées & mesurer 'ARNm pour évaluer la viabilité des organismes dans un
échantillon clinique?. Des méthodes de PCR rapides et des méthodes d’ampli-
fication par PCR spécifiques pour les différents genres sont maintenant en
cours de développement. Il est probable que ces tests d’amplification auront
des répercussions importantes sur les méthodes de travail dans les laboratoires
de tuberculose au cours des quelques prochaines années.

22



Chapitre II-A : Les aspects bactériologiques de la tuberculose et des mycobactérioses

uosuryaiq

AR A — — — 999[3 uoN u0jag  suuq ap juswadeydap Jed uoreaiduy

12 UoN 999[3 9393 99N9[3 UuoN yeJjauar) aseal|dal-g p

0 ‘61 InQ 99M9[3 9919pOjN 99Ma]3 o Hogay 407 osed| ) Jed uoreayduwy

uonduasues; aun p

81'[1 nQ N9 9A3J3-BI9POIN 99N9[3 o ELRTIER) asiwaLua,| Jed uoneaidury yiN]

9T ‘ST '¥1 InQ 99nal3 9919POjN 99Ma]3 o 9400y 49d aseigwifjod e Jed uoneayjdwy

saisloyo  sinsjquyuip  8Noyoeds  jneSpusmory  pusod sijory  enbiuyoeesn  uesnqey apouay

SoouaJaey  99uasaud
gl e Jalng

aliqisuss

anbigjonu apioe,| ap uoneayidwe,p sisa)
T neajqe]

23



Chapitre II-A : Les aspects bactériologiques de la tuberculose et des mycobactérioses

Epreuves de sensibilité

La plupart des laboratoires de mycobactériologie effectuent des épreuves de
sensibilité des organismes vis-a-vis des agents de premiere ligne (isoniazide,
éthambutol, pyrazinamide, rifampicine et, & certains endroits, streptomycine),
parce qu'il existe des méthodes pour ces agents qui donnent des résultats
rapides, reproductibles et hautement prédictifs de I'activité iu vivo. Les épreuves
de sensibilité vis-a-vis des agents de deuxieéme ligne (amikacine, cyclosérine,
capréomycine, clofazimine, éthionamide, kanamyrcine, ofloxacine et rifabutine)
sont réalisées par les grands laboratoires de mycobactériologie qui offrent des
services de référence!’ mais sont moins souvent requises.

Il faudrait mesurer la sensibilité aux antibiotiques de premiere ligne de tous les
isolats initiaux de M. tuberculosis et des isolats de patients qui satisfont aux
criteres de I’échec thérapeutique. Les antibiogrammes pour les agents de
deuxieéme ligne sont indiqués lorsqu’on est en présence d’un isolat résistant ou
que les antibiotiques de premiere ligne ne sont pas tolérés par le patient.

La méthode la plus courante de mesure de la sensibilité aux antituberculeux
est la méthode des proportions indirectes faisant appel a la technique
radiométrique. La résistance est décelée par une croissance dans un milieu
additionné d’antibiotique qui excede la croissance dans un tube sans
antibiotique ensemencé avec 1 % de I'inoculum dans le tube contenant
'antibiotique. Cette technique est hautement reproductible, bien standardisée
et largement disponible. La détermination de la sensibilité au pyrazinamide
exige la modification du pH du milieu de culture et est techniquement plus
exigeante®.

Les études de sensibilité peuvent étre réalisées dans des milieux solides, mais il
faut attendre trois semaines avant que les résultats soient disponibles alors que
les milieux liquides permettent souvent d’avoir les résultats en une semaine.
L’avantage des méthodes qui utilisent un milieu solide est qu’elles peuvent
indiquer le degré de résistance a un médicament.

Il est possible de réaliser un antibiogramme directement sur des échantillons
dont le frottis est positif quand on souhaite obtenir les résultats plus rapide-
ment. Ces épreuves peuvent étre réalisées en milieux solides ou liquides. Bien
que cette fagon de procéder soit plus rapide, il est plus difficile d’estimer
précisément I'inoculum qu’avec la technique conventionnelle, et le test peut
étre invalide en cas de contamination excessive de I'échantillon. Il est possible
d’éliminer en partie les difficultés inhérentes a I'estimation de I'inoculum en
I'ajustant en fonction du résultat du frottis et en réalisant le test avec plusieurs
dilutions de I'échantillon.

Les méthodes utilisées pour la détermination de la sensibilité continuent
d’évoluer et de fournir des résultats de plus en plus rapidement. Les recherches
se poursuivent sur des méthodes qui font appel a la cytométrie de flux, aux
gradients d’antibiotiques® et a d’autres techniques nouvelles. La détection
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moléculaire de la résistance pourrait permettre de détecter rapidement des
mécanismes de résistance connus. Etant donné que l'apparition de la résistance
peut étre attribuable a des changements relativement subtils du génome, la
détection moléculaire pourrait s’avérer difficile. Dans le cas de la rifampicine,
95 % de la résistance a été imputée a des changements spécifiques survenus
dans le gene rpo?’%.

Typage

On peut avoir recours au typage des souches pour déterminer si elles sont
identiques, apparentées ou non apparentées. Parce que les techniques de
typage sont spécialisées, elles doivent étre réalisées dans des laboratoires qui
possedent une expérience dans le domaine des techniques moléculaires.
L’interprétation des résultats doit étre effectuée par du personnel expérimenté
et, les comparaisons avec d’autres isolats nécessitent parfois une analyse
informatisée tres complexe de bases de données d’empreintes d’ADN. Il importe
d’interpréter les résultats a la lumiere des données épidémiologiques, et le
typage devrait toujours faire partie d’une approche intégrée d’une enquéte. I1
est surtout utile lorsqu’on fait enquéte sur des cas ot 'on soupgonne une
contamination croisée d’échantillons et peut aider & identifier des sources ou
des causes possibles de contamination?%. De plus, le typage peut servir a
investiguer des cas suspects de transmission nosocomiale, déterminer I'épidé-
miologie de souches résistantes aux médicaments et suivre leur développement
et leur propagation. Il peut aussi aider a distinguer entre une rechute et une
réinfection lorsque des patients qui ont été infectés dans le passé développent
une tuberculose. A I'échelle d’une population, le typage peut permettre de
réaliser des sondages nationaux ou régionaux et de faire enquéte sur la trans-
mission dans certains groupes définis.

Les principales méthodes de typage font appel aux acides nucléiques. La
méthode la plus courante est le polymorphisme des fragments de restriction
(RFLP), qui a recours & la séquence d’insertion, IS6110, comme marqueur pour
la détection. Cette méthode de typage n’est pas fiable lorsque moins de cing
copies du marqueur sont présentes. Dans ces circonstances, il faut avoir recours
a une autre méthode de typage. Le « spoligotyping » utilise la détection des
régions d’espacement associées a des séquences répétées directes dans le génome
pour établir un profil unique®'. Cette méthode est moins efficace pour distinguer
les souches que la méthode de typage 1S6110.

Sécurité

La principale voie de transmission de l'infection a M. tuberculosis est la voie
respiratoire, par I'inhalation de noyaux de gouttelettes. Au laboratoire, des
aérosols peuvent étre générés lors de la centrifugation, surtout en cas de bris

ou de fuites des tubes, et lors du brassage vigoureux des cultures par passage
au vortex, mélange, traitement aux ultrasons ou homogénéisation.
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En raison du risque accru de tuberculose, il faut utiliser des installations de
biosécurité de niveau 3 pour la manipulation des cultures de M. tuberculosis
(bien que la manipulation des échantillons cliniques avant la mise en culture
et la lecture des frottis puisse étre effectuée dans des conditions de biosécurité
de niveau 2). Ces installations spécialisées différent des laboratoires conven-
tionnels par leur acces contrélé, leur normes rigoureuses en ce qui concerne la
ventilation, 'usage de filtres HEPA et I'équipement de protection du personnel.
Le lecteur trouvera une description détaillée des exigences relatives a un
laboratoire de biosécurité de niveau 3 dans le document intitulé : Lignes
directrices pour la biosécurité en laboratoire (Conseil de recherches médicales/
Santé Canada®). On recommande également de faire subir des tests de dépistage
réguliers a tout le personnel qui est appelé a manipuler des échantillons
potentiellement infectieux ou qui risque d’étre exposé 4 la tuberculose d’une
quelque autre fagon.

Assurance de la qualité au laboratoire de mycobactériologie

Alinstar de tous les autres laboratoires, le laboratoire de mycobactériologie
doit accorder une place importante & I'assurance de la qualité. La rapidité, la
sécurité et I'exactitude sont des éléments importants d’'un rendement qualitatif
élevé dans un laboratoire de mycobactériologie. Il est possible de veiller au
maintien de normes élevées en procédant a un controle étroit de la qualité, en
participant aux programmes de vérification de la compétence et en faisant en
sorte qu’il existe une atmosphere propice a I'amélioration de la qualité.

Les laboratoires devraient participer a des systémes externes de vérification de
la compétence afin que leurs résultats d’analyses d’échantillons-types puissent
étre comparés a ceux d’autres laboratoires. Les activités de vérification de la
compétence doivent étre adaptées aux types de services fournis. Ces enquétes
permettent de garantir la qualité des services de laboratoire en plus d’étre des
outils éducatifs. Il faut examiner les résultats rapidement et donner suite lorsque
les résultats sont erronés pour déterminer la cause de I'erreur et documenter et
évaluer les mesures correctives afin de démontrer leur efficacité.

Il devrait y avoir un programme de contréle de la qualité pour faire en sorte
que les contrdles produisent les résultats escomptés et que les instruments
fonctionnent a I'intérieur des tolérances acceptables.

Le laboratoire devrait fournir des instructions pour le prélevement et le transport
des échantillons et indiquer clairement quels échantillons sont acceptables et
lesquels ne le sont pas. Le processus d’enregistrement devrait faire en sorte que
les échantillons soient identifiés clairement et que les résultats soient transmis
au médecin traitant du patient et, il y a lieu, au service de santé publique. Les
milieux de culture peuvent étre préparés au laboratoire ou achetés, mais ils
doivent satisfaire aux exigences de contréle de la qualité en ce qui concerne la
stérilité, la capacité de soutenir la croissance de méme que I'inhibition de la
contamination.
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Le personnel doit avoir la formation et I'expérience nécessaires pour travailler
au laboratoire de mycobactériologie. Il devrait exister un manuel détaillé de
procédures. Le laboratoire doit traiter un nombre minimal d’échantillons pour
maintenir sa compétence dans le domaine. Les Centers for Disease Control
and Prevention d’Atlanta et la American Thoracic Society ont proposé que les
laboratoires devraient lire au moins 10 & 15 frottis BAAR par semaine pour
maintenir leur compétence?.

I faut soupgonner une contamination si le nombre de résultats positifs augmente
de fagon soudaine, surtout si les résultats ne concordent pas avec le tableau
clinique ou si 'on observe un profil de résistance inhabituel. I peut étre
nécessaire d’obtenir d’autres échantillons du patient pour résoudre le probleme.
Il faut suivre étroitement les taux d’isolement et avoir recours a des échantillons
témoins pour évaluer l'efficacité des méthodes de décontamination. Une
décontamination excessivement rigoureuse pourrait faire chuter les taux de
positivité alors que les taux de contamination peuvent augmenter si la
décontamination a été inefficace. La relation entre la positivité du frottis et la
positivité de la culture doit étre surveillée. En effet, un nombre excessif de
frottis positifs peut indiquer une contamination des réactifs alors qu’un trop
grand nombre de cultures positives lorsque les frottis sont négatifs peut étre
un signe de contamination des cultures. Il faut prévoir des échantillons témoins
positifs et négatifs avec chaque lot d’échantillons, et par mesure de prudence,
les laboratoires pourraient placer les témoins positifs & la fin des lots de maniére
a prévenir la contamination croisée. Il importe de controler les délais d’exécution
de sorte que, par exemple, les échantillons qui exigent plus de 14 jours pour la
détection ou 7 jours pour l'identification apreés 'isolement fassent 'objet d’un
suivi visant a déterminer la cause du retard. De maniére générale, les résultats
des épreuves de sensibilité aux médicaments de premiere ligne devraient étre
disponibles dans les 30 jours suivant I'expédition des échantillons.

Circonstances particulieres

Patients atteints de fibrose kystique

Les cultures de mycobactéries demandées pour les patients atteints de fibrose
kystique peuvent présenter certains problemes de contamination en raison des
différences dans la flore bactérienne. Il arrive souvent que les expectorations
des patients atteints de fibrose kystique contiennent des bacilles Gram négatifs
non fermenteurs qui peuvent ne pas étre éliminés au moyen des techniques
courantes de décontamination. On peut alors utiliser d’autres méthodes, par
exemple I'acide oxalique®. En outre, les voies respiratoires de ce groupe de patients
peuvent étre colonisées ou infectées par des mycobactéries non tuberculeuses.
La mise en culture d’une série d’échantillons peut faciliter I'interprétation de la
signification de ces isolats. La signification des résultats des cultures doit étre
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déterminée avec 'aide d’un médecin qui a de 'expérience dans la prise en charge
et le traitement des patients atteints de fibrose kystique.

Infection a VIH

Les mycobactérioses sont fréquentes chez les patients infectés par le VIH. La
tuberculose est un marqueur courant des premiers stades du déficit immunitaire
qui est observé dans l'infection & VIH, et c’est pourquoi il est recommandé de
faire subir un test de détection du VIH & toute personne atteinte de tuberculose.
Aux stades plus avancés de la maladie, des hémocultures pour déterminer la
présence d’une infection par des mycobactéries, en particulier le complexe

M. avium, sont utiles. Les médecins qui demandent des hémocultures chez ces
patients devraient communiquer avec leur laboratoire pour obtenir des milieux
de culture spécialisés pour la détection des mycobactéries.

Tuberculose multirésistante

Les souches multirésistantes de M. tuberculosis sont assujetties aux mémes
épreuves de laboratoire que les autres souches, mais elles pourraient croitre
plus lentement et, de plus, elles doivent habituellement subir des épreuves de
sensibilité aux médicaments de deuxiéme ligne. Sil'on soupgonne qu’une
souche est multirésistante, il importe de 'indiquer au laboratoire, car il pourrait
étre souhaitable de faire appel rapidement a un laboratoire de référence qui
possede de I'expérience dans I'analyse de ces souches pour accélérer le processus.
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Chapitre 11-B

La transmission et la pathogenése
de la tuberculose

Transmission

La tuberculose est causée par des mycobactéries qui appartiennent au complexe
M. tuberculosis. L'infection est acquise le plus souvent par I'inhalation et, dans
de rares cas, par I'ingestion et I'inoculation percutanée (accident en milieu
hospitalier ou en laboratoire). La tuberculose bovine, qui dans le passé était
causée par I'ingestion de lait contaminé (non pasteurisé) et qui atteignait
généralement les amygdales et les intestins, a été en grande partie éradiquée
gréce au dépistage de la maladie chez le bétail et a la destruction subséquente
des bétes infectées. Des cas sporadiques pourraient survenir chez des personnes
exposées & des animaux infectés, par exemple, des travailleurs d’abattoirs, des
vétérinaires et des personnes manipulant du gibier. Les immigrants peuvent
étre porteurs de M. bovis et I'on observe parfois une réactivation de cet organisme
chez des personnes dgées qui ont contracté cette infection a I'époque ot elle
était transmise par le lait.

Les humains sont le réservoir de M. tuberculosis. Les animaux peuvent étre
infectés, mais ils sont rarement la source de l'infection. Celle-ci est transmise
presque exclusivement par voie aérienne par de minuscules gouttelettes d'eau
qui deviennent de plus en plus petites en s’évaporant, ce qui crée des « noyaux
de gouttelettes ». Ces noyaux de gouttelettes sont produits par des manoeuvres
expiratoires forcées comme la toux, les éternuements, le chant et la pratique
d’un instrument & vent. Certaines interventions comme la bronchoscopie,
'autopsie et méme le lavage des abcés tuberculeux peuvent également produire
des aérosols infectieux. Les aérosols se déposent extrémement lentement (0,5 mm
par seconde), ce qui leur permet d’étre transportés par un courant d’air dans
les conduits ou une cage d’ascenseur, & grande distance de la source d’infection.
Elles ne sont pas filtrées par un simple masque fait de gaze ou interceptées
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quand la personne infectée se couvre la bouche et le nez pour tousser. Les grosses
particules se déposent rapidement et peuvent ne pas étre inhalées ou, si elles le
sont, elles sont emprisonnées dans le mucus qui tapisse les voies respiratoires
supérieures. Si le bacille tuberculeux atteint la trachée et les bronches, il est
généralement refoulé dans le larynx par I'activité ciliaire et par la toux, puis il
est dégluti.

Pour des raisons pratiques, seuls les noyaux de gouttelettes dont la taille se
situe entre 1 et 5 microns et contenant chacun de 1 a 3 bacilles atteignent les
cavités terminales ou alvéoles. Dans la plupart des cas, on croit qu’un seul noyau
suffit pour causer l'infection chez I'héte. Les bacilles tuberculeux qui se trouvent
sur des vecteurs passifs (lingerie, meubles, livres, planchers) ne représentent pas
une source importante d’'infection; en effet, la plupart meurent rapidement sous
Ieffet de séchage, de la chaleur ou de la lumieére solaire!”.

Le taux de transmission peut étre mesuré par le pourcentage de contacts
étroits (familiaux et autres) chez qui 'on peut observer un virage de la réaction
tuberculinique ou chez qui la tuberculose-maladie évolutive s’est développée.
Le pourcentage dépendra du nombre de noyaux de gouttelettes infectieux par
volume d’air (densité des particules infectieuses) et de la durée de I'exposition
d’une personne susceptible. Dans le passé, les profils de sensibilité aux antibio-
tiques et la lysotypie ont aidé a confirmer la transmission entre le cas d’origine
et le contact. Plus récemment, les empreintes génétiques par analyse des
polymorphismes de taille des fragments de restriction (RFLP) ont beaucoup
amélioré l'identification de cette relation®.

Caractéristiques des patients qui déterminent le nombre de noyaux
de gouttelettes infectieux par volume d’air

Pour que la transmission de I'infection puisse avoir lieu, un patient atteint de
tuberculose doit étre en mesure de produire des aérosols infectieux. Ce facteur
limite le potentiel de transmission, en principe, aux personnes atteintes de
tuberculose des voies respiratoires. En outre, parmi les personnes atteintes de
tuberculose des voies respiratoires, toutes ne peuvent pas transmettre I'infection
de facon aussi efficace.

1. Présence de bacilles viables dans les expectorations du cas source.
Les patients dont les frottis des expectorations sont positifs pour des bacilles
acido-alcoolo-résistants ont au moins 5 000 organismes par millilitre
d’expectoration’et infectent un grand nombre de leurs contacts étroits,
alors que ceux dont le frottis est négatif mais la culture est positive infectent
beaucoup moins de contacts!®'?, mais il importe de signaler que cela n’est
vrai qu’au moment otl I'observation est faite (figure 1). Dans un rapport
récent, le taux de transmission comparatif des patients ayant un frottis
négatif par rapport a ceux qui avaient un frottis positif a été calculé & 0,22,
ce qui représente 17 % de toutes les transmissions!®. Outre la plus grande
contagiosité des cas dont le frottis est positif, il a été établi que le risque de
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Figure 1
Contagiosité de la tuberculose selon le statut bactériologique et la
proximité du cas source. Données tirées de la référence 12.
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tuberculose-maladie est plus élevé chez les personnes infectées par un
patient dont le frottis était positif que chez celles infectées par un patient
dont le frottis était négatif. Dans une étude, plus d’un tiers des enfants
ayant eu des contacts étroits avec des patients dont le frottis était positif et
ayant contracté l'infection de ceux-ci ont développé la maladie. En
contrepartie, seulement 18 % des enfants ayant eu des contacts
comparables avec des patients dont le frottis était négatifs et infectés par
ceux-ci ont développé une tuberculose évolutive'?. En outre, de nouvelles
données donnent a entendre que certaines souches de M. tuberculosis
seraient plus facilement transmissibles que d’autres!.

2. Production d’aérosols infectieux par la toux ou d’autres mécanismes. On
a évalué l'infectiosité des gouttelettes produites par les patients dont les
frottis étaient positifs en pulvérisant artificiellement des expectorations et
en exposant des cobayes & une « dose standard ». Ces travaux, réalisés par
Riley et ses collegues®®, ont montré qu’il y avait de grandes différences
dans I'infectiosité des aérosols d’expectorations. Ainsi, si des patients
semblent avoir un nombre équivalent de bacilles dans leurs expectorations,
il reste que les caractéristiques physiques et chimiques de certaines expec-
torations peuvent mieux se préter que d’autres a la production de grands
nombres de noyaux de gouttelettes. De plus, le nombre d’organismes mis
en suspension dans I'air par un patient dépend de son efficacité en tant
que « pulvérisateur », ce qui, en retour, est lié a la force et la vigueur de la
toux ainsi qu’a la forme de la bouche et des voies respiratoires supérieures
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pendant la toux. Des expectorations épaisses renfermant des amas de
bacilles ne produisent pas autant de particules infectieuses que des
expectorations plus liquides contenant des organismes plus dispersés.

Pendant la respiration normale, le nombre de particules infectieuses

produites par les personnes malades est tres faible, mais une quinte de
toux peut produire jusqu’a 3 500 particules infectieuses, nombre qui
équivaut a ce qui est produit par une personne parlant normalement
pendant 5 minutes!®".

Selon une étude réalisée par Styblo et ses collaborateurs'®, la durée de la
toux au moment du diagnostic pouvait étre déterminée chez 430 patients
dont le frottis était positif. En effet, 30 % d’entre eux toussaient depuis

1 mois ou moins, 60 %, depuis moins de 2 mois et 84 %, depuis moins de
6 mois.

Enfin, la présence d’antimicrobiens dans les expectorations peut également
avoir une influence sur la survie des organismes et, partant, sur leur
infectiosité une fois pulvérisés'.

Facteurs environnementaux qui déterminent le nombre de noyaux
de gouttelettes par volume d’air

1. Circulation d’air et ventilation. Pour un nombre défini de bacilles tuber-
culeux expulsés dans Iair, le volume d’air dans lequel les bacilles sont
expulsés détermine la probabilité qu’une personne réceptive respirant cet
air contracte I'infection. Parmi les facteurs qui font que la concentration
de bacilles viables est élevée dans l'air inhalé par le sujet contact figurent le
fait d’étre a l'intérieur, une mauvaise ventilation ou la recirculation de 'air
et un mauvais acces a la lumiere naturelle (rayons ultraviolets). La ventila-
tion dilue de fagon considérable la concentration de noyaux de gouttelettes
infectieux; un renouvellement d’air & 'heure (un volume d’air frais égal au
volume de la piece chaque heure) réduira la concentration de 67 % en une
heure, alors qu’un débit de six renouvellements d’air a I’heure réduira la
concentration de plus de 99 % pendant la méme période?.

S’il est vrai que la probabilité de contracter une infection par suite d'un
contact avec une source infectieuse diminue avec la durée et la distance du
contact de la source, le nombre absolu de contacts occasionnels qu’un cas
infectieux peut infecter pourrait dépasser le nombre de contacts étroits
infectés. Comme I'explique Rieder, cela se produit quand le nombre de
contacts occasionnels d’un cas infectieux dépasse largement le nombre de
contacts étroits réceptifs?!. Ce phénomene est illustré de fagon schématique
a la figure 2, qui montre que la probabilité de contracter I'infection par les
contacts les plus étroits qui font partie du cercle primaire s’établissait a

3 sur 10, dans le cercle suivant, elle était de 3 sur 20, et qu’elle était bien
inférieure dans le cas des contacts occasionnels qui se trouvaient au-dela
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Figure 2
Exemple du risque d’infection parmi les contacts étroits (cercle
intérieur), les contacts intermédiaires (cercle extérieur) et les
contacts occasionnels. Le cas index est indiqué par une croix, les
contacts infectés par des cercles pleins et les contacts non infectés
par des cercles vides. La figure est tirée de la référence 21.

des deux premiers cercles?. Le nombre absolu de personnes infectées en
dehors des contacts les plus étroits dépassait toutefois le nombre parmi les
contacts étroits.

2. Proximité du cas source. La proximité du cas source ou de I'air extrait de
la chambre ol se trouvait le cas d’origine est également un déterminant
important de la transmission. A cet égard, il importe de se rappeler que les
humains sont foncierement des étres sociaux; les enfants (hotes réceptifs)
vivent avec leurs parents pendant des périodes prolongées, ce qui offre de
nombreuses occasions de transmission si un ou 'autre des parents est
atteint d’une maladie respiratoire évolutive.

Durée de I'exposition des personnes réceptives

En raison de la dilution de I'air infecté, la durée de I'exposition qui est nécessaire
pour assurer la transmission est généralement prolongée (jours, mois et méme
années), et pourtant des cas anecdotiques et documentés ont permis de confirmer
que des expositions aussi bréves que quelques secondes ou quelques minutes
peuvent étre suffisantes pour infecter un contact étroit. Cette éventualité
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serait étayée par la forte proportion des cas évolutifs qui nient tout antécédent
d’exposition.

L'idée regue que la plupart des contacts étroits partageaient le domicile des
personnes infectées est en voie d’étre révisée. Dans de nombreuses grandes
villes américaines, la transmission se produit surtout dans la population qui
habite les quartiers centraux oti 'on trouve un nombre important de sans-abri.
En pareilles circonstances, il faudrait peut-étre penser en termes de « lieux » de
transmission?,; par exemple, les refuges, par opposition au domicile dans le
sens classique du terme.

Réceptivité des personnes exposées

Les personnes qui n’ont jamais été exposées a M. tuberculosis, comme la plupart
des travailleurs de la santé au Canada, risquent de contracter 'infection si elles
sont exposées. Une tuberculose-infection antérieure, et particulierement une
infection qui a donné lieu & une tuberculose-maladie, confere une certaine
protection contre la réinfection, au moins chez les personnes immuno-
compétentes. Mais cette protection n’est pas parfaite. Dans les régions de forte
endémicité de ’Afrique du Sud, la réinfection des personnes immunocompétentes
et I'évolution vers la maladie ont été documentées?. Ce phénomene a également
été observé dans les populations des quartiers centraux des grandes villes ot
I'immunité pourrait étre compromise par la toxicomanie et la malnutrition?. La
perte de 'immunité a médiation cellulaire chez les personnes infectées par le
VIH peut permettre la réinfection par une source différente, méme en présence
d’une tuberculose-maladie évolutive®. Rien n'atteste du fait que le BCG peut
empécher I'infection de s’installer chez un sujet exposé. Les effets du BCG
consisteraient uniquement a limiter la multiplication et la propagation des
bacilles et I'apparition de Iésions apres I'infection??’.

Mesures visant a prévenir la transmission

La priorité doit étre accordée au diagnostic précoce et au traitement pharma-
cologique immeédiat et optimal de la tuberculose chez le cas source ainsi qu’a
I'isolement du patient, au besoin, et dans la mesure ot c’est indiqué. Parce que
les symptdmes font leur apparition de fagon insidieuse, il faut en général
plusieurs semaines ou mois avant que le patient ne consulte et soit diagnostiqué.
A ce moment, quand le patient est souvent au stade le plus infectieux, tout
retard supplémentaire attribuable au médecin favorise la transmission indue
de I'infection & d’autres. C’est pourquoi il importe de sensibiliser les médecins
a la tuberculose afin de réduire la transmission et de favoriser le diagnostic et le
traitement précoces.

Les cas de tuberculose pulmonaire sont généralement observés dans des groupes
a risque élevé d’infection tuberculeuse inactive, notamment les Autochtones,
les personnes qui sont originaires de pays ot il y a une forte prévalence de
tuberculose, les pauvres et les sans-abri, et les personnes 4gées. On peut
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également trouver des cas parmi les contacts étroits de personnes atteintes de
tuberculose ainsi que chez celles qui ont déja eu cette maladie dans le passé. Il
faut envisager la possibilité d’une tuberculose chez les patients qui font partie
de ces groupes a risque élevé. Les membres de ces groupes courent un risque
accru de maladie évolutive s'ils sont atteints d’une maladie sous-jacente, ou
présentent un déficit immunitaire causé par une infection & VIH, le diabete,
Ialcoolisme, une insuffisance rénale chronique, ou s’ils prennent des immuno-
suppresseurs?.

Pathogenese

La pathogeneése et la transmission de la tuberculose (la maladie et la santé
publique) sont étroitement liées. M. tuberculosis dépend d’hétes humains pour
sa survie. Son interaction avec 'h6te humain prend fin avec une expression
phénotypique qui est congue pour assurer sa transmission et sa perpétuation.
La primo-infection est habituellement spontanément résolutive et suivie d’une
période variable d’infection latente qui, chez une certaine proportion des
personnes infectées, peut donner lieu a un processus morbide post-primaire
permettant la transmission de I'organisme.

Primo-infection

Au moment de I'infection initiale, la distribution des noyaux de gouttelettes
inhalés est déterminée par la ventilation pulmonaire et a donc tendance a
privilégier les lobes moyens et inférieurs du poumon, bien que tout lobe puisse
devenir le site d'implantation de I'infection. Dans environ 15 % des cas, il peut
y avoir plusieurs foyers primaires d'infection®. Chez les hotes immunocompétents,
les macrophages alvéolaires phagocytent les bacilles tuberculeux et peuvent ou
non les détruire, selon le degré d’activation non spécifique des phagocytes,
certains facteurs génétiques de 'hote et les mécanismes de résistance des bacilles®.
Lorsque la capacité microbicide innée des macrophages est insuffisante pour
détruire les quelques premiers bacilles présents dans les noyaux de gouttelettes,
les bacilles se reproduisent a I'intérieur des macrophages. Quand leur nombre
devient suffisamment important (nombre estimatif de 103 & 10* bacilles),
I'immunité & médiation cellulaire (IMC) et I'’hypersensibilité retardée sont
stimulées®. La premieére fait intervenir les lymphocytes porteurs de récepteurs
CD4 qui, une fois stimulés, sécretent des lymphokines, en particulier de
I'interféron-y , qui en retour accroissent la capacité des macrophages de
phagocyter et détruire les mycobactéries. Quant a I'hypersensibilité retardée,
on croit qu’elle fait intervenir les lymphocytes porteurs de récepteurs CD8 et
qu’elle peut avoir un effet protecteur ou néfaste selon les circonstances®. Au
site d'implantation, la Iésion est habituellement négligeable, l'infection est
normalement localisée et la tuberculose-maladie ne se développe pas. On
assiste & une dissémination lymphatique régionale de méme qu’a une bacillémie
occulte qui ensemence des siéges respiratoires et autres a la faveur d’'une bonne
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circulation sanguine et d’une tension en oxygene accrue, p. ex., les apex
pulmonaires, le cortex rénal et les épiphyses des os longs.

Environ 5 % des personnes immunocompétentes nouvellement infectées sont
incapables d'inhiber efficacement la réplication des bacilles, malgré la stimulation
de 'immunité a médiation cellulaire et I'hypersensibilité retardée, et I'infection
se développe en tuberculose primaire ou primaire évolutive en moins d’un ou de
deux ans. Quelques-uns seulement de ces cas pourraient développer un érytheme
noueux (une réponse immunitaire cutanée) ou une conjonctivite phlycténulaire
(une réaction d’hypersensibilité). Apres une primo-infection, les personnes qui
ne développeront pas la maladie seront porteuses d’une infection tuberculeuse
latente et ne développeront jamais la tuberculose post-primaire (90 %) ou,
aprés une période variable d’infection latente, finiront par développer une
tuberculose post-primaire ou de réactivation (5 %) (figure 3). Il est possible de
reconnaitre I'infection latente par le virage du test cutané & la tuberculine ou
par 'apparition d’une calcification résiduelle visible a la radiographie
(complexe de Ghon).

Silexposé précédent représente une généralisation utile, il reste qu’elle ne
s’applique pas toujours, et 'on ne comprend pas parfaitement les facteurs qui
déterminent lesquelles des personnes infectées développeront la maladie. L'age

Figure 3
La pathogenese de la tuberculose chez I'hdte infecté
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et le sexe semblent agir directement sur la résistance : la mortalité et la morbidité
sont beaucoup plus élevées chez les nourrissons, les femmes au début de 'age
adulte et les hommes 4gés. La mauvaise nutrition intervient probablement,
mais on a noté que seules les carences extrémes réduisaient la résistance chez
les animaux de laboratoire. Certains auteurs” ont posé I'’hypothese que des
différences ethniques pourraient déterminer la résistance naturelle, mais les
différences dans toutes les formes cliniques de la tuberculose d’une race a 'autre
correspondent probablement davantage a des stades différents d’une vague
épidémique®. Tous les groupes ethniques initialement exposés en tant que
groupe lors d’une épidémie sont également réceptifs, mais avec le temps, certains
individus meurent et d’autres survivent, et la sélection s’opeére en faveur d'un
groupe de personnes relativement plus résistantes. Parmi les autres facteurs qui
interviennent dans la résistance naturelle, il y a le statut immunitaire de I'héte. Ce
phénomene est particulierement évident dans la population infectée par le VIH
ou atteinte du sida. Les empreintes génétiques d’isolats de M. tuberculosis
obtenus au cours d’éclosions de tuberculose ont montré que, chez les personnes
atteintes du sida qui ont été exposées & un cas source infectieux, 37 % dévelop-
peront une tuberculose primaire progressive dans les 5 mois suivant I'exposition3.
Parmi les personnes infectées par le VIH qui ont un test & la tuberculine positif
a cause d’une infection tuberculeuse ancienne et qui ne regoivent pas un
traitement prophylactique, 8 % développent la tuberculose chaque année®.

Tuberculose primaire

Selon la compétence immunitaire de I'héte, la tuberculose primaire prend le
plus souvent la forme d’une maladie infraclinique ou bénigne spontanément
résolutive. Les nourrissons et les enfants en bas dge peuvent n’avoir aucun
symptome ou présenter une fievre et une toux non productive, et la radiographie
pulmonaire peut laisser voir des infiltrats parenchymateux unilatéraux diffus
ou une adénopathie paratrachéale, ou hilaire, ou les deux. Ces patients devraient
recevoir la chimiothérapie antituberculeuse complete lorsque le diagnostic est
posé, bien que dans la grande majorité des cas la maladie évolue vers la guérison
sans traitement. Sil'on ne traite pas ces patients, il peut se développer une
tuberculose non respiratoire potentiellement mortelle, notamment une
tuberculose disséminée ou du systeme nerveux central.

Etant donné la faible prévalence que nous connaissons ici, la majorité des
personnes nées au Canada qui ne font pas partie des populations autochtones
n’ont pas été infectées quand elles arrivent a I'dge adulte. Lorsque la primo-
infection tuberculeuse survient chez ces adultes, la maladie qui s’ensuit, ressemble
a une tuberculose primaire chez I'enfant, avec des infiltrats pulmonaires non
spécifiques, une adénopathie et un épanchement pleural®. La pleurésie
tuberculeuse, est une forme particulierement courante de la tuberculose
primaire chez les adolescents et les jeunes adultes. Ces patients présentent
souvent une forte fievre, une toux, des douleurs pleurétiques et, parfois, une
dyspnée. La radiographie pulmonaire révele un épanchement pleural unilatéral,
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souvent non accompagné de lésions parenchymateuses reconnaissables. Il faut
soupgonner ce diagnostic s'il y a des antécédents récents d’exposition & la
tuberculose. La pleurésie tuberculeuse primaire est habituellement spontanément
résolutive, mais en I'absence de traitement, on assistera a une tuberculose de
réactivation chez jusqu’a 60 % des patients. Aussi, une chimiothérapie anti-
tuberculeuse est-elle indiquée chez tous les patients. Les complications sont
rares et la chirurgie est une modalité & laquelle on n’a presque jamais recours.

Si, pour une raison ou une autre, les bacilles tuberculeux continuent de se
multiplier, il peut survenir une destruction massive des tissus, de sorte que des
personnes immunocompétentes atteintes de tuberculose primaire, enfants et
adultes pareillement, peuvent développer une maladie locale évolutive et des
cavernes (tuberculose primaire évolutive)®.

Infection latente

Les bacilles tuberculeux sont capables de survivre pendant des années dans de
petits granulomes ou des matieres caséeuses solides de foyers ensemencés par
la voie lymphohématogene. Vraisemblablement, les conditions locales, une
immunité cellulaire intacte ou la présence d’inhibiteurs font que les conditions
ne sont pas favorables a la réplication. Récemment, la cartographie de la séquence
complete du génome de M. tuberculosis a révélé que I'organisme est en mesure
de synthétiser des voies enzymatiques qui interviennent dans le métabolisme
anaérobie®. Bien qu’on assiste a la mort et a I'autolyse rapides des bacilles si le
milieu est soudainement privé d’oxygene, 'organisme peut passer a un état de
dormance si on lui laisse le temps de s’adapter & un gradient d’oxygene®. Par
conséquent, s'il est vrai que M. tuberculosis se développe dans un environnement
aérobie, il possede la capacité génétique et biochimique de survie anaérobie et
peut persister expérimentalement dans un milieu dépourvu d’oxygene. La
formation de tubercules, avec leur environnement dépourvu d’oxygene, est la
caractéristique qui définit la tuberculose. La capacité de supporter I'anaérobiose
semble essentielle a la survie de cet organisme.

Tuberculose post-primaire

Dans les pays ot 'immunité naturelle est élevée et ol 'épidémie de tuberculose
tire a sa fin, la réactivation de I'infection, & n’importe quel des divers sites ol
les bacilles tuberculeux ont été ensemencés, est I'explication la plus probable de
la pathogenese de la tuberculose post-primaire. Aussi, les termes « tuberculose
post-primaire » et « tuberculose de réactivation » sont-ils parfois utilisés comme
synonymes. Cependant, dans les pays ot I'épidémie bat son plein, le réle de la
réinfection peut revétir une importance considérable parce que la résistance
naturelle a la tuberculose n’est pas aussi développée dans cette population et
que le risque pour une personne d’inhaler des bacilles a plusieurs occasions
différentes est élevé¥.
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Au Canada, 60 % de tous les cas de tuberculose survenus en 1995 étaient des
cas de tuberculose pulmonaire?. La tendance de la tuberculose post-primaire
de se localiser dans le poumon, en particulier dans les lobes supérieurs, est
probablement attribuable & la plus forte tension en oxygeéne de cette région qui
résulte de l'effet de la gravité sur le ratio ventilation-perfusion dans le poumon
en position verticale. Cet effet de la tension en oxygene peut étre indirect et
résulter de I'influence défavorable exercée par une tension en oxygene élevée
sur les macrophages, qui a pour effet de permettre la croissance intracellulaire.
D’autres sont d’avis que la localisation de la tuberculose post-primaire dans les
lobes supérieurs est moins liée & la tension en oxygéne qu’a la combinaison
d’une circulation sanguine — et donc lymphatique — et d’un mouvement
respiratoire réduit au sommet du poumon, ce qui se solde par une réduction
du drainage lymphatique et de I'évacuation de I'antigene

Mises & part ces considérations théoriques, du point de vue de la santé publique
et de la survie de 'organisme, les poumons représentent le siége le plus important
de la maladie post-primaire. Les patients qui sont atteints de tuberculose
pulmonaire post-primaire, en particulier ceux dont le frottis révele la présence
de BAAR, peuvent transmettre 'organisme aux poumons d’autres personnes
en toussant, en éternuant, en riant et méme en parlant®. Quant aux patients
atteints de la maladie primaire et a ceux qui sont atteints de tuberculose
extra-pulmonaire, il est peu probable qu’ils infectent d’autres personnes®.

Facteurs pathogenes qui facilitent la transmissibilité et la survie
de M. tuberculosis.

1. Le caractere aérobie de I'espéce. Sa croissance est favorisée dans I'envi-
ronnement riche en oxygeéne du poumon, et c’est de la que 'organisme est
transmis & d’autres humains.

2. Liquéfaction et formation de cavernes. S'il est vrai, comme nous 'avons
déja mentionné, que les personnes immunocompétentes dont I'immunité
a médiation cellulaire ne parvient par a juguler la tuberculose primaire
peuvent développer la forme cavitaire (tuberculose primaire évolutive), la
formation de cavernes est habituellement associée & la maladie post-primaire.
Bien que les causes précises de la liquéfaction et de la formation de cavernes
solent inconnues, on croit que des enzymes hydrolytiques et 'hypersensi-
bilité retardée vis-a-vis des protéines de type tuberculinique seraient des
facteurs importants®. Dans 'environnement extracellulaire unique des
cavernes, les défenses de 'héte sont inefficaces et les bacilles tuberculeux
se multiplient en grand nombre. Parce que les cavernes s’ouvrent sur les
bronches avoisinantes et libérent leur contenu dans celles-ci, ces mémes
bacilles sont expulsés directement dans I'air extérieur lorsque le patient
tousse.

3. Réduction de la petrfusion et de la ventilation dans les tissus pulmonaires.
Les données physiologiques et radiologiques tendent a confirmer la notion
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que la tuberculose post-primaire est une maladie endobronchique qui
provoque des réductions paralleles de la ventilation et de la perfusion.
L'atteinte concomitante des voies aériennes et de la circulation sanguine
pulmonaire expliquent pourquoi ces patients éprouvent une géne respira-
toire minimale en dépit de lésions pulmonaires souvent importantes.
Clest sans doute ce qui permet a 'hote de demeurer plus longtemps dans
la communauté et donc de transmettre la maladie avant de consulter un
médecin ou de décéder®.

La maladie post-primaire peut intéresser une localisation extra-pulmonaire
uniquement ou encore se manifester parallelement a la forme pulmonaire. La
tuberculose extra-pulmonaire sera étudiée au chapitre II-D.
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Chapitre 11-C

Le diagnostic de la tuberculose-infection
et de la tuberculose-maladie

Diagnostic de la tuberculose-infection

Le test cutané a la tuberculine (TCT) est le meilleur moyen de diagnostiquer
I'infection tuberculeuse. Il consiste en une injection intradermique d'une petite
quantité de protéines purifiées dérivées des bacilles tuberculeux. Chez une
personne qui a déja été exposée et qui a développé une immunité & médiation
cellulaire a ces antigenes tuberculiniques, I'injection produira une réaction a
médiation cellulaire retardée (de type hypersensibilité retardée) dans les 48 a
72 heures. Cette réaction causera un gonflement localisé et se manifestera sous
forme d’induration au point d’injection.

Chez les personnes récemment exposées et infectées par le bacille tuberculeux, la
réaction & médiation cellulaire a la tuberculine ne se manifestera pas immédiate-
ment. Elle se développera entre 3 et 8 semaines apres I'acquisition de l'infection’.

Indications du test a la tuberculine

En général, on a recours au TCT pour poser un diagnostic de tuberculose-infection
chez les personnes qui présentent un risque accru de développer la tuberculose-
maladie. Il y a deux situations générales dans lesquelles le risque de maladie est
plus élevé :

1) Infection récente — le plus souvent chez les contacts d’'un patient atteint
de tuberculose pulmonaire évolutive contagieuse ou les immigrants issus
de pays ot la tuberculose est toujours endémique, dans les 5 années qui
suivent leur arrivée au Canada.

2) Risque accru de réactivation en raison d’un déficit immunitaire — il s’agit
des cas d'infection a VIH, de diabete, d’insuffisance rénale, de patients qui
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recoivent des corticostéroides ou d’autres immunosuppresseurs et de
silicose pulmonaire.

En outre, le TCT peut étre utilisé dans le cadre d’enquétes épidémiologiques
pour établir la prévalence de l'infection dans des groupes de population ou
pour estimer la prévalence de I'infection ou le risque de la contracter dans
certains groupes de la population.

Nota : On n’encourage pas le dépistage au moyen du TCT dans les populations
a faible risque bien qu’on puisse y avoir recours pour certains individus.

Contre-indications

Les personnes suivantes ne devraient pas subir un test tuberculinique :

1. Les patients qui ont déja eu une réaction sévere a la tuberculine dans le
passé (formation d’une vésicule au point d’injection).

2. Les personnes atteintes d’une tuberculose évolutive documentée ou qui
ont déja été traitées pour une tuberculose-infection ou une tuberculose-
maladie dans le passé.

3. Les grands-brtlés et les personnes souffrant d’eczéma.

4. Les personnes atteintes d’une infection virale grave ou qui ont regu un
vaccin a virus vivant au cours du mois précédent, par exemple, les vaccins
contre les oreillons ou la rougeole. Les personnes qui ont un rhume banal
peuvent subir un TCT.

Nota : Le test cutané a la tuberculine peut étre administré aux personnes
suivantes :

* Personnes récemment vaccinées avec des vaccins antiviraux morts.

+ Femmes enceintes.

* Personnes qui ont déja requ le BCG.

* Personnes qui disent avoir déja eu un résultat positif & un test
tuberculinique si ce résultat n’est pas documenté.

Types de tests tuberculiniques

1. Test de Mantoux : Il s’agit d’un test intradermique, et c’est le plus précis,
le plus constant et le plus fiable.

2. Les multi-ponctions comme le Tine test. Ces tests peuvent avoir des taux
élevés de faux-négatifs et leur lecture peut étre difficile & standardiser,
c’est pourquoi ils ne sont pas recommandés?3.
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Technique du test de Mantoux

Administration : 0,1 mL de 5 unités de tuberculine (5 U.T.) purifiée (PPD),
bioéquivalant & la dose de 5 U.T. de PPD-S (standard) est injecté dans le derme
sur la face antérieure de I'avant-bras, site le plus commode pour administrer le
test et procéder & la lecture. En Amérique du Nord, on recommande d’utiliser
Tubersol (fabriqué par les Laboratoires Connaught de Toronto)?. Si la tuberculine
est injectée correctement, on doit voir apparaitre une petite papule d’environ
5 mm de diametre qui devrait disparaitre apres 10 & 15 minutes.

L’administration d’une dose d’une unité de tuberculine (1 U.T.) n’est pas
recommandée, car elle donne lieu & un trop grand nombre de faux-négatifs. De
méme, 'usage d’une dose de 250 U.T. est déconseillé car elle est associée & un
taux extrémement élevé de faux-positifs®.

Lecture : La lecture du test doit étre faite entre 48 et 72 heures apres I'adminis-
tration par un professionnel de la santé compétent. L'auto-lecture est trés
inexacte et est fortement découragée®. Les réactions peuvent persister pendant
une semaine, mais jusqu’a 21 % des personnes qui auront une réaction positive
entre 48 et 72 heures apres le test verront cette réaction se négativer apres

1 semaine’.

i.  L’induration, et non I'érythéme, doit étre mesurée. La formation d’une
vésicule, qui peut survenir dans 3 % a 4 % des cas, doit étre signalée.

ii. Avecla pointe d’un stylo & bille placé & un angle de 45° se diriger vers le
point d’injection et s’arréter a la limite extérieure de I'induration.

ili. Le diametre transversal (par rapport a I'axe longitudinal de 'avant-bras)
doit étre mesuré et rapporté en millimetres. On ne recommande pas de
consigner le résultat comme « négatif », « douteux » ou « positif ».

iv. Chez environ 2 % a 3 % des personnes qui subiront le test, il se
manifestera une rougeur localisée ou un érythéme (sans induration) dans
les 12 premieres heures. Il s’agit de réactions allergiques bénignes qui ne
signalent pas une infection tuberculeuse’.

Interprétation

Pour interpréter le test cutané a la tuberculine, on ne doit pas penser & une
seule dimension, c’est-a-dire la taille, mais plutét & trois dimensions. Les trois
dimensions utilisées pour interpréter un test & la tuberculine sont : 1) la taille
de la réaction; 2) la valeur prédictive du test en tenant compte des causes
possibles des faux-négatifs ou des faux-positifs; et 3) le risque de développer
une tuberculose évolutive.
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Causes des réactions faussement négatives

L

ii.

iil.

iv.

Une technique d’injection inadéquate®.

Un déficit immunitaire attribuable & un 4ge avancé, a la prise de corti-
costéroides, & une chimiothérapie anticancéreuse, & une infection a VIH,
surtout a un stade avancé (nombre de CD4 < 500).

La dénutrition, surtout si elle est associée a une perte de poids récente’?.
La présence d’une affection grave, y compris la tuberculose'®.

Une maladie virale ou I'administration d’un vaccin antiviral vivant, comme
les vaccins contre les oreillons ou la rougeole. S’il y a eu une vaccination
ou une maladie virale récente, il faut reporter le test a la tuberculine d’au
moins 1 mois.

Causes des réactions faussement positives

i

ii.

Mycobactéries non tuberculeuses (environnementales)

Dans la plupart des régions du Canada, la prévalence des réactions aux
antigenes de mycobactéries non tuberculeuses (comme un PPD-B contre
M. avium-intracellulare) est faible. Une étude canadienne récente a révélé
que moins de 5 % des jeunes adultes nés au Canada ont une réaction au
PPD-B, et que ces mycobactéries sont responsables de moins de 5 % de
toutes les réactions de 10 mm ou plus aux tests a la tuberculine courants!41.
Une étude menée antérieurement en Colombie-Britannique avait donné
des résultats différents. Dans la plupart des régions du Canada, la sensibilité
aux antigénes de mycobactéries non tuberculeuses est peu fréquente et est
rarement une cause de réactions tuberculiniques de 10 mm ou plus'®. Aussi,
au Canada, 10 mm demeure-t-il le seuil de référence pour déterminer si
une infection tuberculeuse est présente.

Vaccination par le bacille de Calmette-Guérin (BCG)

Plusieurs groupes de la population peuvent avoir regu le BCG, notamment
des immigrants issus de plusieurs pays européens et de la plupart des pays
en développement. Au Canada, de nombreux Autochtones ainsi qu’un
grand nombre de personnes nées au Québec et & Terre-Neuve entre 1940
jusqu’au début des années 1980 ont regu ce vaccin.

Selon des études menées au Canada et dans plusieurs autres pays, si le BCG
a été recu pendant la petite enfance (la premiére année de vie), il est fort
peu probable qu’il causera des réactions a la tuberculine de 10 mm ou plus
apres 'dge de 2 ou 3 ans. Par conséquent, on peut faire abstraction des
antécédents de vaccination par le BCG pendant la petite enfance pour
tous les groupes de population lorsqu’on interpréte une réaction a la
tuberculine de 10 mm ou plus2.
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Chez les enfants immunisés entre les dges de 2 et 5 ans, une réaction
persistante se produit chez entre 10 % et 15 % des sujets méme 20 a 25 ans
plus tard®. Chez les sujets vaccinés a 'dge de 6 ans ou plus (c’est-a-dire
les enfants d’age scolaire), jusqu’a 25 % auront une réaction positive
persistante. Les réactions attribuables au BCG peuvent mesurer jusqu’a
25 mm et méme plus!®?'22. Par conséquent, si la personne a été immunisée
apres la premiére année de vie, le BCG peut étre une cause importante de
réaction faussement positive au test tuberculinique, surtout dans les popu-
lations ot la prévalence théorique de I'infection tuberculeuse (c’est-a-dire
les vrais-positifs) est inférieure a 10 %. Cela signifie que dans la population
générale de Canadiens non-autochtones et d'immigrants originaires de pays
industrialisés qui ont recu le BCG apreés '4ge de 2 ans, une réaction positive
serait vraisemblablement davantage attribuable a la vaccination qu’a une
véritable infection.

En revanche, dans les populations oti la prévalence de la tuberculose est élevée,
comme parmi les immigrants originaires de pays oti la tuberculose est endémique,
les Autochtones du Canada, ou les personnes qui ont eu des contacts étroits
avec un cas de tuberculose évolutive, il est plus probable qu'il s’agisse d’une vraie
infection que d’une réaction faussement positive, et il ne faudrait pas tenir
compte d’une vaccination antérieure par le BCG. Un autre groupe pour lequel
il faut aussi faire abstraction du BCG est celui des personnes a haut risque de
développer la maladie évolutive si elles contractaient I'infection, comme les
personnes qui présentent un déficit immunitaire, une insuffisance rénale, un
diabete, une infection a VIH ou les patients dont les radiographies pulmonaires
mettent en évidence des anomalies évocatrices d’une tuberculose latente.

Facteurs de risque de tuberculose évolutive

Apres une primo-infection tuberculeuse, le risque cumulatif pendant toute la
vie de développer une tuberculose évolutive est généralement estimé a 10 %.
La moitié de ces cas se produiront dans les 2 ou 3 premiéres années qui suivent
l'infection. Certains facteurs viennent augmenter le risque de réactivation de la
tuberculose en raison d’une diminution de 'immunité locale ou générale. Ces
facteurs sont résumés au tableau 1.

Parmi les personnes infectées par M. tuberculosis, 'infection concomitante par
le VIH représente a elle seule le principal facteur de risque de développer la
maladie. Le risque annuel de tuberculose évolutive se situe entre 3 % et 13 %
et il atteint un maximum lorsque le nombre de CD4 chute au-dessous de

200 x 10¢/L. La tuberculose est souvent la premiére manifestation d’un déficit
immunitaire lié & I'infection a VIH et se produira quand le nombre de CD4
chute au-dessous de 500 x 109/L.
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Tableau 1
Facteurs qui augmentent le risque de développer la tuberculose chez
les personnes infectées par Mycobacterium tuberculosis

Estimation du risque de
tuberculose par rapport aux sujets
Facteurs de risque sans facteurs de risque connus
RISQUE ELEVE
Syndrome d'immunodéficience acquise 170,0
Infection par le virus de I'immunodéficience humaine 113,0
Transplantation 20-74
Silicose 30
Insuffisance rénale chronique/hémodialyse 10,0-25,3
Cancer de la téte et du cou 16,0
Infection récente (< 2 ans) 15,0
Radiographie pulmonaire anormale — maladie
fibronodulaire 6,0-19
RISQUE ACCRU
Diabéte sucré 2,0-3,6
Déficit pondéral (< 90 % du poids idéal) 2,0-30
Age lors de I'infection (< 5 ans) 2,2-5,0
Radiographie pulmonaire anormale — granulome 2,0
FAIBLE RISQUE
Personne infectée, aucun facteur de risque connu 1,0

Un déficit immunitaire peut survenir & la suite d’une chimiothérapie anti-
cancéreuse ou d’un traitement aux corticostéroides (prednisone, au moins

15 mg par jour ou ’équivalent). Certaines tumeurs, comme les lymphomes &
cellules T, augmentent le risque de réactivation d’une infection tuberculeuse
latente. La silicose (simple ou compliquée) augmente de fagon substantielle le
risque de réactivation, mais seulement des formes pulmonaires de la tuberculose.
Chez les sujets dont la réaction a la tuberculine est positive et dont le poids est
inférieur & 90 % du poids corporel idéal, le risque de réactivation de la tuberculose
est deux fois supérieur a celui des personnes qui ont une réaction positive a la
tuberculine mais dont le poids est normal, et quatre fois supérieur a celui des
personnes dont la réaction est positive mais dont le poids se situe au-dela de
110 % du poids idéal.
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Tableau 2
Interprétation du test tuberculinique
Taille de la réaction Situation dans laquelle la réaction
tuberculinique, est considérée comme positive
induration en mm (ce qui signifie une infection tuberculeuse probable)
0-4 Infection & VIH ET probabilité de tuberculose élevée (par exemple, le

patient est un immigrant originaire d’un pays ol la tuberculose est
endémique, est un contact familial d’une personne infectée ou a une
radiographie anormale). Une réaction de cette taille n’est pas normale-
ment considérée comme positive, mais peut étre révélatrice en présence
d’un déficit immunitaire.

5-9 Infection a VIH
Contact étroit d'un cas de tuberculose évolutive.
Radiographie pulmonaire anormale révélant une maladie fibronodulaire.

10 Tous les autres.

Les individus dont la réaction au test tuberculinique est positive devraient étre
considérés comme porteurs d’une infection tuberculeuse. La prescription
d’isoniazide (IHN) ou autre prophylaxie peut ou non étre indiquée; la décision
doit étre fondée sur les risques de réactivation de la maladie par rapport aux
risques du traitement (voir le chapitre II-E, Le traitement de la tuberculose-
infection et de la tuberculose-maladie).

Interprétation des résultats de tests tuberculiniques en série

Variation non spécifique

A cause des différences dans les techniques d’administration et de lecture du
test tuberculinique ou en raison des différences de réponse biologique, on peut
observer des variations pouvant atteindre 5 mm de la taille de la réaction chez
une méme personne d’un test a 'autre. Aussi, a-t-on choisi le seuil de 6 mm
comme critere pour distinguer une augmentation réelle d’une variation non
spécifiquel.

Virage de Ia réaction

Cest la situation clinique qui permet le mieux de distinguer un virage de la
réaction d’un effet de rappel. S’il y a eu une exposition récente, comme un
contact étroit avec un cas de tuberculose évolutive ou une exposition
professionnelle a la tuberculose chez un travailleur, la probabilité d’un virage
de la réaction & la tuberculine sera plus grande que dans une situation ot il n’y
a pas eu d’exposition. Le virage tuberculinique est défini comme une réaction a
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la tuberculine de 10 mm ou plus qui fait suite & une réaction inférieure 8 5 mm
a un test antérieur. Sila taille de la réaction antérieure se situait entre 5 et

9 mm, la définition du virage est alors plus problématique. Il existe au moins
deux critéres qui sont utilisés actuellement, bien qu’aucun ne soit étayé par
des données probantes :

1. Une augmentation de 6 mm ou plus — il s’agit d’un critere plus sensible.

2. Une augmentation de 10 mm ou plus — ce criteére est moins sensible mais
plus spécifique. En général, on peut dire que plus 'augmentation de la
taille de la réaction est importante, plus la probabilité qu’il s’agisse d'un
véritable virage tuberculinique est grande’.

Effet de rappel (test tuberculinique en deux étapes)

Un premier test tuberculinique peut entrainer une faible réaction mais stimuler
une réponse immunitaire secondaire, de telle sorte que le deuxieme test
tuberculinique pratiqué entre 1 semaine et 1 année plus tard entrainera une
réaction beaucoup plus marquée. Il est important de reconnaitre ce
phénomene car il peut étre confondu avec un virage tuberculinique. L'effet
de rappel a été décrit pour la premiere fois chez des personnes dgées chez qui
'on pensait qu'il était le signe d’une infection tuberculeuse ancienne quand
I'immunité s’était affaiblie’. On I'a également décrit chez les personnes qui
avaient regu le BCG dans le passé!®?* ou qui avaient démontré une sensibilité
aux antigenes de mycobactéries non tuberculeuses, comme le PPD-B!5%.

Indications du test en deux étapes. Le test tuberculinique en deux étapes
est recommandé si I'on envisage de pratiquer ultérieurement d’autres tests
cutanés a la tuberculine, & intervalles réguliers ou apreés une exposition, par
exemple, chez les travailleurs de la santé ou le personnel des établissements
carcéraux. Il pourrait également étre envisagé chez les voyageurs qui font des
séjours prolongés dans des régions ot la prévalence de la tuberculose est élevée.

Technique. Il faudrait utiliser le méme matériel et les mémes techniques
d’administration et de lecture pour les deux tests. Il doit y avoir un intervalle de
1 & 4 semaines entre le premier et le deuxieme test : le phénomene de rappel ne
se produit pas en moins de 1 semaine alors qu’un délai supérieur a 4 semaines
peut permettre a un réel virage tuberculinique de se produire. Les deux tests
doivent étre lus et consignés apres 48 a 72 heures. Dans certains centres, afin de
réduire le nombre total des visites a trois, le premier test est lu apres 1 semaine
et les personnes dont le résultat est négatif peuvent subir immédiatement le
deuxiéme test a la tuberculine. Notons cependant que la lecture faite a 1 semaine
est moins fiable et n’est donc pas recommandée.

Interprétation. Les deux seules études longitudinales du risque de tuberculose
apres un effet de rappel définissaient la réaction uniquement comme un résultat
de 10 mm ou plus au deuxiéme test a la tuberculine!®?. Par conséquent, il est
recommandé de considérer comme positif un résultat de 10 mm ou plus & un
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deuxiéme test a la tuberculine et de faire subir au patient une évaluation
meédicale ainsi qu’une radiographie pulmonaire.

Chez les personnes agées, un effet de rappel marqué indique vraisemblablement
une infection tuberculeuse ancienne. Dans les études longitudinales, les sujets
qui avaient une réaction de 10 mm ou plus au deuxiéme test a la tuberculine
(rappel) avaient un risque de tuberculose deux fois moins élevé que les sujets
dont la réaction au premier test était de 10 mm ou plus?. De maniere générale,
il faut considérer que les personnes dont la réaction au test en deux étapes est
significative ont un risque de tuberculose inférieur & celui des sujets dont le
premier test est positif mais supérieur & celui dont le premier test est négatif
dans le méme groupe de population.

Prise en charge. Toute personne qui a une réaction significative au PPD en
deux étapes doit subir une évaluation médicale portant sur les facteurs de risque
de tuberculose, comme les antécédents de contacts et les autres maladies déja
mentionnées. Dans tous les cas, il faut demander une radiographie pulmonaire
et, en présence de symptémes, on doit recueillir des expectorations pour la
mise en évidence des BAAR a I'examen microscopique des frottis et & des fins
de culture. Les personnes chez qui la radiographie pulmonaire est normale et
qui n’ont pas de facteurs de risque sont considérées comme a faible risque de
tuberculose. Mais parce que ce risque existe toujours méme s’il est deux fois
moins élevé que celui des personnes dont la réaction au premier PPD était
positive, la décision d’administrer de 'INH doit étre prise au cas par cas. Il ne
faut pas pratiquer d’autres tests tuberculiniques car, méme des années plus
tard, il sera impossible d’interpréter les résultats.

Radiographie pulmonaire

La radiographie pulmonaire n’est pas considérée comme un outil de diagnostic
de 'infection tuberculeuse. On a toutefois recours a cette modalité pour d’autres
raisons, et des anomalies radiologiques évocatrices d’une infection tuberculeuse
antérieure sont ainsi détectées. En outre, toute personne agée de 11 ans ou plus
qui demande le statut de résident permanent au Canada doit subir un dépistage
par radiographie pulmonaire. Dans certains cas, on peut observer des anomalies
radiologiques (voir le chapitre III-C, La surveillance et le dépistage dans la lutte
antituberculeuse). On considere qu’une personne présente une « tuberculose
latente » lorsque la radiographie met en évidence certaines anomalies évocatrices
d’une infection tuberculeuse et que la réaction au test cutané a la tuberculine
mesure au moins 5 mm. Dans ce cas, il y a un risque accru de réactivation de la
tuberculose et on peut envisager de traiter l'infection tuberculeuse latente
(voir le tableau 1 et le chapitre II-E, Le traitement de la tuberculose-infection et
de la tuberculose-maladie).

Les anomalies radiologiques suivantes sont généralement considérées comme

évocatrices d’une tuberculose latente. Certaines, mais non toutes, sont
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associées a un risque accru de réactivation de la tuberculose évolutive dans le
futur.

1. La présence de granulomes, qui peuvent étre calcifiés ou non. Ceux-ci
doublent le risque de réactivation de la tuberculose.

2. Une calcification des ganglions hilaires. En 'absence de lésions parenchy-
mateuses, cette anomalie ne semble pas accroitre le risque de réactivation
par rapport aux sujets dont les radiographies sont normales.

3. Comblement des culs-de-sac costo-diaphragmatiques. Ce tableau radio-
logique est attribuable & une pleurésie ou un épanchement pleural anciens
qui peuvent avoir de nombreuses causes. La cause la plus courante chez
les personnes originaires de pays oti la tuberculose est endémique est une
primo-infection tuberculeuse antérieure. Il y a un risque accru de réactivation
de la tuberculose chez ces personnes.

4. Epaississement pleural apical. Cette anomalie n’est pas considérée comme
évocatrice d’une infection tuberculeuse et il s’agit d’un signe non spécifique
qui est plus courant chez les personnes dgées.

5. Maladie fibronodulaire apicale. Cette anomalie est associée a un risque
accru de 6 a 19 fois supérieur a celui des personnes qui ont eu un test a la
tuberculine positif mais dont les radiographies sont normales. Les personnes
qui présentent des anomalies plus étendues courent un plus grand risque de
développer la tuberculose.

Diagnostic de la tuberculose pulmonaire
(pour le diagnostic de la tuberculose extra-pulmonaire, voir le chapitre 1I-D)

Tableau clinique

1. Groupe de risque épidémiologique : Comme nous 'avons indiqué au
chapitre I-A, les personnes nées a I'étranger, en particulier celles qui sont
originaires de pays ot la tuberculose est endémique, les Autochtones, les
personnes agées, en particulier les hommes 4gés, et les contacts étroits de
ces personnes sont a risque accru.

2. Symptémes : Le symptome classique de la tuberculose pulmonaire est une
toux chronique d’une durée d’au moins 3 semaines. Il s’agit habituelle-
ment d’une toux seche qui devient productive apres 2 ou 3 mois. La fievre
et les sueurs sont des symptomes courants, mais ils peuvent étre absents
chez les trés jeunes et les personnes 4gées. L'hémoptysie, 'anorexie, la perte
de poids, les douleurs thoraciques et les autres symptdmes sont habituelle-
ment des manifestations d’une maladie plus avancée.

3. Signes: Chez la personne atteinte de tuberculose, I’examen physique est
le plus souvent tout a fait normal, méme lorsque la maladie est relative-
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ment avancée. Le souffle tubaire, les riles ou les crépitations ne seront
perceptibles que dans les cas plus avancés. Il est important de rechercher
des signes de maladie extra-pulmonaire, comme de adénopathie, un
épanchement pleural, une atteinte abdominale ou osseuse et articulaire,
car ces manifestations sont habituellement présentes de fagon concomitante,
en particulier chez les personnes infectées par le VIH.

Test cutané a la tuberculine

Le test cutané a la tuberculine n’est pas recommandé pour le diagnostic de la
maladie chez 'adulte. Le test tuberculinique peut jouer un role limité dans le
diagnostic de la tuberculose infantile (voir le chapitre II-G, La tuberculose de
I'enfant). Les tests cutanés a la tuberculine donneront des résultats faussement
négatifs chez 20 % a 30 % des patients atteints de tuberculose évolutive lors
du diagnostic initial'®. En outre, parce que la tuberculose-maladie survient dans
certains groupes épidémiologiques ot la prévalence de la tuberculose-infection
est élevée, les tests a la tuberculine seront souvent positifs méme en ’absence
de la maladie — c’est-a-dire que la valeur prédictive d’un test positif est tres faible.

Radiographie pulmonaire

La radiographie pulmonaire est habituellement la premiére étape de I'évaluation
d’une personne qui affiche des symptdmes pulmonaires. Il importe toutefois
de savoir que la valeur de la radiographie pulmonaire est limitée pour le
diagnostic de la tuberculose.

1. Aspects radiologiques typiques — Il y a une triade d’anomalies radiologiques
classiques qui seront observées chez les adultes non immunodéprimés;

* position — segment apical postérieur ou supérieur dans 90 % des cas;

* perte de volume — cette anomalie est caractéristique de la tuberculose
en raison de sa nature fibreuse et destructrice;

* cavernes — cette anomalie peut étre observée a un stade plus avancé et
nécessite une réponse immunitaire vigoureuse. Par conséquent, elle ne
sera pas observée chez les personnes qui présentent un déficit immu-
nitaire important.

2. Caractéristiques atypiques : adénopathie hilaire et médiastinale, en
particulier chez les personnes infectées par le VIH.

* infiltrats non cavitaires et atteinte du lobe inférieur chez les personnes
immunodéprimées, comme les diabétiques, les insuffisants rénaux ou
les personnes infectées par le VIH.

3. Signes radiologiques de complications :

* dissémination endobronchique — la tuberculose peut se disséminer par
voie endobronchique aux lobes inférieurs homolatéral et controlatéral.
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Cela donne lieu a des ombres nodulaires de petite taille, mal définies et
irrégulieres (ombres acineuses).

+ I'épanchement pleural peut étre présent en méme temps que la maladie
pulmonaire et peut représenter un empyeme tuberculeux.

* un pneumothorax peut survenir dans quelques rares cas en raison de
I’érosion d’un foyer caséeux dans une bronche et simultanément dans
I’espace pleural causant une fistule bronchopleurale.

Limites de la radiographie pulmonaire

1. Lasensibilité. Les radiographies pulmonaires n’auront une sensibilité que
de 70 % a 80 % dans le diagnostic de la tuberculose évolutive. Si'on
considere route anomalie, la sensibilité sera alors supérieure a 95 %

Environ 10 % des personnes séropositives pour le VIH et des contacts
étroits des personnes atteints de tuberculose pulmonaire évolutive auront
des radiographies normales.

2. La spécificité est relativement faible, variant de 60 % a 70 %?. Si la
sensibilité est améliorée (toute anomalie est considérée comme une
tuberculose éventuelle) alors la spécificité sera considérablement réduite.

3. Variabilité entre les personnes qui interpretent les radiographies : L'un
des principaux problemes en ce qui concerne la lecture des radiographies
pulmonaires est que l'interprétation est hautement variable. Il y a tres peu
de concordance entre les lecteurs pour ce qui est de la présence de cavernes,
d’une adénopathie hilaire et de la probabilité d’'une tuberculose évolutive?.

En résumé, la radiographie pulmonaire n’est pas considérée comme la méthode
de référence pour le diagnostic de la tuberculose pulmonaire.

Microbiologie
(voir aussi le chapitre II-A, Les aspects bactériologiques des mycobactérioses)

Le r6le du laboratoire de mycobactériologie consiste a isoler et & identifier des
mycobactéries qui ont une importance clinique et & effectuer des antibiogrammes.
L’examen des frottis colorés des spécimens cliniques appropriés et la culture en
milieu liquide ou solide continuent d’étre les méthodes de détection les plus
répandues. Cependant, de nouvelles techniques moléculaires de détection et
d’identification des especes de Mycobacterium permettent de diagnostiquer plus
rapidement les maladies dues a V. tuberculosis®.

En ce qui concerne la détection de M. ruberculosis, les Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) & Atlanta (Géorgie) ont recommandé que les
résultats des recherches des BAAR soient communiqués dans les 24 heures de
la réception des échantillons par le laboratoire. L'identification de M. tuberculosis
devrait étre réalisée dans un délai de 14 & 21 jours alors que les résultats des
antibiogrammes devraient étre communiqués dans les 30 jours suivant la
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réception des échantillons?®. Le délai entre le prélevement de I’échantillon et
la réception de celui-ci par le laboratoire ne devrait pas dépasser quelques heures.

Les mycobactéries peuvent étre cultivées sur des milieux a I'oeuf, comme le
milieu de Lowenstein-Jensen, ou sur certains milieux semi-synthétiques solides
ou liquides. Aprés la mise en culture, le temps nécessaire a I'obtention d'un
résultat dépend d’un certain nombre de facteurs, mais en particulier du milieu de
culture, de I'état métabolique et du nombre de mycobactéries dans I'échantillon
original. La plupart des isolats de M. tuberculosis sont détectés avec des milieux
de culture solides aprés une période d’incubation de 12 a 28 jours. Avec les
milieux gélosés, comme le systeme BACTEC 460 (Becton Dickinson, Sparks,
MD), la plupart des mycobactéries, dont M. tuberculosis, peuvent maintenant
étre détectées dans un délai moyen de 9 a 14 jours®34. Aussi, pour atteindre les
objectifs énoncés ci-dessus, faut-il traiter les échantillons chaque jour, utiliser
un milieu de culture solide ou gélosé et avoir recours & une méthode rapide
pour l'identification - soit la chromatographie ou une méthode moléculaire,
comme J'amplification par la polymérase (PCR). Outre les exigences liées a la
charge de travail, a 'expertise et a la biosécurité, le cott élevé de ces nouvelles
techniques rend nécessaire une plus grande centralisation des services de
mycobactériologie. Chaque établissement de santé doit donc décider quelles
épreuves seront effectuées sur place et lesquelles seront réalisées par un
laboratoire de référence®®.

Collecte et transport des échantillons

Tous les échantillons doivent étre prélevés dans des contenants stériles étanches
qui sont approuvés par le laboratoire et accompagnés d’un formulaire de
demande d’analyse bien rempli contenant les données démographiques du
patient, le nom du médecin, la date et 'heure de prélevement de méme que le
type d’échantillon et le lieu de recueil. Dans la mesure du possible, les échantillons
prélevés pour le diagnostic initial doivent étre obtenus avant le début du
traitement antituberculeux.

La plupart des échantillons soumis pour culture mycobactériologique proviennent
des voies respiratoires, mais il arrive aussi souvent qu’on soumette des échan-
tillons de tissus, de liquides organiques stériles, d’urine et de liquide d’aspiration
gastrique. Le pus prélevé par ponction est acceptable, mais les écouvillons
d’exsudats doivent étre rejetés en raison de la quantité limitée de matériel ainsi
obtenue et parce que la nature hydrophobe de la paroi cellulaire inhibe le
transfert des organismes de I’écouvillon au milieu de culture®.

Apres la collecte, il faut traiter les échantillons le plus rapidement possible afin
de prévenir la croissance excessive des bactéries et des champignons. Si le
transport ou le traitement est retardé de plus d’une heure, il faut réfrigérer tous
les échantillons, & 'exception du sang, a 4 °C afin de ralentir la multiplication
de la flore normale. La plupart des mycobactéries, dont M. tuberculosis, sont
sensibles & la chaleur et a la lumiere, en particulier aux rayons ultraviolets. C’est
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une autre raison pour laquelle il faut placer au réfrigérateur tous les échantillons
qui ne sont pas transportés ou traités immédiatement, afin de les protéger
contre la Jumiere. Il ne faut jamais congeler les échantillons. M. tuberculosis est
résistant a de nombreux désinfectants. Les désinfectants les plus efficaces
contre les mycobactéries sont le phénol (5 %), le glutaraldéhyde (2 %) et le
formaldéhyde (5 % a 8 %)31-34%.

Sécrétions respiratoires

Expectorations

I faut prélever des échantillons de 5 a 10 mL d’expectorations, de préférence
tot le matin. Une série de trois échantillons est fortement recommandée?. Les
échantillons recueillis sur une période de 24 heures sont inacceptables en
raison de la plus faible sensibilité de cette technique et de 'augmentation
considérable de la contamination bactérienne.

Provocation de I'expectoration

Cette technique a été utilisée pour la premiére fois dans le diagnostic de la
tuberculose il y a plus de 35 ans. Elle a une sensibilité de 90 %%, ce qui est
supérieur a I'aspiration gastrique (77 %)% ou a la bronchoscopie (également
de 77 %). Il est important de provoquer I'expectoration avec de grandes quantités
de solution saline hypertonique a 3 %. Pour obtenir de meilleurs résultats, il est
recommandé d’utiliser un nébulisateur a ultrasons qui peut administrer un
volume de 5 & 6 mL par minute sur une période de 15 minutes. Avec cette
technique, & peu pres tous les patients produiront des expectorations, et les
échantillons seront de qualité équivalente ou supérieure a ceux obtenus au
moyen des bronchoscopes a fibres optiques®. Il est important d’indiquer sur la
demande d’analyse que 'expectoration a été provoquée parce que I’échantillon
parait souvent tres liquide. Mais le laboratoire peut le traiter de la méme fagon
qu’un échantillon d’expectorations spontanées.

Bronchoscopie

On peut avoir recours a la bronchoscopie pour confirmer le diagnostic de
tuberculose lorsqu’il est impossible d’obtenir des échantillons d’expectorations
spontanées ou provoquées ou que tous les échantillons sont négatifs au frottis.
La bronchoscopie est tres utile si 'on soupgonne également d’autres maladies
pulmonaires comme un cancer du poumon. Cependant, le recours a la broncho-
scopie pour le diagnostic de la tuberculose évolutive comporte des risques et
des désagréments pour le patient en plus d’étre une modalité coliteuse qui
peut contribuer 4 la transmission nosocomiale de la tuberculose. En outre, le
rendement global de la bronchoscopie dans des séries prospectives de patients
n’est que de 77 % 4. Sil'on a recours a la bronchoscopie, les échantillons
d’expectorations postbronchoscopiques doivent étre envoyés pour la recherche
de BAAR, et ce test a un rendement analogue a celui de 'aspiration bronchique.
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Aspiration gastrique

Cette technique a été introduite il y a plus de 70 ans et est toujours utilisée
dans certains centres®. Les principales indications sont la recherche d’une
tuberculose éventuelle chez les enfants et les personnes dgées de méme que les
personnes atteintes de démence qui ne peuvent produire des expectorations.

La technique est relativement simple. Réalisée le matin au réveil, 'aspiration
gastrique consiste a introduire une sonde dans I'estomac et a en aspirer le
contenu. Sil’on ne parvient pas & aspirer de sécrétions, on peut instiller une
petite quantité de solution saline stérile (20 mL & 50 mL) puis I'aspirer. Il faut
ajuster le pH du liquide ainsi prélevé dans les quatre heures qui suivent parce
que les mycobactéries ne tolérent pas un milieu acide. S’il est impossible de
traiter rapidement 'échantillon, il faut le placer dans un contenant avec 100 mg
de carbonate de sodium moins de quatre heures aprés le prélevement et I'y
laisser jusqu’a ce qu’on puisse le traiter. Les inconvénients de cette technique
sont qu’elle est désagréable et inconfortable pour le patient et qu’elle doit étre
pratiquée des le réveil du patient. Dans bien des cas, cela signifie que le patient
doit passer la nuit a 'hdpital, mais elle peut parfois étre pratiquée a la maison
(avant 7 h). Chez les enfants 4gés de moins de 2 ans, la sensibilité du tubage
gastrique est supérieure & 70 % comparativement a 30 % a 40 % chez les
enfants de 2 & 12 ans*.

Urine

Etant donné que les micro-organismes s’accumulent dans la vessie pendant la
nuit, les premieres urines du matin recueillies par la méthode du jet représentent
le meilleur échantillon. Les urines doivent étre prélevées au moins 3 jours
consécutifs, et chaque échantillon destiné a la culture doit contenir au moins
40 mL d’urine. Les urines recueillies sur une période de 24 heures ne sont pas
acceptables pour la culture des mycobactéries. Une croissance excessive de la
flore normale et une exposition prolongée a 'acidité de I'urine réduiront la
viabilité des mycobactéries qui pourraient étre présentes. Le prélevement des
urines s’effectue de la méme fagon qu’un échantillon a mi-jet. Il faut bien
nettoyer la zone autour de I'urétre pour éliminer la contamination par la flore
normale qui pourrait inclure des mycobactéries non tuberculeuses.

Liquides organiques

Meéme en présence d’'une maladie symptomatique, la plupart des liquides
organiques normalement stériles (liquide céphalo-rachidien [LCR], pleural,
péritonéal, péricardique) contiennent seulement une petite quantité de myco-
bactéries. Aussi, est-il recommandé de recueillir le plus de liquide possible parce
que les gros échantillons se prétent plus facilement a la culture, sont moins
sujets aux variations entre échantillons, offrent une plus grande probabilité de
détection et réduisent le temps de détection. Pour le LCR, il faut prélever au
moins 2 mL. Sil'on peut voir un caillot en forme de « toile d’araignée », il faut
envisager une méningite tuberculeuse et réserver une partie du LCR pour la
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culture. L'utilisation de plusieurs échantillons de LCR augmentera la probabilité
d’obtenir un résultat probant au frottis et a la culture.

Biopsies

La biopsie des tissus est souvent la technique diagnostique la plus sensible en
cas de tuberculose extra-pulmonaire. Par exemple, 'excision des ganglions
lymphatiques offre une sensibilité de 80 % pour la détection d’une adénite
tuberculeuse. Il ne faut pas placer les échantillons dans du formaldéhyde. Les
tissus pour biopsie doivent étre envoyés dans un contenant stérile sec sans
solution saline ou avec une trés petite quantité de solution saline (moins de
5 mL). Un volume important de solution saline dilue I’échantillon et rend la
récupération des mycobactéries plus difficile.

Expédition et transport

Les échantillons doivent étre envoyés au laboratoire dans les plus brefs délais.
S’il n’est pas possible de traiter I’échantillon dans I'heure qui suit son arrivée, il
faut le placer au réfrigérateur a 4 °C (ne pas le congeler) et le protéger de la
lumiere. Les échantillons cliniques, comme les expectorations, ne sont pas plus
infectieux que les autres et doivent donc étre manipulés de la méme maniere
que tous les échantillons cliniques. Les cultures de M. tuberculosis sont beaucoup
plus dangereuses. Aussi faut-il suivre des protocoles rigoureux pour I'emballage
et 'expédition des cultures de mycobactéries®.

Frottis et microscopie

La coloration par un fluorochrome est de loin la méthode la plus utilisée pour
'examen initial d’échantillons cliniques, parce qu’elle nécessite I'emploi d’objectifs
a grossissement plus faible que la coloration de Ziehl-Neelsen classique, ce qui
permet d’examiner plus d’échantillons au cours d’une période donnée. Il reste
cependant que la sensibilité de toutes les méthodes de coloration est inférieure
ala culture : en effet, il faut un minimum de 5 x 103-10% bacilles par millilitre
d’expectorations pour permettre la détection par microscopie avec la coloration
a 'auramine et 10° organismes par millilitre si I'on utilise la coloration de
Ziehl-Neelsen. En revanche, la culture permet la détection d’aussi peu que 10
a 100 organismes viables?.

La sensibilité globale de 'examen direct des frottis varie de 22 % a 80 %%+
selon le type d’échantillon, la population étudiée, la technique de coloration, la
technique de concentration et 'expérience du technologue. La sensibilité est
plus élevée dans le cas des échantillons respiratoires que des autres types
d’échantillons, en particulier les liquides organiques.

La spécificité de 'examen direct des frottis est élevée dans le cas des mycobactéries,
bien que d’autres genres de bactéries puissent a I'occasion contenir des organismes
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acido-alcoolo-résistants. Il importe de se rappeler que toutes les mycobactéries
non tuberculeuses (MNT) sont acido-alcoolo-résistantes. Aussi, un frottis positif
pour des BAAR révele-t-il presque toujours la présence d’une mycobactériose,
mais non pas nécessairement d’une tuberculose.

Lorsque des BAAR sont observés sur le frottis, le nombre de bacilles est indiqué
selon une méthode semi-quantitative décrite au tableau 3.

Tableau 3
Nombre de bacilles observés a la microscopie
et interprétation par le laboratoire®

(Nombre de BAAR observés selon la méthode de coloration)

Coloration a la fushine

Ziehl-Neelsen Coloration au fluorochrome Rapport de

(grossissement X 1000) (grossissement X 250) laboratoire
0 0 Négatif
1-2 par 300 champs (3 balayages)  1-2 par 30 champs (1 balayage) Douteux, répéter
1-9 par 100 champs (1 balayage) ~ 1-9 par 10 champs 1+
1-9 par 10 champs 1-9 par champ 2"
1-9 par champ 10-90 par champ 3*
>9 par champ >90 par champ 4*

Culture des mycobactéries

La culture de M. tuberculosis est considérée comme la méthode de référence
pour le diagnostic. Dans le cas de la tuberculose pulmonaire, la sensibilité de la
culture de trois expectorations est supérieure a 90 %, mais il faut six échantillons
pour atteindre une sensibilité de 100 %?. C’est pour cette raison qu’on
recommande 'ensemencement de trois échantillons d’expectorations, car ce
nombre satisfait & la fois aux exigences de sensibilité et d’efficience. On
considere en général qu’une seule culture positive pour M. tuberculosis définit
un cas de tuberculose évolutive. Il convient toutefois de rappeler que, dans
certains cas, les cultures peuvent étre faussement positives en raison d’une
contamination croisée des échantillons au laboratoire®?!. C’est pourquoi si le
laboratoire ne signale qu’une culture est positive, en particulier si le délai de
détection est long et/ou s'il y a seulement quelques colonies et que la suspicion
clinique est tres faible, il importe de lui signaler la possibilité d’une culture
faussement positive et d’effectuer les vérifications appropriées (en général, cela
signifiera qu’il faudra avoir recours a des analyses d’empreintes génétiques).
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Identification des espéces de mycobactéries®*

1. Tests biochimiques. Dans le passé, on identifiait les mycobactéries
selon leur vitesse de croissance et leur pigmentation de méme qu’a I'aide
de tests biochimiques. Par exemple, M. tuberculosis est une mycobactérie
non chromogene. Ces tests étaient bien standardisés et peu coliteux, mais
il fallait attendre de deux & quatre semaines apres la détection de la
croissance pour avoir les résultats. Aussi, ces tests ne sont-ils plus utilisés
dans les laboratoires canadiens aujourd’hui.

2. NAP. Le test NAP est réalisé en laboratoire avec le systeme BACTEC 460
pour identifier les bactéries appartenant au complexe M. tuberculosis.
Il inhibe Ja croissance des bactéries appartenant au complexe M. tuberculosis,
mais non celle des autres mycobactéries.

3. CLHP. La chromatographie liquide & haute performance (CLHP) analyse
les lipides de la paroi cellulaire des mycobactéries. Cette méthode présente
des difficultés sur le plan technique et exige de I"équipement colteux,
aussi n’est-elle disponible que dans certains laboratoires de référence au
Canada.

4.  Sondes d’ADN. On trouve maintenant sur le marché des sondes d’acides
nucléiques qui permettent d’identifier un grand nombre d’espéces de myco-
bactéries, dont le complexe M. tuberculosis, le complexe M. avium, M. avium,
M. intracellulare, M. gordonae et M. kansasii (Accuprobe; Gen-Probe, San
Diego, Californie). Les résultats sont disponibles en 2 heures, mais ces
sondes ne peuvent étre utilisées que sur les cultures positives car elle ne
sont pas suffisamment sensibles pour détecter la présence de mycobactéries
dans les échantillons cliniques. Les sondes utilisées pour I'identification
des mycobactéries autres que M. tuberculosis sont rarement disponibles
dans les laboratoires canadiens et sont trés coliteuses.

Tests d’amplification
(voir aussi le chapitre lI-A, Les aspects bactériologiques des mycobactérioses)

Il existe maintenant des tests d’amplification pour la détection de M. tuberculosis
dans des échantillons cliniques. Ces tests comportent deux étapes. Dans un
premier temps, on amplifie des segments spécifiques de 'TADN de M. tuberculosis,
ensuite on a recours a des sondes d’acides nucléiques pour détecter 'TADN
amplifié. La plupart des tests commerciaux permettent d’obtenir des résultats
en 4 a 6 heures. Lorsqu’elles sont utilisées sur des échantillons cliniques
d’expectorations, ces épreuves offrent une sensibilité d’environ 95 % dans le
cas des échantillons pour lesquels le frottis était positif, et de 50 % a 60 %
lorsque le frottis était négatif*>*. Quant a la spécificité, elle est excellente, soit
de 98 %. A 'heure actuelle, ces épreuves ne sont recommandées que pour les
échantillons respiratoires dont le frottis était positif. Leur utilité pourrait
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s’accroftre dans un avenir prochain si 'on parvient & améliorer leur sensibilité
et a abaisser leur coft.

Empreinte génétique des souches d’ADN

La technique normalisée d’analyse des polymorphismes de taille des fragments
de restriction (RFLP) repose sur les différences dans le nombre et I'emplacement
des sites d’une séquence d’insertion chromosomique, IS6110, qui est présente
dans la grande majorité des souches de M. tuberculosis. Cette méthode fournit
un outil trés puissant pour déterminer si les isolats appartiennent a la méme
souche ou a des souches différentes®®. Elle a été utilisée pour les enquétes sur
les éclosions afin de distinguer les rechutes des cas de réinfection ou encore
pour détecter la contamination croisée des échantillons de laboratoire. La
technique est cependant offerte par seulement quelques laboratoires de
référence au Canada et, jusqu’ici, elle a été utilisée surtout pour la recherche
épidémiologique.

Sérologie

Une épreuve sérologique pour le diagnostic de la tuberculose a été décrite pour
la premiére fois en 1898. Il faut toutefois déplorer qu’un siécle plus tard, il
n’existe toujours aucune épreuve sérologique exacte pour le diagnostic de la
tuberculose évolutive. Outre le fait qu’elles étaient assez grossieres, les premieres
épreuves n’étaient pas normalisées, ce qui explique leur manque de sensibilité
et de spécificité®®. De nouveaux antigenes faisant appel a la technique ELISA
(technique immuno-enzymatique) offrent une meilleure spécificité.
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Chapitre 1I-D

La tuberculose non respiratoire (extrapulmonaire)

Définition

Le terme tuberculose extrapulmonaire désigne habituellement toutes les formes
de tuberculose autres que la forme pulmonaire. Etant donné qu’environ 60 %
de tous les cas de tuberculose au Canada sont des cas de tuberculose pulmonaire,
il s’ensuit que 40 % sont extrapulmonaires. Il survient cependant une certaine
confusion lorsque les termes « respiratoire » et « non respiratoire » et « pulmonaire »
et « extrapulmonaire » sont employés indifféremment parce que ces termes ne
sont pas synonymes. On considére généralement que la tuberculose de I'appareil
respiratoire englobe la tuberculose pulmonaire, miliaire, pleurale, primaire,
laryngée et les autres formes respiratoires (rapport annuel du Centre de prévention
et de contréle des maladies infectieuses, Santé Canada), alors que la tuberculose
pulmonaire désigne uniquement les cas oti il y a atteinte des poumons et des
voies aériennes. S'il est vrai que les termes « pulmonaire/extrapulmonaire » sont
d’un usage plus courant, les termes « respiratoire » et « non respiratoire » sont
plus pratiques en ce sens qu'ils font la distinction entre toutes les formes de la
maladie qui sont potentiellement transmissibles et celles qui ne le sont presque
jamais. Au Canada, environ 75 % des cas sont des cas de tuberculose respiratoire
contre 25 % qui sont des cas non respiratoires (tableau 11). A 'exception de la
tuberculose miliaire ou disséminée, la tuberculose du systéme respiratoire ne
sera pas abordée dans le présent chapitre (se reporter aux chapitres II-B et II-C
pour une discussion de la tuberculose du systeme respiratoire).

La déclaration des cas de tuberculose non respiratoire (extrapulmonaire) de
méme que les comparaisons des séries de cas ont soulevé des difficultés en
raison du manque d’uniformité dans la classification des cas dans lesquels il y
avait a la fois une Jlocalisation pulmonaire et extrapulmonaire. Certains ont
choisi de ne déclarer que la principale localisation de I'infection. D’autres ont
déclaré les deux, mais en mettant 'accent sur la maladie non respiratoire en
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Tableau 1
Localisation de la maladie et origine ethnique des cas
de tuberculose déclarés au Canada en 1995

Origine ethnique : nombre et pourcentage des cas

Personne
née a « Autre »
Localisation Indien inscrit I'étranger ~ Canadien* Inconnu Total

Respiratoire’ 230 (81 743 (67) 444 (@) 31 (79 1448 (79)
Nonrespiratoire 34 (13) 370 (33) 66 (13) 6 (15 476 (25
Inconnu 0 O 3 (<)) 1 (<) 2 6 (<1
TOTAL 264 (100) 1,116 (100) 511 (100) 39 (100) 1,930 (100)

* Englobe les Indiens non inscrits, les Métis et les Inuits

' Englobe la tuberculose pulmonaire, miliaire, pleurale, primaire et les « autres » tuberculoses respiratoires. Les patients atteints & la
fois de la forme respiratoire et non respiratoire de la maladie (65 patients [3,4 %)) ont été inclus dans le groupe des patients
atteints de tuberculose respiratoire.

raison de ses conséquences sur le plan de la santé publique. Dans la mesure du
possible, nous avons adopté cette deuxiéme approche.

Z - Vé - -

Epidémiologie

Les données nationales des années 70 indiquent qu’environ 17 % de tous les cas
de tuberculose au Canada avaient une localisation non respiratoire, 'appareil
génito-urinaire étant le siege le plus courant de la maladie?. Les taux de morbidité
de la tuberculose non respiratoire, a 'exception de I'adénite tuberculeuse,
diminuent de fagon constante tout comme les formes respiratoires de la maladie.
Au cours des derniéres années, les taux de tuberculose non respiratoire n’ont
pas diminué, et les ganglions lymphatiques superficiels sont devenus la
localisation la plus courante de I'infection : le nombre de cas de tuberculose
respiratoire a chuté de 2,2 % en moyenne au Canada entre 1980 et 1995 alors
que le nombre de cas non respiratoires n’a pas varié de facon importante au
cours de la méme période (503 en 1980 et 476 en 1995). Par conséquent, la
proportion de 'ensemble des cas qui n’étaient pas des cas de tuberculose
respiratoire est passée de 18 % en 1980 a 25 % en 1995 (tableau 1'). Une
tendance semblable a été observée aux Etats-Unis®,

Les raisons pour lesquelles le nombre de cas de tuberculose non respiratoire n’a
que trés légeérement fléchi au cours des dernieres années ne sont pas tres bien

comprises. Ce phénomene pourrait s’expliquer en partie par le fait que de plus
en plus de personnes atteintes de tuberculose au Canada sont nées a I'étranger.
Comparativement aux patients qui sont nés au Canada, les personnes qui ont
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immigré au Canada, en particulier celles qui sont originaires de I’Asie, sont
proportionnellement beaucoup plus nombreuses a étre atteintes d’une forme
de tuberculose non respiratoire (tableau 1). Une autre raison qui pourrait
expliquer la baisse infime du nombre de cas de tuberculose non respiratoire est
Peffet exercé par I'infection a VIH sur la morbidité liée a la tuberculose. Les
tuberculeux qui sont infectés par le VIH sont proportionnellement plus
nombreux & étre atteints de tuberculose non respiratoire, seule ou en association
avec la tuberculose pulmonaire, que ceux qui ne sont pas infectés par le VIH
(voir ci-dessous).

Les changements survenus dans les caractéristiques démographiques des
patients atteints de tuberculose, c’est-a-dire la proportion croissante des cas
nés & I'étranger, en particulier d’origine asiatique, pourrait également expliquer
la prépondérance des cas non respiratoires qui présentent une atteinte des
ganglions lymphatiques superficiels. Les immigrants d’origine asiatique sont
particulierement sujets a 'adénite tuberculeuse superficielle (voir ci-dessous).

Dans le passé, les Américains ont utilisé un systéme de classification qui faisait
la distinction entre les cas de tuberculose pulmonaire et les cas extrapulmonaires.
Ils ont déterminé que, aprés ajustement pour tenir compte d’autres variables,
la proportion des cas de tuberculose extrapulmonaire chez tous les patients
atteints de tuberculose selon 'dge étaient la plus élevée chez les enfants et
diminuait de fagon générale avec I'age; elle était également plus élevée parmi
les Noirs, les Asiatiques et les Amérindiens que chez les Blancs d’origine non
hispanique, de méme que parmi les patients nés a I'étranger comparativement
aux patients nés aux Etats-Unis?.

Pathogenese

En tant qu’entité biologique qui dépend d’hétes humains pour assurer sa
transmission a d’autres hotes humains afin de perpétuer 'espece, M. tuberculosis
doit causer une maladie respiratoire chez au moins une partie des personnes
qu'il infecte s'il doit éviter I'extinction. Du point de vue de 'organisme, les cas
de maladie qui surviennent dans un siége non respiratoire peuvent étre considérés
comme un échec de 'expression phénotypique, car ils n’entraineront presque
jamais la transmission de I'organisme a de nouveaux hotes et constituent par
conséquent un résultat non régénératif de 'interaction héte-agent pathogene.
En revanche, du point de vue de 'héte humain, la tuberculose non respiratoire
a des conséquences importantes. En effet, elle peut s’avérer beaucoup plus
mortelle que la tuberculose respiratoire parce qu’elle est souvent diagnostiquée
tardivement et, parfois, elle ne I'est jamais.

Comme nous I'avons expliqué au chapitre II-B, La transmission et la pathogeneése
de la tuberculose, les localisations non respiratoires sont ensemencés lors de la
primo-infection. Dans la plupart des cas, 'immunité & médiation cellulaire
(IMC) et 'immunité de type hypersensibilité retardée qui sont stimulées par
Iinfection entrainent le confinement de ces foyers infectieux et la maladie ne
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se développe pas. Il arrive parfois chez les hotes immunocompétents et assez
souvent chez les personnes immunodéprimées que 'IMC et I'hypersensibilité
retardée ne parviennent pas a contenir ces foyers d’infection et une tuberculose
localisée ou généralisée (disséminée) se développe un ou deux ans apres la
primo-infection?. Méme lorsque les foyers infectieux sont contenus lors de la
primo-infection, une réactivation peut survenir de nombreuses années plus
tard apres une période prolongée d’infection latente. Les facteurs de risque de
réactivation sont inconnus (voir le chapitre II-C, Le diagnostic de la tuberculose-
infection et de la tuberculose-maladie). Le facteur le plus important est sans
contredit I'infection a VIH et le sida. Chez les patients qui sont a la fois porteurs
de la tuberculose et de I'infection & VIH, on observe un taux trés élevé de
tuberculose extrapulmonaire, habituellement en plus d’une tuberculose
pulmonaire®. Certaines études ont établi une corrélation entre ces atteintes et le
nombre de CD49, alors que d’autres n’ont trouvé aucune corrélation semblable’?.
En plus des mycobactéries (dont la présence est établie par des hémocultures
réalisées par centrifugation-lyse), I'adénite tuberculeuse (adénopathie
douloureuse, fiévre et perte de poids) et la maladie disséminée sont des formes
fréquentes de tuberculose non respiratoire chez les personnes infectées par

le VIH. Les atteintes de la moelle osseuse, de I'appareil génito-urinaire et du
SNC sont également courantes.

Considérations diagnostiques générales

L’augmentation de la proportion de tous les cas de tuberculose qui intéressent
uniquement un siege extrapulmonaire risque de retarder le diagnostic de la
tuberculose’. Les radiographies pulmonaires peuvent ne fournir aucun motif
pour inclure la tuberculose dans le diagnostic différentiel, et la réaction au test
cutané a la tuberculine peut étre faussement négative. Il faut maintenir un
indice de suspicion élevé de tuberculose extrapulmonaire devant des patients a
risque qui présentent une fievre d’origine inconnue ou une fiévre et des signes
et symptdmes évocateurs, ou encore devant les patients chez qui la biopsie met
en évidence une réaction inflammatoire granulomateuse. En général, une biopsie
tissulaire donne plus souvent des résultats positifs a la culture que la ponction
de liquide et ces deux techniques sont supérieures a 'écouvillonnage. Les pieces
de biopsie doivent étre recueillies  la fois pour la culture des mycobactéries (de
préférence fraiches, sinon elles doivent étre conservées dans une petite quantité
de solution saline) et I'examen histopathologique (dans du formaldéhyde). Si les
échantillons sont conservés unigquement dans du formaldéhyde, il n’est alors & peu
prés jamais possible de récupérer 'organisme étant donné que le formaldéhyde
détruit les mycobactéries. On ne saurait trop insister sur ce point : avec
I'augmentation de la prévalence de souches de /1. tuberculosis résistantes, en
particulier dans les pays asiatiques, il est difficile de traiter convenablement la
maladie lorsque les cultures de mycobactéries et les résultats des antibiogrammes
ne sont pas disponibles.
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Dans certaines formes potentiellement mortelles de tuberculose extrapulmonaire,
par exemple la tuberculose du SNC ou la tuberculose disséminée, la mise en route
du traitement devrait étre fondée sur le diagnostic présomptif jusqu’a la con-
firmation de celui-ci. Dans les diverses formes de tuberculose extrapulmonaire,
l'issue dépend de la rapidité avec laquelle le diagnostic est posé et le traitement
instauré.

Tuberculose extrapulmonaire
(tableau 2)

Les spécialistes s’entendent généralement pour dire que I'ensemencement des
sieges respiratoires et non respiratoires lors de la primo-infection est favorisé
par une bonne circulation sanguine et une élévation de la tension en oxygeéne?,
par exemple, dans les sommets des poumons, le cortex rénal et les extrémités
des os longs. Pour des raisons qui sont encore inconnues, certains organes
réticulo-endothéliaux, comme le foie, la rate et la moelle osseuse, peuvent étre
ensemencés, mais deviennent rarement le siege de la maladie, vraisemblablement
parce que les organismes sont éradiqués efficacement?, alors que dans d’autres,
par exemple, les ganglions lymphatiques, la maladie est trés courante. Ces
constatations et d’autres, comme la prévalence élevée de I'adénopathie due a
M. bovis avant la pasteurisation du lait, ont nourri le débat au sujet de la nature
locale par opposition au caractére généralisé des adénopathies superficielles!C.

Tableau 2
Nombre de cas de tuberculose et taux pour 100 000 habitants,
selon la localisation de la maladie, Canada 1995

Taux pour 100 000
Localisation de la maladie Nombre de cas (%) habitants
Respiratoire 1404 (73) 4,8
(N'englobe pas la tuberculose disséminée)
Non respiratoire
Ganglion lymphatique 251 (13) 08
Génito-urinaire 56 3) 0,2
Disséminée” 44 2 01
Ostéo-articulaire 42 2 01
Abdominale 28 (1) 0,1
SNC 22 0 01
Autre 77 () 0,3
Localisation inconnue 6 (<] 0
TOTAL 1930 6,5

* Ici, la tuberculose disséminée est classée parmi les tuberculoses non respiratoires.
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Adénite tuberculeuse superficielle. Presque toutes les formes de tuber-
culose intéressent les ganglions lymphatiques régionaux. Il n’est pas rare
que les ganglions intrathoraciques soient touchés lors de la primo-infection,
de la maladie pulmonaire post-primaire avancée ainsi que chez les patients
infectés par le VIH ou atteints du sida. Dans de rares cas, les ganglions
intrathoraciques peuvent étre le siége principal de la maladie post-primaire
chez les patients immunocompétents. Cependant, ce sont les ganglions
extrathoraciques, en particulier les ganglions cervicaux, qui sont le plus
souvent atteints dans la tuberculose post-primaire : les triangles antérieur
et postérieur du cou sont atteints dans 70 % des cas alors que les
ganglions inguinaux et axillaires représentent 30 % des cas!!. La maladie
est indolente et se présente généralement comme une masse cervicale
unilatérale qui n’est ni douloureuse ni sensible. Avec le temps, les ganglions
peuvent devenir fluctuants et se drainer spontanément en formant une
fistule. Les symptomes constitutionnels sont rares, sauf chez les personnes
infectées par le VIH!%12. La biopsie-exérese représente la meilleure inter-
vention a visée diagnostique car elle confirme I'infection dans 80 % des
cas. La biopsie a I'aiguille fine permet de poser le diagnostic dans 60 % des
cas'®. Les biopsies par incision ne sont pas encouragées en raison du risque
de formation d’une fistule au site de I'incision. Le médecin traitant doit
envisager la possibilité d’une tuberculose avant I'intervention diagnostique
afin de faire subir aux échantillons des épreuves mycobactériologiques et
histopathologiques.

Au Canada, I'adénite tuberculeuse superficielle est particuliérement répandue
chez les immigrants d’origine asiatique’®. Des données de I’Alberta pour la
période de 1994 a 1998, peuvent étre considérées comme représentatives
des caractéristiques démographiques de la maladie dans les provinces et
les territoires qui acceptent un grand nombre de nouveaux immigrants
(tableau 3). Parmi les immigrants asiatiques, les jeunes femmes adultes
sont les plus sujettes aux atteintes des ganglions, qui sont habituellement
'unique siege de l'infection. Les raisons de cet organotropisme lié a I’4ge,
au sexe et a l'origine ethnique sont inconnues.

La tuberculose des ganglions lymphatiques superficiels répond bien a la
chimiothérapie antituberculeuse (voir ci-dessous) et 'on peut s’attendre a
une guérison sans séquelle chez 70 % des patients. Les ganglions peuvent
réapparaitre ou devenir plus volumineux pendant le traitement. On croit
qu’il pourrait s’agir d’une réaction immunologique a la protéine tuber-
culeuse, mais dans la plupart des cas, elle se résorbe spontanément’. La
fluctuation, la suppuration, la formation de fistules et la rupture des tissus
cicatriciels surviennent dans une minorité des cas. A la fin du traitement,
10 % des patients pourraient avoir des ganglions résiduels. Apres le traite-
ment, les ganglions peuvent devenir plus volumineux ou réapparaitre,
mais ce phénomene est habituellement transitoire. Ces manifestations ne
signent pas nécessairement une rechute non plus que la persistance des
ganglions laisse-t-elle présager une rechute. Les interventions chirurgicales,
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Tableau 3

Adénite superficielle dans les déclarations de tuberculose,

selon le lieu de naissance et I'age, Alberta 1994-1998

Cing
principaux Nés au
A NE* Autres NE Canada TOTAL
Age
Localisation (années) H F H F H F H F
Ganglions <20 0 4 1 2 1 2 2 8
lymph.” 20-39 8 26 3 6 0 2 11 34
40-59 3 18 4 6 2 3 9 2
> 60 1 6 1 5 0 4 2 15
Soustotal 12 54 9 19 3 1 24 84
Ganglions <20 1 0 0 0 0 0 1 0
lymph.fet  20-39 0 6 0 2 1 0 1 8
respiratoire™  40-59 1 2 0 0 1 1 2 3
> 60 1 1 0 0 0 1 1 2
Sous-total 3 9 0 2 2 2 5 13
Autres <20 3 2 1 3 25 18 29 23
formes 20-39 21 20 16 14 40 28 83 62
respiratoires  40-59 17 12 10 5 38 19 65 36
> 60 51 33 23 29 51 46 125 108
Soustotal 98 67 5 51 154 111 302 229
Autres <20 2 0 0 0 0 1 2 1
formesnon  20-39 10 11 3 10 2 6 15 27
respiratoires  40-59 2 10 5 3 5 8 2 21
> 60 3 13 2 5 5 5 10 23
Sous-total 17 34 10 18 12 2 3 12
TOTAL 130 164 69 90 171 144 370 398

* Désigne les cing principaux pays d'oll provenaient les cas de tuberculose nés a I'étranger (NE) : Chine, Hong Kong, Inde, Philippines,

Vietnam

T Peut englober des cas ol il y a une autre localisation non respiratoire en plus des ganglions lymphatiques.

¥ Respiratoire désigne la tuberculose pulmonaire (primaire et post-primaire), pleurale, miliaire, laryngée et les « autres » formes de
tuberculose respiratoire.

hormis celles qui sont a visée diagnostique, ne devraient étre pratiquées
que pour soulager la géne causée par 'hypertrophie ganglionnaire ou par
les ganglions tendus et mobiles?.

Il importe de distinguer les complexes M. tuberculosis et M. avium : ce
dernier est de loin la cause la plus fréquente d’adénopathies chez les
enfants nés au Canada qui ne sont pas d’origine autochtone'e. En général,
'enfant est bien portant, est 4gé de moins de 5 ans, n’a pas d’antécédents de
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contacts avec la tuberculose et ses radiographies pulmonaires sont
normales. Le test cutané a la tuberculine est habituellement légérement
positif. L'infection intéresse généralement les ganglions cervicaux hauts et
sous-maxillaires. La pathologie est semblable a celle qui est observée chez
les personnes infectées par V. tuberculosis. L'exérese chirurgicale du ganglion
atteint est habituellement curative.

Tuberculose génito-urinaire. Lors de la primo-infection, V. tuberculosis
gagne la corticale du rein par voie hématogene. Des années plus tard, si le
bacille n’est pas confiné, il descendrait dans le tubule rénal, serait entrainé
mécaniquement dans 'anse de Henle, o1, dans la portion médullaire —
avec son mauvais systéme de défense de 'h6te — il pourrait se développer.
Bien que les deux reins soient touchés, les atteintes rénales graves sont
souvent asymétriques, de sorte que l'insuffisance rénale est rare!.

Les patients peuvent présenter une pyurie aseptique asymptomatique,
une pollakyurie, une dysurie et des douleurs lombaires ressemblant a celles
de la pyélonéphrite aigué. Les douleurs dorsales ou lombaires sont souvent
dues a une obstruction calicielle ou urétrale. D’autres symptomes peuvent
étre imputables a un défaut de la concentration urinaire, a une atteinte de
la vessie se traduisant par une diminution de la capacité vésicale et une
incapacité de vider complétement la vessie ou & une surinfection non
mycobactérienne. Les antibiotiques comme les quinolones, utilisées pour
traiter cette derniere, pourraient compromettre la capacité du laboratoire
d’isoler M. tuberculosis et, par conséquent, ne devraient pas étre administrés
dans les 48 heures qui précedent le prélevement des échantillons d’urine
qui seront soumis aux analyses mycobactériologiques. Nombre de patients
atteints de tuberculose rénale demeurent asymptomatiques et les signes
radiologiques sont absents au début de la maladie. L'examen des urines
n’est pas nécessairement anormal.

La premiére lésion perceptible a la radiologie est une érosion et une distorsion
calicielle’®. Par la suite, l'infection suit la voie descendante et les petits
calices, I'uretre, la vessie et, chez les hommes, la prostate, les vésicules
séminales, I'épididyme et les testicules peuvent étre atteints. La pyélo-
graphie intraveineuse est I'examen radiologique de choix, mais I'échographie
et la tomographie peuvent également étre utiles.

Le diagnostic repose avant tout sur la culture des urines : en effet, entre
80 % et 90 % des patients qui présentent une tuberculose génito-urinaire
auront des cultures positives. Il est recommandé de mettre en culture

de trois a cinq premieres urines du matin pour obtenir un rendement
optimal!”*“. La recherche des BAAR par frottis est un examen moins
fiable. Parfois, dans des cas trés suspects qui sont négatifs aux examens
bactériologiques, il peut étre indiqué de procéder & une biopsie échoguidée
al'aiguille fine du rein'.
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Les lésions qui s’accompagnent d’un rétrécissement du systéme collecteur
tendent a évoluer pendant le traitement. Aussi importe-il d’intervenir
pour maintenir la perméabilité de 'urétre.

La tuberculose génitale est rare chez la femme dans les pays industrialisés;
dans les pays en voie de développement, elle est observée avant tout chez
les femmes en 4ge de procréer qui n'ont jamais été enceintes. L'ensemble
de I'appareil génital peut étre atteint; cependant, pour des raisons qui sont
encore inconnues, entre 90 % et 100 % des patientes qui présentent une
tuberculose génito-urinaire ont une infection des trompes de Fallope, et
I'atteinte est habituellement bilatérale?. La tuberculose génito-urinaire est
généralement diagnostiquée dans le contexte des investigations pour un
cas d'infertilité ou de I'évaluation d’une métrorragie, de douleurs pelviennes
ou de masses annexielles. A une époque, la tuberculose était I'une des
principales causes de l'infertilité et devrait toujours étre incluse aujourd’hui
dans le diagnostic différentiel de cet état. Le diagnostic d’une tuberculose
génito-urinaire chez la femme nécessite le recours a une combinaison de
techniques microbiologiques, histologiques et radiographiques. Les cultures
de M. tuberculosis peuvent étre réalisées sur divers types d’échantillons, en
particulier des piéces de biopsie de 'endometre, du sang menstruel et, plus
rarement, du liquide péritonéal. Le traitement permettra d’obtenir la
guérison microbiologique et clinique, mais ni le traitement médical ni la
chirurgie ne permettent de rétablir la fertilité!’.

Chez 'homme, la tuberculose génito-urinaire se manifeste par un oedeme
parfois douloureux du scrotum et plus rarement par I'apparition d’une
épididymite aigué?. A I'examen, 'épididyme a souvent une texture
caoutchouteuse ou nodulaire. Chez entre 50 % et 75 % des patients, il y a
un épaississement palpable du canal déférent. Il faut souvent recourir & la
biopsie de I'’épididyme pour poser le diagnostic. La biopsie & I'aiguille fine a
aussi été utilisée avec succes dans ce contexte. Toute infection du tractus
génital chez les hommes et les femmes devrait inciter a chercher une
tuberculose des voies urinaires.

Tuberculose disséminée (tuberculose miliaire). La tuberculose disséminée
représente entre 2 % et 3 % des cas de tuberculose et résulte de la dissémi-
nation du bacille a la plupart des organes par voie hématogene. Les bacilles
pénétrent la circulation sanguine au cours des premiers stades de la
primo-infection, avant que le systéme immunitaire de 'h6te n’ait monté
une défense compléte ou plus tard au cours de la réactivation de la maladie
dans une localisation pulmonaire ou extra-pulmonaire (tuberculose
généralisée tardive)®. La maladie peut étre reconnue par un aspect miliaire
sur des radiographies pulmonaires ou, chez les patients dont les radiographies
pulmonaires n’ont pas cet aspect, par une biopsie de la moelle osseuse

ou une hémoculture positive pour M. tuberculosis ou par la présence de
nombreux granulomes tuberculeux & I'analyse histopathologique?®..
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Lorsque la prévalence de la tuberculose est élevée, la tuberculose disséminée
survient le plus souvent chez les enfants alors que si la prévalence est
faible, la tuberculose disséminée est surtout une maladie des adultes, y
compris des personnes dgées et des personnes infectées par le VIH. La fievre,
'anorexie, la perte de poids et la faiblesse sont des symptomes courants
alors que la toux et la dyspnée sont plus rares. A cause du manque de
spécificité de ces symptomes, la maladie est souvent diagnostiquée tardive-
ment et il arrive méme qu’elle ne soit pas diagnostiquée, ce qui explique le
taux de mortalité élevé. Une proportion importante des patients présentent
une fievre d’origine inconnue, et les radiographies pulmonaires de méme
que les tests cutanés a la tuberculine peuvent s’avérer négatifs?'. Le
diagnostic est difficile a poser, et il faut avoir un indice élevé de suspicion
et mettre en route le traitement avant la confirmation du diagnostic afin
de prévenir les complications et le déces. Les biopsies transbronchique,
thoracospique ou chirurgicale et la biopsie de la moelle osseuse et du foie
permettront souvent de mettre en évidence des granulomes caséeux ou
des bacilles acido-alcoolo-résistants avec des colorations spéciales, ce qui
justifie 'instauration précoce de la chimiothérapie antituberculeuse. Dans
d’autres cas, en particulier dans les cas associés au VIH, les hémocultures
peuvent étre positives.

Tuberculose ostéo-articulaire. Dans la plupart des cas, la tuberculose
ostéo-articulaire se manifesterait sous forme d’ostéomyélite & partir de
foyers situés dans les zones cartilagineuses d’accroissement des os longs
ol l'irrigation sanguine est meilleure. Parce que ces zones cartilagineuses
ou métaphyses sont habituellement situées a proximité des articulations,
on présume que l'infection se propage localement dans les interlignes
articulaires, donnant lieu & une arthrite tuberculeuse?. Les manifestations
locales, comme la douleur, prédominent et, en I'absence de traitement, des
collections purulentes, appelées abces froids, peuvent apparaitre au niveau
du foyer osseux et articulaire ou & proximité de celui-ci. Les localisations
rachidiennes et vertébrales de la tuberculose sont les plus fréquentes. Il
existe deux formes distinctes de la maladie : la forme classique (spondylo-
discite) et une forme atypique de plus en plus courante caractérisée par
une spondylite sans atteinte discale?®?%. Souvent, I'infection se propage
sous le ligament commun vertébral antérieur, et des abceés paraspinaux
d’apparence fusiforme peuvent se développer et se drainer dans I'aine.
Chez les enfants et les adolescents, ce sont le plus souvent les vertebres
thoraciques qui sont atteintes alors que chez les adultes, les vertebres
lombaires représentent la localisation la plus courante??. Dans certains cas,
il peut se produire une angulation ainsi qu’une compression et des Iésions
vasculaires de la moelle épiniére. Il peut étre nécessaire de recourir a la
chirurgie, et des chercheurs ont récemment passé en revue les indications
de cette modalité®.

D’ordinaire, I'arthrite tuberculeuse est une monoarthrite atteignant les
grosses articulations. La microscopie du liquide synovial est peu sensible,
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mais les cultures seraient positives dans 79 % des cas?. La biopsie synoviale
suivie de la culture peut étre nécessaire et se révele hautement sensible
pour le diagnostic”. L'ostéomyélite d’autres régions du squelette est rare
mais peut néanmoins survenir.

Tuberculose péritonéale et gastro-intestinale. Les cas de tuberculose
péritonéale et gastro-intestinale surviennent avec une fréquence égale.
Dans les localisations péritonéales, les symptdmes initiaux courants sont
un oedéme abdominal (en particulier chez les patients présentant une
cirrhose alcoolique), de la fievre, une perte de poids, des douleurs abdominales
et des diarrhées?3!. Le liquide d’ascite est exsudatif avec une prédominance
de lymphocytes, mais lorsqu’une tuberculose péritonéale vient compliquer
une dialyse péritonéale chronique, les neutrophiles peuvent prédominer.
Des taux d’adénosine désaminase supérieurs a 50 U/L évoquent fortement
le diagnostic®. La mise en culture d’un volume important de liquide
ascitique (1 litre) apres centrifugation donne un rendement élevé. La
laparoscopie avec biopsie représente la meilleure technique diagnostique.

L’atteinte gastro-intestinale se caractérise habituellement par une
localisation iléo-caecale, jéjuno-iléale ou anorectale. Les Iésions peuvent
étre ulcératives, étranglées ou hypertrophiques. Les patients atteints de
tuberculose iléo-caecale peuvent présenter des caractéristiques cliniques et
radiologiques qui sont identiques a celles de la maladie de Crohn. Tout cas
suspect de maladie de Crohn chez des Canadiens d’origine autochtone et
des personnes nées a I'étranger doit évoquer la possibilité d’une tuberculose
intestinale. S'il est vrai que la coloscopie avec biopsie représente la technique
diagnostique de choix, il reste que le diagnostic est souvent posé seulement
apres laparotomie®.

L’adénite mésentérique représente une minorité de cas, et ces patients
présentent souvent des masses abdominales.

Tuberculose du SNC. La tuberculose du SNC englobe la méningite tuber-
culeuse et le tuberculome cérébral. La méningite, avec ou sans tuberculome,
survient chez environ 75 % des patients alors que le tuberculome seulement
peut étre observé dans 25 % des cas®. La méningite tuberculeuse a souvent
des séquelles dévastatrices : par exemple, un déficit neurologique permanent
dans 25 % des cas et une mortalité de 25 %. On croit que la Iésion initiale
est un tubercule dans la couche superficielle du cortex qui se rompt dans
I'espace sous-arachnoidien. Les lésions cérébrales sont imputables aux
effets de I'exsudat granulomateux qui entraine une élévation de la pression
intracranienne due & I'hydrocéphalie obstructive et un infarctus des
noyaux gris et du tronc cérébral secondaire a la périartérite des vaisseaux
sanguins qui alimentent ces structures®. L'issue de I'infection dépend de
I'age, du traitement actif de la pression intracrdnienne élevée causée par
I'hydrocéphalie obstructive et, surtout, du stade lors du diagnostic de
l'infection®.
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Clest la forme de tuberculose qui progresse le plus rapidement : 50 % des
cas sont malades pendant moins de deux semaines avant que le diagnostic
soit posé. L'évolution clinique de la maladie se caractérise par des maux de
téte, de la fievre, un méningisme, une paralysie des nerfs crniens, des
crises d’épilepsie, un coma et la mort.

La pression du liquide céphalorachidien (LCR) est souvent normale. Les
taux de glucose du LCR sont inférieurs a ceux du sérum alors que les taux
de protéines sont élevés. Une pléocytose modérée oli prédominent les
lymphocytes doit évoquer le diagnostic. Bien qu’elles soient couramment
utilisées, les techniques bactériologiques sont généralement considérées
comme inefficaces pour le diagnostic précoce de la méningite tuberculeuse
parce qu’il y a trop peu de bacilles dans le LCR pour permettre la mise en
évidence de I'infection par frottis et que la culture peut nécessiter plusieurs
semaines®. L’échantillonnage répété pourrait améliorer considérablement
le rendement du frottis et de la culture. Il est vraisemblable que la PCR
(amplification par la polymérase) associée ou non a des techniques sérolo-
giques permettra de poser le diagnostic plus rapidement®?%. Il y a lieu de
mettre en route la chimiothérapie dés que le diagnostic est soupgonné afin
de prévenir les complications®. Une intervention neurochirurgicale peut
étre indiquée pour les complications comme I'’hydrocéphalie ou, moins
probablement, de gros abces locaux.

vii) Autres localisations. La tuberculose est une maladie systémique qui peut
atteindre n’'importe quel organe. Ceux qui peuvent étre atteints sont le
péricarde” et les surrénales®, dont l'issue est potentiellement mortelle,
ainsi que la peau, les yeux et les oreilles.

On doit envisager une insuffisance surrénale chez tous les patients atteints
d’une tuberculose évolutive ou ayant déja eu une tuberculose dans le
passé dont I'état est assez mauvais, en particulier s’ils présentent une
hypotension, une hyponatrémie ou une hyperkaliémie. On peut observer
ou non des calcifications surrénales.

Formes de tuberculose pouvant étre mortelles
a tres court terme

Les complications potentiellement mortelles de la tuberculose pulmonaire post-
primaire sont rares. Elles englobent I'insuffisance respiratoire, le pneumothorax
et 'hémoptysie massive (tableau 4). A I'exception de I'adénite tuberculeuse,

la tuberculose extrapulmonaire est souvent associée a une complication
potentiellement mortelle ou a une incapacité permanente (tableau 4). S'il est
vrai que la tuberculose ostéo-articulaire, la tuberculose disséminée, la tuberculose
du SNC et les atteintes tuberculeuses péricardiques, surrénales et anévrismales
de I'aorte représentent ensemble au plus 10 % des cas de tuberculose, elles sont
responsables d’un pourcentage disproportionné d’incapacités permanentes et
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de déces associés a la maladie. Selon la disponibilité de médicaments de
traitement et d'aprés ['état immunitaire du malade, la présence d'une tuberculose
multirésistante peut-étre potentiellement mortelle a court terme?.

Tableau 4
Formes de tuberculose qui sont potentiellement mortelles a court terme

1. Respiratoire a) La tuberculose pulmonaire cavitaire a un stade avancé*; surtout
chez les patients atteints d'une affection pulmonaire sous-jacente
b) Tuberculose compliquée d’'un pneumothorax
c) Tuberculose compliquée d’une hémoptysie massive

2. Tuberculose disséminée (miliaire)* (associée & une tuberculose primaire ou post-primaire)?!

a) Tuberculose du SNC*

b) Péricardite tuberculeuse®*

¢) Tuberculose des surrénales®

d) Anévrysme tuberculeux de I'aorte™

3. Non respiratoire

* La tuberculose pulmonaire cavitaire et la tuberculose disséminée peuvent toutes deux provoquer un syndrome de détresse
respiratoire de 'adulte, mais la probabilité est plus élevée dans le cas de la tuberculose disséminée®.

Traitement

D’ordinaire, la tuberculose extrapulmonaire répond aux mémes chimiothérapies
que la tuberculose pulmonaire (voir le chapitre II-E, Le traitement de la
tuberculose-infection et de la tuberculose-maladie)*. Par exemple, un régime
prévoyant I'administration d’isoniazide et de rifampicine pendant six mois
auquel on ajoute le pyrazinamide pendant les deux premiers mois est tout aussi
efficace qu’un régime prévoyant 'administration d’isoniazide et de rifampicine
pendant neuf mois et I'adjonction du pyrazinamide ou de I'’éthambutol pendant
les deux premiers mois pour le traitement de I'adénopathie tuberculeuse'. La
tuberculose du SNC, la tuberculose disséminée et la tuberculose ostéo-articulaire
sont des exceptions dignes de mention. Dans ces cas, un traitement prolongé
est recommandé, surtout chez les enfants. Le régime thérapeutique devrait
prévoir trois médicaments au cours de la phase initiale et au moins deux
médicaments pendant une période d’au moins 10 mois au cours de la phase
d’entretien®.

Tel que discuté ailleurs, un traitement d’appoint a base de corticostéroides
peut mettre fin rapidement & la réaction inflammatoire et améliorer l'issue de
certaines formes de tuberculose extrapulmonaire. Méme avec un isolat sensible
aux médicaments et un régime thérapeutique optimal, il n’est pas rare que la
prise en charge de la tuberculose extrapulmonaire, contrairement a la tuberculose
pulmonaire, exige une intervention chirurgicale, dans un premier temps, pour
obtenir des échantillons en vue du diagnostic et, par la suite, pour le traitement
des complications locales de la maladie.
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Chapitre II-E

Le traitement de la tuberculose-infection
et de la tuberculose-maladie

Une chimiothérapie efficace administrée sur une période suffisante représente
le principe directeur sur lequel repose le traitement de toutes les formes de
tuberculose — respiratoires et non respiratoires. L’objectif de la chimiothérapie
antituberculeuse est d’obtenir une guérison permanente de la maladie tout en
prévenant 'apparition d’une résistance aux médicaments. Ce chapitre porte
sur le traitement de la tuberculose qu’on sait ou qu’on présume causée par un
isolat initial de M. tuberculosis sensible aux cinq agents antituberculeux de
premiere ligne, a savoir : I'isoniazide (INH), la rifampicine (RMP), le pyrazina-
mide (PZA) et la streptomycine (SM) (qui ont tous une activité bactéricide) et
I’éthambutol (EMB) (qui est bactériostatique)! (tableau 1).

Tableau 1
Posologies et réactions indésirables courantes aux antituberculeux

Dose quotid. Dose quotid. Dose
Adultes et habituelle bihebdo-
[enfants] mg/kg  adultesmg  madaire mg Réactions indésirables™

INH 5[10-20] 300 900 Hépatite, paresthésies

RMP 10[10-20] 600 600 Hépatite, syndrome pseudogrippal,
interactions médicamenteuses

PZA 15-30 1500-2 000 2500 Hépatite, hyperuricémie, arthralgies

EMB' 15-25 800-1 200 2400  Névrite rétrobulbaire

SM' 15 [20-40] 1000 1000  Vertige, acouphénes, surdité,

insuffisance rénale

Tiré du Journal de I’Association médicale canadienne 1994;150:1561-1571 et du Am J Resp Crit Care Med 1994;149:1359-1374.
* Tous les médicaments peuvent causer une éruption cutanée, des nausées et de la fiévre.

1l peut tre nécessaire d'ajuster la posologie en cas d'insuffisance rénale.
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Fondement bactériologique de la chimiothérapie
de courte durée
Les antituberculeux sont décrits théoriquement par leur activité a trois
égards? :
* prévention de la résistance aux médicaments
* activité bactéricide
* capacité de stérilisation
L'efficacité des antituberculeux de premiere ligne & ces trois égards est résumée
au tableau 2, ol un grand effet est indiqué par un 3+ et aucun effet par un 0.

Tableau 2
Activité des antituberculeux de premiére ligne?
Effet bactéricide

Effet sur la Vitesse de Vitesse de
Médicament  résistance*  réplication rapide réplication lente  Effet stérilisant
SM 3+ 3+ 0 0
INH 2+ 2+ 1+ 2+
RMP 2+ 2+ 1+ 3+
EMB +/- +/- +/- 0
PZA 0 0 2+ 3+

* |'effet de prévention de la résistance est comparable a I'effet bactéricide chez les organismes qui se répliquent rapidement.

La résistance acquise se produit pendant le traitement, quand un isolat développe
une résistance & un ou plusieurs médicaments auquel il était sensible au début
du traitement. L'un des objectifs d’une chimiothérapie efficace est de prévenir
'apparition d’une résistance acquise (voir le chapitre II-F, La tuberculose
résistante aux médicaments). Il est possible de prévenir I'apparition d’une
résistance en utilisant des médicaments qui éliminent toutes les populations
bactériennes et donc ne permettent pas '’émergence de bacilles résistants'®. La
meilleure protection contre la sélection d’organismes résistants réside dans
['utilisation de deux médicaments bactéricides auxquels les organismes sont
sensibles.

L’activité bactéricide est la capacité d'un médicament de tuer les bacilles
métaboliquement actifs. A des doses thérapeutiques, les médicaments qui ont
une action bactéricide sont : INH, RMP, PZA et SM23, Lactivité bactéricide
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d’un médicament dépend de facteurs comme la tension d’oxygene. Dans les
régions extracellulaires sous haute tension d’oxygéne, comme les cavernes, les
mycobactéries croissent rapidement et atteignent des nombres considérables.
Dans ces populations, le médicament qui a I'activité bactéricide la plus marquée
est la SM, suivi en ordre décroissant d’activité de 'INH et la RMP; 'EMB est
bactériostatique & de faibles concentrations (15 mg/kg), et le PZA a une activité
trés faible sinon nulle’. Il est important de noter que c’est dans la population
métaboliquement active que la résistance aux médicaments risque davantage
de se développer, et le PZA n’a aucune activité, c’est-a-dire qu’il n’offre aucune
protection contre I'apparition d’une résistance (tableau 2). Dans les régions ot
la tension en oxygene est faible, comme a l'intérieur des cellules (pH acide) et
dans les zones de fibrose ou dans le caséum solide (pH neutre), les mycobactéries
croissent plus lentement. Dans les populations intracellulaires, c’est la SM qui
a le moins d’activité bactéricide, puis viennent ensuite dans I'ordre d’activité
croissante 'INH et la RMP; le PZA a I'activité la plus forte alors que 'EMB est
bactériostatique!. Dans les zones de fibrose ou dans le caséum solide (pH
neutre) otr 'on croit que les bacilles croissent par intermittence, la RMP est le
seul médicament qui a une activité bactéricide’.

L’activité stérilisante est la capacité du médicament de tuer la derniére bactérie
viable, souvent semi-quiescente, a l'intérieur de 'héte. La mesure la plus juste de
Iactivité stérilisante est la proportion de patients a avoir des cultures négatives
deux mois apres le traitement, et la proportion des patients qui font une rechute
au cours des deux années qui suivent la fin du traitement?. La RMP et le PZA
sont les médicaments qui ont la meilleure activité stérilisante?, alors que 'INH
a une activité intermédiaire et J]a SM et 'EMB sont les moins efficaces a cet
égard (tableau 2).

POINT CLE :

Les médicaments n’ont pas tous la méme capacité de réduire le nombre de bactéries, de
prévenir la résistance et de tuer le dernier bacille restant. NIVEAU Il

Régimes thérapeutiques

Les régimes thérapeutiques sont divisés en deux phases : 1) la phase initiale
ou intensive, lorsqu’on utilise des associations de médicaments pour tuer
rapidement les populations de M. tuberculosis en cours de reproduction et
prévenir 'émergence d’une résistance aux médicaments, suivie de 2) la phase
d’entretien, pendant laquelle on utilisera des médicaments qui pourront
stériliser les populations moins actives qui se répliquent de fagon intermittente>®.
Durant la phase intensive, les médicaments doivent étre pris tous les jours.
L'effet bactéricide entraine une négativation rapide du frottis et 'atténuation
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des symptdmes cliniques. Pendant la phase d’entretien, quand seulement 'INH
et la RMP, par exemple, sont pris quotidiennement ou deux fois par semaine,
Peffet stérilisateur du traitement élimine les bacilles restants et prévient la
rechute subséquente?.

Le lecteur trouvera aux tableaux 3, 4 et 5 les différents régimes thérapeutiques
qui peuvent étre utilisés pour le traitement initial de la tuberculose chez les
adultes et les enfants. Les régimes qui englobent 'IINH et la RMP peuvent étre
discontinués apres neuf mois*!!, alors que ceux qui comprennent I'INH, la
RMP et le PZA peuvent étre arrétés apres six mois>'>', a condition, dans les
deux cas, que le patient ait été fidele au traitement. Tout régime qui n’englobe
pas a la fois 'INH et ]la RMP pendant toute sa durée devrait avoir une durée
minimale de 12 mois.

Le tableau 5 indique les posologies pour les médicaments administrés
quotidiennement et deux fois par semaine.

Tableau 3
Régimes thérapeutiques possibles pour le traitement de la tuberculose
Durée (mois)
Nombre de
Régime Intensif Continu Total doses

INH/RMP/PZA =EMB 2 4 6 95*
INH/RMP =EMB 1-2 7-8 9 120°
* Voir le tableau 4
T Voir le tableau 5

Tableau 4

Options pour I'espacement des doses avec les régimes
associant INH, RMP et PZA*

Option 1 Option 2
95 doses 60 doses

Administration quotidienne de INH, RMP et Administration quotidienne de INH, RMP, et

PZA pendant 2 mois, suivie de INH et RMP tous  PZA pendant 2 semaines, suivie de INH, RMP

les jours ou 2x/semaine pendant 4 mois. ! et PZA 2 x/semaine pendant 6 semaines, suivie
de INH et RMP 2x/semaine pendant 4 mois.”

*Adaptation du MMWR 1993;42, 21 mai : RR-7.
T Tous les régimes administrés 2x/semaine devraient étre une TOD pendant toute la durée du traitement.
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Tableau 5
Options pour I'espacement des doses avec
les régimes associant INH et RMP*

Option 1 Option 2 Option 3
120 doses 100 doses 180 doses

Administration quotidienne Administration quotidienne Administration quotidienne INH
INH et RMP pendant 2 mois, ~ INH et RMP pendant 1 mois, et RMP pendant 9 mois.

suivie de INH et RMP suivie de INH et RMP

2x/semaine pendant 7 mois."  2x/semaine pendant 8 mois.”

* Adaptation du MMWR 1993; 42, 21 mai : RR-7. Ces régimes ne devraient étre envisagés que pour les patients chez qui la maladie
est pleinement sensible aux antituberculeux ou comme traitement initial (avant I'obtention des résultats de I'antibiogramme),
seulement si le taux de résistance primaire a I'INH est inférieur a 4 %.

T Tous les régimes administrés 2x/semaine devraient &tre une TOD pendant toute la durée du traitement.

Les patients qui risquent d’héberger des organismes résistants aux antibiotiques
sont décrits au chapitre II-F'€,

L’EMB devrait étre ajouté au régime initial jusqu’a ce que les antibiogrammes
permettent d’exclure la présence d’une résistance'® (la SM peut étre utilisée si
elle est disponible lorsque 'EMB ne peut étre utilisé), ou le traitement initial
devrait étre établi en fonction des profils de sensibilité aux antituberculeux
observés dans la communauté!. Par conséquent, il est essentiel d’interroger
soigneusement tous les patients au sujet des facteurs de risque de résistance
aux médicaments. Dans tous les cas ol 'on soupgonne une résistance, il faut
adresser le patient a un expert dans le domaine de la tuberculose.

POINTS CLES :

Les régimes thérapeutiques de courte durée se composent d’une phase intensive avec prise
quotidienne des médicaments suivie d’'une phase d'entretien avec prise intermittente. Pourvu
que les patients y adhérent :

les régimes associant I'INH et la RMP peuvent étre interrompus aprés 9 mois.

les régimes associant I'INH, la RMP et la PZA peuvent étre discontinués aprés 6 mois.
NIVEAU I-1I

Tuberculose non respiratoire

Bien qu’elles soient plus rares que la tuberculose respiratoire, les formes non
respiratoires représentent une proportion non négligeable de tous les cas de
tuberculose au Canada, soit plus de 25 % en 1996%. La tuberculose non
respiratoire est encore plus fréquente chez les personnes infectées par le VIH
ou atteintes de sida?! et parmi les immigrants originaires de I’Asie?. Les
principes fondamentaux sur lesquels repose le traitement de la tuberculose
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respiratoire s'appliquent également aux formes non respiratoires de la maladie®.
Les comptes rendus d’essais comparatifs de traitements pour la tuberculose
non respiratoire sont limités, mais les rapports sur la tuberculose lymphatique,
rénale, abdominale, méningée et ostéo-articulaire indiquent que des régimes
semblables permettent d’obtenir des résultats comparables a ceux qui ont été
observés pour la tuberculose respiratoire?*?. Toutefois, étant donné qu'on n’a
pas encore défini de fagon absolue la chimiothérapie idéale pour la méningite
tuberculeuse, la tuberculose disséminée et la spondylodiscite avec complications
neurologiques et que la morbidité et la mortalité sont élevées, certains auteurs
ont recommandé une prolongation du traitement, surtout chez les enfants, par
exemple, une phase d’entretien d’'une durée de 10 mois?2.

POINT CLE :

Sauf peut-&tre dans le cas de la tuberculose du SNC, de la tuberculose disséminée et de la
tuberculose ostéo-articulaire, on a recours aux mémes régimes thérapeutiques pour traiter la
tuberculose non respiratoire que la tuberculose respiratoire. NIVEAU I-11

Observance du traitement

Malgré I'existence de régimes thérapeutiques extrémement efficaces, les taux
de guérison de la tuberculose sont souvent insatisfaisants. La principale raison
de ces échecs thérapeutiques est que les patients ne prennent pas régulierement
les médicaments qui leur sont prescrits ou encore ne les prennent pas assez
longtemps?-!. En particulier, il est souvent impossible d’obtenir que les
patients prennent régulierement leurs médicaments pendant la phase initiale
du traitement. Le fait de ramener la durée du traitement a six mois pourrait
réduire quelque peu le taux de non-observance, mais cette initiative n’a pas
permis a elle seule de corriger le probleme.

Une autre forme de non-observance est la fidélité partielle & un régime théra-
peutique prescrit. Lorsque la prise de certains médicaments est interrompue de
fagon sélective, il y a un risque accru d’apparition d’une résistance acquise au
médicament. C’est notamment le cas lorsque les patients ne prennent qu’un
seul médicament efficace (c’est-a-dire un médicament auquel les bacilles sont
sensibles) pendant la période ot le nombre de bacilles est encore élevé®.

Les régimes prévoyant la prise quotidienne de médicaments, méme s’ils ont
une durée aussi bréve que six mois, demeurent généralement efficaces méme si
la fidélité n’est pas parfaite en raison du nombre relativement élevé de doses.
Par contre, les régimes a prise intermittente peuvent étre moins efficaces si un
certain nombre de doses sont omises.

POINT CLE :

L'échec thérapeutique de méme que la rechute sont le plus souvent imputables a un traitement
inadéquat. NIVEAU Il
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Thérapie sous observation directe (TOD)

La mauvaise observance de la chimiothérapie antituberculeuse représente la
principale raison de I'’échec thérapeutique. La thérapie sous observation directe
(TOD), c’est-a-dire le fait de surveiller le patient pendant qu’il avale chaque
dose de médicaments, constitue un moyen efficace d’assurer 'observance du
traitement. Les régimes thérapeutiques qui recourent a la TOD réduisent de
facon considérable les taux de résistance aux médicaments et de rechute par
rapport aux régimes dans lesquels les patients prennent eux-mémes leurs
médicaments®34. La TOD peut étre administrée quotidiennement, ou 2 ou

3 fois par semaine®, Les régimes intermittents sont efficaces du point de vue
clinique et leur toxicité est comparable a celle des régimes a prise quotidienne®>;
cependant, tous les régimes intermittents doivent faire 'objet d’une observation
directe. S'il est impossible d’avoir recours a la TOD, les médicaments doivent étre
pris quotidiennement.

La TOD associée a un régime thérapeutique convenable devrait idéalement
prévenir 'émergence de la résistance. Etant donné que des taux de résistance
aussi faibles que 2,1 % ont été signalés dans les évaluations des programmes de
TOD?, ce taux est devenu la norme recommandée pour les programmes. Ces
objectifs peuvent étre atteints avec des taux d’observance qui correspondent &
au moins 80 % des doses prescrites totales'?. Par conséquent, le traitement
devrait se poursuivre jusqu’a ce gu’au moins 76 doses aient été prises dans le cas
d’un régime thérapeutique prévoyant 95 doses, méme si le régime se prolonge
au-dela des six mois prévus.

Chez les patients pour qui cela est impossible ou chez qui le taux d’observance
est difficile & prévoir*'# la méthode la plus efficace est la TOD plutét que la
thérapie auto-administrée. La TOD permet de réduire le nombre total de
doses et, autre avantage non négligeable, elle permet de reconnaitre rapidement
tout manquement de la part du patient. S’il est impossible d’offrir ]la TOD a
I'ensemble des patients, il faudrait alors concentrer les ressources sur les
patients suivants :

* régimes thérapeutiques intermittents

* infection par un organisme dont la résistance est connue ou
soupgonnée

= rechute documentée

« utilisateurs de drogues injectables (UDI)/sans-abri

* VIH/sida

* observance inadéquate soupgonnée

* psychopathologie

Cependant, lorsque la TOD n’est pas une option envisageable, les cliniciens
doivent songer & avoir recours aux associations médicamenteuses a doses
déterminées (ajustées en fonction du poids corporel) lorsque les médicaments
sont auto-administrés. Les associations & doses déterminées d’INH/RMP (non
vendues au Canada) et d'INH/RMP/PZA (peu vendues au Canada) rendent
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impossible la monothérapie sélective et permettent d’éviter que les patients ne
prennent qu’une partie de leurs médicaments.

D’autres considérations englobent I'intégration du traitement dans la routine
quotidienne du patient, par exemple, faire prendre les médicaments au coucher
lorsque ceux-ci provoquent la somnolence, prévoir des horaires flexibles pour
la clinique, prendre Je temps nécessaire pour répondre aux questions, coordonner
les solutions a d’autres problémes comme la garde d’enfants, les lunettes, les
rendez-vous avec d’autres médecins, et fournir le transport lorsque c’est possible.
Il est fortement déconseillé de remettre des prescriptions pour une période
supérieure & un mois et donc d’espacer les visites de contréle de plus de 1 mois.

POINT CLE :

La TOD est la méthode recommandée pour I'administration des médicaments lorsque le
traitement auto-administré ne permet pas d’obtenir les résultats escomptés. NIVEAU II

Effets indésirables

La reconnaissance rapide des effets indésirables des médicaments et une inter-
vention appropriée sont des éléments essentiels du programme de traitement,
et les médecins et les infirmieres qui sont responsables de la chimiothérapie
antituberculeuse doivent bien se familiariser avec ces effets indésirables
(tableau 1). En cas de toxicité ou de réaction d’hypersensibilité, il faut cesser
immeédiatement la prise du médicament en cause. Mais il importe d’évaluer
soigneusement la réaction et d’identifier le ou les médicament(s) ayant
provoqué la réaction afin d’éviter de devoir cesser inutilement la prise d’'un
médicament de premiere ligne. Dans de nombreuses provinces canadiennes,
c’est plus souvent l'intolérance que la résistance a un médicament qui pousse
les médecins a retirer ce médicament de 'arsenal thérapeutique. Dans les deux
cas, l'effet sur la planification du traitement est le méme.

Dans des essais sur le terrain de la chimiothérapie de courte durée, les chercheurs
ont signalé des effets indésirables importants®!0-121617.403546 ] eg effets les plus
courants sont énumérés ici par ordre décroissant de fréquence : éruptions
cutanées, hépatite, dérangements gastro-intestinaux, thrombopénie, syndrome
pseudogrippal, symptomes vestibulaires, fievre, arthralgies et symptémes neuro-
psychiatriques. Ce sont les patients dont le régime thérapeutique comprend la
SM qui affichent le taux le plus élevé d’effets indésirables (jusqu’a 22 %) de
méme que le taux de cessation le plus élevé (jusqu’a 5,3 %). Les régimes qui
contiennent 'INH, la RMP et le PZA sans SM ont des taux d’effets indésirables
plus faibles (jusqu’a 18 %), mais un taux de cessation comparable (jusqu’a

4,7 %). Enfin, les régimes qui contiennent I'INH et la RMP mais non le PZA ni
le SM ont les taux les plus faibles de réactions indésirables (7 %).
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Isoniazide

L'isoniazide peut provoquer des troubles hépatiques allant d’une légere élévation
asymtomatique des transaminases sériques a une hépatite patente entrainant
une insuffisance hépatique®. L'incidence de ces effets toxiques augmente avec
I'age ainsi qu’avec la consommation quotidienne d’alcool'®. Une sensation de
malaise peut étre le premier signe avant-coureur d’une hépatite grave, et il faut
recommander aux patients de signaler ces symptdmes sans tarder afin que le
médecin puisse mesurer les enzymes hépatiques et commander des épreuves
fonctionnelles hépatiques. L'INH ainsi que les autres médicaments hépato-
toxiques (voir RMP et PZA) devraient étre retirés du régime si le patient manifeste
des symptoémes de hépatotoxicité, si le taux de transaminases sériques (AST)
atteint cing fois la valeur normale, ou si un ictere clinique se manifeste'®.
Pendant qu’on tente de déterminer quel médicament a provoqué ces effets
indésirables, et en particulier si le patient est infectieux, on peut mettre en route
un traitement associant la SM (si elle est disponible) et 'EMB ainsi qu’une
quinolone. Une fois que les enzymes hépatiques se sont normalisées, on peut
introduire séquentiellement chaque médicament afin d’identifier celui qui est
en cause. Souvent, seulement un des trois médicaments hépatotoxiques sera en
cause, et 'on peut poursuivre un régime modifié. Une élévation modérée des
enzymes hépatiques peut survenir chez entre 10 % et 20 % des patients, mais
régresse habituellement sil'on poursuit le traitement!'®. Il est recommandé de
mesurer les transaminases avant le début du traitement et d’effectuer des
controles pendant le traitement, surtout chez les patients agés et chez les
personnes qui risquent d’avantage de développer une hépatite’s.

L'INH peut inhiber le métabolisme de la pyridoxine et provoquer une neuropathie
périphérique et d’autres réactions sérieuses (p. ex., épisodes psychotiques). 11
faut administrer de la pyridoxine lorsqu’on prescrit de I'INH aux patients qui
présentent un diabete, une grossesse, une insuffisance rénale, une dénutrition
de méme qu’a ceux qui sont alcooliques ou épileptiques en raison du risque
accru de complications neuropsychiatriques chez ces patients®. L'interaction
de 'INH et de la phénytoine peut entrainer une élévation des taux sériques des
deux médicaments?. Dans ce cas, il faut controler les taux sériques de phénytoine
et ajuster la posologie de ce médicament en conséquence.

On observe d’autres réactions plus rares et moins importantes sur le plan
clinique. Des réactions allergiques cutanées peuvent étre observées et celles-ci
justifient I'interruption du traitement & 'INH. Des nausées et des vomissements
peuvent également survenir pendant le traitement, en particulier dans le cas
des régimes bihebdomadaires administrés en association avec la RMP. Enfin,
les patients peuvent également se plaindre de fatigue, de somnolence, de
céphalées et d’une légere chute des cheveux. Les patients qui ont des antécédents
de réactions indésirables importantes a 'IINH ne devraient pas recevoir ce
médicament.
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Rifampicine

Les réactions indésirables a la rifampicine englobent les effets hépatotoxiques
et néphrotoxiques, les troubles mnésiques et une perturbation des réponses
immunitaires. Parmi les réactions d’hypersensibilité a la RMP figurent les
éruptions cutanées, la fievre, les douleurs abdominales, la thrombopénie et une
réaction hypotensive rare semblable au choc anaphylactique. Il importe
d’informer les patients qui regoivent de la RMP que leur salive et leur urine
peuvent prendre une coloration rouge-orangé, mais que cela ne présente aucun
danger. Ceux qui portent des lentilles cornéennes souples devraient étre avisés
que la RMP peut entrainer la coloration permanente des lentilles par les larmes.
Lorsque la RMP est associée a I'INH, I'incidence de la toxicité hépatique est
légerement supérieure a ce qui est observé lorsque les deux médicaments sont
pris seuls®.

Parce que la RMP induit les enzymes microsomiaux hépatiques, elle peut
accélérer la clairance des médicaments métabolisés par le foie. Ceux-ci englobent
les oestrogenes, le coumadin, les anticonvulsivants, les glucocorticoides, la
digoxine, les anti-arythmisants, les sulfonylurés, la théophylline, la cyclosporine,
la méthadone, le kétaconazole et d’autres®. En accélérant le métabolisme de
I'oestrogene, la RMP pourrait réduire I'efficacité des contraceptifs oraux. Aussi,
il faut conseiller aux patientes d’utiliser une autre forme de contraception
pendant qu’elles prennent de la RMP.

Pyrazinamide

Des effets hépatotoxiques peuvent survenir avec le PZA et devraient étre traités
de la maniére indiquée dans la partie portant sur 'INH. Le PZA peut provoquer
une élévation des taux sériques d’acide urique en inhibant la sécrétion tubulaire
rénale de cet acide. Bien qu’une hyperuricémie puisse survenir chez jusqu’a
64 % des patients, les arthralgies ne se présentent que dans 11 % des cas et la
goutte aigué est rare'?. Les réactions d’hypersensibilité et les troubles gastro-
intestinaux peuvent également se produire avec le PZA.

Ethambutol

Une névrite optique se manifestant soit par une baisse de 'acuité visuelle, une
réduction du champ visuel ou une dyschromatopsie de 'axe rouge-vert représente
Ieffet indésirable le plus important de 'EMB et ne survient habituellement
qu’apres plusieurs mois de traitement®'. Cet effet indésirable est le plus souvent
observé chez les patients qui regoivent une dose quotidienne de 25 mg/kg,
mais peut aussi se produire chez des patients qui prennent une dose journaliére
de 15 mg/kg (< 1 %), en particulier chez les insuffisants rénaux’®. Il faut aviser
les patients de signaler sans tarder tout changement de leur vision, et il est
recommandé de les adresser & un ophtalmologiste dés le début du traitement
pour obtenir une évaluation préliminaire exacte de I'acuité visuelle, de la
perception des couleurs et du champs visuel®'2. 1l y a lieu de prévoir des
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contrdles ophtalmologiques réguliers pendant toute la période ot le patient
recoit de 'EMB®!. Heureusement, la névrite optique régresse habituellement
quelques semaines a quelques mois apreés I'arrét du traitement a 'EMB®-9 11
faut administrer 'EMB avec prudence chez les enfants qui sont trop jeunes
pour faire I'objet d’une surveillance, bien que certains auteurs donnent a
penser que son usage est str chez les enfants™.

Les autres effets secondaires, comme des réactions cutanées peuvent également
se produire. Parce que 'EMB est éliminé par voie rénale, il faut réduire la
posologie chez les insuffisants rénaux®.

Streptomycine

La SM fait partie d’une classe d’antibiotiques appelée aminoglucosides et peut
avoir des effets ototoxiques et, plus rarement, néphrotoxiques. L'atteinte
vestibulaire est plus fréquente que la perte auditive, et I'incidence est plus
élevée chez les personnes agées et les insuffisants rénaux. Il est recommandé
de pratiquer un audiogramme avant le début de la chimiothérapie et tous les
mois pendant le traitement et de mettre fin a 'administration de la SM en cas
d’atteinte audiovestibulaire. Le médicament est éliminé presque exclusivement
par les reins et il est recommandé de réduire la posologie et de faire preuve
d’une prudence extréme chez les insuffisants rénaux. S'il est vrai que la SM
est moins néphrotoxique que les autres aminoglucosides, le risque d’ototoxicité
et de néphrotoxicité est fonction de la dose cumulative et des pics sériques
atteints. Il ne faut pas administrer la SM pendant la grossesse en raison de sa
tératogénicité et de ses effets sur la huitiéme paire cranienne foetale.

Des paresthésies péribuccales et périphériques peuvent survenir apres I'injection
de la SM, et des réactions cutanées ont également été signalées. Si ces réactions
sont génantes pour le patient, la SM doit étre abandonnée. Des réactions
indésirables peuvent aussi se produire chez certains patients recevant simulta-
nément des inhibiteurs neuromusculaires.

POINT CLE :

Le lecteur est prié de consulter le tableau 1 pour obtenir la liste des effets indésirables des
antituberculeux de premiére ligne. NIVEAU I

Autres voies d’administration

Les antituberculeux sont le plus souvent administrés par voie orale. Dans
certaines situations cliniques, on peut administrer toutes les formes posologiques
orales des antituberculeux au moyen d’une sonde naso-gastrique ou d’une
sonde d’alimentation. Les comprimés peuvent étre écrasés ou I'on peut préparer
des suspensions afin qu’ils soient plus faciles & administrer. Seuls 'INH, la RMP,
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les aminoglucosides et les quinolones sont disponibles sous forme de
préparations injectables.

Situations particulieres

Hospitalisation

Bien qu’elle soit fréquemment diagnostiquée & I'hépital, la tuberculose est le
plus souvent traitée en ambulatoire. Il arrive que les patients agés tolerent
moins bien la maladie ou le traitement, ou encore qu’ils aient besoin de services
médicaux supplémentaires qui ne sont par liés directement a la tuberculose.
Cest pourquoi ces patients doivent parfois étre hospitalisés. Au Canada, on a
dénombré 466 personnes agées de 65 ans et plus (25 % de tous les patients) qui
étaient atteintes de tuberculose en 1996%. Les patients qui doivent étre
hospitalisés devraient étre admis dans des établissements qui ont été congus
pour le traitement de la tuberculose infectieuse et sont capables de fournir un
isolement respiratoire adéquat. Le personnel de ces établissements doit avoir
des connaissances et de I'expérience en ce qui concerne le traitement de la
tuberculose.

Voici quelques-unes des indications pour I'hospitalisation des patients atteints
de tuberculose.

* investigation ou traitement des symptomes, c’est-a-dire fievre,
hémoptysie, malaise/cachexie;

+ établissement d’un régime thérapeutique acceptable chez les patients
qui ont une intolérance aux médicaments ou une résistance connue ou
soupgonnée aux médicaments;

* motifs socio-économiques, par exemple sans-abri

* traitement d’autres affections qui compliquent la tuberculose, par exemple,
I'insuffisance cardiaque globale, le VIH, I'insuffisance respiratoire;

* nécessité d’un isolement respiratoire si cet isolement ne peut étre assuré
en ambulatoire;

* invocation de la loi sur la santé publique chez les patients récalcitrants.

Tuberculose et hépatopathie

Etant donné le risque d’hépatotoxicité associé a la prise d’INH, de RMP et de
PZA, il faut envisager avec prudence I'administration de ces médicaments et
les patients doivent faire I'objet d’un suivi étroit en présence d’'une hépatopathie.
Les patients atteints d'une tuberculose grave ou modérément grave et d'une
hépatite sévere peuvent recevoir de 'IINH ou de la RMP associée & de 'EMB
ou a de la SM. Enfin, les patients qui présentent une tuberculose bénigne et
une hépatite sévere peuvent recevoir une association de SM, d’EMB et peut-étre
une quinolone?. Une approche semblable est recommandée dans le cas des
patients 4gés qui peuvent avoir un index thérapeutique étroit en ce qui
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concerne les antituberculeux. Lorsque 'INH ou la RMP n’est pas tolérée, le
patient devrait étre adressé a un spécialiste de la tuberculose.

Tuberculose et insuffisance rénale

L'INH et la RMP sont administrées selon les posologies habituelles étant donné
que ces deux médicaments sont essentiellement métabolisés par le foie*. L'usage
systématique de la SM et d’autres aminoglucosides devrait étre évité dans la
mesure du possible chez les insuffisants rénaux. L'usage systématique de 'EMB
est déconseillé parce que la clairance de ce médicament est diminuée chez les
insuffisants rénaux, ce qui les prédispose a des effets toxiques. Cependant, s'il
faut poursuivre 'administration d’EMB malgré I'insuffisance rénale, il y a alors
lieu de réduire la posologie et de surveiller étroitement les concentrations
sanguines. Chez les dialysés, 'INH, la RMP et TEMB?% peuvent étre administrés
aux doses habituelles étant donné que la dialyse n’a pas d’effet marqué sur leurs
concentrations. Au contraire, le PZA est dialysé et devrait donc étre administré
apres la dialyse. Idéalement, toutes les doses devraient étre données apres la
dialyse afin de maintenir la thérapie sous observation directe.

Grossesse/allaitement maternel

Pour la femme enceinte et le foetus, le risque que représente une tuberculose
non traitée est supérieur & celui qui est associé aux antituberculeux®%. Chez
une femme enceinte atteinte de tuberculose, il est essentiel d’administrer sans
tarder une chimiothérapie efficace. La tuberculose n’est pas une raison pour
interrompre la grossesse’®.

L'usage de 'INH, la RMP et 'EMB pendant la grossesse a été bien étudié et il a été
établi que les trois médicaments étaient stirs dans ce contexte®. L’administration
de streptomycine pendant la grossesse est contre-indiquée en raison de ses
effets sur le foetus, qui englobent une paralysie de la huitieme paire cranienne,
la surdité et des effets tératogenes®. L'usage d’autres aminoglucosides, comme
la kanamyrcine, 'amikacine et la capréomycine, est aussi contre-indiqué pendant
la grossesse. Aucune étude n’a été réalisée afin de déterminer I'innocuité du PZA
pendant la grossesse. Aussi, bien que son usage systématique ait été approuvé
par des agences internationales de lutte contre la tuberculose, il est impossible
de faire des recommandations concernant I'usage généralisé du PZA pendant
la grossesse en raison de la pénurie de données concernant la tératogénicité de
ce médicament'®. On possede trés peu de données concernant I'innocuité des
agents de deuxiéme ligne durant la grossesse. Il ne faudrait envisager de
recourir a ces médicaments que dans des circonstances particulieres aprés avoir
consulté un spécialiste de la tuberculose.

Chez la femme enceinte, le régime thérapeutique initial devrait comporter
I'INH et la RMP'e. ’EMB devrait étre inclus dans le régime initial & moins que
le taux de résistance primaire & 'INH soit inférieur a 4 % (voir ci-dessus,
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Régimes thérapeutiques). Un supplément de pyridoxine est recommandé pour
les femmes enceintes qui regoivent de I'INH.

Il n’y a pas lieu de déconseiller aux femmes d’allaiter leur enfant car les
concentrations infimes d’antituberculeux dans le lait maternel n’ont pas d’effet
toxique sur le nouveau-né. Notons en passant que la petite quantité de médica-
ment présente dans le lait maternel ne devrait pas étre considérée comme un
traitement ou une prophylaxie efficace chez un nourrisson®.

POINT CLE :

Il est recommandé de consulter un spécialiste de la tuberculose concernant le traitement de
cas inhabituels ou particuliers. NIVEAU 11-11

Corticostéroides

Les corticostéroides ne devraient étre utilisés qu’en association avec une
chimiothérapie antituberculeuse adéquate®. Des essais comparatifs randomisés
ont mis en évidence une amélioration de la survie chez les patients atteints de
méningite tuberculeuse de stade III qui recevaient des corticostéroides®%, de
méme qu’une amélioration de la survie et une réduction du nombre de péri-
cardectomies chez les patients atteints de péricardite tuberculeuse en Afrique®.
Les corticostéroides peuvent également présenter un intérét clinique dans les
cas de tuberculose disséminée potentiellement mortelle, en particulier s'il y a
un risque d’'insuffisance surrénale®. S'il est vrai que les symptomes généralisés
et le liquide pleural accumulé peuvent se résorber plus rapidement avec des
corticostéroides, leur administration dans ce contexte n’apporte aucun avantage
along terme. Deux revues de la littérature révelent que lorsque les corticostéroides
sont utilisés comme traitement d’appoint de la tuberculose, la prednisone
administrée a des doses de 40 a 80 mg/jour pendant 6 & 12 semaines serait
vraisemblablement efficace®56, mais la posologie de méme que la durée
optimales du traitement n’ont pas encore été déterminées.

POINTS CLES :
Un traitement d’appoint a base de corticostéroides pourrait

+ améliorer la survie dans les cas de méningite tuberculeuse de stade Ill; NIVEAU |

+ améliorer la survie et réduire la morbidité dans les cas de péricardite; NIVEAU Il

* présenter un avantage thérapeutique dans les cas de tuberculose potentiellement mortelle;
NIVEAU Il

Réponse au traitement et échec thérapeutique

Afin de controler la négativation des expectorations et I'issue du traitement, il
faut procéder a des examens répétés des expectorations a la fin du deuxieme
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mois de traitement pour tous les patients ayant obtenu des résultats positifs
au frottis et a la culture?. Il y aurait également lieu d’effectuer d’autres cultures
des expectorations & la fin du traitement dans les régimes thérapeutiques de
six et neuf mois. Il est recommandé d’effectuer des contréles plus fréquents si
les résultats des examens cliniques et radiologiques sont défavorables.

Si, en théorie, il est possible de guérir tous les cas de tuberculose, en pratique,
on observe toujours des échecs. Parmi les causes les plus répandues des échecs
thérapeutiques, il y a les patients qui ne prennent pas leurs médicaments
(non-observance ou toxicité), 'apparition d’une résistance aux médicaments,
les régimes thérapeutiques inadéquats (autre forme de non-observance) et,
dans de rares cas, la malabsorption*067.68.

L’échec thérapeutique est défini comme au moins deux cultures positives
d’expectorations sur une période d’'un mois aprés un traitement d’une durée de
cinq a six mois'é, ou deux cultures positives d’expectorations réalisées pendant
des mois différents au cours des trois derniers mois du traitement>2%. On peut
soupgonner un échec thérapeutique avant la fin du sixieme mois de traitement.
La persistance des symptémes ou des signes radiologiques de méme que des
frottis et des cultures qui ne se négativent pas devraient faire soupgonner un
échec thérapeutique dés le troisieme mois du traitement. Dans ces cas, il faut
déterminer la raison de I'échec et répéter les antibiogrammes. Sil'on soupgonne
une résistance aux antituberculeux, il faudra modifier le régime thérapeutique
(voir le chapitre II-F, La tuberculose résistante aux médicaments). Dans tous
les cas ot I’échec thérapeutique est soupgonné ou confirmé, il est recommandé
d’adresser le patient & un spécialiste de la tuberculose.

POINT CLE :
Recommandations pour le suivi du traitement a base d'antituberculeux. NIVEAU 11

Normes de performance du programme

Idéalement, tous les patients devraient bénéficier d’un régime thérapeutique a
base d’antituberculeux et d’un programme d’administration de médicaments
qui permettent I'obtention des résultats suivants :

* la négativation des cultures des expectorations dans les 5 a 6 mois qui
suivent le début du traitement;

* des taux de rechutes inférieurs & 3 % dans les 2 ans qui suivent la fin du
traitement;

= des taux de résistance aux médicaments de moins de 2 & 3 %;

* une rentabilité intéressante (étant donné que la TOD représente le
mode optimal d’administration des médicaments, les régimes
intermittents de 120 doses (9 mois) ou de 95 doses (6 mois) sont
recommandés);
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* une bonne tolérance de la part des patients (< 5 % des patients devront
interrompre ou modifier le traitement en raison d’effets indésirables).

Il est recommandé de choisir les régimes thérapeutiques et d’évaluer leur
efficacité en se fondant sur ces principes.

Autres facteurs intervenant dans le traitement
de la tuberculose

Les programmes de lutte antituberculeuse doivent non seulement trouver des
patients atteints de la maladie évolutive, mais encore les convaincre de suivre
la chimiothérapie antituberculeuse jusqu’a la fin de maniere a garantir la
guérison compleéte. Le recours aux incitatifs, une plus grande sensibilisation
aux facteurs psychologiques, culturels et comportementaux™, et I'usage accru
de la thérapie sous observation directe sont des facteurs qui favorisent peut-
étre cette persévérance chez le patient. Les régimes thérapeutiques devraient se
poursuivre pendant 6 ou 9 mois ou jusqu’a ce que qu’au moins 80 % des doses
prescrites aient été prises'2.

Il est important de reconnaitre que la prise en charge des patients atteints de
tuberculose-maladie ne se limite pas a 'administration d’une chimiothérapie
efficace. S'il est vrai que les tuberculeux sont essentiellement traités en ambu-
latoire, il y a quand méme lieu de prendre certaines mesures pour réduire le
risque de transmission de l'infection. C’est pourquoi il faut procéder sans tarder
a la recherche des contacts. De plus, il faut assurer une éducation adéquate du
patient et de sa famille. Dans certains cas, cette éducation doit s’étendre
au-dela de la famille pour englober les collegues de travail et les employeurs.
Ces aspects particuliers de la prise en charge peuvent étre assurés plus avanta-
geusement par un programme de lutte antituberculeuse multidisciplinaire,
centralisé et intégré qui reconnait I'importance d’établir un lien étroit entre le
volet clinique et le volet santé publique.

Traitement de la tuberculose-infection latente

Le terme chimioprophylaxie ou traitement préventif désigne le traitement
apres 'acquisition de I'infection mais avant I'apparition de la maladie. Le terme

« tuberculose-infection latente » remplace maintenant celui de « tuberculose-
infection » et « traitement de la tuberculose-infection latente » remplace

« chimioprophylaxie et traitement préventif ». Le traitement de la tuberculose-
infection latente est mis en route uniquement lorsque la tuberculose-maladie a
été exclue.

Justification

Chez les personnes infectées par le bacille tuberculeux, il y a un risque variable
de tuberculose évolutive (voir le chapitre II-C, Le diagnostic de la tuberculose-
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infection et de la tuberculose-maladie). En 'absence de facteurs de risque,
environ 10 % des personnes infectées développent la tuberculose-maladie, soit
5 % dans les 2 ans qui suivent l'infection et 5 % apres 2 ans’. Le traitement
pharmacologique de I'infection permet de réduire de fagon considérable le
nombre de personnes qui développent la tuberculose-maladie.

Historique

La prévention de la tuberculose constitue la pierre angulaire de la lutte anti-
tuberculeuse depuis plus de 40 ans. L'efficacité de 'isoniazide (INH) seule
comme traitement préventif a été rapportée pour la premiere fois en 19572 et
confirmée par d’autres auteurs par la suite®s. L'INH était un médicament
adéquat parce qu'’il était raisonnablement stir, peu coliteux, facile & prendre, bien
toléré et efficace. Mais son efficacité était fonction de I'observance et de la
durée du traitement. Dans le cas d’une prise quotidienne d’INH pendant 1 an,
un taux d’observance de > 80 % conférait une protection de 93 %, tandis
qu’une observance de I'ordre de 60 % & 68 % offrait une protection de 49 %.
Pour un régime qui prévoyait la prise quotidienne d’INH pendant 6 mois, un
taux d’observance de > 80 % assurait une protection de 69 %7°.

Posologie et durée

Il est recommandé de traiter la tuberculose-infection chez les personnes qui
courent le plus grand risque de développer la tuberculose-maladie (tableau 6).
La posologie recommandée pour 'INH est de 10 a 15 mg/kg par jour chez les
enfants, jusqu’a une dose maximale de 300 mg par jour. Dans le cas des adultes,
la posologie est de 300 mg par jour. La posologie bihebdomadaire est de 20 a
40 mg/kg, jusqu’a concurrence de 900 mg/dose chez les enfants et de 900 mg/dose
chez les adultes. L’addition d’une dose de 25 mg de vitamine By (pyridoxine)
est indiquée en cas de mauvaise nutrition, d’alcoolisme, de grossesse, de diabéte,
d’urémie et d’autres troubles qui pourraient prédisposer aux neuropathies. La
pyridoxine est également recommandée pendant la période néonatale.

Un régime thérapeutique qui prévoit la prise quotidienne d’INH pendant

9 mois est plus efficace qu’un régime de 6 mois, mais un régime de 12 mois n’est
pas beaucoup plus efficace qu'un régime de 9 mois. La protection optimale est
probablement conférée par un traitement de 9 & 10 mois, et c’est la la norme
de référence. La variable importante est la durée plutét que la continuité,
c’est-a-dire que le traitement doit durer assez longtemps pour équivaloir a une
thérapie de 9 mois avec un taux d’observance de 100 %*. Un régime quotidien
d’INH d’une durée de 6 mois est une alternative acceptable lorsqu’un régime
de 9 mois n’est pas réalisable’®. En outre, un régime bihebdomadaire d’'INH
pendant 9 mois est une alternative acceptable quand un régime quotidien de
9 mois n’est pas pratique et, de méme, un régime bihebdomadaire de 6 mois
peut remplacer un régime bihebdomadaire de 9 mois. Pour assurer I'efficacité
du traitement, il est recommandé d’avoir recours a la prophylaxie sous

103



Chapitre II-E : Le traitement de la tuberculose-infection et de la tuberculose-maladie

observation directe (POD) dans le cas de tous les régimes intermittents
(tableau 7).

Tableau 6
Indications* pour le traitement de la tuberculose-infection
chez les groupes a haut risque’

Taille de la
réaction a la
tuberculine Indication
>5mm Infection par le VIH
Contact récent d'un cas de tuberculose infectieuse
Présence de Iésions cicatricielles sur les poumons (évocatrices d’'une
tuberculose rétablie mais non traitée auparavant)®
>10 mm* Virage de la réaction  la tuberculine (a I'intérieur de 2 ans)

Agé de moins de 35 ans™*
Déficit immunitaire :
« transplantation d'organe
+ insuffisance rénale chronique
traitement prolongé aux corticostéroides ou aux immunosuppresseurs
hémopathies malignes — leucémie, lymphome
silicose
diabéte sucré
< 90 % du poids corporel idéal

78,79

* Aenvisager dans le traitement de la tuberculose-infection latente surtout chez les personnes qui ont < 35 ans et dont le virage de la
réaction a la tuberculine mesure > 10 mm et qui font partie d'un des groupes suivants : originaire d'un pays ol la tuberculose est
endémique, Autochtone, travailleur de la santé, ou résidant d'un centre de soins communautaires.

Tableau 7
Recommandations pour la chimioprophylaxie de la tuberculose-infection
chez les personnes séronégatives pour le VIH

Niveau de
Médicament Durée Intervalle Mode* Posologie preuves’
INH 9 mois Quotidien PAS 270 |
INH 6 mois Quotidien PAS 180 |
INH 9 mois Bihebdomadaire POD 90 Il
INH 6 mois Bihebdomadaire POD 52 Il
RMP* 4 mois Quotidien PAS, +POD 120 Il
INH, RMP 6 mois Bihebdomadaire POD 52 Il

* PAS = prophylaxie auto-administrée; POD = prophylaxie sous observation directe
| = essai comparatif randomisél, Il = essai non randomisé, lll = opinion d'experts
* Pour la résistance ou l'intolérance a I'INH
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On a fait état de régimes comportant du rifampin pour le traitement d'infections
tuberculeuses latentes. Des régimes quotidiens d'INH et de RMP d'une durée
de 6 mois ont fait état d'une baisse des cas chez les enfants®!, d'un taux de
protection de 37 % aprés 3 mois chez des adultes atteints de silicose®, et de
100 % apres 4 mois chez des adultes sans-abri soupgonnés d’étre porteurs d'un
organisme résistant & 'INH®. Un régime plus court associant la prise quotidienne
d’INH pendant 6 mois et la prise quotidienne de RMP pendant 3 mois chez
des adultes atteints de silicose assure une protection de 41 % et 51 %%. On a
signalé qu'un régime bihebdomadaire de 6 mois d'INH et de RMP fournit une
protection de 90 %®. Il s'agit la d'un régime convenable. La RMP administrée
quotidiennement pendant 4 mois représente une alternative acceptable lorsqu’un
régime quotidien d'INH de 9 mois ou de 6 mois ou un régime bihebdomadaire
d’INH pendant 9 mois ou 6 mois n’est pas possible®. Le tableau 7 compare ces
régimes selon leurs médicaments, leur durée et leur posologie et le tableau 8
présente une comparaison de leurs effets protecteurs.

Le régime quotidien ultracourt de rifampicine plus pyrazinamide d'une durée
de 2 mois a été bien étudié chez des personnes souffrant de la tuberculose-
infection et séropositives pour le VIH. Dans ce groupe, la protection contre la
réactivation de ce régime a été comparable & celle d'un régime d'INH d'une
durée de 12 mois®. Chez les personnes séronégatives pour le VIH, ces régimes
associant Ja RMP et le PZA ont été moins bien étudiés®.

Résistance a l'isoniazide, et a I'isoniazide et la rifampicine

On peut prévoir une résistance & 'INH chez les contacts d’un cas de résistance
avérée a 'INH. D’autres régimes ont été proposés, comme la RMP ou 'INH
associée a la RMP, mais leur efficacité n’a pas été démontrée de fagon absolue.
La prise quotidienne de RMP pendant 6 mois offrait une protection de 100 %
pendant 27 mois alors que 'IINH associée a la RMP pendant 4 mois a assuré
une protection de 100 % pendant 29 mois chez 86 adultes sans-abri que 'on
soupgonnait d’étre porteurs d’'une infection résistante a 'INH®. Chez les
personnes qui sont porteuses d’une infection résistante & 'INH et a haut risque
de développer la tuberculose, la prise quotidienne de RMP pendant au moins

4 mois représente une option thérapeutique acceptable.

Les agents bactériostatiques ne doivent pas étre utilisés pour le traitement de
la tuberculose-infection parce qu'ils ne stérilisent pas la lésion®. Il est
recommandé de consulter un spécialiste de la tuberculose pour obtenir des
recommandations concernant un traitement préventif chez les personnes
qu’on soupgonne d’étre porteuses d’une infection résistante a des médicaments
autres que I'INH. L'observation étroite de ces patients pendant une période de
2 ans a compter du début de l'infection serait peut-étre la meilleure option.
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Tableau 8
Résultat de la chimioprophylaxie — Populations séronégatives pour
le VIH ou dont le statut sérologique a I'égard du VIH est inconnu

Régime  Durée  Observance, Protection,  Suivi Groupe  Niveau de

quotidien  (mois) % % (mois) étudié preuves

INH* 12 68 75 60 20-64 ans I

INH* 12 >80 93 60 20-64 ans I

INH* 6 78 65 60 20-64 ans I

INH* 6 >80 69 60 20-64 ans I

INH' 6 Inconnue 41 60 26-34 ans, I
silicose

IMP* 6 Inconnue 100 30 20-50 ans, Il
virage

RMP? 3 Inconnue 51 60 25-64 ans, I
silicose

INH, RMP* 6,9 Inconnue 23 15 0-15 ans I

INH, RMP® 6 >80 90 40 0-35ans Il

INH, RMP* 4 Inconnue 100 30 20-50 ans, Il
virage

INH, RMP? 3 Inconnue 37 60 25-64 ans, I
silicose

RMP" 6 Inconnue 100 24 15-23 ans, I

gtudiants

* Union internationale contre la tuberculose et les maladies respiratoires’™
" Hong Kong, résistance aux médicaments inconnue®
 Résistante & I'INH, statut sérologique a I'égard du VIH inconnu®
$ Enfants®!

¢ Autochtones canadiens

" Résistante a I'INH, protection présumée®

Amélioration de I'observance

La mauvaise observance du régime thérapeutique est la principale raison de
'échec du traitement destiné & prévenir la tuberculose-maladie. La prophylaxie
sous observation directe (POD) est une méthode d’administration des médi-
caments qui vise & améliorer 'observance®, en particulier chez les personnes
infectées qui courent le plus grand risque de développer la maladie. Il est
cependant possible d’améliorer considérablement la fidélité au traitement en
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développant entre le professionnel de la santé et le patient une relation de
confiance et de soutien qui tienne compte des différences culturelles®.

Les personnes a risque élevé de tuberculose (tableau 6) devraient étre considérées
comme des candidats & la POD. La POD est tout particuliérement recommandée
(voir le tableau 7 pour les régimes) dans les cas suivants :

* les contacts familiaux des patients qui regoivent une TOD;

* les contacts étroits;

* les personnes qui fréquentent des cliniques de désintoxication a la
méthadone;

* les personnes a qui I'on prescrit un régime intermittent.

La ot la POD n’est pas une option envisageable, il est recommandé d’intégrer
les médicaments dans la routine quotidienne du patient, par exemple, faire
prendre les médicaments au coucher lorsque ceux-ci provoquent la somnolence,
prévoir des horaires flexibles pour la clinique, prendre le temps nécessaire pour
répondre aux questions, coordonner les solutions a d’autres problemes comme
la garde d’enfants, les lunettes, les rendez-vous avec d’autres médecins, et
fournir le transport lorsque c’est possible. 1l est fortement déconseillé de
remettre des prescriptions pour une période supérieure & 1 mois et donc
d’espacer les contrdles de plus de 1 mois.

Grossesse

Sauf chez les patientes séropositives pour le VIH, ou celles nouvellement
infectées par la tuberculose, la recommandation concernant le traitement de
la tuberculose-infection latente pendant la grossesse consiste a différer le
traitement jusqu’apres 'accouchement. Bien que rien n’indique que I'INH soit
tératogene, chez d'autres patientes enceintes avec une tuberculose-infection
latente, le risque d’une anomalie associée a ['isoniazide a la naissance est
supérieur au risque de développer une tuberculose-maladie®’. La grossesse
n’augmente probablement pas le risque de développer la maladie et les données
semblent indiquer que les effets hépatotoxiques de I'isoniazide sont plus marqués
chez les femmes enceintes®. Il faudrait envisager de nouveau le traitement de
la tuberculose-infection latente pendant le post-partum quand la possibilité
d’une tuberculose évolutive a été exclue. Chez les femmes enceintes qui sont a
risque élevé de tuberculose, comme celles qui sont également infectées par le
VIH, il est recommandé d’administrer également de la vitamine By avec le
régime thérapeutique contenant de 'INH®.

Effets secondaires associés a la prophylaxie

Isoniazide

Des cas de toxicité et, dans de rares cas, des déces ont été signalés chez des
personnes présentant une hépatite due a 'INH%%. L'hépatite survient le plus
souvent chez les adultes, mais elle a néanmoins été signalée chez des enfants
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aussi jeunes que 2 ans®. Il a été décidé de modifier les lignes directrices pour le
traitement préventif afin de réduire le risque d’hépatite?.

L’hépatite est impossible a prédire, mais il existe une corrélation avec I’4ge®.
Elle se manifeste par des nausées, une anorexie et une élévation des enzymes
hépatocellulaires (aspartate aminotransférase [AST] ou alanine aminotrans-
férase [ALT]). Elle est rare chez les personnes de < 20 ans, alors que le taux se
chiffre a 0,2 % chez celles qui ont entre 20 et 34 ans, 1,5 % dans le groupe des 35
249 ans et 2,4 % chez les personnes de > 50 ans”. L’incidence est plus élevée
chez les personnes qui consomment de I'alcool quotidiennement® ou qui ont
une hépatite virale!®. L’hépatite se résorbe presque toujours apres la fin de la
chimiothérapie.

Bien que l'insuffisance hépatique causée par une hépatite médicamenteuse
(INH) soit rare, il appert que les victimes n’auraient pas fait I'objet d’un suivi
régulier par l'infirmiére hygiéniste ou le médecin.

Les effets indésirables qui ont motivé I'arrét de I'IINH chez 143/1 000 patients®
et 4/38 patients® englobent une éruption cutanée, des nausées, un malaise, de
la fievre, de la nervosité, des céphalées et la grossesse.

Il ne faudrait pas avoir recours a la prophylaxie a 'INH s’il y a des antécédents
p prophy. y
de réaction indésirable & ce médicament. De plus, elle doit étre évitée en
plus,
présence d’une maladie hépatique aigué. Chez les patients qui recoivent de la
phénytoine (Dilantin) ou de la carbamazépine (Tegretol), il faudra ajuster la
posologie de ces agents parce que 'INH inhibe leur excrétion par le foie!!.

Rifampicine

Les effets secondaires qui ont motivé I'arrét de la RMP chez deux patients sur
157% englobaient I'anorexie, les dérangements gastro-intestinaux, les douleurs
abdominales, la diarrhée, la fatigue, les céphalées, les étourdissements, un flou
visuel, des éruptions cutanées, des arthralgies, des ecchymoses (probablement
en raison de la thrombopénie) et un ictére scléral. Les autres effets secondaires
étaient liés a 'induction des enzymes hépatiques qui accélerent I'élimination
des oestrogenes, des cyclosporines, du coumadin, des glucocortoicoides et des
sulfonylurés'®. Lorsqu’on prescrit de la RMP, il faut ajuster la posologie de ces
médicaments ou, dans le cas des oestrogenes, il faudra utiliser une autre
méthode de contraception.

Isoniazide et rifampicine

Les effets secondaires qui ont motivé 'arrét de ces médicaments chez six
patients sur 37% et huit patients sur 1677 englobent I’hépatite, les dérange-
ments gastro-intestinaux, la fatigue, les éruptions cutanées, les étourdissements,
les céphalées, la somnolence, I'insomnie et les paresthésies.
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Surveillance

Il est recommandé de procéder a 'exploration fonctionnelle hépatique (AST)
avant de mettre en route le traitement préventif a 'INH et de surveiller
régulierement les patients atteints d’une affection hépatique préexistante, des
antécédents d'abus d'éthanol, ou 4gés de > 35 ans. Il importe d’informer le
patient du risque de toxicité et de lui demander de signaler les symptémes
comme la nausée, I'anorexie, les douleurs abdominales, une coloration foncée
de I'urine et un ictere scléral. Dans le cas des personnes qui regoivent un
traitement préventif auto-administré, la prescription ne devrait prévoir que le
nombre de doses nécessaires pour 1 mois.
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Chapitre I1-F

La tuberculose résistante aux médicaments

Introduction

En I'absence d’interventions efficaces, une épidémie de tuberculose durerait
vraisemblablement plusieurs centaines d’années dans une communauté. Depuis
le milieu du XXe siecle, les antituberculeux ont accéléré le recul naturel de la
maladie pendant les épidémies. Au cours des dernieres années, deux facteurs
ont concouru a renverser cette tendance. Le premier est un phénomene naturel,
soit 'apparition du virus de I'immunodéficience humaine (VIH). En détruisant
les deux types de cellules qui jouent le réle le plus important dans la défense
contre le bacille tuberculeux (les macrophages et les lymphocytes CD4), le
VIH favorise la progression de la tuberculose-infection, contractée récemment
ou dans un passé lointain, a la tuberculose-maladie. L’autre facteur, soit la
sélection de souches de bacilles tuberculeux résistantes aux médicaments, est,
tout comme la découverte des médicaments eux-mémes, un phénomene qui
est attribuable exclusivement a I’homme.

A I'échelle mondiale, la proportion de tous les cas de tuberculose causés par des
souches résistantes aux médicaments est a la hausse!. Dans les pays industrialisés,
le virage ambulatoire de la fin des années 1980 aurait réduit la fidélité au
traitement et accru la probabilité d’un échec thérapeutique, d’une rechute et de
l'acquisition d’une résistance aux médicaments, bien qu'au Canada, I'on manque
de preuve a cet effet?. Dans les pays en développement, ot les ressources sont rares
et I'acces aux soins de santé est limité, la résistance acquise est un phénomene
plus probable. Dans ces pays, les souches résistantes peuvent avoir infecté des
personnes qui immigreront par la suite au Canada. Et un jour, si ces immigrants
développent la tuberculose au Canada, la maladie sera résistante aux médicaments.

On dit des patients qu’ils sont porteurs d’une tuberculose résistante aux
médicaments si la souche qui cause leur maladie est résistante & au moins un
des cinq antituberculeux de premiere ligne : I'isoniazide, la rifampicine, le

117



Chapitre II-F : La tuberculose résistante aux médicaments

pyrazinamide, I'’éthambutol et la streptomycine. Grace aux progres récents
réalisés en biologie moléculaire, il est maintenant possible d’identifier les loci
génétiques de méme que les mécanismes biologiques qui interviennent dans la
résistance a chacun de ces médicaments®. Ceux-ci permettront peut-étre de
déceler plus précocement la résistance aux médicaments.

Nous présenterons dans les paragraphes suivants une bréve description de la
théorie de la résistance aux médicaments, afin d’aider ceux qui traitent des cas
de tuberculose & déterminer quand ils doivent soupgonner une résistance, de
méme qu'un apergu du traitement de la tuberculose résistante aux médicaments.

Théorie de la résistance aux médicaments

Du point de vue épidémiologique, il existe trois types de résistance aux
médicaments dans la tuberculose’.

1. Résistance primaire* : quand on découvre que des patients non antérieure-
ment traités sont porteurs d’organismes résistants, vraisemblablement
parce qu’ils ont été infectés par une source extérieure de bacilles résistants.

2. Résistance acquise® : quand des patients qui étaient d’abord porteurs de
bacilles tuberculeux sensibles aux médicaments ont ensuite acquis une
résistance par suite d’un traitement inadéquat, mal prescrit ou irrégulier
ou, le plus souvent, de la non-observance du régime thérapeutique.

3. Résistance initiale : quand il s’agit d’une résistance aux médicaments
observée chez des patients qui nient toute chimiothérapie antérieure mais
chez qui il est impossible de vérifier les antécédents de prise de médicaments.
En réalité, il s’agit d’une résistance primaire vraie et dans une certaine
mesure, d’une résistance acquise non divulguée.

A moins qu'ils aient voyagé dans des pays ot la prévalence de la tuberculose
est élevée, les patients tuberculeux nés au Canada n’affichent que trés rarement
une résistance primaire aux médicaments. Chez les immigrants qui nient toute
chimiothérapie antérieure, il est préférable de parler de résistance initiale plutot
que de résistance primaire étant donné qu'’il est habituellement impossible de
vérifier leur usage antérieur de médicaments. La théorie suivante a trait a la
résistance acquise aux antituberculeux.

La prévention de la tuberculose résistante aux médicaments repose sur une bonne
compréhension de la théorie de la résistance acquise. Dans toute population
importante de bacilles tuberculeux, on trouvera plusieurs mutants naturels qui
sont résistants aux médicaments®. La mutation aléatoire qui confére une
résistance a chacun des principaux antituberculeux survient a des fréquences

La tuberculose résistante aux médicaments dans les régions épidémiques a été récemment
reclassifiée’. On a remplacé l'expression « résistance primaire » par « résistance parmi les
nouveaux cas » et l'expression « résistance acquise » par « résistance parmi les cas traités
antérieurement ».
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prévisibles dans les populations non traitées de bacilles tuberculeux (tableau 1).
Une caverne tuberculeuse de 2 cm qui abrite entre 107 et 10° bacilles pourrait
contenir quelques bacilles (entre 10 et 1 000) résistants & l'isoniazide, quelques-uns
(0 4 10) qui sont résistants & la rifampicine, quelques-uns (entre 10 et 1 000)
qui sont résistants & I’éthambutol et quelques-uns (entre 10 et 1 000) qui sont
résistants a la streptomycine, etc. Cela ne signifie pas que lorsqu’un échantillon
de cette population de bacilles sera cultivé en laboratoire, il sera déterminé qu’il
est résistant a ces médicaments. Pour que le laboratoire puisse déterminer la
résistance, il faut qu'au moins 1 % de la population de bacilles soit résistante
au médicament.

Tableau 1
Apparition spontanée de mutants résistants aux médicaments parmi
les souches sauvages de Mycobacterium tuberculosis*®

Médicament Probabilité de résistance
Rifampicine 10°®
Isoniazide, streptomycine, éthambutol, kanamycine, Acide 10°%
para-aminosalicylique
Ethionamide, capréomycine, viomycine, cyclosérine, thiacétazone 10°

Les sites de résistance a I'intérieur des mutants sont situés sur les chromosomes
(non sur les plasmides) et ne sont pas reliés. Aussi, le risque qu’un bacille
développe spontanément une résistance a deux agents non apparentés correspond
aux produits des probabilités; par exemple, dans le cas de la résistance a
l'isoniazide et a la rifampicine, 1 sur 10X 1 sur 108 = 1 sur 10". Parce que le
nombre total de bacilles dans I'organisme, méme dans le cas de la tuberculose
cavitaire trés avancée, atteint rarement ce nombre (10'), apparition spontanée
d’un bacille multirésistant est un phénomene tres rare. Comme l'ont exprimé
si clairement Iseman et Madsen’, : « C’est 1a le principe directeur de la chimio-
thérapie anti-tuberculeuse moderne. Parce qu’une résistance spontanée a deux
médicaments est tres rare, le traitement associant deux médicaments (ou plus)
prévient I'émergence d’une résistance progressive de la maniére suivante : certains
bacilles de la population seront résistants au médicament A et d’autres seront
résistants au médicament B, mais aucun ne sera simultanément résistant aux
deux médicaments. Ainsi, le médicament B tuera les bacilles qui sont résistants
au médicament A et vice versa. En principe, cela signifie qu’un régime associant
deux médicaments devrait permettre de traiter un cas courant de tuberculose
sensible aux médicaments. En raison de la faiblesse relative de la streptomycine
et de I'acide para-aminosalicylique, la trithérapie plut6t que la bithérapie

était la norme jusqu’a la découverte de la rifampicine. Le succes du régime
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« Arkansas® » associant deux médicaments (isoniazide et rifampicine) a
largement validé le modele précédent pour la tuberculose sensible aux
médicaments™ .» (traduction)

L’émergence d’une résistance aux médicaments est attribuable a la sélection de
mutants résistants pré-existants dans la population bactérienne originale par suite
de la « pression médicamenteuse ». Par exemple, si seule I'isoniazide est prescrite
(ou si c’est le seul médicament d’une polythérapie qui est pris fidelement) a un
malade atteint de tuberculose pulmonaire cavitaire, elle tuera tous les organismes
qui lui sont sensibles, y compris les mutants aléatoires qui sont résistants a des
médicaments comme la rifampicine, I'’éthambutol et la streptomycine, mais elle
ne tuera pas les mutants résistants a l'isoniazide. Ceux-ci continueront donc &
se multiplier et finiront par dominer la population parce qu’ils ont un avantage
sélectif en présence du médicament, et I'isoniazide sera éliminée de I'arsenal
thérapeutique. La probabilité que s’opere cette sélection dépend de la durée de
cette monothérapie : elle s’établit a 25 % chez les patients qui regoivent unique-
ment de l'isoniazide pendant 2 semaines, 60 % chez ceux qui prennent ce
médicament pendant 6 mois et 80 % chez ceux qui le prennent pendant 2 ans’. Si
l'on ajoute maintenant la rifampicine seule au régime, le méme mécanisme
s'opérera et 'on assistera & I'’émergence d’une souche multirésistante (c’est-a-dire
résistante a la fois a 'isoniazide et a la rifampicine); la rifampicine tuera les
bactéries résistantes a I'isoniazide, mais elle ne tuera pas les quelques mutants
aléatoires dans la nouvelle population qui sont résistants a la fois a I'isoniazide
et a la rifampicine.

Cette théorie classique de la résistance dans le cas de la tuberculose pose en
principe une séquence d’événements dans laquelle le patient re¢oit une mono-
thérapie. Elle n’explique pas comment la résistance peut émerger seulement a
cause du manque de régularité dans la prise des médicaments et sans monothérapie.
D’autres mécanismes ont été proposés pour expliquer la résistance dans ces
circonstances®!%!!. Ceux-ci exigent essentiellement plusieurs cycles de destruction
(pendant la prise de médicaments) et de nouvelle croissance (quand cesse la
prise de médicaments). Pendant chacun de ces cycles, il s’'opére une sélection en
faveur des mutants résistants par rapport a la population de bactéries sensibles
au médicament. Un nouveau cycle de croissance peut se produire jusqu’a ce que
soit atteinte la taille de la population originale, et il en résulte des proportions
croissantes de bacilles résistants au début de chaque nouveau cycle.

* Si seule 'infection s’est produite et non la maladie, on peut supposer que moins de 10° organismes
sont présents et qu’il est acceptable d’utiliser uniquement de I'isoniazide pour prévenir la
réactivation future.
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POINTS CLES :

Dans les programmes de lutte antituberculeuse, il importe d’accorder la préséance a la prévention
et non au traitement de la tuberculose résistante aux médicaments. Si I'on veut prévenir I'apparition
d'une résistance, il importe a) de prescrire des doses appropriées d'au moins deux et, idéalement, de
trois médicaments auxquels I'isolat est certainement ou probablement sensible; b) de s'assurer que
le régime prescrit est observé et que les patients qui ne suivent pas le traitement sont identifiés
sans tarder; la meilleure fagon d’obtenir cette assurance est de surveiller la prise de chague dose;
gt ¢) de ne jamais introduire un médicament unique dans un régime qui s'avere inefficace.

Chez qui devrait-on soupconner une résistance aux médicaments?

Il faut soupgonner qu’un cas de tuberculose est causé par une souche résistante
aux médicaments dans les circonstances suivantes :

* Le patient a immigré au Canada d’un pays ol la prévalence de la
tuberculose est élevée, ou est né au Canada mais a récemment résidé dans
un pays ot la tuberculose était trés répandue!?**. Au Canada, la proportion
des cas porteurs de souches résistantes aux médicaments augmentera
avec la proportion croissante des cas de tuberculose survenant chez des
immigrants originaires de pays ot la prévalence de la maladie est élevée.
Bien que le risque d'infection parmi les personnes qui viennent en contact
avec les sujets atteints de tuberculose reste le méme sans égard au fait
que les bacilles soient résistants ou susceptibles (a I'isoniazide +
streptomycine)', la transmission au Canada de souches résistantes aux
médicaments de sujets nés a l'étranger & des sujets nés au Canada s'aveére
trés peu fréquente?.

* Le patient a déja recu une chimiothérapie antituberculeuse, en
particulier les immigrants qui ont des antécédents de chimiothérapie
antituberculeuse dans leur pays d'origine’s.

* On croit que le patient aurait pu étre infecté par un porteur connu de
tuberculose résistante aux médicaments.

* Le patient présente une tuberculose pulmonaire cavitaire”'%; il y a lieu de
croire que ces patients risquent davantage de développer des souches
résistantes parce qu'ils sont porteurs d’un plus grand nombre de bacilles.

* Le traitement est en train d’échouer. L’échec peut presque toujours
s’expliquer par au moins un des cing facteurs suivants : a) prescription
inexacte de médicaments, b) non-observance par le patient de la
chimiothérapie prescrite, 3) résistance aux médicaments, 4) malabsorption
des médicaments et e) réinfection exogeéne par une souche résistante
pendant le traitement de la maladie originale!*?.

Une co-infection par le VIH est un facteur de risque de résistance aux
médicaments aux Etats-Unis?'?2. Les données canadiennes sur le r6le du VIH
dans I’émergence de la résistance sont limitées.
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Traitement de la tuberculose résistante aux médicaments

Le traitement de la tuberculose résistante aux médicaments, et en particulier
de la tuberculose multirésistante, suppose I'accessibilité aux techniques les
plus récentes de détermination de la sensibilité aux médicaments et un
approvisionnement ininterrompu d’une vaste gamme de médicaments. Au
Canada, nous avons la chance d’avoir les deux.

Résistance a l'isoniazide

Un antibiogramme est pratiqué sur I'isolat initial de M. ruberculosis de tous

les cas de tuberculose au Canada pour lesquels la culture était positive. La
détermination de la sensibilité a I'isoniazide, la rifampicine et éthambutol,

est effectuée de fagon systématique pour tous les isolats, alors que la sensibilité
a la streptomycine et au pyrazinamide est établie pour la plupart des isolats. Si
'on détermine qu’un isolat est résistant a un médicament de premiere ligne, il
sera vraisemblablement résistant a I'isoniazide ou & la streptomycine, ou aux
deux, étant donné que ce sont ces deux médicaments qui sont utilisés depuis le
plus longtemps. Des données représentatives sur la sensibilité aux médicaments
d’un échantillon de cas de tuberculose a culture positive déclarés au Canada
pendant la période de 12 mois allant de janvier 1993 a février 1994 se trouvent
au tableau 2%. Etant donné que la streptomycine ne peut étre administrée que
par voie parentérale et qu’elle a largement été remplacée par 'éthambutol, la
résistance n’est pas habituellement une considération importante. Elle peut
toutefois le devenir lorsque les autres options thérapeutiques sont limitées en
raison de la résistance aux agents administrés par voie orale ou de la toxicité de
ceux-ci. En revanche, la résistance & l'isoniazide représente toujours un probleme
important, étant donné qu’il s’agirait de I'un des deux antituberculeux les plus
efficaces dont nous disposions. Heureusement, il existe un certain nombre
d’options thérapeutiques qui peuvent étre offertes aux patients infectés par
des isolats résistants a I'isoniazide (+ streptomycine) (voir le tableau 3).

Idéalement, chacun de ces régimes devrait étre considéré comme le traitement
efficace minimal et étre pleinement supervisé; chose certaine, la phase d’entretien
ne peut étre sutermittente si elle n’est pas pleinement supervisée. La recomman-
dation concernant la pleine supervision s’applique particulierement dans le cas
de tuberculose pulmonaire & frottis positif ou de co-infection par le VIH. Sile
taux actuel de résistance a l'isoniazide parmi les malades sans antécédents de
chimiothérapie antituberculeuse est égal ou supérieur a 4 %, alors les régimes
initiaux devraient associer au moins quatre médicaments?.
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Tableau 2
Profil de résistance aux antituberculeux au Canada, 1993-1994%
Nombre de cas de Prévalence de la
tuberculose résistance (IC a 95%)
Nombre total d’isolats 458
Sensible aux 5 médicaments 418
Toute résistance* 40 8.7(6,4;11,6)
SM 25 55(3,6:8,1)
INH 20 4 4(2,8:6,5)
PZA 7 5(0,7:3,3)
RMP 3 O 70,2;21)
EMB 1 0,2(0,0;1,4)
Monorésistance 21 5,9 (4,0; 8,3)
SM 14 31(1,7;49)
INH 7 1,5(0,7;3,0)
PZA 6 1,3(05;2,7)
Multirésistance’ 3 0,7(0,16; 1,77)
INH+RMP 1
INH+RMP+SM 1
INH+RMP+PZA+EMB 1
Autres profils 10 2,2 (1,11; 3,86)
INH+SM

* SM = streptomycine, INH = isoniazide, PZA = pyrazinamide, RMP = rifampicine, EMB = éthambutol
T Résistance & au moins 'INH et la RMP

Tableau 3
Options thérapeutiques dans les cas de résistance a I'isoniazide
Phase initiale Phase d’entretien
(quotidien) (quotidien ou intermittent)
2 mois (H) RZE 7 mois RZE®#*
2 mois (H) RZE' 10 mois RE#2

* H = isoniazide, R = rifampicine, Z = pyrazinamide, E = éthambutol

T Le pyrazinamide est recommand ici, mais dans la plupart des essais sur le terrain, ce médicament n'était pas inclus dans le
régime. L'isoniazide devrait étre interrompu a partir du moment odi I'on sait que I'isolat est résistant a ce médicament.

* Ce régime est administré de fagon intermittente.



Chapitre II-F : La tuberculose résistante aux médicaments

POINTS CLES :

I existe un certain nombre d'options thérapeutiques qui peuvent étre offertes aux patients infectés
par des isolats résistants a I'isoniazide (= streptomycine). Niveau Il

Si le taux actuel de résistance a I'isoniazide parmi les malades sans antécédents de chimio-
thérapie antituberculeuse est égal ou supérieur a 4 %, alors les régimes initiaux devraient
associer au moins quatre médicaments. Niveau Il

Résistance a d’autres antituberculeux de premiere ligne,
a l'exclusion de la tuberculose multirésistante

Bien que la résistance a d’autres médicaments de premiere ligne soit relativement
rare au Canada, les principes suivants concernant le traitement s’appliquent.
Sinil'isoniazide, ni la rifampicine et ni le pyrazinamide ne sont inclus dans le
régime, il est impossible d’envisager un traitement court de 6 mois. Les patients
infectés par des isolats résistants a la rifampicine mais sensibles a I'isoniazide
doivent étre traités pendant une période minimale de 12 mois. Ceux qui sont
porteurs d’isolats résistants au pyrazinamide mais sensibles a I'isoniazide et a
la rifampicine doivent étre traités pendant une période minimale de 9 mois.
S’il est vrai qu’on utilise souvent une fluoroquinolone, le plus souvent de la
lévofloxacine, a la place de I'’éthambutol chez les personnes qui sont résistantes
ou intolérantes a ce médicament, il n’a pas été établi que ces deux antibiotiques
avaient une efficacité comparable, et c’est pourquoi une surveillance étroite de
la réponse clinique, radiologique et bactériologique au traitement est indiquée.

Tuberculose multirésistante

Malheureusement, il n’y a pas de données valables sur 'efficacité relative de
divers régimes non plus que sur la durée minimale du traitement chez les patients
atteints de tuberculose multirésistante®*®. II faut immanquablement avoir
recours aux médicaments de deuxiéme ligne (antituberculeux autres que les
médicaments de premiére ligne), qui sont plus coliteux, moins efficaces et qui
comportent plus d’effets secondaires que les médicaments de premiere ligne.
Aussi, ces agents doivent-ils étre administrés uniquement par des personnes
expérimentées travaillant dans des unités spécialisées et en étroite collaboration
avec un laboratoire qui est en mesure d’effectuer des cultures et des antibio-
grammes fiables, sinon il y a un risque bien réel d’émergence de tuberculose
incurable?”. Au Canada, les épreuves de sensibilité aux antituberculeux de
deuxieme ligne sont effectuées au Centre national de référence en mycobactério-
logie, Bureau de microbiologie, LLCM, Winnipeg, de méme que dans certains
laboratoires provinciaux et territoriaux. Les médicaments de deuxiéme ligne
englobent la kanamycine et 'amikacine, la capréomycine, 'éthionamide, les
quinolones (ofloxacine, ciprofloxacine, sparfloxacine, lévofloxacine), la cyclosérine,
'acide para-aminosalicylique et la clofazimine. Le tableau 4 donne des
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Tableau 4
Posologies des antituberculeux de deuxieme ligne
et réactions indésirables courantes®

Posologie
quotidienne Surveillance
habituelle  Pic sérique réguliére Réactions
Médicament* chez I'adulte’ g/mL recommandée indésirables
Amikacine 15 mg/kg 35-45  Fonction vestibulaire,  Ototoxicité, toxicité
audiométrie, azote vestibulaire et rénale.
uréique du sang, Si possible, éviter
créatinine, électrolytes  pendant la grossesse.
Kanamycine 15 mg/kg 35-45  Fonction vestibulaire,  Ototoxicité, toxicité
audiométrie, azote vestibulaire et rénale.
uréique du sang, Si possible, éviter
créatinine, électrolytes  pendant la grossesse.
Capréomycine 15 mg/kg 35-45  Fonction vestibulaire, ~ Ototoxicité, toxicité
audiométrie, azote vestibulaire et rénale.
uréique du sang, Si possible, éviter
créatinine, électrolytes  pendant la grossesse.
Ethionamide 250 mg 36-46  Enzymes hépatiques,  Dérangements
BIDouTID glucose gastro-intestinaux.
hépatotoxicité, réactions
psychotiques, hypo-
glycémie. Eviter pendant
la grossesse.
Acide para- dg 20-40  Enzymes hépatiques,  Dérangements gastro-
aminosalicyli ~ BIDouTID glectrolytes, fonction intestinaux, anomalies
que thyroidienne fonctionnelles hépati-
ques, hypokaliémie.
Eviter en présence d'une
insuffisance rénale.
Cyclosérine 250 mg 20-35  Etat mental Eviter chez les patients
BIDouTID épileptiques, ayant des
troubles mentaux ou
alcooliques.
Ofloxacine 400 mg BID 8-10 Enzymes hépatiques  Troubles gastro-
Ciprofloxacine 750 mg BID 3-5 intestinaux. céphalées,
Sparfloxacine 200 mg BID anxiété, tremblements.
Levofloxacine ~ 500-750 mg Eviter chez les femmes
BID enceintes et les enfants

en pleine croissance.
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Rifabutine 350-450 mg Enzymes hépatiques,  Hépatotoxicité, uvéite,
formule sanguine thrombopénie,
compléte neutropénie.

Clofazimine ~ 100-300 mg P) Changements Altération de la couleur
pigmentaires de la de la peau, ichthyose,
macula anorexie, nausées,

vomissements, douleurs
abdominales, neuro-
pathie périphérique,
changements oculaires
rares

* Les médicaments de deuxiéme ligne sont plus difficiles a utiliser que les médicaments de premiére ligne. lls devraient étre
administrés et surveillés par des professionnels de la santé qui possedent I'expérience nécessaire.

T BID deux fois par jour, TID trois fois par jour, PJ une fois par jour

renseignements détaillés sur ces préparations, leur posologie, leurs effets
indésirables de méme que les précautions a prendre dans chaque cas.

POINT CLE :

Il n'y a pas de données valables sur I'efficacité relative de divers régimes non plus que sur la
durée minimale du traitement chez les patients atteints de tuberculose multirésistante. Niveau Il

I faut a la fois de I'expérience et de la pratique pour établir un régime théra-
peutique adapté aux besoins de chaque patient avant d’avoir obtenu les
résultats de 'antibiogramme. Cela exige, entre autres, beaucoup de temps et
de patience pour déterminer précisément les régimes thérapeutiques que le
patient a déja regus, si le traitement a été supervisé et quelle a été la réponse
clinique, radiologique et bactériologique au traitement®.

Lorsqu’on choisit un régime, il ne faut jamais envisager de garder des médicaments
en réserve. C’est ainsi qu’on perd une bataille apres I'autre. Le patient qui présente
une tuberculose multirésistante acquise a peut-étre déja perdu plusieurs
batailles. II faut & tout prix remporter ce dernier combat. Comme nous ’avons
déja indiqué, il faut déterminer a quels médicaments les bacilles sont stirement
ou probablement encore sensibles et ensuite prescrire le régime le plus efficace.
Une fois qu’on a obtenu les résultats de I'antibiogramme, il est toujours temps
de retirer les médicaments prescrits inutilement dans le régime initial®.

En premier lieu, il faut prescrire des médicaments que le patient n’a pas déja
recu dans le passé. Il est & peu pres certain que les bacilles seront sensibles & ces
agents, mais il faut comprendre que méme lorsqu’on a démontré leur sensibilité
in vitro a des antituberculeux déja utilisés, ceux-ci peuvent ne pas se révéler
aussi efficaces dans le cadre d’un régime dit « de sauvetage » que ne le laisse
prévoir le profil de sensibilité i vitro®. De plus, on a rapporté une résistance
croisée ainsi que des interactions médicamenteuses avec certains des antitu-
berculeux de deuxieme ligne (tableau 5)5%; par exemple, bien que jusqu’a 20 %
240 % des isolats résistants a la rifampicine pourraient étre sensibles a la

126



Chapitre II-F : La tuberculose résistante aux médicaments

Tableau 5
Résistances croisées et interactions des antituberculeux de deuxieme ligne

Résistance croisée » Les souches résistantes a la streptomycine sont sensibles a

I'amikacine-kanamycine™.

» Larésistance a la kanamycine entraine une résistance croisée avec
I'amikacine et vice versa™.

+ Larésistance a I'amikacine-kanamycine entraine la résistance a la
streptomycine®.

* Les souches résistantes a la streptomycine, I'amikacine et la
kanamycine sont toujours sensibles a la capréomycine™.

» La résistance a 'ofloxacine ou la ciprofloxacine entraine une
résistance croisée compléte pour I'ensemble des fluoroguinolones.

* La plupart des isolats résistants a la rifampicine sont également
résistants a la rifabuting™.

Interactions + L'ofloxacine peut accroftre la probabilité de séquelles neurologiques
médicamenteuses associées a la cyclosérine®*,

* La probabilité d’hypothyroidie provoquée par I'acide para-
aminosalicylique est accrue quand le PAS est administré en
association avec I'éthionamide’.

+ Larifabutine n'induit pas les enzymes cataboliques ni n'altére la
pharmacocinétique d'autres médicaments dans la méme mesure
que la rifampicine qui lui est apparentée; néanmoins, il faut tenir
compte du risque que la rifabutine modifie le métabolisme d’autres
médicaments’.

rifabutine, et les données concernant l'efficacité de la rifabutine dans la
tuberculose multirésistante sont contradictoires, la résistance a la rifampicine
devrait, pour des raisons d’ordre pratique, laisser supposer la résistance a la
rifabutine®%. L'ajout de 'isoniazide au régime ne présente aucun avantage. Si,
selon les données disponibles, il est possible que les bacilles demeurent sensibles
a un médicament de premiere ligne, malgré le fait que le patient ait regu une
association médicamenteuse dont ['efficacité est douteuse, on peut 'ajouter au
régime, mais il ne faut pas s’y fier pour prévenir une résistance ultérieure. Si,
par la suite, les épreuves de sensibilité révelent une résistance a ce médicament,
les nouveaux médicaments n'ont peut-étre pas été protégés. Au contraire, si les
bacilles sont sensibles a cet agent, il y aura un avantage supplémentaire. Ainsi,
lorsque les résultats des antibiogrammes seront disponibles, il sera possible de
retirer un médicament de deuxiéme ligne moins puissant qui cause des effets
secondaires chez le patient tout en conservant un régime efficace qui permettra
de prévenir I’émergence d’une résistance ultérieure.

Nous présentons ici les traitements recommandés par 'OMS pour la maladie
causée par des isolats qui sont résistants & au moins l'isoniazide et la rifampicine®;
d’autres stratégies ont été proposées par les CDC d’Atlanta ainsi que par des
spécialistes qui ont énormément d’expérience dans ce domaine33.%. En regle
générale, il faut absolument établir un régime qui comporte entre quatre et six
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médicaments; dans cette situation et dans d’autres cas ol I'on doit faire face a
une résistance a d’autres médicaments, le nombre exact de médicaments utilisés
peut varier, selon 'importance de la maladie et la puissance des agents disponibles.
Pendant la phase initiale, il est reccommandé d’utiliser '’éthionamide associé a
une quinolone et un autre agent bactériostatique ('éthambutol si possible)
avec le pyrazinamide et un aminoside (ou la capréomycine) pendant une période
minimale de 3 mois ou jusqu’a la négativation du frottis (tableau 6). Il est
recommandé de débuter le traitement avec des petites doses et d’accroitre
progressivement la posologie sur une période de 1 a 2 semaines lorsqu’on
administre ]’éthionamide, la cyclosérine et 'acide para-aminosalicylique.

Dans tous les cas, il y aurait lieu d’effectuer des études de pharmacocinétique
afin de déterminer les doses auxquelles les agents de deuxiéme ligne devraient
avoir un effet thérapeutique et des risques de toxicité réduits®*. Pendant la
phase d’entretien, il faudrait utiliser I’éthionamide associé & une quinolone et a
un autre agent bactériostatique pendant au moins 18 mois apres la négativation
du frottis.

Silisolat est résistant a I'isoniazide, la rifampicine et & I"éthambutol (avec ou
sans résistance 2 la streptomyrcine), la phase initiale devrait englober I'éthionamide
associé a une quinolone et & un autre agent bactériostatique (cyclosérine ou
acide para-aminosalicylique) avec le pyrazinamide et un aminoside (ou la
capréomycine) pendant une période de 3 mois ou jusqu’a la négativation du

Tableau 6
Régimes acceptables pour le traitement de la tuberculose multirésistante®
Phase initiale Phase d’entretien
Durée
minimale en Durée en
Résistance Médicaments mois Médicaments mois
Isoniazide, 1 aminoside* 3 1 éthionamide 18
rifampicine et 2 éthionamide 3 2 ofloxacine’ 18
streptomycine 3 pyrazinamide 3 3 éthambutol 18
4 ofloxacine® 3
5 éthambutol 3
Isoniazide, 1 aminoside* 3 1 éthionamide 18
rifampicine, 2 éthionamide 3 2 ofloxacine’ 18
streptomycine et 3 pyrazinamide 3 3 cycloséring? 18
éthambutol 4 ofloxacine’ 3
5 cycloséring* 3

* Kanamycine ou amikacine, ou capréomycine
T On peut réduire la posologie quotidienne de 800 mg a 400 mg si le médicament est mal toléré.
1 PAS si la cyclosérine n'est pas disponible ou est trop toxique
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frottis. Pendant la phase d’entretien, il est recommandé d’utiliser de I'éthionamide
associé & une quinolone et la cyclosérine (ou l'acide para-aminosalicylique)
pendant au moins 18 mois aprés la négativation du frottis. Si la résistance au
pyrazinamide est établie, il faut retirer ce médicament du régime et le remplacer
par de la cyclosérine ou I'acide para-aminosalicylique. Dans ce type de
tuberculose multirésistante et dans d’autres, les facteurs associés & une issue
défavorable dans une analyse unidimensionnelle englobent l'usage antérieur
d’un plus grand nombre de médicaments, une résistance in vitro & plus de
médicaments, des régimes contenant moins de médicaments préalablement
inutilisés et le fait d’appartenir au sexe masculin®.

Quel que soit le régime choisi, le traitement devrait étre administré quotidien-
nement et se faire sous observation directe. De plus, il est recommandé de
mettre en route le traitement dans une unité spécialisée afin qu’on puisse
observer la toxicité et I'intolérance et modifier le régime avant qu’un condition-
nement d’aversion rende le patient a la fois psychologiquement et physiquement
intolérant aux médicaments®. Il est également obligatoire de surveiller les
résultats bactériologiques (frottis et culture) chaque semaine pendant la phase
initiale et au moins une fois par mois durant la phase d’entretien. Les patients qui
présentent une tuberculose pulmonaire a frottis positif ou a culture positive
devraient étre isolés dans une chambre munie d’un systéme de ventilation
destiné a prévenir la propagation nosocomiale de l'infection. L'isolement a
domicile n’est pas recommandé pour les patients porteurs d'une tuberculose
multirésistante contagieuse. L'isolement devrait étre maintenu jusqu’a ce
qu’au moins trois échantillons d’expectorations consécutifs soient négatifs
pour les BAAR au frottis et a la culture.

D’entrée de jeu, il faut bien faire comprendre au patient et au personnel que
I'observance rigoureuse du régime thérapeutique prescrit est la seule chose qui
puisse sauver la vie du patient. Aussi, celui-ci doit-il essayer de tolérer les effets
secondaires désagréables des médicaments s'il veut survivre. Il doit accepter de
faire I'objet d’une observation directe et que la prise de chaque dose de médica-
ment soit supervisée. Le patient doit recevoir, dans sa langue, des instructions
claires et complétes avant le traitement de méme qu’un soutien et une
attention psychologiques permanents.

La grossesse vient compliquer la prise en charge de la tuberculose multirésistante
et le traitement nécessite une bonne expérience des problemes en cause. Une
étude récente a analysé les risques de tératogénicité des médicaments de
deuxiéme ligne, le recours a des régimes de maintien, le choix du moment de
mise en route du traitement, les risques de transmission verticale et latérale et
le r6le de I'administration du BCG aux nourrissons®.

Le role de la chirurgie

Il faudrait envisager le recours a la chirurgie chez le patient porteur de bacilles
résistants ou probablement résistants a presque tous les médicaments, sauf
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deux ou trois qui sont relativement faibles. Malheureusement, pour un grand
nombre de ces patients, cette approche sera impossible parce que la maladie
sera trop étendue ou la fonction pulmonaire, trop réduite. Si le patient présente
une grosse caverne localisée mais aucun autre signe de la maladie, que sa
fonction pulmonaire est raisonnable et qu’il n’est sensible qu’a deux ou trois
médicaments (peu puissants), il faudrait alors envisager sérieusement la
chirurgie?#2.

Silon veut éviter les complications graves et potentiellement mortelles de la
chirurgie, il y aurait lieu de pratiquer I'intervention quand la population
bacillaire est probablement a son plus faible. Sil'on a accés qu’a un régime
thérapeutique peu puissant, I'expérience a montré que le moment le plus
propice est aprés un traitement de 2 mois. Aprés la chirurgie, il faudrait
poursuivre le méme régime pendant au moins 18 mois.

Traitement préventif pour les contacts des cas
de tuberculose multirésistante

La bithérapie est recommandée pour les personnes qui ont probablement
contracté une tuberculose multirésistante et qui ont un risque plus élevé de
développer la maladie®. Parmi les agents spécifiques qui sont recommandés
figurent le pyrazinamide et I"éthambutol, a condition que la souche qui
infectait le cas source soit sensible a ces antituberculeux ou le pyrazinamide
associé a un fluoroquinolone*#. Dans des circonstances extrémes, lorsqu’il y
a intolérance ou résistance a ces régimes, on a recommandé une monothérapie
d’une durée de six mois prévoyant I'administration de 500 a 700 mg/jour de
lévofloxacine’.
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Chapitre 11-G

La tuberculose de 'enfant

Le diagnostic de la tuberculose chez les enfants repose sur des caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, radiologiques et microbiologiques de la maladie
qui sont particuliéres a cette population.

Les cas de tuberculose survenant chez les enfants devraient étre considérés
comme des incidents révélateurs de la transmission de l'infection dans la
communauté avoisinante. Chaque cas de tuberculose chez les enfants devrait
donner lieu a une recherche systématique des contacts afin de trouver un cas
source adulte non diagnostiqué.

De méme, dans tous les cas de tuberculose survenant chez des adultes, il faut
procéder a une recherche attentive des contacts, en particulier chez les enfants,
étant donné que parmi les enfants, et en particulier ceux qui sont agés de <5
ans, l'infection risque non seulement d'évoluer vers la maladie mais vers une
forme extrapulmonaire tres grave, p. ex., la tuberculose du systéme nerveux
central (SNC) et la tuberculose disséminée (miliaire).

Malheureusement, bien que I'incidence globale de la tuberculose au Canada ait
fléchi depuis 1980, le taux est demeuré stable parmi les enfants en bas age. La
majorité de ces cas est survenu chez les enfants autochtones!?.

Le diagnostic de la tuberculose chez les enfants

On distingue trois stades de la tuberculose chez les enfants, et chacun de ces
stades fait partie d'un continuum : exposition, infection et maladie®®. La plupart
des cas sont diagnostiqués pendant la recherche des contacts d’un adulte atteint
de la maladie, et le plus souvent, ces enfants sont asymptomatiques. Les
manifestations cliniques, il en est, sont habituellement non spécifiques et
peuvent englober la fievre, la perte de poids, la toux, les sueurs nocturnes et les
frissons. Dans de rares cas, on peut également observer un érythéme noueux et
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une conjonctivite phlycténulaire?¢. Une fois le contact documenté et 'examen
clinique terminé, les épreuves utilisées pour confirmer le diagnostic englobent
le test cutané a la tuberculine, la radiographie et les tests mycobactériologiques.

Test cutané a la tuberculine (test de Mantoux)”

Le test cutané a la tuberculine (TCT) ne devrait étre administré et interprété
que par des professionnels de la santé qui ont regu la formation nécessaire en
raison du manque de fiabilité des résultats de I'auto-interprétation et de
I'interprétation faite par des professionnels de la santé non formés®®. (Voir le
chapitre II-C, Le diagnostic de la tuberculose-infection et de la tuberculose-
maladie.) Une induration mesurant 5 mm et plus est considérée comme positive
chez les enfants dans des situations & haut risque comme :

* contact étroit avec un cas de tuberculose diagnostiqué ou suspect
* signes cliniques de la maladie

* anomalies radiologiques évocatrices de la tuberculose

* enfants recevant un traitement immunosuppresseur

* déficits immunitaires, y compris I'infection a VIH.

La réactivité a la tuberculine apparait entre 3 et 8 semaines (médiane de 3 a

4 semaines ) apres l'infection initiale et dure habituellement toute la vie, méme
apres une chimiothérapie appropriée. Un TCT négatif n’exclut pas la tuberculose,
comme en témoigne le fait que 10 % ou plus des enfants immunocompétents
atteints de tuberculose confirmée par culture ne réagissent pas initialement au
test'%1. La taille de 'induration peut étre influencée par une foule de facteurs
physiologiques et techniques qui peuvent donner lieu & des réactions
faussement positives ou faussement négatives'?.

Dans les populations a faible risque, le dépistage systématique de la tuberculose
au moyen du TCT n’est plus recommandé. Les indications pour la réalisation de
cette épreuve englobent

* un contact avec une personne chez qui la tuberculose est soupgonnée
ou confirmée

* des enfants avec des signes cliniques ou radiographiques évocateurs de
la tuberculose

* des enfants infectés par le VIH ou cohabitant avec des personnes
infectées par le VIH (test annuel)

* des enfants exposés a des groupes a haut risque (personnes infectées par
le VIH, sans-abri, adulte vivant en établissement, utilisateur de drogues
injectables)

* des enfants qui, en raison de leur état, risquent davantage de progresser
de I'infection a la maladie : p. ex., insuffisance rénale chronique,
malnutrition, déficit immunitaire congénital ou acquis, lorsqu’il y a des
antécédents d’exposition récente a la tuberculose
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* des enfants immigrants ou adoptés qui arrivent au Canada originaires
de pays ot la tuberculose est endémique (Asie, Moyen Orient,
Amérique latine, Afrique)

* avant et aprés un voyage dans des pays ot la maladie est endémique
(durée du séjour > 1 mois).

Signes radiologiques

Le signe cardinal de la tuberculose primaire chez I'enfant est une adénopathie
hilaire et paratrachéale en association avec ce qui est souvent un foyer
parenchymateux relativement petit ou inexistant*>'5. Comme la région hilaire
peut étre difficile a évaluer en incidence postéro-antérieure seulement, il est
important de toujours inclure une incidence latérale lorsqu’on évalue un
enfant chez qui I'on soupgonne une tuberculose!.

Un scénario radiographique courant est une adénopathie suivie d’'une dilatation
segmentaire et d’une atélectasie du parenchyme contigu’®. Parmi les autres
manifestations radiographiques, on peut mentionner les opacités linéaires,
interstitielles et nodulaires et un épanchement pleural'®. La présence de
cavernes est rare chez les jeunes enfants mais peut étre observée chez les
adolescents. La tomographie thoracique permet d’évaluer plus précisément le
médiastin chez les patients dont les radiographies pulmonaires sont équivoques
et peut révéler 'ampleur de ['atteinte pulmonaire!. Parce qu’elle est plus sensible
que la radiographie classique, la tomographie peut inciter a passer d’un seul
médicament (tuberculose-infection) & plus d'un médicament (tuberculose-maladie),
voir ci-dessous. Dans le cas de la tuberculose du SNC, la tomographie ou
I'imagerie par résonnance magnétique peut mettre en évidence une inflammation
méningée ou de la citerne interpédonculaire et une hydrocéphalie de méme
qu’un tuberculome et un infarctus.

Diagnostic microbiologique de la tuberculose chez I'enfant

Dans la plupart des cas de tuberculose infantile, le diagnostic repose sur les
antécédents de contact, le TCT et la radiographie pulmonaire. Bien que la
probabilité d’isoler M. tuberculosis soit inférieure chez les enfants que chez les
adultes, il faudrait faire un effort spécial pour obtenir du matériel pour la
culture, surtout si I'on soupgonne une résistance aux médicaments.

Parce que les enfants de < 12 ans sont rarement capables de produire des
expectorations, on a recours aux tubages gastriques pratiqués tot le matin
(avant 7 heures) 3 jours consécutifs pour isoler M. tuberculosis. La technique
exige I'introduction d’une sonde naso-gastrique, un lavage gastrique avec 20 a
50 mL d’eau stérile 3 matins consécutifs. Il faut ajouter une solution tampon
pour avoir un pH neutre pour le transport. Le frottis direct du liquide d’aspiration
gastrique donne un résultat positif chez moins de 20 % des enfants atteints de
tuberculose. Le taux d’isolement de M. tuberculosis varierait entre 30 % et 50 %
chez les enfants?® et atteindrait 70 % chez les nourrissons (4gés de < 2 ans)'®.
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Dans la plupart des cas, il faut hospitaliser 'enfant pour procéder au tubage
gastrique trés tot le matin. Il est parfois possible de faire prélever les échantillons
a domicile par une infirmiére diplémée entre 6 heures et 7 heures le matin?.

La provocation des expectorations au moyen d’une solution saline hypertonique
a été proposée comme méthode de confirmation de la tuberculose chez les
enfants 4gés de > 3 ans'®. On peut toutefois avoir recours a la bronchoscopie
pour déterminer la présence d’une atteinte endobronchique, mais il convient
de noter que du point de vue microbiologique le liquide d’aspiration gastrique
donne des résultats meilleurs que le lavage broncho-alvéolaire ou & tout le
moins comparables??!.

Récemment, des méthodes d’amplification de ’ADN faisant appel a des
techniques de PCR ont donné des résultats variables en ce qui concerne le taux
de détection de M. tuberculosis dans le liquide d’aspiration gastrique, le liquide
de lavage broncho-alvéolaire, le LCR, I'urine et les biopsies des ganglions
lymphatiques. Chez les enfants, la sensibilité de cette technique variait de

23 % a 85 %, mais la distinction entre la tuberculose-infection et la tuberculose-
maladie a été particulierement difficile a faire avec les techniques de PCR
actuellement disponibles??.

Traitement de la tuberculose chez I'enfant

La prise en charge de la tuberculose-maladie chez I'enfant differe & plusieurs
égards du traitement chez I'adulte.

i) Lesenfants atteints de tuberculose ne sont pas contagieux, sauf dans le
rare cas de I'adolescent chez qui 'infection est réactivée (tuberculose
cavitaire ) et qui produit suffisamment de bacilles tuberculeux pour que le
frottis soit positif. Ainsi, dans la majorité des cas, il n’est pas nécessaire
d’isoler les enfants qui sont hospitalisés pour subir des investigations
diagnostiques. Le suivi pendant le traitement est essentiellement clinique
et radiographique et il n'y a pas de surveillance microbiologique.

ii) La tuberculose-maladie est une complication initiale de la tuberculose-
infection avec un nombre relativement réduit de mycobactéries. Le
traitement doit étre mis en route sans délai afin de prévenir la progression
respiratoire ou non respiratoire de la maladie. Comparativement aux adultes
non traités, les enfants non traités risquent davantage de développer des
formes séveres de tuberculose non respiratoire, en particulier la tuberculose
disséminée et la tuberculose du SNC?.

iif) La pharmacocinétique des antituberculeux n’est pas la méme chez les
enfants et les adultes. En général, les enfants tolérent mieux des doses
supérieures par kilogramme de poids corporel et ont moins de réactions
indésirables que les adultes??. La pharmacovigilance thérapeutique n’est
généralement pas indiquée.
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iv) La plupart des médicaments commercialisés (tableaux 1 et 2) sont destinés
a étre utilisés par les adultes. Par exemple, le pyrazinamide et 'éthambutol
n’existent pas sous forme liquide et devraient étre administrés sous forme
de comprimés complets ou partiels écrasés.

Pharmacothérapie
(voir le tableau 3)

a) Prise en charge des contacts récents (voir Ia figure 1)

Tous les enfants qui ont eu un contact récent avec un adulte ou un adolescent
atteint de tuberculose respiratoire évolutive devraient subir un test cutané a la
tuberculine, un examen physique et des radiographies pulmonaires de face et
de profil.

Les enfants 4gés de 5 ans ou moins dont le résultat du test tuberculinique est
négatif devraient entreprendre une chimioprophylaxie a I'IINH. Si le cas source
est porteur d’une souche résistance a 'INH mais sensible a la rifampicine, il est
recommandé d’utiliser la rifampicine. Le traitement préventif devrait se
poursuivre pendant une période de 8 a 12 semaines apres le dernier contact,
apres quoi il faudrait procéder & un second test cutané. Si ce test est négatif
(< 5 mm), 'INH peut étre interrompu. Si, au contraire, il est positif, cela signifie
que l'infection s’est produite, et il faut alors faire subir a I'enfant un nouvel
examen et d’autres radiographies pulmonaires afin d’exclure une tuberculose
évolutive. Si la tuberculose évolutive est de nouveau exclue, il est alors
recommandé de lui faire suivre une prophylaxie compléte.

b) Traitement de la tuberculose-infection latente

Sil'on décide de traiter I'infection tuberculeuse asymptomatique, c’est dans le
but de prévenir le développement de la tuberculose-maladie dans un avenir
rapproché ou lointain. L'INH est extrémement efficace pour ce qui est de
prévenir le passage de la tuberculose-infection & la tuberculose-maladie. Dans
la mesure o1 les patients observent le régime thérapeutique, une seule dose par
voie orale de 10 a 15 mg/kg de poids corporel par jour (maximum 300 mg/jour)
pendant 12 mois permet de prévenir 93 % des cas de tuberculose comparative-
ment & 69 % des cas si 'INH est pris pendant 6 mois?. D’autres études portant
sur des enfants de tous 4ges porteurs d’une tuberculose-infection ont montré
que le traitement & I'INH permet d’obtenir une réduction de 90 % des cas de
tuberculose-maladie pendant la premiére année apres le traitement et que
Peffet protecteur peut durer au moins 30 ans??. Etant donné qu’un traitement
quotidien a I'INH d’une durée de 9 mois est tout aussi efficace qu'un
traitement de 12 mois, c’est le traitement le plus court qui est actuellement
recommandés.
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Figure 1
Prise en charge des enfants exposés a la tuberculose*

Prise en charge des contacts récents
la tuberculose respiratoire évolutive

A v
< Hans et/ou > 5 ans et/ou
immunodéprimés immunocompétents
| TCT > 5mm |

v ¢

T((‘,:)IRSno?nn]Lrln * Radiographie pulmonaire
 Examen physique
Normal Abnormal
v
*traitement préventif ¢ ¢
pendant 8 a 12 semaines Infection Investigation et
asymptomatique traitement pour la
(traiter 6 2 9 mois) | | tuberculose évolutive

o t t

icr Normal Abnormal
5 5 :
< 5mm > 5mm . . .
= _= : * Radiographie pulmonaire
l (= conversion) | | gamen physique

Cesser traitement préventif sauf si
immunodéprimé, dans ce cas il faudra
poursuivre le traitement

*TCT - Test cutané a la tuberculine

Des recommandations récentes concernant le traitement des enfants immuno-
compétents porteurs d’une tuberculose-infection prévoient un régime de

6 mois d’INH?. Dans le cas des personnes infectées par le VIH ou atteintes
d’un autre déficit immunitaire, il est recommandé que la durée minimale du
traitement soit de 9 mois. Il importe de souligner qu’aucun essai comparatif
randomisé de grande envergure n’a été réalisé chez les enfants pour évaluer
I'efficacité de la prophylaxie « de courte durée » (6 mois) a 'INH. Jusqu’a ce que
de telles données soient disponibles, il est préférable que la durée du traitement
de 'infection latente soit maintenue a 9 mois.

En général, 'IINH devrait étre administrée quotidiennement, mais, dans les
situations ot la fidélité risque de poser probleme, elle peut étre administrée
deux fois pas semaine (20 a 40 mg/kg/jour, jusqu’a concurrence de 900 mg/jour)
sous la surveillance directe d’un travailleur de la santé.

Chez les enfants asymptomatiques qui sont porteurs d’une infection a
M. tuberculosis probablement résistante a I'INH, il faudrait administrer
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Tableau 3

Régimes thérapeutiques recommandés pour la tuberculose-infection
et la tuberculose-maladie sensible aux médicaments
chez les nourrissons, les enfants et les adolescents*

Tuberculose-infection/

maladie Régimes Observations
Infection latente
+ Sensible a I'INH 6-9 mois de I Un minimum de 6 mois consécutifs
avec une bonne observance.
Infection & VIH : 9 mois.
+ Résistante a I'INH 6-9 mois de R La thérapie bihebdomadaire peut

Maladie respiratoire
(englobe I'adénopathie
hilaire)

Maladie non
respiratoire

SNC, disséminée
(miliaire), tuberculose
ostéo-articulaire

Maladie non
respiratoire

Autre que SNC,
disséminée, ostéo-
articulaire

Régime de 6 mois :*
2IRZ/4 IR ou 2 IRZ/4 1R,

Régime de 9 mois :
9IRou L IR/81R,

2IRZS/10 IR
2IRZS/101,R,

Comme la tuberculose
respiratoire

gtre faite sous observation directe
pendant 6 & 9 mois.

S'ily a une possibilité de résistance,
il faudrait ajouter un autre agent
(éthambutol ou streptomycine) a la
trithérapie initiale jusqu’a ce qu’on
ait les résultats de I'antibiogramme.

La streptomycine fait partie de la
thérapie initiale jusqu'a ce qu’on ait
les résultats de I'antibiogramme.
Dans les endroits ol la résistance a
la streptomycine est répandue, on
peut utiliser la capréomycine ou la
kanamycine a la place de la
streptomycine (voir le tableau 2).

Voir la tuberculose respiratoire

*Adaptation du : Report Committee on Infectious diseases, 24° édition, 1997

T Un traitement de 6 mois de I'infection tuberculeuse exige la fidélité au traitement.

¥ | = isoniazide, R = rifampicine, Z = pyrazinamide, S = streptomycine. Les codes des régimes thérapeutiques indiquent la durée
de la thérapie initiale, le médicament utilisé/la durée de la phase d’entretien, le médicament utilisé et le rythme d’administration.
Par exemple, 2 IRZ/4 1,R, signifie un traitement quotidien de 2 mois associant I'isoniazide, la rifampicine, le pyrazinamide, suivi d'un
traitement bihebdomadaire de 4 mois a base d’ INH et de rifampicine. Un traitement bihebdomadaire devrait toujours &tre
administré sous observation directe (TOD).

quotidiennement de la rifampicine (10 a 20 mg/kg/jour, jusqu’a concurrence

de 600 mg/jour) pendant une période de 6 mois.

Il n’est pas recommandé de faire subir systématiquement des tests biochimiques
aux enfants qui regoivent de I'INH, a moins qu’un enfant présente un trouble
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hépatique quelconque ou qu'il regoive d’autres médicaments potentiellement
hépatotoxiques. Les suppléments de pyridoxine (vitamine By) ne sont pas
généralement indiqués chez les enfants. Font exception a cette regle les
enfants nourris au sein et ceux qui présentent une malnutrition.

POINTS CLES :

+ ATheure actuelle, le traitement recommandé pour la tuberculose-infection latente chez les
enfants immunocompétents est un régime quotidien d'isoniazide d’une durée de 9 mois.
NIVEAU II

* Dans le cas des enfants qui sont aussi infectés par le VIH ou atteints d’un autre trouble
entrainant un déficit immunitaire, il est recommandgé d’administrer un traitement préventif
d'isoniazide d’'une durée de 9 mois. NIVEAU Il

* Dans les situations ol la fidélité pourrait poser un probleme, on peut administrer I'isoniazide
deux fois par semaine (20 a 40 mg/kg/jour, jusqu’a concurrence de 900 mg/jour) sous la
surveillance directe d'un travailleur de la santé. NIVEAU Il

* Les enfants infectés par une souche probablement résistante a I'lINH ou qui ne tolérent pas
I'INH, la rifampicine (10 & 20 mg/kg/jour, jusqu’a concurrence de 600 mg/jour) est
recommandée pour une période de 6 mois.

c) Traitement de la tuberculose évolutive

L'objectif du traitement consiste a obtenir une guérison durable le plus rapidement
possible tout en prévenant la résistance aux médicaments. Des chercheurs ont
déja publié les résultats de plusieurs séries de régimes courts de 6 mois pour le
traitement de la tuberculose respiratoire sensible aux médicaments chez les
enfants. Dans ces essais, le taux de succes global était supérieur a 95 %, pour
une guérison complete, et a 99 % pour une amélioration appréciable sur une
période de suivi de 2 ans®%. Les facteurs qui revétent une importance critique
dans le traitement de courte durée sont une phase initiale intensive associant
plusieurs agents bactéricides et une observance surveillée. Le régime le plus
courant prévoit 'administration d’isoniazide et de rifampicine pendant 6 mois
associées au pyrazinamide pendant les 2 premiers mois (les posologies sont
présentées au tableau 1). Un régime initial comportant quatre antituber-
culeux est utilisé empiriquement si le taux local de résistance primaire a I'INH
est supérieur a 4 %. Les médicaments utilisés dans cette quadrithérapie sont
habituellement 'INH, la rifampicine, le pyrazinamide et la streptomycine ou
I'éthambutol. II faut faire preuve de prudence si'on utilise I'éthambutol chez
les enfants qui sont trop jeunes pour faire I'objet de contréles, bien que 'auteur
d’une récente revue de la littérature laisse entendre qu’il peut étre utilisé sans
danger chez les enfants®. Chez les enfants infectés par le VIH, le traitement
devrait se poursuivre pendant une période minimale de 12 mois.

Comme dans le cas des adultes, la fidélité au traitement demeure le principal
probléme posé par le traitement des enfants atteints de tuberculose. La non-
observance du régime thérapeutique, qui est souvent sous-estimée par les
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médecins, peut atteindre un taux de 50 %®, et entralner un taux accru de
rechute, d’échec thérapeutique et de pharmacorésistance. Chez les enfants, ce
probléme peut étre exacerbé par le nombre limité de formes médicamenteuses
destinées aux enfants et I'absence de symptémes au moment du diagnostic.

Des études publiées'33% sur des polychimiothérapies intermittentes d’une
durée de 6 mois chez des enfants tuberculeux ont établi qu'un traitement
bihebdomadaire sous observation directe était tout aussi efficace et sir qu'un
traitement quotidien auto-administré. Des études qui ont mis a I'essai le
traitement intermittent pendant toute la période de 6 mois ont obtenu des
taux de succeés équivalents & ceux d’études dans lesquelles le traitement avait
d’abord été administré quotidiennement pendant le premier ou les 2 premiers
mois.

POINTS CLES :

* Globalement, on peut s’attendre a ce qu'une chimiothérapie courte, d'une durée de 6 mois,
permette d'obtenir des taux de guérison de 95 % ou plus sur une période de suivi de 2 ans
chez des enfants atteints de tuberculose respiratoire sensible aux médicaments.

NIVEAU II

* Des études publiées sur une polychimiothérapie antituberculeuse intermittente d’une durée
de 6 mois chez des enfants ont établi qu'une thérapie bihebdomadaire sous observation
directe était aussi efficace et siire qu'une thérapie quotidienne auto-administrée. NIVEAU I

Traitement d’appoint aux corticostéroides

Les corticostéroides ont un réle & jouer dans le traitement de la tuberculose chez
les enfants mais devraient étre utilisés uniquement en association avec une
chimiothérapie antituberculeuse efficace. Les corticostéroides sont considérés
comme bénéfiques dans le traitement de la tuberculose du SNC®, de la
tuberculose endobronchique (obstruction ou atélectasie)”* et de la péricardite’¥%.
On peut également les envisager pour la tuberculose miliaire sévere ou I'épanche-
ment pleural, bien que leurs bienfaits a long terme dans un tel contexte aient
été remis en question®#!. La dose recommandée est de 1 a 2 mg/kg/jour de
prednisone ou I'équivalent pendant 6 semaines ou plus, aprés quoi on
procédera a un sevrage graduel.

Traitement du nouveau-né

Le traitement des bébés nés de meres que I'on soupgonne d’étre atteintes de
tuberculose repose sur la nature de I'infection chez la mere®.
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Mere atteinte d’une tuberculose-infection asymptomatique (test a la
tuberculine positif) sans anomalies visibles sur les radiographies
pulmonaires :

* Aucune investigation ni thérapie particuliére chez le nouveau-né.

* Aucune nécessité de séparer la mere et 'enfant.

* La mere est habituellement une candidate pour I'INH.

+ La mere recevant de I'INH peut allaiter son enfant.

« Il faut envisager la possibilité d’un cas source vivant sous le méme toit.

Des anomalies sont visibles sur les radiographies pulmonaires de la
mere et celles-ci sont évocatrices d’une tuberculose évolutive :

* Il faudrait séparer la mere et le nouveau-né jusqu’a ce qu'il soit établi
que la mere ne souffre pas de tuberculose pulmonaire contagieuse.

Des anomalies sont visibles sur les radiographies pulmonaires de la
mere, mais il n’y a pas de signe de maladie évolutive :

* Lorsqu’on considere que les anomalies visibles sur les radiographies
pulmonaires résultent d’une tuberculose ancienne guérie et que la mere
n’a pas déja été traitée, il faudrait I'encourager fortement & prendre une
chimioprophylaxie.

= Le nourrisson devrait subir des tests cutanés a la tuberculine (TCT) aux
4ges de 3 et 6 mois.

La mere ou un sujet contact vivant sous le méme toit présente des signes
cliniques ou radiologiques d’une tuberculose évolutive contagieuse :

* Il faut évaluer le nourrisson pour déterminer s'il est atteint de tuberculose
congénitale : TCT, radiographie pulmonaire, ponction lombaire,
cultures.

* Il faudrait évaluer le placenta pour déterminer si la mere est le cas
source.

En cas de tuberculose congénitale (rare), il faut mettre en route sans tarder le
traitement a base d’'INH, de rifampicine, de pyrazinamide et de streptomycine.
Il est recommandé de séparer la mere et 'enfant jusqu’a ce que le traitement
approprié ait été établi et que la meére ne soit plus contagieuse. Il faudrait faire
subir un test de détection du VIH a la mere. Enfin, la recherche des contacts
devrait étre effectuée conformément a ce qui est indiqué au chapitre III-C.

Sila tuberculose congénitale est exclue, il faut administrer de I'isoniazide jusqu’a
ce que le bébé ait atteint '4ge de trois mois puis lui faire subir de nouveau le
TCT. Sile résultat du test est positif, il faudrait rechercher de nouveau une
tuberculose évolutive. Si la maladie est absente, il faut continuer I'IINH pendant
une période totale de 9 mois. Sile TCT est négatif a 3 mois, il faut poursuivre
I'administration d’isoniazide et répéter le test a 6 mois; il est positif, on
continuera 'INH pendant un autre 3 mois, s'il est négatif, on peut discontinuer
I'INH.
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Chapitre 11-H

L_a tuberculqse etle virus.de
I'immunodéficience humaine

Introduction

L’épidémie d’infection a VIH a eu des répercussions considérables sur les taux
de tuberculose et la lutte antituberculeuse dans les populations ot les deux
infections sont répandues, tant dans les pays développés que dans les pays en
développement. A l'échelle mondiale, la tuberculose arrive au premier rang des
causes de déces chez les personnes infectées par le VIH. La tuberculose multi-
résistante représente un probleme encore plus grand chez les personnes
infectées par le VIH et dans les communautés ots I'infection & VIH est répandue.

Au Canada, la co-infection risque de devenir encore plus importante dans
'avenir a mesure que I'infection a VIH se propagera dans les populations qui
ont des taux élevés de tuberculose, dont les populations autochtones. Il est
important de connaitre I'interaction VIH-tuberculose de méme que ses
répercussions si 'on veut mettre en place des mesures préventives, diagnostiques
et thérapeutiques efficaces.

Physiopathologie
(interactions aux niveaux moléculaire et cellulaire)

L'effet immunologique du VIH se manifeste surtout sur 'immunité a médiation
cellulaire, la partie du systéme immunitaire qui joue le r6le le plus important
dans Ja réponse de 'organisme contre M. tuberculosis. Le déficit immunitaire
provoqué par l'infection & VIH diminue la capacité de 'héte de contenir
I'infection tuberculeuse et de prévenir une nouvelle infection ou une réinfection
par M. tuberculosis. Il modifie également la réaction d’hypersensibilité retardée
qui intervient dans le test cutané a la tuberculine de méme que les caracté-
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ristiques cliniques et radiologiques de la tuberculose, qui sont déterminées par
la réponse de 'hdte. L'interaction du VIH et de la tuberculose est bidirectionnelle,
c’est-a-dire que M. tuberculosis accroit la réplication du VIH in vitro et la
tuberculose évolutive accélére I'évolution de I'infection & VIH chez les patients
tuberculeux?.

Infection a VIH chez les patients tuberculeux

La prévalence de l'infection a VIH dépasse 50 % chez les patients tuberculeux
dans certains pays ot la tuberculose est trés répandue. Aux Etats-Unis, la
probabilité d’étre atteint de sida était 204 fois plus élevée chez les tuberculeux
que dans I'ensemble de la population® Aussi, les patients atteints de tuberculose
évolutive représentent-ils une population « sentinelle » importante pour le
dépistage du VIH. Les avantages que présente l'identification des cas d’infection
a VIH non reconnus antérieurement sont considérables, tant du point de vue
de la possibilité de prévenir la transmission future du VIH que des bienfaits
potentiels importants du traitement antirétroviral pour le patient.

POINT CLE :

La sérologie du VIH est recommandée dans tous les cas de tuberculose nouvellement
diagnostiqués. Niveau Il

Diagnostic de la tuberculose-infection chez les personnes
infectées par le VIH

Chez les personnes porteuses d’une co-infection VIH et tuberculose, le risque
annuel de développer une tuberculose-maladie pourrait atteindre 10 par 100
personnes-années®*, ce qui fait du VIH le principal facteur connu de réactivation
de la tuberculose. Par conséquent, la reconnaissance de la tuberculose-infection
et la mise en oeuvre de mesures visant a prévenir le développement de la
tuberculose-maladie sont des préoccupations primordiales dans la prise en
charge des personnes infectées par le VIH.

POINTS CLES :

* Chaque nouveau cas d'infection a VIH devrait subir une évaluation afin de déterminer les
antécédents de tuberculose évolutive et toute exposition connue ou probable a la tuberculose,
p. ex., un contact étroit avec un cas contagieux ou le fait d'étre originaire d’'une communauté
ayant une prévalence élevée de tuberculose. Il faudrait lui faire subir un examen physique et
une radiographie pulmonaire et rechercher les signes d’une tuberculose antérieure ou d’une
tuberculose évolutive. Niveau |
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+ Sauf dans les cas ol il y a des antécédents de tuberculose évolutive ou un TCT positif
antérieur bien documenté, il faudrait faire subir a chaque personne infectée par le VIH un
test a la tuberculine avec 5 UT et le faire lire apres un délai de 48 a 72 heures par un
professionnel de la santé qui a de I'expérience dans I'interprétation des TCT. Niveau |

+ Le TCT devrait étre répété chaque année chez les patients a risque élevé d’exposition
continue a la tuberculose. Niveau [l

* Une induration de 5 mm devrait étre considérée comme révélatrice d’une infection
tuberculeuse. Niveau IlI.

* Le test d’anergie n'est plus recommandé systématiquement. Niveau |

» Chez les patients dont le test a la tuberculine est négatif, on peut envisager de faire subir un
nouveau test une fois que le traitement antirétroviral a été institué et que le systéme
immunitaire a été reconstitué. Niveau Ill

+ Les patients infectés par le VIH qui ont un résultat positif au test a la tuberculine ou des
antécédents bien documentés d’un tel résultat devraient subir un examen clinique, des
radiographies pulmonaires et d’autres investigations évoquées par les résultats cliniques
afin d'établir la présence d’une tuberculose évolutive. Méme lorsque la radiographie
pulmonaire est normale, il faudrait obtenir des expectorations pour réaliser des frottis et des
cultures. Niveau Il

Traitement préventif

Chez les personnes infectées par le VIH qui avaient obtenu un résultat positif
au test a la tuberculine, la chimiprophylaxie a permis de réduire de fagon
considérable le risque de tuberculose évolutive dans cinq des six études
rapportées®>?, et la méta-analyse de ces études vient étayer cette
conclusion!o1.

Dans le cas des personnes infectées par le VIH qui sont anergiques, la chimio-
prophylaxie antituberculeuse n’a pas été bénéfique®'2.

POINTS CLES :

* Dans la prise en charge des patients infectés par le VIH qui ont obtenu une réaction positive
au test a la tuberculine mais chez qui la tuberculose évolutive a été exclue, il faudrait
accorder une importance prioritaire a une chimioprophylaxie efficace. Niveau I

+ Les personnes infectées par le VIH qui ont eu un contact étroit avec un patient atteint de
tuberculose contagieuse devraient recevoir une chimioprophylaxie indépendamment du
résultat du test a la tuberculine. Niveau Il
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* Dans chaque cas individuel, de préférence aprés consultation d’un expert de la tuberculose,
il faudrait envisager de recommander une chimioprophylaxie aux personnes infectées par le
VIH qui ont obtenu un résultat négatif au test a la tuberculine et que I'on croit a risque élevé
de tuberculose (p. ex., risque épidémiologique élevé d’exposition passée ou anomalies sur
les radiographies pulmonaires qui sont évocatrices d'une exposition a la tuberculose dans
le passé) mais qui présentent un déficit immunitaire tel qu'il pourrait entrainer un résultat
faussement négatif au test a la tuberculine. Niveau Il

Les taux d’achévement de la chimioprophylaxie antituberculeuse dans les
programmes canadiens varient énormément'®. De nombreuses personnes
infectées par le VIH qui sont candidates a la chimioprophylaxie présentent
souvent au moins une des caractéristiques qui sont associées a une mauvaise
fidélité au traitement. Dans une clinique d’entretien a la méthadone, en posant
des hypotheses prudentes des bienfaits escomptés, la chimioprophylaxie
quotidienne sous observation directe s’est révélée rentable et méme économique'.
Dans une analyse de décision et de rentabilité, une chimioprophylaxie de courte
durée supervisée par un travailleur communautaire s’est révélée économique
dans certaines conditions'.

POINTS CLES :

* Quand la chimioprophylaxie est indiquée chez une personne infectée par le VIH, il faudrait
envisager d’assurer la surveillance directe de la thérapie. Niveau Il

+ Dans le cas des sujets chez qui I'on prévoit une mauvaise fidélité au traitement, comme les
itinérants ou les toxicomanes, ou les personnes qui ont des antécédents de non-observance
d’un traitement, il faudrait offrir une chimioprophylaxie sous observation directe dans le
mesure du possible. Niveau Il

* Les régimes thérapeutiques bihebdomadaires doivent étre administrés sous surveillance
directe. Niveau Il

» |l faudrait accorder une attention a certains aspects pratiques, comme les heures d’ouverture
de la clinique, les attitudes du personnel, les incitatifs et un suivi étroit, qui peuvent
améliorer la fidélité. Niveau Il

Bien que la chimioprophylaxie bihebdomadaire & I'isoniazide n’ait pas été
comparée a la chimioprophylaxie quotidienne, elle a été utilisée dans deux
études®” et, d’apres son efficacité, elle serait probablement comparable. Une
étude, qui portait également sur des personnes infectées par le VIH, a établi
que lefficacité préventive d’un régime quotidien associant la rifampicine et le
pyrazinamide pendant 2 mois était comparable a celle d’un régime quotidien
d’INH d’une durée de 12 mois’.

Sil'on se fonde sur I'équivalence démontrée dans trois études thérapeutiques!®®,
on croit que la rifabutine serait tout aussi efficace que la rifampicine dans les
régimes prophylactiques.
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Selon les résultats de deux études, la protection pourrait s’affaiblir dans les
années suivant la chimioprophylaxie, peut-étre a cause d’une réinfection®’.

POINTS CLES :

» Chez les patients infectés par le VIH pour qui la chimioprophylaxie antituberculeuse est
indiquée, le régime standard est soit une

prise quotidienne d'isoniazide (auto-administrée) pendant 9 a 12 mois (il a été établi qu'une
période de 6 mois offre une efficacité préventive inférieure) Niveau |

ou

prise bihebdomadaire d'isoniazide sous observation directe pendant 9 a 12 mois. Niveau I
(voir le chapitre II-E, Le traitement de la tuberculose-infection et de la tuberculose-maladie,
pour obtenir les posologies)

+ Le régime suivant devrait étre envisagé dans des circonstances spéciales, habituellement
quand on croit qu'un traitement de courte durée améliorerait considérablement la fidélité au
traitement et en particulier chez les patients qui ne regoivent pas actuellement un traitement
antirétroviral a base d'inhibiteurs de la protéase ou d'inhibiteurs non nucléosidiques de la
transcriptase inverse :

régime quotidien associant le pyrazinamide et la rifampicine (ou la rifabutine) pendant
2 mois. Niveau I (voir le chapitre II-E, Le traitement de la tuberculose-infection et de la
tuberculose-maladie, pour obtenir les posologies)

Quand le patient regoit un traitement antirétroviral a base d’inhibiteurs de la
protéase ou d’inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse, il
faudrait demander conseil & un expert dans le domaine du traitement du VIH
et de la co-infection VIH-tuberculose avant d’administrer des médicaments
autres que l'isoniazide en raison du risque d’interactions médicamenteuses
bidirectionnelles complexes. La rifabutine serait préférable a la rifampicine
dans ces cas.

POINTS CLES :

+ Lorsque le cas source soupgonné de I'infection est atteint d'une tuberculose résistante aux
médicaments, il faudrait consulter un expert pour établir le régime prophylactique®. Niveau Ill

+ Les personnes infectées par le VIH qui sont candidates a la chimioprophylaxie mais ne la
regoivent pas pour une raison quelconque devraient faire I'objet d’un suivi régulier, si possible,
et il faudrait envisager la tuberculose dans le diagnostic différentiel de toute maladie
inexpliquée. Niveau Il

+ Chez la femme enceinte infectée par le VIH pour qui la chimioprophylaxie est indiquée, le
traitement devrait tre mis en route immédiatement et non reporté jusqu’apres I'accouchement.
Niveau Il
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Diagnostic de la tuberculose

Les caractéristiques cliniques et radiologiques de la tuberculose peuvent varier
considérablement en présence d’une infection par le VIH selon I'importance
du déficit immunitaire. La tuberculose extrapulmonaire est plus fréquente, les
ganglions lymphatiques étant la localisation la plus courante, mais 'on a
également observé que la tuberculose pleurale, la péricardite tuberculeuse, la
méningite tuberculeuse et la tuberculose survenant a plus d’une localisation
sont toutes plus fréquentes chez les personnes infectées par le VIH que chez
les patients non infectés.

Les caractéristiques radiologiques sont le plus souvent atypiques lorsque le
déficit immunitaire est plus marqué. La prédominance au lobe supérieur et la
présence de cavernes sont plus rares alors que 'adénopathie hilaire et les
épanchements pleuraux sont plus fréquents chez les patients infectés par le VIH.
Le diagnostic en laboratoire peut aussi étre différent en présence d’une infection
par le VIH. En effet, selon certaines études, le taux de frottis positifs serait
inférieur chez les personnes infectées par le VIH. Les granulomes caractéristiques
peuvent étre absents ou différents & 'examen histologique des tissus. La
bactériémie a M. tuberculosis, qui est rare en 'absence d’une co-infection par le
VIH, est assez fréquente aux stades avancés de l'infection & VIH. S’il est vrai
qu’une infection par les mycobactéries non tuberculeuses peut survenir lorsque
le déficit immunitaire est important, il faudrait toujours, jusqu’a preuve du
contraire, interpréter un frottis positif comme révélateur de la présence de M.
tuberculosss.

POINT CLE :

Les travailleurs de la santé qui sont appelés a prodiguer des soins a des personnes infectées
par le VIH devraient étre a I'aff(it des signes de tuberculose, en particulier chez les patients
ayant une probabilité épidémiologique accrue d’exposition récente ou passée, lorsqu'ils tentent
de déterminer les causes de toute maladie inexpliquée, en particulier une figvre ou une maladie
pulmonaire persistante, méme en |'absence des signes caractéristiques de la tuberculose.
Niveau I

Traitement de la tuberculose

On dispose actuellement de suffisamment de données pour affirmer que le
traitement antituberculeux est tout aussi efficace chez les personnes infectées
par le VIH que chez celles qui en sont indemnes, dans la mesure ot le régime
thérapeutique est approprié, que I'organisme est sensible aux médicaments de
premiere ligne et que le patient est fidele au traitement??. Les rechutes ont
été plus fréquentes chez les personnes infectées par le VIH dans certaines études
mais, dans la plupart des cas, il est difficile de distinguer les rechutes des
réinfections dans les communautés ot les taux de transmission sont élevés.
Dans de nombreuses études, la mortalité a été plus élevée chez les personnes
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infectées par le VIH, mais elle était le plus souvent attribuable & d’autres affections
liées au VIH et non a la tuberculose. Plusieurs études ont laissé entendre que les
personnes infectées par le VIH avaient plus souvent des concentrations sanguines
inadéquates d’antituberculeux en raison d’une absorption inférieure de ces
agents??8 alors que d’autres études n’ont trouvé aucune différence entre les
patients porteurs d’une infection par le VIH et ceux qui en étaient indemnes?=.
Il importe au plus haut point d’offrir un traitement antituberculeux optimal a
ces patients tant pour des motifs cliniques que pour des raisons de santé
publique, de maniere que le traitement de I'infection a VIH ne compromette
pas sensiblement celui de la tuberculose.

Les progres récents qui ont été réalisés dans le traitement du VIH ont entrainé
une amélioration spectaculaire de 'état des patients, qui s’est traduite par une
baisse de 80 % de la mortalité liée au VIH dans certaines populations au Canada
depuis I'introduction de ces nouveaux traitements. Etant donné que la sur-
mortalité observée chez les patients tuberculeux infectés par le VIH par rapport
aux autres personnes atteintes de tuberculose est imputable & des complications
du VIH qui ne sont pas liées a la tuberculose, tout retard indu dans la mise en
route d’un traitement antirétroviral efficace pourrait avoir un effet néfaste
important sur la santé du patient de méme que sur l'issue clinique de la maladie,
en particulier dans le cas des patients aux stades avancés de 'infection a VIH.
Certains patients porteurs d’une infection a VIH auront déja commencé &
recevoir une polythérapie antirétrovirale quand on diagnostiquera la tuberculose,
alors que d’autres devraient entreprendre cette thérapie. La chimiothérapie de
I'infection & VIH et les connaissances sur les interactions des antirétroviraux et
des antituberculeux évoluent rapidement.

Les antirétroviraux, qui font partie de la famille des inhibiteurs de protéase, et la
délavirdine, qui appartient a la famille des médicaments appelés inhibiteurs non
nucléosidiques de la transcriptase inverse, ont des interactions importantes et
parfois bidirectionnelles avec les antituberculeux par I'intermédiaire du systeme
enzymatique du cytochrome P-450 hépatique®. Dans la famille des inhibiteurs
de protéase, c’est avec le ritonavir que les interactions semblent les plus
importantes. L'importance clinique de chacune des nombreuses interactions
éventuelles n’est pas encore bien comprise. Les interactions qui ont une
importance clinique avec les antituberculeux n’ont pas été observées avec les
analogues nucléosiques (zidovudine, didanosine, zalcitabine, stavudine,
lamivudine ou abacavir).

Les rifamycines, qui sont essentielles au succes du traitement de courte durée
de la tuberculose, sont les antituberculeux qui interviennent le plus dans
'induction du métabolisme des antirétroviraux. L’expérience semble indiquer
que la rifabutine peut étre utilisée a la place de la rifampicine dans le traitement
de la tuberculose'¢®. Les seules interactions cliniques importantes connues
entre les antirétroviraux et les agents antituberculeux sont celles qui ont été
observées avec les rifamycines.
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Les régimes thérapeutiques qui ne contiennent pas de rifamycines, comme
l'isoniazide, le pyrazinamide et ILes interactions sont moins marquées avec la
rifabutine qu’avec la rifapentine, qui en retour entraine moins d’interactions que
la rifampicine. a streptomycine, administrés pendant une période de 9 mois ou
plus, permettaient d’obtenir des taux de guérison initiale élevés et des taux de
rechute acceptables chez des patients non infectés par le VIH®. L'efficacité de ce
régime chez les personnes infectées par le VIH n’a pas été étudié, et 'on a
observé qu’un régime ne contenant pas une rifamycine avait un taux de
rechute plus élevé chez des Africains infectés par le VIH que chez ceux qui
n’étaient pas porteurs de cette infection®.

Chez la majorité des patients tuberculeux infectés par le VIH, il est possible de
choisir le régime thérapeutique de maniére a fournir un traitement hautement
efficace 4 la fois contre la tuberculose et le VIH, lorsque le traitement de cette
derniére infection est indiqué. Dans ce domaine, les connaissances et la pratique
évoluent rapidement, c’est pourquoi il est si important d’obtenir 'information
la plus récente de méme que des conseils d’experts. Les Normes canadiennes pour
la lutte antituberculeuse ne tentent pas de couvrir toutes les combinaisons
possibles d’antituberculeux et d’antirétroviraux®-.

On reconnait de plus en plus que la reconstitution de 'immunité par suite
d’une thérapie antirétrovirale efficace peut entrainer une détérioration clinique
et radiologique temporaire, méme en présence d’un traitement antituberculeux
efficace’”®. La maladie qui en résulte peut étre tres sévere et elle peut répondre
au traitement par des corticostéroides une fois que le diagnostic a été confirmé.

POINTS CLES :

+ Le traitement de la tuberculose chez les patients infectés par le VIH devrait tre conduit par
un médecin qui posséde une expertise dans le traitement des deux maladies ou en étroite
collaboration avec un médecin expert dans le traitement de I'infection a VIH. Un ajustement
individualisé de la posologie et, dans certaines circonstances, du choix des médicaments,
sera probablement nécessaire pour de nombreux patients chez qui un inhibiteur de protéase
ou un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse est indiqué. Niveau |

+ [ faudrait offrir une thérapie sous observation directe lorsque ¢’est possible de méme que
d’autres mesures pour améliorer la fidélité au traitement. Niveau Il

+ Une chimiothérapie d'une durée de 6 mois est recommandgée pour la tuberculose sensible
aux médicaments lorsqu’on administre un régime standard d’INH et de rifampicine pendant
6 mois associé au pyrazinamide pendant 2 mois, dans la mesure ol le patient est
fidele au traitement et qu’on observe une réponse clinique et microbiologique satisfaisante.
Niveau |

* Dans le cas des patients pour qui un inhibiteur de protéase ou un inhibiteur non nucléosidique
de la transcriptase inverse est considéré comme le plus approprié, il faudrait remplacer la
rifampicine par la rifabutine dans les régimes thérapeutiques standard. Niveau Il

* |l faudrait utiliser un régime standard contenant une rifamycine a moins que I'organisme soit
résistant aux rifamycines ou que le patient ne tolére pas ces antibiotiques. Niveau |
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+ Chez les patients qui regoivent une polythérapie antirétrovirale au moment du diagnostic de
la tuberculose et qui répondent bien a ce traitement, il y a lieu de poursuivre le méme régime
antirétroviral quand on met en route la chimiothérapie antituberculeuse, @ moins qu’on ait
des doutes sérieux quant a I'innocuité et I'efficacité des associations médicamenteuses qui
seraient alors nécessaires. Niveau Il

+ Dans les cas o il subsiste des doutes quand a I'innocuité et I'efficacité d’associer une
rifamycine au traitement antirétroviral du patient, on peut envisager de substituer le régime
antirétroviral par un autre qui est jugé d’efficacité équivalente. Il pourrait y avoir lieu de
controler étroitement la réponse clinique et microbiologique a la thérapie antituberculeuse, la
charge virale du VIH et éventuellement les concentrations sanguines de rifamycine et
d’antirétroviraux quand on a recours a une association médicamenteuse pour laquelle on
possede peu d'expérience. Niveau Il

* Lorsque la réponse clinique ou bactériologique a la chimiothérapie antituberculeuse ne
semble pas optimale, en particulier chez les patients qui présentent une diarrhée chronique
et des signes d’une infection a VIH & un stade avancé, il faudrait envisager de mesurer les
concentrations sériques d’antituberculeux une fois qu'on a écarté les autres causes possibles
d’une mauvaise réponse, comme une résistance aux médicaments ou une mauvaise fidélité
au traitement. Niveau Il

BCG

Le BCG peut provoquer une maladie disséminée chez les personnes qui présentent
un déficit immunitaire, bien que de fagon générale le risque semble limité chez
les patients infectés par le VIH*. Les estimations de I'efficacité protectrice du
BCG chez les personnes non infectées par le VIH sont tres variables, et
lefficacité du vaccin n’a pas été étudiée chez les sujets séropositifs pour le VIH.

POINT CLE :

Le BCG ne devrait pas étre administré aux personnes qu’on sait ou qu'on soupgonne d'étre
infectées par le VIH non plus qu'aux enfants de meres qui sont ou qu’on croit infectées par le
VIH. Niveau |

Controle de_ la transmission de la tuberculose chez les
personnes infectées par le VIH

Tout milieu otr se rassemblent des personnes infectées par le VIH ne peut que
réunir des sujets qui sont extrémement réceptifs a la tuberculose et d’autres
qui sont a risque accru de transmission. Les éclosions de tuberculose, y compris
de tuberculose multirésistante, chez des personnes infectées par le VIH ont été
observées dans des hopitaux et des cliniques qui prodiguent des soins a des
personnes infectées par le VIH de méme qu’aux établissements correctionnels.

159



Chapitre II-H : La tuberculose et le virus de I'immunodéficience humaine

POINT CLE :

Les hopitaux, les hospices, les cliniques, les établissements correctionnels et les autres milieux
ol des personnes infectées par le VIH peuvent se retrouver en grand nombre devraient établir
des politiques et des lignes directrices pour I'identification précoce et I'isolement efficace des
patients qui pourraient étre porteurs d’une tuberculose contagieuse. Niveau Il
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Chapitre II-1

Les mycobactéries non tuberculeuses

Les mycobactéries non tuberculeuses (MNT) sont des mycobactéries autres que
celles qui appartiennent au complexe Mycobacterium tuberculosis (V. tuberculosis,
M. bovis, M. bovis BCG, M. africanum, M. microti). Depuis la premiere classification
de Runyon en 1965, plus de 50 especes de mycobactéries ont été identifiées!?.
Certaines ont une croissance lente et exigent une période de plus de 7 jours pour
croitre alors que d’autres croissent en moins de 48 heures dans des milieux non
sélectifs comme la gélose au sang. Certaines ont des exigences tres particulieres,
par exemple M. haemophilum a besoin d’hémine, alors que M. genavense croit
mieux dans un milieu enrichi en mycobactine et M. paratuberculosis a une
croissance extrémement lente, soit de 6 mois ou plus, méme en présence de
mycobactine. M. leprae, qui cause la lepre, ne fait pas partie du complexe

M. tuberculosis et n’est pas considéré comme une des mycobactéries non
tuberculeuses (MNT); en outre, il ne peut étre cultivé in vitro.

Les autres termes utilisés pour décrire les MNT sont les mycobactéries

« atypiques », « environnementales » et « opportunistes ». On a proposé le terme
mycobactérioses pour décrire les maladies qui sont causées par les MNT afin de
les distinguer de la tuberculose®. Les MNT sont des saprophytes environne-
mentaux courants mais ils sont rarement pathogenes pour 'humain. On estime
qu’environ 40 % des isolats de MNT sont associés & des maladies importantes®.
Il est essentiel d’avoir une définition claire de ce qui constitue la maladie afin
d’éviter de traiter des isolats qui n’ont pas d’incidence clinique’. N'oublions
cependant pas que les MNT sont opportunistes et peuvent causer des maladies
graves chez des patients qui présentent un déficit immunitaire localisé ou
généralisé.
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POINT CLE :

Il existe plus de 50 especes de MNT qui ont des degrés divers de pathogénicité et dont la
prévalence varie d'une région a I'autre. Toutes les mycobactéries sont opportunistes et produisent
des Iésions plus séveres chez I'hdte immunodéprimé.

La fréquence d’isolement des MNT a augmenté pour des raisons qui ne sont
pas claires®. Pendant les années 1970, les Centers for Disease Control ont
signalé qu’environ le tiers des isolats de mycobactéries étaient des MNT, mais
aI'heure actuelle, dans la plupart des laboratoires nord-américains, le rapport
MNT/M. tuberculosis est inversé®®.

La distribution des MNT dans 'environnement est déterminée par les conditions
écologiques. A cause de leur résistance  la plupart des désinfectants, elles
persistent dans les systemes d’adduction d’eau potable. Les changements qui
surviennent dans I'environnement modifient nécessairement la fréquence
relative de certains isolats retrouvés chez les humains au fil des ans?.

L’augmentation du nombre de MNT peut étre attribuable aux meilleures
techniques d’isolement dans des milieux liquides grace au marquage radio-
isotopique, qui est une pratique utilisée couramment dans les laboratoires depuis
le milieu des années 1980. En outre, la survie prolongée des patients atteints de
troubles débilitants qui compromettent leur immunité, en particulier I'infection
a VIH, peut accroitre la probabilité d’une infection opportuniste.

Etant donné que ces organismes sont souvent des saprophytes environne-
mentaux, la signification clinique d’un isolat de MNT est habituellement
déterminée par l'isolement répété de 'organisme au méme siége anatomique
en association avec une maladie clinique. L’isolement revét une plus grande
importance si Iéchantillon est prélevé par voie chirurgicale & un siége qui est
normalement stérile.

La découverte de granulomes caséeux a la biopsie ou de bacilles acido-alcoolo-
résistants (BAAR) dans les sécrétions ou les tissus devrait, jusqu’a preuve du
contraire, étre interprétée comme indiquant la présence de M. tuberculosis. Le
médecin devrait communiquer avec le laboratoire pour discuter des délais pour
'obtention d’autres renseignements pertinents concernant I'identification de
'organisme et son profil de sensibilité aux antibiotiques.

Le tableau 1 énumere les especes de MNT selon la localisation de la maladie
(renseignements adaptés avec la permission de Debrunner et coll.%). Les
syndromes cliniques couramment associés aux MNT sont les adénopathies, les
maladies pulmonaires chroniques, les infections de la peau et des tissus mous
(souvent associées & un traumatisme ou a la présence d’un corps étranger),
s’étendant parfois aux os et aux articulations, et l'infection disséminée.
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Tableau 1
Syndromes cliniques
. Agent étiologique
Traitement g a
Définition (voir tableau 2) Courant Rare

Maladie pulmonaire « Traitement avec une  Complexe M. avium M. simiae
(habituellement adultes) association (MAC)* M. szulgai
« Toux, expectorations, d"antimicrobiens M. kansasii* M. fortuitum

perte de poids + Résection silocalisé M. abscessus M. chelonae

 Aumoins deux isolats
d’expectorations ou un
isolat d'un site stérile

+ Ladistribution des
isolats varie selon les
régions

Adénopathie
(habltuellement < bans)
Unilatérale, sous-

maxillaire localisation
la plus courante

« Apparition subaigué
des symptomes

* |l peut se produire
une induration et une
fistule

Peau/tissus mous/os/

artlculatlons et tendons
Antécédent de
traumatisme ou de
coupure superficielle

* Présence d’un corps
étranger ou d’une
prothése

Infection disséminée

+ VIH ou autre état
entrainant un déficit
immunitaire

+ Symptomes : figvre,
perte de poids,
diarrhée

= Tout site possible

*Aucun traumatisme
nécessaire

Attention a la toilette
bronchique

+ Larésection

chirurgicale est
habituellement
curative

+ Débridement plus

chimiothérapie
combinée

= Prévention du MAC

chez les personnes
infectées par le VIH.

+ Traiter énergiquement

si hémoculture
positive

M. xenopi
M. malmoense

MAC*

M. kansasii*

M. malmoense
M. haemophilum

M. marinum
M. fortuitumjperegrinum
M. abscessus/chelonae
M. ulcerans

MAC*
M. genavense
M. kansasii*

M. smegmatis

M. scrofulaceum

M. fortuitum/
peregrinum

M. abscessus/chelonae

MAC

M. kansasii*

M. terrae

M. haemophilum

M. abscessus/chelonae
M. haemophilum
M. gordonae*

Toute mycobactérie peut
étre pathogene en
présence d'un déficit
immunitaire important et
toute Iésion localisée
pour entrainer une
infection disséminée

* Sonde de I'ADN disponible
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Le traitement souléve certains problémes parce que les MNT sont résistantes &
une vaste gamme d’antimicrobiens. Les épreuves de sensibilité n’ont pas été
normalisées et il existe des différences entre I'efficacité in vitro et in vivoS. La
communication avec le laboratoire aidera & déterminer les organismes pour
lesquels les antibiogrammes sont utiles (voir le tableau 2). Il ne faut pas oublier
que méme les organismes qui sont considérés comme « non pathogeénes » peuvent
causer des maladies chez les personnes qui présentent un déficit immunitaire
sévere. La pharmacothérapie revét une importance critique chez ces patients.

La résistance se développe facilement, aussi la monothérapie doit-elle étre évitée
a tout prix. La résection chirurgicale (par exemple, des adénopathies), si elle est
réalisable, peut étre curative.

Techniques de laboratoire

Se reporter au chapitre II-A, Les aspects bactériologiques de la tuberculose et
des mycobactérioses, pour obtenir des renseignements détaillés concernant la
présentation des échantillons cliniques. L'identification des mycobactéries
nécessite le recours a du personnel de laboratoire expérimenté. Dans le passé,
les mycobactéries étaient cultivées sur des milieux solides et réparties en quatre
groupes selon la température de croissance et leur production de pigments en
présence ou en 'absence de lumiere (classification de Runyon de 1965%). Apres
une période de 4 a 12 semaines dans un milieu de Léwenstein-Jensen solide, les
MNT ont été divisées en quatre catégories : les photochromogenes, qui se
pigmentent en jaune (caroténogenese) apres exposition a la lumiére; les scoto-
chromogenes, qui se pigmentent a I'obscurité; les non chromogenes, qui ne se
pigmentent pas; et les mycobactéries a croissance rapide, qui apparaissent sur
la gélose au sang en moins d’une semaine. Apres la classification de Runyon,
I'identification plus poussée des MNT au niveau de I'espece était réalisée au
moyen d’épreuves biochimiques.

A I'heure actuelle, en Amérique du Nord, lisolement débute par I'inoculation
d’un milieu liquide quelconque de détection rapide. La figure 1 donne les analyses
de laboratoire subséquentes ainsi que les délais de présentation des rapports.
Pour certaines especes, l'inoculation d'un milieu solide se fait simultanément a
l'inoculation d'un milieu liquide. Toute croissance d'une culture démontrant la
présence de BAAR nécessite une sonde d'ADN et un repiquage de la culture dans
un milieu solide pour confirmer la croissance des mycobactéries et pour faire
la distinction entre des organismes appartenant au complexe M. tuberculosis
et pour aider a l'identification des MNT. Il existe des sondes pour le complexe
M. tuberculosis ainsi que pour M. avium, M. intracellulare, M. kansasii et

M. gordonae. L'identification de toutes les autres espéces de mycobactéries
repose sur des techniques biochimiques traditionnelles, 'analyse par chromato-
graphie liquide a haute performance des lipides de la paroi cellulaire ou, plus
récemment, les séquences ARNr 16s, ou l'analyse de la restriction de la

réaction en chaine de la polymérase (PRA). M. haemophilum, M. genavense et
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Tableau 2
Traitement de la maladie causée par les MNT
Organisme Médicaments Durée
Complexe M. avium Clarithromycine 500 mg bid ou azithromycine 12 mois aprés la
500 mg par jour négativation de la culture
plus éthambutol 25 mg/kg x 2 mois ensuite

M. kansasii

M. xenopi

M. malmoense

Mycobactéries a
croissance rapide
(Complexe M. fortuitum,
M. abscessus,

M. chelonae)

M. marinum

M. haemophilum

M. genavense

M. ulcerans

Prophylaxie de I'infection
disséminée par le complexe
M. avium chez les
personnes infectées

par le VIH avec CD4

< 50x109L

15 mg/kg

=+ rifabutine ou rifampicine

+ aminosides (streptomycine ou amikacine)
de facon intermittente

(@ I'occasion les quinolones ou la clofazimine
peuvent étre utiles)

Rifampicine plus éthambutol

“+aminosides

=+clarithromycine

Clarithromycine

Ciprofloxacine

Ethambutol

Rifampicine, Ethambutol

INH

Fondé sur une étude de sensibilité in vitro
des antimicrobiens suivants : doxycycline,
amikacine, imipenem, quinolones, sulfamides,
céfoxitine, clarithromycine

Rifampicine plus éthambutol

=+ minocycline ou doxycycline

=+ triméthoprime/sulphaméthoxazole
+ amikacine

=+ clarithromycine

Ciprofloxacine

Rifampicine

Amikacine

Clarithromycine

Clarithromycine

Ethambutol

Amikacine

Rifabutine

Clarithromycine, Ethambutol

Acide para-aminosalicylique
Azithromycine 1200 mg par semaine ou

rifabutine 300 mg par jour ou clarithromycine
500 mg bid

12 mois aprés la
négativation de la culture

12 mois aprés la
négativation de la culture

12 mois aprés la
négativation de la culture
12 mois aprés la négativa-
tion de la culture pour la
maladie pulmonaire

Pour I'infection des tissus
mous qui est résécable,
I'administration concomitante
dantimicrobiens pendant
3 mois peut suffire.

6-12 mois

Toute la vie ou controle de
la virémie du VIH avec
augmentation du nombre de
CD4
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M. conspicuum exigent des conditions de croissance particulieres; M. marinum et
M. hemophilum croissent & une température inférieure alors que M. xenopi
nécessite une température supérieure?.

Les épreuves de sensibilité des MNT aux antibiotiques peuvent étre effectuées
par le Jaboratoire & la demande du médecin. Cependant, les antibiogrammes ne
sont pas standardisés, sauf dans le cas du complexe M. avium et la corrélation
entre Ja sensibilité in vitro et la réponse clinique au traitement est moins bien
définie qu’avec le complexe M. tuberculosis.

Syndromes cliniques

Pour qu’un diagnostic d’infection due & une MNT soit posé, il faut que
'organisme soit isolé plusieurs (trois) fois dans des expectorations ou le liquide
de lavage bronchique, ou une fois & partir d’un site stérile chez une personne
atteinte d’une maladie évocatrice d’une mycobactériose. Des tests cutanés avec
des antigenes de M. kansasii, M. avium (Battey) et M. scrofulaceum (Gausse) ont
été utilisés pour définir la prévalence épidémiologique des MNT, mais leur
réactivité croisée est si grande qu’ils ne peuvent étre utilisés comme outils
diagnostiques individuels pour distinguer les MNT de l'infection due a

M. tuberculosis®. La transmission nosocomiale a été signalée avec les mycobactéries
a croissance rapide et a été liée aux sources d’approvisionnement en eau’. Les
mycobactéries & croissance rapide M. fortuitum, M. chelonae et M. abscessus ont
été liées a des valvules cardiaques porcines infectées, des implants mammaires
et des bronchoscopes contaminés de méme qu’a la dialyse péritonéale et & des
infections de sites d’injection.

La pathogenése des MNT n’est pas bien comprise. La transmission interperson-
nelle n’a jamais été signalée. La plupart des infections résultent probablement
d’expositions environnementales, par I'inhalation d’organismes aérosolisés ou
par I'ingestion d’eau comme dans le cas de la lymphadénopathie de I'enfance
et de la colonisation intestinale des patients atteints de sida?. Chez les patients
immunodéprimés, on peut assister a une dissémination par voie hématogene
de l'infection.

Infection respiratoire

Les poumons sont le siege le plus fréquent des infections dues aux MNT*.
En Amérique du Nord, les mycobactérioses pulmonaires sont le plus souvent
causées par le complexe M. avium, et moins souvent par M. kansasii et
rarement par V. fortuitum, M. abscessus, M. szulgai, M. xenopi, M. malmoense,
M. simiae et d’autres?®. Méme si M. kansasii était I'isolat le plus courant en
Grande-Bretagne et /1. xenopi venait au second rang, il reste que le complexe
M. avium est isolé de plus en plus souvent. En Europe du Nord, M. malmoense
vient au deuxiéme rang apres le complexe M. avium?.
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Figure 1
Algorithme pour l'identification en laboratoire
des mycobactéries non tuberculeuses

Jours (moyenne)  Rapport

Obtenir des échantillons cliniques 1 Ecran BAAR

y

Coloration de I'échantillon BAAR (24 h)

v

Inoculer échantillon clinique

v

Milieu liquide
(systéme de détection rapide)

y

Coloration BAAR positive 7-14
Repiquer dans un milieu solide pour
consolider identification et antibiogramme,

le cas échéant
Exemples types : ¢
milieux solides Sonde, M. tuberculosis 9-16

(Middlebrook et/ou, et si négatif MNT
milieu a base ¢
d'osufs)
Antibiogramme si 13-23

l indications cliniques
Sondes disponibles pour MNT. 23-35 |dentification finale
Si négatif : identification et antibiogramme
biochimique. Antibiogramme (si demandé)

sur demande seulement.
12 semaines  Culture négative
pour piece pour BAAR
chirurgicale

Les maladies pulmonaires dues aux MNT, indépendamment de 'organisme en
cause, surviennent le plus souvent & '4ge moyen ou apres et se manifestent
par une toux chronique productive avec ou sans hémoptysie!®. La maladie peut
évoluer et provoquer une dyspnée marquée et une perte de poids importante.
Les signes radiologiques englobent des lésions nodulaires de grandeurs variables,
une bronchectasie et la formation de cavernes aux parois minces. Les Iésions
sont bilatérales et le plus souvent situées dans les lobes moyens et inférieurs!®!2,
La tomodensitométrie a haute résolution peut étre utile pour mettre en évidence
une bronchectasie a foyers multiples. Les patients atteints de pneumopathie a
MNT présentent habituellement une atteinte progressive de multiples segments
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pulmonaires qui évolue sur de nombreuses années et peuvent mourir
d’insuffisance respiratoire.

Parce que les MNT peuvent étre des bactéries saprophytes des sécrétions
respiratoires et qu’elles sont souvent difficiles & éliminer, le diagnostic devrait
reposer sur la persistance de 'organisme et la présence de symptdmes et d’un
infiltrat pulmonaire en I'absence d’autres causes’. La plus récente déclaration
de I’American Thoracic Society (ATS) de 1997 recommande que les patients
chez qui I'on a obtenu un seul isolat fassent 'objet d’un suivi et que le diagnostic
soit confirmé par trois cultures positives, ou deux frottis positifs et une culture
positive, au cours d’une période de 12 mois, ou une seule culture montrant une
croissance de >2+ sur le produit de lavage bronchique®. La présence de frottis
positifs des expectorations laisse croire que la charge bacillaire est importante,
ce qui accroit la possibilité que I'organisme provoque en réalité une maladie
pulmonaire invasive.

Jusque dans les années 1990, la pneumopathie due au complexe M. avium était
traitée avec cinq antituberculeux classiques qui étaient administrés sur une
période de 2 ans, et en dépit d’une résistance démontrée aux agents utilisés, ce
traitement permettait d’obtenir une guérison compléte ou partielle dans 75 %
des cas'®!. Selon des données récentes, 'administration de clarithromycine (500
mg bid) et d’éthambutol (25 mg/kg pendant la phase initiale puis 15 mg/kg
apres 2 mois) en association avec la rifabutine (150 a 300 mg) et un amino-
glucoside donne initialement un taux de guérison supérieur & 75 %'>". La
toilette bronchique est un élément important du traitement. L'antibiogramme
est un outil de plus en plus utile dans le choix des antibiotiques. Il semble que la
durée optimale du traitement serait d’au moins 12 mois aprés la négativation
de la cultures.

M. kansasii est le plus souvent signalé dans les Etats du Sud et du Midwest
américain ainsi qu’en Grande-Bretagne. Un seul isolat clinique de M. kansasii
justifie généralement le traitement parce qu’il s’agit du deuxiéme organisme le
plus virulent, apres M. tuberculosis®. Le plus souvent, les lésions ressemblent &
celles de la tuberculose, avec la formation de cavernes et une localisation apicale.
M. kansasii est habituellement sensible a la rifampicine et I'éthambutol et
résistant a l'isoniazide. Les régimes thérapeutiques de 12 & 18 mois sont curatifs.
L'ATS recommande 'usage d’isoniazide chez les patients porteurs d’une
infection a M. kansasii, malgré le fait que la résistance in vitro soit courante, de
méme que le remplacement de la rifampicine par la clarithromycine chez les
patients atteints du sida qui regoivent des inhibiteurs de la protéase du VIH®.
Cependant, les régimes qui associent la rifampicine et I’éthambutol sans
isoniazide donnent de bons résultats'®.

M. xenopi a été trouvé dans les sources d’eau fraiche, mais il préfere les
températures élevées de 'ordre de 45 °C. Un isolat unique est une découverte
plus significative d’un seul isolat du complexe M. avium dans les expectorations.
Jusqu’a l'arrivée de la clarithromycine, il était nécessaire de procéder par chirurgie
en raison de la résistance a un grand nombre de médicaments. On peut
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maintenant obtenir de bons résultats avec la clarithromycine associée & la
ciprofloxacine et & I’éthambutol.

M. malmoense a été isolé pour la premiere fois en Suéde, mais il est présent en
Amérique du Nord?. Il a une croissance exceptionnellement lente et l'isolement
nécessite plus de 6 semaines. On le trouve plus souvent chez les personnes
dgées qui souffrent de pneumopathies chroniques. La plupart des souches sont
sensibles & I’éthambutol, la cyclosérine et I’éthionamide. Quant a la sensibilité
aux rifamycines et aux quinolones, elle est variable®. Il faudrait déterminer la
sensibilité de 'organisme a la clarithromyrcine.

Les mycobactéries a croissance rapide qui font partie du complexe M. fortuitum
peuvent croitre en moins de 7 jours sur une gélose au sang et sont uniformé-
ment résistantes aux antituberculeux, mais elles peuvent étre sensibles a la
doxycycline, la céfoxitine, I'imipenem, aux sulfamidés, a 'amikacine, aux
quinolones et parfois a la clarithromycine®. M. abscessus est la mycobactérie la
plus répandue de ce complexe car elle est a I'origine d’environ 80 % des infections
pulmonaires dues au complexe M. fortuitum. L’administration d’antimicrobiens
devrait reposer sur les résultats de I'antibiogramme. Les infections de la peau et
des tissus mous sont plus fréquentes que les atteintes pulmonaires ou ganglion-
naires, mais l'infection peut étre disséminée chez les patients immunodéprimés.
Les lésions pulmonaires ne sont pas cavitaires, mais elles peuvent étre associées
a une maladie pulmonaire sous-jacente et ont déja été liées & des atteintes
eosophagiennes et a I'aspiration présumée de 'organisme.

La découverte de BAAR dans les expectorations chez un patient qui présente
une toux, de la fiévre, une perte de poids et des radiographies pulmonaires
mettant en évidence une maladie fibronodulaire apicale postérieure devrait
évoquer une infection due & M. tuberculosis jusqu’a preuve du contraire. 11
faudrait traiter le patient et le placer en isolement respiratoire jusqu’a ce qu’'on
obtienne le résultat de la culture. Cependant, s'il est confirmé qu'il s’agit d’une
MNT, il n’est pas nécessaire d’isoler le patient parce la transmission inter-
personnelle de ces organismes n’a pas été établie.

Jusqu’a 20 % des patients atteints de fibrose kystique sont colonisés par des
MNT, mais la signification clinique de leur isolement n’est pas toujours
claire?!.

POINT CLE :

Le diagnostic d’une infection pulmonaire clinique due a une MNT repose sur trois cultures positives
des expectorations ou du liquide de lavage bronchique, ou sur une culture positive d’un échan-
tillon provenant d'un site stérile avec des signes pathologiques d'une inflammation granulomateuse.

Adénopathies

Les adénopathies granulomateuses dues & des MNTsont le plus souvent observées
chez les enfants 4gés de 6 mois & 5 ans?*?. En général, la Iésion cervicale
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unilatérale apparait soudainement et s'accompagne de symptdmes respiratoires
supérieurs mineurs, mais 'adénopathie ne se résorbe pas avec la disparition des
symptdmes respiratoires. Le ganglion atteint est généralement sous-maxillaire,
sous-mental ou préauriculaire. Il peut étre mobile et produire une inflammation
de la peau et une suppuration. Par ailleurs, 'enfant est en bonne santé. [l n’y a
pas d’antécédents de contacts avec la tuberculose et la radiographie pulmonaire
est normale. Le TCT est habituellement légerement positif, le diametre de
l'induration ne dépassant guére 5 a 10 mm.

Au Canada, les MNT sont responsables d’un plus grand nombre de cas d’adéno-
pathie granulomateuse de I'enfance que M. tuberculosis, sauf chez les enfants
d’origine autochtone et immigrants, chez qui M. tuberculosis prédomine. Aussi,
apres I'exérese totale, il peut étre raisonnable de ne pas administrer d’anti-
tuberculeux a moins qu’il y ait des antécédents évocateurs d’un contact, jusqu’a
ce qu’on ait les résultats de la culture du ganglion lymphatique excisé. Dans
I'adénopathie due a des MNT, 'exérese chirurgicale est habituellement curative
sans pharmacothérapie, par conséquent la ponction percutanée n’est pas
recommandée. Le plus souvent, la culture révele la présence du complexe

M. avium (80 %). Dans le passé, M. scrofulaceum était souvent signalé. Au Texas,
M. kansasii est a I'origine de certaines adénopathies chez les enfants et les adultes.
En Suede, M. malmoense est une cause importante d’adénopathie cervicale chez
les enfants. De rares cas d’adénopathies attribuables a VL. fortuitum et M. chelonae
ont été signalés?.

Dans certains cas, 'exérese est difficile parce que le ganglion est situé a proximité
du nerf facial et le traitement a la clarithromycine et I'’éthambutol a été curatif.

Infections de la peau et des tissus mous (os et articulations)

En Amérique du Nord, les infections les plus courantes de la peau et des tissus
mous englobent le granulome des piscines ou des aquariums causé par

M. marinum? et les infections dues aux mycobactéries & croissance rapide du
complexe M. fortuitum (souvent associées a un corps étranger)®. Au cours de la
derniere décennie, V. heamophilum est devenu plus courant et il est habituellement
associé a un déficit immunitaire et & une atteinte osseuse et articulaire. V. ulcerans
est un autre agent pathogeéne de la peau et des tissus mous qui fait 'objet d’une
plus grande attention depuis quelque temps®.

M. marinum, un photochromogene, préfere les températures de 30 °C, et cause
donc des Iésions ulcératives périphériques superficielles aprés un traumatisme
léger et une exposition a I'eau des aquariums et des piscines. Un traitement de
3 a 6 mois qui associe la rifampicine et '’éthambutol est presque toujours
efficace. De plus, 'association clarithromycine et 'éthambutol a donné de
bons résultats. il peut étre nécessaire de poursuivre le traitement pendant une
période de 12 mois.

Le complexe M. fortuitum compte cing especes dont quatre ont un nom. Il
s’agit de V. fortuitum, M. peregrinum, M. chelonae et M. abscessus®. La déter-
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mination de I'espéce est justifiée sur le plan clinique car il existe certaines
différences en ce qui concerne les manifestations cliniques de méme que la
sensibilité aux antibiotiques. Environ 60 % a 75 % des infections causées par le
complexe M. fortuitum sont des infections cutanées, et seulement 20 % sont
des atteintes pulmonaires. Parmi les infections cutanées, & peu pres la moitié
sont consécutives & une chirurgie ou un traumatisme et peuvent étre liées a la
présence d’un corps étranger. V. fortuitum et M. abscessus sont les pathogenes
cutanés les plus fréquents. Il existe un lien étroit entre les organismes du
complexe M. fortuitum et I'appareillage prothétique comme les implants
mammaires ou les cathéters utilisés en dialyse péritonéale. Les infections dues
aM. chelonae sont fortement associées a la corticothérapie et les infections
disséminées sont observées le plus souvent avec cette espéce.

Le traitement d’une infection due au complexe M. fortuitum peut nécessiter
'exérése chirurgicale et une antibiothérapie. La chirurgie est particuliérement
utile dans le cas des infections cutanées causées par un appareillage prothétique.
Le débridement de la plaie devrait englober I'enlevement de I'appareil. L'anti-
biothérapie devrait reposer sur les résultats d’études de sensibilité # vitro. Les
antituberculeux ne sont généralement pas efficaces contres les infections dues
au complexe M. fortuitum. Les agents les plus actifs sont la clarithromycine et
I'amikacine. De plus, une proportion variable d’organismes sont sensibles a la
céfoxitine, la doxycycline, la ciprofloxacine, les sulfamides et 'imipenem. En
général, il faudrait utiliser deux agents actifs.

Il semble que M. haemophilum causerait des infections cutanées et articulaires
chez des hotes normaux et immunodéprimés. Les traitements 4 la clarithro-
mycine, la rifampicine, la ciprofloxacine et 'amikacine ont été efficaces.

M. ulcerans, la troisieme cause en importance de mycobactérioses, a regu peu
d’attention, mais est la cause de 'ulcere de buruli en Afrique occidentale et en
Australie. Il est trés rare en Amérique du Nord. Les lésions sont des ulceres
indolores mais débilitants, et I'on croit que I'infection serait contractée par
I'exposition de la peau non intacte & de I'eau contaminée. Un traitement précoce
pourrait atténuer les séquelles & long terme, comme les contractures et la
nécessité d'un débridement étendu et d’une chirurgie plastique?. L'organisme
pourrait étre sensible a I'éthambutol, la clarithromycine et 'acide para-
aminosalicylique.

Infection disséminée

Chez les patients immunodéprimés, les infections dues aux MNT peuvent étre
disséminées®. Cette dissémination est particulierement fréquente chez les
personnes atteintes du sida. Les organismes du complexe /1. avium sont a
I'origine de la majorité des bactériémies a mycobactéries observées chez les
patients atteints de sida dont le nombre de [ymphocytes CD4 est inférieur a
50 x 106/L?6%. En raison de I'incidence annuelle élevée de bactériémies dues au
complexe M. avium (20 %), ces patients devraient recevoir une prophylaxie
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antimycobactérienne quand leur nombre de CD4 est inférieur 3 50/mm? %. Une
dose quotidienne de 300 mg de rifabutine constitue une prophylaxie efficace;
toutefois, en raison des interactions médicamenteuses entre la rifabutine et les
inhibiteurs de protéase, il est préférable d’opter pour une prophylaxie a la
clarithromycine (500 mg bid) ou 'azithromycine (1 200 mg par semaine)®®!,

Chez les patients atteints de sida qui sont infectés par le complexe M. avium,
deux médicaments sont recommandés : la clarithromycine et '’éthambutol.
Les données ne sont pas claires en ce qui concerne I'utilité d’ajouter de la
rifabutine. Chez les personnes qui n’ont jamais été traitées, on peut supposer
que 'organisme sera sensible a la clarithromyrcine. Le role de I'éthambutol
consiste a prévenir I"émergence d’une résistance. Il y aurait cependant lieu de
demander une étude de sensibilité dans I'éventualité d’un échec thérapeutique ou
d’une rechute. Diverses autres MNT peuvent causer des infections disséminées
chez des patients immunodéprimés. Celles-ci englobent les complexes

M. fortuitum, M. kansasii, M. gordonae, M. simiae, M. haemophilum, M. szulgas,
M. genovense et V. smegmatis.

En conclusion, il importe de noter que le traitement des MNT, quel que soit le
siege de l'infection, connait une évolution rapide. Le communiqué le plus récent
concernant le traitement des ces infections est celui du Joint Tuberculosis
Committee de la British Thoracic Society®?. Ce comité a passé en revue les
données sur le traitement de ces infections et conclu que, dans 'ensemble, les
données n’ont pas été obtenues dans le cadre d’essais cliniques comparatifs, car
trés peu de ces études ont été rapportées. Dans la mesure du possible, le comité
a coté les données selon les mémes critéres que ceux qui sont utilisés dans le
présent document pour le traitement de la tuberculose.

POINTS CLES :
Principes de traitement des infections dues aux MNT

1. Il faut bien évaluer les patients pour déterminer importance d’un isolat de MNT. La
présence de I'organisme dans un site stérile ou a plusieurs reprises a partir d'expectorations
de voies aériennes ainsi que des signes cliniques ou radiographiques évocateurs confirment
le diagnostic.

2. Le traitement des mycobactéries a croissance rapide devrait reposer sur les résultats des
études de sensibilité. Les études de sensibilité aux autres médicaments ne sont pas
standardisées.

3. Le traitement devrait habituellement associer au moins deux médicaments dont I'efficacité
a 6té établie.

4. La recherche des contacts n'est pas nécessaire étant donné qu'il n'y a pas de transmission
interpersonnelle dans le cas des organismes du groupe des MNT.

5. La durée du traitement n'a pas été déterminée, mais en général il devrait durer entre 6 et
12 mois apres la négativation des cultures.
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6. Dans le cas des infections des tissus mous, en raison de la présence des organismes a

7. Le tableau 2 indique les agents qui sont habituellement utiles. La durée du traitement

croissance rapide, il est recommandé de procéder au débridement et a I'administration
d’antimicrobiens. Pour la sélection des antimicrobiens, il faudrait consulter le laboratoire
concernant la fiabilité des études de sensibilité in vitro.

dépend de facteurs inhérents a I'hdte, mais elle doit généralement étre d’au moins 3 mois
et souvent de 6 a 12 mois.
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Partie Il

Santé publique et tuberculose



Chapitre 111-A

Le rdle de la santé publique dans
|la lutte antituberculeuse

Dans les provinces et les territoires du Canada, les activités de la lutte antitu-
berculeuse sont organisés selon deux modeles : un programme centralisé qui
englobe les services cliniques et un programme qui comporte a la fois des
éléments centralisés et décentralisés mais qui confie la prestation de services
cliniques a des spécialistes et des médecins de premiere ligne de la communauté.
Le premier modele, qui est issu du systéme des sanatoriums, continue d’exister
en Colombie-Britannique, dans les provinces de 'Ouest et les territoires, alors que
le deuxieme existe en Ontario, au Québec et dans les provinces de I'Atlantique.
Le passage graduel des programmes centralisés aux programmes décentralisés
en Ontario et dans les provinces de I'Est s’est produit sur plusieurs décennies a
cause de la baisse des taux de tuberculose chez les personnes nées au Canada.
Dans tous les modeles, le systeme de santé publique officiel comporte trois
échelons : local ou régional, provincial ou territorial et fédéral. Certains sont
d’avis que le premier de ces modeles permet d’assurer I'uniformité de la prise en
charge des cas et des contacts ainsi que la meilleure issue possible, comme des
taux élevés d’achevement de la thérapie. Dans la description que nous ferons
ici du réle de la santé publique, nous n’aborderons pas la gestion des aspects
cliniques de la lutte antituberculeuse dans les provinces de I'Ouest.

Le r6le de la santé publique dans la lutte antituberculeuse peut étre divisé
en aspects qui font partie de 'infrastructure (structure) et en aspects
opérationnels (fonction).
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Infrastructure de la santé publique pour la lutte
antituberculeuse

Textes législatifs a I'appui de la surveillance et de Ia lutte
antituberculeuse

La tuberculose est une maladie a déclaration obligatoire en vertu d’un réglement
ou d’une loi. La législation peut varier d’une province et d’un territoire a 'autre
mais, en général, les laboratoires et les cliniciens qui posent le diagnostic doivent
déclarer les cas de tuberculose évolutive au service local de santé publique. Les
informations qui doivent étre recueillies englobent les données démographiques,
les facteurs de risque de tuberculose-infection et de tuberculose-maladie, la
localisation et le stade de la maladie, la méthode de diagnostic, y compris les
résultats des épreuves de laboratoire, le régime thérapeutique prescrit et I'issue
du traitement. Les déclarations faites & I'échelle locale sont transmises a la base
de données provinciale/territoriale, puis au systéme national de déclaration
des cas. Le caractére confidentiel des données est assuré a toutes les étapes,
conformément aux exigences des lois municipales, provinciales/territoriales et
fédérales sur la protection des renseignements personnels.

Les lois sur la santé publique donnent aux services de santé publique les pouvoirs
nécessaires pour faire en sorte que les cas suspects ou confirmés de tuberculose
pulmonaire évolutive soient diagnostiqués et traités sans tarder. Bien que toutes
les mesures raisonnables doivent étre prises pour que le patient se conforme
volontairement, la loi permet de diagnostiquer et de traiter une personne
contre son gré lorsqu’elle refuse de se conformer volontairement, comme dans
les cas de troubles mentaux graves et d’alcoolisme. Ces pouvoirs ne sont que
rarement invoqués, mais la tuberculose représente la seule maladie transmissible
pour laquelle ils continuent d’étre utilisés. Les facteurs qui contribuent a cette
situation englobent la transmission aérienne de la maladie, sa gravité potentielle,
sa durée prolongée et la nécessité d’un traitement au long cours, et I'existence
d’un traitement efficace.

Programme structuré de lutte antituberculeuse

Les programmes de lutte antituberculeuse ont besoin de personnel dédié et formé
qui connaisse bien la tuberculose et travaille dans un cadre ol les politiques et
les procédures sont définies. Contrairement a la plupart des autres maladies
transmissibles qui nécessitent l'intervention des services de santé publique, la
tuberculose requiert une prise en charge de longue durée, ce qui exige des
politiques et des procédures particulieres. Celles-ci englobent des lignes directrices
nationales (p. ex., Les normes canadiennes pour la lutte antituberculeuse, des lignes
directrices pour la surveillance médicale) et des procédures spécifiques aux
niveaux provincial ou territorial et local ou régional. En outre, le personnel des
services de santé publique doit développer des relations de travail efficaces avec
les médecins de premiere ligne et les spécialistes locaux (p. ex., pneumologues,
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infectiologues, pédiatries) de méme qu’avec les agences de services sociaux
pour garantir la déclaration rapide et compléte, la gestion efficace des cas,
I’élimination des obstacles psychosociaux & I'observance du traitement, dont la
prestation de la thérapie sous observation directe (TOD), et des possibilités de
formation médicale continue. Dans certaines provinces, ils sont intégrés aux
programmes de lutte contre le VIH/sida en raison des préoccupations de plus
en plus grandes au sujet de la co-infection VIH/tuberculose.

Capacités diagnostiques des laboratoires

Les laboratoires de santé publique jouent un role important dans le diagnostic
primaire de la tuberculose ainsi que comme laboratoires de référence. Les
études de sensibilité aux antibiotiques ne sont généralement offertes que par
les laboratoires de santé publique, et il en va de méme des services de référence,
comme la caractérisation spécialisée des isolats réalisée dans le cadre des enquétes
sur les éclosions et la recherche de preuves pour déterminer la source d’une
infection. De plus, un laboratoire central de santé publique peut aussi conserver
des isolats pour maintenir une base de données compléete pour I'ensemble de la
région géographique en vue de leur faire subir des tests subséquents a mesure
qu’évoluent les nouvelles technologies, et cette centralisation permet de plus la
surveillance des tendances épidémiologiques a long terme.

Médicaments et produits biologiques

La fourniture de médicaments payés par I'Etat aux patients pour le traitement
de la tuberculose-maladie et de la tuberculose-infection est une fonction
importante des services de santé publique. La tuberculose frappe toutes les
couches de la société, mais elle est plus répandue dans les groupes qui sont le
moins en mesure de payer les traitements. La fourniture de médicaments
gratuitement aux patients améliore la fidélité au traitement de la tuberculose
évolutive et de l'infection tuberculeuse et permet aux services de santé publique
de surveiller le régime thérapeutique a la lumiere des normes acceptées. La
tuberculine utilisée pour le test cutané a la tuberculine (TCT) est fournie par les
programmes de santé publique tout comme les lignes directrices actuelles pour
la réalisation des TCT et I'interprétation des résultats. Le vaccin BCG est
fourni par les programmes de santé publique pour étre utilisé dans certaines
populations & haut risque, comme celles qui vivent dans des régions
géographiques affichant continuellement des taux élevés de tuberculose.

Soins en milieu hospitalier

Dans un certain nombre de provinces et de territoires, les cas de tuberculose
évolutive sont hospitalisés, notamment pour la mise en route du traitement
chez les personnes gravement atteintes, pour limiter la propagation de I'infection
ou pour le traitement des complications de la maladie ou de la thérapie. La
santé publique doit de plus évaluer le degré d’accessibilité des services
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hospitaliers et réclamer un nombre de lits suffisant et des normes de lutte
antituberculeuse.

Activités opérationnelles de la santé publique
pour |a lutte antituberculeuse

Fixer des buts et des objectifs intermédiaires

Les responsables de la santé publique fixent des buts ainsi que des objectifs
intermédiaires et immédiats pour la réalisation des programmes et des
processus. Puis, ils les revoient réguliérement pour déterminer dans quelle
mesure ces objectifs sont atteints et jusqu'a quel point ils doivent faire I'objet
d’un examen plus poussé et étre améliorés. Ce processus permet d’orienter les
activités du programme et fournit un cadre pour la planification et I’évaluation
des programmes. Réclamer des fonds pour la poursuite et 'amélioration des
programmes de lutte antituberculeuse ainsi que des moyens pour pouvoir
atteindre les buts et les objectifs intermédiaires des programmes fait partie
intégrante des activités des services de santé publique.

Planification, mise en oeuvre et évaluation du programme

La planification du programme est fondée sur les besoins de la population, et
elle est donc largement influencée par I’épidémiologie locale de la tuberculose,
y compris son incidence dans des populations & haut risque distinctes. Parmi
les nouvelles initiatives figurent des moyens de travailler avec des partenaires
locaux pour joindre des populations a haut risque nouvellement identifiées
afin de les éduquer au sujet de la tuberculose et de promouvoir la détection
précoce de la maladie évolutive ou la mise en oeuvre et I'évaluation des
programmes de TOD.

L’évaluation est généralement congue pour mesurer 'efficacité et l'efficience
des programmes et elle revét une importance particuliere dans le cas de nouvelles
initiatives car elle permet de déterminer s'il faut poursuivre le financement. Les
programmes devraient étre évalués régulierement et il faudrait examiner les
ressources matérielles et humaines qui y sont consacrées de méme que les
processus et les résultats & la lumiere des buts et objectifs des programmes. Le
rendement peut étre évalué & la lumiere des objectifs immédiats, comme les
taux d’achevement du traitement ou le délai pour 'obtention des résultats de
laboratoire, ou comparé a d’autres programmes « idéaux », selon le cas. Les
résultats de I'évaluation devraient étre communiqués au moins aux organismes
de financement ainsi qu’a d’autres gestionnaires de programmes de lutte
antituberculeuse.
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Analyse réguliere des données de surveillance et diffusion des
résultats

Les services de santé publique, que ce soit a I'échelle locale/régionale, provinciale/
territoriale ou fédérale, recoivent et analysent des données sur des cas signalés
de tuberculose évolutive. Au cours de la derniére décennie, la création de
systémes de déclaration électronique des cas a amélioré I'accessibilité des
données pour étude et analyse. Chaque année, les analyses des données sur les
nouveaux cas survenus au cours de I'année précédente et les tendances a long
terme sont publiées et présentées au public, aux professionnels de la santé et &
d’autres intéressés (p. ex., Citoyenneté et Immigration Canada, Organisation
mondiale de la Santé). Ce processus permet a la communauté d’examiner de
plus pres la situation de la tuberculose et les programmes de lutte antituber-
culeuse en plus de permettre de comparer le profil de la maladie dans les
différentes provinces. Cette derniere fonction revét encore plus d’importance a
mesure que reculent les taux de tuberculose, car la tuberculose est de plus en
plus une maladie de populations & haut risque, comme les Autochtones et les
immigrants originaires de pays ol la maladie est fortement endémique. Le
personnel des services de santé publique s’acquitte d’autres taches de surveillance,
comme le dépistage dans les populations & haut risque afin d’établir la prévalence
de la tuberculose-infection et 'évaluation de la couverture vaccinale par le
BCG chez les nourrissons pour qui ce vaccin est recommandé.

Recherche des cas, prise en charge des cas, recherche des contacts
et enquétes sur les éclosions

S’il est vrai que la majorité des personnes atteintes de tuberculose sont
diagnostiquées quand elles consultent pour des symptomes, la recherche active
des cas est entreprise dans des circonstances particuliéres et & I'extérieur des
établissements de soins par le personnel de la santé publique. Des situations
typiques seraient, par exemple, la détermination de la source de I'infection
dans un cas de tuberculose infantile et la recherche de cas dans des populations
bien définies qui connaissent des taux treés élevés de tuberculose, comme une
communauté autochtone particuliere ou un refuge pour les sans-abri.

La tuberculose nécessite un traitement prolongé, et le médecin et le personnel
de la santé publique partagent la responsabilité de la prise en charge des cas, qui
est I'objectif prioritaire des programmes de lutte antituberculeuse. Les services
de la santé publique éduquent le patient et les membres de sa famille ou de son
entourage et évaluent le risque de non-observance au régime thérapeutique
prescrit. Ils surveillent 'apparition d’effets secondaires et peuvent superviser la
thérapie. Dans certaines provinces, la TOD est offerte systématiquement alors
que dans d’autres, on y a recours pour certaines phases du traitement ou seule-
ment pour certaines personnes. Les services de santé publique doivent également
veiller a ce que tous les contacts du cas, que ce soit dans la communauté ou son
milieu de travail, soient identifiés et subissent un test de dépistage conformément
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aux lignes directrices en vigueur. Ils participent a I'interprétation des résultats
des tests cutanés et recommandent le traitement de la tuberculose-infection en
plus de fournir de I'information au sujet de 'importance du traitement.

Leur role consiste également 4 faire enquéte sur les éclosions, qui sont définies
comme la survenue d’un événement (maladie évolutive ou infection) & une
fréquence supérieure & celle qui est prévue. Les enquétes sur les éclosions
nécessitent I'application de méthodes épidémiologiques, y compris I'élaboration
d’une définition de cas, la recherche de cas, la collecte de données, I'identification
d’éléments communs, la formulation d’une hypothése et la vérification de celle-ci.
Dans certains cas, il peut étre nécessaire de réaliser une enquéte épidémiologique
détaillée, comme une étude cas-témoins, pour déterminer les facteurs de risque
de maladie et recommander des mesures de contréle appropriées.

Surveillance médicale de la tuberculose-pulmonaire non évolutive

Cette activité fait référence au suivi médical des nouveaux immigrants et réfugiés
qui sont considérés comme a risque de tuberculose évolutive dans I'avenir,
habituellement sur la foi d’une radiographie pulmonaire révélant une infection
tuberculeuse antérieure. Elle mérite une mention spéciale parce que, jusqu’ici,
elle est exclusive a la lutte antituberculeuse et qu’elle ne pourrait pas avoir lieu
en I'absence d’un systéme de santé publique. Chaque année, les autorités de
I'immigration du point d’entrée transmettent plusieurs milliers de signalements
de personnes qui devraient faire I'objet d’une telle surveillance aux services de
santé publique des provinces ou des territoires, qui en retour en informent les
services de santé publique locaux. Ceux-ci atteignent les personnes en question
et veillent & ce qu’elles subissent une évaluation médicale pour exclure une
tuberculose évolutive et se voient offrir un traitement si elles ont une
tuberculose-infection.

Malgré les progres réalisés au cours des 50 dernieres années, la lutte antituber-
culeuse est toujours un domaine de la santé publique qui comporte d’énormes
difficultés. Pour produire les résultats escomptés, les programmes nécessitent
un partenariat efficace entre les services cliniques, les agences communautaires
ainsi qu’une foule de disciplines. Fournir un appui & une personne atteinte de
tuberculose évolutive pendant un traitement prolongé nécessite une expertise
en éducation et des techniques de soutien novatrices pour faire en sorte que les
besoins fondamentaux du patient soient satisfaits et pour créer un environnement
propre a 'aider & poursuivre le traitement jusqu’a la fin. Négliger d’adapter une
telle approche holistique peut avoir des conséquences désastreuses comme en
témoigne la résurgence de la tuberculose dans de nombreux centres urbains
nord-américains, et ces conséquences continuent d’étre observées dans certaines
régions géographiques particulieres du Canada. Sil'on veut parvenir & éliminer
la tuberculose au cours du présent siecle, il faudra continuer de mettre I'accent
sur le logement, le revenu et le soutien social en tant que facteurs qui peuvent
contribuer a prévenir la transmission de I'infection et a permettre au patient
de poursuivre le traitement jusqu’a son terme.
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Le suivi des contacts et la gestion
des eclosions dans la lutte antituberculeuse

L’objectif prioritaire d’un programme de lutte antituberculeuse est la recon-
naissance et le traitement précoces de tous les cas contagieux. Cette mesure
diminue la charge bacillaire et réduit le risque de transmission de I'infection.
L’autre objectif consiste & évaluer des cas de tuberculose évolutive et a assurer
le suivi des contacts étroits afin d’identifier les cas secondaires et de fournir un
traitement aux personnes atteintes de tuberculose-infection's.

On dispose de preuves suffisantes selon lesquelles les contacts étroits d’un cas
de tuberculose contagieuse courent un risque accru de développer une tuberculose
évolutive. Lors de I'enquéte sur les contacts, il s’avérera que jusqu’a 3 % des
contacts étroits seront atteints de tuberculose évolutive. De plus, entre 5 % et
12 % des contacts qui auront contracté I'infection développeront la tuberculose
évolutive au cours des 2 années suivant I'exposition*®.

Définitions
Cas index : Le premier cas de tuberculose évolutive qui est identifié.

Cas source : Un cas de tuberculose évolutive qui a probablement transmis la
maladie & d’autres. Le cas source peut parfois étre le méme que le cas index.

Contact : Les contacts sont toutes les personnes qui pourraient avoir été
infectées par un cas de tuberculose évolutive. Ils peuvent étre classés en trois
catégories, & savoir : « contact étroit », « contact social » ou « contact
occasionnel ».

Les contacts étroits familiaux sont ceux qui vivent sous le méme toit que le cas
contagieux. Par définition, ces contacts partagent le méme espace d’air de
facon quotidienne avec le cas source. Les contacts étroits non familiaux sont ceux
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qui ont un contact régulier prolongé avec le cas source et partagent le méme
espace d’air quotidiennement, mais ne vivent pas sous le méme toit. Ceux-ci
englobent les partenaires sexuels réguliers et les amis proches.

Les contacts sociaux regroupent les autres personnes qui passent régulierement
mais moins souvent du temps avec le cas contagieux. Ceux-ci peuvent englober
les camarades de classe, les collegues de travail ou les membres d’un club ou
d’une équipe.

Les contacts occasionnels sont les personnes qui ont des contacts peu fréquents
avec le cas contagieux. Ceux-ci peuvent englober, par exemple, des gens qui
fréquentent la méme école ou le méme lieu de travail, mais qui ne sont pas en
contact régulierement avec le cas.

Principes de la transmission de la tuberculose

L’ampleur des contacts nécessaires pour que soit transmise I'infection
tuberculeuse est variable et dépend de la contagiosité du cas source et de
I'environnement dans lequel s’est déroulé le contact. En général, la tuberculose
pulmonaire ou des voies respiratoires supérieures (laryngée) est considérée
comme transmissible par voie respiratoire’.

Un facteur important qui permet de déterminer la contagiosité est la présence
de bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR) a I'examen microscopique des
expectorations. Il a été établi que la contagiosité est bien plus grande dans les
cas ot le frottis est positif que dans ceux ot il est négatif®. Parmi les autres
facteurs qui sont associés & une contagiosité accrue, on peut mentionner le
jeune 4ge, la présence d’une toux, des anomalies radiologiques importantes et
une atteinte pulmonaire ou laryngée. Il est important de considérer tous ces
facteurs ensemble lorsqu’on évalue la contagiosité d’'un cas'.

L'environnement dans lequel a lieu le contact est également un facteur important
de la contagiosité. On croit que la transmission survient rarement a 'extérieur;
cependant, des environnements intérieurs mal ventilés, sombres et humides
favorisent la survie et le maintien d’une plus grande concentration de myco-
bactéries”!’. (Voir le chapitre II-B, La transmission et la pathogenese de la
tuberculose).

Objectifs de la recherche des contacts

La recherche des contacts vise trois objectifs principaux :

* identifier et traiter les cas secondaires
* identifier les contacts qui ont contracté l'infection afin de leur offrir un
traitement
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* sile cas index est un enfant ou dans un cas de primo-infection, ou si le
cas index est non respiratoire, identifier le cas source qui a infecté le cas
index.

Principes de la recherche des contacts

Déclarer sans délai les cas de tuberculose-maladie

La tuberculose-maladie est a déclaration obligatoire dans 'ensemble des
provinces et des territoires du Canada. La déclaration rapide des cas aux
autorités sanitaires permet au médecin traitant et au personnel du programme
de lutte antituberculeuse de procéder  la recherche des contacts de fagon
organisée et concertée.

Entreprendre la recherche des contacts le plus rapidement possible

L’intervalle entre I'infection et I'apparition de la maladie, si la maladie se
développe, peut varier de quelques semaines a quelques mois. Lorsque la
maladie survient, c’est habituellement dans les 2 ans qui suivent I'infection. Une
évaluation rapide des contacts étroits permet d’identifier sans délai ceux qui
présentent une tuberculose-maladie et, lorsque celle-ci a été exclue, de mettre en
route le traitement de I'infection latente chez les contacts nouvellement
infectés avant que la maladie se développe. Tous les contacts étroits devraient
avoir été identifiés dans la semaine qui suit la déclaration du cas source, et
I'évaluation initiale de tous les contacts étroits du cas source devrait étre
terminée au plus tard 1 mois apres la déclaration.

Des qu’un cas présomptif de tuberculose a été déclaré, les services de santé
publique doivent veiller & ce que toutes les enquétes nécessaires aient été
entreprises pour confirmer le cas et déterminer le degré de contagiosité. Si la
tuberculose est fortement suspectée, on peut entreprendre la recherche des
contacts étroits pendant qu’on attend la confirmation du diagnostic. La recherche
des contacts occasionnels devrait attendre la confirmation du diagnostic par
culture et amplification génique.

Procéder a la recherche des contacts de facon organisée et
systématique

Contagiosité du cas source : L'ampleur de la recherche des contacts est
largement déterminée par le degré de contagiosité du cas source. Les cas de
tuberculose pulmonaire a frottis positif sont généralement considérés comme
de six & 10 fois plus contagieux que les cas a frottis négatif alors que les cas de
tuberculose laryngée sont considérés de quatre & cinq fois plus contagieux que
les cas de tuberculose pulmonaire a frottis positif!”.
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Les jeunes enfants sont généralement considérés comme moins contagieux que
les adolescents et les adultes, et 'enquéte réalisée aupres des contacts familiaux
d’un cas index qui est un enfant a surtout pour objet de trouver le cas source.
Cependant, si I'enfant présente des signes de contagiosité (toux, caverne, frottis
positif), il faut entreprendre une recherche des contacts semblable a celle qui
est effectuée dans le cas des adultes qui ont obtenu un frottis positif.

Les cas de tuberculose extrapulmonaire sont, a de rares exceptions pres,
considérés comme non contagieux. La recherche des contacts de ces cas vise a
trouver un cas source parmi les contacts étroits. Elle revét une importance
particuliére si le cas semble résulter d’une transmission récente; par exemple,
un cas de tuberculose méningée chez un enfant.

Période de contagiosité probable : On considere généralement que les cas
de tuberculose pulmonaire deviennent contagieux quand débute la toux. S'il
n'y a pas de toux, ou si la durée de celle-ci est difficile a déterminer, on peut se
fonder sur le moment d’apparition d’autres symptdmes pour estimer la début
de la contagiosité.

Pour les cas qui sont d’emblée a frottis positif, la fin de la période de contagiosité
est déterminée par la négativation des frottis (trois frottis négatifs consécutifs
pendant 3 jours consécutifs) pendant que les cas regoivent une chimiothérapie
appropriée. Pendant la chimiothérapie, jusqu’a 20 % des patients qui avaient
un frottis positif au départ deviendront négatifs a la culture méme si leur
frottis demeure positif, et 'on considérera alors que les organismes visibles au
frottis sont non viables et donc non transmissibles. Cependant, & I'’heure
actuelle, il n’existe aucun moyen autre que la culture pour déterminer la
viabilité des mycobactéries, et 'on consideére toujours que I'obtention de trois
frottis négatifs consécutifs constitue le meilleur moyen de déterminer que des
patients qui avaient initialement un frottis négatif ne sont plus contagieux.
Habituellement, on considere que les cas qui ont un frottis négatif ne sont plus
contagieux apres une chimiothérapie appropriée de 2 semaines. Sil'on
soupgonne ou s'il est établi que le cas source est résistant a au moins un des
médicaments utilisés pour la chimiothérapie, il faut réévaluer la période de
contagiosité.

Degré d’exposition au cas source : Si le cas source a un frottis positif,
I'ampleur et 'ordre de la recherche des contacts dépendent du degré d’exposition
au cas. La recherche des contacts doit débuter rapidement avec les contacts
étroits familiaux et non familiaux, en particulier les enfants, et est élargie si la
transmission a ce cercle de contacts est établie. Ce « premier cercle » de contacts
inclurait idéalement au moins huit & 10 personnes qui ne devraient pas
normalement avoir un résultat positif au test a la tuberculine. On considere
qu’il y a eu transmission si un cas secondaire est trouvé ou si le taux de
réactivité a la tuberculine dans ce cercle est supérieur a ce qui est prévu. 11
faudrait alors élargir la recherche aux personnes qui ont des contacts réguliers
mais moins fréquents ( le « deuxiéme cercle »). Ce cercle englobe généralement
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les camarades de classe ou les collegues de travail ou des gens cotoyés
régulierement par le cas dans le cadre d’activités de loisirs. Les résultats de
I'enquéte aupres de ce groupe de contacts sont alors utilisés pour déterminer
s'il y a lieu de pousser I'enquéte encore plus loin.

Dans certains cas de tuberculose extrémement contagieuse, par exemple, la
tuberculose laryngée, la recherche des contacts devrait d’emblée englober le
deuxieéme cercle de contacts réguliers.

Parce que les patients qui ont un frottis négatif sont habituellement moins
contagieux que ceux dont le frottis est positif, la recherche des contacts peut
généralement se limiter au premier cercle de contacts étroits. Cependant, les
responsables de la santé publique doivent évaluer chaque situation
individuellement en collaboration avec le médecin traitant.

Les autorités sanitaires doivent également envisager la possibilité de trouver
des personnes infectées parmi les contacts plus occasionnels lorsqu’elles
doivent décider s'il faut poursuivre I'enquéte. Les contacts moins exposés ont
un taux de positivité a la tuberculine qui est habituellement entre quatre et six
fois inférieur & celui observé parmi les contacts familiaux*811-13,

Lorsque 'enquéte porte sur une école ou un lieu de travail, il faut prendre en
considération d’autres facteurs au moment de décider de 'ampleur de 'enquéte
et du nombre de personnes a tester. Ces facteurs englobent :

* la possibilité de préciser le degré d’exposition
« l'existence de regroupements de personnes a 'intérieur du milieu
* la capacité de retracer ultérieurement un autre groupe si nécessaire'*.

Dans certaines situations, il est plus pratique et facile de faire subir un test & la
tuberculine a toute une classe ou & I'ensemble des travailleurs que de tenter de
trouver les personnes particuliéres qui ont été le plus exposées. Il pourrait
également étre difficile de retourner dans le méme milieu pour élargir 'enquéte
a une date ultérieure!®.

Recours a une preuve de la transmission pour déterminer la nécessité
d’élargir 'enquéte : Comme nous |'avons souligné plus haut, on considere
que la transmission a eu lieu quand un cas secondaire est identifié ou quand le
taux de réactivité a la tuberculine est plus élevé que prévu.

Il est possible d’estimer le risque de transmission aux contacts d’apres la
prévalence de I'infection tuberculeuse dans diverses populations canadiennes.
Bien que la prévalence ne soit pas bien définie, nous avons présenté au tableau 1
des grands parametres qui devraient aider & mieux interpréter les résultats des
enquétes aupres des contacts.

Dans certains cas, les résultats de 'enquéte peuvent étre difficiles & interpréter,
par exemple, si nombre des contacts pourraient avoir été infectés antérieurement.
Dans de telles situations, les résultats des tests tuberculiniques des contacts
qui n’ont probablement pas été infectés antérieurement sont tres utiles pour
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Tableau 1
Prévalence prévue de la positivité au TCT
dans diverses populations canadiennes

Population Prévalence prévue de la positivité au TCT
Enfants non autochtones nés au Canada moins de 5 %
Adultes non autochtones nés au Canada 10%
Autochtones canadiens, agés de 20 a 40 ans 20 %-30 %
Adultes nés a I'étranger qui ont vécu pendant 50 %
20 ans ou plus dans des pays ol la tuberculose

est endémique

'évaluation de la transmission. Par exemple, dans les familles d'immigrants
originaires de pays ot la tuberculose est endémique, les résultats du test des
enfants nés au Canada de parents immigrants seront plus utiles que ceux des
parents qui ont passé de nombreuses années dans la région endémique.

Approche normalisée de I’évaluation des contacts pour déterminer la
présence de la tuberculose-maladie et des signes d’une infection
récente : Il faudrait interviewer systématiquement tous les contacts étroits
concernant le type et I'intensité du contact, la présence de symptomes et les
antécédents de traitement pour la tuberculose ou les tests cutanés a la tuber-
culine (TCT) antérieurs. S'il y a lieu, il faut procéder a une évaluation plus
poussée pour exclure la tuberculose-évolutive. Une fois que celle-ci a été
exclue, tous les contacts exposés devraient subir un TCT & moins quil n’y ait
des antécédents de traitement pour la tuberculose ou un TCT antérieur positif
documenté. Il faudrait faire subir et interpréter le TCT, sans tenir compte
d’une vaccination antérieure par le BCG.

Le virage de la réaction tuberculinique de négatif a positif peut ne se produire
que 8 a 12 semaines apres I'infection. Par conséquent, sile TCT initial est
pratiqué dans les 8 semaines qui suivent la derniere exposition au cas contagieux
et est négatif, il faudrait faire subir & la personne un deuxiéme test entre 8 et
12 semaines apres le dernier contact.

L’enquéte aupres des contacts occasionnels (ceux qui se trouvent dans le
deuxieéme cercle ou au-dela) ne devrait pas normalement étre entreprise avant
que le diagnostic soit confirmé chez le cas source. Le fait d’attendre au moins
8 semaines apres le dernier contact avec le cas contagieux permet de s’assurer
que la période nécessaire au virage du TCT s’est écoulée et de parer a la nécessité
de faire subir un nouveau test.

Il n’y a pas lieu de faire un TCT en deux étapes dans le cadre de la recherche
des contacts. Le virage du TCT peut se produire deés 2 semaines apres
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I'exposition'®'¢ et il sera habituellement impossible de distinguer un vrai virage
d’un effet de rappel dans le cadre d’une enquéte aupres des contacts. Aussi,
faut-il considérer tout changement de la réactivité au test comme un vrai
virage.

Lignes directrices pour I'interprétation du TCT dans le cadre de I'investigation aupres
des contacts, selon les résultats des TCT antérieurs.

Aucun TCT antérieur, TCT antérieur inconnu ou TCT antérieur de moins de 5 mm

Dans ce cas, un résultat de TCT de 5 mm ou plus au premier test ou au test effectué 8
semaines apres la derniére exposition est considéré comme positif.

Résultat documenté a un TCT antérieur entre 5 et 9 mm, aucun traitement antérieur de
la tuberculose ou d’une tuberculose-infection latente

Dans ce cas, il faut répéter le TCT. Une augmentation d’au moins 6 mm de la taille de la
réaction est considérée comme un résultat positif, au TCT initial ou au deuxiéme test effectué 8
semaines apres le dernier contact.

Résultat documenté a un TCT antérieur de 10 mm ou plus ou traitement antérieur de la
tuberculose ou d’une tuberculose-infection latente

Une fois qu’une personne a un résultat positif documenté au TCT, a regu une chimiothérapie
convenable pour une tuberculose évolutive ou a été traitée pour une tuberculose-infection
latente, il n'est jamais nécessaire de répéter le TCT. Il faut évaluer le contact pour déterminer la
présence de signes et de symptomes de la tuberculose et demander des investigations
additionnelles s'il'y a lieu. Ce sont le tableau clinique et les résultats des investigations qui
devraient guider les décisions thérapeutiques. Les contacts qui présentent un déficit immunitaire
sévere et chez qui I'on a exclu la tuberculose évolutive peuvent étre des candidats a une
chimioprophylaxie, en dépit du fait qu'ils aient déja été traités pour une tuberculose évolutive
ou une tuberculose-infection latente et indépendamment du résultat de leur TCT.

Assurance que le traitement de la tuberculose-infection latente est mis
en route sans tarder chez les personnes les plus réceptives : Les enfants
(en particulier ceux qui sont 4gés de moins de 6 ans) et les contacts immuno-
déprimés qui ont une réaction initiale négative devrait subir une évaluation
approfondie comprenant un interrogatoire sur les symptomes, une radiographie
pulmonaire et, au besoin, des cultures des expectorations ou du liquide
d’aspiration gastrique afin d’exclure une tuberculose évolutive. Il y aurait lieu
de mettre en route une thérapie pour la tuberculose-infection latente méme
avant d’avoir obtenu les résultats du TCT réalisé entre 8 et 12 semaines apres
le dernier contact. Chez les enfants, on peut mettre fin au traitement si le
résultat du deuxiéme TCT est toujours négatif. Cependant, les contacts qui
sont infectés par le VIH devraient recevoir le traitement complet pour la
tuberculose-infection latente, indépendamment des résultats du TCT, une fois
que la maladie évolutive a été exclue.
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Assurance que I'investigation aupres des contacts est coordonnée et
menée par des personnes d’expérience : La recherche des contacts peut exiger
beaucoup de temps, d’expertise et de coordination, et il est habituellement
préférable qu’elle soit effectuée par les autorités en matiere de santé publique en
collaboration avec le médecin traitant et les autres membres du personnel soignant.

Le TCT doit étre effectué par des personnes qui ont de 'expérience dans
I'administration du test et I'interprétation des résultats. Il faut lire les résultats
de la fagon prescrite entre 48 heures et 72 heures apres avoir fait subir le test.

La recherche des contacts effectuée a I'école ou sur les lieux de travail est souvent
une source importante d’anxiété et de peur. C’est pourquoi, deés le départ, il
faut prendre des mesures pour atténuer ce genre de réaction. On doit fournir
de I'information claire et faire des plans pour faire subir les tests rapidement et
de facon organisée. Les messages véhiculés par toutes les personnes qui
participent a 'enquéte doivent étre clairs et cohérents.

Evaluation de la recherche des contacts : Les résultats de 'enquéte dans
chaque cercle de contacts doivent étre évalués afin de déterminer le risque de
transmission, les taux d’attaque, etc. Il importe également de connaitre le
nombre de contacts, en particulier de contacts étroits, qui ont subi une
évaluation convenable, de méme que le nombre de personnes qui ont accepté
et complété un traitement prophylactique. L’évaluation du résultat de la
recherche des contacts est essentielle a I'évaluation des programmes pour
déterminer la pertinence des décisions qui sont prises concernant la recherche
des contacts et la planification future.

POINTS CLES :
Etapes de la recherche et du suivi des contacts

1. Signaler tous les cas nouveaux ou présumés de tuberculose contagieuse dans les 48 heures
aux autorités compétentes en matiére de santé publique.

2. En collaboration avec le personnel de la santé publique chargé de la lutte antituberculeuse,
identifier tous les contacts familiaux et autres contacts étroits.

3. Interroger les contacts étroits concernant la nature et la durée du contact, la présence de
symptomes, les antécédents de tuberculose, d'exposition a la tuberculose, et de TCT.

4. Les contacts qui n'ont pas d’antécédents de tuberculose ou de résultat positif documenté au
test a la tuberculine (inférieur & 10 mm) devraient subir un TCT.

5. Un résultat positif est un TCT initial de 5 mm ou plus ou une augmentation de 6mm par
rapport a un TCT antérieur. Une vaccination BCG antérieure ne modifie en rien I'interprétation
des résultats du TCT. Tous ceux qui ont une réaction positive de méme que tous les enfants
de < 6 ans ou ceux qui sont immunodéprimés (indépendamment des résultats du TCT
initial) devraient subir une évaluation médicale, y compris une radiographie pulmonaire.

6. Demander des cultures d'expectorations ou d’autres sécrétions pour déterminer la présence
de M. tuberculosis dans tous les cas ol I'on reléve des symptomes ou des anomalies
radiologiques évocatrices de la tuberculose-maladie.
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7. Recommander le traitement de la tuberculose-infection latente pour tous les contacts étroits
suivants :

* Les sujets qui ont un TCT positif, une radiographie pulmonaire normale et aucun
symptome de tuberculose-maladie.

* Les sujets qui ont un TCT négatif, sont agés de < 6 ans ou présentent un déficit
immunitaire sévere, méme si le TCT est négatif. Pour les enfants, le traitement devrait se
poursuivre jusqu’a ce que le deuxieme TCT a 8 semaines soit négatif. Les personnes
infectées par le VIH devraient recevoir le traitement complet pour la tuberculose-infection
latente indépendamment du résultat du TCT.

8. Il faut répéter le TCT au moins 8 semaines aprés la dernigre exposition pour tous les
contacts étroits qui ont obtenu un résultat initial négatif.

9. Lorsqu'il faut faire enquéte auprés d’un nombre important de contacts dans un milieu
particulier, par exemple une école ou un lieu de travail, « il est souvent plus efficace et plus
rentable de faire le dépistage sur place : le taux de réponse au dépistage et au suivi médical
est meilleur et il est beaucoup plus facile de recueillir I'information sur les résultats des TCT
et sur le suivi. » Cependant, « ce type de dépistage nécessite une organisation efficace.
Certains principes en faciliteront la réalisation :

* Nommer, dés le début du processus, une personne qui sera responsable de I'organisation
du dépistage.

» Assurer la disponibilité des personnes-ressources tout au long du processus; ajuster le
dépistage aux particularités du milieu.

* Demander la collaboration du personnel du milieu (p. ex., les services de santé); prévoir
une séance d'information sur la tuberculose avant la réalisation de I'activité de dépistage.

* Prendre entente avec les ressources médicales aptes a assurer le suivi de toutes les
personnes qui en auront besoin. Ces ressources doivent transmettre |'information sur le
suivi des contacts au service de santé publique*. »

10. Evaluer les résultats de la recherche des contacts.

Intervention lors d’'une éclosion de tuberculose

Définition

Une éclosion de toute maladie est définie comme la survenue d’un nombre de
cas de la maladie qui est supérieur aux prévisions pour une période donnée.
Dans le cas de la tuberculose, une micro-épidémie a été définie comme la

survenue de six cas ou plus de tuberculose primaire dans deux familles ou plus,
ou 20 virages ou plus du test a la tuberculine.

Objectifs

Les objectifs de 'enquéte sur une éclosion de tuberculose et de I'intervention
consistent a :
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identifier rapidement le ou les cas-source afin que le risque de trans-
mission continue de I'infection soit rapidement réduit par I'isolement et
la mise en route d’un traitement approprié

identifier les nouveaux cas de tuberculose évolutive et mettre en route
un traitement

identifier les cas de tuberculose-infection de maniere qu’on puisse
entreprendre un traitement prophylactique avant que la maladie
évolutive se développe.

Etapes de l'intervention lors d’une éclosion de tuberculose

Veiller a ce qu’il y ait suffisamment de personnel et de ressources : II
est essentiel de disposer dés le départ du personnel et des ressources nécessaires
pour faire enquéte et intervenir de fagon convenable :

du personnel de I'unité centrale pour enregistrer les cas, définir la
contagiosité et assurer la consultation et la communication avec le
personnel sur le terrain;

du personnel sur le terrain pour faire enquéte aupres des contacts et
assurer le suivi;

des médecins-conseils qui possedent 'expertise nécessaire pour déceler
la présence de tuberculose sur les radiographies pulmonaires;

des techniciens et de 'équipement pour réaliser rapidement et localement
des radiographies pulmonaires de qualité;

des médecins-conseils qui sont en mesure d’évaluer, d’hospitaliser, le cas
échéant, et de prendre en charge les cas présumés et les contacts sans
délai;

des centres hospitaliers qui disposent des installations nécessaires pour
isoler les cas, effectuer les examens diagnostiques et traiter les patients
dans les plus brefs délais;

des liens avec d’autres laboratoires et hépitaux pour garantir 'acces a
des épreuves diagnostiques et de laboratoire additionnelles, au besoin;
des services adéquats de transport d’échantillons, de radiographies et,
au besoin, de patients;

du personnel d’intervention sur le terrain qui sera en mesure de garantir
la supervision compléte du traitement de tous les cas actifs (il peut étre
nécessaire de prévoir du personnel pendant au moins une année
additionnelle apreés une éclosion);

des agents de communications qui entretiendront des relations avec les
médias et diffuseront régulierement des bulletins d’information a la
communauté pour la tenir au courant de I'avancement de 'enquéte;

du personnel et des ressources pour effectuer I'évaluation.

Veiller a ce que les roles et responsabilités de tous les membres de
I'équipe soient clairs : Il est également indispensable que, dés le départ, les
réles de tous ceux qui participent a I'enquéte et a la prise en charge de
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I’éclosion soient définis clairement. Il doit y avoir une collaboration entre tous
les niveaux des soins de santé.

Il doit y avoir une entente claire en ce qui concerne les procédures a suivre au
cours de 'enquéte et de la prise en charge des cas présumés et des contacts. Il
doit aussi y avoir une communication et une rétroaction réguliéres entre tous
les échelons et toutes les agences qui participent a I'enquéte.

Veiller a ce que tout le personnel ait recu une formation adéquate :
Tout le personnel qui participe a 'enquéte sur I'éclosion doit recevoir une
formation concernant la tuberculose et la prise en charge des éclosions de
tuberculose.

Préparer une description initiale de 'enquéte : Il faudrait estimer et
définir 'ampleur de I'enquéte pour les fins de 'enquéte initiale.

Identifier les cas sources : Si ces cas ne sont pas évidents, il faut identifier le
ou les cas source(s) par une investigation rigoureuse de tous les cas
symptomatiques dans la communauté.

Isoler et traiter promptement les cas de tuberculose évolutive : Tous les
cas contagieux soupgonnés doivent étre isolés promptement et faire I'objet
d’investigations plus poussées pour confirmer le diagnostic et le degré de
contagiosité. La thérapie doit étre mise en route immédiatement. Il faut
également mettre en route rapidement le traitement des cas non contagieux.

Il faut avoir acces sans délai a des techniques de diagnostic rapide, y compris
q S piae, y comp

les frottis des expectorations et les techniques de culture rapide. Chez les

p q p

personnes symptomatiques, on peut obtenir des sécrétions respiratoires

spontanées ou provoquées par des techniques d’induction des expectorations.

Chez les enfants et les personnes 4gées qui sont incapables de produire des

expectorations, on peut procéder par lavage gastrique. Il faut hospitaliser les

personnes dont ’état est critique, celles dont le diagnostic est incertain et qui

doivent faire I'objet d’investigations plus poussées et celles qui ont un frottis

positif et ne peuvent étre isolées adéquatement a I'extérieur du cadre

hospitalier.

Tous les patients qui ont un frottis positif doivent étre isolés jusqu’a ce qu’on
puisse obtenir trois frottis négatifs consécutifs.

Entreprendre rapidement la recherche des contacts : Il est nécessaire
d’avoir de 'information détaillée sur les activités des cas sources a la maison,
au travail et pendant les loisirs, de méme que sur la durée des symptdmes, en
particulier la durée et le caractere productif de la toux.

Il faut identifier rapidement les contacts étroits et faire enquéte sur ces cas
pour déterminer la présence de symptomes et leur faire subir un test a la
tuberculine.
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11 faut faire subir des radiographies pulmonaires a toutes les personnes chez
qui 'on note un virage de la réaction a la tuberculine, & celles qui ont eu un
test positif dans le passé (qu'il y ait ou non des symptdmes), a tous les enfants
4gés de moins de 6 ans, a toutes les personnes qui présentent un déficit
immunitaire sévere et & toutes les personnes qui ont des symptomes (toux,
fievre et/ou perte de poids).

Une fois que le cercle intérieur a été évalué, si le taux de virage de la réaction
tuberculinique est plus élevé que prévu, il faut élargir le cercle. Dans les petites
communautés, il peut étre plus efficace d’effectuer le dépistage dans
I'ensemble de la communauté dés le départ, on pourrait avoir de la difficulté &
déterminer le degré exact des contacts dans un milieu oli les gens sont
étroitement liés les uns aux autres.

Revoir I'histoire de la tuberculose dans la communauté : Une fois que
I'enquéte initiale est en cours, il est important de revoir I'histoire de la
tuberculose dans la communauté. La collaboration entre 'unité de contréle
central et le service local de santé lors de I'examen des « cas anciens » pourrait
permettre de mettre au jour des cas qui n’avaient pas été traités adéquatement
dans le passé.

Fournir de 'information : Il est indispensable de fournir de I'information a
la communauté le plus tét possible au cours de I'enquéte sur I'éclosion et de
faire des mises a jour régulieres. Cette mesure permettra de réduire le niveau
d’anxiété dans la communauté et assurera une meilleure coopération de méme
qu’une meilleure observation des recommandations. Le personnel sur le terrain
devrait également faire connaitre les résultats de I'enquéte & la communauté
des que ceux-ci sont disponibles.

Evaluer 2 Ia fois le processus et 'issue de 'enquéte sur I'éclosion : Il est
essentiel d’évaluer a la fois le processus et I'issue de I'enquéte sur I’éclosion. La
cartographie des isolats au moyen de la technique RFLP (polymorphisme de
restriction) pourrait se révéler utile a la fois pour établir I'existence d’une
éclosion, déterminer son ampleur et évaluer les résultats de 'enquéte sur
Iéclosion et des mesures de controle.
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Chapitre 111-C

La surveillance et le dépistage
dans la lutte antituberculeuse

Les activités de surveillance et de dépistage comptent parmi les éléments-clés
du programme de lutte antituberculeuse

Surveillance — définitions, outils et objectifs

La surveillance désigne le processus continu de a) collecte systématique de
données pertinentes, b) la consolidation et I'évaluation rigoureuse de ces données
et ¢) la diffusion rapide des résultats a ceux qui ont besoin de cette information,
en particulier a ceux qui sont en mesure d’intervenir!.

La surveillance doit avoir lieu a tous les niveaux du systéeme de santé publique.
Les données doivent étre fournies a ceux qui définissent les politiques et mettent
en oeuvre les programmes. De fagon plus précise, les objectifs d’un programme
de surveillance sont d’orienter les interventions, estimer les tendances, identifier
les groupes a haut risque, surveiller les changements dans les profils de
transmission, évaluer les stratégies de prévention et générer des hypotheses
pour la recherche future.

POINT CLE :

Dans la surveillance de la tuberculose, I'objectif ultime est de réduire I'émergence de la
maladie et la propagation de I'infection par la détection et le traitement précoces de méme que
I'identification et le traitement de personnes porteuses d’une infection latente qui sont a haut
risque de développer la tuberculose-maladie.
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Dépistage — définitions, outils et objectifs

Le dépistage désigne un processus qui a pour objet de découvrir des affections
qui se prétent & une intervention préventive et curative. Ces affections peuvent
ne pas s’accompagner de symptomes suffisamment marqués pour pousser le
patient a consulter de lui-méme. L'affection qui fait I'objet du dépistage doit
étre suffisamment répandue pour que I'exercice de dépistage soit rentable; il
doit exister des critéres diagnostiques reconnus, elle doit avoir une histoire
naturelle connue et étre justiciable d’une intervention particuliére?.

POINT CLE :

II doit tre assuré que les personnes atteintes d'affections qui sont découvertes lors du dépistage
puissent avoir acces rapidement a des soins médicaux, y compris a des services de counselling.

La radiographie pulmonaire, alliée ou non au frottis des expectorations,
représente le principal outil de dépistage lorsqu’on tente d’identifier les cas de
tuberculose pulmonaire évolutive contagieuse non diagnostiqués. Lorsque le
dépistage a pour objet de détecter la tuberculose-infection latente, on a recours
au test cutané & la tuberculine (TCT). Une évaluation médicale plus poussée
peut permettre de déceler une tuberculose-maladie chez certaines personnes
qui ont un TCT positif (chapitre II-C, Le diagnostic de la tuberculose-infection
et de la tuberculose-maladie).

Les activités de dépistage de la tuberculose devraient étre axées sur les groupes
a haut risque. C’est ce qu’on appelle le dépistage ciblé. Les activités de dépistage
peuvent étre axées sur la détection de la tuberculose-maladie (recherche active
de cas, comme parmi les sans-abri ou les réfugiés originaires de régions de forte
endémicité) ou le dépistage de la tuberculose-infection latente parmi les
personnes & haut risque de développer la maladie évolutive (contacts étroits ou
personnes infectées par le VIH) ou dans des groupes ayant une forte prévalence
de tuberculose-infection et un faible risque d’effets indésirables associés au
traitement (les enfants d’4ge scolaire nés dans des pays ot la prévalence de la
tuberculose est élevée).

POINT CLE :

Le dépistage ciblé de la tuberculose-infection latente est découragé, sauf dans les situations
ol il y a suffisamment de ressources et un plan de traitement des personnes atteintes de
tuberculose latente dans un programme de dépistage ciblé. Le dépistage dans les groupes a
faible risque est également décourags.

Un certain nombre de facteurs peuvent réduire I'efficacité d’un programme de
dépistage. Ces facteurs englobent I'application du programme de dépistage a
un groupe a faible risque de tuberculose; un mauvais taux de réponse et une
fidélité limitée au traitement de 'infection inactive ou de la maladie évolutive

202



Chapitre III-C : La surveillance et le dépistage dans la lutte antituberculeuse

(qui peut étre imputable au professionnel de la santé ou au patient). Ces
facteurs doivent étre considérés attentivement (et les interventions doivent
étre appliquées) dans la conception de tout nouveau programme de dépistage.
Le tableau 1 (a la page 213) présente les résultats d’évaluations publiées du
dépistage dans diverses populations ciblées®3!. Ces résultats peuvent étre utiles
pour évaluer un programme de dépistage existant ou prévu. La mise en oeuvre
d’un programme de dépistage de la tuberculose doit étre évaluée en termes des
bénéfices potentiels et des dommages possibles liés au dépistage lui-méme?.

Trois stratégies fondamentales pour la prévention de la tuberculose et la lutte
antituberculeuse, par ordre de priorité :

* identification et traitement complet de toutes les personnes atteintes
de tuberculose évolutive

= recherche des contacts

* dépistage dans les populations a haut risque de tuberculose (infection
et/ou maladie).

Cibler les groupes en vue du dépistage

Les groupes a haut risque qui devraient faire 'objet d’un dépistage peuvent
changer avec le temps; aussi, faut-il réévaluer périodiquement le degré de
risque dans ces groupes.

Les groupes dans lesquels il faudrait envisager d’effectuer un dépistage
systématique qui, dans la plupart des cas, est mené par les agences de
santé publique, englobent :

* Les contacts étroits des personnes qu’on sait ou qu’on soupgonne d’étre
atteintes de tuberculose évolutive. (Voir le chapitre III-B, Le suivi des
contacts et la gestion des éclosions dans la lutte antituberculeuse).

* Les personnes infectées par le VIH. (Voir le chapitre II-H, La
tuberculose et le virus de I'immunodéficience humaine).

* Les personnes qui ont des antécédents de tuberculose évolutive ou dont
la radiographie pulmonaire est évocatrice d'une tuberculose antérieure
et qui n’ont pas recu un traitement adéquat.

* Les immigrants qui ont été adressés par les autorités de 'immigration
pour faire I'objet d’une surveillance médicale.

* Les communautés autochtones qui connaissent des taux élevés de
tuberculose.

* Les pauvres, en particulier les sans-abri en milieu urbain.

* Le personnel et les résidents des établissements de soins de longue durée
p. ex., les centres de soins infirmiers, les établissements correctionnels
et les établissements psychiatriques. (Voir le chapitre III-D, La lutte
antituberculeuse dans les établissements de soins de santé au Canada).

* Les personnes a risque d’exposition professionnelle a la tuberculose, en
particulier les travailleurs de la santé qui risquent d’étre exposés a des
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cas de tuberculose pulmonaire évolutive. (Voir le chapitre III-D, La lutte
antituberculeuse dans les établissements de soins de santé au Canada).

Personnes qui devraient étre considérées pour le dépistage (habituel-
lement réalisé par le médecin de premiére ligne) selon I'épidémiologie
et les ressources locales

Personnes qui souffrent d’affections qui les mettent a risque élevé, dont

I'insuffisance rénale chronique, un traitement immunosuppresseur, la

silicose ou le diabete sucré, en particulier celles qui sont a risque élevé

de tuberculose-infection latente. (Voir le chapitre II-E, Le traitement de

la tuberculose-infection et de la tuberculose-maladie).

Personnes nouvellement arrivées au Canada qui sont nées dans des pays

ol la tuberculose est endémique.

Personnes & risque de tuberculose évolutive qui travaillent dans des

milieux ot ils pourraient infecter des nourrissons ou des personnes

immunodéprimées (p. ex., garderies, centres pour personnes infectées

par le VIH).

Alcooliques et utilisateurs de drogues injectables.

Les voyageurs qui se rendent dans des régions ot la prévalence de la

tuberculose est élevée et qui présentent au moins un des facteurs de

risque suivants :

+ affection ou état qui accroit le risque de développer une tuberculose
évolutive une fois que I'infection a été contractée;

* séjour prolongé (1 mois ou plus) - en particulier si le voyageur est un
enfant;

* participation a des activités a haut risque (p. ex., prodiguer des soins
de santé, s'occuper de réfugiés, ou d’autres activités qui peuvent
intensifier 'exposition).

Eléments du dépistage

Tous les programmes de dépistage devraient inclure :

’éducation et les services communautaires;

le consentement éclairé;

I'interrogatoire sur les antécédents pertinents : p. ex., vaccination BCG,
contacts avec un cas de tuberculose et résultats des tests cutanés
antérieurs et maladies entrainant un déficit immunitaire;

I'orientation pour une évaluation clinique des personnes qui ont un test
cutané positif ou sont immunodéprimées;

la tenue de dossiers complets et exacts;

la compilation de données récapitulatives pour évaluer la nécessité
d’un programme de dépistage continu (y compris la prévalence de la
tuberculose-maladie, de la tuberculose-infection et des taux de
traitement);

la formation continue du personnel.
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Considérations pour la mise sur pied de programmes de dépistage® :

* L'affection a dépister devrait étre un probléeme de santé important.

« Il devrait exister un traitement reconnu pour les personnes chez qui la
maladie est dépistée.

« Il devrait exister des établissements pour le diagnostic et le traitement
de la maladie.

+ Il devrait exister une phase de latence ou symptomatique précoce qui
soit reconnaissable.

« Il devrait exister un examen ou un test permettant de dépister la
maladie.

* Le test devrait étre acceptable pour la population.

« Il faudrait bien comprendre I'histoire naturelle de la maladie, y compris
le passage de la phase de latence a la phase évolutive.

« Il devrait exister une politique convenue concernant qui devrait étre
traité comme patient.

* Le coft de la recherche de cas (y compris du diagnostic et du traitement
des patients qui ont été diagnostiqués) devrait étre fonction des
dépenses éventuelles pour les soins de santé.

* Larecherche de cas devrait étre un processus continu et non une
initiative ponctuelle.

Le dépistage dans des situations particulieres

Se reporter aux chapitres suivants pour obtenir des recommandations spécifiques
relativement au dépistage dans des situations particulieres parmi des groupes
a haut risque : le chapitre III-B, Le suivi des contacts; le chapitre II-H, La
tuberculose et le virus de I'immunodéficience humaine; le chapitre III-D,

La lutte antituberculeuse dans les établissements de soins de santé au Canada;
le chapitre II-G, La tuberculose de 'enfant. Le dépistage dans les populations
autochtones qui vivent dans des réserves différe d’'une province a I'autre et est
examiné dans le document de la Direction générale des services médicaux®.

Infection a VIH

Les personnes qui sont infectées par le VIH courent un risque tres élevé de
développer la tuberculose évolutive si elles contractent I'infection tuberculeuse
(chapitre II-H, La tuberculose et le virus de 'immunodéficience humaine). Le
déficit immunitaire réduit la sensibilité des deux principaux outils de dépistage :
le TCT et la radiographie pulmonaire. Dans la mesure du possible, les personnes
infectées par le VIH devraient subir un TCT dans le but de dépister la tuberculose-
infection latente au début de I'infection par le VIH. La fréquence des tests
périodiques subséquents sera déterminée par 'évolution du risque de tuberculose.
La recherche de 'anergie cutanée souleve énormément de problemes et n’est
plus recommandée®.

205



Chapitre I1I-C : La surveillance et le dépistage dans la lutte antituberculeuse

POINT CLE :

Toutes les personnes infectées par le VIH devraient subir une épreuve de dépistage de la
tuberculose-infection latente (voir le chapitre II-H).

Personnes ayant des antecédents de tuberculose évolutive ou
des radiographies pulmonaires evocatrices de la tuberculose

Les personnes qui ont une radiographie pulmonaire évocatrice de la tuberculose
et qui n'ont pas recu une thérapie adéquate devraient subir une épreuve de
dépistage de la tuberculose évolutive. Les cas chez qui I'on dépiste une infection
tuberculeuse non évolutive sont de bons candidats pour la chimioprophylaxie
(voir le chapitre II-E, Le traitement de la tuberculose-infection et de la
tuberculose-maladie). Le suivi (p. ex., évaluation médicale annuelle) des personnes
atteintes d’une tuberculose-infection non évolutive n’est pas recommandé pour
les personnes qui ont regu une thérapie adéquate. Bien qu’un suivi régulier puisse
étre envisagé pour les personnes qui ne regoivent pas une thérapie adéquate, la
rentabilité d’une telle stratégie est douteuse étant donné que de nombreuses
personnes atteintes de tuberculose non évolutive au départ peuvent avoir des
symptomes et des activités de la maladie qui ne sont pas couverts par le
programme de dépistage®. Avant d’obtenir leur congé, ces personnes devraient
recevoir de I'information concernant les symptdmes de la maladie et I'instruction
de se présenter pour subir une évaluation médicale. Il faudrait s’assurer qu'il
n'y a pas d’obstacles qui réduisent I'accés aux soins médicaux de ces personnes.

POINT CLE :

On peut envisager |'évaluation médicale périodique des personnes porteuses d’une tuberculose
non évolutive non traitée ou traitée de fagon inadéquate dans le passé, mais il arrive souvent
que ces personnes présentent des symptomes de tuberculose-maladie hors des visites de suivi.

Immigrants

Les migrations internationales obligent les pays hotes a acquérir une
compréhension des besoins en soins de santé des immigrants, en particulier
en ce qui concerne la prévention et le traitement de la tuberculose®.

Les immigrants originaires de pays oti la tuberculose est endémique ont un
risque de développer la tuberculose-maladie plusieurs fois plus élevé que les
personnes nées dans des pays ot l'incidence de la maladie est faible®857-%.

Le risque de tuberculose-maladie parmi les immigrants varie considérablement
selon la région d'origine, 1'dge au moment de 'immigration, le temps écoulé
depuis l'arrivée au pays, l'orientation en vue d'une surveillance médicale et la
situation socio-économique®#.
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L’épidémiologie de la tuberculose dans les populations nées a 'étranger différe
beaucoup d’un endroit a I'autre. Sil'on veut que les efforts de lutte antituber-
culeuse correspondent aux besoins locaux, il faudrait établir des profils
épidémiologiques pour identifier les immigrants vivant dans ces régions qui
risquent de développer la tuberculose®.

Le programme canadien de dépistage chez les immigrants s’adresse & toutes les
personnes qui demandent le statut de résident permanent au Canada de méme
qu’a celles qui revendiquent le statut de réfugié et aux visiteurs qui demandent
un visa de séjour pour une période de > 6 mois s'ils sont originaires d’un pays ot
l'incidence de la tuberculose est élevée ou s'ils ont l'intention d'occuper un emploi
ol la protection de la santé publique serait essentielle (p. ex., enseignants et
médecins) malgré leur pays d'origine ou la durée de leur séjour au Canada. Ces
personnes subissent une évaluation clinique de méme qu’une radiographie
pulmonaire (si elles sont 4gées de > 11 ans). Les personnes chez qui 'on
diagnostique une tuberculose évolutive ne sont pas autorisées a immigrer au
Canada jusqu’a ce qu’elles aient subi une chimiothérapie complete. Celles qui
sont porteuses d’une tuberculose non évolutive sont orientées vers les services
de santé publique pour recevoir un suivi médical apres leur arrivée. Elles
forment un groupe qui comptera probablement un nombre important de cas
de tuberculose et pourraient étre candidates a la chimioprophylaxie”84. (Voir
l'annexe A pour une version condensée des Lignes directrices nationales pour
I'examen et le suivi des personnes devant faire I'objet d’une surveillance pour
la tuberculose apres leur arrivée au Canada).

Il nous faudra poursuivre les recherches pour déterminer I'éfficacité du dépistage
ciblé parmi les immigrants. Selon les travaux réalisés par Menzies, il semblerait
que ['éfficacité des programmes de dépistage ciblé dans cette population serait
limitée®. Sil'on reprend les hypotheses de travaux publiés concernant les taux
de TCT positifs, 'observance de la consigne de subir une évaluation médicale
et de suivre une chimioprophylaxie compleéte, les taux d’évolution vers la
tuberculose-maladie et la protection conférée par la thérapie a I'isoniazide, le
colit estimatif par cas prévenu serait de I'ordre de 10 000 § (CAN).

POINTS CLES :

* On observe une grande variabilité dans les risques de tuberculose parmi les personnes qui
immigrent au Canada, par conséquent les profils épidémiologiques sont indispensables si
I'on veut cibler les activités de dépistage dans les populations d'immigrants.

* Les personnes qui sont adressées aux services de santé publique par les responsables de
I'immigration devraient subir un dépistage apres leur arrivée au Canada; il faudrait se fonder
sur les profils épidémiologiques locaux pour déterminer les autres groupes qui devraient
faire I'objet d'un dépistage ciblé.
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Les sans-abri et les mal logés

Il est difficile d’estimer le taux de tuberculose chez les sans-abri parce qu’on ne
parvient pas a déterminer précisément la taille de cette population. Dans une
étude-pilote récente réalisée a Toronto, il a été établi que 30 % des sans-abri
étaient porteurs d’une tuberculose-infection latente comparativement a 44 %
dans le centre-ville de VancouverV.

Les sans-abri courent un risque important de contracter l'infection tuberculeuse
en raison de la surpopulation et de la mauvaise ventilation des refuges et des
retards dans le diagnostic des cas de tuberculose évolutive. En outre, les
personnes qui étaient déja infectées pourraient avoir des problemes sous-jacents,
comme la toxicomanie ou la malnutrition, qui portent atteinte a leur fonction
immunitaire et accroissent leur risque de développer une tuberculose évolutive.
Il n’est généralement pas recommandé de procéder au dépistage chez ces
personnes en raison du faible taux d’observance prévu du régime thérapeutique
chez celles qui sont porteuses de l'infection tuberculeuse latente. Dans certaines
circonstances particuliéres, une chimioprophylaxie sous observation directe
pourrait étre réalisable, mais la rentabilité d’une telle stratégie n’a pas été établie.
L’objectif premier du dépistage dans cette population est la recherche de cas de
tuberculose-maladie. Par conséquent, les instruments de dépistage recommandés
sont la radiographie pulmonaire et la collecte d’expectorations. La recherche des
contacts devrait étre menée de la fagon habituelle autour des cas de tuberculose
évolutive. Des incitatifs (p. ex., coupons pour des repas et billets pour les
transports en commun) pourraient améliorer le taux de fidélité au dépistage et
au traitement!192122,

POINTS CLES :

* Le dépistage de la tuberculose dans les populations de sans-abri en milieu urbain est
généralement axé sur la détection de cas de tuberculose-maladie. La nécessité, de méme
que la fréquence, de ce dépistage seront déterminées par I'épidémiologie de la maladie a
I'échelle locale.

* Des incitatifs (p. ex., coupons pour des repas et billets pour les transports en commun)
pourraient améliorer le taux de fidélité au dépistage et au traitement.

Enfants et adolescents

Chez les enfants, la présence d’une infection tuberculeuse révele habituellement
un contage récent. Les enfants et les adolescents infectés courent un risque
important de progresser jusqu’a la forme évolutive et des formes plus sévéres
de la maladie, comme la méningite tuberculeuse et la tuberculose miliaire. Si la
tuberculose-maladie est rare parmi les enfants nés au Canada (sauf dans les
populations autochtones), elle est relativement répandue chez les adolescents
qui ont immigré au Canada depuis peu. On présume généralement qu’ils ont
contracté cette infection dans leur pays d’origine, mais il y a probablement des
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cas de transmission a l'intérieur du Canada. La présence d’une tuberculose
évolutive ou le virage du TCT chez de jeunes enfants évoque fortement un
contact avec un cas de tuberculose contagieuse. Il faudrait accorder une
importance prioritaire & la recherche des contacts pour trouver le cas source
dans cette situation.

Il'y a d’énormes avantages a traiter une infection tuberculeuse latente chez les
enfants, en raison de leur jeune age, de leur état de santé qui est généralement
bon, de leur Jongue espérance de vie et du faible risque de complications du
traitement. Il est probable que dans ce groupe I'impact le plus important sera
obtenu par 'optimisation de la recherche des contacts autour des adultes
souffrant d'une tuberculose évolutive®.

Un certain nombre de facteurs concourent pour réduire U'efficacité des pro-
grammes de dépistage en milieu scolaire destinés a prévenir les cas de tuberculose
dans 'avenir®. Premiérement, lorsqu’on utilise le TCT — qui est un test peu
spécifique — dans une population a faible risque de tuberculose, une certaine
proportion des résultats positifs au test seront probablement des faux-positifs.
Deuxiémement, le recours limité a la chimioprophylaxie pour I'infection
tuberculeuse latente réduit 'impact sur les cas futurs de tuberculose. Enfin, de
tels programmes ont de trés faibles rendements en termes de cas de
tuberculose-maladie.

Selon les auteurs d’une étude récente, les programmes de dépistage en milieu
scolaire pourraient étre rentables seulement si 20 % des enfants sont porteurs
d’une infection tuberculeuse et si au moins 60 % de ceux-ci suivent une
chimioprophylaxie compléte?. Le dépistage ciblé en milieu scolaire dans les
groupes a haut risque peut étre indiqué dans certains contextes, mais il faut
considérer soigneusement les objectifs et les résultats de ces programmes?2%4,
On peut également envisager le dépistage chez les jeunes dans d’autres
contextes, comme dans les programmes de formation professionnelle?'.

Autres milieux a haut risque

Les personnes qui vivent ou travaillent dans certains milieux, comme les
établissements de soins prolongés ou les établissements carcéraux, courent un
risque accru de contracter la tuberculose. Elles peuvent avoir des facteurs de
risque de tuberculose évolutive (p. ex., VIH ou autre trouble médical qui accroit
le risque de développer la tuberculose-maladie) et les caractéristiques du milieu
peuvent favoriser la transmission aérienne (p. ex., surpopulation et mauvaise
ventilation). Les centres pour personnes infectées par le VIH et les programmes
de traitement des toxicomanes sont d’autres milieux dans lesquels il pourrait
étre avantageux d’effectuer un dépistage.
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Etablissements de soins prolongés

Les établissements de soins prolongés englobent les foyers pour personnes
agées, les centres d’hébergement, les foyers de soins infirmiers, les maisons de
retraite, etc. Des renseignements sur les procédures de dépistage dans ces
milieux se trouvent au chapitre III-D, La lutte antituberculeuse dans les
établissements de soins de santé au Canada.

Etablissements correctionnels

Le risque d’épidémies de tuberculose trés importantes dans les établissements
correctionnels a été démontré tres clairement*. Parmi les facteurs qui contri-
buent a ce risque élevé, on peut mentionner les taux importants de tuberculose
inactive, les taux élevés de VIH et un milieu ot il existe un risque considérable
de transmission aérienne. La possibilité de transmission de tuberculose
multirésistante dans ce milieu est une source d’inquiétude considérable. Les
stratégies de lutte antituberculeuse & mettre en oeuvre dépendront du type
d’établissement correctionnel. Dans les établissements de détention de courte
durée, la durée du séjour peut étre insuffisante pour qu’on puisse procéder au
dépistage au moyen du TCT¥. Dans ce milieu, la recherche des cas de tuberculose
évolutive chez les prisonniers qui arrivent a I'établissement par l'interrogatoire
sur les symptdmes, la radiographie pulmonaire et le frottis des expectorations
devrait étre envisagée, surtout si le profil épidémiologique local donne & penser
que la prévalence de la tuberculose parmi les détenus serait élevée.

Le Service correctionnel du Canada a établi des lignes directrices pour la lutte
antituberculeuse dans les pénitenciers fédéraux. En régle générale, les employés
et les détenus devraient subir un TCT avant leur embauche ou leur incarcération
ou au cours du mois apres. Tous les détenus se voient offrir un test de détection
du VIH. Il faudrait faire subir des TCT en série jusqu’a ce que les taux de virage
alent été établis clairement pour I'établissement. Cela signifie que le TCT a
I'arrivée devrait étre une épreuve en deux étapes. Etant donné la fréquence 2
laquelle les détenus sont transférés d’un établissement a I'autre, il y aurait lieu
d’établir un mécanisme pour informer I'établissement responsable des résultats
du dépistage. Il est extrémement difficile d’assurer le suivi apres la libération
des détenus qui ont entrepris une chimioprophylaxie pour une infection
tuberculeuse pendant leur incarcération, bien que les incitatifs puissent améliorer
la situation®®®. Les employés et les détenus qui ont obtenu un résultat positif
au TCT devraient subir une évaluation médicale, y compris une radiographie
pulmonaire, et devraient étre encouragés a signaler sans tarder tout symptome
évocateur de la tuberculose.
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POINTS CLES :

* Le type de programme de dépistage qui convient aux établissements correctionnels variera
selon qu'il s'agit d’établissements de détention de courte ou de longue durée et sera fonction
des données épidémiologiques locales.

* Tous les détenus qui présentent des signes ou des symptomes de tuberculose évolutive
devraient subir une évaluation médicale immédiate et étre placés en isolement respiratoire
afin de prévenir la transmission.

Evaluation des programmes de dépistage

Il devrait y avoir une évaluation périodique des programmes de dépistage.
Dans tous les cas, les parametres suivants devraient étre documentés :

* pratiques de dépistage et de chimioprophylaxie;

* impact des pratiques de dépistage sur la recherche de cas et la
prévention de la maladie;

* et, dans la mesure du possible, rentabilité du dépistage.

Toute modification et amélioration du programme de dépistage sera fondée
sur les résultats de I'évaluation. Le tableau 1 résume les résultats de diverses
activités de dépistage dans des populations a risque. Les études présentées ici
ont été relevées au moyen d’une recherche de la littérature publiée en langue
anglaise (de 1980 & aujourd’hui) au moyen des mots-clés « screening » et

« tuberculosis ». Les études ont été retenues si elles fournissaient certaines
mesures de I'impact des méthodes de dépistage et utilisaient soit le TCT ou la
radiographie pulmonaire comme outil de dépistage.

Résumé

La surveillance est un élément-clé d’un programme de prévention et de lutte
contre la tuberculose. Il s’agit d’un processus continu de collecte, d’analyse,
d’interprétation et de diffusion de I'information au sujet des tendances de
l'infection et de la maladie. L’appétit est de réduire la prévalence de la tuberculose
dans Ja communauté. La surveillance a lieu & tous les niveaux de la santé
publique et dans certains autres milieux (p. ex., hopitaux et établissements de
soins prolongés).

La détermination de priorités est un aspect trés important de la lutte
antituberculeuse. L'importance prioritaire est accordée au traitement des

cas reconnus de tuberculose évolutive. Il ne faut envisager le dépistage que
lorsqu’un programme est en mesure d’atteindre cet objectif prioritaire. Dans
le cas de la tuberculose, le dépistage peut faire référence a la recherche de la
tuberculose évolutive ou de I'infection tuberculeuse inactive. La raison d’étre
du dépistage de I'infection parmi les personnes asymptomatiques est la mise
en oeuvre de programmes de chimioprophylaxie efficaces destinés aux groupes
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a haut risque. Divers facteurs doivent étre analysés soigneusement dans chaque
milieu si 'on veut que les programmes de dépistage soient a la fois efficaces
et rentables. Ces facteurs englobent la prévalence de la tuberculose dans la
population soumise au dépistage, le taux d’acceptation de la méthode de
dépistage, les examens de suivi et le traitement. Les études examinées ici mettent
en lumiére certaines considérations importantes. Par exemple, le dépistage de
la tuberculose chez les enfants d’4ge scolaire dans la population générale a un
rendement faible en ce qui concerne la tuberculose-infection et tres faible dans
le cas de ]a tuberculose-maladie. S'il est vrai que le fait de cibler les activités de
dépistage dans cette population pourrait améliorer le rendement pour la
détection de 'infection, les faibles taux de suivi ou d’utilisation de la chimio-
prophylaxie rendraient ces méthodes de dépistage trés colteuses.

Les stratégies de dépistage de la tuberculose devraient étre fondées sur I'épidé-
miologie locale. Les incitatifs semblent améliorer 'acceptation du dépistage

et ont été étudiés surtout dans les communautés marginalisées, par exemple
chez les sans-abri et les détenus. Il est bien reconnu que la majorité des cas de
tuberculose au Canada surviendront chez les personnes nées & I'étranger. Or
on comprend encore mal comment faire pour accéder aux groupes d’'immigrants
pour les fins du dépistage. Il est recommandé qu’on inteégre un volet évaluation
dans Ja conception des programmes de dépistage, a défaut de quoi, il sera
impossible de prioriser les activités de dépistage.
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Chapitre 11I-D

La lutte antituberculeuse dans les établissements
de soins de santé au Canada

La transmission de la tuberculose a d’autres patients ou travailleurs de la santé
représente un risque potentiel dans les établissements de soins de santé au
Canada ol sont admis les patients atteints de la tuberculose évolutive!. Une
enquéte nationale réalisée aupres des établissements de soins de courte durée
au Canada a révélé que 3 746 patients atteints de tuberculose pulmonaire ont
été traités dans 191 établissements entre 1989 et 199328, Le nombre moyen de
patients souffrant de tuberculose pulmonaire qui ont été traités chaque année
dans ces établissements au cours de cette période quinquennale variait entre

0 et 102 (moyenne 4,1). Il importe donc d’établir des politiques et des procédures
pour réduire le risque de transmission nosocomiale de la tuberculose.

Pour les professionnels de la santé, le risque de contracter la tuberculose était
considérable et bien reconnu avant 'avenement des antibiotiques*. Puis, peu a
peu, I'incidence de la maladie a diminué et on a mis au point des thérapies qui
permettaient d’abréger le séjour a 'hdpital et méme de I'éviter, et 'hospitalisation
pour la tuberculose au Canada a chuté rapidement, ce qui a entrainé un
relaichement des mesures de lutte antituberculeuse et méme, dans certains cas,
une certaine complaisance a 'égard de cette maladie. Aujourd’hui, de nombreux
hépitaux canadiens admettent treés rarement des patients atteints de tuberculose
évolutive?; aussi, le risque de transmission nosocomiale de la tuberculose dans
ces établissements doit étre faible. La tuberculose demeure cependant un risque
professionnel important dans les établissements qui desservent des populations
a haut risque de tuberculose!. On parle ici des établissements qui offrent des
services aux communautés autochtones, aux populations des quartiers pauvres
des centres-villes ou aux immigrants originaires de pays de ’Asie, I'Europe de
I'Est, I’ Afrique et I’Amérique latine, ot la tuberculose est encore répandue.
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Des rapports publiés récemment aux Etats-Unis ont fait état de plusieurs
éclosions de tuberculose, y compris des éclosions de tuberculose multirésistante
dans des établissements de soins de santé’. Ces incidents ont été a l'origine de
plus de 200 cas secondaires parmi les patients et les travailleurs, et le taux de
mortalité a été élevé. Ces rapports ont aussi fait ressortir la négligence des
établissements de mettre en place des mesures appropriées de lutte antituber-
culeuse.

Ces événements ont accentué les inquiétudes concernant la transmission
nosocomiale de la tuberculose et ont entrainé la concentration des efforts sur
I'optimisation des méthodes destinées a limiter la transmission. Aussi, le
Canada et les Etats-Unis ont-ils révisé leurs lignes directrices pour la prévention
de la transmission nosocomiale de la tuberculose dans les établissements de
soins de santé>S.

Les recommandations réclamaient une approche hiérarchisée des mesures de
contrdle, y compris des mesures administratives, comme un triage et un
isolement plus rapide des patients qu’on soupgonne d’étre atteints de tuberculose;
des moyens techniques, comme une amélioration importante de la ventilation
dans les chambres des patients en isolement respiratoire ainsi que dans les salles
de bronchoscopie et d’autopsie; et des mesures personnelles, comme les tests
tuberculiniques réguliers pour le personnel et I'usage de respirateurs (masques)
plus performants. Dans les établissements ou la majorité ou la totalité de ces
mesures ont été mises en oeuvre, on a noté une chute spectaculaire de la
transmission nosocomiale. En fait, au cours des 5 derniéres années, il n’y a pas
eu d’autre éclosion importante signalée en Amérique du Nord. Cela dit, si le
probléme des grandes éclosions est apparemment réglé, il reste que I'exposition

a des cas de tuberculose non diagnostiquée et, partant, la transmission de
I'infection, continuent de se produire dans les établissements de soins de santé.
Vu cette situation et la réforme actuelle des soins de santé, qui prévoit le
regroupement des programmes, la fusion des établissements, la réduction du
nombre de lits et 'expansion des programmes de soins ambulatoires et &
domicile, on ne saurait trop insister sur 'importance de programmes de lutte
antituberculeuse dans les établissements de soins de santé au Canada.

Déterminants de la transmission

La tuberculose se transmet par I'inhalation d’organismes aéroportés. Des
particules infectieuses sont produites lorsqu’une personne atteinte de tuberculose
laryngée ou pulmonaire tousse, éternue ou parle. Les interventions susceptibles
de provoquer une toux ainsi que la bronchoscopie entrainent une production
accrue d’aérosols infectieux. La génération d’aérosols peut également se
produire lors des travaux de laboratoire et des autopsies, ou encore pendant
certaines activités, comme l'irrigation des plaies infectées par le bacille
tuberculeux. Une fois que les particules infectieuses sont en suspension dans
l'air, elles se propagent dans I'ensemble de la piece ou de 'immeuble par les
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courants d’air et peuvent étre inhalées par une autre personne. L'inhalation d’un
seul noyau de gouttelette contenant moins de trois bacilles tuberculeux suffit
pour provoquer une infection tuberculeuse. La probabilité de transmission
nosocomiale de la tuberculose dépendra des facteurs suivants’ :

Le nombre de patients infectés : Le nombre de patients atteints de
tuberculose qui sont hospitalisés — en particulier ceux qui n’ont pas encore été
diagnostiqués ou traités. Ce nombre variera grandement d’un établissement a
'autre et est le déterminant le plus important du risque de transmission. Dans
les établissements canadiens ot 'on n’admet aucun patient atteint de tuberculose
évolutive chaque année, le risque auquel sont exposés les travailleurs de la
santé devrait étre tres faible.

La contagiosité de chaque patient : Ce facteur est difficile a quantifier
(voir le chapitre II-B, La transmission et la pathogenese de la tuberculose),
mais un retard dans le diagnostic ou la reconnaissance tardive de la résistance
aux médicaments ont été reconnus comme des facteurs importants dans
presque tous les cas signalés d’éclosions de tuberculose en milieu hospitalier. Le
diagnostic peut étre tardif si les manifestations sont atypiques, par exemple
lorsque la tuberculose survient chez des personnes dgées ou immunodéprimées,
qui représentent maintenant une proportion de plus en plus grande de tous les
cas. Chez presque la moitié de tous les patients hospitalisés pour une tuberculose
évolutive, le diagnostic est posé tardivement, ce qui entraine souvent une
exposition importante des travailleurs de la santé et des autres patients'.

Les heures d’exposition : Le risque d’infection apres une heure d’exposition
s’échelonne de 1 sur 4 durant une bronchoscopie pratiquée sur un patient
atteint de tuberculose contagieuse non reconnue® & 1 sur 600 sur une unité
pour tuberculeux comptant des patients traités et d’autres non traités’. Méme
ce dernier degré de risque d’infection est bien supérieur a celui auquel est
exposée la population en général. Presque tous les travailleurs qui passent ne
serait-ce que 1 heure par semaine a ce niveau d’exposition contracteront
Iinfection sur une période de 10 ans.

La ventilation : Le remplacement de I'air intérieur par de I'air (frais) de
I'extérieur peut réduire le risque d’infection en diluant les particules infectieuses.
Dans les immeubles munis de fenétres scellées et de systémes de ventilation
mécanique, un taux important de recirculation de I'air peut contribuer a la
transmission nosocomiale de I'infection. On ne sait pas précisément dans
quelle mesure la ventilation permet de réduire le risque de transmission, mais
une étude récente a fait ressortir I'importance de la ventilation, en particulier
dans Jes chambres d’hospitalisation générale (c’est-a-dire celles qui ne sont pas
des chambres d’isolement)?°.
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Recommandations pour la prévention de la transmission
de Ia_tuberculose dans les établissements de soins et autres
établissements au Canada

L'une des grandes préoccupations soulevées par les récentes recommandations
publiées par Santé Canada et les autorités américaines est leur colit de mise en
oeuvre, en particulier pour le contréle d’ambiance. L'efficacité et la rentabilité
de certaines de ces mesures n’ont pas été démontrées, et elles pourraient s’avérer
inutiles dans des établissements qui accueillent rarement des patients atteints
de tuberculose contagieuse. Aussi, les recommandations actuelles ont-elles été
établies selon la catégorie de risque de ’établissement et des travailleurs et sont
conformes aux lignes directrices publiées récemment par Santé Canada®. Les
hépitaux ont été classés en deux catégories : les établissements a faible risque
et ceux qui sont & risque modérée a élevé. Dans chaque établissement, les
activités des travailleurs de la santé peuvent étre classées en trois catégories
selon qu’elles entrainent un risque d’exposition faible, modérée ou élevée & la
tuberculose. Ces catégories de risque sont fondées sur une revue approfondie
de la littérature disponible ainsi que sur 'opinion d’experts, et 'on reconnait
qu’elles sont peut-étre imprécises, mais elles sont néanmoins utilisées pour
faire des recommandations en I’absence de données scientifiques précises. Ces
catégories de risque pourront étre révisées lorsque de nouvelles données seront
disponibles. On espere que, dans les prochaines années, la recherche et la
surveillance épidémiologiques permettront de développer une méthode plus
précise de classification des hopitaux et des risques inhérents aux activités.

Classification selon le risque des établissements de soins de santé

Selon la revue de la littérature, les établissements de soins de santé peuvent
étre considérés comme a faible risque si moins de six patients atteints de
tuberculose évolutive y sont admis chaque année. Parce que le nombre de
travailleurs peut varier, une classification plus précise tiendra compte du
nombre de travailleurs potentiellement exposés. En outre, les établissements
peuvent étre considérés comme a faible risque s'il y a plus de 100 travailleurs
de la santé dans les unités de soins ol les patients atteints de tuberculose
peuvent étre admis par cas de tuberculose admis annuellement.

Les hopitaux qui admettent six cas de tuberculose ou plus par année ou qui
ont un ratio de moins de 100 travailleurs de la santé potentiellement exposés
par année par cas de tuberculose admis annuellement peuvent étre considérés
comme des hépitaux a risque modéré a élevé.

Exemples :

1. Un établissement comptant 900 travailleurs de la santé potentiellement
exposés qui signale cing cas de tuberculose admis par année est un
établissement a faible risque.
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2. Un établissement comptant 250 travailleurs de la santé potentiellement
exposés et cing cas de tuberculose admis par année (le ratio de travailleurs
exposés par admission annuelle égale 50) est un établissement a risque
modéré a élevé.

Classification selon le risque inhérent aux activités
des travailleurs de la santé

Activités a risque élevé

1. Interventions qui peuvent provoquer une toux (induction des expectora-
tions, bronchoscopie, administration de pentamidine en aérosol)

Autopsie
Examen d’anatomo-pathologie

Bronchoscopie

a o~ »wN

Certains travaux de laboratoire sur des mycobactéries, en particulier la
manipulation de cultures de M. tuberculosis.

Activités a risque intermédiaire

Travail qui comporte des contacts directs réguliers avec les patients (p. ex.,
infirmieres, aides-infirmieres, inhalothérapeutes, travailleurs sociaux, physio-
thérapeutes) dans des unités ol sont admis des patients atteints de tuberculose
contagieuse. On peut considérer que les employés des services d’entretien
ménager font partie de cette catégorie de risque s'ils sont appelés a nettoyer les
chambres des patients.

Activités a faible risque

Travail qui comporte un minimum de contacts directs avec les patients
(archives médicales, administration, maintenance ou personnel travaillant dans
certaines unités comme ['obstétrique et la gynécologie). Il peut cependant étre
incorrect de considérer ces unités comme a faible risque s’il y a une incidence
élevée de tuberculose dans la population qui est desservie (p. ex., patients
originaires de pays ot la tuberculose est endémique). C’est dans le tels milieux
que le diagnostic peut étre le plus tardif. On peut en général considérer que les
unités pédiatriques sont des zones a faible risque.

Mesures administratives

1. Programme de lutte antituberculeuse
(tous les établissements de soins)

1.1 Tous les établissements de soins de santé doivent avoir un programme

de lutte antituberculeuse. Les politiques et procédures doivent définir
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1.2

1.3

clairement les responsabilités administratives en ce qui concerne
I’élaboration, la mise en oeuvre, la révision et 'évaluation du pro-
gramme pour faire en sorte que les divers volets du programme définis
ci-dessus soient coordonnés. Le programme doit avoir 'appui de la
haute direction. La responsabilité du programme doit étre confiée a
certains membres du personnel de I'établissement. Si un nouveau
comité est établi, sa composition doit étre déterminée par les besoins
de I'établissement et devrait inclure les personnes qui sont normalement
responsables de la prévention des infections et de la santé des employés.
Il devrait aussi compter des membres de la haute direction, des labora-
toires, des services infirmiers, de la médecine et des autres disciplines
de la santé (p. ex., inhalothérapie) et de la santé publique. Enfin, il
pourrait compter des membres additionnels issus d’autres groupes
d’employés (p. ex., centrale de distribution des fournitures médicales,
entretien ménager, buanderie, pharmacie, service des batiments et
terrains et maintenance). Ce programme comporterait des politiques
et des procédures pour l'identification, 'isolement et le traitement
rapides des patients, la réduction de la transmission nosocomiale par
des contréles d’ambiance, et la protection du personnel par le port de
masques appropriés, 'éducation et le test a la tuberculine. Un élément
essentiel de ce programme est I'examen annuel des indices de trans-
mission nosocomiale. Des exemples d’indices semblables seraient, par
exemple, 1) le virage de la réaction tuberculinique parmi le personnel
clinique, ii) le nombre d’épisodes d’exposition — p. ex., admission de
patients tuberculeux non diagnostiqués, traités ou placés en isolement,
et iii) le nombre de cas de tuberculose diagnostiqués uniquement a
'autopsie.

Dans les établissements qui reoivent rarement des patients atteints
de tuberculose, le programme de lutte antituberculeuse peut ne prévoir
que la capacité de diagnostiquer les patients atteints de tuberculose
ou un arrangement pour transférer tous ces patients & un autre centre
qui dispose des installations et des programmes nécessaires. Dans les
établissements qui ont une telle politique de transfert, il devrait y
avoir au moins un endroit ol les patients peuvent étre maintenus en
isolement respiratoire jusqu’a leur transfert. Dans les régions ot les
cas de tuberculose sont rares, les autorités régionales compétentes
devraient faire en sorte qu’il y ait un nombre adéquat d’installations
disposant des systémes de contréle d’ambiance et de mesures de
protection personnelle pour recevoir ces patients dans le plus brefs
délais.

Il est fortement recommandé que tous les établissements mettent a la
disposition de leur personnel soignant des rapports annuels sur les
caractéristiques cliniques, épidémiologiques et microbiologiques des
patients atteints de tuberculose qui ont été diagnostiqués a I'hopital.
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Cela permettra de leur faire prendre conscience de la prévalence de la
tuberculose dans la clientéle desservie par 'hopital.

2. L’identification précoce des patients que I'on soupconne d’étre
atteints de tuberculose
(tous les établissements de soins de santé)

2.1 Il faut maintenir un indice de suspicion élevé. La présence d’une toux
d’une durée de plus de 3 semaines accompagnée ou non d’une perte
de poids et de fievre chez une personne appartenant a I'un des groupes
de risque épidémiologique devrait pousser le médecin a effectuer des
examens approfondis afin d’exclure la tuberculose. (Voir le chapitre
I-A, L’épidémiologie de la tuberculose au Canada).

2.2 1l faudrait faire subir au patient une radiographie pulmonaire et/ou
prélever trois spécimens d’expectorations pour déterminer la présence
de BAAR dans les cas suspects.

2.3 Sile frottis des expectorations est positif ou la radiographie suspecte,
il faudrait placer le patient en isolement respiratoire sans tarder.
Lorsqu’un patient atteint de tuberculose contagieuse présumée ou
confirmée est admis dans un établissement de soins de santé, il faut
mettre en oeuvre immédiatement les précautions d’isolement
appropriées. Cela signifie que les patients dont les sécrétions respira-
toires (p. ex., expectorations ou liquide de lavage broncho-alvéolaire)
sont positives au frottis, ou dont les radiographies pulmonaires sont
suspectes, devraient étre isolés. Les politiques devraient indiquer qui a
'autorité pour imposer et lever les mesures d’isolement, surveiller
'observance des précautions d’isolement et prendre les mesures qui
s'imposent lorsque les précautions n'ont pas été respectées. Ces activités
relevent habituellement du personnel de lutte anti-infectieuse. Certaines
personnes infectées par des mycobactéries non tuberculeuses dont le
frottis est positif seront assujetties aux précautions d’isolement si un
degré de suspicion suffisant est maintenu. Il est préférable de pécher
par excés de prudence que de retarder la mise en oeuvre des
précautions d’isolement qui s'imposent.

2.4 1l faudrait envisager un traitement empirique. S'il y a un risque de
résistance aux médicaments, il faudrait modifier en conséquence le
traitement empirique initial (voir le chapitre II-E).

3. Prise en charge des patients atteints de tuberculose confirmée
(tous les érablissements a I'exception de ceux qui sont a faible risque et qui ont
une politique de transfert)

3.1 Les responsables de la lutte anti-infectieuse devraient étre informés
de tous les patients atteints de tuberculose confirmée qui sont
hospitalisés dans 'établissement.
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3.2 Les patients devraient demeurer dans une chambre d’isolement
respiratoire adéquatement ventilée (voir 7).

3.3 Les visiteurs et le personnel qui entrent dans la chambre devraient
porter des masques protecteurs appropriés (voir 12).

3.4 Il ne faudrait pas autoriser les visites par les enfants en raison de leur
plus grande réceptivité & I'infection.

3.5 Les patients devraient porter un masque lorsqu’ils quittent leur
chambre. S'ils doivent se rendre dans d’autres unités ou services de
I'hépital, ceux-ci devraient en étre informés.

Arrét de I'isolement respiratoire dans les cas suspects de
tuberculose
(tous les établissements)

4.1 On peut mettre un terme a I'isolement respiratoire si trois échantillons
consécutifs d’expectorations sont négatifs au frottis (& moins qu’on
soupgonne fortement une tuberculose ou une tuberculose résistante
aux médicaments et qu’on attende toujours les résultats des cultures).

4.2 On peut mettre un terme a I'isolement si un autre diagnostic est
posé (p. ex., cancer, pneumonie) et qu’une tuberculose évolutive
concomitante est peu probable.

Arrét de I'isolement respiratoire dans les cas de tuberculose
confirmée
(tous les établissements)

Le degré et la durée de la contagiosité des patients apres la mise en route
d’une thérapie efficace demeurent incertains. On sait cependant qu’une
thérapie efficace (c’est-a-dire 'administration d’au moins deux médica-
ments auxquels le bacille tuberculeux est sensible) réduira rapidement la
toux et le nombre de bacilles vivants dans les expectorations. Les études
réalisées dans le passé sur la durée de la contagiosité apres que les patients
ont commencé la thérapie présentaient des défauts de conception majeurs
et avaient une puissance limitée. En outre, cette question n’a jamais été
étudiée dans un milieu équivalent & un hopital canadien, c’est-a-dire ot
un grand nombre de travailleurs sont réceptifs a I'infection parce qu'ils
sont négatifs au TCT et que certains patients sont hautement réceptifs
parce qu'ils sont atteints de troubles qui s’accompagnent d’un déficit
immunitaire. Dans le cas des patients qui ont eu un frottis positif et qui
recoivent une thérapie efficace, il n’y a pas de données qui permettent de
dire quand on peut transférer un patient d’'une chambre d’isolement a une
chambre dans une unité d’hospitalisation générale.

Les précautions d’isolement devraient étre maintenues jusqu’a ce qu’on
détermine que les patients ne sont plus contagieux. Plusieurs variables
déterminent la durée de la période de contagiosité, dont le degré initial de
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contagiosité, la compétence immunitaire de la personne, la durée de la
chimiothérapie et la fidélité au traitement, et la présence ou I'absence d’une
résistance aux médicaments. Les critéres d’abandon des précautions
d’isolement ne devraient pas étre fondés sur une durée fixe (p. ex., 2 semaines)
mais plut6t sur des signes d’une amélioration clinique et, si possible,
bactériologique. Si la plupart des personnes présentent une amélioration
bactériologique (p. ex., les frottis peuvent se négativer) aprés une
chimiothérapie antituberculeuse adéquate d’une durée de 2 semaines, des
cas de transmission de tuberculose multirésistante ont été signalés dans
des établissements américains parce qu’on avait mis fin aux précautions
d’isolement apres une durée de traitement fixe de 2 semaines!.

5.1 Siune tuberculose évolutive a frottis négatif et a culture positive est
confirmée, les précautions respiratoires peuvent étre abandonnées
apres une chimiothérapie efficace de 2 semaines s’il y a des signes
cliniques d’amélioration!. (Le patient peut rentrer chez lui plus
rapidement, mais pendant son séjour a I'hépital, il devrait étre isolé
pendant les 2 premiéres semaines de traitement).

5.2 Si une tuberculose évolutive & frottis positif est confirmée, I'isolement
respiratoire peut étre interrompu lorsque trois frottis consécutifs
d’échantillons prélevés des jours différents sont négatifs ET qu’il y a
des signes cliniques d’amélioration ET qu’il y a lieu de croire que le
patient a suivi fidelement la chimiothérapie pendant une période
minimale de 2 semaines'?.

5.3 Siun patient est atteint de tuberculose multirésistante, il faudrait
maintenir I'isolement respiratoire pendant toute la durée du séjour a
I'hopital ou jusqu’a ce que trois cultures d’expectorations consécutives
se révelent négatives pour des mycobactéries.

5.4 Le port du masque est nécessaire pour les personnes atteintes d'une
tuberculose contagieuse lorsqu'il s'agit de les transporter d'un
établissement a un autre ou a l'intérieur d'un méme établissement. Il
faut éviter I'usage du transport public et le transport doit, autant que
faire se peut, s'effectuer dans des véhicules bien ventilés.

Contrdles de génie climatique : ventilation

Des recommandations récentes visant a réduire le risque de transmission
nosocomiale de la tuberculose prévoyaient des augmentations considérables de
la ventilation, qui ont pour effet de diluer les particules infectieuses. Une aug-
mentation du nombre de renouvellements d’air de un & six a 'heure accélérera
de quatre a cinq fois I'élimination des particules infectieuses de la chambre.
Mais toute augmentation au-dela de six renouvellements d’air a I’heure aura de
moins en moins d’effet, et les augmentations supérieures a 12 a 15 renouvelle-
ments d’air a '’heure ne présenteront a peu pres aucun avantage'®.
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La mise en oeuvre des nouvelles normes de ventilation proposées est cependant
une entreprise fort cotiteuse!. Il y a d’abord les cotts inhérents a l'installation
de canalisations pour les systémes de distribution et de reprise d’air. Dans les
vieux hopitaux, cela peut exiger des travaux importants de démolition et de
transformation. En outre, il faut améliorer les systemes de ventilation en
augmentant la capacité des ventilateurs et en installant d’énormes systémes
de filtration. Quant aux colts récurrents, ils englobent les cotts de chauffage
ou de refroidissement des volumes accrus d’air extérieur qui sont nécessaires
de méme que les colits d’inspection et d’entretien des ventilateurs, des filtres
et des canalisations. Cependant la publication intitulée : Systémes de chauffage,
de ventilation et de conditionnement d’air (CVCA) dans les établissements
de soins de santé : exigences particuliéres, de I’Association canadienne de
normalisation [CSA]' définit les exigences en matiére de ventilation pour
diverses chambres et zones, y compris les chambres des patients, les salles
d’opération, les unités de soins intensifs, les salles d’urgence et les autres salles
de traitement, et les chambres d’isolement. Cette norme recommande un débit
de neuf renouvellements d’air a 'heure pour les chambres d’isolement, de méme
que 'évacuation de l'air & 'extérieur de 'immeuble et une pression relative
appropriée selon la technique d’isolement utilisée!®. Les exigences relatives aux
chambres d’isolement ne s’appliquent pas particulierement & la tuberculose
étant donné que des précautions d’isolement sont nécessaires pour toute une
gamme d’autres maladies infectieuses (p. ex., infections par le virus varicelle-
zona, rubéole). Les patients atteints de tuberculose devraient étre isolés dans
une chambre en pression négative par rapport au couloir, c’est-a-dire dans
laquelle I'air circule du couloir vers la chambre.

6. Aires générales de I’hopital
(tous les hdpitaux - services, salles d’urgence et couloirs)

6.1 Au moins deux renouvellements d’air a 'heure sont recommandés, ce
qui équivaut a environ 50 pi® par minute par personne d’air extérieur,
ou des concentrations de 600 ppm de CO, (comparativement aux
concentrations extérieures de 350 & 400 ppm). Ces aires sont celles
qui doivent étre le mieux ventilées étant donné que c’est la que
surviennent la grande majorité des épisodes d’exposition aux cas de
tuberculose non diagnostiqués et de transmission de I'infection aux
travailleurs de la santé.

7. Chambres d’isolement respiratoire
(tous les hdpitaux, a l'exception des établissements a faible risque qui ont des
politiques de transfert des cas de tuberculose)

7.1 Il n’y a pas de consensus en ce qui concerne le nombre de renouvelle-
ments d’air a 'heure dans les chambres d’isolement. Jusqu’a ce qu’on
dispose d’autres informations sur cette question, il est recommandé
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7.2

7.3

7.4

de prévoir un minimum de neuf renouvellements d’air & I’heure pour
les chambres ou les aires d’isolement nouvellement construites et au
moins six renouvellements d’air a 'heure dans le cas des installations
existantes. L'air devrait circuler du couloir vers la chambre. Le terme

« pression négative » est inexact parce que, dans les faits, les chambres
ne sont pas pressurisées, et le principe fondamental est la circulation
de l'air vers I'intérieur. L’air de la chambre devrait étre évacué vers
'extérieur. Sil'air est recirculé ou siI'air évacué pourrait étre réentrainé
al'intérieur, il devrait étre filtré au moyen d’un filtre HEPA (High
Efficiency Particulate Air) avant d’étre évacué a 'extérieur.

Les fenétres devraient rester fermées en tout temps. Ouvrir les fenétres
pourrait entrainer une inversion de la circulation de l'air, effet qui peut
varier selon la direction du vent et les différences de températures
entre l'intérieur et 'extérieur.

Il faudrait vérifier les renouvellements d’air de méme que la direction
de la circulation de I'air au moins tous les 6 mois. La direction de
'écoulement de I'air devrait étre vérifiée au moyen de tubes
fumigeénes placés sur le sol aux quatre coins de la piéce.

Le nombre de chambres d’isolement respiratoire dans les hopitaux

a risque modéré a élevé devrait étre déterminé par le nombre de

cas suspects de tuberculose évolutive qui doivent faire I'objet d'un
isolement respiratoire chaque année. Dans les régions ot ces cas
sont peu nombreux, le nombre de chambres d’isolement dans la
région devrait étre établi par les autorités régionales, et les ressources
nécessaires devraient étre mises & la disposition de 'hopital qui aura
ces chambres d’isolement et recevra tous les patients atteints de
tuberculose évolutive.

8. Activités a haut risque : induction des expectorations et
administration d’un aérosol de pentamidine
(tous les hdpitaux)

8.1

8.2

8.3

8.4

La ventilation devrait prévoir au moins 15 renouvellements d’air a
I'heure.

L'air devrait s’écouler vers 'intérieur de la chambre (ce qu’on appelle
« pression négative »).

L’air devrait étre évacué a I'extérieur ou filtré au moyen d’un filtre
HEPA.

Les piéces plus petites sont mieux adaptées et plus pratiques. Idéalement,
il faudrait utiliser des « cabines » spécialement construites & cette fin
qui sont disponibles sur le marché.
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9. Activités a haut risque : bronchoscopie et autopsie
(hbpitaux a risque modéré a élevé)

Les salles ot se déroulent ces activités sont généralement beaucoup plus
grandes, de sorte qu'il est difficile de maintenir une ventilation optimale
avec un écoulement d’air vers I'intérieur. Cependant, dans les hopitaux
qui accueillent régulierement des patients atteints de tuberculose, le risque
accru de transmission lié & ces activités justifie qu’on engage les dépenses
importantes nécessaires pour satisfaire aux conditions suivantes :

9.1 Il devrait y avoir au moins 15 renouvellements d’air a I’heure.
9.2 L'air devrait s’écouler vers I'intérieur de ces salles.

9.3 L’air devrait étre évacué vers I'extérieur ou filtré au moyen d’un filtre
HEPA.

10. Zones a haut risque : laboratoires de tuberculose et de pathologie
(voir le chapitre II-A).

Contrdles de génie climatique : rayons ultraviolets

Les rayons ultraviolets ont une activité germicide excellente contre V1. tuberculosis
et peuvent réduire les concentrations de gouttelettes infectieuses dans la méme
mesure qu’une ventilation prévoyant 20 renouvellements d’air a I'heure'*.
Néanmoins, les rayons ultraviolets demeurent une modalité controversée en
raison des risques de cancer de la peau et de lésions oculaires. Mais avec les
nouveaux dispositifs d’éclairage ultraviolets, ce risque est essentiellement nul.
Pour ce qui est des Iésions oculaires, il est possible d’éviter ces complications par
une installation correcte de ces dispositifs ainsi que par des inspections et un
entretien réguliers. A I'heure actuelle, les rayons ultraviolets sont sous-utilisés
dans Ja Jutte anti-infectieuse.

11. Activités a haut risque
(hbpitaux a risque modéré a élevé)

11.1 Les dispositifs a rayons ultraviolets sont recommandés dans les salles
de bronchoscopie et d’autopsie, en particulier si la ventilation est
inadéquate et ne peut étre modernisée pour satisfaire aux normes.

11.2 On peut envisager d’utiliser les dispositifs a rayons ultraviolets dans
les endroits ot il est impossible de prévoir I'exposition, par exemple
dans les salles d’urgence des hopitaux a risque modéré a élevé.

11.3 Sil'on a recours a des dispositifs a rayons ultraviolets, ceux-ci
devraient étre installés au-dessus de la téte et étre munis de déflecteurs
pour empécher le contact avec les yeux.

11.4 Les dispositifs devraient étre inspectés tous les 6 mois.
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Protection respiratoire personnelle : masques

Les masques chirurgicaux usuels permettent de prévenir la contamination des
plaies par les grosses gouttelettes exhalées. Ils ont cependant une efficacité
inférieure a 50 % pour ce qui est de filtrer les noyaux de gouttelettes (de 1 a

5 microns) contenant le bacille tuberculeux qui peuvent étre inhalés et atteindre
les alvéoles pulmonaires. Aussi, recommande-t-on maintenant que les masques
filtrent 95 % des particules dont la taille est égale ou supérieure & 1 micron et
alent une étanchéité d’au moins 90 %°6. Le degré d’étanchéité est important
parce que s'il permet des fuites importantes, le masque le plus efficace devient
parfaitement inutile (p. ex., un masque efficace a 95 % qui est étanche a 90 %
offrira une protection bien supérieure a celle d'un masque efficace & 99,9 %
(HEPA) qui est étanche a 80 %)V.

12. Port du masque
(tous les hdpitaux)

12.1 Pour la protection contre la tuberculose, il faudrait utiliser des
masques qui offrent une efficacité de 95 % pour ce qui est de filtrer
des particules de 1 micron ou plus et sont étanches a 90 %.

12.2 1l faudrait apprendre aux travailleurs a utiliser correctement les
masques (afin de réduire les fuites) et les sensibiliser a I'importance
du port du masque.

12.3 Dans les hopitaux a faible risque, y compris ceux qui transferent les
patients atteints de tuberculose, le personnel doit avoir acces a des
masques pour la tuberculose lorsque survient un cas de tuberculose
présumée ou confirmée. Le personnel devrait pouvoir utiliser ces
masques méme en attendant le transfert du patient a un autre
établissement.

12.4 Ces masques devraient étre portés par les travailleurs qui sont appelés
a transporter les cas présumés ou confirmés de tuberculose, p. ex., les
ambulanciers.

Mesures de protection individuelle : dépistage tuberculinique et
traitement de l'infection

On ne saurait trop insister sur I'importance de faire subir un test cutané a la
tuberculine (TCT) de référence & tous les travailleurs de la santé potentielle-
ment exposés dans tous les hopitaux. Au moment de I'embauche, de nombreux
travailleurs peuvent avoir une réaction positive au test a la tuberculine en
raison d’'une exposition non professionnelle antérieure survenue dans leur
milieu de vie (ce qui est relativement rare) ou parce qu’ils sont nés a I'étranger
et qu’ils ont été exposés durant leur enfance ou leur adolescence avant
d’immigrer au Canada. En outre, un grand nombre de travailleurs, et surtout
ceux qui sont nés a I'étranger, peuvent avoir déja recu le vaccin BCG. Dans les
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enquétes réalisées au Canada, entre 10 % et 20 % des travailleurs de la santé
avaient un résultat positif au TCT lors de 'embauche’®. Un effet de rappel a été
documenté chez entre 3 % et 10 % des travailleurs de la santé et est attribuable
a une exposition antérieure a la tuberculose (p. ex., naissance & I'étranger), a
une vaccination par le BCG ou & une exposition & des mycobactéries non
tuberculeuses (voir le chapitre II-I). On peut diagnostiquer par erreur un virage
de la réaction tuberculinique dans ces cas si l’'on a pas recours au test initial en
deux étapes.

13. Epreuves de référence
(tous les établissements)

13.1 A l'embauche, tous les employés doivent subir un test 2 la tuberculine
en deux étapes (voir le chapitre II-C), a moins qu’ils n’aient eu une
réaction positive documentée a un test antérieur a la tuberculine. Si
'on retient les résultats de tests antérieurs, il faut les consigner dans
le dossier médical de I'employé.

132 Tous les employés qui ont une induration de 10 mm et plus au
premier ou au second test doivent étre considérés comme tuberculino-
positifs et ne devraient pas subir d’autres épreuves tuberculiniques. Il
faut plutét leur faire subir une radiographie pulmonaire ainsi qu’une
évaluation médicale et 'on peut envisager une chimioprophylaxie a
I'INH (voir le chapitre II-E).

13.3 Les travailleurs dont la réaction tuberculinique est inférieure a 10 mm
aux deux tests devraient étre considérés comme tuberculino-négatifs.

14. Test cutané a la tuberculine aprés une exposition non protégée a
la tuberculose
(tous les établissements)

On doit considérer qu’il y a un risque d’infection chez tout travailleur de
la santé non protégé qui est exposé a un patient chez qui un diagnostic de
tuberculose contagieuse est confirmé par la suite. Ce type de situation
peut se présenter lorsque le travailleur ne portait pas de masque, que la
tuberculose n’était pas encore diagnostiquée ou que le patient n’était pas
en isolement respiratoire ou ne recevait pas de traitement
antituberculeux.

14.1 Dans le cas de travailleurs tuberculino-négatifs, un TCT doit étre
pratiqué immédiatement et, s'il est négatif, répété de 8 a 12 semaines
plus tard. Si le test a la tuberculine est devenu positif, on doit
considérer qu’il y a eu un virage de la réaction tuberculinique et faire
subir au travailleur une radiographie pulmonaire et une évaluation
médicale et envisager une chimioprophylaxie a 'INH (voir les
chapitres II-C et II-E).
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14.2 Si le travailleur était déja tuberculino-positif, on ne doit pas pratiquer
un TCT mais lui faire subir une radiographie pulmonaire 3 mois
apres le contact ou plus tot si des symptdmes se manifestent; dans ce
cas, on doit obtenir un échantillon d’expectorations et réaliser un
frottis pour déterminer la présence de BAAR.

15. Dépistage périodique
(personnel affecté a des activités cliniques dans les hbpitaux a risque modéré a
élevé et a des activités a risque élevé dans tous les hopitaux)

15.1 II est recommandé de faire subir un TCT annuel a tous les travailleurs
de la santé qui s’adonnent a des activités a risque modéré dans des

hépitaux a risque modéré & élevé et aux travailleurs affectés & des
activités a risque élevé dans tous les hopitaux.

15.2 Lorsque des travailleurs ont une réaction positive au TCT, il faut
considérer qu’il y a eu un virage de la réaction tuberculinique et leur
faire subir une radiographie pulmonaire ainsi qu’une évaluation
médicale et 'on peut envisager une chimioprophylaxie a 'INH (voir
les chapitres II-C et II-E).

16. Vaccination par le BCG
(hbpitaux a risque modéré a élevé)

La vaccination par le BCG est un sujet trés controversé. L'efficacité du
BCG avarié de 0 % a plus de 80 % dans le cadre de divers essais comparatifs
randomisés, mais une méta-analyse de ces essais a conclu que lefficacité
globale est Jégerement supérieure a 50 % pour la tuberculose pulmonaire
et encore plus élevée dans le cas des formes plus graves de tuberculose,
comme la miliaire et la méningite tuberculeuse®. En revanche, dans plusieurs
études, les programmes de dépistage au moyen du TCT qui prévoyaient
I'administration d'INH aux personnes tuberculino-positives affichaient
une efficacité globale inférieure a 20 % en raison d’une mauvaise observance
des recommandations relatives au dépistage et au traitement. La
vaccination par le BCG, lorsqu’elle est administrée a I’4ge adulte, rendra
impossible I'interprétation des tests tuberculiniques subséquents. Aussi,
les programmes des hdpitaux doivent-ils soit mettre I'accent sur I'exécution
correcte des tests tuberculiniques assortie d'un suivi étroit pour faire en
sorte que les employés chez qui se produit un virage de la réaction tuber-
culinique fassent I'objet d’une évaluation et d’un traitement appropriés,
soit choisir d’administrer le BCG a tous leurs employés. On ne peut pas
recourir a la vaccination par le BCG et compter pouvoir utiliser les tests a
la tuberculine par la suite.

16.1 On doit envisager la vaccination par le BCG pour tous les travailleurs
qui ont des activités a risque modéré & élevé dans des hopitaux a
risque modéré a élevé et aux travailleurs qui sont affectés a des
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activités a risque élevé dans des hopitaux a faible risque — ot 'on ne
fait pas subir des tests a la tuberculine annuels a ces travailleurs.

16.2 La vaccination par le BCG devrait étre sérieusement envisagée pour
les travailleurs tuberculino-négatifs qui risquent d’étre exposés a des
patients atteints de tuberculose multirésistante.

Etablissements de soins de longue durée

Les établissements de soins de longue durée englobent les foyers pour personnes
agées, les centres d’accueil, les centres de soins de longue durée, les maisons de
retraite et les autres centres d’hébergement.

Les employés devraient subir un TCT en deux étapes avant 'embauche. Le
recours au dépistage périodique systématique dépendra de la prévalence de
I'infection et du virage des réactions tuberculiniques. En général, on peut
mettre un terme au programme de dépistage systématique si la prévalence de
I'infection est inférieure & 5 % et le taux annuel de virage du TCT est inférieur
20,5 % parmi le personnel.

Les employés qui sont tuberculino-positifs doivent signaler sans tarder tout
symptoéme évocateur de la tuberculose, comme une toux, de la fievre, des
sueurs nocturnes et une perte de poids.

Les résidents devraient subir une radiographie pulmonaire lors de leur acceptation
par I'établissement de méme qu’un TCT. Il n’est pas habituellement
recommandé de faire subir des tests en série aux résidents. Les employés et les
résidents qui ont obtenu un résultat négatif ne devraient subir un nouveau test
que s'ils ont potentiellement été exposés a des cas de tuberculose évolutive
(voir le chapitre III-B).
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Chapitre I11-E

La vaccination par le bacille de
Calmette-Gueérin

Introduction

Le BCG (bacille de Calmette-Guérin) est un vaccin vivant atténué dérivé de

M. bovis qui a été utilisé pour la premiere fois en 1921. Il existe de nombreuses
souches différentes et, selon des données récentes, le repiquage répété de
I'organisme a fait en sorte que les souches actuelles sont moins immunogenes
qu’autrefois'. Le bacille fait partie du complexe M. tuberculosis et c’est pourquoi
il donnera un résultat positif aux épreuves faisant appel aux sondes couramment
utilisées pour identifier M. tuberculosis. De nombreux pays ont cessé d’utiliser
le BCG et, en Amérique du Nord, son usage est limité a certains groupes
particuliers qui affichent encore des taux élevés de tuberculose.

L'efficacité du BCG a fait I'objet de maints débats au fil des ans malgré le fait
que trois milliards de doses aient été administrées. Les résultats des études sont
contradictoires : certaines indiquent une absence totale de protection alors que
d’autres font état d’une protection de 'ordre de 80 %. Les auteurs de deux méta-
analyses ont tenté d’arriver & une estimation sommaire de lefficacité du BCG.
IIs ont tous deux conclu que le vaccin conférait une excellente protection contre
la méningite tuberculeuse et la tuberculose miliaire, protection qui atteignait
86 % dans un essai clinique®. Les essais cliniques et les études cas-témoins ont
permis de conclure que le BCG offrait une protection globale de 51 % et une
protection de 50 % contre la tuberculose pulmonaire®. La protection conférée
par le vaccin est durable et a été démontrée presque 20 ans apres la vaccination®.

Administration

Le vaccin BCG est une culture lyophilisée de bacilles vivants pour injection
intradermique. Il faut se conformer rigoureusement aux instructions du
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fabricant quant a I'administration. La dose & administrer aux nouveau-nés est
la moitié de la dose usuelle, soit 0,05 mL plutét que 0,1 mL. Le vaccin craint la
chaleur et la lumiere solaire directe et doit étre conservé conformément aux
directives du fabricant (ordinairement a une température inférieure & 5 °C). Le
vaccin cryodesséché reconstitué doit étre utilisé en moins de 4 a 8 heures, selon
les instructions du fabricant. Il est difficile d’interpréter les résultats de
'épreuve de Mantoux chez les personnes vaccinées, mais certains parametres
discutés au chapitre II-C aideront & interpréter la réaction. La persistance de la
positivité au test cutané n’est pas corrélé & la protection continue®.

Usage recommandé

A I'heure actuelle, seuls les nouveau-nés des Premigres Nations, en particulier
ceux qui vivent dans des réserves, se voient offrir systématiquement le BCG.
La Direction générale des services médicaux exige le consentement écrit d’un
parent ou d’un tuteur avant d’administrer le BCG. La revaccination n’est pas
recommandée, non plus qu’un test cutané aprés la vaccination, pour confirmer
le virage de la réaction tuberculinique. Les autres groupes pour qui la
vaccination pourrait étre envisagée englobent :

1. Les personnes qui sont constamment exposées a des cas de tuberculose
non traités ou traités de fagon inadéquate, en particulier les enfants de
familles dans lesquelles il y a de lourds antécédents de tuberculose.

2. Les communautés ou groupes de personnes otl I'on observe des taux
élevés de nouvelles infections (taux annuel d’infection > 1 %), pour
lesquels d’autres mesures de protection se sont révélées inefficaces.

3. Les travailleurs de la santé qui pourraient étre a risque élevé d’exposition a
des formes contagieuses non reconnues de tuberculose ou qui manipulent
des cultures de laboratoire contenant des bacilles de Koch, ou qui sont
exposés a la tuberculose multirésistante, mais il faut rappeler que l'efficacité
de la vaccination chez les adultes est moins certaine®.

4.  Lesnouveau-nés dont la mere est atteinte de tuberculose contagieuse. Le
BCG peut aussi étre administré trois mois apres le début de la prophylaxie
al'INH, quand la meére a cessé d’étre contagieuse, si 'enfant est toujours
tuberculino-négatif.

5. Lesvoyageurs qui se rendent dans des pays ot la prévalence de la tuberculose
est élevée. Un test cutané a la tuberculine (TCT) est recommandé avant le
départ sauf pour les personnes qui ont déja eu un test cutané positif antérieur.
Les personnes dont le test tuberculinique est négatif qui prévoient vivre
pendant une période de plus de 12 mois dans un pays ot la tuberculose est
endémique peuvent également subir un TCT chaque année et 3 mois apreés
leur retour au pays; il y aurait lieu d’envisager une chimioprophylaxie en
cas de virage de la réaction tuberculinique. Parmi les facteurs qui pourraient
militer en faveur de la vaccination par le BCG, on peut mentionner la
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difficulté d’accéder a des services médicaux pour subir un TCT, le refus de
prendre de 'INH ou des contre-indications & 'usage de ce médicament,
comme une maladie hépatique ou une intolérance a 'INH. Rappelons
encore une fois que la valeur du BCG chez les adultes n’est pas démontrée.

Les voyageurs qui souffrent de troubles pouvant étre associés a un risque accru
de tuberculose, en particulier I'infection par le VIH, devraient discuter sérieuse-
ment des risques que représente un voyage dans une région ot la prévalence de la

tuberculose est élevée et déterminer les mesures préventives les plus appropriées.

POINTS CLES :

* Le BCG est un vaccin vivant atténué dérivé de M. bovis qui est administré par injection
intradermique. L'efficacité globale est estimée a 50 %. Niveau |

* Le BCG offre une protection importante contre la tuberculose miliaire et la méningite
tuberculeuse. Niveau Il

+ L'effet protecteur est durable. Niveau Il

+ Actuellement, le BCG est offert aux nouveau-nés des Premiéres Nations vivant dans les réserves.

Réactions indésirables

Etant donné qu'’il n’y a aucune obligation de déclarer les complications associées
au BCG, leur fréquence pourrait bien étre sous-estimée. Une papule indurée
apparait dans les 2 ou 3 semaines qui suivent l'injection intradermique du BCG.
Puis, apres 6 & 8 semaines, on peut voir apparaitre une pustule ou une ulcération
superficielle qui guérit aprés 3 mois et laisse une cicatrice de 4 a 8 mm au site
de la vaccination. Une adénopathie régionale en 'absence d’érytheme ou de
vésicule devrait étre considérée comme une réaction prévisible au vaccin’.

Réactions locales

La majorité de ces réactions se produisent dans les 5 mois qui suivent la
vaccination et se manifestent sous forme d’une ulcération prolongée de la peau,
d’une adénite suppurante et d’un abces localisé. Selon une étude européenne,
le risque d’adénite serait de 0,387/1 000 chez les nourrissons (< 1 an) et de
0,025/1 000 chez les jeunes de 1 a 20 ans’. Les facteurs qui contribuent a
'apparition d’une adénite régionale englobent la souche vaccinale utilisée, le
nombre total de bacilles viables et non viables dans la préparation vaccinale et
la dose de BCG administrée. L’4ge de la personne vaccinée est également un
facteur important’.

Le fait de réduire la dose administrée aux nouveau-nés a 0,025 mL réduit
encore davantage l'incidence des réactions indésirables et entraine quand
méme un virage de la réaction tuberculinique chez un pourcentage élevé de
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vaccinés, ce qui porte a croire que la réduction de la dose n’a peut-étre pas
d’effet négatif sur l'efficacité du vaccin®.

Les opinions sont partagées en ce qui a trait au traitement de 'adénite
suppurante. 'OMS a recommandé le drainage chirurgical et 'instillation
directe d’un agent antituberculeux dans le cas d’'une adhérence ou d’une fistule
des ganglions lymphatiques, mais encore une fois il n’y a pas de données pour
étayer cette recommandation’. L’administration d’antituberculeux par voie
générale semble inefficace?.

Réactions généralisées

L'ostéite se produit seulement si le BCG est administré dans la région fessiere
ou dans la cuisse et a été observée surtout dans les pays scandinaves, peut-étre
a cause de la souche vaccinale utilisée. Parmi les réactions plus rares, on peut
mentionner la fievre, la conjonctivite, l'iritis et 'érythéme multiforme.

La complication la plus grave de la vaccination par le BCG est une infection
généralisée qui est habituellement mortelle. Trois déces liés & 'immunisation
ont été signalés au Canada, tous des nouveau-nés d’origine autochtone qui
présentaient un syndrome d’'immunodéficience!’. C’est pourquoi on est en
voie de réexaminer 'usage du BCG chez les enfants habitant les réserves. Les
résultats initiaux d’une analyse de décision portent toujours & croire que les
avantages I'emportent sur les risques. Les vaccinateurs devraient donc déter-
miner ['existence d’antécédents familiaux évocateurs d’'un déficit immunitaire
congénital et de I'existence de tout facteur de risque d’une infection a VIH
avant d’administrer le vaccin. Le dépistage systématique de 'infection a VIH
pendant la grossesse, comme cela est recommandé, aiderait les vaccinateurs a
éviter I'administration du BCG aux enfants a risque.

La plupart des cas d’'infection disséminée due au BCG surviennent dans les six
mois qui suivent la vaccination, bien que des périodes de latence prolongées
alent déja été signalées'.

POINTS CLES :

* Une papule indurée suivie d’une pustule ou d’un ulcere superficiel fait son apparition de
6 a 8 semaines suivant la vaccination.

* Une adénite régionale devrait étre considérée comme une réaction prévisible au vaccin et se
produit de 5 a 10 fois plus souvent chez les nouveau-nés que chez les enfants d'age
préscolaire ou scolaire. Niveau Il

+ Le traitement par voie générale de I'adénite suppurante sera probablement inefficace.
Niveau |

* Les vaccinateurs qui administrent le BCG devraient s'enquérir des antécédents familiaux
évocateurs d'un déficit immunitaire congénital ou des facteurs de risque de VIH avant
d’administrer le vaccin.
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Contre-indications de la vaccination par le BCG

1. Toute personne atteinte d'un trouble qui entraine un déficit de 'immunité
cellulaire, qu'il soit congénital ou acquis, en particulier les personnes
infectées par le VIH.

2. Les grands brilés.
3. Les patients qui présentent des lésions étendues évolutives de la peau.

Chez les femmes enceintes, il est préférable de reporter la vaccination
jusqu’apres 'accouchement bien qu’on n’ait observé aucun effet indésirable
sur le foetus.

Le vaccin BCG n’assurant pas une protection compléte et durable, on ne doit
pas tenir compte des antécédents de BCG lorsqu’on envisage un diagnostic de
tuberculose.

Autres usages de la vaccination

L'instillation intravésicale du BCG a été utilisée pour le traitement du carcinome
transitionnel de la vessie, qui est la forme la plus répandue de cancer de la vessie.
Cette forme d'immunothérapie a été associée a des effets secondaires géné-
ralisés, y compris la pneumonite et la propagation miliaire de ['organisme qui
peut étre fatale. Ces effets se manifestent chez les patients immunocompétents
et répondent a la thérapie antituberculeuse classique, sauf que I'organisme est
toujours résistant au pyrazinamide'®.
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Annexe A

Lignes directrices nationales pour I'examen et e suivi
des personnes devant faire I'objet d'une surveillance
pour la tuberculose apres leur arrivée au Canada

Ces lignes directrices remplacent toutes les versions antérieures, y compris la plus
récente publiée en 19921

Processus d’immigration dom_lant lieu a I'orientation
en vue de la surveillance médicale

A leur arrivée au Canada, tous les immigrants et réfugiés ainsi que certains
visiteurs doivent subir un examen médical de I'immigration (EMI) qui a pour
but de discerner les demandeurs qui pourraient représenter un risque pour la
santé ou la sécurité publiques ou encore un fardeau excessif pour les services
sociaux ou les services de santé du Canada.

Deux types de visiteurs doivent subir un examen médical :

* les visiteurs qui ont vécu dans un pays désigné pendant 6 mois consécutifs
ou plus au cours de 'année précédant la date de la demande d’autorisation
de séjour au Canada et qui ont I'intention de demeurer au Canada
pendant au moins 6 mois; et

* les visiteurs qui ont I'intention d’occuper un emploi dans lequel la
protection de la santé publique est essentielle (p. ex., enseignant ou
médecin), quel que soit leur pays d’origine et la durée prévue de leur
séjour au Canada.
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Cest Santé Canada qui détermine si un pays est désigné en se fondant sur les
estimations de I’Organisation mondiale de la Santé du taux d’incidence de la
tuberculose dans ce pays.

L’EMI consiste en une étude des antécédents médicaux, un examen physique
et trois analyses de routine selon 'dge de la personne : analyse d’urine (pour les
demandeurs > 5 ans), une radiographie pulmonaire (& > 11 ans) et une sérologie
de la syphilis (& > 15 ans). D’autres analyses peuvent étre exigées en présence
de signes d’une affection importante.

Personnes subissant un EMI a I'étranger

Les personnes chez qui I'on diagnostique une tuberculose-maladie a I'étranger
se voient refuser I'entrée au Canada jusqu’a ce qu’elles aient terminé un traite-
ment d’une durée satisfaisante et subi une nouvelle évaluation. Les personnes
qui ont une tuberculose-infection ou des antécédents de tuberculose doivent se
soumettre & une surveillance médicale comme condition d’entrée. Ces immigrants
sont ensuite tenus de se présenter, dans les 30 jours suivant leur arrivée, a un
service de santé publique dans la province ou le territoire de destination.

Personnes subissant un EMI au Canada

Ce groupe englobe les personnes qui font une demande d’immigration apres
leur arrivée au Canada et celles qui changent de statut (p. ex., prolongation de
séjour au-dela de 6 mois chez un visiteur) et demandeurs du statut de réfugié.
Les personnes chez qui I'on diagnostique une tuberculose-maladie au Canada
sont adressées au service de santé publique provincial ou territorial compétent et
doivent subir un traitement approprié. Quant a celles qui ont une tuberculose-
infection ou des antécédents de tuberculose, elles doivent faire I'objet d’une
surveillance médicale et se présenter a un service de santé publique dans la
province ou le territoire de résidence.

Les personnes qui sont obligées de faire I'objet d’une surveillance médicale
doivent signer un engagement a cet effet (formule IMM 535). Lors de I'arrivée
au Canada, les agents d’immigration au point d’entrée notent I'adresse de
résidence au Canada inscrite sur la formule IMM 535; réitérent I'obligation de
se présenter a un service provincial ou territorial de santé publique dans les

30 jours (les conditions d’octroi de 'autorisation de séjour sont appliquées) et
fournissent a la personne une liste de numéros de téléphone des services
provinciaux et territoriaux de santé publique.

Pour faciliter I'évaluation de la personne placée sous surveillance médicale,
'autorité responsable peut demander une copie de son dossier médical et de
ses radiographies pulmonaires au bureau médical approprié de Citoyenneté et
Immigration Canada (CIC) (a I'étranger ou au Canada).

Lorsqu’elle s’est conformée a I'exigence de se soumettre & une surveillance médicale,
la personne doit fournir une attestation du service de santé publique qui a
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effectué la surveillance & n'importe quel bureau de CIC au Canada afin de faire
éliminer cette exigence des conditions d’octroi de 'autorisation de séjour.

Lignes directrices pour I'examen et la suivi des personnes
qui doivent faire I'objet d’une surveillance médicale
pour la tuberculose

Les nouveaux arrivants au Canada ont pu étre adressés par CIC aux services de
santé publique pour faire 'objet d’une surveillance médicale parce qu'’ils ont des
antécédents de tuberculose ou des anomalies sur les radiographies pulmonaires
qui sont évocatrices d’une tuberculose-infection. Apres leur arrivée au Canada,
ces personnes sont tenues de se présenter au service local de santé publique qui
déterminera si elles sont ou non atteintes d’une tuberculose-maladie et établira
un plan de soins approprié qui pourrait englober le traitement d’une tuberculose-
infection (voir figure 1).

Figure 1
Suivi des nouveaux immigrants pour déceler
la présence d'une tuberculose-maladie ou tuberculose-infection

* Antécédents d'une TB-maladie non traitée

* Traitement inadéquat de TB-maladie

* Radiographie anormale indiquant présence d'une TB-infection
* Contact récent avec une TB infectieuse

'

Exclure TB-maladie . . . .
« Antécédents Consultation spécialiste maladies

. . infectieuses/respirologiste/expert TB
. E);%rige?ap?i’;'que —»  TB-maladie * Possibilité d'une résistance
« Frotti f/cuﬁtures médicamenteuse
; * Traitement selon normes canadiennes
au besoin

|

TB-infection latente

-

* Possibilité d'un traitement selon normes « Si traitement refusé/non toléré, conseiller
canadiennes concernant signes et symptomes; suivi

« Si multirésistance probable, consulter »  3-5ans
spécialiste maladies infectieuses/
respirologiste/expert TB

* Suivant traitement satisfaisant, conseiller Evaluer immédiatement tout symptome
concernant signes et symptomes, et arrét »| indiquant TB afin d'éliminer TB-maladie
de suivi
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Toutes les personnes adressées aux services de santé publique pour faire I'objet
d’une surveillance médicale devraient subir au moins une évaluation médicale
complete effectuée par, ou en collaboration avec, un médecin qui possede de
'expérience dans le diagnostic et le traitement de la tuberculose. Les documents
et les radiographies se rapportant & I'examen médical de 'immigration, qui sont
accessibles par I'entremise de CIC ou des ambassades a I'étranger, peuvent
faciliter I'évaluation de la personne en sol canadien et établir la raison de
I'orientation vers les services de santé. Les éléments importants de cette
évaluation médicale initiale englobent :

1.

Un relevé complet des antécédents médicaux, y compris le point de vue de
la santé publique. Les questions a aborder englobent :

a.

b.

Les raisons de la demande de surveillance médicale.

Des renseignements démographiques (p. ex., date de naissance, sexe,
pays natal, dernier pays de résidence)

Antécédents de tuberculose

Si oui,

Données cliniques : Quand I'épisode de tuberculose est-il survenué
S’agissait-t-il de tuberculose de I'appareil respiratoire ou noné Comment

a-t-elle été traitée ¢ OU a-t-elle été traitéel Le traitement a-t-il été
poursuivi jusqu’a la fin¢

Données de laboratoire : Le diagnostic de tuberculose a-t-il été confirmé
en laboratoire¢ A-t-on documenté une réponse bactériologique au
traitement¢ Y a-t-il des antécédents de tuberculose résistante aux
médicaments¢ S'il y a des antécédents de tuberculose de I'appareil
respiratoire, est-il possible d’avoir acces aux radiographies pulmonaires
de I'immigration¢ A-t-on documenté la réponse radiologique au
traitement¢ A-t-on pu démontrer que les anomalies radiologiques
sont stables¢

Si non,

Données de laboratoire : Les services d'immigration ont-ils transmis une
radiographie pulmonaire anormale ou un résultat positif d’'un test
tuberculinique (quelle est la taille de la réaction et quand et ot le test
a-t-il été pratiqué)e

Antécédents familiaux de tuberculose ou contact récent avec un cas
de tuberculose respiratoire. Si oui, y a-t-il de la documentation a cet
effet¢

Antécédents médicaux personnels (avec une recherche des symptomes
spécifiques de la tuberculose [p. ex., toux, perte de poids, fatigue,
fievre, sueurs nocturnes, hémoptysie], noter toute comorbidité, les
médicaments prescrits actuellement).
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II. Examen physique ciblé, en fonction des antécédents et des données de
laboratoire disponibles.

III. Investigations
a. Radiographie pulmonaire

b. Prélevement d’échantillons d’expectorations pour la recherche de
mycobactéries au moyen de frottis et de cultures (de préférence trois
échantillons; au besoin, I'expectoration peut étre provoquée dans des
conditions d’isolement respiratoire appropriées, ou le liquide obtenu par
tubage gastrique au premier réveil le matin) en présence d’antécédents
de tuberculose respiratoire, de signes d’une tuberculose ancienne guérie
sur les radiographies pulmonaires ou de symptomes évocateurs de la
tuberculose

c. Test cutané a la tuberculine en I'absence de résultats documentés

d.  Radiographies supplémentaires selon les résultats de 'anamnese et de
I'examen physique.

Selon les résultats de cette évaluation médicale initiale, le médecin devrait
recommander un suivi. Les immigrants et les réfugiés qui présentent une
tuberculose-infection risquent fortement de développer une tuberculose-maladie
au cours des 5 premieres années qui suivent leur arrivée au pays® >4 La durée du
suivi des personnes qui doivent faire I'objet d’une surveillance médicale peut
atteindre de 3 a 5 ans, selon le risque de rechute ou de réactivation, en
particulier avec une souche résistante aux médicaments, et selon que le patient
accepte ou tolere le traitement de la tuberculose-infection. Il n’est pas rare de
voir des personnes qui font 'objet d’une surveillance manifester des symptomes
de tuberculose-maladie en dehors de la période de contréle prévue®. Il importe
donc de faciliter 'acces aux soins médicaux dans I'éventualité ot des symptdmes
se manifesteraient.

Suivi apres I'évaluation médicale initiale :

I Siun diagnostic de tuberculose-maladie est posé, il faut mettre en route
un traitement avec un régime thérapeutique approprié conformément
a ce qui est indiqué dans les Normes canadiennes pour la lutte anti-
tuberculeuse (chapitre II-E). Le régime thérapeutique devrait tenir
compte de la possibilité d’une tuberculose résistante aux médicaments
parce qu'il s’agit d’un probléme relativement fréquent dans les régions
du monde d’oli sont issus les patients®.

ITa. Siun diagnostic de tuberculose-infection est posé et que la personne
n’a regu aucun traitement dans le passé ou a requ un traitement
inadéquat, il faudrait alors envisager de traiter le patient (chapitre II-E).
Les personnes qui sont considérées comme hautement prioritaires
pour le traitement sont les suivantes.
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Priorités pour le traitement des personnes faisant I'objet d’une surveillance
médicale pour une tuberculose-infection (indépendamment de I'age)

* Les personnes sans antécédents connus et présentant des anomalies sur la
radiographie pulmonaire qui sont évocatrices d'une tuberculose-maladie antérieure.

* Les personnes ayant des antécédents de tuberculose-maladie non traitée ou traitée de
facon inadéquate selon les Normes canadiennes pour la lutte antituberculeuse (chapitre II-E).

»Les personnes qui ont eu un contact récent avec un cas de tuberculose-maladie.

*Les personnes qui sont atteintes d’une affection qui accroit le risque de développer une
tuberculose-maladie (tableau 6, chapitre II-E).

« Les jeunes (en particulier ceux qui sont agés de < 5 ans) qui pourraient étre a
risque accru de développer une tuberculose-maladie et qui seraient probablement
capables de tolérer le traitement sans complications.

L’élimination de la tuberculose au Canada nécessitera I'identification des
personnes infectées et le traitement de la tuberculose-infection latente afin
d’empécher I'évolution vers la tuberculose-maladie. Il est donc impératif que
les responsables de I'examen et du suivi des personnes devant faire 'objet
d’une surveillance médicale pour la tuberculose se vouent a I'identification
et au traitement des personnes infectées, et notamment au controle de leur
fidélité au traitement prescrit pour la tuberculose-infection latente. Le non-
respect du régime thérapeutique prescrit peut soulever certains problemes
pour les personnes sous surveillance médicale’ et a été étroitement associé
a l'apparition de la tuberculose-maladie chez les réfugiés®. Certains facteurs
culturels et communautaires peuvent influer sur la fidélité au traitement’.
Il y aurait lieu d’avoir recours a des stratégies appropriées pour améliorer
la fidélité (chapitre II-E). La consultation des autorités sanitaires locales ou
des cliniques de lutte contre la tuberculose pourrait étre utile & cet égard.

Il y aurait lieu de procéder & un suivi individualisé des personnes qui sont
incapables de suivre jusqu’au bout le traitement pour la tuberculose-infection
latente.

ITb. Siun diagnostic de tuberculose-infection est posé et que la personne a été
traitée dans le passé, il faudrait alors procéder a un suivi individualisé. Il
faut consulter un expert de la tuberculose si une infection par une souche
de Mycobacterium tuberculosis multirésistante est soupgonnée ou confirmée.

III. Chez les immigrants, le risque de développer une tuberculose-maladie
peut persister pendant une décennie aprés leur arrivée!®!!. Les personnes
chez qui 'on met fin au suivi doivent étre encouragées a consulter sans
délai s’ils notent des symptdmes évocateurs de tuberculose et a informer
leur médecin du fait qu’ils ont fait I'objet d’une surveillance médicale pour
la tuberculose requise par les services d’immigration.
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Définitions

Aérosol : Petites gouttelettes qui sont expulsées dans I'air quand une personne
expire ou tousse. Chez un patient atteint de tuberculose pulmonaire, elles
peuvent contenir des bacilles tuberculeux qui sont en suspension dans
I’air et contribuent a la propagation de I’ infection. La production de ces
aérosols est plus importante dans les cas de tuberculose du larynx et de
tuberculose pulmonaire cavitaire.

Amplification par la polymérase (PCR) : Méthode qui consiste & amplifier
du matériel génétique puis & I'examiner pour la présence de fragments
d’ADN dans le but d’identifier les différentes espéces de mycobactéries.

Anergie : Incapacité d’un organisme de réagir aux antigénes de tests cutanés
correspondant & des agents infectieux auxquels il a déja été exposé. Elle
peut étre causée par un déficit immunitaire sévere comme celui qui résulte
d’une infection par le VIH.

Autochtone : Terme habituellement utilisé pour décrire les habitants indigenes
du Canada et leurs descendants. Il s’applique a ceux qui sont enregistrés
comme Indiens inscrits vivant ou non dans des réserves, de méme qu’aux
Indiens non inscrits, aux Métis, aux Inuit et aux habitants du Nunavut.

Bacille Calmette-Guérin : Vaccin utilisé pour prévenir la tuberculose-maladie.
Au Canada, le BCG est recommandé pour les nouveau-nés des familles
d’Indiens inscrits vivant dans les réserves.

BACTEC : Une technique de laboratoire commerciale qui repose sur des
méthodes radiométriques et permet d’obtenir une multiplication rapide
des organismes et des résultats de tests de sensibilité aux médicaments en
quelques semaines.

Cas chronique : Patient chez qui il a été impossible d’éradiquer completement
I'infection et qui continue d’excréter des bacilles tuberculeux. Ces cas sont
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souvent observés dans la tuberculose résistante aux médicaments, en
particulier chez les sujets dont le systéme immunitaire est intact.

Cas de tuberculose : Cas de maladie causée par le complexe M. tuberculosis (a
I'exclusion du BCG) qui est a déclaration obligatoire.

Cas index : Cas initial de tuberculose-maladie a partir duquel débute le
processus de recherche des contacts.

Cas source : Le cas, habituellement contagieux (a frottis positif), qui est &
I'origine des autres cas. Dans une éclosion, le cas source correspond parfois
mais non toujours au cas index.

Chimiothérapie : Administration d’une pharmacothérapie pour traiter une
tuberculose-maladie.

Contact : Une personne identifiée comme ayant été en contact avec un cas de
tuberculose-maladie. Le degré de contact est habituellement défini selon la
proximité du contact, par exemple, contact familial étroit, contact non
familial étroit et contact occasionnel. La proximité du contact est générale-
ment un indicateur du risque d'infection.

Contagieux : Un état dans lequel un sujet peut transmettre une infection a
d’autres personnes par la production d’aérosols infectieux. Les sujets
atteints de tuberculose cavitaire ou laryngée sont vraisemblablement
les plus contagieux.

Effet de rappel : Réaction initiale négative au test de Mantoux (PPD) suivie
d’une réaction positive quand le test est répété, habituellement entre 1 et
4 semaines plus tard. Ce phénomene se produit souvent de nombreuses
années apres une infection tuberculeuse, le plus souvent chez les
personnes dgées. La réaction négative est due au fait qu’initialement le
systéme immunitaire du sujet n’a pas de mémoire immunologique de
I'infection ancienne. Pour éviter de confondre une réponse positive a la
tuberculine et un virage tuberculinique, on recommande de pratiquer un
TCT en deux étapes, surtout si 'on prévoit de pratiquer des tests
périodiques.

imination : On dit que la tuberculose a été éliminée quand on recense au
El t On dit que la tubercul té él d
plus un cas de tuberculose contagieuse par million d’habitants par année.

Fidélité : Terme qui est souvent utilisé comme synonyme d’« observance » et
qui se rapporte a 'aptitude du patient et du soignant a suivre les lignes
directrices du traitement de fagon appropriée. Il désigne le plus souvent
'adhésion stricte du patient a la chimiothérapie antituberculeuse ou a la
chimioprophylaxie prescrite.

Frottis : Examen microscopique des sécrétions corporelles pour déceler la
présence de bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR). On pratique habituelle-
ment un frottis pour déterminer la contagiosité, mais initialement, avant
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que 'organisme soit formellement identifié par culture, un résultat positif
peut étre attribuable a une infection par une mycobactérie autre que

M. tuberculosis. Le frottis doit donc étre interprété avec prudence. La
disponibilité de sondes spécifiques aux especes utilisées dans I'amplification
par la polymérase devrait permettre de surmonter cette difficulté.

Grappe : L'existence d’au moins deux isolats qui ont la méme empreinte
génétique, p. ex., profil IS6110RFLP (restriction length fragment
polymorphism — ou polymorphisme de restriction) ou spoligotype.

Induration : Tuméfaction des tissus mous qui est mesurée lorsqu’on détermine
la réponse au test cutané & la tuberculine. Il importe de distinguer I'induration
et Uérytheme, qui n’est pas mesuré parce qu’il ne constitue pas une réaction
mesurable & 'antigene.

Intradermique : Qualifie une méthode d’injection d’antigenes utilisée pour
'épreuve de Mantoux (PPD) et la vaccination BCG.

Isolement respiratoire : Procédé par lequel on isole les sujets porteurs d’une
maladie respiratoire contagieuse dans le but de réduire la transmission de
la maladie.

Maladie a culture positive : Isolement du complexe M. tuberculosis (a
I'exception du BCG) dans les expectorations, les sécrétions corporelles ou
les tissus.

MGIT : (Mycobacteria Growth Indicator Tube) Nouveau systeme non
radiométrique de culture en milieu liquide. La détection de la croissance
est rendue possible par 'apparition d’une fluorescence (mesurable) par
suite de la consommation d’oxygene.

Mycobactéries non tuberculeuses : Mycobactéries autres que celles qui
appartiennent au complexe M. tuberculosis. L’exception est M. leprae, la
cause de la leépre, qui ne fait pas partie du complexe M. tuberculosis et n’est
pas considérée comme une mycobactérie non tuberculeuse.

NAT : Epreuves d’amplification de I'acide nucléique. Nouvelles épreuves de
diagnostic moléculaire destinées a accroitre la sensibilité de maniere que
de tres petits nombres d’organismes puissent étre détectés, soit par une
augmentation de la quantité de leur acide nucléique soit par une
augmentation du signal de la sonde. Bien que ces épreuves soient haute-
ment spécifiques, elles n’ont pas encore la sensibilité nécessaire pour
remplacer les cultures.

Observance : Voir fidélité.

Polymorphisme de restriction (RFLP) : Technique qui permet de comparer
les empreintes génétiques d’organismes individuels. Lorsque des
organismes ont des profils de séquences identiques en RFLP, cela signifie
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qu'il existe probablement un lien épidémiologique récent ou ancien entre
les sujets chez qui les organismes ont été isolés.

Prise en charge des cas : Terme qui recouvre tous les aspects du diagnostic
et de la mise en route du traitement d’un cas de tuberculose-maladie, y
compris la poursuite d’un traitement curatif complet.

Prophylaxie sous observation directe (POD) : Processus par lequel I'ingestion
de chaque dose de médicament absorbé & des fins prophylactiques est
observée directement par un travailleur de la santé ou communautaire.

Rechute : Réapparition d’une maladie évolutive chez un méme patient apres
une période d’inactivité.

Registre : Collecte systématique des données sur tous les cas de tuberculose
évolutive dans une province ou un territoire donné, pour permettre la
prise en charge des cas de tuberculose et la collecte de données
épidémiologiques.

Résistance médicamenteuse : On dit d’un patient qu’il est atteint de tuber-
culose résistante si la souche qui cause sa maladie résiste a au moins un
des cinq médicaments de premiére ligne suivants : isoniazide, rifampicine,
pyrazinamide, éthambutol, streptomycine.

Sondes d’ADN : Technique de diagnostic moléculaire qui permet d’identifier
en quelques heures un organisme qui s’est développé sur un milieu de
culture.

TCT - Test cutané a la tuberculine : Test cutané pour dépister une personne
ayant une hypersensibilité retardée aux antigénes de la tuberculine.

Technique de Mantoux : Terme technique utilisé pour décrire I'injection de
5 unités de tuberculine PPD dans le derme de I’ avant-bras. C’est le type
de test cutané le plus normalisé.

Thérapie intermittente : Thérapie administrée deux a trois fois par semaine,
faisant habituellement partie d’'une thérapie sous observation directe
entiérement surveillée. Cette thérapie doit toujours étre administrée sous
haute surveillance; on la réserve habituellement pour la période qui fait
suite & la phase initiale du traitement quotidien intensif.

Thérapie sous observation directe (TOD) : Processus par lequel I'ingestion
de chaque dose de médicament absorbé & des fins curatives est observée
directement par un travailleur de la santé ou communautaire. Egalement
dénommeée thérapie pleinement supervisée.

Traitement de la tuberculose-infection latente (traitement préventif
ou chimioprophylaxie) : Administration d’'un traitement préventif,
habituellement sous forme d’isoniazide a des personnes infectées par le
bacille tuberculeux pour prévenir le développement de la
tuberculose-maladie.
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Tuberculine purifiée (PPD) : Une préparation de tuberculine purifiée que
'on a standardisée dans le passé. Le test de Mantoux se fait
habituellement avec 0,1 ml de tuberculine purifiée (PPD) bioéquivalant a
la dose de 5 unités de tuberculine de PPD standardisées.

Tuberculose cavitaire : Diagnostic radiologique ou pathologique se
rapportant a des signes de destruction du tissu pulmonaire, p. ex., des
signes radiologiques ou pathologiques de cavernes ou de zones kystiques
qui communiquent avec une bronche. Les cavernes abritent généralement
un grand nombre de bacilles et c’est pourquoi les patients atteints d’une
tuberculose cavitaire sont habituellement trés contagieux.

Tuberculose-infection : Présence d’une infection tuberculeuse quiescente
sans signe clinique de tuberculose-maladie. Le risque & vie pour un héte
immunocompétent de développer une tuberculose-maladie est d’environ
10 %. Les sujets que 'on estime porteurs d’une tuberculose-infection sont,
par définition, non contagieux. Cependant, selon leurs antécédents de
contacts avec la tuberculose, leur dge et les autres troubles médicaux dont
ils sont atteints, il peuvent étre des candidats & une chimioprophylaxie.

Tuberculose-maladie : Terme désignant une tuberculose évolutive le plus
souvent sur la foi d’une bactériologie positive, mais dans environ 15 % a
25 % des cas, le diagnostic repose sur des signes cliniques et radiologiques
évocateurs de méme que sur la réponse au traitement.

Tuberculose multirésistante : Résistance & au moins l'isoniazide et la
rifampicine.

Virage tuberculinique : Une réaction au TCT de 10 mm et plus quand un
test antérieur a donné lieu & une réaction de moins de 5 mm. Si le résultat
antérieur était entre 5 et 9 mm, la définition du virage est controversée.
(Voir le chapitre II-C, Le diagnostic de la tuberculose-infection et de la
tuberculose-maladie).
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Les Systemes canadiens de déclaration
des cas de tuberculose

Les programmes provinciaux et territoriaux de lutte antituberculeuse participent
a un systéme national de surveillance de la tuberculose dénommé Systeéme
canadien de déclaration des cas de tuberculose. Les registres provinciaux et
territoriaux de cas de tuberculose rendent compte des nouveaux cas de
tuberculose-maladie et des rechutes a la Division de la lutte antituberculeuse,
Centre de prévention et de contréle des maladies infectieuses, Santé Canada.

Santé Canada publie les données dans un rapport annuel sur la morbidité et la
mortalité associées a la tuberculose qui est intitulé : « La tuberculose au Canada ».
Clest en 1995 qu’est paru le premier rapport annuel publié apres le transfert de
responsabilité du systeme de surveillance nationale de Statistique Canada a
Santé Canada.

Les principales analyses de données dans le rapport montrent les données selon
la province ou le territoire, le type de tuberculose, le statut bacillaire, I'4ge, le
sexe, l'origine ethnique et le lieu de naissance. Il existe des données publiées
qui remontent 4 1924 et en format électronique depuis 1970. A compter du

1o janvier 1997, la formule de déclaration des cas de tuberculose a été révisée.
Une des questions apparaissant sur la nouvelle formule s'intéresse au statut
sérologique par rapport au VIH du cas déclaré. L'utilisation d'une formule
séparée a été récemment inaugurée a l'échelle nationale pour faire rapport des
résultats du traitement. L'on prévoit que le rapport de 1999 comporter, une
analyse de ces données.

En 1998, on a établi un systeme de surveillance nationale axé sur les laboratoires
afin de recueillir des données & jour au sujet de la pharmacorésistance a la
tuberculose au Canada. Tous les laboratoires participants (comportant toutes les
provinces et tous les térritoires) au Systéme canadien des laboratoires de
surveillance de la tuberculose transmettent des données sur les résultats des
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tests de sensibilité médicamenteuse pour tous les isolats de la tuberculose a la
Division de la lutte antituberculeuse, Santé Canada.

Pour obtenir plus de renseignements ou des exemplaires de ce rapport ou
d’autres rapports sur la tuberculose, veuillez communiquer avec :

Division de la lutte antituberculeuse
Centre de prévention et de controle
des maladies infectieuses, Santé Canada
Bureau 0106B, Immeuble Brooke-Claxton
Indice de I'adresse : 0900B
Ottawa ON K1A 0L2
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Annexe C : Les Systémes canadiens de déclaration des cas de tuberculose
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