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Biographie	
  &	
  liens	
  d’intérêts	
  
•  Pra@cien	
  hospitalier	
  dans	
  le	
  service	
  des	
  Maladies	
  Infec@euses	
  et	
  Tropicales	
  du	
  

CHU	
  de	
  Nîmes	
  depuis	
  2014.	
  
•  Coordinateur	
  du	
  site	
  de	
  recherche	
  ANRS	
  au	
  Vietnam	
  depuis	
  2017.	
  
•  >	
  10	
  ans	
  de	
  terrain	
  avec	
  MSF.	
  
•  Recherche	
  clinique,	
  notamment	
  co-­‐infec@on	
  TB/VIH,	
  basé	
  10	
  ans	
  en	
  Asie	
  du	
  

Sud-­‐Est	
  (Cambodge	
  /	
  Vietnam):	
  essais	
  cliniques	
  CAMELIA	
  (2003-­‐2010),	
  STATIS	
  
(2012-­‐2018),	
  REFLATE	
  TB	
  2	
  (2013-­‐2019),	
  TIMPANI	
  (en	
  cours),	
  nouveau	
  projet	
  
DATURA	
  d’op@misa@on	
  du	
  traitement	
  TB	
  chez	
  pa@ents	
  VIH	
  (CD4	
  <	
  100).	
  

•  Aucun	
  lien	
  d’intérêt	
  avec	
  l’industrie	
  pharmaceu@que	
  sur	
  ce	
  sujet.	
  
•  Membres	
  de	
  l’ac@on	
  coordonnée	
  Tuberculose	
  ITMO	
  I3M/ANRS	
  
•  Membres	
  d’ac@ons	
  coordonnées	
  de	
  l’ANRS	
  :	
  AC44,	
  AC45,	
  AC47	
  et	
  de	
  l’ac@on	
  

coordonnée	
  structurante	
  des	
  sites	
  ANRS.	
  



Quelques	
  données	
  chiffrées	
  (1)	
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•  10,0	
  millions	
  de	
  cas	
  incidents	
  [9,0-­‐11,1],	
  incl.	
  
0,484	
  million	
  de	
  TB	
  mulYrésistantes	
  
[0,417-­‐0,556]	
  

•  9,2%	
  [7,9-­‐11]	
  des	
  cas	
  de	
  TB	
  surviennent	
  chez	
  
des	
  personnes	
  vivant	
  avec	
  le	
  VIH	
  

•  Géographie	
  :	
  
–  Asie	
  du	
  Sud-­‐Est	
  :	
  44%,	
  Afrique	
  :	
  24%	
  
–  44%	
  des	
  cas	
  :	
  Chine	
  +	
  Inde	
  +	
  Indonésie	
  

•  Mortalité	
  :	
  
–  VIH-­‐neg.	
  :	
  1.20	
  million	
  [1.10-­‐1.30]	
  
–  VIH-­‐pos.	
  :	
  0.25	
  million	
  [0.22-­‐0.28]	
  soit	
  17%	
  	
  



Formes	
  extra-­‐pulmonaires	
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•  14%	
  des	
  cas	
  incidents	
  de	
  TB	
  
•  Disparités	
  géographiques:	
  

–  8%	
  en	
  région	
  «	
  Western-­‐
Pacific	
  »	
  sauf	
  le	
  Cambodge	
  
avec	
  >	
  30%	
  

–  Région	
  nord	
  africaine	
  >	
  30%	
  
–  France	
  20-­‐29%	
  



Cas	
  clinique	
  (1)	
  
•  Femme	
  de	
  75	
  ans	
  avec	
  hypothyroidie	
  (traitée	
  par	
  la	
  L-­‐thyroxine)	
  

et	
  6	
  mois	
  auparavant	
  fracture	
  vertébrale	
  T11	
  –	
  T12,	
  traitée	
  par	
  
cor@coïdes	
  pendant	
  3	
  mois.	
  

•  Fièvre	
  depuis	
  3	
  jours	
  avec	
  œdème	
  douloureux	
  et	
  inflammatoire	
  de	
  la	
  
pulpe	
  du	
  pouce	
  gauche,	
  traité	
  par	
  pris@namycine.	
  

•  Consulte	
  aux	
  Urgences	
  car	
  pas	
  d’améliora@on	
  :	
  
–  Pouce	
  gauche	
  très	
  inflammatoire	
  avec	
  limita@on	
  de	
  l’extension	
  du	
  pouce	
  

gauche,	
  évoquant	
  un	
  phlegmon	
  avec	
  aoeinte	
  de	
  la	
  gaine	
  du	
  	
  fléchisseur.	
  
–  Drainage	
  chirurgical	
  et	
  Amox/Ac	
  Clavulanique	
  démarré	
  dès	
  le	
  bloc	
  

opératoire.	
  
–  Résultats	
  prélèvements	
  per-­‐opératoires	
  et	
  hémocultures	
  :	
  néga@fs.	
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Cas	
  clinique	
  (2)	
  
•  Malgré	
  10	
  jours	
  d’Amox/Ac.	
  Clav.	
  par	
  IV,	
  puis	
  15	
  jours	
  de	
  

pipéracilline-­‐tazobactam	
  IV,	
  mauvaise	
  évolu@on	
  locale.	
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•  Avec	
  l’alitement,	
  douleurs	
  vertébrales	
  thoraciques:	
  
–  Radiographie	
  vertébrale	
  suggère	
  spondylodiscite	
  T10	
  -­‐	
  T11	
  
–  IRM:	
  confirme	
  le	
  diagnos@c	
  de	
  spondylodiscite	
  (érosion	
  des	
  plateaux	
  des	
  

vertèbres	
  T10	
  –	
  T11	
  –	
  T12,	
  et	
  des	
  disques,	
  avec	
  collec@ons	
  épidurales	
  et	
  pré-­‐
vertébrales	
  et	
  compression	
  locale	
  de	
  la	
  moelle	
  épinière	
  sans	
  hypersignal	
  T2).	
  

•  Dyspnée	
  progressive:	
  
–  Radiographie	
  thoracique:	
  syndrome	
  inters@@el	
  de	
  type	
  miliaire	
  
–  TDM	
  thoracique:	
  nodules	
  pulmonaires	
  révélés	
  uniformément	
  répar@s	
  de	
  1	
  à	
  

3	
  mm	
  



Cas	
  clinique	
  (3)	
  

•  Aspira@on	
  gastrique	
  è	
  direct	
  néga@f	
  mais	
  PCR	
  posi@ve.	
  	
  
•  Biopsie	
  vertébrale	
  è	
  BAAR	
  posi@f	
  au	
  direct	
  
•  Prélèvement	
  de	
  la	
  plaie	
  è	
  direct	
  néga@f	
  mais	
  PCR	
  posi@ve.	
  
•  Cultures	
  vertébrale,	
  pouce	
  et	
  liquide	
  gastrique:	
  posi@ves	
  à	
  

Mycobacterium	
  tuberculosis	
  mul@S	
  
•  Test	
  VIH	
  néga@f	
  
•  Après	
  2	
  semaines	
  de	
  traitement	
  an@tuberculeux	
  standard	
  

(isoniazide,	
  rifampicine,	
  éthambutol	
  et	
  pyrazinamide),	
  dispari@on	
  
de	
  la	
  fièvre	
  et	
  diminu@on	
  des	
  douleurs	
  vertébrales.	
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Cas	
  clinique	
  (3)	
  
•  Aspira@on	
  gastrique	
  è	
  direct	
  néga@f	
  mais	
  PCR	
  posi@ve.	
  	
  
•  Biopsie	
  vertébrale	
  è	
  BAAR	
  posi@f	
  au	
  direct	
  
•  Prélèvement	
  de	
  la	
  plaie	
  è	
  direct	
  néga@f	
  mais	
  PCR	
  posi@ve.	
  
•  Cultures	
  vertébrale,	
  pouce	
  et	
  liquide	
  gastrique:	
  posi@ves	
  à	
  

Mycobacterium	
  tuberculosis	
  mul@S	
  
•  Test	
  VIH	
  néga@f	
  
•  Après	
  2	
  semaines	
  de	
  traitement	
  an@tuberculeux	
  standard	
  

(isoniazide,	
  rifampicine,	
  éthambutol	
  et	
  pyrazinamide),	
  dispari@on	
  
de	
  la	
  fièvre	
  et	
  diminu@on	
  des	
  douleurs	
  vertébrales.	
  	
  
	
   	
   	
   	
   	
  !	
  Durée	
  de	
  traitement	
  ?	
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Cas	
  clinique	
  (4)	
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•  Traitement:	
  
–  Durée	
  dépendant	
  de	
  l’aoeinte	
  osseuse	
  
–  12	
  mois	
  :	
  1,5	
  mois	
  R/H/E/Z	
  +	
  1,5	
  mois	
  R/H/Z	
  +	
  9	
  
mois	
  RH.	
  

–  Guérison	
  pouce	
  et	
  vertèbre	
  



DiagnosYc	
  dans	
  les	
  formes	
  extra-­‐pulmonaires	
  (1)	
  

•  Examen	
  direct:	
  pas	
  très	
  performant	
  en	
  dehors	
  du	
  pus	
  (ex:	
  
ganglion)	
  

•  Culture	
  :	
  toujours	
  le	
  «	
  gold	
  standard	
  »	
  
•  Xpert	
  MTB/RIF:	
  depuis	
  2013,	
  validé	
  par	
  l’OMS	
  pour	
  certaines	
  

formes	
  extra-­‐pulmonaires.	
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DiagnosYc	
  dans	
  les	
  formes	
  extra-­‐pulmonaires	
  (2)	
  
•  Lipoarabinomannane	
  (LAM)	
  urinaire:	
  

–  Bonne	
  sensibilité	
  pour	
  détecter	
  les	
  TB	
  pulmonaires	
  et	
  extra-­‐pulmonaires	
  chez	
  
les	
  pa@ents	
  infectés	
  par	
  le	
  VIH	
  sévèrement	
  immuno-­‐déprimés,	
  chez	
  qui	
  les	
  
diagnos@cs	
  classiques	
  sont	
  difficiles	
  à	
  obtenir.	
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–  Sensibilité	
  des	
  bandeleoes	
  FujiLAM	
  et	
  AlereLAM	
  par	
  type	
  de	
  TB	
  (pulmonaire,	
  
extra-­‐pulmonaire	
  ou	
  disséminée;	
  n=553),	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
  	
  



DiagnosYc	
  dans	
  les	
  formes	
  extra-­‐pulmonaires	
  (3)	
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Sensibilité	
  des	
  bandeleoes	
  FujiLAM	
  et	
  AlereLAM	
  par	
  sites	
  de	
  la	
  TB	
  en	
  cas	
  de	
  TB	
  
extra-­‐pulmonaires	
  confirmées.	
  	
  



RecommandaYons	
  thérapeuYques	
  chez	
  l’adulte	
  (1)	
  
•  Base	
  du	
  traitement	
  :	
  

–  Quadrithérapie	
  associant	
  rifampicine,	
  
isoniazide,	
  éthambutol	
  et	
  pyrazinamide	
  
pendant	
  les	
  2	
  premiers	
  mois.	
  

–  	
  bithérapie	
  associant	
  rifampicine,	
  
isoniazide	
  pendant	
  4	
  -­‐10	
  mois,	
  
dépendant	
  de	
  la	
  localisa@on	
  de	
  la	
  TB.	
  

–  Doses	
  iden@ques	
  à	
  la	
  TB	
  pulmonaire.	
  
•  Associa@on	
  à	
  des	
  cor@coïdes	
  selon	
  la	
  

localisa@on.	
  
•  Pas	
  de	
  bénéfice	
  des	
  fluoroquinolones.	
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RecommandaYons	
  thérapeuYques	
  chez	
  l’adulte	
  (2)	
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Européennes	
  
(ETS/ECDC)	
  

Américaines	
  
(ATS/CDC/IDSA)	
  

Françaises	
  
(ECN)	
  

2017	
   2016	
   2018	
  
TB	
  ganglionnaire	
   2HRZE/4HR	
   2HRZE/4HR	
   2HRZE/4HR	
  
Péricardite	
  TB	
   2HRZE/4HR	
   2HRZE/4HR	
   2HRZE/4HR	
  
TB	
  pleurale	
   2HRZE/4HR	
   2HRZE/4HR	
   2HRZE/4HR	
  
TB	
  ostéo-­‐arYculaire	
   ?	
   2HRZE/7-­‐10HR	
   2HRZE/4HR*	
  
TB	
  uro-­‐génitale	
   2HRZE/4HR	
  

	
  
2HRZE/4HR	
   2HRZE/4HR	
  

TB	
  neuro-­‐méningée	
   2HRZE/7-­‐10HR	
   2HRZE/7-­‐10HR	
   2HRZE/7-­‐10HR	
  
TB	
  disséminée	
   ?	
   2HRZE/4-­‐10HR	
   ?	
  

* mentionné « y compris localisations osseuses » 



Traitements	
  corYcoïdes	
  associés	
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Oui	
   Non	
  

TB	
  ganglionnaire	
  

TB	
  pleurale	
  

TB	
  neuro-­‐méningée	
  

TB	
  ostéo-­‐ar@culaire	
  

Péricardite	
  TB	
  



Traitements	
  corYcoïdes	
  associés	
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Oui	
   Non	
  

TB	
  ganglionnaire	
   X	
  

TB	
  pleurale	
   X	
  

TB	
  neuro-­‐méningée	
   X	
  

TB	
  ostéo-­‐ar@culaire	
   X	
   X	
  

Péricardite	
  TB	
   X	
   X	
  



Traitements	
  corYcoïdes	
  associés	
  
•  Dans	
  les	
  méningites	
  tuberculeuses,	
  l’ajout	
  des	
  cor@coïdes	
  entraine	
  une	
  

réduc@on	
  de	
  la	
  mortalité,	
  des	
  séquelles	
  neurologiques	
  graves,	
  des	
  effets	
  
indésirables	
  (notamment	
  hépa@tes	
  graves)	
  et	
  des	
  rechutes.	
  	
  
	
  è	
  une	
  cor@cothérapie	
  ini@ale	
  par	
  dexaméthasone	
  ou	
  prednisolone,	
  diminuée	
  
progressivement	
  sur	
  6-­‐8	
  semaines,	
  doit	
  être	
  u@lisée	
  (Recommanda@on	
  forte,	
  
qualité	
  moyenne	
  des	
  bases	
  factuelles).	
  

•  Dans	
  les	
  péricardites	
  tuberculeuses,	
  bénéfice	
  de	
  l’ajout	
  des	
  cor@coïdes	
  sur	
  les	
  
décès,	
  en	
  cas	
  de	
  péricardite	
  constric@ve	
  et	
  sur	
  l'observance	
  du	
  traitement.	
  	
  
	
  è	
  une	
  cor@cothérapie	
  ini@ale	
  adjuvante	
  peut	
  être	
  u@lisée	
  (Recommanda@on	
  
avec	
  réserves,	
  qualité	
  médiocre	
  des	
  bases	
  factuelles).	
  

•  Dans	
  les	
  TB	
  rénales,	
  pour	
  prévenir	
  les	
  sténoses	
  urétérales.	
  
•  Dans	
  les	
  TB	
  vertébrales	
  en	
  cas	
  de	
  compression	
  médullaire.	
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Quelques	
  formes	
  extra-­‐pulmonaires	
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Quelques	
  formes	
  extra-­‐pulmonaires	
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Quelques	
  formes	
  extra-­‐pulmonaires	
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Conclusion	
  (1)	
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•  Les	
  formes	
  extra-­‐pulmonaires	
  sont	
  fréquentes	
  (1/4	
  en	
  France).	
  
•  Très	
  fréquentes	
  chez	
  les	
  pa@ents	
  infectés	
  par	
  le	
  VIH,	
  notamment	
  

sous	
  formes	
  disséminées	
  (diagnos@c	
  difficile,	
  mortalité	
  élevée).	
  
•  Diagnos@c	
  reste	
  compliqué.	
  
•  Concernant	
  la	
  durée	
  de	
  traitement:	
  

–  le	
  plus	
  souvent	
  iden@que	
  à	
  la	
  forme	
  pulmonaire	
  :	
  2	
  mois	
  d’aoaque	
  
(RHEZ)	
  et	
  4	
  mois	
  d’entre@en	
  (RH).	
  

–  Phase	
  d’entre@en	
  allongée	
  en	
  cas	
  de	
  localisa@ons	
  méningées,	
  +/-­‐	
  
localisa@ons	
  ostéo-­‐ar@culaires.	
  

•  Concernant	
  le	
  choix	
  des	
  molécules:	
  «	
  rien	
  de	
  nouveau	
  »	
  
aujourd’hui.	
  



Conclusion	
  (2)	
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•  Place	
  pour	
  la	
  recherche	
  +++	
  !	
  Ac#on	
  coordonnée	
  ITMO	
  I3M/ANRS	
  
•  Quelques	
  exemples	
  de	
  recherche	
  impliquant	
  des	
  équipes	
  françaises:	
  

INTENSE	
  TBM	
   TIMPANI	
   DATURA	
  

Financeur/promoteur	
   EDCTP	
  /	
  ANRS	
   ANRS	
   EDCTP	
  /	
  ANRS	
  

Inves@gateur	
  
coordonateurs	
  

F.	
  Bonnet	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
(CHU	
  Bordeaux)	
  

N.	
  De	
  Castro	
  	
  
(APHP)	
  

D.	
  Laureillard	
  (CHU	
  Nîmes)	
  
F.X	
  Blanc	
  (CHU	
  nantes)	
  

Pays	
   Cameroun,	
  Côte	
  d’Ivoire,	
  
Ouganda,	
  Madagascar	
  

Mozambique,	
  Brésil,	
  
Vietnam	
  

Cameroun,	
  Guinée,	
  
Ouganda,	
  Zambie	
  

+/-­‐	
  Cambodge,	
  Vietnam	
  	
  

Pa@ents	
   VIH	
  +	
  /	
  VIH	
  -­‐	
   VIH	
  +	
   VIH+	
  (CD4	
  <	
  100/mm3)	
  

Type	
  de	
  tuberculoses	
   Méningée	
   Méningée	
   Toutes	
  sauf	
  neuro.	
  

Sujet	
  d’étude	
   Intensifica@on	
  du	
  TT	
  an@-­‐
TB	
  

Ajout	
  an@-­‐TNF	
   Intensifica@on	
  du	
  TT	
  an@-­‐TB	
  



Merci	
  pour	
  votre	
  amenYon	
  

Didier	
  Laureillard	
  
SMIT,	
  CHU	
  Nîmes	
  

didier.laureillard@chu-­‐nimes.fr	
  


