:

Schweizerische Eidgenossenschaft
Confédération suisse
Confederazione Svizzera

Confederaziun svizra LUNGENLIGA SCHWEIZ

LIGUE PULMONAIRE SUISSE
Département fédéral de I'intérieur DFI LEGA POLMONARE SVIZZERA
Office fédéral de la santé publique OFSP LIA PULMUNARA SVIZRA




La tuberculose

Impressum

Edition et Rédaction
Ligue pulmonaire suisse
Stidbahnhofstrasse 14c
Case postale

3000 Berne 14
info@lung.ch
www.liguepulmonaire.ch

Renseignements sur la tuberculose
Centre de compétence tuberculose
Stidbahnhofstrasse 14c

Case postale

3000 Berne 14

Tél. 031 378 20 50

tbinfo@lung.ch

www.tbinfo.ch

Editeurs
Ligue pulmonaire suisse
Office fédéral de la santé publique

Auteurs

Jurg Barben (SGPP), Christoph Berger (PIGS), Thomas Bodmer (IFIK),

Jean-Marie Egger (LPS), Giorgio Merlani (Médecin cantonal Tl), Peter Helbling (OFSP),
Jean-Paul Janssens (HCUGE), David Nadal (SSInf), Laurent Nicod (CHUV),

Alexander Turk (Zurcher Hohenklinik Wald), Branka Vukmirovic (ODM),

Jean-Pierre Zellweger (LPS), Stefan Zimmerli (SSInf)

Image-titre
Rolf Siegenthaler, Berne

Concept
In flagranti werbeagentur bsw, Lyss

Layout et Correction
Typopress Bern AG, Berne

Reproduction autorisée avec mention de la source

2 Ligue pulmonaire suisse | juillet 2011



La tuberculose

Préface a la 3¢ édition

La tuberculose est encore une maladie d'actualité
pour le corps médical et les services de santé pu-
blique comme dans les médias. Faut-il s'en réjouir?
Non, car cela signifie aussi que I'éradication atten-
due pour 2010 par 'OMS ne s'est pas produite.
Globalement la faute en incombe a I'épidémie de
virus VIH, a I'émergence des formes de tuberculose
multirésistante et aussi aux obstacles auxquels se
heurtent de nombreux malades dans |'accés aux
soins.

Certes, la maladie est connue et bien traitée en
Suisse mais les délais apportés au diagnostic sont
parfois longs, trop longs, et peuvent aboutir a des
drames [1]. En outre la maladie représente une
charge psychologique, sociale et financiére pour les
personnes concernées. Dans certains pays voisins du
notre, la situation est pire, méme si, globalement,
I'OMS est prudemment optimiste sur I'évolution
finale de la lutte antituberculeuse [2].

Le Manuel de la tuberculose avait besoin d'une
mise a jour. Les chapitres Epidémiologie, Emploi des
tests sanguins Interféron Gamma, Diagnostic, Tuber-
culose chez les migrants et les migrantes et Aspects
financiers ont été entiérement récrits. Les autres cha-
pitres ont été revus et complétés sur les points qui
ont changé depuis I'édition précédente. Le chapitre
sur le traitement a été adapté aux nouvelles recom-
mandations de I'OMS [3, 4] en particulier en ce qui
concerne le choix des traitements et le risque de
multirésistance.
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Comme le précédent, ce Manuel de la tuberculose
est le résultat d'un travail d'équipe et d'un consensus
entre spécialistes et tente d'intégrer les connais-
sances les plus récentes. Il se veut aussi un ouvrage
de référence bibliographique. La Ligue pulmonaire
suisse et |'Office fédéral de la santé publique comme
éditeur remercient les auteurs de leur précieuse
contribution.

Jean-Pierre Zellweger juillet 2011
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1 Epidémiologie de la tuberculose en Suisse

La tuberculose (TB) est en recul constant en Suisse
depuis des décennies. Le nombre de cas le plus bas a
été enregistré en 2007 (478 cas déclarés). La légere
augmentation observée depuis lors, jusqu'a 556 cas en
2009, est due en premier lieu a I'arrivée de personnes
en provenance de la Corne de I'Afrique. Le nombre
absolu de cas de tuberculose chez les personnes suisses
continue de diminuer. En 2009, la proportion de pa-
tients de nationalité suisse touchés par cette maladie
n'atteignait que 24 %.

Le pourcentage de souches résistantes a au moins un
des quatre principaux antituberculeux se situaita 6,7 %
dans la période 2005 a 20009. La résistance a I'isoniazide
seule est la plus fréquente, avec 5,5 %. La proportion
des cas multirésistants (résistant au moins a I'isoniazide
et a la rifampicine) représente environ 1,4 %. La pro-
portion de cas de résistance reste donc stable depuis le
début de cette surveillance en 1996. Des antécédents
de traitement antituberculeux et le fait de provenir d'un
pays dans lequel existent des problemes de résistance
aux antituberculeux constituent les principaux facteurs
de risque de se trouver en présence d'une souche résis-
tante.

1.1 Nombre de cas et incidence

de la tuberculose

Entre 2005 et 2009, 2637 cas de tuberculose ont été
déclarés a I'OFSP. En 2007, on a comptabilisé 478 cas,
ce qui représente le nombre le plus bas de cas jamais
enregistré (figure 1).

En 2009, 7,1 cas de tuberculose pour 100000 habitants
ont été déclarés en Suisse. Cette incidence, dont le déno-
minateur se référe a la population résidante, peut certes
faire I'objet d'une comparaison avec d'autres pays, mais
elle est imprécise dans la mesure oU environ un tiers de
tous les cas sont enregistrés dans des groupes de
population qui ne sont pas inclus dans la statistique
démographique (personnes en procédure d'asile et
d'autres étrangers non répertoriés, tels que ceux qui ne
sont en Suisse que pour de courts séjours).

Basé sur les déclarations de décés, I'Office fédéral de la
statistique (OFS) a comptabilisé entre 2005 et 2008,
20 déces par année dus a la tuberculose (TB). Les trois
quarts de ces personnes étaient agées de plus de 64 ans.
Entre 1997 et 2004, le nombre de décés dus a la TB
s'élevait encore a 27 par an.

Figure 1 Nombre de cas 200
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1.2 Origine des personnes atteintes
de tuberculose

L'incidence de la TB en 2009 était de 2,8 cas pour 1700000
personnes de nationalité suisse. Au moins 22 % de ces
personnes étaient toutefois nées a I'étranger. Cependant,
le pays de naissance n'était pas indiqué dans 46 % des
cas de nationalité suisse.

Dans la pratique et selon la norme internationale, le pays
de naissance est la variable la plus appropriée pour
distinguer les patients autochtones des étrangers [1].
99,1 % des déclarations complémentaires des médecins
contenaient des indications sur le pays de naissance et/
ou la nationalité. Cependant, dans un tiers d'entre elles,
il manquait soit le pays de naissance, soit la nationalité.
La combinaison de ces deux indications révéle que dans
71 % des cas déclarés entre 2005 et 2009, les patients
étaient nés a I'étranger et/ou étaient de nationalité étran-
gére. L'accroissement proportionnel du pourcentage
d'étrangers atteints de la TB en Suisse ces derniéres
décennies s'explique en grande partie par le recul des cas
de tuberculose dans la population suisse.

Différentes catégories d'étrangers figurent sur les déclara-
tions complémentaires (tableau 1). Entre 2005 et 2009,
19 % des cas déclarés de TB étaient des requérants d'asile
ou des réfugiés, dont la date d'entrée sur le territoire suisse
pouvait toutefois remonter a plusieurs années. Il ressort
d'une enquéte sur le dépistage de la TB chez les requérants
d'asile que, dans les années 2004-2005, 14 cas de tuber-
culose pulmonaire confirmés par culture pour 170000 re-
quérants d'asile ont été déclarés dans les 90 jours suivant
le dépdt de la demande d'asile. En 2007-2008, ce nombre
s'élevait a 12 pour 10000 requérants [2]. Le nombre de

demandes d'asile a fluctué entre 10795 en 2005 et 16606
en 2008 (www.bfm.admin.ch).

L'augmentation du nombre de cas de TB aprés 2007
(figure 1) résulte principalement de I'augmentation du
nombre de requérants d'asile somaliens et surtout
érythréens durant les années 2008 et 2009. Ceux-ci ont
déposé 25 % des demandes d'asile pendant ces années.
Bien que, par rapport a 2008, le nombre de demandes
d'asile déposées par des Erythréens et des Somaliens ait
diminué de moitié en 2009, le nombre de cas de tuber-
culose dans ce groupe a continué de s'accroitre: sur les
159 cas de TB (2009) chez les requérants d'asile et les

Tableau 1 Origine des patients atteints de tuberculose
entre 2005 et 2009

Nationalité suisse, sans mention
de lieu de naissance a |'étranger

Nationalité suisse, avec lieu
de naissance a I'étranger

Travailleurs étrangers

Requérants d'asile ou réfugiés

Autres étrangers ou aucune
spécification

Nationalité et pays de naissance
inconnus

Total

Figure 2 Requérants 1
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réfugiés, 91 concernaient des personnes originaires de
ces deux pays. En 2008, le nombre de cas de TB soma-
liens et érythréens était de 47 sur les 109 cas enregistrés
parmi les requérants d'asile et les réfugiés et, en 2007,
de 21 sur les 74 cas recensés dans ce groupe.

Le nombre de cas de TB chez les requérants d'asile et les
réfugiés somaliens déclarés entre 2000 et 2007 permet de
mettre en évidence la relation temporelle entre la demande
d'asile et le diagnostic de tuberculose. Durant cette
période, le groupe concerné avait une taille constante:
environ 500 demandes d'asile étaient déposées chaque
année par des Somaliens et prés de 3700 Somaliens se
trouvaient a tout moment en procédure d'asile. La tuber-
culose n'a été diagnostiquée, dans les 90 jours suivant le
dépobt de la demande, que chez un bon tiers d'entre eux
(17/45). Les cas de TB restants sont apparus de maniére
échelonnée durant les années suivantes (figure 2).

Aprés une augmentation du nombre de demandeurs
d'asile en provenance d'un pays a haute incidence de
tuberculose, il faut s'attendre a une augmentation pré-
coce du nombre de cas de TB dans le groupe de popula-
tion considéré. Mais la plupart des cas surviendra dans
les années qui suivent. Ceci correspond a ce qui est ob-
servé au niveau international dans le cadre de la tuber-
culose chez les migrants [3, 4].

1.3 Age des cas de tuberculose,
2005-2009

L'age médian des cas de TB suisses était de 67 ans, alors
que celui des migrants était de 33 ans (figure 3).

Dans la population immigrée, la répartition des cas de TB
par tranche d'age est I'expression d'au moins deux effets.
D'une part, dans les pays a prévalence élevée, la TB
touche en premier lieu les jeunes adultes et, d'autre part,
les migrants sont plutot jeunes et tous ne restent pas en
Suisse jusqu'a la fin de leur vie. Ce constat s'applique en
particulier aux requérants d'asile.

Depuis au moins 100 ans, la tuberculose ne cesse de
régresser dans la population autochtone en Suisse. Ce
recul a eu pour conséquence une augmentation constante
de I'dge médian des patients. Le risque de développer
une tuberculose au cours de la vie est le plus élevé pour
un/une jeune adulte. Dans les générations qui sont au-
jourd'hui agées, le risque résiduel de développer une
tuberculose est toutefois plus élevé que dans les généra-
tions plus jeunes. Ces derniéres n'ont en effet guére eu
de risque d'étre exposées a la tuberculose au cours des
premieres décennies de leur vie. C'est pourquoi la TB
semble étre une maladie touchant des personnes d'age
avancé parmi les autochtones suisses [5].

Entre 2005 et 2009, on a encore recensé 47 enfants agés
de moins de 5 ans atteints de TB (24 d'entre eux avaient
moins de 2 ans). Parmi eux, 12 étaient suisses et 35 de
nationalité étrangére. Ces derniers aussi étaient pour la
plupart nés en Suisse (origine: Europe du Sud-est, Afrique,
Portugal, Chine/Tibet).

38 de ces 47 enfants présentaient une atteinte pulmo-
naire, accompagnée parfois d'une atteinte d'autres
organes. Trois enfants souffraient d'une forme extra-
pulmonaire (ganglionnaire intra/extrathoracique ou os-
seuse).

Figure 3 Répartition 30
par tranche d'age 200
et selon I'origine des
wv
cas de tuberculose S 550
en Suisse entre 2005 o
et 2009 @ 200
S
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e
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En ce qui concerne les cas graves qui auraient potentiel-
lement pu étre prévenus au moyen d'une vaccination
par le BCG (Bacille Calmette-Guérin), on a enregistré au
total, sur les 47 enfants concernés, 5 méningites et un
cas de tuberculose disséminée. L'OFSP a connaissance
d'un déces (méningite tuberculeuse due a une mycobac-
térie multirésistante chez un enfant tibétain en bas age).

1.6 Détermination de I'espéce dans le

complexe Mycobacterium tuberculosis

L'espece M. tuberculosis était la plus fréquente (tableau
2). L'espéce M. africanum était plus rare et presque exclu-
sivement décelée chez des patients d'origine africaine.
L'espéce M. bovis était a I'origine de 27 cas, parmi
lesquels 17 étaient suisses, tous agés de plus de 60 ans.

1.4 Répartition des cas de tuberculose
selon les sexes, 2005-2009

Tableau 2 Espéces de la tuberculose en Suisse
entre 2005 et 2009

Parmi les Suisses, 59 % étaient de sexe masculin et parmi
les personnes d'origine étrangere, leur proportion était
de 53 %. Chez les requérants d'asile, 69 % étaient des
hommes et, chez les étrangers non requérants d'asile,
46 %. Dans cette derniére catégorie, les hommes sont
majoritaires chez les Européens, alors que la majorité
des cas déclarés de TB chez les personnes originaires
d'Afrique, d'Asie et d'’Amérique est de sexe féminin.

1.5 Confirmation du diagnostic par culture
mycobactériologique

Entre 2005 et 2009, le pourcentage des cas confirmés
par culture était d'environ 83 % (n = 2183). On note
donc une augmentation par rapport a la période allant
de 2001 a 2004, ou le taux était de 79 % [6]. Les décla-
rations relatives aux cultures positives sont intégrées dans
la routine des laboratoires et peuvent étre considérées
comme exhaustives. La hausse relative de ces cas pourrait
toutefois étre due au fait que les déclarations des autres
cas (ceux pour lesquels la culture est négative) sont en
diminution. Ceux-ci sont déclarés exclusivement par les
médecins posant le diagnostic. Les médecins ont I'obli-
gation de déclarer comme cas de TB le début d'un trai-
tement combiné avec trois antituberculeux au moins et
ce, indépendamment du résultat des cultures.

Chez les requérants d'asile et les réfugiés, la proportion de
cas positifs confirmés par culture se montait a 78 %, soit
un taux légérement inférieur aux autres cas. Par consé-
quent, davantage de traitements ont été commencés sur
la base de données cliniques et radiologiques, chez les
requérants d'asile et les réfugiés, sans que les cultures ne
se soient ultérieurement révélées positives. Comme il est
connu que la prévalence de la TB est élevée parmi ces
personnes, la possibilité de cette maladie fait précocement
partie du diagnostic différentiel. En outre, le dépistage
actif chez les requérants d'asile permet d'identifier des
formes précoces de tuberculose, lesquelles présentent des
lésions moins étendues et menent a un traitement sans
diagnostic confirmé par un laboratoire.
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n %

Nombre total de cas ou I'espéce 1949 100 %

a été déterminée

1894 97,2 %

Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterium africanum 28 14 %

Mycobacterium bovis 27 14%

Tableau 3 Organes atteints des cas de tuberculose
entre 2005 et 2009

n %
Nombre total de cas 2637

Poumons 1888
— nb. d'expectorations positives 552
a la microscopie déclarées
— culture positive (tout 1579
échantillon clinique)

Ganglions extrathoraciques 380
Plevre 183
Ganglions intrathoraciques 201
Tractus urogénital 83

Tuberculose disséminée (miliaire
ou touchant plus de deux organes)

Péritoine
Colonne vertébrale

Os (hors colonne vertébrale)

Systeme nerveux central

Autres organes
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1.7 Organes atteints 1

72 % des cas présentaient une forme pulmonaire (tableau
3). 55 % des cas souffraient d'une tuberculose exclusi-
vement pulmonaire et 17 %, a la fois d'une forme pul-
monaire et extrapulmonaire. Sur les 42 % de résultats
connus de I'examen microscopique (TB pulmonaire) 30 %
étaient positifs et 12 % négatifs. Dans 58 % des cas de
TB pulmonaire, I'OFSP n'a pas eu connaissance des résul-
tats de I'examen microscopique des expectorations. Une
enquéte a été effectuée aupres des laboratoires afin de
connaitre le résultat de I'examen microscopique d'expec-
torations de 24 cas de TB pulmonaires confirmées par
cultures positives chez des requérants d'asile arrivés en
Suisse en 2004-2005 et en 2007-2008. Les résultats sont
les suivants: 8 expectorations positives et 12 négatives,
«aucun examen microscopique des expectorations fait»
dans 4 cas. Les laboratoires possédaient certes souvent
cette information mais ils ne I'avaient pas transmise
a I'OFSP. Cette donnée revét pourtant un caractére
primordial dans le cadre des enquétes d'entourage. En
effet, en cas de tuberculose pulmonaire pour laquelle les
résultats des expectorations ne sont pas connus, les res-
ponsables cantonaux doivent toujours se renseigner
aupres du laboratoire, car c'est un élément décisionnel
essentiel de la gestion des contacts.

Tableau 4 Répartition des résistances aux antituberculeux ison
et pyrazinamide* (Z) en Suisse entre 2005 et 2009

antérieur

.8 Résistances aux antituberculeux

Les laboratoires ont I'obligation de déclarer les résultats
des tests de résistances aux quatre antituberculeux utili-
sés habituellement, a savoir: I'isoniazide, la rifampicine,
I'éthambutol et le pyrazinamide. Entre 2005 et 2009,
6,7 % de tous les isolats étaient résistants a au moins un
de ces quatre antituberculeux. La résistance a l'isoniazide
est la plus frequemment observée, soit 10,2 % des patients
ayant déja, par le passé, été traités avec des antitubercu-
leux et 4,7 % des patients n'ayant jamais suivi un tel trai-
tement (tableau 4). Le pourcentage d'isolats multirésis-
tants (MDR, multidrug resistance), par définition résistants
au moins a l'isoniazide et a la rifampicine, était de 1,4 %
au total. Cependant, 4 % des cas ayant déja été traités une
fois, présentaient une multirésistance. Pour la période
2005-20009, seuls 2 cas de MDR sur les 30 déclarés étaient
suisses, 6 provenaient de pays de I'ex-Union soviétique,
5 de Somalie ou d'Ethiopie, 4 du Tibet et les autres cas
d'Asie, d'Afrique, de I'Europe du Sud-ouest et d'Amérique
du Sud. En comparaison avec la période 2001-2004, la
situation est restée stable (figure 4).

En ce qui concerne les cas issus du domaine de l'asile, 8 %

des souches étaient résistantes a I'isoniazide et 3% a la
rifampicine (MDR) également.

iazide (H), rifampicine (R), éthambutol (E)

Cas sans traitement Cas avec traitement Cas dont le statut
antérieur de traitement n'est pas
connu
N =176
Susceptibilité intégrale 94,2 % 88,1 % 92,8%
Résistance a au moins un des 4 antituberculeux 5,8% 11,9 % 72 %
H 3,5% 6,3% 49 %
R 0,4 % 0,6 % 0,0%
E 0,2 % 0,6 % 0,2%
z 0,5 % 0,6 % 1.1%
HR 0,4 % 0,6 % 0,4 %
HE 0,1% 0,0% 0,0 %
HRE 0,2 % 0,0 % 02%
HRZ 0,1% 1.7 % 0,0 %
HRZE 0,4 % 1.7 % 0,5%
Résistances a H (total) 4.7 % 10,2 % 6,0%
Résistances a R (total) 1,5% 45 % 11%
Multirésistance (résistance au moins a H et R) 12% 4,0 % 1.1%

* L'espéce M. bovis a été écartée des données analysées en raison de résistances naturelles au pyrazinamide.
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Tableau 5: Résistance a au moins un des antituberculeux isoniazide (H), rifampicine (R), éthambutol (E)
et pyrazinamide (Z) en Suisse entre 2005 et 2009

Total (n) Résistant (n) Résistant (%)
Traitement antérieur: oui 56 6 10,7 %
Traitement antérieur: non 376 15 4,0%
Traitement antérieur: aucune information 152 10 6,6 %
Homme 345 20 5,8 %
Femme 239 11 4,6 %
Age <65 ans 270 19 7.0%
Age >64 ans 314 12 3.8%
oOrigineétangere [ o [Zs%
Traitement antérieur: oui 120 15 12,5%
Traitement antérieur: non 994 65 6,5 %
Traitement antérieur: aucune information 397 30 7,6%
Homme 784 49 6,3%
Femme 727 61 8,4 %
Age <65 ans 1384 104 75 %
Age >64 ans 127 6 4.7 %

Les souches résistantes se rencontrent le plus fréquemment
chez des patients qui ont déja été traités contre la TB, chez
des patients d'origine étrangére et ceux 4gés de moins de
65 ans (tableau 5). Dans 27 % des cas, les médecins n'ont
cependant pas pu indiquer si un traitement contre la tuber-
culose avait déja été administré une fois. Or, le fait de savoir
si le patient a suivi un traitement par le passé joue un role
important dans le choix des médicaments au début du trai-
tement, en I'absence de résultats d'examen des résistances.
Si le patient provient d'un pays a prévalence de MDR éle-
vée [7] ou en cas de mention d'un traitement antérieur
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d'une TB a I'anamnese, le recours a un test moléculaire
rapide sur la résistance a I'isoniazide et a la rifampicine est
indiqué [8, 91.

1.9 VIH-TB

Le statut VIH n'est pas saisi dans les déclarations TB
nominales. Cependant, le nombre de déclarations ano-
nymes de sida transmises a I'OFSP, portant la tuberculose
comme maladie définissant le sida est connu pour la
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période 2005-2008 (les données sur le sida sont encore
incomplétes pour 2009 a cause de retards dans la décla-
ration). Les 91 cas de sida pour lesquels la tuberculose
était mentionnée représentent 4,4 % du nombre total de
cas de TB déclarés durant les années en question, ce qui
correspond aux données des années précédentes. Néan-
moins, un cas de sida déja déclaré en raison d'une autre
maladie opportuniste ne ferait pas I'objet d'une nouvelle
déclaration de sida, dans le cas d'une tuberculose ulté-
rieure. De ce fait, le nombre de VIH-TB est plutét une
sous-estimation. Les déclarations de tuberculose définis-
sant le sida représentent, toutefois, la majorité des cas de
TB co-infectés par le VIH. La proportion des cas VIH-TB
n'est donc pas considérablement sous-estimée [10].

Dans 53 % des cas de VIH-TB, il s'agissait de tuberculoses
pulmonaires, dans 36 % des cas de tuberculoses extrapul-
monaires et dans 11 % des cas, de tuberculoses a la fois
pulmonaires et extrapulmonaires. 53 % des patients
étaient de sexe féminin. 71 % des cas de VIH-TB se trou-
vaient dans la tranche d'age de 25 a 44 ans. Dans cette
tranche d'age, les cas représentaient 19,4 % de tous les
cas de TB répertoriés chez les personnes originaires
d'Afrique subsaharienne. Chez les personnes ressortissant
d'un pays européen (parmi lesquelles au moins 21 %
étaient nées hors d'Europe), ce taux se montait a 1,4 %.

1.10 Commentaire

Ces dernieres années, la tuberculose a continué de ré-
gresser au sein de la population autochtone suisse. Cette
tendance a la baisse se constate dans tous les pays déve-
loppés.

Dans des pays comme la Suisse, I'épidémiologie de la
tuberculose est influencée par les flux migratoires. Le
nombre total de cas varie en fonction du nombre et de
I'origine des migrants. La hausse observée depuis 2007
— année ou le nombre de cas de TB fut le plus bas — ne
signifie pas que la tendance s'inverse dans la population
autochtone. Comme la tuberculose se transmet rarement
en dehors du cercle social proche, le danger de transmis-
sion a de larges couches de la population, est minime.

S'agissant des requérants d'asile, le dépistage de la TB
pulmonaire contagieuse se fait par interview puis est com-
plété si suspicion par des examens appropriés [11-13]. 6 %
de tous les requérants d'asile ont été soumis, en 2009, a
un examen médical assorti d'une radiographie et ce, sur
la base de leur origine et/ou de symptomes. Le cas échéant,
cet examen de dépistage permet de diagnostiquer un peu
plus précocement une tuberculose pulmonaire. On peut
ainsi s'attendre a ce que le risque de transmission et le
nombre de cas secondaires se trouvent quelque peu ré-
duits dans ce groupe [2, 14-16]. Limportance des mesures
de dépistage est limitée pour la santé publique. Méme si
la majorité des immigrants ne sont pas soumis a un dépis-
tage dans la plupart des pays, I'immigration n'a occasion-
né, dans aucun des pays développés, une hausse de la TB
au sein de la population indigéne.

Etant donné que trois quarts des cas de TB en Suisse sont
recensés chez des personnes d'origine étrangere, des
connaissances sur l'incidence de la TB (figure 5) sont
importantes pour les médecins, afin de leur permettre de
suspecter une tuberculose en présence des symptémes
associés. Globalement, I'incidence de la tuberculose re-
cule légérement depuis 2004 [17]. Ce constat vaut dans

Figure 5 Incidence estimée de la tuberculose selon le pays en 2009 (OMS [17])

Cas pour 100000
0-25
B 25-50
50-100
H 100-300
W >300
Données manquantes
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toutes les régions de I'OMS, hormis en Asie du Sud-est,
ou I'incidence stagne a environ 200 cas pour 100000
habitants et par année.

L' Afrique subsaharienne enregistre les incidences les plus
élevées en comparaison mondiale. Celles-ci se situent
entre 200 et 400 cas pour 100000 habitants et par an-
née. Dans les pays du sud de I'Afrique, en relation avec
des prévalences élevés de VIH, on enregistre méme 1000
cas de tuberculose pour 100000 habitants et par année
(figure 5). Linfection VIH constitue le facteur de risque
le plus important connu dans la progression d'une infec-
tion tuberculeuse en une tuberculose-maladie. En Suisse,
le VIH ne joue toutefois qu'un réle mineur dans I'épidé-
miologie de la TB.

Dans la plupart des pays qui constituaient I'Union sovié-
tique ainsi qu'en Roumanie, l'incidence est nettement
plus élevée qu'en Europe de I'Ouest (100 a 200 cas pour
100000 habitants et par année). Les incidences sont bien
plus basses dans les Pays baltes, en Pologne, dans les
pays des Balkans et sur la péninsule Ibérique. Toutefois,
elles sont la plupart du temps plusieurs fois plus élevées
que celles que I'on trouve dans les pays de I'Europe du
Nord-ouest.

Selon I'origine d'un patient, la question des résistances
éventuelles aux antituberculeux se pose. Comme dans
les autres pays d'Europe occidentale, I'apparition de résis-
tances parmi les cas déclarés en Suisse dépend en premier
lieu de la situation migratoire [18]. Le risque d'une mul-
tirésistance existe en Suisse chez les patients de toute
origine, mais il est plus faible chez les autochtones agés
qui n'ont jamais subi de traitement antituberculeux. Le
développement de résistances aux antituberculeux est un
probléme important dans les pays de I'ex-Union sovié-
tique et en Roumanie [7, 17]. Dans plusieurs pays, entre
10 % et 20 % des cas encore jamais traités et entre 40 %
et 50 % des cas ayant subi un traitement préalable sont
dus a des bacilles multirésistants. En Chine, ce taux est
estimé a 6 %, voire 26 %. De nombreux pays ne dis-
posent d'aucune donnée ni estimation fiable.
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2 Etiologie, transmission et formes de la maladie

Les mycobactéries du complexe tuberculosis se trans-
mettent d'une personne souffrant d'une tuberculose
pulmonaire contagieuse a une personne saine par la
projection de micro-gouttelettes de salive contenant
des mycobactéries provenant des poumons du malade.
Les micro-organismes inhalés se nichent dans les voies
respiratoires et dans le systeme lymphatique, provo-
quant une réaction immunitaire. Aprés une infection
primaire, une infection tuberculeuse latente ou active
se déclare en fonction des défenses immunitaires du
sujet. Lorsqu'une souche de bactéries viables reste a
I'état latent, une réactivation peut encore se produire
aprés des années, voire des décennies.

2.1 Etiologie

La tuberculose est causée par un micro-organisme aérobie
a croissance lente de la famille des mycobactériacées.
Chez I'hnomme comme chez I'animal, on distingue des
formes pathogénes, occasionnellement pathogénes et des
formes non pathogénes. Chez |'étre humain, le Mycobac-
terium tuberculosis (M. tuberculosis) est la mycobactérie
qui est le plus souvent a I'origine de la tuberculose. Parmi
les mycobactéries du complexe tuberculosis figurent,
outre le M. tuberculosis, les espéces M. bovis, M. africa-
num, ainsi que les trés rares espéces que sont M. microti,
M. canettii, M. caprae et M. pinnipedii [1, 2].

2.2 Transmission

La tuberculose est transmise par voie aérogene, d'une per-
sonne atteinte de tuberculose pulmonaire a une personne
non infectée. Linfection se transmet par un aérosol de
micro-gouttelettes de sécrétions bronchiques («droplet
nuclei»), qui sont projetées dans I'air ambiant par la toux
et sont inhalées par une personne saine entrant en contact
avec les gouttelettes. Le risque de contamination dépend
de la concentration des mycobactéries dans I'air ambiant,
de la virulence des micro-organismes, de la durée d'expo-
sition, de la prédisposition de la personne en contact et en
particulier de I'état de son systéme immunitaire.

Dans la pratique, cela signifie que seules les personnes
atteintes de tuberculose des voies aériennes (poumons,
bronches, larynx) peuvent transmettre la maladie, pour
autant que leurs expectorations contiennent une quan-
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tité suffisante de bactéries tuberculeuses et que les par-
ticules de sécrétions soient projetées par la toux (ou
éventuellement par les éternuements) dans I'air ambiant
sous forme d'aérosol [3]. Mais parler et chanter peuvent
aussi suffire a disperser des mycobactéries dans I'envi-
ronnement. Des aérosols de mycobactéries peuvent
aussi étre projetés dans I'air ambiant dans les labora-
toires (préléevements) et les salles d'autopsie. On admet
en général que, le plus souvent, il faut séjourner plu-
sieurs heures dans une piéce insuffisamment aérée pour
qu'une transmission ait lieu. Toutefois, chez les per-
sonnes immunosupprimées, il est possible qu'un contact
de courte durée avec un malade suffise pour qu'elles
soient infectées [4]. Les personnes souffrant de tuber-
culose qui sont au bénéfice d'un traitement antituber-
culeux approprié, en particulier lorsqu'elles ne toussent
plus, peuvent étre considérées comme n'étant plus
contagieuses pour les personnes en bonne santé et
immunocompétentes [5].

D'habitude, les mycobactéries présentes en grandes
quantités, qui peuvent provoquer une contamination,
peuvent étre mises en évidence apres coloration (Ziehl-
Neelsen ou auramine) [6] par I'examen microscopique
direct des expectorations (chapitre 4.4.2.1). La transmis-
sion directe a partir de formes extrapulmonaires (lésions
cutanées, fistules en cas de tuberculose pleurale ou os-
seuse) est en principe possible, mais constitue en réalité
une exception. En Europe occidentale, depuis |'éradica-
tion de la tuberculose bovine et la pasteurisation du lait,
la transmission par voie orale (aliments contaminés) a
disparu; par contre, elle n'est pas rare dans les pays ou
la tuberculose chez les animaux est endémique [7].

Etant donné que la maladie est rare dans notre pays,
le risque d'une contamination de la population générale
doit étre considéré comme minime. En revanche, le risque
de contamination est grand pour I'entourage des per-
sonnes atteintes de tuberculose lorsque la maladie n'a
pas encore été diagnostiquée et donc pas traitée [8]. Ce
risque accru touche surtout les proches faisant ménage
commun avec une personne atteinte dont I'examen mi-
croscopique direct des expectorations est positif. Parmi
les personnes qui sont en contact avec des cas non encore
diagnostiqués, citons les professionnels de la santé, par
exemple le personnel des services d'urgence des hopi-
taux, des services d'endoscopie, des laboratoires et des
instituts de pathologie [9-11] (chapitre 3.5). Le personnel
des centres d'accueil de requérants d'asile, qui peut en-
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trer en contact avec des personnes tuberculeuses dont
I'infection n'a pas encore été diagnostiquée est égale-
ment exposé a un risque de contamination accru. Les
enfants atteints de tuberculose ne sont en regle générale
pas contagieux. Plus ils sont jeunes, plus ils doivent étre
considérés comme non contagieux, car ils ne présentent
pas de cavernes tuberculeuses et parce que, du point de
vue physiologique, ils ne peuvent quasi pas expectorer
de mycobactéries en cas de toux.

Les mesures visant & empécher la transmission des mi-
croorganismes réduisent significativement la probabilité
d'une infection, par exemple des mesures architecto-
niques appropriées, une aération adéquate, I'isolement
des malades tuberculeux et le port de masques sans sou-
pape d'expiration FFP2 ou FFP3 par le personnel hospi-
talier lorsqu'il effectue des soins a risque en milieu hos-
pitalier [4, 12, 13] (chapitre 5.7.1). Il est recommandé
aux personnes particulierement exposées de se soumettre
a un contrdle périodique de routine pour exclure une
infection tuberculeuse latente (chapitre 3.5).

2.3 Infection

Chez certains sujets exposés, les mycobactéries inhalées
dans les macrophages des voies respiratoires survivent
et interagissent avec le systeme de défense immunitaire.
La réaction intervient a l'intérieur des macrophages al-
véolaires qui ont phagocyté les mycobactéries (M. tuber-
culosis) et libérent des cytokines qui recrutent des cel-
lules T et forment progressivement des granulomes. Ces

phénomeénes aboutissent a la sensibilisation des lympho-
cytes T qui seront en mesure, quelques semaines apreés
I'infection, de reconnaitre les peptides antigéniques du
complexe M. tuberculosis (complexe MTB). C'est sur
cette réponse immunitaire que se fonde le test a la tuber-
culine et les tests IGRA (Interferon Gamma Release
Assay ou test de libération d'interféron gamma) de dé-
pistage d'une infection tuberculeuse latente [14-16]
(chapitre 3.1).

Sur un plan purement clinique, I'infection primaire ou

primo-infection est souvent asymptomatique, mais dans

de rares cas, on observe toutefois des symptdmes géné-

raux et de la toux. En principe, les sujets exposés a I'inha-

lation de M. tuberculosis peuvent présenter quatre réac-

tions, respectivement évolutions suivantes:

— Elimination immédiate des mycobactéries

— Infection latente

— Apparition rapidement progrédiente d'une tuberculose
active (tuberculose primaire progressive)

— Apparition d'une tuberculose active des années apreés
la contamination (réactivation)

La majorité des sujets contaminés ne présentent aucun
signe clinique de la maladie pendant des mois, voire des
années. Apres la phase initiale, les micro-organismes
entrent dans une longue phase de latence caractérisée par
un ralentissement de leur métabolisme [17]. Linfection se
limite aux granulomes qui se sont constitués lors de la
primo-infection [18, 19] et ne peut étre détectée que par
la présence de lymphocytes sensibilisés aux antigénes spé-
cifiques du complexe M. tuberculosis (chapitre 3).

Figure 2.1 Facteurs influencant la réactivation de la tuberculose
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Figure 2.2 Risque de 15
tuberculose en fonction
de I'age et du diameétre
de la réaction au test
tuberculinique [23]

Risque durant I'existence (en %)

Diameétre de I'induration

—o— >15 mm

—

10-14 mm 0-5 6-15 16-25

—o— 5-9 mm

26-35 36-45 46-55 56-65 66-75
Age (en années)

2.4 Evolution de l'infection tuberculeuse
latente vers la maladie déclarée

Dans environ 10 % des cas, les patients contaminés par
M. tuberculosis souffriront d'une tuberculose active au
cours de leur vie. Dans environ 5 % des cas, une tuber-
culose primaire se déclare en I'espace de quelques se-
maines ou de quelques mois. Il s'agit en premier lieu
d'enfants en bas age et de personnes immunodéficientes
[20]. Un autre groupe, également estimé a5 % des sujets
infectés, ne présente une réactivation de la tuberculose
qu'apres plusieurs années [17, 21]. Par comparaison avec
une contamination ancienne de trés nombreuses années,
une infection récente présente un risque significative-
ment plus élevé d'évoluer vers une tuberculose active
dans les deux a trois ans qui suivent. C'est chez les per-
sonnes infectées depuis plusieurs années et qui ne pré-
sentent aucun facteur favorisant (notamment de défi-
cience immunitaire) que le risque de réactivation est le
plus faible puisqu'il est d'environ un cas pour 1000 per-
sonnes par année [22]. Ce risque de réactivation dépend
de facteurs immunologiques (figure 2.1) et de I'age de
la personne contaminée (enfants en bas age et jeunes
adultes) et il est corrélé au diamétre de I'induration au
test a la tuberculine (figure 2.2) [23].

Le VIH constitue le facteur de risque le plus important
pour I'évolution de I'infection tuberculeuse latente vers
la maladie active [24]. Le risque le plus élevé s'observe
dans les groupes de population ou la prévalence simul-
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tanée de l'infection au VIH et de I'infection tuberculeuse
est élevée. Le diabete, la silicose, les hémodialyses, les
traitements immunosuppresseurs (bénéficiaires d'une
transplantation d'organe, traitement anti-TNF-« dans les
cas de maladies auto-immunes) et le tabagisme consti-
tuent d'autres facteurs de risque connus favorisant la
réactivation de la tuberculose [22, 25-29].

Chez plus de 90 % des adultes sans infection VIH, une
réactivation d'un ancien foyer se produit des années
apres la contamination. La tuberculose pulmonaire gué-
rie spontanément pour laquelle on constate des altéra-
tions fibrotiques a la radiographie constitue un facteur
de risque important de réactivation future [31]. Plusieurs
études récentes ont cependant démontré qu'une nou-
velle infection peut se produire chez des personnes déja
infectées par la tuberculose. Plus souvent ces personnes
sont exposées a une tuberculose (par exemple dans les
pays a haute prévalence), plus elles ont un systéme im-
munitaire affaibli (par exemple VIH), et plus le risque
augmente [32-34]. En d'autres termes, l'infection pri-
maire ne protége pas les sujets d'une nouvelle infection.
Cette derniére peut méme aussi se produire apres la fin
du traitement d'une tuberculose [35, 36]. Une réappari-
tion de la tuberculose chez les patients ayant récemment
bénéficié d'un traitement ne constitue donc pas forcé-
ment la preuve que le traitement antituberculeux a
échoué. Dans les pays a basse incidence, I'apparition
d'une tuberculose est due le plus souvent a la réactivation
d'une infection tuberculeuse antérieure et la réinfection
est un événement trés rare [37].
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2.5 Pathologie

2.5.1 Primo-infection tuberculeuse

Sur le plan clinique, la primo-infection tuberculeuse est
en régle générale asymptomatique. On observe une pri-
mo-infection tuberculeuse chez les enfants nouvellement
infectés et chez les patients a infection VIH. Le diagnos-
tic peut aussi occasionnellement étre posé chez des
adultes, en particulier dans le cadre d'enquétes d'entou-
rage. La plupart du temps, le diagnostic est associé a un
test a la tuberculine, respectivement a un test IGRA posi-
tifs. Classiquement, on constate un infiltrat dans le paren-
chyme pulmonaire, ou les bacilles de la tuberculose se
sont nichés, ainsi qu'une adénopathie hilaire unilatérale
des ganglions lymphatiques (surtout chez les enfants).
Par ailleurs, la tuberculose primaire peut s'accompagner
d'un érythéme noueux (petites tuméfactions dures de
coloration rouge plus ou moins foncé, situées dans le
derme ou I'épiderme).

2.5.2 Réactivation de la tuberculose pulmonaire

D'habitude, la tuberculose de réactivation se caractérise
typiquement par une toux augmentant progressivement
au fil des semaines ou des mois, cette toux n'attirant
souvent pas particuliérement I'attention chez les fumeurs
[38, 39]. La moitié aux deux tiers des patients tubercu-
leux ont de la fievre et des sueurs nocturnes. L'examen
médical physique n'apporte que peu d'indications d'une
atteinte pulmonaire. Chez les patients présentant des
symptomes suspects (toux persistante pendant des se-

maines, perte pondérale, sueurs nocturnes), le médecin
doit penser a une éventuelle tuberculose, surtout s'il
existe des facteurs de risque de cette maladie ou de réac-
tivation d'une ancienne infection tuberculeuse (tableau
2.1). Enrégle générale, les résultats des analyses de labo-
ratoires sont dans la norme. Mais parfois, on peut aussi
il est vrai constater une accélération de la vitesse de
sédimentation, une augmentation du taux de la protéine
C-réactive (CRP), une légere leucocytose, une anémie ou
encore une monocytose [40].

La majorité des patients souffrant de tuberculose pré-
sente des symptdmes respiratoires ou généraux, en par-
ticulier lorsque la maladie est déja a un stade avancé ou
si les lésions pulmonaires sont étendues (formation de
cavernes) [41, 42]. Toutefois, une partie des patients ne
présente aucun symptome, soit parce que la tuberculose
est encore a un stade précoce, soit parce que le sujet ne
présente pas ou peu de sensibilité a la maladie et a ses
conséquences [43, 44].

2.5.3 Tuberculose chez I'enfant

Les enfants en bas age développent beaucoup plus fré-
quemment que les adultes des formes extrapulmonaires
de tuberculose. Or, ces dernieres sont difficiles a diagnos-
tiquer [45-47]. Chez I'enfant en bas age, le risque d'une
évolution vers une tuberculose est plus important que
chez I'adulte. On redoute en particulier une méningite
tuberculeuse et une tuberculose miliaire. Par ailleurs,
les formes cliniques contagieuses, similaires a celles de

Tableau 2.1 Facteurs de risque accru de développer une tuberculose [30]
(OR = Odds Ratio [ou rapport des chances], RR = risque relatif)

Cas/pathologie OR ou RR

VIH positif et TST positif 50-110
Sida 110-170
Transplantation d'organe 20-74
Traitement anti-TNF-a 1,5-17

Stéroides (>15 mg de prednisolone par jour sur >2 a 4 semaines) 4,9

Hématologique (leucémie, lymphome) 16

Carcinome ORL ou pulmonaire 2,5-6,3
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I'adulte, peuvent étre constatées chez I'enfant d'age
scolaire et chez I'adolescent [48, 49].

2.5.4 Tuberculose extrapulmonaire

2.5.4.1 Lymphadénite tuberculeuse
La lymphadénite tuberculeuse est la manifestation extra-
pulmonaire la plus fréquente des atteintes extrapulmo-
naires. Il existe généralement peu de symptémes géné-
raux. Classiquement, on assiste a une augmentation
progressive et peu douloureuse des ganglions cervicaux
et sous-mandibulaires. Certains sujets présentent une
atteinte des ganglions médiastinaux et rétropéritonéaux.

2.5.4.2 Tuberculose pleurale

La tuberculose pleurale, due en général a I'extension
directe d'un foyer pulmonaire et plus rarement a une
dissémination par voie sanguine, se déclare normalement
unilatéralement. Le diagnostic bactériologique est difficile
a poser et repose le plus souvent sur I'examen de biopsies
pleurales [50], sur les marqueurs de la tuberculose dans
le liquide pleural [51] ou sur I'examen des expectorations
induites en cas d'atteinte pulmonaire simultanée [52]. La
mise en évidence d'adénosine désaminase ou d'interfé-
ron gamma dans le liquide pleural peut faire suspecter
une origine pleurale de la tuberculose [53].

Tableau 2.2 Les différents stades de la tuberculose

Exposition a
la tuberculose

Primo-infection

2.5.4.3 Tuberculose génito-urinaire
La tuberculose génito-urinaire s'accompagne d'une
pyurie stérile a I'examen bactériologique de routine ou
d'une hématurie asymptomatique

2.5.4.4 Tuberculose osseuse
La tuberculose osseuse s'observe plutét chez les malades
agés et touche surtout la colonne vertébrale thoracique.

2.5.4.5 Méningite tuberculeuse
La méningite tuberculeuse se manifeste par de la fiévre,
des céphalées (maux de téte), des troubles de la
conscience et le plus souvent par une altération rapide-
ment progressive de I'état général [54, 55].

2.5.4.6 Tuberculose miliaire

La tuberculose miliaire (du latin milium, signifiant millet),
qui fait suite a une dissémination hématogene de myco-
bactéries, reste I'une des formes les plus graves de tuber-
culose et, méme si elle est traitée de maniere appropriée,
son pronostic est sombre [20, 56]. Elle se caractérise
par une image radiologique typique comportant des
centaines de granulations de quelques millimétres. Elle
touche en priorité les enfants en bas age, les personnes
agées et les sujets immunodéficients.

Contact avec un patient tuberculeux contagieux

Symptomes généraux, éventuellement toux épisodique

peu frappante. Eventuellement signes radiologiques avec
augmentation du hile pulmonaire et infiltrat

Infection tuberculeuse
latente

Aucun signe manifeste de maladie. Sensibilisation des
lymphocytes T (mise en évidence par test a la tuberculine

ou test IGRA)

Apparition de
la tuberculose

Tuberculose primaire

Apparition de la maladie peu apreés la contamination (souvent
chez les personnes immunodéficientes et les enfants en bas

age), fievre, toux, grossissement des ganglions lymphatiques,
épanchement pleural

Réactivation

Atteinte pulmonaire et/ou extrapulmonaire avec signes

cliniques et/ou radiologiques

Séquelles
de tuberculose

Lésions fibreuses, bronchectasies, calcifications, cicatrices,
pas d'activité bactérienne, le plus souvent aucun symptome

sauf les bronchectasies
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3 L'infection a M. tuberculosis

3.1 Mise en évidence d'une infection
tuberculeuse latente (ITBL)

Apres une infection par des mycobactéries, la plupart
des individus développent une réaction immunitaire
dite retardée, due a la sensibilisation des lymphocytes
T a des antigenes mycobactériens. Cette sensibilisation
peut étre mise en évidence par la réaction cutanée
a une injection intradermique de tuberculine (intrader-
moréaction a la tuberculine ou test de Mantoux) ou
par la mesure de la libération d'interféron gamma a
partir de lymphocytes T stimulés in vitro (appelé Inter-
feron Gamma Release Assay, ou IGRA). La mise en
évidence d'une sensibilisation a des antigénes de myco-
bactéries du complexe tuberculosis constitue un indice
indirect que I'individu a contracté une infection a M.
tuberculosis aprés un contact avec un cas de tubercu-
lose contagieuse. Ni le test a la tuberculine ni les tests
IGRA ne sont appropriés pour confirmer ou infirmer la
maladie tuberculeuse en cas de suspicion radiologique
ou clinique. lls ne sont donc pas indiqués pour confir-
mer ou exclure une tuberculose dans les cas clinique-
ment ou radiologiquement suspects. En outre, ils ne
permettent pas non plus de distinguer une infection
tuberculeuse latente (ITBL) d'une tuberculose déclarée.

Tous les individus qui développent une tuberculose ont
été une fois contaminés, et sont porteurs d'une tuber-
culose latente acquise récemment ou depuis longtemps.
Le risque de développer la maladie aprés une contami-
nation dépend de nombreux facteurs de risque indivi-
duels (chapitre 3.2). Pour déterminer I'importance du
risque et I'approche thérapeutique appropriée, il est
important d'élucider qui sont, parmi les personnes qui
ont été exposées a la tuberculose, celles qui I'ont été
récemment. Cette situation se rencontre surtout au sein
de groupes de population qui présentent un faible risque
d'infection et qui n'ont pas été contaminés déja long-
temps auparavant. Actuellement, I'on ne dispose que de
tests indirects qui ne permettent pas de mettre en évi-
dence des mycobactéries encore vivantes dans |'orga-
nisme. Il est possible qu'une partie des personnes pour
lesquelles ces tests indirects sont positifs ne présentent
pas d'ITBL, mais une réaction immunitaire prolongée a
des mycobactéries tuberculeuses (Lasting Tuberculosis
Immune Response) [1].

On dispose aujourd'hui de 2 types de tests pour mettre
en évidence une infection tuberculeuse, a savoir le test a
la tuberculine et les tests IGRA. Linterprétation des tests
et I'approche thérapeutique qui en découle dépendent
notamment des facteurs de risque individuels de la per-
sonne atteinte.

Figure 1 Principe du test de détec-
tion d'une infection tuberculeuse
latente

Les deux tests mettent en évidence la
libération d'Interféron gamma par les lympho-
cytes T sensibilisés. Lors du test a la tuber-
culine, on injecte un mélange de quelque

200 antigenes alors que, pour les tests IGRA, 5
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3.1.1 Le test a la tuberculine
3.1.1.1 Principe du test

tuberculeuse) est défini en fonction du risque relatif
d'infection dans le groupe de population auquel appar-

En Suisse on utilise de maniére standard la tuberculine
PPD RT23 (PPD signifie «Purified Protein Derivative») du
Statens Serum Institut de Copenhague pour les tests a la
tuberculine. On effectue le test intradermique selon la
technique de Mantoux [3].

On injecte 0,1 ml de la solution de tuberculine PPD RT23,
soit 2 unités, par voie intradermique sur la face interne
de I'avant-bras au moyen d'une seringue a tuberculine
(1 ml) munie d'une aiguille fine (26G) a biseau court,
I'orifice de I'aiguille étant dirigé vers le haut. La peau ne
doit pas étre désinfectée auparavant. L'injection, stricte-
ment intradermique, provoque une papule blanche qui
disparait spontanément apres quelques minutes. Il ne
faut pas mettre de sparadrap sur le site d'injection.

La lecture s'effectue au plus tot 48 heures mais de préfé-
rence 72 heures apres |'injection. Le résultat est exprimé
par la dimension en millimetres (mm) du diamétre trans-
verse (perpendiculaire a I'axe du bras) de l'induration
palpable, sans tenir compte du diamétre d'un éventuel
érythéme. Linduration doit étre clairement reconnais-
sable, donc nette et présenter une hauteur d'environ
1 mm. Une induration a peine perceptible doit étre inter-
prétée comme une réaction douteuse et non pas positive
au test. Il convient absolument d'inscrire le résultat en
millimétres d'induration. On peut procéder a la lecture de
ce test jusqu'a sept jours apres I'avoir effectué, en tenant
compte cependant du fait que la netteté des bords de
I'induration s'atténue a partir du troisiéme jour déja. La
répétition du test a la tuberculine peut, a elle seule, pro-
voquer une réaction plus prononcée (effet booster).

3.1.1.2 Interprétation du test

La sensibilité et la spécificité du test a la tuberculine ne
sont pas satisfaisantes [4]. Le résultat du test a la tuber-
culine peut apparaitre comme faussement positif pour
des raisons autres qu'une infection tuberculeuse. Ce ré-
sultat peut étre di a une infection par des mycobactéries
de I'environnement [5] ou a une vaccination au BCG
[6-8] (chapitre 7).

A l'inverse, le résultat peut étre faussement négatif en
raison d'une déficience passagére de I'immunité cellulaire
(par exemple lors d'une infection virale) ou parce que le
test est effectué dans un délai trop court apres I'exposi-
tion a la tuberculose. C'est pour toutes ces raisons que
le résultat du test doit toujours étre interprété dans le
contexte actuel et en tenant compte de I'anamnese de
la personne testée.

Le diamétre a partir duquel un test est considéré comme
positif (et donc fait suspecter une possible infection
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tient le sujet testé. Les nouvelles directives internatio-
nales (par exemple les directives américaines, anglaises
et allemandes) tendent a considérer actuellement toute
réaction >5 mm comme positive [9, 10-13] chez tous
les groupes d'age. Cela s'explique par le fait que la pro-
portion de personnes vaccinées avec le BCG diminue
continuellement dans les pays occidentaux. En outre, le
risque de réactivation d'une tuberculose existe déja
lorsque le diametre de I'induration dépasse 5 mm. Pré-
cisons qu'un résultat faussement négatif du test a
la tuberculine n'exclut pas une infection a M. tubercu-
losis [14]. Chez les personnes qui ont été récemment
(<8 semaines) en contact avec un cas de tuberculose
contagieuse, le test tuberculinique peut étre encore
négatif [15, 16].

3.1.1.3 Valeur prédictive du test a la tuberculine

Le risque de réactivation tuberculeuse chez les sujets dont
le test a la tuberculine est positif est connu. Il dépend du
diameétre de la réaction, de I'dge du sujet, de la qualité
des défenses immunitaires ainsi que de l'intensité du
contact avec un sujet contagieux et du temps qui s'est
écoulé depuis ce contact [17, 18]. Ce risque qui, d'apreés
des estimations portant sur toute la durée de vie, s'éléve
a quelque 10 % est plus élevé durant les deux premiéres
années qui suivent la contamination et s'abaisse progres-
sivement au cours des années suivantes, jusqu'a se sta-
biliser aprés 7 a 10 ans [19]. La plupart des personnes
présentant un résultat positif au test n'auront donc jamais
la maladie. Parmi les sujets atteints de VIH, seuls des
sujets présentant un test positif a la tuberculine ont déve-
loppé la maladie durant la période d'observation [20].
D'un autre coté, le résultat du test a la tuberculine peut
étre négatif méme chez les malades atteints de tubercu-
lose active.

3.1.2 Tests sanguins (Interferon Gamma Release Assays;

IGRA)

3.1.2.1 Principe des tests et caractéristiques techniques

Les tests sont fondés sur la mesure in vitro de la libération
d'interféron gamma (IFN-vy) par des lymphocytes T sti-
mulés par des peptides (ESAT-6 et CFP-10) qui sont spé-
cifiques aux mycobactéries du complexe tuberculosis,
mais qui sont absents chez M. bovis BCG et chez la plu-
part des mycobactéries non tuberculeuses [21-23]. Les
tests IGRA ont une sensibilité comparable a celle du test
tuberculinique chez les sujets immunocompétents mais
une plus grande spécificité, en particulier chez les sujets
vaccinés avec le BCG [24, 25]. IIs présentent I'avantage,
par rapport au test a la tuberculine, d'éviter le risque d'un
résultat faussement positif en raison d'une vaccination
au BCG antérieure [6, 26] ou d'un contact avec des my-
cobactéries non tuberculeuses [27].
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Les résultats des IGRA sont en outre reproductibles sans
effet booster et leur interprétation est objective et indé-
pendante du lecteur du test. La stabilité des résultats
lorsque les tests sont répétés est satisfaisante [28] mais
une injection de tuberculine (THT) peut, aprés une se-
maine, provoquer une légeére augmentation de I'inten-
sité de la réaction IGRA [29]. C'est pourquoi il est recom-
mandé d'effectuer le test IGRA peu apres le test a la
tuberculine et de ne pas attendre plusieurs semaines, car
le test a la tuberculine peut alors légérement influencer
le résultat.

Les tests IGRA peuvent s'avérer étre ininterprétables si
le prélevement ne contient pas de lymphocytes vivants
ou que I'on ne peut les stimuler (en raison d'une erreur
technique, d'un transport inapproprié ou d'une lympho-
pénie marquée) [23, 25, 26, 30]. Les valeurs des tests
IGRA peuvent s'abaisser spontanément ou aprés un
traitement antituberculeux [27-29]. Le fait que ce
phénomeéne soit lié a une diminution du nombre de
mycobactéries vivantes dans I'organisme est contesté
[31, 32].

Les tests IGRA montrent, en particulier chez les personnes
vaccinées au BCG, une meilleure corrélation avec I'inten-
sité du contact avec la tuberculose que le test a la tuber-
culine [33-35].

Chez les sujets immunodéficients, on observe une
moindre dépendance du nombre de cellules CD4 pour le
test IGRA que pour le test a la tuberculine [36—40]. Pour
certains groupes de patients (sujets ayant subi une trans-
plantation d'organe, hémopathies malignes), la sensibi-
lité du test a la tuberculine et du test IGRA est abaissée
mais, cependant, le test IGRA est plus souvent positif que
le test a la tuberculine [41].

Chez les enfants — surtout s'ils ont moins de 5 ans — expo-
sés a la tuberculose ou qui ont développé la maladie, les
tests IGRA ne sont pas recommandés, ceci en raison de
données insuffisantes (CDC) ou seulement a titre de
complément au test a la tuberculine (NICE) [42]. Il existe
néanmoins de fréquentes discordances, qui se mani-
festent en général par un résultat négatif du test IGRA
chez un enfant qui présente une réaction positive au test
a la tuberculine [43]. Relevons en outre qu'il ne convient
pas d'effectuer de tests IGRA (en particulier le Quanti-
FERON-TB®Gold In-Tube) a la place d'un test a la tuber-
culine chez les enfants car, pour des raisons physiolo-
giques, le résultat ne peut souvent pas étre interprété
comme clairement positif ou négatif («résultat indéter-
miné»), en particulier chez les enfants de moins de 5 ans
[43-48].
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3.1.2.2 Tests IGRA enregistrés

Deux tests du commerce sont actuellement enregistrés
chez Swissmedic et figurent sur la liste d'analyses de
I'Office fédéral de la santé publique:

— Le test T-SPOT®.TB

— Le test QuantiFERON-TB® Gold In-Tube

Les tests IGRA sont plus onéreux que les tests a la tuber-
culine et ne peuvent étre effectués que par des labora-
toires équipés du matériel nécessaire. Certaines condi-
tions techniques doivent étre remplies (prélevements
sanguins de sang veineux dans des tubes spéciaux, trans-
port rapide au laboratoire sans exposition au froid). La
prise en charge des colts par I'assurance de base obliga-
toire n'est possible que pour des indications cliniques bien
définies (chapitre 10).

3.1.2.3 Interprétation du test

Les résultats des tests indiquent la quantité d'interféron
gamma libérée au sein d'un prélévement sanguin (Quanti-
FERON-TB® Gold In-Tube) ou le nombre de lymphocytes
produisant de l'interféron gamma apres stimulation
(T-SPOT®.TB). Pour les deux méthodes, le résultat est
décrit comme étant négatif, positif ou douteux (pas de
réaction au contrble positif ou réaction non spécifique au
controle négatif ou encore résultat proche du seuil) [49].
Occasionnellement, chez des sujets sains qui présentent
une réaction négative au test a la tuberculine, on constate
un résultat positif du test IGRA, ce qui est peut-étre di
a une plus grande sensibilité du test a la tuberculine (age
du sujet, maladie virale) [50].

3.1.2.4 Valeur prédictive du test IGRA

Contrairement au test a la tuberculine, on ne constate
pour les tests IGRA aucun résultat faussement positif dd
a l'influence de la vaccination BCG ou de mycobactéries
de I'environnement. Un test positif indique donc en pra-
tique une infection tuberculeuse. Le risque d'une atteinte
de tuberculose tardive est vraisemblablement plus élevé
chez les sujets présentant un test IGRA positif que chez
ceux qui ont une réaction positive au test a la tuberculine.
Par contre, le risque semble trés faible pour les sujets dont
le test IGRA est négatif [48, 50].

3.1.2.5 Avantages et inconvénients des test IGRA

par rapport au test a la tuberculine

Avantages

— Il n'est influencé ni par le vaccin BCG ni par des myco-
bactéries non tuberculeuses

— Pas d'effet booster en cas de tests répétés (par exemple
chez le personnel de santé)

— Plus faible risque d'erreurs de lecture ou d'erreur sys-
tématique

— Pas de résultats faussement positifs, ce qui permet
d'éviter des controles et des traitements inutiles
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Inconvénients

— Nécessité de faire un prélevement de sang veineux,
éventuellement au moyen d'un systéeme de préléve-
ment spécial

— Temps limité pour la manipulation du prélévement san-
guin, nécessité d'une logistique en matiere de transport
(température, entreposage)

— La signification des degrés de positivité n'est pas
connue

— On connait mal l'influence du traitement médicamen-
teux

— On ne connait pas encore suffisamment I'interprétation
d'un test positif en ce qui concerne le risque de déve-
loppement d'une tuberculose, contrairement au test
a la tuberculine

3.1.3 Indications des tests a la tuberculine et
des tests IGRA
Les recommandations actuelles (USA, GB, D) concernant
I'utilisation de tests indirects pour mettre en évidence une
contamination tuberculeuse décrivent toutes les mémes
limites de la sensibilité de ces tests, qu'il s'agisse du test
a la tuberculine ou du test IGRA [10, 12, 42]. Cela im-
plique que tant le résultat du test a la tuberculine que
ceux des tests IGRA peuvent, en cas de tuberculose la-
tente ou d'une tuberculose active, s'avérer faussement

négatifs. Les tests IGRA présentent, en raison de I'ab-
sence de réactivité croisée, une plus haute spécificité que
le test a la tuberculine, en particulier chez les sujets vac-
cinés au BCG. Selon les recommandations actuelles du
Center for Disease Control (CDC) [42], tant le test a la
tuberculine que les tests IGRA peuvent étre utilisés chez
des adultes en bonne santé. Les tests IGRA ne sont pas
recommandés pour les enfants, surtout s'ils ont moins de
5 ans, parce qu'on ne dispose pas pour l'instant de don-
nées suffisantes, parce que les enfants présentent une
immaturité immunologique liée a I'age et que les taux de
résultats indéterminés est significativement plus élevé.
Par conséquent, et de concert avec le National Institue
for Clinical Excellence (NICE) [10], il est recommandé en
Suisse, de maniére générale, d'utiliser en premier recours
le test a la tuberculine, les tests IGRA constituant un
second recours chez les sujets 4gés de plus de 12 ans avec
un résultat positif au test a la tuberculine. Cette maniere
de procéder en deux étapes permet de confirmer l'infec-
tion tuberculeuse et d'éviter d'inutiles traitements de
I'I'TBL. Elle s'avére en outre une stratégie efficiente en
matiere de co(t [51, 52]. Sur la base de nouvelles études,
il est recommandé d'effectuer les tests IGRA également
chez les sujets de moins de 12 ans présentant une réac-
tion a la tuberculine d'un diametre =5 mm [13].

Le test a la tuberculine et les tests IGRA peuvent contribuer & mettre en évidence une infection tuberculeuse

chez les sujets suivants:

Test a la tuberculine

Sujets ayant eu un contact avec un
patient tuberculeux contagieux
(enquéte d'entourage, exposition
professionnelle)

Oui, en tenant compte de I'age et
de l'intervalle entre le contact et

le test (conversion). Des tests a la tu-
berculine répétés peuvent aboutir

Tests IGRA

En cas de réaction positive au test
a la tuberculine, afin d'exclure
une réaction faussement positive
(chapitre 3.1.1)

a une réaction faussement positive

(effet booster)

Sujets présentant une réaction Non
positive au test a la tuberculine sans

que I'on connaisse le moment de

la conversion du Mantoux

Sujets immunodéficients

Sujets pour lesquels un traitement
immunosuppresseur est prévu ou est
en cours (transplantation, traitement
anti-TNF-a)
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En vue d'exclure un résultat
faussement positif du test a la
tuberculine (chapitre 3.1.1)

Les tests IGRA sont plus souvent positifs que les tests a la tuberculine.
Les deux tests peuvent présenter des résultats faussement négatifs.
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3.2 Facteurs de risque d'infection
tuberculeuse

Le test a la tuberculine et les tests IGRA visent a identifier
les sujets qui présentent une infection tuberculeuse la-
tente — et donc un risque accru de présenter plus tard
une tuberculose déclarée — et chez quil'on peut diminuer
le risque de déclaration de la maladie grace a un traite-
ment de I'ITBL. Cela concerne les sujets ayant eu récem-
ment un contact avec un sujet tuberculeux contagieux,
les sujets immunosupprimés (immunosuppression natu-
relle, médicamenteuse ou virale) ainsi que les sujets dont
la profession les met en contact avec des personnes tu-
berculeuses non traitées.

Le risque de contamination dépend naturellement de la
probabilité du contact avec un sujet tuberculeux. Il dé-
pend, d'une part, de la concentration de bactéries dans
I'air a proximité de la personne atteinte et, d'autre part,
de I'intensité ainsi que de la durée du contact [17, 53,
54]. Les facteurs suivants influent sur le risque de conta-
mination et doivent étre pris en considération lors de
I'organisation d'une enquéte d'entourage (chapitre 3.3):

3.2.1 Facteurs de risque concernant le sujet atteint

3.2.1.1 Extension de la maladie
Seule la tuberculose des voies respiratoires est conta-
gieuse. La formation d'aérosols de bacilles tuberculeux
intervient par la toux, la conversation, les éternuements
ou le chant [55, 56]. Les expectorations expulsées par
la toux, qu'elles soient spontanées ou induites, qui
contiennent des mycobactéries visibles a I'examen micros-
copique direct [57] sont donc particuliérement contami-
nantes. Les sécrétions bronchiques obtenues par une
méthode invasive (bronchoscopie) et qui sont positives a
la microscopie peuvent constituer un indice de I'infectio-
sité, mais aucune étude ne le prouve clairement. Les cas
ou seule la culture ou I'amplification moléculaire (p.ex.
PCR) est positive doivent étre considérés comme moins
contagieux [58, 59]. Chez les patients présentant des
cavernes pulmonaires, I'examen microscopique des ex-
pectorations est le plus souvent positif.

3.2.1.2 Proximité de I'exposition au sujet atteint

La cohabitation dans le méme logement, et en particulier
dans la méme chambre que le cas index, constitue un
risque majeur. Dans I'environnement de ces patients,
I'infection peut toucher jusqu'a la moitié des personnes
en contact [67, 60, 61] et les examens permettent parfois
de déceler d'autres cas de tuberculose [60]. L'élément
déterminant est la combinaison entre la durée du contact
et une aération insuffisante. Une exposition longue ou
répétée dans une piece non aérée augmente le risque de
contamination. En revanche, une contamination en plein
air est trés improbable.
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3.2.1.3 Durée de I'exposition au sujet atteint

Le risque infectieux augmente avec la durée d'exposition.
On considére, sur la base d'études faites au sujet de con-
tamination en milieu fermé, qu'une contagion est possible
lorsqu'une personne est en contact étroit pendant une
durée totale de huit heures avec une personne tubercu-
leuse dont les expectorations sont positives [35, 62, 631.

Les personnes qui ont été en contact proche avec un
sujet tuberculeux peu contagieux (seulement culture et/
ou amplification moléculaire positives) peuvent étre
contaminées s'il y a exposition de plus longue durée
(>40 heures au total) [58, 64, 65].

Dans des cas beaucoup plus rares, un contact bref mais
intense peut engendrer un risque élevé de contracter une
infection tuberculeuse (personnel exposé pendant une
bronchoscopie, une autopsie ou des soins dentaires) [66].

3.2.2 Facteurs de risque pour les sujets ayant été

en contact avec une personne contagieuse

Certaines personnes sont particulierement en danger et
risquent de développer une tuberculose en cas de conta-
mination. C'est pourquoi, lors d'une enquéte d'entou-
rage, il convient de commencer par les personnes qui, en
raison de leur jeune age ou de leur état immunitaire, sont
les plus susceptibles de développer la maladie. Le facteur
le plus connu susceptible de provoquer une tuberculose
apres une contamination est I'infection VIH, mais il existe
d'autres formes d'immunosuppression, spontanée ou
provoquée par des médicaments, qui doivent bien sdr
étre prises en considération. Le risque est également plus
élevé chez les enfants de moins de 5 ans, chez qui une
exposition de faible intensité peut déja provoquer la
maladie [17, 67, 68].

3.3 Enquéte d'entourage

L'enquéte d'entourage vise a identifier d'autres personnes
atteintes ou réecemment contaminées [69, 70]. L'enquéte
d'entourage constitue par conséquent une deuxieéme
mesure importante — outre le traitement de la personne
atteinte — et peut permettre d'éviter la dissémination de
la maladie au sein d'une population [65].
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Indications a la mise en route d'une enquéte
d'entourage
— Cas index atteint d'une tuberculose pulmonaire
dont I'expectoration ou le LBA est positif
a I'examen microscopique direct (S+)

— Cas index atteint d'une tuberculose pulmonaire
dont I'expectoration ou le LBA est positif
uniquement a la culture (C+) ou dans un test
d'amplification génétique (enquéte d'entourage
limitée aux proches contacts et aux enfants
en bas age)

3.3.1 Marche a suivre dans les cas normaux

En Suisse, ce sont les Médecins cantonaux qui sont res-
ponsables des enquétes d'entourage [71]. La décision
d'effectuer cette enquéte se fonde sur les informations
fournies par le laboratoire et le médecin qui ont annoncé
le cas. L'annonce d'un cas de tuberculose au Médecin
cantonal (chapitre 6) constitue par conséquent une pre-
miere étape sur laquelle on se fonde pour déterminer les
étapes suivantes. Les enquétes d'entourage devraient
étre organisées par du personnel diment formé et expé-
rimenté (Ligues pulmonaires cantonales, services du
Médecin cantonal) et effectuées en étroite collaboration
avec le médecin traitant.

Les personnes chargées de |'enquéte d'entourage éta-
blissent une liste précise avec le sujet index, en connais-
sance de ses données médicales (copie de la déclaration,
chapitre 6). Sur cette liste doivent figurer toutes les
personnes qui ont été en contact avec le sujet atteint au
cours des deux a trois mois avant le début du traitement
antituberculeux [65].

Si le sujet atteint vit dans un cadre institutionnel (hopital,
EMS, centre d'accueil pourimmigrants), la liste est établie
en collaboration avec le sujet atteint et une des personnes
responsables de I'institution [72]. La liste doit étre établie
dans les meilleurs délais (dans les jours qui suivent le
diagnostic) afin que I'enquéte d'entourage puisse étre
planifiée en tenant compte des facteurs de risque énon-
cés plus haut [73]. Il arrive que cette procédure mette sur
la piste d'un autre cas infectieux. Dans ce contexte, la
période d'apparition des symptomes et l'intensité du
contact sont cruciaux. Selon la provenance de la per-
sonne atteinte, il conviendra de faire appel a un interpréte
communautaire ayant les connaissances linguistiques et
culturelles nécessaires.

Il convient d'enquéter auprés des personnes suivantes:
— Les personnes qui ont été en contact trés étroit avec le
sujet atteint (membres de la famille)
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— Les personnes qui se sont régulierement tenues dans
la méme piéce que le sujet atteint

— Les personnes qui ont été exposées plus de huit heures
(cumulées) a un sujet atteint présentant des expecto-
rations positives ou plus de 40 heures a un sujet dont
seule la culture des prélévements était positive

— Les personnes qui ont été exposées brievement mais
intensément

Les personnes exposées qui doivent étre examinées im-
médiatement et en priorité — indépendamment de I'inten-
sité et de la durée du contact — sont les enfants de moins
de 12 ans et les personnes immunodéficientes. Il convient
dans ce contexte de les soumettre sans tarder a un exa-
men médical. Toutes les autres personnes seront exami-
nées huit semaines aprés le dernier contact avec le sujet
atteint [63, 65].

Les personnes ayant eu les contacts les plus étroits avec
le sujet atteint subiront d'abord un test a la tuberculine.
Sile résultat du test est positif, il sera confirmé par un test
IGRA (cf. algorithme en page 32). Seules les personnes
contaminées devront subir des examens complémen-
taires et bénéficieront d'un éventuel traitement (excepté
les enfants de moins de 5 ans). Les indications et les
valeurs de référence du test a la tuberculine et du test
IGRA figurent au chapitre 3.1.3. Selon les résultats des
examens effectués sur les personnes qui ont été en
contact le plus étroit avec le sujet atteint, on étendra les
examens a un cercle de personnes plus étendu. On peut
illustrer cela par I'image de cercles concentriques partant
du sujet atteint. Plus le cercle s'élargit, moins I'exposition
a été intense.

L'enquéte d'entourage se poursuit de cercle concentrique
en cercle concentrique aussi longtemps que |'on découvre
des sujets contaminés.

Les enfants atteints de tuberculose ne sont en régle géné-
rale pas contagieux, d'autant qu'ils ne présentent pas de
cavernes et que plus ils sont jeunes, moins ils expectorent
(phénomene physiologique). Chez un enfant atteint de
tuberculose, il convient par contre de toujours rechercher
la source de la contagion, a savoir un adulte tuberculeux
avec lequel il a été en contact.

Les personnes exposées qui sont considérées comme
infectées en raison d'un test a la tuberculine ou d'un test
IGRA positif et celles qui présentent des symptomes
doivent subir un examen médical. D'une maniére géné-
rale, une radiographie thoracique est indiquée chez les
personnes contaminées. Son objectif est d'exclure une
tuberculose active qui devrait étre traitée par un traite-
ment standard. Si la radiographie thoracique est anor-
male ou que le sujet présente des symptémes faisant
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suspecter une tuberculose, deux analyses des expectora-
tions a la recherche de mycobactéries doivent étre effec-
tuées. Il est par conséquent déconseillé d'effectuer une
radiographie thoracique avant méme de disposer du
résultat du test a la tuberculine ou du test IGRA. Le cliché
thoracique n'aide pas a poser un diagnostic chez les per-
sonnes asymptomatiques dont le test a la tuberculine
reste négatif (sauf chez les patients VIH). Les examens
cliniques et de laboratoire tels que I'hémogramme, la
vitesse de sédimentation (VS), etc. ne sont pas pertinents
chez les sujets contaminés.

Il convient d'informer le sujet vraisemblablement conta-
miné qu'il risque de développer la maladie plus tard et
de lui proposer un traitement de I'infection tuberculeuse
latente [74, 75].

3.3.2 Situations particuliéres

3.3.2.1 Nouveau-nés et enfants agés de moins de 12 ans
Les nouveau-nés et les enfants agés de moins de 5 ans
présentent un risque accru de développer une forme
grave de tuberculose (méningite tuberculeuse, tubercu-
lose miliaire), ceci avant que l'infection puisse étre déce-
lée. C'est pourquoi I'on recommande chez eux, outre des
tests précoces, un traitement préventif immédiat (cha-
pitre 3.6.1.2).

Pour les enfants de plus de 5 ans, le risque d'évolution
vers la maladie est bien moindre. Pour ce groupe d'age,
il convient d'effectuer immédiatement un test a la tuber-
culine. Si le diamétre de I'induration est inférieur a 5 mm,
il faut répéter le test apres huit semaines. Sile second test
montre une conversion et que |'on peut exclure une tu-
berculose active, il est recommandé d'instaurer un trai-
tement de I'ITBL (chapitre 3.6.1.2).

3.3.2.2 Recherche de la source de contamination
(recherche centripéte)
Dans certains cas, en particulier chez les enfants, il peut
étre nécessaire, apres avoir diagnostiqué la maladie, de
rechercher la source de la contamination. Une radiogra-
phie thoracique doit étre effectuée chez les personnes de
I'entourage immédiat (pas de test a la tuberculine ni de
test IGRA). En cas d'altérations suspectes, il convient d'ef-
fectuer une analyse bactériologique des expectorations.

3.3.2.3 Examens en milieu hospitalier
Certains cas de tuberculose sont découverts au cours
d'une hospitalisation, ce qui constitue un risque de conta-
mination du personnel hospitalier, des visiteurs et des
autres patients. Dans un tel cas, une enquéte d'entourage
doit étre effectuée par le département compétent de
I'hopital, en accord avec le Médecin cantonal. Sil'hopital
ne dispose pas d'un tel département, c'est le Médecin
cantonal qui mandate en régle générale la Ligue pulmo-
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naire cantonale pour procéder a I'enquéte d'entourage.
Dans ce contexte, il convient d'apporter une attention
particuliére a une possible contamination tuberculeuse
de patients immunodéficients.

3.3.2.4 Examens en milieu scolaire

La découverte d'un cas de tuberculose dans une école
suscite toujours beaucoup de questions, de craintes et de
sentiments d'insécurité, et ce tant chez les éléves que
chez leurs parents et les enseignants. L'organe respon-
sable doit prendre tous ces éléments en considération lors
de I'organisation de I'enquéte d'entourage. Il doit s'assu-
rer en particulier (en accord avec le Médecin cantonal et
la direction de I'établissement scolaire) que soit diffusée
une information objective portant sur la maladie, la situa-
tion épidémiologique et les mesures prises, éventuelle-
ment en faisant appel aux médias.

3.3.2.5 Examens chez les passagers de vols aériens

Il est possible d'étre contaminé lors d'un voyage. Une
directive de I'OMS a ce sujet se limite aux vols aériens,
méme si |'aération dans les avions modernes est trés
bonne, comparée a celle d'autres moyens de transport
[76]. Il convient de clarifier la situation pour les passagers
exposés lors de vols au long cours (8 heures et plus) qui
remontent & moins de trois mois. Les passagers des
+/-2 rangées autour du sujet index seront examinés. La
directive la plus récente en la matiére de I'European
Center for Disease Prevention and Control (ECDC) est
plus restrictive [77]. Il faut en effet qu'il existe des indices
de contamination parmi les passagers qui ont voyagé a
proximité et le sujet contaminé doit présenter un résultat
positif a I'examen microscopique d'un prélévement res-
piratoire. En Suisse, on suit en général la directive de
I'ECDC. La limitation a trois mois aprés le vol énoncée
par les deux directives susmentionnées se fonde surtout
sur des considérations pratiques. Il est vrai aussi que cette
limite peut étre dépassée, d'autant plus que dans notre
pays, les résultats de I'enquéte d'entourage concernant
le premier cercle ne sont souvent accessibles qu'aprés
plusieurs semaines. C'est I'Office fédéral de la santé
publique qui est I'interlocuteur désigné des autorités
sanitaires en Suisse et a I'étranger ainsi que de la compa-
gnie aérienne concernée.

3.4 Examen préventif des sujets immuno-

déficients ou immunosupprimés
en vue d'un éventuel traitement ITBL

Les sujets immunodéprimés courent un risque beaucoup
plus élevé de développer une tuberculose aprés une in-
fection a M. tuberculosis que les sujets immunocompé-
tents. Un test a la tuberculine [20] ou un test IGRA [78]
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positif chez un sujet VIH positif (séropositif) pose donc
I'indication au traitement ITBL aprés exclusion d'une
tuberculose active. Par ailleurs, les personnes chez qui
I'on prévoit un traitement immunosuppresseur (inhibi-
teurs TNF-e, transplantation, chimiothérapie oncolo-
gique) courent également un risque accru de réactivation
d'une ITBL. Nombre d'entre eux souffrent d'une autre
maladie de base ou suivent un traitement qui peut modi-
fier le résultat du test a la tuberculine ou du test IGRA.
Chez les sujets immunodéficients, les tests IGRA sont plus
souvent positifs que les tests a la tuberculine [3, 20, 371.
Si, chez les sujets immunodéficients [59, 60, 79, 80], il
était autrefois recommandé d'effectuer un test a la tuber-
culine, aujourd'hui, on lui préférera en régle générale des
tests IGRA.

3.5.2 Examens de contréle

Les personnes qui, de par leur profession, entrent en
contact avec des sujets tuberculeux, en particulier avant
que le diagnostic soit posé, présentent un risque accru
de contamination. Il s'agit essentiellement des personnes
travaillant dans le domaine de la santé (par exemple en
pneumologie ou infectiologie) [66, 85, 86], mais aussi
des travailleurs sociaux en contact avec des groupes de
personnes a haut risque (par exemple les requérants
d'asile provenant de pays a haute prévalence). Il convient
donc de procéder a des contréles réguliers chez les per-
sonnes particulierement exposées afin de détecter une
éventuelle infection tuberculeuse dans les meilleurs délais
[81, 87, 88].

Tableau 3.1 Lieux et circonstances a risque de contact
) _ avec un malade tuberculeux [81]
3.5 Examen préventif chez le personnel

en contact avec des malades tubercu-
leux pour des raisons professionnelles

3.5.1 Examen médical d'embauche

Il est recommandé, lors de I'examen médical d'em-
bauche, de préciser I'état tuberculinique des personnes
qui, de par leur profession (tableau 3.1), sont susceptibles
d'étre exposées a des malades tuberculeux afin de per-
mettre une comparaison ultérieure en cas d'exposition
documentée a la tuberculose.

Si I'examen lors de I'entrée en service est négatif, il
conviendra de décider de répéter le test (par exemple
annuellement) en fonction du degré de risque [81]. Il est
par ailleurs indiqué d'effectuer un test aprés un contact
avec un sujet souffrant d'une tuberculose contagieuse,
ceci afin d'élucider s'il y a eu contamination [82, 84].

Vu la grande proportion de tests tuberculiniques fausse-
ment positifs dans le personnel soignant — dont une
grande partie a été vaccinée au BCG — et la possibilité
d'un pseudo-virage dG a un effet booster, il est recom-
mandé de vérifier les tests tuberculiniques positifs par un
test IGRA ou d'effectuer d'emblée un test IGRA [10, 84].

Chez les sujets dont un test tuberculinique positif n'est
pas confirmé par un test IGRA (faux positif), il est indiqué
de répéter ultérieurement uniquement le test sanguin
IGRA en vue du suivi du traitement.

Il n'y a pas d'indication a répéter un test tuberculinique
ou IGRA positif.
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Services d'urgences et d'admissions des grands
hopitaux

Départements ou divisions de pneumologie
(en particulier lors des bronchoscopies et de
I'induction des expectorations)

Thérapies respiratoires produisant des aérosols
Services pour patients tuberculeux

Unités de soins intensifs

Services des maladies infectieuses

Instituts d'anatomo-pathologie/médico-légaux
(autopsies)

Laboratoires de microbiologie (mycobactériologie)

Service des urgences (secouristes/ambulanciers)

Centres spécialisés pour patients séropositifs

Centres pour personnes toxico-dépendantes

Centres d'enregistrement et de procédure de la
Confédération pour les requérants d'asile

Autres organes

Algorithme de I'enquéte d'entourage cf. page 32

Voir aussi:

— Déroulement d'une enquéte d'entourage (chapitre 9)

— Formules modeles pour une enquéte d'entourage
(chapitre 11)

— Traitement de I'infection tuberculeuse latente (chapitre
3.6)
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3.6 Traitement de l'infection tuberculeuse
latente (ITBL)

L'objectif du traitement de I'ITBL est d'éliminer les myco-
bactéries qui peuvent survivre dans un organisme apres
une infection [4, 70, 89]. Le traitement approprié de
I''TBL permet, dans 90 % des cas, d'éviter 'apparition
ultérieure d'une tuberculose [89-92]. Toutefois, une réin-
fection aprés une nouvelle exposition reste possible. Il est
démontré que le traitement de I'ITBL est rentable dans
certaines situations bien déterminées [75].

L'indication a un traitement de I'I'TBL dépend de I'état
clinique (age du patient, facteurs de risque de réactiva-
tion de la maladie, durée de l'infection) et de I'ampleur
de la réaction au test a la tuberculine ou au test IGRA.
Chez les adultes, I'infection tuberculeuse doit, dans la
mesure du possible, étre démontrée par le biais d'un test
IGRA avant l'instauration d'un traitement de I'lTBL, ceci
afin d'éviter des examens et un traitement inutiles en
raison d'un résultat faussement positif au test a la tuber-
culine [93] (chapitre 3.1.1). Un traitement de I'ITBL ne
doit étre prescrit que sil'on a pu exclure une tuberculose
active par des examens radiologiques et bactériologiques
appropriés (chapitre 4).

3.6.1 Indications au traitement de I'ITBL

Le traitement est indiqué chez les personnes récemment
infectées (chez qui il existe un risque accru de réactivation
dans les premiéres années aprés l'infection) et les per-
sonnes qui, en raison de I'existence d'une autre maladie,
présentent un risque accru de tuberculose.

Les risques de réactivation figurent en ordre décroissant
sur la liste ci-dessous:

3.6.1.1 Patients séropositifs (VIH positifs)

Lorsque ces sujets sont infectés par une mycobactérie du
complexe tuberculosis, ils présentent un risque accru de
développer par la suite une tuberculose active. C'est
pourquoi ils devraient recevoir un traitement de I'I'TBL
[94, 95]. Un traitement de I'ITBL aprés un contact avec
un sujet atteint de tuberculose contagieuse avec un résul-
tat négatif au test a la tuberculine [96] ou au test IGRA
est controversé.

3.6.1.2 Personnes se trouvant dans I'entourage d'un

sujet atteint de tuberculose contagieuse
Nouveau-nés: en cas d'exposition avérée, les nouveau-
nés doivent étre immédiatement examinés et traités. |l
est judicieux de demander le conseil d'un spécialiste. Les
enfants doivent étre protégés par un traitement si leur
mére souffre de tuberculose pulmonaire.
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Enfants (de I'age de 1 mois a <5 ans): il convient de
prescrire une chimiothérapie préventive a I'isoniazide
apres avoir exclu une tuberculose active (chapitre 4). En
présence d'une conversion du second test effectué apres
huit semaines (chapitre 3.6.1.3), il convient d'effectuer
des examens complémentaires pour confirmer ou infir-
mer une tuberculose et d'instaurer le traitement qui
convient. Chez les enfants présentant une conversion, si
I'examen clinique n'est pas concluant, il convient d'ins-
taurer un traitement prophylactique (INH) de I'lTBL. S'il
n'y a pas de conversion apreés huit semaines, le traitement
prophylactique peut étre arrété.

Enfants (de 5 & 12 ans): si le diamétre de I'induration du
premier ou du second test a la tuberculine est supérieur
a5 mm et que I'on peut exclure une tuberculose active,
il est recommandé d'instaurer un traitement de I'lTBL.

Sujets agés de plus de 12 ans ayant été exposés: un
traitement de I'I'TBL est recommandé — mais toujours
apres avoir exclu une tuberculose active — si le résultat
du test antérieur a la tuberculine n'est pas connu et que
I'induration lors du test effectué huit semaines apres le
dernier contact est >5 mm, ou encore si le résultat du test
IGRA est positif. Si I'on connait la réaction au test anté-
rieur et qu'elle n'a pas changé apres I'exposition au sujet
contagieux, il n'est pas nécessaire d'instaurer un traite-
ment de I'ITBL. S'il s'agit d'un sujet de moins de 35 ans
ou s'il existe un risque de réactivation de la tuberculose,
on peut envisager un traitement de I'I'TBL.

3.6.1.3 Conversion récente du test a la tuberculine en

présence d'une radiographie thoracique normale
Une augmentation de la taille de I'induration de plus de
10 mm lors du test a la tuberculine dans les deux années
précédentes est considérée comme une conversion et
peut étre un signe d'infection tuberculeuse. Relevons que
cette augmentation n'est pas rare chez les sujets vaccinés
au BCG; il convient alors d'effectuer un test IGRA pour
confirmer cette suspicion. Dans de tels cas, la question
du contact probable ou avéré avec une source d'infection
est plus importante que celle d'une vaccination antérieure
au BCG. Si le résultat d'un test IGRA effectué dans le
cadre d'un contrdle (par exemple pour le personnel des
hopitaux qui a été exposé a un cas de tuberculose) est
positif, il peut étre le signe d'une contamination. II
convient d'élucider la situation au cas par cas (recherche
de facteurs augmentant le risque de développer ulté-
rieurement une tuberculose).

Pour des raisons biologiques (réaction immunologique) et
logistiques (délais souvent dépassés et colits), on n'effec-
tue un seul contréle huit semaines aprés le dernier contact
avec le sujet tuberculeux. Tout résultat positif au test a la
tuberculine doit autant que possible étre confirmé par un
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test IGRA avant l'instauration d'un traitement de I'I'TBL.
Si, pour des raisons d'assurance, la conversion du test a la
tuberculine doit étre confirmée chez une personne a risque
en raison de sa profession, le test effectué lors de I'entrée
en fonction du collaborateur (test a la tuberculine avec
confirmation par un test IGRA ou par un test IGRA seul)
sert de test de référence [81] (chapitre 3.5).

3.6.1.4 Sujets présentant un foyer radiologique résiduel
Chez les personnes présentant un foyer pulmonaire
compatible avec une ancienne tuberculose non traitée,
il existe un risque accru de réactivation de la maladie.
Ce risque peut étre abaissé par un traitement de I'I'TBL
[89, 91, 971. Si I'on suspecte une tuberculose active, il
convient d'effectuer un examen bactériologique et
d'instaurer un traitement combiné comme pour une
tuberculose, jusqu'au résultat de la culture. Si ce résultat
est positif ou que I'on observe une régression des Iésions
radiologiques sous traitement, ce dernier doit étre pour-
suivi jusqu'a son terme. Dans le cas contraire, on peut
passer & une monothérapie (chapitre 3.6.2.1) ou arréter
le traitement, pour autant toutefois qu'une trithérapie
vienne d'étre suivie pendant deux mois au moins.

3.6.1.5 Autres personnes présentant des facteurs de
risque accrus de réactivation d'une tuberculose

Il existe un risque accru [65] (chapitre 2, tableau 2.1) chez

les sujets présentant une réaction de 5 mm et plus au test

a la tuberculine ou une réaction positive au test IGRA et

simultanément

— une silicose, un diabete, une insuffisance rénale (avec
hémodialyse) ou une perte pondérale significative, ou

— un traitement stéroidien a hautes doses sur le long
terme (équivalant a >15 mg de prednisone/jour durant
plus de trois semaines), ou

— un traitement immunosuppresseur.

Les fumeurs présentent un risque plus élevé de réactiva-
tion de la tuberculose que les non-fumeurs [98-100].
Pour les sujets sous traitement immunosuppresseur, par
exemple apres une transplantation ou un traitement par
inhibiteurs TNF-«, certains auteurs recommandent d'ins-
taurer un traitement en présence d'une réaction au test
a la tuberculine de 5 mm et plus [69, 79, 80]. La mise en
évidence par un test IGRA est recommandée afin d'éviter
de devoir procéder a un traitement inutile.

En cas d'immunosuppression (médicamenteuse ou non),
la sensibilité du test diagnostique de I'ITBL diminue, ce qui
implique qu'un test négatif n'exclut nullement une ITBL.

Si une personne immunosupprimée est en contact avec
un tuberculeux déclaré, ou provient d'un pays a haute
prévalence de tuberculose ou est porteuse de change-
ments radiologiques suspects de tuberculose, on peut
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également envisager un traitement préventif sans preuve
formelle de I'I'TBL. Un traitement de I'ITBL n'élimine
certes pas complétement le risque de la réactivation
de tuberculose, mais le risque diminue néanmoins
[101, 102].

3.6.1.6 Sujets dgés de moins de 35 ans

Pour les sujets faisant une réaction a la tuberculine de
>10 mm et présentant un cliché thoracique normal, cer-
tains auteurs recommandent un traitement de I'ITBL
méme chez les personnes vaccinées au BCG, surtout
lorsqu'un contact antérieur avec un sujet tuberculeux est
plausible (par exemple enfants nés dans un pays a haute
incidence de tuberculose) [4]. Il convient de confirmer la
suspicion par un test IGRA.

3.6.1.7 Sujets agés de plus de 35 ans

On peut envisager un traitement de I'ITBL chez les per-
sonnes présentant des facteurs de risque de réactivation
tuberculeuse ou dont la réaction positive a la tuberculine
a été confirmée par un test IGRA. Il convient de tenir
compte de I'augmentation du risque d'effets secondaires
avec 'age [103].

3.6.2 Protocoles de traitement de I'infection

tuberculeuse latente

3.6.2.1 Schéma thérapeutique recommandé

Isoniazide, en une seule prise journaliére: 5 mg/kg
(10 mg/kg chez les enfants en bas-age, chapitre 4) jusqu'a
une dose maximale de 300 mg pendant neuf mois, indé-
pendamment du status VIH [90]. Un traitement de six mois
permet une diminution significative du risque de réacti-
vation, mais toutefois moindre qu'avec un traitement de
12 mois [104]. La recommandation usuelle de faire un
traitement de neuf mois repose sur un équilibre colts/
bénéfices [105]. Il convient d'administrer simultanément
de la vitamine B6 en cas de grossesse, d'éthylisme, de
sous-alimentation, d'infection VIH, de pathologies chro-
niques du foie ainsi que chez les nourrissons allaités.

3.6.2.2 Schémas thérapeutiques alternatifs

Rifampicine: 10 mg/kg/jour (au maximum 600 mg/jour)
pendant quatre mois. Il a été démontré dans un groupe
de patients souffrant de silicose que le traitement a la
rifampicine était tout aussi efficace que le traitement a
I'isoniazide [106, 107]. Il semble que ce traitement soit
mieux suivi et mieux supporté que le traitement a I'iso-
niazide. Les colts de ces traitements sont comparables
[108-110]. Actuellement, c'est souvent le traitement a
la rifampicine qui est prescrit aux patients pour lesquels
le suivi thérapeutique peut poser probléme (par exemple
chez les migrants et les migrantes). Il conviendra toutefois
de tenir compte de possibles contre-indications ainsi que
des interactions avec d'autres médicaments (tels que
contraceptifs oraux, méthadone ou anticoagulants).
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Prise quotidienne d'isoniazide et de rifampicine pendant
trois mois. Ce schéma thérapeutique est proposé dans les
recommandations britanniques (www.nice-org), méme
si sa validité n'est pas encore suffisamment documentée
et qu'il ne se fonde que sur une étude [111]. Deux études
effectuées chez des enfants ont montré un excellent taux
de succes [112, 113].

On peut administrer aux patients qui présentent un
risque élevé de tuberculose et chez qui on suspecte une
compliance thérapeutique médiocre un traitement
controlé (directly observed preventive treatment, DOPT)
a I'isoniazide a raison de deux doses hebdomadaires pen-
dant neuf mois: enfants 20-40 mg/kg; adultes 15 mg/kg
(au maximum 900 mg par dose).

Un traitement de I'I'TBL a la rifampicine et au pyrazina-
mide a été utilisé en raison de son efficacité et de sa
courte durée (deux mois seulement) [114, 115], mais il
n'est plus conseillé actuellement en raison de ses graves
effets secondaires, en particulier pour les patients VIH
[116].

3.6.2.3 Schéma de traitement de I'ITBL aprées contact
avec un cas de tuberculose multirésistante

On ne peut recourir & un traitement de I'lTBL a l'isonia-
zide et a la rifampicine pour les bactéries multirésistantes
qui sont, par définition, au moins résistantes a ces deux
molécules. Du fait qu'il n'existe aucune étude prospective
sur les autres options thérapeutiques, le traitement de
I'I'TBL chez les personnes contaminées est donc empirique
[105, 117]. Il existe par ailleurs de grandes différences
entre les diverses recommandations existantes [118]. Si
un traitement de I'ITBL revét un caracteére d'urgence, on
recommande alors de traiter pendant six mois au moyen
d'une association de deux médicaments dont I'efficacité
contre la tuberculose du patient a I'origine de la conta-
mination est démontrée, par exemple, prise simultanée
d'éthambutol et de pyrazinamide ou d'éthambutol et une
quinolone [103, 106]. Comme autre solution possible,
on peut attendre en observant I'évolution.

3.6.2.4 Interactions et effets secondaires

Il est impératif de procéder a un contrdle clinique mensuel
afin de s'assurer de la compliance du patient, qu'il prend
correctement ses médicaments et qu'il les tolére bien,
puis de rechercher d'éventuels effets secondaires (perte
d'appétit, nausées, vomissements, urines foncées, ictére,
troubles neurologiques). L'hépatite médicamenteuse et
la neuropathie périphérique sont des effets secondaires
bien documentés, mais qui restent rares [119]. Le risque
de complications augmente avec I'age et avec la durée
du traitement [120], mais il semble avoir diminué au
cours de ces 30 dernieres années [121].
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Il convient de mesurer les transaminases avant le début
du traitement afin d'exclure un probléme hépatique non
encore diagnostiqué. En I'absence de signes cliniques
d'effets secondaires, il n'est pas nécessaire de procéder
a un contréle mensuel des transaminases ni chez I'adulte
ni chez les enfants asymptomatiques. Une élévation pas-
sagere des transaminases (jusqu'a cinq fois la norme) n'a
rien d'inhabituel et ne justifie pas la cessation précoce du
traitement de I'ITBL. Toutefois, il convient dans ce cas
d'effectuer des contrdles plus fréquents [122].

3.6.2.5 Compliance au traitement de I'ITBL

Une des difficultés les plus fréquentes concernant le trai-
tement de I'ITBL consiste a motiver un sujet qui ne pré-
sente pas de symptdmes apparents a suivre le traitement
pendant plusieurs mois. L' utilité immédiate du traitement
est, il est vrai, peu concréte du fait qu'il s'agit de minimi-
ser des risques futurs. Une bonne compliance est donc
d'autant plus importante que I'effet préventif du traite-
ment ne peut étre obtenu que si une certaine proportion
des médicaments est absorbée (au moins 80 %) [89]. Des
effets secondaires peuvent survenir méme pendant un
traitement de courte durée. La compliance thérapeutique
varie selon les groupes de population (entre 13 et 89 %
selon une récente méta-analyse ou I'on a pris pour déno-
minateur les «traitements commencés» mais pas les
«sujets a priori réticents au traitement») [123]. On ob-
serve une meilleure compliance pour les traitements
de courte durée (rifampicine pendant quatre mois) que
pour ceux de longue durée (isoniazide durant neuf mois)
[98, 112]; dans ce contexte, la motivation tant du per-
sonnel soignant que des sujets traités est importante
[124]. Il n'est pas possible de prévoir le degré de com-
pliance thérapeutique; toutefois, certains criteres tels que
la régularité des consultations de contréle influent sur le
succes thérapeutique [125]. Une surveillance directe de
la prise des médicaments ne se justifie en regle générale
qu'exceptionnellement (par exemple au sein d'institu-
tions avec du personnel d'encadrement).
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4 Diagnostic de la maladie

Le diagnostic de la tuberculose active repose sur la mise
en évidence de mycobactéries du complexe tubercu-
losis («complexe MTB») dans des préléevements (ex-
pectorations ou autres) et donc d'un cas de tuberculose
confirmée. Ni I'examen clinique ni la radiologie ne per-
mettent d'apporter la preuve formelle de la présence
d'une tuberculose active (on parle alors de cas suspect
ou de cas non confirmé).

Le test a la tuberculine ou les nouveaux tests IGRA
(chapitre 3) fournissent des indices d'une infection a
MTB mais ne permettent pas de poser un diagnostic
d'une tuberculose active.

4.1 Recherche passive et active
de la maladie

Par recherche passive, on entend la recherche de la ma-
ladie chez des individus qui ont spontanément recours
au médecin en raison de leurs symptémes. C'est ce qui
se passe en regle générale.

Par opposition, on entend par recherche active une série
d'examens effectués indépendamment des symptémes.
En Suisse, ces examens ne sont effectués que pour les
groupes de population qui présentent une prévalence
élevée en comparaison de la population générale. Ils sont
efficients dans la mesure ou il est possible d'atteindre la
totalité du groupe-cible (chapitre 8).

Dans les pays industrialisés, on effectue en premier lieu
une radiographie thoracique qui, si elle est pathologique,
est suivie d'analyses bactériologiques.

4.2 Radiologie

Les anomalies visibles sur le cliché thoracique constituent
le signe le plus probant de la présence d'une tuberculose
et, s'il s'agit d'une tuberculose, leur extension est corré-
lée au résultat des examens bactériologiques des expec-
torations [1].

Des infiltrats unilatéraux des lobes supérieurs ou des seg-
ments apicaux du lobe inférieur, en particulier si I'on
constate des cavernes ou une image miliaire, sont égale-
ment évocateurs d'une tuberculose. Un cliché radiolo-
gique normal s'observe rarement en cas de tuberculose
avérée, en pratique seulement dans la tuberculose pri-
maire et chez les sujets immunodéficients. Les individus
atteints de sida présentent le plus souvent une image
radiologique atypique avec des adénopathies hilaires et
médiastinales unilatérales ainsi que des infiltrats dans les
zones moyennes et inférieures des poumons, souvent
sans cavernes. La fiabilité du diagnostic radiologique de
la tuberculose a été mise en doute d'une part en raison
de I'aspect non spécifique des lésions radiologiques et,
d'autre part, en raison de la mauvaise reproductibilité de
la lecture entre divers observateurs, et méme lors de la
relecture par le méme observateur [2]. De nouvelles ana-
lyses ont cependant montré que les constats radiolo-

Tableau 4.1 Classification des cas selon des critéres diagnostiques (selon I'OMS)

Cas confirmé

Cas vraisemblable (diagnostic sans preuve bactério-
logique)
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Présence démontrée de mycobactéries du complexe
MTB dans les prélevements; ou présence démontrée de
BAAR (bacilles acido-alcoolo-résistants) a I'examen
microscopique avec simultanément mise en évidence
de la présence de séquences d'acides nucléiques
spécifiques au MTB dans les prélevements.

L'examen clinique est compatible avec une tuberculose et
il existe d'autres indices de la maladie (par exemple des
indices radiologiques et/ou la mise en évidence de la pré-
sence de BAAR ou d'une PCR positive).
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giques étaient fiables et permettaient la détection de la
tuberculose avec un degré élevé de certitude. Toutefois,
I'aspect radiologique ne permet pas de distinguer les cas
de tuberculose en activité bactériologique des cas an-
ciens, inactifs ou déja traités [3, 41.

4.3 Préléevement d'échantillons

Pour le diagnostic de la tuberculose, il est trés important
d'effectuer des prélévements d'un organe atteint. Pour
ce qui est de la tuberculose pulmonaire, le prélévement
d'expectorations — de préférence le matin a jeun, au lever
— est indispensable, car il fournit une indication sur le
caractere infectieux du cas. Bien que la plupart des pa-
tients souffrant d'une tuberculose a un stade avancé
présentent une toux productive et soient donc en mesure
de fournir des expectorations, ce n'est pas toujours le cas
lorsque la maladie est a un stade moins avancé, et ce
méme s'il existe des signes déja visibles a la radiographie.
Par ailleurs, certains patients ne sont, pour des raisons
psychologiques ou culturelles, pas capables d'expectorer.
Il convient de donner au patient des instructions adaptées
[5], éventuellement en recourant a un physiothérapeute
[6]. L'induction d'expectorations par le biais d'un aérosol
d'eau salée hypertonique (additionnée de salbutamol) [7,
8] est une alternative aux expectorations produites spon-
tanément. Cette maniére de procéder est aussi appro-
priée pour les enfants en bas age [9] et permet souvent
d'éviter d'effectuer une bronchoscopie [6, 10, 11]. Chez
les enfants en bas age, les prélevements dans le suc gas-
trique ont aussi fait leurs preuves. En pratique, on préléve
trois jours de suite du suc gastrique par tubage gastrique
sur le patient a jeun, puis on neutralise le prélevement [7].

4.4 Microbiologie

Le diagnostic d'une tuberculose active est posé en appor-
tant la preuve de la présence de mycobactéries du com-
plexe tuberculosis («complexe MTB») dans un préléve-
ment. Cette mise en évidence peut étre apportée par une
méthode génético-moléculaire et/ou par les cultures. La
présence de bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR) ne
suffit pas a elle seule a apporter la preuve que I'on est en
présence d'une tuberculose.

4.4.1 Bactériologie

Le genre Mycobacterium englobe actuellement plus de
130 espéces connues. Font partie des mycobactéries du
complexe MTB: M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis
et M. bovis BCG (souche vaccinale), M. caprae, M. ca-
nettii, M. microti et M. pinnipedii. Les autres espéces
du genre Mycobacterium font partie des mycobactéries
non-tuberculeuses (MNT ou NTM).

La différence entre les complexes MTB et NTM a une
importance épidémiologique, clinique et thérapeutique
[12-14]. Concernantles NTM a prendre en considération
pour le diagnostic différentiel en Suisse, il s'agit de myco-
bactéries qui apparaissent de maniére ubiquitaire et qui
ne sont pas forcément pathogenes pour I'étre humain.
Les organes touchés sont tres fréquemment les poumons
et les ganglions lymphatiques. Des infections disséminées
surviennent, spécialement chez les personnes immuno-
compromises. L'évaluation de la pertinence clinique de
la mise en évidence de NTM repose sur des criteres
cliniques et microbiologiques. Le traitement se fonde
sur les recommandations publiées ou sur les rapports
d'expériences. Un test de résistance n'est que rarement

Figure 4.1
Algorithme
diagnostic

du laboratoire

Y
Culture

Identification de I'agent pathogéne

Test de résistance

; Méthode des proportions modifiée (complexe MTB)

Prélevement ———————> Décontamination

> Microscopie a fluorescence

> Mise en évidence des acides nucléiques

—> Identification des agents pathogénes

—> Preuve de mutations avec résistance

Milieux solide et liquide

Amplification génétique et phénotypique
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indispensable en cas de présence de NTM, ce qui n'est
pas le cas pour les MTB [13, 14].

D'une maniére générale, il existe deux NTM importants,
bien que trés rarement observés en Suisse, a savoir le
Mycobacterium leprae, agent pathogene de la lepre [15],
et le Mycobacterium ulcerans, agent pathogéne de I'ul-
cus tropicum (ulcere de Buruli) [16].

4.4.2 Diagnostic microbiologique

La figure 4.1 présente, a titre d'exemple, un algorithme
de laboratoire classique concernant les différentes étapes
de I'analyse des prélevements et leur déroulement dans
le temps (axe temps). On constate alors que I'on obtient
les résultats de la microscopie et de I'amplification des
acides nucléiques (test moléculaire) en un a deux jours
ouvrables apreés 'arrivée des prélévements au laboratoire.
Par contre, la mise en évidence de mycobactéries dans
les cultures peut demander plusieurs semaines.

Dés sa réception, le prélevement est homogénéisé, les
éventuelles mycobactéries qu'il contient sont enrichies
par centrifugation et la flore d'accompagnement est tuée
(on appelle cela une «décontamination»). L'échantillon
ainsi obtenu («sédiment») constitue le matériel de base
utilisé pour les autres analyses microbiologiques [17].

4.4.2.1 Mise en évidence de I'agent pathogéne
par microscopie

La mise en évidence de bacilles acido-alcoolo-résistants
intervient par le biais d'un colorant fluorescent (aura-
mine) ou par une coloration de Ziehl-Nielsen. La limite
de détection microscopique se situe a environ 10* germes
par millilitre de prélévement [18]; par conséquent, une
microscopie négative n'exclut aucunement I'existence
d'une tuberculose ou d'autres mycobactéries. Les pa-
tients chez qui une tuberculose vient d'étre découverte
et chez qui on a démontré la présence de BAAR dans les
expectorations (autrefois, on appelait ce stade «tubercu-
lose ouverte») sont contagieux pour leur environnement
et doivent étre placés en isolement [12].

4.4.2.2 Mise en évidence génético-moléculaire d'agents
pathogénes et de résistances
La mise en évidence génético-moléculaire rapide d'acides
nucléiques de MTB fait aujourd'hui partie intégrante de
I'élucidation microbiologique lors d'une suspicion clinique
de tuberculose active; il convient alors d'analyser au
moins un prélévement respiratoire par la méthode géné-
tico-moléculaire [19]. Il existe aussi aujourd'hui, en plus
des méthodes dites in-house, divers systemes [20] com-
merciaux, dont les caractéristiques de performances
peuvent étre directement demandées aux laboratoires
qui les proposent. De maniére générale cependant, la
méthode génético-moléculaire montre une sensibilité
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quelque peu inférieure a celle de la culture, qui continue
d'étre I'examen de choix.

Pour les MTB, le phénotype résistant est, en regle géné-
rale, associé a des mutations qui peuvent étre mises en
évidence par séquencage des génes mycobactériens res-
pectifs ou par sonde ADN. Les tests [16] disponibles sur
le marché présentent des performances variées (que I'on
doit alors demander aux laboratoires en question) et
répondent en gros simultanément aux deux questions
suivantes: le MTB peut-il étre mis en évidence dans le
prélevement? Et, dans I'affirmative, existe-t-il une résis-
tance, par exemple a la rifampicine? Depuis peu, ces tests
sont complétés par un systéme PCR aux caractéristiques
de performances remarquables [21] en temps réel, inté-
gré, flexible et rapide, développé pour I'analyse des ex-
pectorations. L'analyse demande deux heures et donc un
peu moins qu'une analyse microscopique effectuée dans
les régles de I'art, mais elle donne des résultats notable-
ment plus concrets (chapitre 4.4.2.3). Ces systemes gé-
nético-moléculaires modernes réduisent donc considéra-
blement le temps nécessaire a I'identification d'isolats de
MTB résistants. En ce qui concerne la mise en évidence
génético-moléculaire de mutations résistantes, il ne s'agit
cependant que d'une constatation indirecte au sujet du
phénotype sensible ou résistant; cette constatation doit
étre confirmée par une recherche conventionnelle de
résistances (voir ci-dessous).

4.4.2.3 Synopsis: interprétation des premiers résultats

de laboratoire

On obtient en régle générale les résultats des examens
microscopiques et des tests génético-moléculaires aprés
un a deux jours ouvrables (figure 4.1). lls peuvent donc
fournir rapidement des indications utiles et contribuer a
prendre une décision concernant la marche a suivre [19].
Toutefois, ces résultats ont évidemment un caractére pro-
visoire et devront bien entendu étre confirmés par les
résultats des cultures et des tests de résistance (chapitres
4.4.2.4-6).

4.4.2.4 Mise en évidence de I'agent pathogéne

par culture

La mise en évidence de mycobactéries par culture inclut
aujourd'hui, de maniére standard, I'inoculation sur milieu
solide et liquide. Non seulement ces derniers sont plus
sensibles, mais ils permettent une croissance plus rapide
des cultures que les milieux solides traditionnels. Relevons
que les procédures en matiére de cultures visant a la mise
en évidence de MTB sont optimisées. C'est pourquoi cer-
taines données sur le contexte clinique de I'examen
peuvent étre décisives pour la réussite de I'analyse micro-
biologique, en particulier lorsqu'il s'agit de mettre en évi-
dence des mycobactéries a croissance difficile (notam-
ment M. marinum, M. haemophilum et autres).
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A Mise en évidence d'agents pathogénes

Microscopie Examens biologiques Interprétation

moléculaires
POSITIF
POSITIF

POSITIF Probable tuberculose, instauration de |'antibiothérapie antituberculeuse*

Appréciation clinique: convient-il d'effectuer d'autres examens? S'il est
plausible — sur la base des informations a disposition — que I'on soit en pré-
sence d'une tuberculose, un traitement antituberculeux* doit étre instauré.
Si I'analyse génético-moléculaire (répétée sur 2 échantillons au moins) est
probante, il est probable que I'on est en présence d'une tuberculose méme
en cas de microscopie négative. Un traitement antituberculeux* doit alors
étre instauré.

Négatif

Les examens de laboratoire excluent-ils une inhibition de la réaction d'am-
plification dans les prélévements du patient (au besoin, on demandera des
précisions au laboratoire)? Si ce n'est pas le cas, le résultat génético-molé-
culaire n'est pas valide.

Dans I'affirmative, la marche a suivre dépend de I'appréciation clinique.
Convient-il d'effectuer d'autres examens? Une infection a mycobactéries
non-tuberculeuses (NTM) est-elle plausible? Un traitement antitubercu-
leux doit-il quand méme étre instauré?

POSITIF Négatif

Appréciation clinique: convient-il d'effectuer d'autres examens? S'il est
peu plausible — sur la base des informations a disposition — que I'on soit en
présence d'une tuberculose, il convient d'effectuer un diagnostic différen-
tiel et d'explorer d'autres pistes; une tuberculose ne peut cependant étre
totalement exclue.

Négatif Négatif

* en se fondant sur les résultats de la recherche de mutations résistantes (cf. ci-dessous)

B Elucidation de la résistance

Mutations du géne rpoB Interprétation

Non démontrée Résistance a la rifampicine et donc MDR-TB peu vraisemblable; instaura-
tion du traitement standard avec quatre médicaments (isoniazide, rifampi-

cine, éthambutol et pyrazinamide).

DEMONTREE

Résistance a la rifampicine et donc MDR-TB vraisemblable; le traitement
standard avec quatre médicaments (HREZ) est insuffisant. Il est hautement
recommandé de consulter un expert dans le traitement de la MDR-TB.

MDR-TB: Multidrug-resistant tuberculosis (chapitre 5.5.11)

4.4.2.5 Identification de mycobactéries mises des acides mycoliques de mycobactéries par chromato-

en évidence par les cultures
L'identification de mycobactéries mises en évidence par
les cultures intervient par les méthodes phénotypiques
et/ou génético-moléculaires. Les méthodes phénoty-
piques demandent beaucoup de temps. Elles sont donc
de plus en plus remplacées par les méthodes génético-
moléculaires. Au nombre des exceptions, citons I'analyse
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graphie en phase liquide a haute performance (high per-
formance liquid chromatography HPLC) [22] et par la
mise en évidence, par immunochromatographie, de
MPT64, un antigéne produit par le complexe MTB lors
de la croissance en milieu de culture [23]. Alors que la
HPLC permet I'identification en un jour de la plupart des
mycobactéries cliniquement pertinentes, la mise en évi-
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dence de I'antigene MPT64 permet I'identification du
complexe MTB en 15 minutes seulement. Les méthodes
génético-moléculaires d'identification incluent de plus en
plus, outre le séquencage partiel ou total d'un [24] ou de
plusieurs génes dit «<house-keeping» (notamment le géne
rRNA 16S, le géne 65kD hsp), des tests du commerce qui
permettent I'identification de mycobactéries par sondes
ADN [20]. Alors qu'aucun de ces tests n'identifie de
maniére erronée un MTB comme étant une NTM, il est
arrivé, a l'inverse, qu'une NTM soit décrite comme un
complexe MTB. C'est surtout dans des domaines ou il
existe encore des incertitudes taxonomiques (par exemple
pour le complexe M. avium ou le groupe M. fortuitum)
que le recours a de telles méthodes de test peut mener
a des erreurs d'identification. De plus, certaines méthodes
n'identifient pas avec certitude toutes les espéces de
mycobactéries [25].

4.4.2.6 Test de résistance

Apres la mise en évidence de mycobactéries du complexe
MTB, il est obligatoire d'effectuer des tests de résistance,
au moins aux médicaments antituberculeux de premier
choix (isoniazide, rifampicine, éthambutol et pyrazina-
mide). Les résultats de ces tests doivent étre annoncés a
I'Office fédéral de la santé publique (OFSP). lls per-
mettent la surveillance de la situation en matiére de résis-
tances et servent de base pour la mise a jour des recom-
mandations concernant le traitement empirique en
Suisse. Les laboratoires envoient les isolats du complexe
MTB résistant a la rifampicine au Centre national des
mycobactéries pour une typisation génético-moléculaire
(chapitre 6.2). Il est ainsi possible de disposer précoce-
ment d'indices de I'existence de chaines d'infection éven-
tuelles et d'empécher autant que possible la dissémina-
tion de souches multirésistantes (chapitre 5.5.11).
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Tuberculose des poumons: élucidation et traitement

La présence d'un interpréte est-elle nécessaire en vue de I'anamnése?

— Toux? Durant deux semaines ou davantage? Expectoration? Tabagisme?
— Perte de poids au cours des derniers mois?

— Sueurs nocturnes? Douleurs au niveau du thorax?

— Provenance? Flux migratoire (requérants d'asile «sortant du lot»)

— Cas de tuberculose dans un contexte social?

— Diagnostic antérieur? Traitement antérieur? Durée?

- Radiographie du thorax

— Prélévement des expectorations lorsque la radiographie du thorax présente des anomalies ou en cas de forte suspicion de tuberculose
(instruction, accompagnement). Si possible une expectoration matinale, au besoin inhalation d'une solutinsaline (a 3 %, aérosol)

— Mandat au laboratoire: recherche de mycobactéries du complexe TB et de résistances possibles (mises en évidence microscopique
et préparation de cultures d'au moins un prélevement: méthode d'amplification génétique et test de résistance moléculaire)

— Lorsqu'une expectoration induite n'est pas possible et qu'il existe une forte suspicion de tuberculose: bronchoscopie

* Microscopie positive * Microscopie négative * Microscopie positive * Microscopie négative
Amplification positive Amplification positive Amplification négative Amplification négative

* Inhibiteurs de
I'amplification testés?
Nouvelle recherche Facteurs de risque
de mycobactéries
non-tuberculeuses?

Traitement éventuel
* Microscopie négative Discussion avec d’'une mycobactériose
Amplification positive des spécialistes atypique

v' Traitement: commencer par v’ Traitement antibiotique Suivre |'évolution, attendre
une combinaison TB standard (pas de quinolone) pendant les résultats des cultures si:
s'il n'existe: 10 jours s'il n'y a: —iln'y a pas de signes
— aucune preuve de |'existence — pas d'altérations radiologiques radiologiques

d'un géne (géne rpoB) résistant typiques (cavernes, infiltrat et
a la rifampicine (si testé) unilatéral des lobes supérieurs — le patient ne tousse pas
ou et moyens) et
— pas de traitement antibubercu- — I'état général du sujet est bon
leux antérieur ni de provenance v' Ensuite répéter I'analyse des
d'une région a haute prévalence expectorations (excepté si la
de résistance microscopie préalable est négative
et I'évolution clinique favorable)

Discuter de tous les autres cas avec

des spécialistes en vue d'un traitement

MDR

v Isolement si microscopie positive
v" Annonce au Médecin cantonal
v' Détermination de I'enquéte
d'entourage (oui/non, étendue?) * Cf. chapitre 4.4.2.3 Synopsis: interprétation des premiers résultats de laboratoire
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5 Traitement de la tuberculose

Lorsque la tuberculose est traitée correctement, il est

possible:

— d'éviter des déces dus a la maladie;

— de guérir les personnes atteintes;

— de freiner la transmission de mycobactéries de per-
sonnes tuberculeuses a des personnes saines;

— d'empécher qu'apparaissent des mycobactéries résis-
tantes qui peuvent engendrer des échecs de traite-
ment ou des récidives.

Du point de vue de la santé publique, le traitement de
patients contagieux est donc la mesure la plus efficace
et la meilleure prévention de la tuberculose. Il est du
devoir de la santé publique de s'assurer que les sujets
tuberculeux sont traités. En Suisse, cette tache est du
ressort des cantons. Les principes de traitement font
d'ailleurs partie d'une stratégie recommandée par I'OMS
pour lutter contre la tuberculose [1]. L'objectif de cette
stratégie est de guérir, dans le monde entier, 85 % des
cas de tuberculose avec expectorations positives. En cas
de traitement non approprié (par exemple dosage insuf-
fisant des médicaments ou association médicamenteuse
inappropriée), les agents pathogenes naturellement ré-
sistants aux médicaments antituberculeux peuvent se
multiplier, muter et devenir résistants a plusieurs antibio-
tiques. Ce risque justifie les principes fondamentaux de
traitement de la tuberculose. Tous les principes exposés
dans le présent chapitre correspondent aux Directives
2010 de I'OMS [1] ainsi qu'aux standards internatio-
naux de traitement de la tuberculose [2].

Principes fondamentaux de traitement de la tuberculose

— Traitement intensif au stade initial de la maladie avec
une combinaison de plusieurs antituberculeux, I'ob-
jectif étant d'abaisser rapidement le nombre de myco-
bactéries.

— Traitement sur le long terme afin d'éliminer les myco-
bactéries résiduelles a croissance lente également la ou
les médicaments ne pénétrent pas de maniére optimale.

— Sélection de combinaisons fixes de médicaments qui
simplifie le traitement en vue d'augmenter la com-
pliance du patient. Lorsque I'on prescrit plusieurs subs-
tances isolées, le patient risque de ne pas prendre tous
les médicaments ou de combiner les médicaments de
maniere inappropriée, ce qui augmente le risque de
résistance des germes pathogénes aux médicaments.

— S'assurer que les médicaments sont pris, en recourant
dans certaines circonstances a des mesures supplémen-
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taires telles que la prise surveillée des médicaments
(DOT, chapitre 5.7.2) ou a des mesures de soutien (par
exemple prise en charge des frais de transport, bon
pour repas).

La présence d'une éventuelle souche de mycobactéries
résistante a un ou plusieurs médicaments antitubercu-
leux — par exemple en raison d'un traitement antérieur
de la tuberculose ou parce que le patient provient d'une
région a haut taux de résistance aux antituberculeux
(chapitre 1) — est déterminante dans le choix de |'asso-
ciation de médicaments.

5.1 Examens préalables au traitement

Evaluation du risque de résistance aux médicaments

Il convient de toujours vérifier si le patient a déja suivi un
traitement antituberculeux auparavant, d'ou le patient
provient et s'il a séjourné dans des régions a haut risque
de contamination par des mycobactéries résistantes (pri-
son, pays & haute prévalence, pays a haute prévalence de
résistances multiples [selon les données de I'OMS] [3]).

Recherche de mycobactéries

Avant d'instaurer un traitement antituberculeux, il est
indispensable de rechercher et d'identifier le micro-orga-
nisme en cause ainsi que d'effectuer des tests appropriés
pour déterminer sa sensibilité aux médicaments. En
Suisse, toutes les cultures ayant mis en évidence des
mycobactéries subissent un test de sensibilité aux princi-
paux antituberculeux. Lorsqu'il existe une suspicion fon-
dée de résistance a des médicaments, il convient de faire
effectuer par un laboratoire spécialisé des tests de sensi-
bilité de la mycobactérie identifiée aux antituberculeux
de réserve. On peut recourir & une analyse génétique
(chapitre 4.4.2.4).

Examens sanguins

Il est recommandé d'effectuer un dosage initial des tran-
saminases et de la créatinine en prévision d'éventuels
effets secondaires du traitement. En cas de suspicion
d'une hépatite (anamneése ou origine), il convient de
rechercher les marqueurs des hépatites B et C. Chez les
patients présentant une insuffisance rénale, on exami-
nera la clairance de la créatinine. Les autres examens de
laboratoire n'ont qu'une valeur indicative et n'ont pas
d'influence sur le schéma de traitement choisi.
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Test VIH

La co-infection VIH/tuberculose est grevée d'une mor-
talité élevée et d'un risque important de rechute, sans
compter que I'on observe plus souvent des effets indési-
rables et des interactions médicamenteuses en cours de
traitement chez les sujets séropositifs. Par ailleurs, les
personnes tuberculeuses séropositives souffrent souvent
de formes disséminées de la tuberculose, respectivement
de formes pour lesquelles le résultat est négatif a I'exa-
men microscopique direct. Voila pourquoi il est recom-
mandé de procéder a un test VIH chez tous les patients
atteints de tuberculose.

5.2 Médicaments antituberculeux

Les quatre médicaments antituberculeux majeurs sont
— isoniazide = INH ou H

— rifampicine = RMP ou R

- pyrazinamide = PZA ou Z

— éthambutol = EMB ou E

L'isoniazide (H) et la rifampicine (R) sont de puissants
bactéricides actifs contre tous les types de mycobactéries
tuberculeuses (complexe M. tuberculosis). L'éthambutol
(E) est un bactériostatique. Le pyrazinamide (Z) est actif
en milieu acide et agit efficacement contre les bacilles
intracellulaires. Associé a trois autres antituberculeux
majeurs, Z permet d'abréger la durée du traitement. La
pénétration des antituberculeux dans les méninges et le
liquide céphalorachidien est limitée. Cette pénétration est
bonne pour H et Z, moins bonne pour R et E, qui pé-
nétrent surtout lorsque les méninges sont enflammées
ou lors des stades précoces de la maladie. Ces propriétés
pharmacocinétiques ont été déterminantes pour définir
les schémas thérapeutiques actuellement standardisés par
catégories de cas [4-6].

La posologie des médicaments antituberculeux figure
dans le tableau 5.1.

5.3 Catégories de traitement et schémas

de traitement standard

Plusieurs protocoles de traitement efficaces ont été vali-
dés [5-8]. LOMS recommande d'appliquer une stratégie
de traitement standardisée a laquelle la plupart des pays
se sont ralliés [1]. Les directives suisses concordent avec
les recommandations européennes [9], britanniques [10]
et américaines [11, 12], ainsi qu'avec les directives de
I'International Union against Tuberculosis and Lung
Disease (L'Union) [13].

Le traitement de la tuberculose nécessite I'administration
de plusieurs médicaments pendant plusieurs mois afin
d'éradiquer totalement les mycobactéries présentes dans
I'organisme et de prévenir le développement de résis-
tances médicamenteuses. Toutes les formes de tubercu-
lose, a I'exception de la tuberculose cérébrale et ménin-
gée, sont en principe traitées selon le méme schéma. Le
choix du schéma de traitement dépend de I'existence
d'un traitement antituberculeux antérieur chez le patient.
En effet, les patients qui ont déja été traités présentent
un risque plus élevé d'infections a mycobactéries résis-
tantes [1, 14]. Le chapitre 5.5 ci-apreés traite des cas spé-
ciaux en matiére de traitement.

Le schéma standard et le traitement intermittent (chapitre
5.4) sont appropriés pour les infections dues aux myco-
bactéries du complexe M. tuberculosis, mais pas pour les
infections a mycobactéries non tuberculeuses. A noter
que M. bovis présente en général une résistance naturelle
au pyrazinamide.

Tableau 5.1 Posologie des médicaments antituberculeux standard (d'aprés I'OMS [1])

Administration intermittente

Administration quotidienne

en mg/kg

(doses minimale et maximale)

(3 fois/semaine) en mg/kg

(doses minimale et maximale)

Isoniazide (H) 5 (4-6) max. 300

10 (8-12) max. 900

Chez I'enfant: 10 mg/kg (max. 300 mg)

Rifampicine (R) 10 (8-12) max. 600

10 (8-12) max. 600

25 (20-30)
15 (15-20)

Pyrazinamide (Z)

35 (30-40)
30 (20-35)

Ethambutol (E)
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Le chapitre 3.2, consacré au traitement de l'infection
tuberculeuse latente, décrit le traitement des porteurs de
foyers résiduels, des personnes présentant une conver-
sion du test tuberculinique, ainsi que des personnes ayant
eu un contact avec un patient tuberculeux.

5.3.1 Nouveaux cas de tuberculose

Est réputé nouveau cas toute personne qui n'a jamais été
soumise & un traitement antituberculeux ou qui I'a été
pour une durée inférieure a quatre semaines. Dans ce cas,
la présence d'une résistance est peu probable sauf si le
sujet a été contaminé par une personne présentant une
tuberculose résistante. Dans la phase initiale, on admi-
nistre simultanément quatre antituberculeux de premiere
instance pendant deux mois, puis deux médicaments
pendant quatre mois, ce qui signifie que le traitement
médicamenteux se poursuit au total pendant six mois.

Phase initiale du traitement
4 médicaments (isoniazide, rifampicine, pyrazinamide
et éthambutol) pendant 2 mois (2 HRZE),

puis

Phase de consolidation
2 médicaments (isoniazide et rifampicine) pendant
4 mois (4 HR)

L'OMS ne recommande plus le traitement au moyen de
trois médicaments (isoniazide, rifampicine et pyrazina-
mide) dans la phase initiale en cas d'atteinte tuberculose
peu prononcée ou de sensibilité connue des mycobacté-
ries. En revanche, elle recommande de maintenir le sché-
ma de traitement au moyen de quatre médicaments
(HRZE) durant toute la phase initiale, sans interrompre
I'administration d'éthambutol méme apres le résultat du
test de résistance. D'autres organismes [12, 15] conti-
nuent a recommander |'association de trois médicaments
en cas d'atteinte peu prononcée ou de sensibilité connue
des mycobactéries étant donné que les résultats du trai-
tement dans ces cas sont comparables a ceux obtenus
avec |'association de quatre médicaments [5]. C'est pour-
quoi, si ces médicaments sont bien tolérés par le patient
aux doses recommandées, ce schéma thérapeutique est
encore appliqué dans certains cas.

Le traitement standardisé sera administré jusqu'a ce
que I'on connaisse le résultat des tests de sensibilité des
mycobactéries. Il pourra ensuite éventuellement étre
adapté. En cas de suspicion de résistance envers un ou
plusieurs antituberculeux (chapitre 1), il conviendra d'élu-
cider la situation par une analyse génétique en laboratoire
(chapitre 4.4.2.4).
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5.3.2 Patients tuberculeux traités antérieurement

Il s'agit de cas de tuberculose qui ont déja recu un trai-
tement antituberculeux pendant un mois ou plus. On
trouve plus souvent chez eux des souches de mycobac-
téries résistantes aux antituberculeux de premiére ins-
tance que chez les sujets qui n'ont jamais été traités
(15,3 % par rapport a 2,9 %, selon une estimation de
I'OMS [1]). Il est par conséquent indispensable d'effec-
tuer le plus rapidement possible des tests de sensibilité
afin de pouvoir opter pour les médicaments encore effi-
caces contre les mycobactéries. Lorsqu'il existe une sus-
picion fondée de résistance a un ou plusieurs médica-
ments, il faut impérativement la confirmer ou l'infirmer
par le biais d'un test de résistance a la rifampicine et -
mieux encore — également a I'isoniazide [1].

Les cas déja traités sont définis selon les catégories

suivantes

— On parle de rechute lorsqu'un cas qui a été déclaré
guéri aprés un traitement antituberculeux complet
redevient ultérieurement positif a I'examen microbio-
logique. Il peut s'agir de la réactivation d'une ancienne
tuberculose par le méme agent pathogéne ou d'une
nouvelle contamination par un autre agent pathogene
(réinfection).

— On parle d'échec du traitement lorsqu'un cas reste
ou redevient positif a I'examen microbiologique aprés
cing mois de traitement.

— Pour qu'il y ait traitement apreés interruption, le traite-
ment doit avoir été interrompu pendant au moins deux
mois avant le terme prévu.

— On parle de tuberculose chronique lorsque I'on peut
encore mettre des bactéries en évidence apres un se-
cond traitement sous supervision. En régle générale, il
s'agit d'une multirésistance des bactéries (résistance a
la fois contre I'isoniazide et contre la rifampicine =
MDR-TB).

La Suisse se rallie aux recommandations de I'OMS pour
le traitement des cas déja traités au préalable. Tant que
I'on n'a pas encore les résultats du test de sensibilité des
mycobactéries, il convient de mettre en ceuvre I'une des
deux approches thérapeutiques suivantes:

5.3.2.1 Faible suspicion de résistance aux médicaments

Le risque d'une résistance multiple est considéré comme
faible lorsque le cas correspond a la définition de la re-
chute ou d'un traitement apres une interruption.

Dans de tels cas, il convient d'instaurer un traitement avec
au moyen cinqg médicaments pendant deux mois, puis
avec quatre médicaments pendant un mois et enfin avec
trois médicaments pendant cinq mois (2 SHRZE / 1 HRZE /
5 HRE). Le traitement doit étre adapté des que I'on dispose
des résultats du test de sensibilité des mycobactéries.
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Etant donné qu'en Suisse, la streptomycine (S) n'est pas
enregistrée, elle peut étre remplacée par I'amikacine (A),
qui présente un spectre d'action similaire bien qu'elle soit
d'un colt beaucoup plus élevé [16] et qu'elle provoque
des effets secondaires plus prononcés (néphrotoxicité et
ototoxicité).

5.3.2.2 Suspicion élevée, respectivement mise en
évidence d'une résistance médicamenteuse

Le risque d'une résistance multiple est considéré comme
important lorsqu'un cas correspond a la définition d'un
échec de traitement. Cela vaut aussi en cas d'exposition
a un cas connu de MDR et lorsque le sujet provient d'une
région a haute incidence de tuberculose multirésistante
ouy aséjourné [1, 17-191.

Les erreurs de traitement peuvent induire d'autres résis-
tances a des médicaments. Voila pourquoi il est recom-
mandé de commencer dans ce cas par un schéma de
traitement couvrant aussi le risque de multirésistance,
traitement que I'on maintient jusqu'a I'obtention des
tests de sensibilité. Le schéma suivi pour la suite du trai-
tement dépend du résultat des tests de sensibilité. Sil'on
décéle une résistance a un ou plusieurs antituberculeux,
il convient de discuter du traitement avec un spécialiste
expérimenté. Par ailleurs, il convient de prendre des me-
sures maximales d'isolement respiratoire du sujet atteint
(chapitres 5.5.11 et 5.7.1). Le traitement d'une MDR-TB
doit obligatoirement étre effectué dans un centre spécia-
lisé disposant a la fois de chambres d'isolement appro-
priées (chapitre 5.7.1) et de spécialistes expérimentés
dans le traitement de la MDR.

5.4 Principes de traitement

Les médicaments sont administrés en une dose quoti-
dienne afin de garantir un taux sérique suffisant. En rai-
son d'interactions possibles (surtout avec la rifampicine)
avec |'absorption d'aliments, il est recommandé de
prendre les médicaments a jeun ou plusieurs heures aprés
un repas riche en lipides. La prise des médicaments au
cours d'un repas léger améne souvent une amélioration
en cas de grave intolérance gastro-intestinale des médi-
caments. Si la situation ne s'améliore pas, on peut pres-
crire un anti-émétique.

Il est recommandé d'administrer des préparations com-
binées comprenant plusieurs (deux, trois ou quatre)
médicaments antituberculeux.

Il est également possible d'adopter un schéma de traite-
ment a trois fois par semaine (traitement intermittent),
mais il implique toutefois une adaptation de la posologie.
Le taux de rechute lors d'un traitement intermittent
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semble étre supérieur a celui de I'administration quoti-
dienne des médicaments, surtout lorsqu'il existe des
cavernes tuberculeuses. Chez ces patients, on observe
un taux de rechute de 7,8 % aprés un traitement inter-
mittent par rapport a un taux de 3,3 % pour I'adminis-
tration quotidienne de médicaments [20]. Par ailleurs,
I'administration quotidienne de médicaments permet
d'obtenir plus rapidement une bactériologie négative
que le traitement intermittent [7, 21]. C'est pourquoi
I'OMS ne recommande le traitement intermittent que
lorsque la surveillance directe (DOT) de la prise de médi-
caments peut étre garantie. La prise des médicaments
deux fois par semaine augmente le risque de sous-
dosage au cas ou le patient oublie de prendre une dose.
C'est la raison pour laquelle I'OMS ne recommande pas
ce schéma de traitement [1].

La prise quotidienne de médicaments est de loin préfé-
rable, du moins durant la phase initiale du traitement. On
recommande par ailleurs la surveillance de la prise des
médicaments, tout au moins au début du traitement et
chez certains patients (chapitre 5.7.2), ainsi qu'en parti-
culier lors d'un traitement intermittent et d'un nouveau
traitement aprés une interruption (chapitre 5.3).

5.5 Situations thérapeutiques particuliéres

5.5.1 Méningite ou encéphalite tuberculeuses

La durée de traitement globale recommandée pour la
méningite tuberculeuse ou I'encéphalite tuberculeuse est
de douze mois en raison de la pénétration aléatoire des
médicaments dans le liquide céphalorachidien (LCR) [22].
L'OMS recommande de remplacer |'éthambutol — dont
la pénétration dans I'espace subarachnoidal est aléatoire
— par la streptomycine (en Suisse, amikacine), alors que
I'’Académie américaine de pédiatrie recommande le pro-
thionamide en lieu et place de I'éthambutol [23]. La
phase de consolidation de la thérapie (bithérapie) est
portée a dix mois, la phase initiale (deux mois de quadri-
thérapie) restant inchangée [24, 25].

5.5.2 Tuberculose disséminée

En cas de tuberculose disséminée (par exemple tuber-
culose miliaire), il convient de rechercher des signes
d'atteinte méningée. En cas de suspicion, une ponction
lombaire et/ou une IRM permettra d'élucider une éven-
tuelle atteinte du systéme nerveux central et d'adapter
en conséquence la durée du traitement.

5.5.3 Tuberculose vertébrale

Il existe souvent une spondylodiscite (inflammation du
disque intervertébral et des corps vertébraux) a plusieurs
niveaux. En cas de doute sur I'attitude clinique et si I'ap-
proche bactériologique ne peut étre déterminée de ma-
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niere sOre, le traitement peut étre prolongé sur neuf ou
douze mois.

Il est indispensable de procéder a une observation cli-
nique de I'évolution (en cours de traitement, des atteintes
cervicales ou dorsales peuvent survenir et engendrer des
complications neurologiques); il convient également
d'effectuer un contréle radiologique au plus tard apres
deux mois de traitement (formation d'abceés en cours de
traitement). En cas de spondylodiscite, on n'optera pour
un traitement chirurgical que si I'on est en présence de
symptomes neurologiques de compression. S'il existe de
graves difformités du rachis, il convient impérativement
de consulter un orthopédiste (stabilisation, corset?).

5.5.4 Tuberculose ganglionnaire

Au cours du traitement — plus rarement apreés ce dernier
— d'une tuberculose ganglionnaire, jusqu'a 25 % des
sujets peuvent présenter une augmentation de volume
ou une fistule des ganglions lymphatiques. Cette réaction
paradoxale peut aussi se produire dans un ganglion lym-
phatique de taille normale et ne constitue pas un signe
d'échec thérapeutique. Aussi informera-t-on les patients
au début de leur traitement. En cas de suspicion de résis-
tance médicamenteuse, on peut envisager un nouveau
prélevement bactériologique. Les stéroides et les AINS
n'ont pas d'influence sur une telle augmentation de
volume des ganglions lymphatiques. Un drainage lym-
phatique local peut parfois soulager le patient, mais il
convient, dans la mesure du possible, d'éviter une abla-
tion chirurgicale.

5.5.5 Traitement de la tuberculose en cas de pathologies
hépatiques

En cas d'atteinte hépatique chronique, le pyrazinamide
(2) ne doit pas étre prescrit. En revanche, on peut recou-
rir & I'isoniazide (H), a la rifampicine (R) et a un ou deux
autres médicaments non hépatotoxiques, tels que la
streptomycine (S), I'amikacine (A), I'éthambutol (E) ou
une quinolone avec un traitement de neuf mois au total
[26, 271.

En cas d'hépatite aigué associée (par exemple hépatite
virale) et si le traitement ne peut étre différé, on peut
opter pour une combinaison S ou A, E avec une quino-
lone (trois mois au plus). Le sujet peut ensuite étre traité
avec H et R durant six mois. Chez les sujets porteurs du
virus de I'hépatite B/C, les altérations de la fonction hé-
patique sont fréquentes [28], mais ces troubles peuvent
étre atténués en remplagant les médicaments hépato-
toxiques par des antituberculeux moins toxiques (amika-
cine, levofloxacine, moxifloxacine).
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5.5.6 Traitement de la tuberculose en cas d'insuffisance

rénale

H et R sont excrétés par voie biliaire et peuvent étre
administrés sans modification de la posologie en cas
d'insuffisance rénale (définie comme étant une réduction
de la clairance de la créatinine a <30 ml/min). S, A et E
sont excrétés par les reins et la posologie doit étre réduite.
En cas d'insuffisance rénale grave, le schéma recomman-
dé est 2 HRZ / 6 HR [29].

5.5.7 Tuberculose chez I'enfant

Les manifestations cliniques de la tuberculose chez I'en-
fant ne sont pas les mémes que chez I'adulte: chez les
enfants en bas age, les formes disséminées et extrapul-
monaires sont plus fréquentes [30]. Le traitement de la
tuberculose de I'enfant est cependant essentiellement
identique a celui de I'adulte [31-33]. Chez I'enfant, la
durée de traitement de la tuberculose pulmonaire et
extrapulmonaire est en regle générale de six mois au
moyen d'isoniazide et de rifampicine avec, les deux pre-
miers mois, adjonction de pyrazinamide et éventuelle-
ment d'éthambutol. Dans la plupart des cas, I'association
de trois médicaments suffit pour le traitement de la tu-
berculose (isoniazide, rifampicine [10 mg/kg/jour], pyra-
zinamide [25 mg/kg/jour]). S'il existe une suspicion de
résistance a certains antituberculeux, il y aura lieu d'ins-
taurer d'emblée un traitement associant quatre médica-
ments (ajout d'éthambutol ou d'un aminoglycoside).
L'isoniazide est plus rapidement métabolisé chez I'enfant
que chez I'adulte [34, 35]. C'est pourquoi on recom-
mande généralement une posologie plus élevée chez
I'enfant en bas age (10 mg/kg/jour; max. 300 mg) que
chez I'adolescent ou I'adulte (5 mg/kg). Par ailleurs, chez
les enfants de moins de 4 ans, il convient d'utiliser
I'éthambutol avec prudence car chez I'enfant de cet age,
il est difficile de déceler a temps I'un des effets secon-
daires possibles, a savoir la névrite optique avec troubles
de la vision colorée. Toutefois, de récentes études dé-
montrent que cet effet secondaire reste trés rare et que
I'éthambutol peut étre prescrit lorsque I'indication est
justifiée [36, 37]. Chez I'enfant en bas age, il convient
de n'introduire I'éthambutol qu'apres en avoir évalué les
avantages et les risques (résistance a I'isoniazide; tuber-
culose du SNC vs troubles visuels). Du fait d'un méta-
bolisme plus rapide, il est recommandé d'augmenter la
posologie de I'éthambutol chez I'enfant a 20 (15-25)
mg/kg par jour [38].

En cas de méningite tuberculeuse, le traitement initial a
I'isoniazide, a la rifampicine et au pyrazinamide sera com-
plété par de la streptomycine (20 mg/kg/jour) ou de
I'éthionamide (Eth). C'est le médecin spécialiste qui déci-
dera du traitement approprié, I'instaurera et posera une
éventuelle indication a des stéroides [33, 38]. LOMS
recommande une durée totale de traitement de six mois
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tandis que I'American Academy of Pediatrics (AAP) re-
commande un traitement de neuf a douze mois.

Les effets secondaires des médicaments sont beaucoup
plus rares chez I'enfant que chez I'adulte. Lorsque I'on
est en présence d'une tuberculose asymptomatique, un
contréle clinique suffit. Lorsque des symptémes hépa-
tiques se manifestent au cours du traitement ou en cas
d'augmentation des transaminases dépassant cinq fois la
norme supérieure, I'administration des médicaments doit
étre suspendue jusqu'a leur disparition et a la normalisa-
tion des valeurs hépatiques. L'administration addition-
nelle de pyridoxine (vitamine B6) est recommandée chez
les enfants allaités, les enfants en sous-charge pondérale,
ou les enfants séropositifs, ainsi que chez les adolescents
de plus de 12 ans (5 a 10 mg/jour).

5.5.8 Tuberculose pendant la grossesse et I'allaitement
Pour les femmes tuberculeuses enceintes ou qui allaitent,
on peut appliquer le schéma de traitement standard
(2 HRZE / 4 HR) [1, 391. En cas de résistance ou d'intolé-
rance aux antituberculeux, on peut aussi utiliser des médi-
caments de deuxiéme instance [39]. Un apport de vita-
mine B6 pendant la grossesse et la période d'allaitement
est recommandé. Tous les médicaments antituberculeux
peuvent étre utilisés pour les meres qui allaitent. Relevons
toutefois que la concentration des médicaments est insuf-
fisante pour traiter une éventuelle infection tuberculeuse
de I'enfant. C'est pourquoi le nouveau-né et les enfants
de <5 ans d'une meére tuberculeuse contagieuse doivent
bénéficier d'un traitement prophylactique [38].

5.5.9 Tuberculose et immunosuppression (naturelle,
virale ou médicamenteuse)
Les sujets tuberculeux immunosupprimés sont traités
selon le méme schéma thérapeutique standardisé que les
sujets immunocompétents [40, 41]. Chez les patients
séropositifs présentant une tuberculose non résistante,
une prolongation de la durée du traitement permet par-
fois d'atteindre un meilleur taux de succes thérapeutique
et une diminution du taux de rechute [42]. Si la réponse
thérapeutique est lente ou sub-optimale, le traitement
sera prolongé au cas par cas. En revanche, le traitement
a plus souvent des effets secondaires chez les sujets séro-
positifs que chez les autres patients. Les principaux effets
secondaires indésirables rapportés [41, 42] sont les érup-
tions cutanées (28 %), les nausées (26 %), les neutropé-
nies et leucopénies (20 %) ainsi que les diarrhées (19 %).

L'interaction avec une éventuelle trithérapie antivirale
(HAART) constitue un autre probléme majeur lié au trai-
tement antituberculeux chez les patients séropositifs. La
rifampicine est un inducteur du cytochrome P450, qui
accélere I'inactivation des médicaments antiviraux inhi-
biteurs des protéases. Inversement, ces inhibiteurs des
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protéases inhibent le cytochrome P450, bloquant ainsi le
métabolisme de la rifampicine et augmentant sa toxicité.
Jusqu'a présent, on recommandait d'instaurer une thé-
rapie antirétrovirale deux a huit semaines apres le début
du traitement aux antituberculeux. On suggérait alors de
remplacer la rifampicine par de la rifabutine (un inducteur
moins puissant du cytochrome P450). La posologie de la
rifabutine doit étre diminuée en cas d'association avec
des inhibiteurs des protéases alors qu'elle doit étre aug-
mentée en cas d'association avec des inhibiteurs de la
transcriptase inverse non nucléosidiques. Dans tous les
cas, il convient de recourir aux conseils d'un médecin
spécialiste.

Une étude récente conclut qu'en dépit d'une interaction
possible entre une thérapie antirétrovirale et un traite-
ment antituberculeux, 'introduction en paralléle de ces
deux traitements présente des avantages sur le plan du
pronostic [43].

S'agissant des autres antiviraux ainsi que des interactions
entre les médicaments antituberculeux et antiviraux, le
lecteur voudra bien se référer aux publications spéciali-
sées, par exemple celles de I'OMS [40] (www.hiv-drug-
interaction.org).

Le syndrome de reconstitution immunitaire (Immune
Reconstitution Disease [IRD] ou Immune Reconstitution
Inflammatory Syndrome [IRIS]) [44, 45] est |'un des pro-
blémes qui peuvent survenir au cours du traitement de
la tuberculose chez les patients séropositifs sous traite-
ment antiviral. Les symptdmes cliniques peuvent rappe-
ler la réactivation d'une tuberculose; selon les circons-
tances, ce syndrome peut étre accompagné de signes
inflammatoires et méme d'une extension momentanée
des Iésions tuberculeuses. Un traitement anti-inflamma-
toire ou stéroidien peut atténuer les symptdmes.

Les patients sous traitement immunosuppresseur (par ex.
chimiothérapie oncologique, anti-TNF-a) présentent plus
souvent une tuberculose que les patients immunocom-
pétents, et la maladie se présente fréquemment sous une
forme disséminée. Le traitement de la tuberculose est
identique, mais la guérison peut étre plus lente et néces-
siter un traitement prolongé [46-48].

5.5.10 Indication a un traitement aux corticostéroides

L'adjonction d'un stéroide est indiquée au début du trai-
tement, dans les cas graves de tuberculose cérébrale ou
méningée avec signes d'hypertension intracranienne
[49, 50] ainsi que dans les cas de tuberculose bronchique
sténosante — en particulier chez I'enfant — et de péricar-
dite. En revanche, I'efficacité des stéroides n'est pas dé-
montrée pour la pleurésie tuberculeuse [51]. Il est par
contre recommandé d'effectuer un drainage pleural
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aussi complet que possible en cas d'épanchement pleural
important, ceci afin d'éviter des séquelles fonctionnelles.

5.5.11 Tuberculose résistante et multirésistante
Résistance limitée a I'INH

Lorsque la résistance se limite a I'lNH, la poursuite pen-
dant six mois d'une trithérapie (R + E + Z ou HRE) ou
deux médicaments au moins sont efficaces — éventuelle-
ment en association avec de I'isoniazide a doses élevées
par intermittences — permet d'obtenir les mémes taux de
guérison que chez les patients dont les mycobactéries ne
présentent pas de résistance médicamenteuse [52, 53].
Les erreurs de traitement, comme le traitement en phase
de consolidation au moyen d'isoniazide et de rifampicine
— qui correspond pratiquement a une monothérapie a la
rifampicine — peuvent engendrer de nouvelles résistances
médicamenteuses [54].

La tuberculose multirésistante (WDR-TB)
La tuberculose multirésistante (MDR-TB), définie comme
une résistance a la fois a I'isoniazide et a la rifampicine,
constitue une forme grave de tuberculose et une menace
sérieuse tant pour le sujet atteint que pour son entou-
rage. La mortalité de cette forme de tuberculose est éle-
vée et il convient d'instaurer un traitement prolongé. Par
ailleurs, le choix des antituberculeux doit étre déterminé
d'un cas a l'autre sur la base de I'antibiogramme.

— Lorsqu'il existe une suspicion de tuberculose multiré-
sistante (anamneése de traitements répétés et/ou erra-
tiques, provenance de zones a haut risque, contact
avec un cas de tuberculose multirésistante), il convient
d'instaurer un traitement initial avec une association
empirique de six antibiotiques (schéma de traitement
standard H + R + E + Z plus un aminoglycoside et une
quinolone) en attendant le résultat de |'antibiogramme
[1]. En cas de suspicion de multirésistance, il est judi-
cieux de I'élucider par le biais d'un examen moléculaire
afin de pouvoir confirmer ou infirmer rapidement la
suspicion en quelques heures ou quelques jours [55].

— Lorsque I'on dispose de I'antibiogramme des mycobac-
téries, le schéma de traitement doit étre élaboré en
fonction des principes suivants [56-591:

1. Utilisation de tous les médicaments de premiére ins-
tance contre lesquels il n'existe aucune résistance
2. Utilisation d'un médicament injectable (amikacine,

capreomycine ou kanamycine) qui, pour autant que
la culture a la recherche de résistances s'avere néga-
tive, peut étre administré pour les six mois suivants
3. Utilisation d'une quinolone (éviter la ciprofloxacine)
4. Adjoindre des médicaments de réserve (tableau 5.2)
5. Traitement avec une association de cinqg médicaments
actifs ou partiellement actifs jusqu'a la conversion
bactérienne (négativation des cultures). Apres la
conversion, poursuivre le traitement médicamenteux
avec trois médicaments durant 18 mois (trithérapie).
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Tableau 5.2 Médicaments utilisables dans le traitement
de la tuberculose multirésistante (MDR-TB)

. Médicaments de premiére instance
a. isoniazide
b. rifampicine
c. pyrazinamide
d. éthambutol

. Injectables
a. streptomycine, amikacine
b. capreomycine, kanamycine

. Fluoroquinolones
a. levofloxacine, moxifloxacine
b. gatifloxacine, sparfloxacine
c. (ciprofloxacine, ofloxacine)

. Bactériostatiques
a. éthionamide, prothionamide
b. cycloserine
c. PAS

. Autres
a. rifabutine
b. amoxycilline/acide clavulanique
c. linezolide
d. clarithromycine
e. thioacétazone
f. insoniazide a hautes doses par intermittence
g. clofazimine

Certains experts recommandent de poursuivre I'adminis-
tration d'isoniazide a hautes doses dans le cadre d'un
schéma de traitement intermittent (par ex. 900 mg trois
fois par semaine); ils se référent a des études ayant dé-
montré un effet potentiellement favorable [60].

Les effets secondaires du traitement de la tuberculose
multirésistante sont fréquents et peuvent étre graves
[61]. Le traitement d'une tuberculose multirésistante ne
devrait étre instauré qu'apres consultation d'un spécia-
liste expérimenté et aprés avoir pris contact avec le
Centre de compétence tuberculose de la Ligue pulmo-
naire suisse. Il est recommandé aux médecins traitants
de participer au Groupe national d'intervision. Ce groupe
permet aux médecins d'échanger leurs expériences et
d'obtenir des conseils relatifs au traitement de cas de
tuberculose multirésistante (enregistrement et docu-
mentation auprés de la Ligue pulmonaire suisse, sur
www.tbinfo.ch > closed user group).
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Médicaments de réserve

Sur le marché suisse, la disponibilité des médicaments de
réserve (second-line drugs) est restreinte. La plupart de
ces médicaments sont si rarement utilisés que les labora-
toires et entreprises pharmaceutiques n'ont pas requis
d'enregistrement en Suisse. Dans les cas individuels et
pour un patient précis, le médecin traitant peut cepen-
dant commander ces médicaments en pharmacie. Les
médicaments non enregistrés en Amérique du Nord, en
Europe, en Australie, en Nouvelle-Zélande ou au Japon
nécessitent une autorisation spéciale de Swissmedic pour
leur importation et leur utilisation. Le Centre de compé-
tence tuberculose de la Ligue pulmonaire suisse fournit,
sur demande, les informations nécessaires sur les médi-
caments et préparations (www.tbinfo.ch > adresses
utiles). Les médicaments rarement utilisés peuvent béné-
ficier, sur demande, du statut d'«orphan drugs» et étre
alors pris en charge par I'assurance-maladie.

5.6 Perspectives d'avenir

5.6.1 Nouveaux médicaments pour le traitement
de la tuberculose

Aujourd'hui, aprés une longue période sans nouveaux
médicaments antituberculeux, I'arsenal thérapeutique se
modifie rapidement [62, 63]. Certains médicaments déja
connus sont employés avec une nouvelle indication thé-
rapeutique (quinolones [64], linezolide [65]). D'autres
sont nés de modifications de médicaments existants (rifa-
butine, rifapentine) et d'autres sont entierement nou-
veau; ils sont en phase Il ou Il des essais thérapeutiques.
De tous les nouveaux médicaments, la moxifloxacine
semble actuellement étre le plus prometteur, avec une
activité bactéricide comparable a celle de I'isoniazide et
pourrait permettre d'abréger la durée du traitement [64].
La rifapentine a une trés longue demi-vie et permet un
traitement intermittent a raison d'une fois par semaine
[66]. L'association de meropenem et d'acide clavulanique
s'est également avérée efficace contre les mycobactéries
sensibles et multirésistantes [67]. A I'heure actuelle, de
nouveaux antibiotiques se trouvent en phase de tests et
pourraient étre introduits sur le marché ces prochaines
années [68, 69].
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5.6.2 Autres options de traitement

De nombreux groupes de travail recherchent des possi-
bilités d'accélérer la guérison ou de renforcer les défenses
immunitaires du sujet au moyen de traitements immu-
nostimulants. Parmi les produits disponibles, I'interféron
gamma (IFN-vy), l'interleukine 2 (IL-2) et I'anti-TNF-« ont
déja été testés [70]. L'étanercept et la prednisolone a
hautes doses [71] semblent avoir un effet favorable sur
la guérison bactériologique ainsi que sur la vitesse de
régression des symptomes cliniques et des signes radio-
logiques chez les sujets co-infectés par le VIH. La cause
en est vraisemblablement leur action inhibitrice sur la
formation des granulomes qui protégent les mycobacté-
ries de I'action des médicaments antituberculeux [72]. La
stimulation immunitaire au moyen d'extraits de myco-
bactéries pourrait aussi améliorer les résultats thérapeu-
tiques [72].

En recherche, on étudie aussi si I'administration d'anti-
biotiques en inhalations pourrait entrainer une augmen-
tation de la concentration dans I'organe visé et avoir un
effet sur les mycobactéries dans les granulomes, comme
c'est le cas pour d'autres maladies infectieuses pulmo-
naires [73].

Toutefois, aucun de ces traitements n'est pour I'instant
recommandé dans la pratique clinique.

5.7 Monitoring du patient

5.7.1 Isolement en milieu hospitalier

La décision d'hospitaliser un patient tuberculeux ne
constitue ni une obligation Iégale ni une nécessité médi-
cale et n'a en soi pas d'influence sur le pronostic de la
maladie. L'isolement, qui peut étre réalisé tant a I'h6pital
qu'a domicile, sert & éviter la transmission des mycobac-
téries dans I'environnement et a protéger la population
d'une éventuelle source de contagion. La prise des médi-
caments appropriés pendant une durée suffisante est
impérative pour le succeés du traitement et la guérison.
Lorsque la tuberculose n'est pas contagieuse et pour
autant que les patients ne présentent pas de pathologies
concomitantes et qu'ils vivent dans un milieu social
stable, sans risque de contacts avec des sujets immuno-
supprimés, on peut effectuer le traitement en milieu
ambulatoire. Le traitement ambulatoire ne présente au-
cun risque ni pour le sujet atteint, ni pour son entourage,
pour autant toutefois que les médicaments soient pris
correctement. On instaurera au besoin une supervision
de la prise des médicaments (chapitre 5.7.2). Voir a ce
sujet également les recommandations de la SUVA [74].
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Indications a I'isolement des sujets tuberculeux
en milieu hospitalier
En cas de:
— pathologies physiques ou psychiques concomi-
tantes
— risque inévitable de transmission a des tiers (par
exemple logement en foyers ouverts de requé-
rants d'asile)
— MDR-TB contagieuse (expectorations positives)
— présence de personnes immunosuppprimées dans
I'entourage social
— prise médicamenteuse incertaine

Observation:

En Suisse, nul ne peut étre contraint de suivre un trai-
tement, mais le sujet tuberculeux peut étre isolé aussi
longtemps qu'il est considéré comme contagieux.

Dans un établissement hospitalier, I'isolement devrait étre
congu de maniere a ce que le patient soit installé dans
une chambre a un lit avec une antichambre séparée par
une seconde porte (sas). L'air ambiant devrait étre renou-
velé plusieurs fois par heure et I'air vicié évacué a I'exté-
rieur ou a travers un filtre HEPA. L'air évacué ne doit en
aucun cas alimenter une centrale de climatisation de
I'hopital sans avoir été filtré au préalable. En pénétrant
dans la chambre du tuberculeux, le personnel soignant
et les visiteurs doivent porter un masque FFP2 ou FFP3.
Lorsqu'un enfant tuberculeux est hospitalisé, il convient
d'étre sQr que les parents et les visiteurs ne constituent
pas la source de contagion. Jusqu'a ce que I'on soit en
possession de toutes les garanties a ce sujet, ils porteront
toujours un masque FFP2 dans I'enceinte de I'hopital.
Au cas ou le patient encore contagieux doit quitter sa
chambre d'isolement pour des raisons diagnostiques
ou thérapeutiques (radiographies, analyses bactériolo-
giques), il doit impérativement porter un masque FFP2.

Conditions d'isolement des patients atteints de
tuberculose pulmonaire contagieuse (en particulier
multirésistante)
— Renouvellement de I'air au moins six fois par
heure

— Pression négative par rapport aux locaux
avoisinants

— Evacuation de I'air a I'extérieur ou a travers
un filtre adéquat

— Double porte (sas)

— Port d'un masque approprié par le personnel
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La levée de I'isolement et la sortie de I'hdpital doivent
tenir compte des critéres mentionnés ci-dessous. Une
diminution de la concentration de mycobactéries a I'exa-
men direct des expectorations constitue une indication
de réponse thérapeutique [75, 76]. Une négativation
microscopique des expectorations est judicieuse lorsqu'il
est prévu que le patient tuberculeux retourne dans un
milieu social ou il se peut qu'il soit en contact avec des
personnes immunosupprimées ou avec des enfants en
bas age. L'évolution radiologique ne constitue pas un
critere de levée de I'isolement, car I'image radiologique
n'évolue pas aussi rapidement.

Critéres de levée de I'isolement
— Prise de médicaments supervisée depuis au moins
quatorze jours, bien tolérée
— Compliance du patient garantie (si nécessaire,
un traitement sous supervision est organisé)
— Toux faible ou inexistante
— Réponse clinique au traitement

— Pas d'indice anamnestique ni preuve de résis-
tance des mycobactéries aux médicaments anti-
tuberculeux (provenance, voyage dans un pays a
haut risque, traitement antituberculeux antérieur)

— La poursuite du traitement est assurée et il
n'existe aucun obstacle médical, social ou admi-
nistratif

Avant de libérer un patient, il convient de planifier soi-
gneusement la suite de son traitement. Avant la sortie du
patient de I'hopital, un/une spécialiste de la tuberculose
de la Ligue pulmonaire cantonale ou du Service du Méde-
cin cantonal se mettra en relation avec le patient et pla-
nifiera le suivi pendant la phase de traitement ambula-
toire. Le domicile du patient doit étre connu. En effet, la
nécessité d'un éventuel traitement sous surveillance
directe (DOT) doit étre discutée et planifiée avec la per-
sonne qui controle le déroulement du traitement (moni-
teur de traitement) afin d'éviter impérativement toute
interruption du traitement (chapitre 9.1). Le médecin de
I'hopital ainsi que le spécialiste de la tuberculose infor-
meront personnellement le médecin traitant responsable
de la suite du traitement en milieu ambulatoire.

5.7.2 Compliance du patient (observance thérapeutique)

et supervision directe du traitement

(DOT = Directly Observed Treatment)
Les taux de succés thérapeutique varient selon les pays
et ne concordent pas toujours avec les résultats escomp-
tés par I'OMS [77]. Cette variabilité s'explique notam-
ment par les taux de compliance (observance thérapeu-
tique) qui varient non seulement selon les pays, mais
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aussi selon les groupes de population. Il n'est pas dans la
nature humaine de prendre des médicaments durant plu-
sieurs mois apres que les symptdmes de la maladie se
sont atténués ou ont disparu, surtout lorsque les effets
secondaires du traitement sont plus désagréables que les
symptomes encore présents de la maladie. De nombreux
facteurs influencent négativement I'observance théra-
peutique des patients tuberculeux; ainsi, les interruptions
de traitement et les erreurs de dosage peuvent engendrer
des résistances des mycobactéries aux médicaments, un
échec thérapeutique et des rechutes [78].

Il importe par conséquent, tant au début du traitement
que par la suite, d'élucider avec chaque patient dans
quelle mesure il sera capable de suivre son traitement de
maniére fiable. Pour assurer un meilleur contréle de I'ob-
servance thérapeutique, I'OMS préconise une supervision
directe du traitement (DOT) ainsi que le recours a des
associations médicamenteuses fixes [1, 79]. La supervi-
sion directe du traitement a pour avantage principal de
diminuer le risque d'échec et d'apparition de résistances
aux médicaments [80].

Le DOT signifie que le patient absorbe ses comprimés
sous les yeux d'une personne spécialement formée pour
cette tache (moniteur de traitement) et donc que le pa-
tient ou le moniteur de traitement se déplace aupreés de
I'autre personne. Le moniteur de traitement peut délé-
guer le DOT a un autre service en vue de la remise de
médicaments, mais il reste néanmoins administrative-
ment responsable du traitement. De tels problémes pra-
tiques augmentent les colts indirects du traitement. A
cela s'ajoute le fait que la supervision de la prise médica-
menteuse est rapidement ressentie comme un traitement
sous contrainte, ce qui, dans notre environnement cultu-
rel, est souvent mal accepté. Il est souvent nécessaire
d'organiser les horaires du personnel pour accueillir les
patients qui travaillent ou assurer une forme de perma-
nence (par exemple en clinique ou en hopital) [81]. Les
frais supplémentaires sont contrebalancés par une dimi-
nution du nombre de rechutes et, par voie de consé-
quence, par le recul du risque de contamination pour
I'environnement. Ainsi, les co(ts liés a des réhospitalisa-
tions et a des traitements additionnels — principalement
en raison de |'apparition de mycobactéries résistantes —
régressent [82]. Le DOT semble rentable dans les situa-
tions ou I'on doit craindre un manque de collaboration du
sujet [83]. Les quelques études comparant le traitement
directement supervisé et le traitement de la tuberculose
autogéré révelent des taux de succés comparables [84],
mais leurs résultats sont contestés [85, 86].

Pour toutes ces raisons, le DOT est recommandé dans
des situations particulieres [87], notamment:
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— lorsqu'il existe des problémes de communication (im-
migrés, personnes agées, malades psychiatriques);

— chez des sujets socialement ou personnellement ins-
tables (sans domicile fixe, réfugiés en cours de place-
ment, troubles de la personnalité, dépendance a I'al-
cool ou a des stupéfiants, adolescents);

— lorsque le traitement est administré de maniére inter-
mittente (chapitre 5.3);

— en cas de récidive de la maladie ou de résistance médi-
camenteuse, en particulier de tuberculose multirésis-
tante.

Dés lors, nous recommandons de planifier et d'instaurer
le DOT dés le début de la prise en charge, en collabora-
tion avec les structures mandatées par le Service du
Médecin cantonal pour lutter contre la tuberculose.

D'autres indicateurs de I'observance thérapeutique

peuvent étre utilisés, notamment:

— dosage de I'isoniazide dans les urines (bandelettes-test)

— contrble de la coloration orangée des urines par la
rifampicine

— utilisation d'un contenant a médicaments muni d'un
compteur électronique enregistrant chaque ouverture
du contenant [88]

Voir également

— Processus de remise de médicaments sous contrble
direct (chapitre 9)

— Formulaires modeles (chapitre 11)

5.7.3 Contrdles cliniques en cours de traitement

Afin de pouvoir déceler rapidement d'éventuels effets
secondaires et d'améliorer la compliance du patient (ob-
servance thérapeutique), il est recommandé de voir régu-
lierement le patient pour des contréles, a savoir toutes
les deux semaines pendant la phase initiale, puis au moins
une fois par mois jusqu'a la fin du traitement. Lors de la
consultation, on recherchera en particulier des signes
d'atteinte hépatique, neurologique ou visuelle (tableau
5.4 et tableau 5.5) [89]. Dans la phase initiale du traite-
ment (association de quatre médicaments), on observe
souvent (23 % selon une étude allemande) [90] I'appa-
rition d'effets secondaires nécessitant une modification
du traitement. Toutefois, les effets secondaires sont
moins fréquents lors de la phase suivante du traitement
(lorsque ce dernier ne comporte le plus souvent que deux
médicaments) [91].

5.7.4 Controles des expectorations en cours

de traitement
La concentration de mycobactéries dans les expectora-
tions diminue en général aprés quelques jours seulement
lorsque le traitement est approprié. L'examen des expec-
torations des patients porteurs d'une tuberculose pulmo-
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naire positive a I'examen direct permet de vérifier I'effet
du traitement et de déceler une éventuelle résistance,
méme si la sensitivité et la spécificité de I'examen ne sont
pas optimales [92].

Il est donc recommandé d'effectuer un examen des ex-

pectorations (directes ou induites) en cas de pulmonaire

bacillaire:

—ala fin de la phase initiale (fin du deuxiéme mois)

—durant la poursuite du traitement (fin du cinquieéme
mois)

Si I'examen direct ou la culture sont positifs apres le cin-
quieme mois de traitement, on parle d'échec thérapeu-
tique selon la définition de I'OMS. Il est alors nécessaire
de modifier le traitement en se fondant sur les résultats
du test de sensibilité des mycobactéries (chapitre 5.3.2).

5.7.5 Radiographie thoracique en cours de traitement

La radiographie thoracique peut étre utile pour le suivi
d'une tuberculose pulmonaire et permet également
d'évaluer indirectement la réponse au traitement, mais
elle n'est pas absolument indispensable. Il est cependant
recommandé d'effectuer une radiographie thoracique:
1) avant le traitement

2) ala fin de la période initiale (fin du deuxieme mois de

traitement)
3) en fin de traitement (fin du sixiéme mois de traitement)

5.7.6 Controle apres la fin du traitement antituberculeux
Une tuberculose correctement traitée ne récidive que trés
rarement. Une surveillance clinique aprés la fin du traite-
ment n'est dés lors pas absolument indispensable. I
convient d'avertir les sujets tuberculeux qu'ils doivent
consulter immédiatement leur médecin traitant en cas
d'apparition de symptémes suspects. Pour les sujets séro-
positifs ou immunosupprimés, une surveillance prolongée
est en revanche indiquée en raison du risque accru de
rechute et de réinfection [93-95].

5.7.7 Résultats du traitement

Pour des raisons épidémiologiques, il importe de connaitre
le résultat du traitement des sujets tuberculeux d'un pays
ou d'une région selon des critéres standardisés, ceci afin
de déceler d'éventuels problemes dans I'approche de la
tuberculose [96]. Par ailleurs, la comparaison systéma-
tique des résultats du traitement revét une importance
significative pour la surveillance de la tuberculose multi-
résistante [97]. Une étude a en effet montré des diffé-
rences significatives entre les pays européens en matiere
de résultats [77].

L'OMS, I'Union internationale contre la tuberculose et un
groupe de consensus européen recommandent de réper-
torier les résultats du traitement des tuberculoses pulmo-
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naires en huit catégories mutuellement exclusives [1, 96]
(tableau 5.3). En Suisse, cette classification des résultats
de traitement a été testée a I'échelon fédéral en
1996/1997 dans le cadre d'une étude menée sur une
année, étude qui a démontré que ce sont les requérants
d'asile qui interrompent le plus souvent leur traitement
[98]. Une étude genevoise récente révele un taux de
succes de 80 % chez les patients traités pour tuberculose
pulmonaire [99].

Il est recommandé de faire systématiquement enregistrer
les résultats du traitement de la tuberculose pulmonaire
positive a la culture par les Ligues pulmonaires canto-
nales, a la demande de I'Office du Médecin cantonal. La
Ligue pulmonaire suisse fournira des résultats consolidés.
Les taux d'échecs et d'interruptions du traitement consti-

Tableau 5.3 Saisie du succeés thérapeutique
(selon I'OMS [1])

. Guérison
Traitement achevé et documenté, avec négativa-
tion dans les cultures

. Traitement achevé
Traitement mené a terme et documenté sans
mise en évidence d'une conversion (négativation)
des cultures

. Traitement interrompu
Interruption du traitement pendant deux mois au
moins ou traitement n'ayant pas été mené a terme
dans un délai de neuf mois (pour une durée théra-
peutique prévue de six mois) ou prise des médica-
ments a une dose équivalant a <80 %.

. Echec du traitement

Persistance ou réapparition des cultures positives
pour M. tuberculosis aprés =5 mois de traitement

. Déces di a la tuberculose
Déces di a la tuberculose avant ou durant le trai-
tement de la tuberculose

. Déceés dii a une autre raison
Déces di a une autre cause que la tuberculose
avant ou durant le traitement de la tuberculose

. Transfert
Patient transféré dans un autre service et pour
lequel on ignore le résultat du traitement

. Autres résultats
(par exemple, poursuite du traitement d'un cas
MDR)
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tuent sans aucun doute les critéres les plus importants
puisqu'ils indiquent le risque de résistances et posent une
indication a une action intensive sur les plans médical et
social. Par ailleurs, une collaboration étroite entre les
médecins traitants, les Ligues pulmonaires cantonales et
les Médecins cantonaux est indispensable.

5.7.8 Effets secondaires des médicaments antituberculeux
Les antituberculeux peuvent provoquer des effets secon-
daires de gravité variable. On peut traiter symptomati-
quement par des médicaments les effets secondaires 1é-
gers qui ne présentent pas de danger pour le patient. En
revanche, en présence d'effets secondaires graves, il
convient d'interrompre le traitement ou d'opter (momen-
tanément ou durablement) pour une autre association
de médicaments antituberculeux [26, 100].

Une publication de Global Alliance for TB Drug Develop-
ment répertorie une liste compléte de tous les antituber-

culeux, de leur pharmacologie et de leurs effets secon-
daires possibles. On la trouve sur www.sciencedirect.com
ou http://elsevierhealth.com/journals/tube [4]).

5.7.8.1 Hépatotoxicité

Une hépatotoxicité induite par H, R et Z [101] constitue
I'effet secondaire le plus fréquent. D'ailleurs, I"hépato-
toxicité liée a H augmente avec la dose, I'dge du sujet
(trés rare chez le sujet jeune, mais environ 2 % des
50 ans), I'abus d'alcool ainsi que la malnutrition. Elle est
plus fréquemment présente chez les femmes africaines
en post-partum et chez les patients acétyleurs lents de la
N-acétyltransférase 2 [91, 100, 102-104]. R potentialise
I'hépatotoxicité de H mais n'est que peu hépatotoxique
par elle-méme (occasionnellement inductrice de choles-
tase). Z peut causer de rares hépatites fulminantes de
nature immuno-allergique. Voila pourquoi il ne convient
pas de recourir & nouveau a ce traitement médicamen-
teux lorsqu'il a été suspecté d'étre a I'origine de graves

Tableau 5.4 Approche symptomatique des mesures a prendre en cas d'apparition d'effets secondaires

en cours de traitement antituberculeux

Effets secondaires Médicament(s) probablement responsable(s)

Séveres Arrét de I'administration du ou des médicament(s)
probablement responsable(s) et hospitalisation
en urgence

Eruption cutanée avec ou sans prurit Isoniazide, rifampicine, pyrazinamide, streptomycine  Arréter I'administration des médicaments
antituberculeux

Ictére (autres causes exclues), hépatite Isoniazide, rifampicine, pyrazinamide Arréter I'administration des médicaments
antituberculeux

Etat confusionnel (en cas d'ictére, songer La plupart des médicaments antituberculeux Arréter I'administration des médicaments

a une insuffisance hépatique aigué induite par
un médicament)

Troubles de la vision (autres causes exclues) Ethambutol
Choc, purpura, insuffisance rénale aigué Rifampicine
Réduction du volume urinaire Streptomycine
Surdité Streptomycine
Vertiges (vertiges rotatoires et nystagmus) Streptomycine

antituberculeux

Arréter I'éthambutol
Arréter la rifampicine
Arréter la streptomycine
Arréter la streptomycine

Arréter la streptomycine

Faibles Continuer a administrer des médicaments
antituberculeux, mais vérifier la posologie

Anorexie, nausées, douleurs abdominales Pyrazinamide, rifampicine, isoniazide Administrer les médicaments avec de I'eau ou

Douleurs articulaires Pyrazinamide

Sensation de br{lures, de surdité, fourmillement Isoniazide
dans les mains ou dans les pieds

avec de petits repas ou juste avant le coucher.

Si les symptomes persistent ou s'aggravent ou en
cas de nausées a répétition ou d'hématémese:
hospitalisation immédiate

Aspirine ou autre anti-inflammatoire non-
stéroidien ou paracétamol

Pyridoxine 50 a 75 mg/jour

Hébétude, vertiges Isoniazide Calmer. Prise des antituberculeux au coucher.

Urine de couleur orangée ou rouge Rifampicine Calmer. Informer le patient que ce phénomeéne
est normal et qu'il n'est pas inquiétant.

Syndrome grippal (fievre, frissons, céphalées, Posologie intermittente de rifampicine Passer d'une posologie intermittente de rifampi-

douleurs osseuses)
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cine a une posologie quotidienne.
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troubles de la fonction hépatique lors d'un traitement
antérieur. Globalement, la fréquence des élévations sé-
veres des transaminases est évaluée a 6,9 % chez les
sujets porteurs de I'un des facteurs de risque mentionnés
ci-dessus contre 0,4 % chez les sujets sans facteur de
risque [103].

Les patients doivent étre informés de la nature des symp-
témes de I'hépatite médicamenteuse et de la nécessité
d'arréter leur médication et de prendre contact immédia-
tement avec leur médecin si ces symptomes surviennent.
Nous recommandons de contréler les transaminases
(ALAT) lors de chaque examen du patient en cas de ma-
ladie hépatique chronique sous-jacente (hépatite B ou C)
ou de séropositivité VIH en raison des risques accrus
d'effets secondaires et d'interactions médicamenteuses.
Il en va de méme en cas de symptémes gastro-intesti-
naux, de malnutrition, de diabéte, d'alcoolisme et de
grossesse [27, 102].

Une augmentation asymptomatique des transaminases
allant jusqu'a trois a cinq fois la limite supérieure de la
norme — a I'exclusion de toute autre cause — ne nécessite
généralement pas I'interruption du traitement. Néan-
moins, si I'élévation est supérieure a cinq fois la limite
supérieure de la norme, le traitement devrait étre inter-
rompu jusqu'a normalisation des tests hépatiques. On
pourra ensuite en régle générale réintroduire le méme
schéma thérapeutique en excluant toutefois le pyrazina-
mide. En cas d'hépatite médicamenteuse sévere symp-
tomatique, I'interruption doit étre définitive. Dans ce cas,
nous recommandons un traitement quotidien empirique
de la tuberculose comprenant trois médicaments sans
toxicité hépatique (S ou amikacine, une quinolone et E)
pendant deux mois, suivi d'une bithérapie per os pendant
dix mois, complété si possible par I'administration pru-
dente de R au cours des deux premiers mois. Il va de soi
que de tels traitements relévent de la compétence d'un
médecin spécialiste.

5.7.8.2 Neurotoxicité

L'isoniazide peut provoquer une neuropathie périphé-
rique. Les facteurs suivants augmentent ce risque: gros-
sesse, éthylisme, malnutrition, infection VIH et patholo-
gie hépatique chronique. La neuropathie périphérique
liée a I'isoniazide peut étre prévenue par I'administration
quotidienne de vitamine B6 (40 mg par jour). C'est pour-
quoi, dans de telles situations, on conseille I'administra-
tion systématique de vitamine B6. L'éthambutol est
toxique pour le nerf optique en cas de traitement sur
le long terme ou en cas de doses égales ou supérieures
a 25 mg/kg. Dans ces cas, il convient de procéder a un
électrorétinogramme ou a une évaluation de la vision en
début de traitement, puis mensuellement pour détecter
précocement une névrite optique débutante, bien que
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les symptomes puissent se manifester en dehors des
controles [105]. Iy a lieu d'attirer |'attention des patients
traités pendant deux mois seulement avec une dose
moindre (15 a 20 mg/kg) sur les effets secondaires pos-
sibles du médicament (en particulier sur la perte de la
vision des couleurs) et d'effectuer chez eux des contrdles
cliniques. Chez les patients sous aminoglycosides (strep-
tomycine, amikacine), il convient d'effectuer un audio-
gramme mensuel (et plus fréquemment s'ils présentent
des pathologies concomitantes) et de contrdler la fonc-
tion rénale.

5.7.8.3 Arthrite

L'administration de pyrazinamide s'accompagne habi-
tuellement d'une élévation de I'acide urique, mais en
général sans conséquences cliniques. Un contrdle du taux
sérique n'est indiqué qu'en cas d'apparition de symp-
témes articulaires, bien qu'il n'existe pas de corrélation
entre le taux sérique et I'intensité des symptémes. L'ad-
ministration d'un uricosurique est inefficace pour le trai-
tement des symptoémes articulaires, qui répondent aux
anti-inflammatoires non stéroidiens.

5.7.8.4 Réactions cutanées

Le risque de tels effets secondaires différe de fait d'un cas
a l'autre. Si un patient se plaint de prurit sans lésions
cutanées visibles, nous recommandons un traitement
symptomatique par antihistaminique mais sans toutefois
modifier le traitement antituberculeux. Si, par contre, I'on
est en présence de lésions cutanées visibles, le traitement
aux antituberculeux devrait étre interrompu et les médi-
caments n'étre réintroduits un par un qu'aprés la dispa-
rition des lésions cutanées. La réintroduction du traite-
ment antituberculeux doit étre progressive, a savoir sur
trois jours pour chacun des médicaments [26].

5.7.9 Interactions médicamenteuses

La rifampicine et, dans une moindre mesure, I'isoniazide
sont les médicaments antituberculeux qui présentent le
plus d'interactions avec d'autres médicaments. Le tableau
5.5 récapitule ces interactions médicamenteuses. Chez
les patients séropositifs qui sont par ailleurs traités au
moyen d'une association de plusieurs médicaments anti-
viraux, ces interactions médicamenteuses sont difficiles
a juguler (chapitre 5.5.9).
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Tableau 5.5 Interactions médicamenteuses des principaux antituberculeux
(d'aprés 'OMS [1])

Médicament

Taux sanguin augmenté par

Taux sanguin réduit par

Augmente le taux sanguin de = Réduit le taux sanguin de

Isoniazide Prednisolone - Phénytoine Enflurane
Ethionamide Carbamazépine Azoles
Coumarine
Diazépam
Probénécide
Pyrazinamide - - Probénécide -
Ethambutol - Hydralumine - -
Rifampicine Inhibiteurs des PAS - Coumarine
protéases Kétoconazole Sulfonylurée
Contraceptifs oraux
Glucocorticoides
Phénytoine
Diazépam
Théophyllines
Vitamine D
Digitoxine
Méthadone
Inhibiteurs des protéases
Cyclosporine
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6 Procédure de déclaration et surveillance épidémiologique

Les médecins ainsi que les laboratoires microbiologiques
doivent obligatoirement déclarer la tuberculose (confor-
mément a la loi sur les épidémies et a I'Ordonnance sur
la déclaration des maladies transmissibles).

Les trois formulaires de déclaration de la tuberculose
sont téléchargeables sur les sites Web www.bag.admin.
ou www.tbinfo.ch.

Grace au systeme de déclaration, il est possible de suivre
la situation épidémiologique dans notre pays, et les auto-
rités compétentes peuvent prendre les mesures appro-
priées pour la protection des personnes. L'Office fédéral
de la santé publique (OFSP) saisit les déclarations par voie
électronique depuis 1988. Les données saisies corres-
pondent aux consignes des Directives européennes de
I'OMS et de I'Union internationale contre la tuberculose
et les maladies pulmonaires (UITMP). Ces données
peuvent ainsi étre comparées a celles d'autres pays.

6.1 Corps médical

Le début d'un traitement médicamenteux avec trois
antituberculeux ou davantage ou mise en évidence par
culture de mycobactéries du complexe M. tuberculosis
est le critére qui détermine s'il y a lieu ou non de faire
une déclaration. Cette déclaration doit se faire dans un
délai d'une semaine au moyen du formulaire intitulé
«Déclaration initiale du médecin» au Médecin cantonal
du canton de domicile du patient souffrant de tubercu-
lose (lorsque cette personne n'a pas de domicile 1égal,
c'est le canton dans lequel elle est traitée qui fait foi). Le
médecin doit a nouveau déclarer les patients qui recom-
mencent un traitement douze mois apres le début du
premier traitement ou dont une culture de mycobactéries
est a nouveau positive. En revanche, le médecin n'a pas
besoin de déclarer le traitement d'une infection tubercu-
leuse latente (réaction tuberculinique positive et/ou test
IGRA positif, foyer de fibrose résiduelle).

Dés qu'il a recu la déclaration initiale, le Médecin cantonal
requiert auprés du médecin compétent une déclaration
complémentaire de tuberculose qui contient des informa-
tions indispensables pour les services de la santé publique.

Au-dela des déclarations obligatoires, les Ligues pulmo-
naires sont chargées par les services des Médecins can-
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tonaux de requérir auprés du corps médical les résultats
des traitements (conformément a I'article 1¢" de la loi
fédérale sur la lutte contre les maladies transmissibles de
I'homme [loi sur les épidémies]).

6.2 Laboratoires

Les laboratoires ont I'obligation de déclarer au Médecin
cantonal compétent et aussi directement a I'OFSP les
cultures positives de mycobactéries du complexe M.
tuberculosis. Les informations nécessaires doivent figurer
sur le formulaire intitulé «Déclaration laboratoire de
tuberculose». Les résultats positifs d'un examen direct
d'expectoration doivent étre déclarés immédiatement au
Médecin cantonal, mais un patient tuberculeux n'a be-
soin d'étre déclaré qu'une seule fois en I'espace de douze
mois. A I'échéance d'une période de douze mois, le
méme patient devra cependant étre déclaré encore une
fois si les cultures sont a nouveau positives pour les my-
cobactéries du complexe M. tuberculosis. Les tests de
sensibilité (résultat de I'antibiogramme) des antitubercu-
leux a l'isoniazide, a la rifampicine, au pyrazinamide et a
I'éthambutol doivent également étre déclarés. Tous les
isolats résistants a la rifampicine doivent étre envoyés au
Centre national des mycobactéries (Institut fur Medizi-
nische Mikrobiologie, Gloriastrasse 30/32, 8006 Zurich)
pour rechercher une multirésistance et fournir des indi-
cations éventuelles sur les voies de transmission au
moyen d'une analyse génético-moléculaire.

6.3 Médecin cantonal

Le Médecin cantonal est responsable de la transmission
des déclarations complémentaires de tuberculose rem-
plies intégralement a I'OFSP. Aux termes des dispositions
de la loi sur les épidémies, il est également compétent
pour prendre d'autres mesures épidémiologiques locales
qui s'imposent et c'est lui encore qui décide de la néces-
sité d'entreprendre une enquéte d'entourage. La décla-
ration des médecins traitants et des laboratoires donne
au Médecin cantonal des indications utiles sur I'ampleur
des mesures a prendre (prise surveillée des médicaments
[DOTI, coordination du traitement par des spécialistes
en tuberculose, informations a transmettre éventuelle-
ment aux autorités de migration a I'égard de requérants
d'asile sous traitement d'antituberculeux, nécessité d'une
enquéte d'entourage).
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6.4 L'Office fédéral de la santé publique Références
(OFSP) 1 Veen J, Raviglione M, Rieder HL, Migliori GB, Graf P,
Grzemska M et al. Standardized tuberculosis treatment
outcome monitoring in Europe. Recommendations of

L'OFSP répond de I'organisation et de la coordination de a Working Group of the World Health Organization
la procédure de déclaration. Toutes les données des mé- (WHO) and the European Region of the International
decins et des laboratoires transmises a I'OFSP au sujet Union Against Tuberculosis and Lung Disease (IUATLD)
d'un patient sont regroupées en un seul fichier informa- for uniform reporting by cohort analysis of treatment
tique sur la base de son nom et de sa date de naissance. outcome in tuberculosis patients. Eur Respir J 1998;
Les analyses des données sont publiées dans le bulletin 12(2):505-510.

de I'OFSP. Ces données servent de bases décisionnelles
aux médecins hospitaliers ainsi qu'aux autorités de santé
publique, et de base pour I'élaboration de recommanda-
tions au corps médical et aux Médecins cantonaux.

6.5 Surveillance épidémiologique

Le systéme instauré pour les déclarations permet de
suivre la situation épidémiologique (chapitre 1). Par ail-
leurs, on vise une saisie au fur et & mesure des résultats
du traitement (chapitres 5.7.7 et 9), étant donné que ce
fait est un indicateur pour la qualité du traitement et,
partant, du risque de la formation de résistances aux
antituberculeux. Dans la plupart des pays, cet enregistre-
ment fait partie de la surveillance épidémiologique de la
tuberculose selon les recommandations de I'OMS [1]. En
Suisse, ce sont les Ligues pulmonaires cantonales com-
pétentes qui recueillent et saisissent ces résultats, pour
autant toutefois que le Médecin cantonal compétent leur
en donne ['ordre.

6.6 Le Centre de compétence tuberculose

Le Centre de compétence tuberculose de la Ligue pul-
monaire suisse est la plateforme nationale pour la coor-
dination et l'information en matiére de tuberculose. Le
Centre de compétence tuberculose agit ici en tant que
prestataire, puisqu'il a un mandat de prestations de I'Of-
fice fédéral de la santé publique (article 1¢" de la loi sur
les épidémies). Etablir des données statistiques complé-
mentaires anonymes est I'une des taches qui lui sont
demandées en sus des autres fixées dans ladite loi. En
font notamment partie des données recueillies au sujet
des enquétes d'entourage, de la DOT et des résultats des
traitements selon les critéres de I'OMS (chapitre 5.7.7).
Pour faire leur travail, les Ligues pulmonaires cantonales
utilisent un logiciel particulier. D'ailleurs, les activités
déployées par les Ligues pulmonaires cantonales sont
également régies par les dispositions de I'article 1¢" de la
loi sur les épidémies.

Voir aussi
Management de qualité (chapitre 9)
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7 Vaccination BCG

La vaccination au BCG peut protéger le nourrisson et
I'enfant en bas age des formes de tuberculose dissémi-
née (tuberculose miliaire), qui peuvent étre mortelles.
Cependant, comme il n'y a que de rares cas de telles
formes de tuberculose en Suisse, la vaccination BCG
n'est plus indiquée ni pour les enfants ni pour les
adultes vivant dans notre pays. En revanche, elle reste
indiquée pour les enfants de moins d'un an lorsqu'il est
probable qu'ils vivront dans un pays a haute prévalence
de tuberculose.

7.1 Utilité de la vaccination

Le vaccin BCG (bacille de Calmette-Guérin) est une
souche atténuée de Mycobacterium bovis. |l est utilisé
depuis les années 1940 sur le plan mondial et a été intro-
duit en 1974 au sein du «Programme élargi de vaccina-
tion» (PEV) développé par I'Organisation mondiale de la
santé (OMS) [1]. L utilité de la vaccination au BCG contre
les formes létales de tuberculose de I'enfant (méningite
tuberculeuse et formes disséminées [miliaire]) est démon-
trée. La vaccination confére une protection significative
contre ces formes de tuberculose qui peuvent apparaitre
chez les nourrissons. L'efficacité du vaccin est cependant
nettement moindre chez I'enfant plus 4gé et minime chez
I'adulte. Tandis que, dans les pays en voie de développe-
ment et les pays a haute prévalence de tuberculose, la
vaccination au BCG est systématiquement pratiquée, la
plupart des pays industrialisés a renoncé a cette vaccina-
tion ou fortement restreint son utilisation [2-6]. De nou-
veaux vaccins pourront étre introduits a une large échelle
au plus tét d'ici quelques années [7].

Les recommandations suisses en matiére d'emploi du
BCG prennent en compte les caractéristiques suivantes
de cette vaccination:

— La vaccination au BCG ne confére qu'une protection
restreinte contre la tuberculose. Si elle réduit la probabi-
lité d'évolution mortelle des formes disséminées (comme
la méningite tuberculeuse et la tuberculose miliaire) chez
I'enfant en bas age et diminue ainsi la mortalité associée
a la tuberculose, elle ne prévient pas pour autant I'appa-
rition d'une infection latente ni le développement de la
forme habituelle de la tuberculose.

— La vaccination au BCG réduit le risque d'évolution vers
I'une des formes sévéres mentionnées ci-dessus chez
les nourrissons et les enfants en bas dge dans une me-
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sure qui différe selon les populations et les pays, si bien
que l'on ne peut pas établir de régles générales en
matiére d'efficacité du vaccin [8-12]. L'efficacité du
vaccin en Suisse n'est pas connue. Il n'existe pas d'indi-
cation a la vaccination au BCG chez les enfants d'age
scolaire du fait que les formes de tuberculose dissémi-
née deviennent plus rares au fur et a mesure que I'en-
fant grandit. On considére que la durée de la protection
conférée par le vaccin au BCG se limite a quelques
années [9]. La majorité des études prospectives menées
chez 'adulte n'ont pas démontré d'effet protecteur
pour cette tranche d'age [11].

— La vaccination par le BCG ne modifie pas I'endémie de
la tuberculose. L'arrét de la vaccination dans beaucoup
de pays européens n'a pas entrainé de recrudescence
des cas de tuberculose dans la population enfantine de
ces pays-la [13, 14].

— Le BCG est un vaccin vivant. Son utilisation est contre-
indiquée chez les sujets immunodéficients, dont le
nourrisson, chez qui l'immunodéficience n'est souvent
pas encore cliniquement décelable. En cas de vaccina-
tion au BCG chez ces enfants-13, il existe un risque non
négligeable de complications. La vaccination au BCG
peut engendrer des complications locales de gravité
variable [15] et également, quoique rarement, des
complications systémiques [16, 171.

- La positivité du test tuberculinique, observée essen-
tiellement aprés une vaccination aprés la période néo-
natale, peut compliquer le diagnostic d'une infection
tuberculeuse latente, notamment dans le cadre des
enquétes d'entourage [18, 19]. La vaccination par le
BCG n'influence pas le résultat des tests IGRA (Inter-
feron Gamma Release Assays).

La vaccination systématique au BCG n'est donc justifiée
que dans les pays ou les enfants sont exposés a un risque
élevé d'infection tuberculeuse. Dans les pays comme la
Suisse, dont I'incidence tuberculeuse est basse (par défi-
nition: <10 nouveaux cas/100000 habitants/année) et
ou, par conséquent, la probabilité d'infection est faible
et la tuberculose enfantine exceptionnelle, la vaccination
systématique de la population autochtone n'est plus indi-
quée. Toutefois, méme dans les pays ou I'incidence tuber-
culeuse est basse, la vaccination au BCG peut étre envi-
sagée pour les enfants de moins de douze mois qui, en
raison d'un éventuel retour ou séjour prolongé dans un
pays a incidence élevée, seraient alors probablement
exposés a un risque infectieux important.
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7.2 Epidémiologie de la tuberculose chez
les enfants de moins de 5 ans en Suisse

Dans les années 2005 a 2009, 47 cas de tuberculose
concernant des enfants de moins de 5 ans — dont six cas
graves —ont été déclarés a I'OFSP. De fait, il s'agissait de
cinqg cas de méningite et d'un cas d'une tuberculose dis-
séminée. L'un de ces cas a connu une issue mortelle. La
statistique des cas de décés établie par I'Office fédéral de
la statistique pour la période de 1990 a 2007 mentionne
également le déces d'un enfant de moins de 15 ans.
Relevons que seuls trois des six enfants gravement at-
teints provenaient d'un pays présentant une prévalence
de >20/100000 habitants [20].

C'est pourquoi, en Suisse, la vaccination systématique au
BCG n'est recommandée pour aucun groupe de popu-
lation.

7.3 Indications

Vaccination recommandée

La vaccination au BCG est recommandée chez les nou-
veau-nés et les enfants de moins de 12 mois qui séjour-
neront plus tard dans des pays a incidence de tuberculose
élevée, ou ils seront exposés a un risque d'infection
élevé (incidence évaluée a >50 [20]; voir carte géogra-
phique au chapitre 1: en principe Afrique, Asie, régions
de I"’Amérique latine, Europe de I'Est).

Vaccination non recommandée

La vaccination au BCG n'est pas indiquée pour les enfants
de plus de 12 mois, ni pour les adultes exposés a la tuber-
culose dans le cadre de leur activité professionnelle, de
méme que pour ceux séjournant pour de courtes périodes
dans des zones d'endémie élevée [21].

Contre-indications
— Déficit immunitaire cellulaire
— Infection VIH déclarée

7.4 Considérations pratiques

Technique de la vaccination BCG

— Il convient de suivre systématiquement les instruc-
tions (mise en solution du vaccin, protection contre la
lumiére, type de seringue et d'aiguille) données par le
fabricant sur la notice d'emballage.

— L'injection doit étre strictement intradermique et de
préférence dans la région du muscle deltoide.

— Habituellement, le vaccin est appliqué sur le bras gauche.

— Selon le fabricant, la dose a administrer peut varier
selon I'age (se reporter a la notice d'emballage).
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— Une lésion suintante est couramment observée au site
d'injection dans un délai de deux a quatre semaines
apres la vaccination. Il suffit de la couvrir avec un pan-
sement sec.

— La vaccination devrait de préférence étre effectuée au
cours de la période néonatale, lorsque I'enfant n'est
plus en unité de néonatologie ou lorsque la sortie est
imminente.

— La revaccination par BCG n'a aucune utilité démontrée
et ne devrait par conséquent jamais étre pratiquée.

— La revaccination par BCG n'est pas indiquée en cas de
présence d'une cicatrice de vaccination antérieure.

Test tuberculinique ou test IGRA avant la vaccination
Chez I'enfant de <12 mois, aucun test tuberculinique ou
test IGRA ne doit étre effectué avant la vaccination au BCG.

Test tuberculinique ou test IGRA apreés la vaccination
L'absence de corrélation entre I'effet protecteur du BCG
et le résultat du test tuberculinique post-vaccinal [22] ou
du test IGRA rend le résultat de ces tests illusoire. Par
conséquent, effectuer un test tuberculinique ou un test
IGRA pour contrdler le succés de la vaccination n'a aucun
sens, car il est inutile dans ces circonstances.

Administration du BCG en méme temps que d'autres

vaccinations

— Aucune interaction n'est connue entre I"'administration
simultanée de la vaccination au BCG et d'autres vaccins.

— La vaccination au BCG et une vaccination avec un vac-
cin vivant peuvent étre effectuées simultanément ou
avec un intervalle minimal d'un mois. Par rapport au
BCG, les vaccins inactivés peuvent étre administrés a
tout moment.

7.5 Complications vaccinales

Des complications locales ou régionales sont possibles sous
formes d'ulcérations ou d'adénites (ganglions de drainage)
[14]. Ces complications peuvent étre prolongées ou méme
persistantes. Une ostéomyélite et une infection disséminée
par BCG sont rarissimes (1:10000 a 1:1000000) [23, 24],
excepté lorsque le sujet présente un syndrome immuno-
déficitaire congénital ou acquis [17].

Si besoin est, une intervention chirurgicale (drainage
d'abcés, ablation ganglionnaire) ou une antibiothérapie
antituberculeuse (en cas d'ostéomyélite ou de BCGite
disséminée) peut étre indiquée. En cas de recours a |'an-
tibiothérapie, il est important de savoir que le bacille de
Calmette-Guérin (tout comme Mycobacterium bovis
dont il dérive) est naturellement résistant au pyrazina-
mide. Dans toutes ces situations, il est recommandé de
consulter un spécialiste en infectiologie.
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8 Tuberculose chez les migrants résidant en Suisse

La grande majorité des cas de tuberculose en Suisse
touche des personnes issues du flux migratoire (chapitre
1). Dans ce chapitre, nous n'évoquerons que les aspects
importants en corrélation avec les migrants et qui ne sont
pas abordés en détail dans les autres chapitres.

Depuis 2006, les requérants d'asile constituent le seul
groupe de personnes qui, indépendamment de leurs
éventuels symptomes, bénéficient d'un screening de la
tuberculose pulmonaire. Il n'est pas pertinent de pro-
céder a un screening systématique de I'infection tuber-
culeuse latente (ITBL) (chapitre 3) chez les migrants
seulement en se fondant sur leur provenance. De
méme, dans certains groupes de population, les en-
quétes d'entourage (chapitre 3.3) devraient se limiter
a un petit cercle de personnes vu la haute probabilité
de tests préexistants positifs et la faible compliance
thérapeutique a I'lITBL.

Suivant les conditions de séjour des sujets, la mobilité
peut aussi poser probleme, en particulier durant le trai-
tement. Par ailleurs, la communication est souvent dif-
ficile en raison des obstacles linguistiques, et les sujets
tuberculeux, selon leur culture, peuvent avoir une
conception différente de la maladie. Relevons en par-
ticulier que, dans de nombreuses cultures, la tubercu-
lose est stigmatisée. Le financement du diagnostic et
du traitement dépend du statut de séjour et n'est donc
pas forcément garanti (chapitre 10).

8.1 Répartition de la tuberculose

sur les groupes de migrants

Les personnes issues du flux migratoire constituent des
groupes de population trés différents les uns des autres.
Tandis que les données démographiques se fondent sur
des statistiques et des estimations établies par I'Office
fédéral de la statistique et I'Office fédéral des migrations,
les chiffres relatifs a la tuberculose se basent, quant a eux,
sur les déclarations des médecins et des laboratoires a
I'Office fédéral de la santé publique. Une répartition
claire des cas de tuberculose dans les différents groupes
de population n'est donc pas toujours possible.

Globalement, la situation peut étre décrite comme suit

(figure 8.1):

— La population étrangere résidant en Suisse représentait

environ 1,7 million de personnes a la fin de I'année
2009, dont un peu plus d'un tiers provenait des pays
voisins et un peu moins d'un tiers des autres pays de
I"'Union européenne (ces pourcentages reposant sur la
statistique des étrangers et des requérants d'asile de
['ODM pour 2009, www.bfm.admin.ch). Font égale-
ment partie de la population résidente quelque 24000
réfugiés reconnus.
De larges groupes de la population étrangere (>15 000
personnes) proviennent des pays suivants, a prévalence
de tuberculose légérement accrue: Portugal et Espagne,
pays de |'ex-Yougoslavie, Turquie, Sri Lanka et Brésil.

Figure 8.1 Groupes

de population et infections
tuberculeuses
(2005-2009, n = 2637)

Groupe de population

Origine suisse 6 millions 4>

Requérants d'asile 40000

Autres 100000 (?)

Pourcentage des cas de tuberculose

2N
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Prés de 150000 étrangers vivant en Suisse viennent de
régions ayant en général une forte prévalence de tuber-
culose (I'Asie, I'Afrique, I'Amérique latine et I'Europe
de I'Est).

Environ un tiers des cas de tuberculose se déclare en
Suisse dans cette population résidente étrangere

— Le nombre de requérants d'asile a atteint ces derniéres
années le chiffre de quelque 40000 personnes. Sur ce
chiffre, environ la moitié sont des personnes admises
provisoirement, dont la durée de séjour dépasse en
moyenne les sept ans. Un cinquiéme environ de tous
les cas de tuberculose concerne des requérants d'asile
ou des réfugiés reconnus (les déclarations des médecins
ou des laboratoires ne font toutefois pas de distinction
entre ces deux groupes de personnes).

— Le nombre de personnes séjournant illégalement dans
notre pays est estimé a environ 100000 personnes [1].
Si I'on ajoute a ce chiffre les étrangers qui, selon les
déclarations des médecins et des laboratoires, ont un
statut de séjour de touristes, d'étudiants, de diplo-
mates, etc., on obtient environ un sixiéme de tous les
cas de tuberculose en Suisse.

8.2 Diagnostic

Dans la plupart des cas, la suspicion de tuberculose se
fonde sur des symptémes qui conduisent a effectuer des
examens. |l est primordial d'inclure la tuberculose dans
le diagnostic différentiel («Think TB!»). La plupart des
personnes provenant de |'étranger qui contractent une
tuberculose sont de jeunes adultes. En raison des symp-
témes parfois non spécifiques ou discrets, il convient de
penser a une tuberculose lors de pathologies respiratoires
ou générales. La probabilité d'une tuberculose augmente
pour les personnes provenant d'un pays a haute inci-
dence de tuberculose, en particulier lorsqu'on découvre
des altérations au cliché thoracique. Dans ce cas, il faut
toujours effectuer une analyse bactériologique des ex-
pectorations. Lorsqu'un sujet provient d'un pays a
moyenne ou forte prévalence de tuberculose, il existe un
risque plus élevé de résistance aux médicaments anti-
tuberculeux.

8.3 Dépistage actif de la tuberculose
chez les requérants d'asile

Le dépistage actif (screening) de la tuberculose est indi-
qué chez les groupes de personnes a prévalence accrue,
pour autant toutefois qu'ils soient accessibles. En Suisse,
ce n'est le cas que pour les requérants d'asile et seule-
ment lors de la demande d'asile. Comme la plupart des
cas de tuberculose chez les requérants d'asile n'est pas
manifeste ou diagnosticable au moment précis ol ces
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personnes déposent leur demande, le screening n'a par
conséquent qu'un effet limité. Par ailleurs, il existe le
risque que le screening donne une fausse sécurité concer-
nant ce groupe de personnes.

Le screening a pour objectif de permettre de poser pré-
cocement des diagnostics de tuberculoses contagieuses
et d'empécher ainsi la contamination d'autres individus
et donc I'apparition de cas secondaires [2].

Dans les années 1993-2005, on effectuait un cliché tho-
racique de routine chez les requérants d'asile acheminés
dans les Centres d'enregistrement et de procédure de la
Confédération (Office fédéral des migrations ODM) [3].
L'examen par le biais de la radiographie du thorax est
réputé étre un standard, mais le rapport entre son colt
et son rendement est trés médiocre [4, 5]. En effet, 12 %
des radiographies effectuées chez des requérants d'asile
entre 2004 et 2005 ont rendu d'autres examens médi-
caux nécessaires (examens bactériologiques et parfois
bronchoscopie) avec pour résultat un diagnostic de tu-
berculose confirmé par les examens bactériologiques
chez seulement 0,2 % des sujets [6]. C'est dire que tant
les individus que notre systéme de santé ont été mis a
forte contribution.

Depuis 2006, le systeme d'investigation a été modifié [7].
[l fut dicté par le frein a I'endettement public (votation
populaire en 2001) et les paquets de mesures subsé-
quentes visant a décharger les finances de la Confédéra-
tion. Depuis lors, chaque requérant d'asile est systéma-
tiquement questionné sur son pays d'origine, sur de
possibles symptomes permettant de suspecter une tuber-
culose et sur ses éventuels antécédents en matiére de
tuberculose. Les sujets chez qui I'on suspecte une tuber-
culose sontimmédiatement examinés dans un hopital de
référence ou dans un cabinet médical disposant d'une
installation de radiologie. Tout résultat anormal entraine
des examens bactériologiques et un éventuel isolement
du sujet.

Les résultats pour le nouveau systéme montrent que I'on
découvre certes moins de cas suspects initiaux, mais que
le nombre de diagnostics de tuberculose pulmonaire avé-
rée dans les 90 premiers jours aprés le dépot de la de-
mande d'asile reste aussi élevé que pour I'ancien systéme
ou l'on effectuait systématiquement des radiographies.
Ce qui différe significativement, c'est que le diagnostic
est retardé de trois semaines [6], au cours desquelles
d'autres sujets peuvent étre contaminés. Toutefois, des
examens complémentaires n'ont da étre effectués que
pour 4% des cas suspects ayant été soumis a un
screening, ce qui a engendré des colts de santé publique
moindres qu'avec I'ancien systéme [6].
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Dans le débat international a propos du screening des
migrants, un consensus a pu étre trouvé en ce sens
qu'une éventuelle transmission de la tuberculose
concerne en premier lieu d'autres migrants [8-10]. L'effet
du screening des migrants a été analysé et quantifié au
moyen d'une modélisation mathématique a l'intention
du Centre européen pour la prévention et le controle des
maladies (ECDC) [11]. En Suisse, selon ce modéle mathé-
matique, la différence entre la radiographie systématique
pour tous les requérants d'asile et I'abandon total du
screening représenterait environ 12 cas secondaires par
année si toutefois les sujets restaient tous dans notre
pays. Lefficacité du systéme actuel de screening se situe
entre ces deux variantes. En d'autres termes, ce systéme
permet de diminuer d'environ 1 % le nombre annuel de
cas de tuberculose en Suisse.

Pour qu'un screening soit pertinent, il faut que les suspi-
cions de tuberculose soient correctement élucidées et que
le traitement des sujets chez qui le diagnostic a été posé
soit assuré. En Suisse, une étude nationale a montré que
le nombre d'abandons du traitement chez les requérants
d'asile était trop élevé (6/52, représentant 12 %) alors
qu'une autre étude, effectuée, elle, dans le canton de
Berne, a abouti a un taux d'abandon de 4/62 (6 %) [12,
13]. Les données manquent a partir de 1997. Ce sont les
autorités cantonales de santé publique qui garantissent
le traitement lors de I'attribution des requérants d'asile
aux différents cantons.

8.4 Dépistage passif

Bien que le risque diminue au fil du temps, une tubercu-
lose peut encore se manifester des années apres I'immi-
gration [14-17]. Cela est lié, d'une part, aux cas d'infec-
tion tuberculeuse latente [18, 19] et, d'autre part, aux
infections récentes dans I'entourage proche des immi-
grés. Les personnes séropositives ne bénéficiant d'aucun
traitement sont particulierement a risque [20].

C'est pourquoi, la plupart du temps, le diagnostic de
tuberculose est posé a I'occasion d'un examen médical
sur la base de symptémes et beaucoup plus rarement a
I'occasion d'une enquéte d'entourage apreés la mise en
évidence d'une tuberculose contagieuse.

Il importe donc tout particuliérement que le médecin
pense a une tuberculose et procéde aussi aux examens
nécessaires (radiographies, examen des expectorations)
lorsque les symptdmes ne sont pas typiques.
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8.5 Marche a suivre pour le traitement

de la tuberculose

Le dispositif instauré en vue du traitement de la tubercu-
lose doit étre adapté a la situation du migrant. Il importe
en particulier que le personnel soignant mandaté par les
autorités cantonales de santé publique s'assure que le trai-
tement médicamenteux est pris. Ce personnel peut, de
concert avec le médecin traitant, évaluer la nécessité d'un
DOT (chapitre 5.7.2), organiser un service d'interpréte
communautaire et assurer la coordination indispensable
du traitement méme lors d'un changement de lieu de
séjour du migrant ou de la migrante. Les interruptions
prématurées du traitement favorisent I'apparition de résis-
tances aux médicaments antituberculeux et rendent des
contaminations a nouveau possibles, ce qui engendre la
nécessité de nouveaux dépistages sur un autre lieu [21].

Lorsqu'il est probable que le sujet changera de lieu de
résidence, il peut également étre utile de commencer
immédiatement le traitement antituberculeux avant
méme d'avoir le résultat des cultures. Dans ce cas, le
médecin traitant doit toujours adresser a I'ODM un for-
mulaire officiel «Rapport médical» (www.bfm.admin.ch/
content/bfm/fr/home/dokumentation/downloads/html)
pour que les autorités compétentes en matiere de migra-
tion puissent s'y référer pour différer une éventuelle
expulsion jusqu'a la fin du traitement antituberculeux
(chapitre 10.6.1). Cette pratique ne s'applique toutefois
pas au traitement de I'ITBL.

La mise en évidence de la tuberculose et I'encadrement
des immigrés chez qui on suspecte une tuberculose
peuvent s'avérer particulierement difficiles lorsque I'immi-
gré en question ne séjourne pas a long terme dans notre
pays ou y séjourne illégalement. En effet, les migrants et
migrantes illégaux en Suisse cherchent souvent de I'aide
trop tard, c'est-a-dire lorsque la maladie a déja atteint un
stade avancé [22]. Les mesures visant a garantir la santé
publique relévent de la compétence des cantons et en-
globent I'acces au diagnostic pour des cas suspects et
I'assurance que le traitement sera suivi. Les aspects finan-
ciers de ces mesures sont présentés au chapitre 10 ci-apreés.

8.6 L'infection tuberculeuse latente (ITBL)

et les enquétes d'entourage

Selon la provenance des migrants, il existe une préva-
lence accrue de I'ITBL et les conditions de séjour et d'ha-
bitat peuvent favoriser une contagion. Cependant, le fait
qu'un immigré provienne d'un pays a haute prévalence
ne justifie pas a lui seul d'effectuer un dépistage de 'l TBL.
Rappelons par ailleurs que le screening de I'lTBL chez les
migrants est peu rentable [23, 24].
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La compliance du sujet au traitement de I'ITBL est faible.
Chez les requérants d'asile et les personnes en séjour illé-
gal en Suisse, environ un quart des traitements d'une
infection latente peut étre mené a terme [23, 25], ce qui
correspond aux chiffres établis sur le plan international
[5, 26, 27]. Cette réalité — comme nous I'avons indiqué
plus haut — peut s'expliquer par des problémes de com-
munication et de culture, mais aussi par la stigmatisation
de la tuberculose et par le fait que lorsque les sujets se
sentent subjectivement bien, ils accordent plus d'impor-
tance a d'autres problémes prioritaires [28, 29].

La valeur d'une enquéte d'entourage chez les migrants
est restreinte par les circonstances. C'est pourquoi cette
enquéte devrait se limiter aux situations les plus claires,
pour lesquelles il existe un danger de progression rapide
de la maladie.

— Il faut que I'on soit en présence d'une exposition ré-
cente massive avec simultanément une faible probabi-
lité qu'un test antérieur a la recherche d'une ITBL ait
été positif. La prévalence préexistante de tests positifs
pour une ITBL est naturellement variable selon la pro-
venance du requérant d'asile et se situe globalement a
environ 25 % (données non publiées de I'OFSP). Ainsi,
un test positif, méme aprées une exposition récente, ne
révele souvent qu'une ancienne infection qui n'entrai-
nera que rarement une tuberculose déclarée dans un
avenir proche [30]. Par contre, une infection récente
avec risque de progression rapide et grave constitue en
revanche un réel danger chez les enfants exposés.

— Pour des raisons éthiques, en raison du risque de graves
effets secondaires des médicaments (qui restent assez
rares), I'indication doit étre trés précise.

— La mobilité peut constituer un obstacle (transfert d'in-
formations, poursuite du traitement effectuée par des
spécialistes ayant des niveaux d'expériences différents
en matiere de tuberculose).

— Le diagnostic d'une pathologie qui risque d'étre stigma-
tisée déstabilise a la fois le sujet concerné et son entou-
rage (crainte de la contamination), ce que les problémes
de communication viennent encore renforcer.

— Une indication large améne une péjoration du rapport
colt/utilité et constitue une charge pour la santé pu-
blique tout en ayant un effet minime a la fois sur la
santé de I'individu et sur la santé publique.

C'est pourquoi, chez les migrants, les enquétes d'entou-
rage devraient se limiter, dans la mesure du possible, aux
personnes exposées présentant un risque élevé de pro-
gression de la maladie (proches parents, en particulier
enfants et sujets immunosupprimés) dont le traitement
pourra, selon toute vraisemblance, étre assuré.

Dans le cas des requérants d'asile, les mesures épidémio-
logiques a prendre et les enquétes d'entourage sont du
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ressort des autorités cantonales. Ce principe de respon-
sabilité cantonale vaut également pour les Centres fédé-
raux d'enregistrement et de procédure pour les requé-
rants d'asile, au sein desquels la Confédération n'effectue
qu'un screening de dépistage d'une tuberculose conta-
gieuse et permet aux requérants d'asile I'accés individuel
a notre systeme de santé.
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9 Management de la qualité dans la lutte contre la tuberculose
en Suisse

Dans le domaine de la lutte contre la tuberculose, la qua-
lité est assurée, d'une part, par les offres de formation
continue et, d'autre part, par un management de qualité.
En matiere de formation continue, la Ligue pulmonaire
suisse et la Société Suisse de pneumologie proposent une
formation en tant que conseiller/conseillére en affec-
tions respiratoires et tuberculose avec brevet fédéral.
Par ailleurs, la Ligue pulmonaire suisse organise chaque
année des cours et des congrés sur le théme de la tuber-
culose ainsi qu'un symposium sur la tuberculose qui est
destiné aux médecins et au personnel soignant. Les offres
de formation continue actuelles peuvent étre téléchar-
gées sur le site www.tbinfo.ch.

Des procédures et des critéeres de qualité ont été définis
en vue du management de la qualité.

Aux termes des dispositions de la loi fédérale du 18 dé-
cembre 1970 sur la lutte contre les maladies transmissibles
de I'nomme (Loi sur les épidémies, LEp), c'est a I'Office
fédéral de la santé publique (OFSP) de veiller a édicter des
recommandations en vue de lutter contre les maladies
transmissibles de I'homme. Cependant, en vertu de I'article
11 LEp, la compétence en matiére de mesures concrétes
est du ressort des cantons. Le Centre de compétence tu-
berculose de la Ligue pulmonaire suisse soutient et conseille
les Ligues pulmonaires cantonales dans la mise en ceuvre
de ces mesures. A une exception prés, les Ligues pulmo-
naires cantonales agissent en matiére de tuberculose sur
mandat du canton respectif. Afin d'assurer I'uniformité de
la méthode de travail concernant la lutte contre la tuber-
culose, la Ligue pulmonaire suisse et I'OFSP recommandent
une standardisation des procédures de travail, telle que
nous la décrivons ci-dessous.

9.1 Processus

Partant des taches principales de la lutte antitubercu-
leuse, quatre procédures ont été définies.

1 Procédure pour la prise en charge d'un cas de suspicion
d'infection pulmonaire tuberculeuse
1.1 Procédure pour I'enquéte d'entourage (EE)
1.2 Procédure pour la remise de médicaments sous
controle direct (DOT)
2 Procédure pour le dépistage (examen de prévention)
aupres des salariés
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Termes utilisés

Dépistage précoce (DP) ou examen
préventif (EP)

DOT
Enquéte d'entourage (EE)

Hopital, établissement hospitalier
Infection tuberculeuse latente (ITBL)
Laboratoire

Manuel TB

Médecin de premier recours
Moniteur de traitement
Organe d'exécution d'une EE
Organe d'exécution d'un EP

«Patient index» ou «cas source»
Personne de contact

Service de remise des médicaments
(lieu de remise de médicaments)

Spécialiste

Définitions/Remarques
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Les activités principales de la lutte antituberculeuse actuelle permettent de définir les procédures

Recherche passive «THINK TB!»

Examens des cas symptomatiques
— Toux >3 semaines

— Hémoptysie

— Perte pondérale

— Perte d'appétit

— Fatigue

— Légere fievre

— Sudation nocturne

— Douleurs thoraciques

Diagnostic

— Mise en évidence par un examen
microscopique

— Examen par culture

— Event. PCR/rayons X

Recherche active dans les groupes
a risque

— En Suisse, cette recherche n'est
actuellement effectuée que pour
les requérants d'asile

Enquéte d'entourage

— Entretien avec le patient index

— Identification des personnes de contact

— Information et conseils aux personnes
de contact

— Organisation des tests

— Informations sur le traitement d'une
ITBL

— Information aux médecins traitants

— Collecte et récapitulation des résultats

— Taches administratives requises

Patient tuberculeux

Traitement

— Eviter la transmission de l'infection
— Mener le traitement a terme
« Garantir le traitement
- Disponibilité des médicaments
(premiére et seconde ligne)
- Traitement selon les schémas
thérapeutiques
- Financement du traitement
- DOT si nécessaire (voir plus haut)
« Documenter le résultat du traitement
(selon les criteres établis par I'OMS)
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DOT en vue du traitement d'une
tuberculose (rarement en cas d'une
infection tuberculeuse latente)

- Entretien avec le patient

— Décision de la forme et du lieu
d'exécution de la mesure

— Discussion des formalités avec
I'organisme qui remet les médicaments

— Saisie des données de controle

— Application de mesures en cas d'arrét
ou d'interruption du traitement

— Taches administratives requises

Déclarations (OFSP/canton)

— Déclaration initiale du médecin
— Déclaration complémentaire

— Déclaration du/des laboratoire(s)
— Effets du traitement
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1 Procédure pour la prise en charge d'un cas de suspicion d'infection pulmonaire tuberculeuse

Etapes de travail Flux de documents

Quoi/critere

Suspicion

Anamnese, y c. anamnése de |'entourage.
Groupes a risque?

Examen spécialisé

Radiographie(s) thoracique(s)

Prélevement de trois expectorations
(évent. induites), (de suite) (évent. PCR
dans des circonstances particuliéres)

Event. bronchoscopie

Event. examens avec séjour hospitalier/
isolement

Diagnostic

Mise en évidence par examen
microscopique

Mise en évidence par culture et
test de sensibilité

Event. PCR

Bilan (VIH inclus) et décision de traitement

Isolement du patient infecté
(chapitre 5.7.1)

Décision d'effectuer ou non une
enquéte d'entourage (EE).
Si oui: voir sous-procédure 1.1

Traitement

Déclaration initiale du médecin et décla-
ration TB complémentaire en cas de culture
positive et/ou début du traitement avec

au moins trois médicaments

Traitement selon le chapitre 5
(d'une durée d'au moins 6 mois)

Traitement d'un cas multirésistant
en collaboration avec des spécialistes/
établissement hospitalier

Décision de la nécessité d'un traitement
sous supervision (DOT) pour un patient
répertorié

Levée de I'isolement (aprés au moins
14 jours de traitement efficace avec
amélioration clinique) (chapitre 5.7.1)

(o]1]]

Médecin de premier
recours

Médecin de premier
recours / spécialiste

Médecin de premier
recours

Spécialiste

Médecin de premier
recours / spécialiste

Laboratoire

Laboratoire

Laboratoire

Médecin de premier
recours / spécialiste

Médecin de premier
recours / spécialiste

Médecin cantonal

(il peut déléguer cette
tache a I'organe
d'exécution de I'EE)

Médecin de premier
recours

Médecin de premier
recours / spécialiste

Médecin de premier
recours / spécialiste

Etablissement hospita-
lier / médecin de premier
recours / moniteur

de traitement / Médecin
cantonal

Etablissement hospitalier
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Quoi

(Mandat) Résultat
de I'examen médical

Mandat Résultat
de I'examen médical

Mandat Résultat
de I'examen médical

Hospitalisation

Déclaration TB du labora-
toire (dans un délai d'une

semaine) (chapitre 6.2)
Résultat du laboratoire

Déclaration TB du
laboratoire
Résultat du laboratoire

Déclaration TB du
laboratoire
Résultat du laboratoire

Hospitalisation

Mandat (évent. oral)

Déclaration initiale du
médecin (dans un
délai d'une semaine)
(chapitre 6.1)

et

déclaration TB complé-
mentaire (dans un
délai d’'une semaine)
(chapitre 6.1)

Mandat

De qui

Médecin de premier

recours

Médecin de premier

recours

Médecin de premier

recours

Laboratoire

Laboratoire

Laboratoire

Médecin de premier
recours / spécialiste

Médecin cantonal

Médecin de premier

recours

Médecin de premier

recours

Médecin cantonal /

établissement hospitalier /

médecin de premier
recours

A qui

Spécialiste/radiologue

Laboratoire

Spécialiste

Etablissement hospitalier

Meédecin cantonal

Médecin de premier
recours

Médecin cantonal +
OFSP

Médecin de premier
recours

Médecin cantonal +
OFSP

Médecin de premier
recours

Etablissement hospitalier

Organe d'exécution
de I'EE

Médecin cantonal —
OFSP

Médecin cantonal —
OFSP

Moniteur de traitement
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1 Procédure pour la prise en charge d'un cas de suspicion d'infection pulmonaire tuberculeuse

Etapes de travail Flux de documents

Quoi/critére
Ordonnance pour |'exécution d'une DOT

Exécution de la DOT
voir sous-processus 1.2

Sortie du patient de I'hopital seulement
si le traitement subséquent est garanti
(chapitre 5.7.1)

Controle

Controle des expectorations
(évent. induites) apres 2, puis 5 mois
(chapitre 5.7) / culture

Taux sérique des médicaments
(chapitre 5.7)

Effets secondaires des médicaments
(chapitre 5.7.8)

Prise de médicaments (si aucune DOT
n'a été ordonnée)

Questions spéciales lors du traitement
(controle radiologique / bronchoscopie /
VIH)

Mesures destinées a améliorer la
compliance thérapeutique du patient

Détermination et mise en ceuvre des
degrés d'échelonnement des mesures

a appliquer en cas de refus de traitement
par le patient (proposition sur
www.tbinfo.ch > Formulaires de modéles)

Fin du traitement

Prise de tous les médicaments selon
schéma de traitement

Expectoration (évent. induite) négative

Communication du résultat du traitement
conformément aux recommandations
de 'OMS

Archivage des dossiers
(au moins pendant 10 ans)

Qui

Médecin cantonal /
établissement hospita-
lier / médecin de premier
recours / spécialiste

Quoi
Mandat

Moniteur de traitement /
organisme administrant
les médicaments

Etablissement hospitalier ~ Rapport de sortie
Information au moniteur

de traitement

Médecin de premier
recours / laboratoire

Médecin de premier
recours / laboratoire

Médecin de premier
recours

Patient répertorié /
médecin de premier
recours

Spécialiste / médecin
de premier recours

Spécialiste / médecin
de premier recours /
moniteur de traitement

Rapport

Mesures en cas de
refus du traitement
par le patient

Médecin de premier
recours / Médecin
cantonal

Médecin de premier

recours / spécialiste

Déclaration «examen
culture négative»

Laboratoire

Médecin de premier Déclaration
recours / moniteur de

traitement

Personnes qui ont saisi
des données personnelles
sensibles selon les dispo-
sitions de la loi sur la
protection des données

Critéres de qualité: voir ci-apres au chapitre 9.2
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De qui

Etablissement hospita-
lier / médecin de premier
recours / spécialiste

Etablissement hospitalier

Moniteur de traitement

Meédecin cantonal

Laboratoire

Médecin de premier
recours

A qui
Moniteur de traitement

Médecin de premier
recours / spécialiste /
moniteur de traitement

Médecin de premier
recours / Médecin
cantonal

Moniteur de traitement

Médecin de premier
recours / spécialiste

Médecin cantonal
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1.1 Procédure en vue d'une enquéte d'entourage (EE)

Etapes de travail Flux de documents

Quoi/critere Qui

Quoi De qui A qui

Mandat

Mandat pour une enquéte d'entourage
(EE)

Enquéte aupres du patient index
Information et explications au patient index

Définir I'étendue de I'EE et établir la liste
des personnes de contact (chapitre 3.3.1)

Information aux personnes de contact
Organisation

Organisation de I'enquéte d'entourage
(et si nécessaire de I'enquéte d'entourage
supracantonale)

Exécution

L'Organe d'exécution EE procéde lui-méme
aux tests ou les déléegue au médecin de
premier recours (chapitre 3.1)

En fonction du résultat, élargir le cercle
de personnes de contact (chapitre 3.3.1)

Controle radiographique

Recommandation pour le traitement
d'une ITBL (évent. aussi son exécution)

En cas de suspicion de tuberculose,
envoi au médecin de premier recours
pour traitement

Voir procédure 1

Fin de la procédure
Collecter les résultats
Etablir des statistiques
Classer le dossier

Médecin cantonal (qui
peut la déléguer a
|'Organe d'exécution EE )

Résultat, respectivement
mandat (assorti
d'informations étendues
et de la déclaration

du laboratoire)

Médecin cantonal

Organe d'exécution EE Check-list Organe d'exécution EE
Organe d'exécution EE
Organe d'exécution EE Liste

Organe d'exécution EE

Convocation a une EE
(lettre adressée aux
personnes de contact)

Organe d'exécution EE

Convocation a une EE
a d'autres organes
d'exécution EE

Convocation a une EE
au médecin de premier
recours

Organe d'exécution EE /
médecin de premier
recours

de vaccination

Organe d'exécution EE /  Liste
médecin de premier

recours

Lettre comportant les
résultats

Médecin de premier
recours / organe
d'exécution EE

Lettre au médecin de
premier recours, assortie
de recommandations

Lettre

Organe d'exécution EE

Organe d'exécution EE

Organe d'exécution EE
Organe d'exécution EE Saisie des données

Organe d'exécution EE

Critéres de qualité: voir ci-apres au chapitre 9.2
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Inscription dans le carnet

Organe d'exécution EE

Organe d'exécution EE

Organe d'exécution EE

Organe d'exécution EE /

médecin de premier
recours

Organe d'exécution EE

Organe d'exécution EE

Organe d'exécution EE

Organe d'exécution EE

Organe d'exécution EE

Personnes de contact

Organe d'exécution EE

Médecin de premier

recours

Personnes de contact

Personne de contact /
médecin de premier
recours

Médecin de premier
recours

Médecin de premier
recours

Centre de compétence TB
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1.2 Procédure pour une remise de médicaments sous supervision directe (DOT)

Etapes de travail Flux de documents

Quoi/critere
Mandat

Mandat pour une remise des médicaments
sous supervision directe (DOT)

Organisation

Décision du lieu de remise des médica-
ments sous supervision directe

Discussion des modalités avec le patient
ou avec la personne ayant contracté une
ITBL

Discussion des formalités et des modalités
avec |'organisme administrant les médica-
ments

Feed-back au médecin de premier recours
au sujet des solutions trouvées

Exécution

Remise (administration) des médicaments
prescrits

Veérifier si le traitement a commencé
Event. contréle urinaire

Event. contréle des taux sanguins

Tenir un tableau de supervision DOT

Aviser si le patient répertorié ne prend pas
ses médicaments réguliérement

Appliquer les mesures définies lorsque
le patient refuse de se soumettre au traite-
ment

Fin de la procédure
Collecte des résultats
Etablissement des statistiques

Facturation

Classement du dossier

Qui

Etablissement hospitalier /
médecin de premier re-
cours / Médecin cantonal

Moniteur de traitement /
médecin de premier re-
cours / patient répertorié

Moniteur de traitement
Moniteur de traitement

Moniteur de traitement

Moniteur de traitement /
organisme administrant
les médicaments
Moniteur de traitement
Moniteur de traitement /
médecin de premier
recours

Médecin de premier
recours / spécialiste
Organisme administrant
les médicaments

Organisme administrant
les médicaments

Moniteur de traitement /
médecin de premier
recours / Médecin
cantonal

Moniteur de traitement

Moniteur de traitement

Moniteur de traitement
Moniteur de traitement

Critéres de qualité: voir ci-apres au chapitre 9.2
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Quoi

Ordonnance écrite

Check-list

Tableau de supervision
DOT

Par écrit ou oralement

Par écrit ou oralement

Par écrit ou oralement

Mesures a appliquer

en cas de refus du
traitement par le patient
(chapitre 11.2.2)

Tableau de supervision
DOT

Saisie des données

Facture

De qui

Médecin de premier
recours / spécialiste

Moniteur de traitement

Moniteur de traitement

Moniteur de traitement /
médecin de premier
recours

Médecin de premier
recours / spécialiste

Organisme administrant
les médicaments

Organisme administrant
les médicaments

Moniteur de traitement

Moniteur de traitement

A qui

Moniteur de traitement

Organisme administrant
les médicaments

Médecin de premier
recours / moniteur de
traitement

Moniteur de traitement

Moniteur de traitement /
médecin de premier
recours

Moniteur de traitement
(au médecin cantonal s'il
le souhaite)

Centre de compétence
tuberculose

Caisse-maladie / canton
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2 Procédure en vue du dépistage aupres des salariés

Préambule:

1. 1l s'agit la exclusivement des dépistages précoces (examen de prévention) chez le personnel d'établissements du
domaine de la santé (établissements hospitaliers, laboratoires, instituts de recherche) et d'établissements hors du
domaine de la santé (centres d'accueil et de transit pour requérants d'asile et de réfugiés, structures sociales telles que
centres d'accueil pour sans-abri, centres d'accueil pour toxicomanes, services sociaux ou établissements pénitentiaires).

. La procédure commence par un mandat en vue du dépistage précoce effectué par I'employeur. La classification du
risque au sein des établissements (élevé, moyen, réduit) doit étre faite auparavant par I'employeur (voir tuberculose
dans le cadre professionnel, SUVA pro, 2010, chapitre 4.1).

N

Etapes de travail Flux de documents

Quoi/critére Qui Quoi De qui A qui

Mandat pour un examen de prévention Employeur Mandat écrit (y c. régle-  Employeur Organe d'exécution EP
(EP) (dépistage précoce, DP) mentation de la tenue et

de I'archivage du dossier)

Décider de I'ampleur du dépistage précoce  Organe d'exécution EP
et établir la liste des personnes a tester

Information des personnes devant étre Organe d'exécution EP
soumises au test

Effectuer les tests selon les dispositions Organe d'exécution EP Inscription dans le carnet ~ Organe d'exécution EP Personne testée

du chapitre 3.5 de vaccination

En fonction du résultat:

® Recommandation pour le traitement de  Organe d'exécution EP Déclaration Organe d'exécution EP Médecin de premier
I'ITBL (évent. aussi pour son organisation) recours / spécialiste

e En cas de suspicion de tuberculose décla- ~ Organe d'exécution EP Déclaration Organe d'exécution EP Médecin de premier
rée, transmettre au médecin de premier recours / spécialiste

recours en vue du traitement

Collecte des résultats Organe d'exécution EP
Etablissement des statistiques Organe d'exécution EP
Facturation Organe d'exécution EP
Classement du dossier Organe d'exécution EP Résultat (selon contrat) Organe d'exécution EP Médecin du personnel

Critéres de qualité: voir ci-apres au chapitre 9.2
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9.2 Critéres de qualité

Les criteres de qualité suivants sont recommandés concer-
nant les processus déterminés:

Concernant 1 Procédure de prise en charge d'un cas
suspect d'infection pulmonaire tuberculeuse
Saisie des effets du traitement selon les critéres établis
par I'OMS pour I'Europe:

1.

Guérison
Traitement mené a terme et documenté par la néga-
tivation des cultures

. Traitement achevé

Traitement achevé et documenté sans preuve de néga-
tivation des cultures

. Traitement interrompu

Interruption du traitement pendant au moins deux
mois ou traitement de six mois non achevé dans un
délai de neuf mois ou prise de <80 % des doses de
médicaments

. Echec du traitement

Aprés =5 mois de traitement, persistance ou réappa-
rition des cultures positives pour M. tuberculosis

. Déceés dii a la tuberculose

Déces dii a la tuberculose avant ou durant le traitement

. Déceés di1 a une autre raison

Déces dii a une autre raison que la tuberculose, avant
ou durant le traitement de celle-ci

. Transfert

Patient transféré dans un autre service en vue d'un
traitement subséquent dont on ignore les effets

. Autres résultats

(par exemple suite de traitement d'un cas de MDR)

Concernant 1.1 Procédure en vue d'une enquéte
d’entourage (EE)
— Pourcentage des personnes diment* examinées dans

le cadre de I'enquéte d'entourage par rapport au
nombre de personnes a examiner

— Taux en % des traitements ITBL commencés par rap-

port a ceux qui ont été prévus

— Taux en % des traitements ITBL achevés par rapport

a ceux qui ont commencés

*conformément au chapitre 3.2

Concernant 1.2 Procédure pour la remise de médica-
ments sous supervision directe (DOT)
— Taux en % de tous les DOT achevés* par rapport aux

DOT commencés

— Taux en % des DOT par rapport au nombre global des

traitements entrepris

*conformément au chapitre 5.7.2
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Concernant 2 Procédure en vue du dépistage aupres
des salariés
— Taux en % des personnes diment* examinées dans le
cadre du dépistage précoce par rapport au nombre de
personnes a examiner

*conformément au chapitre 3.2
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10 Aspects financiers et bases légales

En Suisse, la loi fédérale du 18 décembre 1970 sur la lutte
contre les maladies transmissibles de I'homme (dite loi
sur les épidémies) et la loi fédérale du 13 juin 1928 sur
la lutte contre la tuberculose [1, 2] constituent la base
légale de la lutte contre la tuberculose. La loi fédérale du
18 mars 1994 sur I'assurance-maladie (LAMal) et la loi
fédérale du 20 mars 1981 sur |'assurance-accidents (LAA)
[3, 4] régissent le financement de la lutte contre la tuber-
culose.

De fait, tout dépend de la situation donnée et des pres-
tations fournies. C'est ainsi que I'on distingue cinqg «enti-
tés» différentes chargées d'assumer les frais. Il s'agit tout
d'abord de I'assurance-maladie (chapitre 10.1), puis de
I'assurance-accidents (chapitre 10.2). Il s'agit ensuite du
Service cantonal de la santé publique (chapitre 10.3), de
I'employeur (chapitre 10.4) et des particuliers (chapitre
10.5).

Il'y aura aussi lieu d'observer tout particulierement le
théme de la prise en charge des frais en faveur des requé-
rants d'asile, des personnes ayant un statut de séjour
irrégulier (c'est-a-dire illégal) et de la prise en charge des
frais liés a la supervision directe du traitement (DOT =
Directly Observed Treatment) (chapitre 10.6).

10.1 Assurance-maladie

En régle générale, aprés la mise en évidence d'une infec-
tion tuberculeuse latente (ITBL), c'est I'assurance-maladie
qui prend en charge les frais d'investigations médicales
et de dépistages (exclusion d'une tuberculose active),
ainsi que les frais de traitement d'une tuberculose dans
la mesure ou il ne s'agit pas d'une maladie professionnelle
(chapitre 10.2). Lorsqu'une maladie tuberculose a été
clairement diagnostiquée, I'assurance-maladie assume les
frais des investigations et du traitement [3, 5, 6]. La régle
de la participation aux frais de la personne concernée ne
souffre pas d'exception, c'est-a-dire qu'ici aussi, on ap-
plique strictement les régles de la franchise annuelle et
de la participation en pourcentage.

10.2 Assurance-accidents
L'assurance-accidents est compétente en matiere de mala-

dies professionnelles. L'article 9 de la loi fédérale sur |'assu-
rance-accidents (LAA) [4] dispose sur ce qui est réputé
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maladie professionnelle et les récapitule a I'annexe 1 de
I'ordonnance sur I'assurance-accidents (OLAA) [7]. Ily a
lieu de distinguer s'il s'agit ou non d'une contamination
ou d'une maladie contractée dans une institution de la
santé publique (établissements hospitaliers) ou dans une
autre institution (hors du systeme de la santé publique).

Institutions de la santé publique

Selon ['article 9, 1" alinéa, de la LAA, sont réputées mala-
dies professionnelles les maladies dues exclusivement ou
de maniere prépondérante, dans I'exercice de I'activité
professionnelle, a des substances nocives ou a certains
travaux. Le Conseil fédéral établit la liste de ces subs-
tances, ainsi que celle de ces travaux et des affections
qu'ils provoquent. Cette liste figure en annexe 1 de
I'OLAA. Au sens de cette disposition légale, sont réputées
affections dues a certains travaux les maladies infectieuses
causées par les travaux effectués dans des établissements
hospitaliers, des laboratoires, des instituts de recherche
et des établissements analogues. Ainsi, une tuberculose
contractée par un ou une salarié(e) de maniére prépon-
dérante, c'est-a-dire a 50 %, voire davantage, dans I'exer-
cice de son activité professionnelle est dés lors reconnue
comme étant une maladie professionnelle aux termes des
dispositions de I'article 9, 1" alinéa, LAA [8].

Autres institutions (hors du systéme de la santé
publique)

Une personne peut naturellement contracter une tuber-
culose dans I'exercice de ses fonctions aussi a I'extérieur
d'une institution sanitaire ou d'un établissement hospi-
talier, comme par exemple en tant que personnel d'enca-
drement des requérants d'asile. Ces activités profession-
nelles ne peuvent cependant pas étre mises sur un pied
d'égalité avec les travaux effectués dans des hopitaux,
des laboratoires et des instituts de recherches, et les dis-
positions de I'article 9, 1" alinéa, LAA ne peuvent donc
pas leur étre appliquées. Chez ces personnes, une mala-
die professionnelle est reconnue lorsque les conditions
posées par les dispositions de I'article 9, 2¢ alinéa, LAA
sont remplies. Ici, le législateur dispose qu'il doit étre
prouvé que la maladie professionnelle a été causée exclu-
sivement ou de maniére nettement prépondérante —
c'est-a-dire a une probabilité de 75 %, voire davantage
— par I'exercice de I'activité professionnelle [8].

Si I'on présume que c'est au premier chef I'activité pro-
fessionnelle qui est a I'origine d'une contamination ou
d'une maladie (par exemple a la conversion au test a la
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tuberculine comme signe pertinent d'une contamination
tuberculeuse ou une tuberculose déclarée apres un
contact avec un cas de tuberculose contagieuse au sein
de l'institution en question), il convient de le déclarer a
I'assureur-accidents comme présomption fondée d'une
contagion ou d'une maladie causée par une activité pro-
fessionnelle. L'assureur-accidents élucidera alors le cas et
appréciera si I'on est en présence d'une maladie pro-
fessionnelle au sens des dispositions du premier ou du
deuxieme alinéa de l'article 9, LAA.

SiI'assureur-accidents reconnait le bienfondé de la mala-
die professionnelle, les investigations médicales et le trai-
tement d'une tuberculose déclarée seront alors pris en
charge par I'assurance-accidents. Il en va de méme des
investigations médicales a la suite d'une infection tuber-
culeuse latente ainsi que de son traitement, a condition
toutefois que la maladie soit due a I'exposition (par
exemple conversion au test).

10.3 Service de la santé publique

Aux termes des dispositions de la loi sur les épidémies, les
enquétes d'entourage (EE) sont des dépistages épidémio-
logiques et relévent de la compétence des autorités can-
tonales de santé publique [1]. Le service cantonal de la
santé publique assume donc en principe les frais des en-
quétes d'entourage qu'il ordonne apres la survenance
d'un cas de tuberculose contagieuse, car la loi précitée ne
contient pas de dispositions obligeant les cantons a un tel
financement. Certains cantons, par exemple, facturent
directement aux autorités scolaires communales les frais
d'une enquéte d'entourage effectuée dans les milieux sco-
laires et a I'employeur celle qui est effectuée au poste de
travail de la personne tuberculeuse. En plus de ses pro-
blémes de santé, la personne concernée risque ainsi d'étre
encore stigmatisée [9]. Voila pourquoi il est recommandé
dans tous les cas de ne procéder a des enquétes d'entou-
rage que sur |'ordre de I'Office du médecin cantonal.

Font partie des frais des enquétes d'entourage les frais
de main-d'ceuvre pour |'organisation et |'exécution des
tests, les frais de matériels pour les tests proprement dits,
les frais de laboratoire pour I'analyse, les frais relatifs aux
conseils en cas de résultat négatif des tests et la récapi-
tulation des résultats en vue du traitement des cas d'in-
fection tuberculeuse latente (ITBL). Lorsque les résultats
des tests sont positifs (diagnostic d'une ITBL), les codts
relatifs aux consultations médicales subséquentes, les
dépistages nécessaires (radiographies et examens de la-
boratoires) et le traitement éventuel sont pris en charge
par le régime de |'assurance-maladie obligatoire, dans la
mesure oU il ne s'agit pas en I'occurrence d'une maladie
professionnelle (chapitre 10.2).
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10.4 Employeurs

Dans les institutions de la santé publique et dans certaines
institutions hors du systeme de la santé publique (cha-
pitre 10.2 ci-dessus), il est recommandé de procéder a
des examens préventifs lors de I'entrée en service du
salarié et de les répéter périodiquement (chapitre 3.5).
L'appréciation du risque encouru par l'institution respec-
tive est I'affaire de I'employeur [8].

L'employeur assume les frais des examens préventifs. En
revanche, les cantons sont compétents (chapitre 10.3)
pour décider de la prise en charge des enquétes d'entou-
rage dans les entreprises apres |'apparition d'un cas de
tuberculose contagieuse.

10.5 Particuliers

Les particuliers qui se font tester pour une ITBL pour des
motifs privés ou ont besoin du résultat de ce test pour
étre admis dans une école (par exemple dans une école
d'infirmiére) doivent en régle générale assumer intégrale-
ment ces frais.

10.6 Situations particuliéres

10.6.1 Tuberculose chez les requérants d'asile

Dépistage précoce (screening)

Dans les Centres d'enregistrement et de procédure (CEP)
de la Confédération, les requérants d'asile sont interrogés
par du personnel infirmier sur leurs antécédents médi-
caux; ce personnel apprécie aussi le risque d'une tuber-
culose pulmonaire (chapitre 8). En cas de suspicion de
tuberculose, ce personnel demande alors a un médecin
de procéder a une investigation ciblée.

Diagnostic et traitement d'une tuberculose

Lorsqu'une tuberculose a été diagnostiquée chez un re-
quérant d'asile, c'est I'Office fédéral des migrations
(ODM) qui assume les frais de dépistage et de traitement
ou il conclut une assurance-maladie. Le diagnostic n'a
aucune influence sur la décision que prendra I'autorité
compétente en matiere d'asile. Mais il faut savoir qu'en
cas de décision de non-entrée en matiére (DNEM) ou
lorsque la demande d'asile est refusée, le requérant
d'asile sort du systeme d'aide sociale et il aura droit alors
seulement et exclusivement a une aide d'urgence. La
Confédération verse aux cantons un forfait d'aide d'ur-
gence (qui est de fait un forfait unique pour chaque per-
sonne dans cette situation).

Il a été convenu entre I'Office fédéral de la santé publique
(OFSP) et 'ODM qu'un requérant d'asile qui aurait été
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atteint d'une tuberculose pourra bénéficier d'un statut
de séjour jusqu'a la fin de son traitement en Suisse. Mais
cette régle ne s'applique pas aux cas d'infections tuber-
culeuses latentes. Par conséquent, I'exécution d'une
éventuelle mesure de renvoi ou d'expulsion du requérant
est différée jusqu'a la fin de son traitement. Cette regle
s'applique également aux requérants d'asile pour lesquels
I'ODM a présenté une demande d'admission a un autre
pays de |'Union européenne en vertu de |'application de
la Convention de Dublin. Il peut certes y avoir des excep-
tions. Par exemple, dans les cas dits de Dublin, dans les-
quels les délais contractuels pour un renvoi arrivent a
échéance soit parce que le diagnostic de la tuberculose
a été posé tardivement, soit parce qu'il a été annoncé
tardivement. Dans ces cas-1a, I'ODM veille & établir un
contact avec le systeme de santé publique du pays ou
sera renvoyé le requérant.

Il importe que le médecin qui a posé le diagnostic de la
tuberculose ou qui traite la maladie envoie le formulaire
«Rapport médical» (www.bfm.admin.ch/content/bfm/
fr/home/dokumentation/downloads.html) a I'ODM, car
ce sera toujours la condition sine qua non pour obtenir
un effet suspensif en faveur du traitement. Si une DNEM
est prononcée en l'ignorance de I'existence d'une tuber-
culose déclarée, I'autorité compétente entre alors en
matiere sur une demande en reconsidération, a condition
toutefois qu'elle soit fondée médicalement parlant. Dans
ce cas, I'exécution d'une mesure de renvoi ou d'expulsion
sera également différée jusqu’'a la fin du traitement mé-
dical. Pour les personnes ayant recu une décision de non-
entrée en matiére ou dont la demande a été rejetée et
aussi longtemps que I'exécution de ladite mesure est
différée, 'ODM verse aux cantons des forfaits a titre de
contribution aux frais d'assistance sociale (ce forfait in-
tégre également un montant forfaitaire pour I'assurance-
maladie). Toutefois, lorsqu'une DNEM, respectivement
une décision négative de la demande d'asile sont passées
en force de chose jugée longtemps avant le diagnostic
de tuberculose et que la personne séjourne depuis lors
illégalement dans notre pays, sa situation juridique est
comparable a celle d'un immigré clandestin. En I'occur-
rence, les bases légales font défaut a I'ODM pour pouvoir
assumer de tels frais.

10.6.2 Personnes ayant un statut de séjour illégal

Aux termes des dispositions de ['article 3, 1" alinéa, LA-
Mal [3], toute personne domiciliée en Suisse doit s'assu-
rer dans les trois mois qui suivent sa prise de domicile ou
sa naissance en Suisse. Le lieu ou cette personne réside
est considéré comme son domicile lorsque I'existence
d'un domicile antérieur ne peut étre établie ou lorsqu'elle
a quitté son domicile a I'étranger et n'en a pas acquis un
nouveau en Suisse (article 24, alinéa 2, CC) [10]. Par
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conséquent, méme les personnes sans titre de séjour
valable et qui séjournent dans notre pays au sens des
dispositions de I'article 24 CC sont assujetties a I'obliga-
tion de s'assurer a ce régime d'assurance-maladie obli-
gatoire selon la LAMal. Voila pourquoi, a la demande des
personnes, les assureurs-maladie sont contraints d'assu-
rer les personnes qui satisfont aux conditions décrites
ci-dessus a I'égard du domicile. Notons en passant que
cette demande d'étre assuré peut aussi étre présentée
apres la maladie déclarée avec effets rétroactifs (article
7, alinéa 8 et article 8 OAMal) [4].

Dans une circulaire [11] adressée a tous les assureurs-
maladie assujettis a la LAMal et leurs réassureurs, I'Office
fédéral des assurances sociales leur a ordonné d'admettre
en leur sein les personnes au statut de séjour illégal en
Suisse — en d'autres termes les sans-papiers —, a l'instar
de toute autre personne tenue de s'assurer en vertu de
la situation juridique en vigueur.

Les assureurs sont tenus de garder le secret a I'égard des
tiers (article 33 LPGA [12], articles 84 ss. LAMal). En
vertu des dispositions pertinentes de la LAMal au sujet
de la communication des données, le législateur n'auto-
rise pas la dénonciation d'une personne malade séjour-
nant en Suisse sans titre de séjour valable. En vertu des
dispositions des articles 21 LAMal et 93a, 1" alinéa, lettre
a, LAMal, tout assureur qui enfreint, intentionnellement
ou par négligence, les dispositions applicables en la ma-
tiere ainsi que les instructions contenues dans la circulaire
02/10 de I'OFAS sera puni d'une amende de 5000 francs
au plus. Quiconque, en sa qualité d'organe d'exécution
au sens de la présente loi, viole ses obligations, notam-
ment celle de garder le secret, sera puni par les sanctions
prévues a |'article 92, lettre ¢, LAMal.

En vertu des dispositions de I'article 12 de la Constitution
fédérale (Cst) [13], il existe un droit constitutionnel a 'aide.
En effet, quiconque est dans une situation de détresse et
n'est pas en mesure de subvenir a son entretien a le droit
d'étre aidé et assisté et de recevoir les moyens indispen-
sables pour mener une existence conforme a la dignité
humaine. Ce principe est aussi valable pour les «sans-
papiers». En Suisse, les établissements hospitaliers et les
médecins sont également tenus d'aider en cas d'urgence.
D'ailleurs, dans certains cantons, les prestations de méde-
cine de premier recours ou de base en faveur des «sans-
papiers» ont un caractére obligatoire pour les établisse-
ments hospitaliers publics [14]. «La Plate-forme nationale
pour les soins médicaux aux sans-papiers» [15] fournit de
plus amples informations au sujet de la prévention-santé
en faveur des «sans-papiers».

Aux termes de l'article 115 de la Constitution fédérale,
les personnes dans le besoin sont assistées par leur canton
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de domicile. Pour les personnes venant de |'étranger et
qui n'ont pas de domicile en Suisse, c'est le canton de
leur lieu de séjour qui les assiste si elles ont besoin d'aide
immédiate (Loi fédérale du 24 juin 1977 sur la compé-
tence en matiére d'assistance des personnes dans le
besoin, article 21, 1¢ alinéa, LAS) [16]. Par ailleurs, le
canton de séjour pourvoit également au retour de I'in-
téressé dans son pays de domicile ou d'origine, sauf
avis contraire d'un médecin (article 21, alinéa 2, LAS).
Cette catégorie de personnes ne saurait prétendre pour
autant a un droit de séjour en Suisse jusqu'a la fin du
traitement.

Faute d'assurance, on pourra alors envisager plusieurs
possibilités en vue de couvrir les frais encourus (régles
adaptées selon la référence [14]):

— Prise en charge des frais par le canton ou par la com-
mune (par exemple par le biais de I'aide sociale ou par
I'aide d'urgence en faveur de personnes frappées d'une
décision de non-entrée en matiére passée en force de
chose jugée ou dont la demande d'asile a été refusée.
Les demandes de garanties de frais ne peuvent étre
présentées auprés des services compétents qu'avec
I'assentiment expres de la personne concernée.

— Prise en charge des frais par I'assurance-maladie par le
truchement d'une assurance avec effet rétroactif
(jusqu'a trois mois) de la personne bénéficiant de soins
médicaux (article 5 LAMal). En cas d'affiliation tardive
(c'est-a-dire apres trois mois), la caisse-maladie peut
toutefois prélever un supplément de prime de 50 % sur
une durée équivalent au double de la durée du retard,
sans qu'il en résulte pour autant une protection d'assu-
rance avec effet rétroactif. Il n'est pas percu de supplé-
ment lorsque les primes sont prises en charge par
I'autorité compétente d'aide sociale (article 7, alinéa 8
et article 8, OAMal).

— Prise en charge des frais ou organisation de la garantie
des frais par le service assumant lui-méme les soins
médicaux. Il existe occasionnellement des fonds spé-
ciaux (d'utilité publique) ou des pools sur place (par
exemple du service de |'aide sociale, du canton ou de
I'établissement hospitalier).

— Prise en charge des frais par la personne concernée elle-
méme, éventuellement assortie d'un plan de paiement.

10.6.3 Supervision directe du traitement

(DOT = Directly Observed Treatment)
Dans certaines circonstances, la supervision directe du
traitement (DOT = Directly Observed Treatment ) peut
étre indiquée (chapitre 5.7.2).

En régle générale, le monitoring thérapeutique (MT) est
chargé par le canton d'exécuter une DOT. Néanmoins,
I'administration proprement dite des médicaments peut
étre déléguée a une autre entité chargée d'administrer
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les médicaments (par exemple pharmacie, centre canto-
nal de requérants d'asile, service social, médecin de pre-
mier recours).

Le MT facture au canton le temps consacré aux taches
administratives selon un mandat de prestations pour
autant toutefois que cela figure dans ledit mandat de
prestations.

Pour le temps de travail du service administrant les médi-
caments au patient (TM ou organisme délégué), il y a
deux possibilités de facturation, a savoir:

1. La prestation du MT est facturée au canton. Au cas ou
une indemnité a été convenue entre le MT et I'orga-
nisme administrant les médicaments, cette indemnité-
la est facturée en régle générale au canton.

2. La prestation est facturée au patient ou a la patiente
a l'attention de I'assurance-maladie compétente. Ce
n'est toutefois possible que si I'organisme qui admi-
nistre les médicaments est un médecin ou un presta-
taire reconnu au sens des dispositions de la LAMal
(personnel infirmier et soignant et leurs organisations
fournissant leurs prestations sur prescription médicale,
cf. articles 49 et 51 OAMal). Pour I'administration de
médicaments prodiguée par du personnel non médi-
cal, on peut utiliser la position Tarmed 00.0150. Le
patient ou la patiente devra cependant participer aux
frais de traitement au moyen de la franchise et de sa
participation (quote-part de 10 %).

10.7 Apercu des organismes assumant

les frais

Le tableau ci-dessous récapitule les organismes assumant
les frais pour les activités principales effectuées dans le
travail de la lutte contre la tuberculose. Il convient cepen-
dant au premier chef de faire la distinction entre les caté-
gories «Maladies professionnelles» et «Maladies non
professionnelles». Par ailleurs, il s'agira de s'enquérir
aupres de |'organisme devant assumer les frais si c'est
bien le cas, afin que les frais encourus soient couverts.

Les Ligues pulmonaires cantonales fournissent leurs pres-
tations en régle générale a la demande de I'Office du
médecin cantonal, et ce dans le cadre d'un mandat de
prestations. Mais, suivant le canton, ce mandat de pres-
tations peut parfois ne couvrir qu'une partie des activités
consacrées a la lutte contre la tuberculose.
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Organismes assumant les frais

Activités professionnelles Maladies non professionnelles Maladies professionnelles

AM OCspP Part. AA Empl.
[3,5,6] [1,2] [4,7,17] [4,17-19]

Temps de travail consacré a |'organisation des EE

Test a la tuberculine

— Temps de travail consacré pour effectuer les tests a titre d'OE-EE

— Temps de travail consacré pour effectuer les tests a titre de prestat. de premier recours
— Matériel pour effectuer les tests a titre d'OE-EE

— Matériel pour effectuer les tests a titre de prestataires de premier recours

Test IGRA

— Prise de sang par I'OE-EP

— Prise de sang par prestataire de premier recours
— Analyse (effectuée par le laboratoire)
Radiographie thoracique

Controles, médicaments, interventions chirurgicales,
séjours hospitaliers (isolement), laboratoire

Controles, médicaments

Temps de travail consacré a I'organisation de la DOT
Temps de travail consacré a I'administration des médicaments prescrits

Temps de travail consacré a I'organisation de I'examen de prévention a titre d'OE-EP
Test a la tuberculine

— Temps de travail consacré pour effectuer les tests a titre d'OE-EP

— Temps de travail consacré pour effectuer les tests a titre de prestat. de premier recours
— Matériel pour effectuer les tests a titre d'OE-EP

— Matériel pour effectuer les tests a titre de prestataires de premier recours

Test IGRA

— Prise de sang (par médecin de famille / OE-EP)

— Analyse (par laboratoire)

Test a la tuberculine
Radiographie du thorax
Test IGRA

— Prise de sang

— Analyse de laboratoire

a) Le législateur n'oblige pas le canton a prendre obligatoirement les frais d'une enquéte d'entourage. Lorsqu'il s'agit d'enquétes d'entourage effec-
tuées dans des établissements hors du systéme de la santé publique ou d’enquétes d'entourage effectuées sans mandat de I'Office du médecin
cantonal, les frais des tests peuvent aller a la charge de I'établissement ou du particulier concerné.

b) Dans ces cas-a, le patient / le particulier doit assumer une participation aux frais sous la forme de la franchise et de la participation (quote-part).

¢) On comprend sous cette lettre exclusivement des examens de prévention (EP) en faveur du personnel d'établissement faisant partie du systéme de
la santé publique (établissements hospitaliers, laboratoires, instituts de recherches) et des établissements qui se trouvent hors du systéme de la santé
publique (centres d'accueil, centres d'enregistrement et de procédure, centres de transit pour réfugiés et requérants d'asile, ceuvres sociales telles
que homes pour SDF, centres d'accueil pour toxicomanes, services d'aide sociale et établissements pénitentiaires). L'analyse de I'appréciation du
degré de risque de I'institution ou de I'établissement en question est I'affaire de I'employeur et doit étre effectuée préalablement (référence [8]).

d) Faute de consentement a la prise en charge des frais de médecin privé par I'employeur, ces frais iront a la charge du particulier concerné.

e) Les frais de la radiographie du thorax effectuée en vue de pouvoir exclure une tuberculose déclarée a la suite d'un test positif a I'I'TBL vont a la
charge de I'assurance-maladie obligatoire.

Abréviations utilisées
AM: Assureurs-maladie; OCSP: Office cantonal de la santé publique; Part: Particulier; AA: Assurance-accidents; Empl.: Employeur; EE: Enquéte
d'entourage; OE-EE: Organe d'exécution de I'EE; EP: Examen préventif; OE-EP: Organe d'exécution de I'EP; MP: Maladie professionnelle
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11 Informations et adresses utiles

11.1 Brochures/Matériel

Voici les publications qui sont disponibles aupres du
Centre de compétence tuberculose (www:.tbinfo.ch):

Pour les professionnels de la santé

— Manuel de la tuberculose f/a/i (disponible uniquement
en version PDF)

— Version succincte du Manuel de la tuberculose (f/a/i/e)

— «Tuberculose: risques et prévention au poste de travail»
(brochure n° 2869/35.f de suvaPro).

— Réglettes pour la lecture du test cutané (intradermo-
réaction a la tuberculine)

Pour la population

— Brochures d'information sur la tuberculose (f/a/i) (dis-
ponibles également en version PDF)

— Mémento sur la tuberculose en 16 langues (disponible
également en version PDF)

— Feuille d'information sur la tuberculose en 10 langues,
intitulée «Questions fréquemment posées sur la tuber-
culose et réponses» (disponible seulement en version
PDF)

11.2 Internet

Sur le site Internet www.tbinfo.ch, vous trouverez les
informations suivantes continuellement mises a jour:

11.2.1 Listes d'adresses
www.tbinfo.ch (sous Prestations/Adresses utiles)

— Services cantonaux spécialisés pour la tuberculose

— Interlocuteurs pour les enquétes d'entourage supra-
cantonales

— Interlocuteurs dans les Centres d'accueil de la Confé-
dération

— Liste d'adresses des Médecins cantonaux

— Interprétes communautaires

— Antenne pour les consultations de santé et pour I'en-
cadrement des «sans-papiers»

— Antennes pour la tuberculose dans I'espace européen

— Laboratoires pratiquant des tests sanguins de dépistage
de I'infection tuberculeuse (tests IGRA)

— Liste des médicaments antituberculeux disponibles en
Suisse
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11.2.2 Modéles de formules
www.tbinfo.ch (sous Formulaires)

— Algorithme des étapes administratives pour I'organisa-
tion et la mise sur pied d'une enquéte d'entourage (EE)

— Organisation (et exécution) de remise de médicaments
sous contrble direct (DOT)

— Modéles de formules pour I'organisation et |'exécution
d'un screening

— Formules de déclaration de I'Office fédéral de la santé
publique

11.2.3 Autres prestations de services
www.tbinfo.ch (sous Prestations)

— Réponses aux questions fréquemment posées (foire
aux questions)

— Offres de formation continue

— Exposés présentés a I'occasion des derniers sympo-
siums de tuberculose

- Banque de données d'ouvrages de référence

- Banque de données iconographiques

— Films

— Statistiques

— Recueil de liens sur Internet consacrés au théme de la
tuberculose

11.3 Hotline Tuberculose pour personnel
médical

Au numéro de téléphone 0800 388 388, des experts
(hommes et femmes) répondent aux questions du per-
sonnel médical relatives au traitement de la tuberculose.
Ces informations sont fournies en francais, en allemand
ou en italien. Cette hotline consacrée a la tuberculose est
desservie les jours ouvrables (du lundi au vendredi de
8ha12hetde14ha17h).
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12 Services spécialisés pour la tuberculose

Nous sommes a vos cotés tout pres de chez vous

Aargau/Basel-Land

Tel. 062 832 40 00
lungenliga.aargau@Ilag.ch
www.lungenliga-ag.ch

Basel-Stadt

Tel. 061 267 95 26

gsd@bs.ch
www.gesundheitsdienste.bs.ch

Bern

Tel. 031 300 26 26
info@lungenliga-be.ch
www.lungenliga-be.ch

Fribourg

Tél. 026 426 02 70
info@liguepulmonaire-fr.ch
www.liguepulmonaire-fr.ch

Geneve

Tél. 022 372 95 48
cat.infirmieres@hcuge.ch
www.hug-ge.ch

Glarus

Tel. 055 640 50 15
lungenligaglarus@bluewin.ch
www.lungenliga-gl.ch

Graubiinden
Tel. 081 354 91 00
info@llgr.ch
www.llgr.ch

93  Ligue pulmonaire suisse | juillet 2011

Jura

Tél. 032 422 20 12
direction@liguepj.ch
www.liguepulmonaire.ch

Luzern-Zug/
Nidwalden/Obwalden
Tel. 041 429 31 10
info@lungenliga-lu-zg.ch
www.lungenliga-lu-zg.ch

Neuchatel

Tél. 032 723 08 68
ligue.pulmonaire@ne.ch
www.liguepulmonaire.ch

St. Gallen/

Appenzell Al/Appenzell AR
Tel. 071 228 47 47
info@lungenliga-sg.ch
www.lungenliga-sg.ch

Schaffhausen

Tel. 052 625 28 03
info@lungenliga-sh.ch
www.lungenliga-sh.ch

Schwyz

Tel. 055 410 55 52
pfaeffikon@lungenligaschwyz.ch
www.lungenliga-schwyz.ch

Solothurn

Tel. 032 628 68 28
info@lungenliga-so.ch
www.lungenliga-so.ch

Thurgau

Tel. 071 626 98 98
info@lungenliga-tg.ch
www.lungenliga-tg.ch

Ticino

Tel. 091 973 22 80
legapolm@bluewin.ch
www.legapolmonare.ch

Uri

Tel. 041 870 15 72
lungenliga.uri@bluewin.ch
www.lungenliga-uri.ch

Valais

Tél. 027 329 04 29
info@lvpp.ch
www.liguepulmonaire.ch

Vaud

Tél. 021 623 37 47
info@lpvd.ch
www.liguepulmonaire.ch

Ziirich

Tel. 044 268 20 00
info@lunge-zuerich.ch
www.lunge-zuerich.ch

Fiirstentum Liechtenstein
Tel. 00423 236 73 34
info@ag.lIv.li
www.ag.lIv.li
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