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CHAPITRE I : Introduction

La tuberculose demeure un réel probléme mondial de santé publique malgré les progrés
diagnostiques et thérapeutiques enregistrés et le large suivi des recommandations de
I'organisation mondiale de la santé et des programmes nationaux de lutte contre la tuberculose.
Elle constitue une infection qui sévit encore a I'état endémique dans la majorité des pays en

voies de développement. La Tunisie est une région d’endémicité intermédiaire.

Si I'atteinte pulmonaire reste la plus fréquente, la prévalence de la forme extrapulmonaire ne
cesse d'augmenter. La localisation ganglionnaire, particulierement cervicale constitue la
premiere localisation extrapulmonaire de la tuberculose. Son incidence est en perpétuelle

croissance.

Le diagnostic de tuberculose ganglionnaire est en pratique essentiellement cyto-histologique
alors que le diagnostic de certitude est bactériologique. En effet, I'étude bactériologique
classique est souvent limitée par le caractére paucibacillaire des prélevements ganglionnaires.
Au cours des dix dernieres années, de nouvelles techniques de biologie moléculaire ont vu le

jour et ont permis d’augmenter la sensibilité et la rapidité de ce diagnostic.

Toutefois, il semble que le Mycobacterium Bovis (M. Bovis) soit responsable de plus de la
moitié des cas de tuberculose ganglionnaire. Ce germe, a cause de sa résistance a certains
antituberculeux de premiére ligne, pourrait nous inciter a élaborer de nouveaux ajustements

des protocoles thérapeutiques jusque-la recommandés.

La croissance perpétuelle de la tuberculose ganglionnaire, I'augmentation a travers le monde
de la prévalence des formes résistantes et les difficultés du diagnostic bactériologique a
I'origine d'une antibiothérapie le plus souvent probabiliste nous ont incités a faire une
actualisation du rapport maghrébin, publié en 2015, sur le théme par la Société Tunisienne
d'ORL et de Chirurgie Cervico-Faciale (STORL) et la Maghrebian Federation of Oto- Rhino-
Laryngological Societies (MAFQS).

Les objectifs de notre travail sont :

e évaluer les approches diagnostiques et thérapeutiques de cette pathologie ;

o étudier les éléments du diagnostic positif en insistant sur l'apport des nouvelles

techniques de biologie moléculaire et de cytoponction ;

e établir des recommandations de prise en charge de la tuberculose ganglionnaire

cervicale ;

e et dégager les mesures prophylactiques spécifiques a la tuberculose ganglionnaire.
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Epidémiologie

Amine KHBOU, Mohamed Amine CHAABOUNI

La tuberculose pose un probleme de santé publique dans le monde entier et représente une
cause majeure de morbidité et de mortalité dans de nombreux pays. L'atteinte ganglionnaire
constitue le foyer extrapulmonaire le plus fréquent. La localisation cervicale des ganglions

tuberculeux est prédominante.

1. Incidence:

1.1. En Tunisie:

La Tunisie est un pays a endémicité intermédiaire avec une incidence enregistrée en 2023 de
26,3 /100 000 habitants. L'étude de I"évolution des chiffres d’incidence de la maladie, estimée
a partir des données du programme national de lutte contre la tuberculose, a révélé une
certaine stabilité ces derniéres années avec des chiffres d'incidence de 29, 27,9 et 28,3 cas
/100 000 habitants pour les années 2017, 2018 et 2019 respectivement. La pandémie du
COVID a été marquée par une nette diminution de I'incidence de la maladie avec des chiffres
d’incidence de 23,5 et 22,4 cas /100 000 habitants pour 2020 et 2021, majoritairement
expliquée par l'impact du confinement et le renforcement des mesures de protection sur la
transmission de la maladie. L'année 2022 a été marquée par un retour aux chiffres

habituellement enregistrés avec une incidence de 27,7/100 000 habitants.

Contrairement a la tuberculose pulmonaire, ou on assiste depuis 2003 a une certaine
stabilisation, lincidence de la tuberculose extrapulmonaire (en particulier la tuberculose
ganglionnaire) est en nette augmentation [1]. En 2023, les formes extrapulmonaires ont
représenté 63,7% de I'ensemble des nouveaux cas de tuberculose enregistrés,

particulierement la tuberculose ganglionnaire cervicale qui a représenté 66,7% des cas.
M. bovis était responsable de 78,9% des cas de tuberculose ganglionnaire [1].

Le manque d'études statistiques nationales et régionales ne permet pas d’avoir une carte
géographique du taux d'incidence de la tuberculose ganglionnaire répartie selon les
gouvernorats. Il existe une variabilité entre les régions. En 2023, les gouvernorats d'Ariana,
Ben Arous, Mannouba et Tataouine ont enregistré les taux d'incidence les plus élevés avec

respectivement : 53,4; 40,6; 38,4; et 36,8 nouveaux cas par 100000 habitants.
Une étude multicentrique tunisienne portant sur 1020 patients pris en charge pour une

tuberculose ganglionnaire dans différents services hospitaliers du pays durant la période entre

2008 et 2013, a montré une incidence moyenne annuelle de 16,67% [2].
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Une étude épidémiologique dans la région du sud tunisien a propos de 2771 cas de tuberculose

confirmée, a montré une augmentation significative de la tuberculose ganglionnaire entre 1995

et 2016 avec une variation annuelle en pourcentage de 4,58% [3]. Cette étude avait estimé

une augmentation de l'incidence de la tuberculose extrapulmonaire de 8,28/100 000 habitants
a 11,8/100 000 en 2030.

Une autre étude réalisée dans la région du Sahel (Sousse) a propos de 2606 cas durant la
période 2000 et 2019, a montré une prédominance des formes extrapulmonaires avec 58,9%
des cas avec une augmentation significative de lincidence annuelle de +0,25/100 000
habitants [4].

1.2. Dans la région du Maghreb :

En Algérie, le taux d‘incidence global est estimé a 41,1 pour 100 000 habitants en 2023. La
tuberculose extrapulmonaire enregistre une incidence de 28,46 cas pour 100 000 habitants en
2023. L'atteinte ganglionnaire représente 60,7% des localisations extrapulmonaires. Par

ailleurs, les données récentes révelent une augmentation des cas dans les zones périurbaines

[5].
1.3. En Afrique :

Le continent africain affiche une forte charge de morbidité liée a la tuberculose, en particulier
dans les régions fortement touchées par le VIH (Virus de I'immunodéficience humaine). Le
taux d'incidence est extrémement élevé, avec des régions atteignant 500 cas pour 100 000
habitants [6,7]. Dans certains pays d’Afrique subsaharienne, la tuberculose ganglionnaire peut

représenter jusqu'a 30 % des cas de tuberculose extrapulmonaires [6,7].

Tableau 1 : Incidence de la tuberculose extrapulmonaire par région en Afrique

. Tuberculose
Incidence de

Tuberculose ganglionnaire
) . la tuberculose .
Région / pays Année extrapulmonaire / tuberculose
/100 000 .
. (%) extrapulmonaire
habitants
(%)
Tunisie [8] 2023 26,3 63,7% 66,7%
Algérie [5] 2023 41,1 69,2% 60,7%
Afrique sub-
2019 221 26,7-30% 60-70%

saharienne [7]
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1.4. Dans le monde

A I'échelle mondiale, la tuberculose continue d'étre I'une des dix principales causes de mortalité.
En 2023, I'OMS estime que 10,8 millions de personnes sont infectées par la tuberculose. La
région Asie du Sud-Est représente 46% des nouveaux cas, suivie par I'Afrique (23%) et le
Pacifique occidental (18%). Un budget de 22 milliards de dollars est consacré annuellement

pour le programme de prévention, de diagnostic et de traitement de la tuberculose [6].

Dans les pays a forte incidence de tuberculose, les formes extrapulmonaires représentent
environ 15% des cas. La tuberculose ganglionnaire cervicale est fréquente dans les pays en
développement et dans les zones a forte prévalence de co-infection VIH [6]. En effet, le profil
de la maladie varie selon les origines ethniques et les pays. Dans une revue et méta-analyse
réalisée en Afrique, un total de 6746 cas de tuberculose ganglionnaire a été identifié. La
majorité des cas (70,6%) provenaient d’Ethiopie, et prés de 88 % des cas de tuberculose

ganglionnaire identifiés concernaient la région cervicale [7].
2. Age:

La tuberculose ganglionnaire cervicale touche principalement I'adulte jeune ( tranche d’age 20
a 40 ans) en Tunisie [3]. La majorité des cas de tuberculose ganglionnaire cervicale est
observée chez les personnes de 15 a 64 ans, avec une proportion croissante d'enfants de
moins de 15 ans [3,9].

En Algérie, les trois tranches d'age les plus touchées sont : les personnes agés de 25 a 34 ans
avec 41 cas pour 100 000 habitants soit 2849 cas déclarés en 2023 [5].

Au Maroc, en 2019, la forme extrapulmonaire était la plus fréquente chez les patients agés
moins de 15 ans (81% des cas) avec une forte prédominance de la localisation ganglionnaire
(45% des cas)[10].

3. Sexe :

Les femmes sont plus touchées par les formes extrapulmonaires, notamment la tuberculose
ganglionnaire cervicale (Tableau 2). La prédominance féminine a été rapportée par plusieurs

études, avec 60% des cas observés chez les femmes, contre 40% chez les hommes [3].
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Tableau 2 : Répartition de la tuberculose extrapulmonaire / ganglionnaire par age
et sexe

Pays / ., Nombre Hommes Femmes
Auteurs L. Anneéee Age
région de cas (%) (%)
Ben Ayed [3] 73,2%
(Tuberculose Tunisie / Sud 2019 1650 entre 15 45,4 % 54,6 %
extrapulmonaire) et 59 ans
Chahed [2] Age
(Tuberculose Tunisie 2015 1020 moyen = 26% 74%
ganglionnaire) 34 ans
Mekonnen [7] 68%
(Tuberculose Afrique 2019 6746 entre 15 47 % 53 %
ganglionnaire) et 44 ans
Ben Brahim [11] Age
Tunisie /
(Tuberculose ) 2014 100 moyen = 33,4% 66,6%
Monastir
ganglionnaire) 35 ans
Hamzaoui [12]
Maroc /
(Tuberculose 2014 357 29,1 ans 37,5% 62,5%
Marrakech
ganglionnaire)
Kermani [13]
Tunisie /
(Tuberculose 2012 361 29 ans 41,2% 58,8%
Sousse
ganglionnaire)
Melki [4]
84,3%
(Tuberculose Tunisie / )
2022 1534 age < 60 41,4% 59,6%
extra Sousse
ans
ganglionnaire)
. Age
Xu Qian [14]
International moyen
(Tuberculose _ 2019 6095 46,3% 53,7%
(Asie ++) entre 20
ganglionnaire)
et 61 ans
Smaoui [15]
Tunisie
(Tuberculose 2015 181 32 ans 35,9% 64,1%
/ Sud-Est

ganglionnaire)
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4. Particularités sociodémographiques :

Niveau socio-économique : La tuberculose ganglionnaire est fortement associée a des
conditions socio-économiques précaires. En Tunisie, environ 70% des patients proviennent de
milieux économiquement défavorisés [1]. L'incidence est plus élevée dans les zones urbaines
et périurbaines, particuli@rement dans le sud du pays ou les infrastructures de soins sont moins
développées [3,15].

Milieu de résidence : La maladie est plus répandue dans les zones rurales en Afrique
subsaharienne, en raison du manque d'acces aux soins et des conditions de vie insalubres (la

pauvreté et la malnutrition) [6].

Niveau d’éducation : Les patients atteints de tuberculose ganglionnaire cervicale ont
souvent un faible niveau d'éducation, ce qui impacte leur acces aux soins et a l'information sur

la maladie [6].
5. Facteurs de risque de la tuberculose ganglionnaire :

< Immunodépression due au VIH :

Les personnes séropositives au VIH sont plus susceptibles a développer une tuberculose

extrapulmonaire, y compris la tuberculose ganglionnaire (Tableau 3).

En Afrique subsaharienne, la co-infection VIH-Tuberculose est en moyenne de 53% et peut
atteindre 73% dans certaines pays de I'Afrique [7] et 80% des patients séropositifs au VIH
présentent une maladie tuberculeuse [6]. Les patients séropositifs au VIH ont un risque 16
fois plus important pour avoir une primo-infection tuberculeuse, qui serait leur premiére cause
de mortalité [6].

En Tunisie, le taux de co-infection VIH-Tuberculose est faible ne dépassant pas 1 % selon les

différentes séries nationales et locales [2,4,15], mais ce taux est en augmentation [1].
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Tableau 3 : Prévalence de la Co-infection VIH-Tuberculose

i Prévalence
Auteurs Année Pays Nombre
moyenne (%)

Mekonnen [7]

) 2019 Afrique 6746 53%
(Tuberculose extrapulmonaire)
Xu Qian [14] International
R 2019 6950 31,8%
(Tuberculose téte et cou) (Asie ++)
Pai Pang [16] International
R 2018 _ 5881 7,9%
(Tuberculose téte et cou) (Asie++)
Hamzaoui [12] Maroc /
2014 357 3,6%
(Tuberculose ganglionnaire) Marrakech
Chahed [2] o
2015 Tunisie 1020 0,8%

(Tuberculose gnaglionnaire)

< Conditions de vie précaires :

Le surpeuplement, la malnutrition et les conditions sanitaires dégradées augmentent la

transmission [6].
% Tabagisme et I'alcoolisme :

Ces comportements sont associés a un risque accru de tuberculose, bien que leur impact

spécifique sur la tuberculose ganglionnaire soit moins étudié [6].
% Toxicomanie :

La toxicomanie, surtout dans sa forme intraveineuse, est décrite comme un facteur de risque

d’infection tuberculeuse [17].
% Contage tuberculeux :

Le contage tuberculeux est un facteur de risque majeur de développement de la tuberculose,
y compris sous sa forme ganglionnaire (Tableau 4). Ce type d'exposition se produit
généralement dans les environnements ou les individus vivent ou travaillent en étroite
proximité avec des personnes atteintes de tuberculose active, en particulier dans des contextes
surpeuplés ou des lieux mal ventilés [15]. Les personnes ayant un contage tuberculeux sont
particulierement vulnérables si elles présentent également des facteurs de risque
supplémentaires tels que l'immunodépression, la malnutrition, ou des conditions socio-

économiques défavorables [6].
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Dans des études réalisées en Afrique du Nord et dans les pays du Maghreb, il a été démontré
que le risque de développer une tuberculose ganglionnaire est considérablement plus élevé
chez les personnes ayant eu un contact prolongé avec un individu atteint de tuberculose
pulmonaire [7,18]. Selon les études, les taux d'un contage tuberculeux connu varient entre 30

a 50 % des cas de tuberculose ganglionnaire [6].

Les enfants vivant dans des foyers ou un membre de la famille est infecté sont particulierement
a risque de contracter la tuberculose ganglionnaire, car leur systeme immunitaire est plus
vulnérable. Une étude tunisienne a révélé que 35 % des cas de tuberculose ganglionnaire

pédiatrique étaient directement liés a un contage familial [9].

Tableau 4: Prévalence du contage tuberculeux au cours de la tuberculose
ganglionnaire

i o Taux de
Auteurs Annee Region / Pays Nombre
contage
Chahed [2] 2015 Nord ++ 1020 5%
Smaoui [15] 2015 Sud-Est 181 13,3%
Kermani [13] 2012 Sahel / Sousse 361 1,1%
Hamzaoui [12] 2014 Maroc / Marrakech 357 14,6%

< Prédisposition génétique :
Des facteurs génétiques influencant la primo-infection tuberculeuse ont été étudiés [19] :
> La variabilité de la réponse individuelle aprés exposition :

La majorité des individus exposés au M. tuberculosis sont infectés, mais certains restent

résistants. Cette résistance serait partiellement déterminée génétiquement.
> Des loci génétiques impliqués dans la résistance ou la susceptibilité :

Chromosome 11 : Un locus majeur nommé TST1 a été identifié comme controlant la négativité

du test tuberculinique et serait impliqué dans la résistance a l'infection.

Chromosome 5 : Un autre locus TST2 régule l'intensité de la réaction a la tuberculine, indiquant

un contréle génétique de la réponse immunitaire apres exposition
> Prédisposition monogénique et polygénique :

Facteurs monogéniques : Certains cas de tuberculose sévéere de I'enfant seraient liés a des

mutations spécifiques affectant Iimmunité innée. Des mutations dans IL12RB1, IFNGR1,
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IFNGR2, STAT1, IRF8, et ISG15 sont impliquées dans des formes graves de tuberculose

extrapulmonaire et disséminée

Facteurs polygéniques : La tuberculose pulmonaire de I'adulte serait plus influencée par des

variations génétiques multiples a faible effet, combinées a des facteurs environnementaux.
> Autres genes impliqués dans la susceptibilité :

NRAMP1 (SLC11A1) : Impliqué dans la résistance a l'infection tuberculeuse chez la souris et

I'homme.

HLA-DR2 et HLA-DQB1 : Certains variants de ces genes du systétme HLA augmentent la

susceptibilité a la tuberculose.

Genes liés a I'immunité innée (TLR2, TLR4, VDR) : Jouent un role dans la reconnaissance et

la réponse immunitaire a M. tuberculosis
% Facteurs immunitaires :

Des déficiences immunitaires causées par des mutations génétiques particulieres favorisant

I'infection tuberculeuse ont été étudiées [20]:

» Déficit en IL-12RB1 et TYK2 :

Ces déficits héréditaires alterent la voie IL-12/IFN-y, essentielle a la défense contre M.

tuberculosis.

La mutation P1104A du géne TYK2 réduit significativement la réponse immunitaire dépendante

de I'IL-23, augmentant ainsi le risque de tuberculose.

> Altération de la production d'IFN-y :

L'interféron-gamma (IFN-y) est crucial pour I'activation des macrophages et la formation de
granulomes. Un défaut dans la signalisation IFN-y favorise une primo-infection évoluant

rapidement vers une tuberculose active.

» Déficits des cellules T et mutations affectant la réponse immunitaire innée :

Les mutations dans les récepteurs IL-12RB1, IL-23R et STAT1 alterent la production de
cytokines protectrices.

Les déficiences dans les genes NRAMP1, HLA-DR2 et VDR modifient la capacité de I'organisme

a contenir M. tuberculosis.
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» Impact de la réponse inflammatoire sur la primo-infection :

Un exces d'IL-10, cytokine anti-inflammatoire, peut inhiber la réponse immunitaire et favoriser
la persistance de la bactérie. Une mauvaise activation des macrophages et cellules dendritiques

peut empécher la reconnaissance efficace du pathogene.

e En Tunisie, l'incidence annuelle de la tuberculose extrapulmonaire est en nette
augmentation, estimée en 2023 a 16,7 cas pour 100000 habitants. La forme ganglionnaire
est la plus fréquente.

e La tuberculose extrapulmonaire en particulier ganglionnaire, touche surtout I'adulte jeune
de sexe féminin.

e L'infection par le VIH est un facteur de risque majeur de primo-infection tuberculeuse, mais
le taux de co-infection dans notre pays reste faible (<1%).

¢ Le niveau socio-économique et les conditions de vie précaires sont des facteurs de risques
classiques et retenus de l'infection tuberculeuse.

e Le contage tuberculeux dans le milieu familial est un facteur de risque d'infection

tuberculeuse surtout chez I'enfant < 15 ans.

11
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1. Bactériologie

1.1. Agents pathogenes

Fériele MESSADI AKROUT, Salma SMAOUL, Salma MAALEJ

Les mycobactéries appartiennent a I'ordre des Actinomycétales, précisément a la famille des

Mycobacteriaceae et au genre Mycobacterium [1].

Ce genre comprend les Mycobacteriums du complexe tuberculosis (MTBC) regroupant les
especes suivantes : M. tuberculosis, Mycobacterium africanum (M. africanum), M. bovis,
Mycobacterium canettii, Mycobacterium microti, Mycobacterium pinnipedii and Mycobacterium
caprae. Récemment, deux autres especes ont été incluses dans le complexe tuberculosis :
Mycobacterium orygis et Mycobacterium mungi. Ces especes sont génétiquement apparentées.
Le genre Mycobacterium comprend également les mycobactéries non tuberculeuses appelées

encore mycobactéries atypiques responsables de mycobactérioses (Figure 1).

l Human pathogenic mycobacteria

l

|
l

l

Mycobacterium
tuberculosis
complex

Non-tuberculous
mycobacteria

M. leprae
M. lepromatosis

l

M. tuberculosis
M. africanum
M. canettii
M. pinnipedii
M. microti
M. caprae
M. bovis
M. mungl

\ A\ J

Rapidly Growing Mycobacteria Slow Growing Mycobacteria

M. abscessus group Mycobacterium avium

-M. abscessus complex (MAC)

-M. bolletii -M. avium

-M. massillense “M. intracellulare
-M. chimaera

M. fortuitum group

~M. peregrinum M. kansasii

~M. porcinum M. marinum

-M. fortuitum M. ulcerans (Buruli ulcer)
M. haemophilum

M. chelonei M. xenopi

M. mucogenicum M. simiae

M. smegmatis M. malmoense

Figure 1 : Classification des mycobactéries [2]
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Les mycobactéries sont des bacilles aérobies stricts, droits ou Iégérement incurvés, non
sporulés et immobiles. Elles ont la particularité d’avoir une paroi lipidique riche en acide
mycolique, ce qui rend la cellule imperméable aux acides d'ou leur nom « Bacilles acido-
alcoolo-résistants ». Leur mise en évidence est impossible par les colorants usuels. Une
coloration spécifique de Ziehl Neelsen permet de les différencier [3]. Grace au caractere
hydrophobe de leur paroi, les mycobactéries sont capables de survivre dans les cellules, former
un biofilm avec les matiéres organiques et former des aérosols avec les hydrates de carbone.
Cette propriété leur confére également une résistance aux désinfectants (ammoniums
quaternaires, dérivés oxydants, dérivés chlorés et glutaraldéhyde), a la plupart des
antibiotiques usuels et aux agents chimiques tels que la soude permettant son utilisation pour
sélectionner les mycobactéries dans les prélevements polymicrobiens. Les bacilles tuberculeux
sont thermorésistants. Ils sont détruits a la chaleur humide (121°C pendant au moins 15

minutes).

La croissance lente de ces bactéries (avec un temps de division de 20 heures) ainsi que leur
structure pariétale imposent I'adoption d'une méthodologie particuliére pour leur isolement et
leur étude [4,5].

Les especes du MTBC peuvent toucher 'homme ou l'animal. Le M. tuberculosis et M. bovis
sont les plus impliqués en pathologie humaine, plus rarement M. africanum. Le M. tuberculosis
touche surtout les poumons et se transmet majoritairement par voie respiratoire via les
gouttelettes de Plugge infectées. Le M. bovis peut étre hébergé par un spectre large d’hétes
animaux domestiques (bovins et caprins) et sauvages. Cest |'agent causal d'une infection
alimentaire contractée apres l'ingestion de produits laitiers contaminés et non pasteurisés [6,7].
Selon une étude nationale prospective réalisée en Tunisie en 2013, M. bovis est responsable
de 78,7% des tuberculoses ganglionnaires suivi par M. tuberculosis (19,9%) [8]. Les résultats
de cette enquéte ont montré que 76,2% des M. bovis ont été isolés a partir des patients
provenant des régions du sud tunisien (Gabés (20%), Tataouine (15,8%) Médenine et Sfax
(12,7% chacune).
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Bactéries responsables de tuberculose ganglionnaire :
Genre : Mycobacterium
Espéces : humaines et animales
Bactéries a croissance lente et paroi riche en lipides
Caractére acido-alcoolo-résistant : imperméables aux colorants usuels
Résistance aux désinfectants et aux agents chimiques

M. bovis : Agent majeur de la tuberculose ganglionnaire en Tunisie
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1. Bactériologie

1.2. Mode de contamination

Médiha KHAMASSI KHBOU, Asma LAZGHAB, Mhamed BENZARTI

1.2.1. Sources de M. bovis:

La source principale de M. bovis est I'animal infecté, puis ce sont ses produits infectés et enfin
I'environnement lors d’excrétion dans le milieu extérieur (Figure 1). En Tunisie, les bovins sont
le réservoir principal de M. bovis. Aucune information n’est disponible sur le r6le des animaux
sauvages (sangliers, autres mammiféres) dans la transmission de M. bovis a 'hnomme, comme
c'est le cas des pays développés qui ont éradiqué la tuberculose bovine et font face aujourd’hui
a une résurgence de la tuberculose chez la faune sauvage. D'autres espéces animales
domestiques, qui cotoient des troupeaux de bovins infectés, comme les caprins, peuvent
prendre le relais dans la transmission de M, bovis a travers le lait cru et les fromages au lait
cru, mais cela n'a pas été documenté en Tunisie [1].

Un bovin infecté
3

M OE ) a

| Expectorations || Lait et dérivés | | Vi.a:lde | [ Féces et urines |
I

-

v r\/
_______________ > ——— e
‘ ‘ f%/i_é 3

| Animaux domestiques | Environnement

Gy

Figure 1 : Sources potentielles de M. bovis (®Khamassi Khbou M.) (Trait
discontinu : risque faible)

19



TUBERCULOSE GANGLIONNAIRE CERVICALE
CHAPITRE Il : Ethiopathogénie
1.2.1.1. Animal vivant :
1.2.1.1.1. Animal malade :

La proportion de bovins en phase clinique de tuberculose est trés faible par rapport aux bovins
asymptomatiques. La plupart des cas qui expriment cliniquement la maladie sont représentés

par des animaux agés ou des animaux immunodéprimés.

Bien que M. bovis puisse toucher tous les organes de I'animal, la forme la plus fréquente reste
la forme pulmonaire, a cause de la prédominance de la transmission aérogene [2]. Dans ce
cas, les poumons et les nceuds lymphatiques associés (médiastinaux, rétropharyngiens et
bronchiques) sont le siege de Iésions tuberculeuses spécifiques qui causent une excrétion
bactérienne élevée a travers les expectorations, essentiellement a la faveur de toux ou

d'éternuements [3].

Des sites secondaires peuvent étre touchés et selon la localisation de I'infection tuberculeuse,
un bovin peut excréter M. bovis dans les feces, I'urine, le sperme, le lait ou les décharges
utérines [4]. Les décharges utérines sont contaminantes lorsque |'appareil génital est atteint
par des lésions caséeuses, ce qui constitue en Tunisie une forme ouverte de tuberculose
(Figure 2). En Tunisie, la réglementation prévoit des mesures spécifiques a prendre en cas de
formes ouvertes de tuberculose chez les mammiféeres [5]. Ces formes ouvertes englobent la

forme pulmonaire, génitale, utérine et urinaire.

Figure 2 : Lésions tuberculeuses au niveau de I'appareil génital femelle (le cercle
jaune indique le siége de la lésion) (Crédit photo : Dr Helmi Redid)
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Le processus pathogénique de l'infection de la glande mammaire chez les bovins, a travers la
voie lymphatique et/ou la voie sanguine, est toujours un sujet de débat. Mais on admet
généralement que la tuberculose mammaire, d'incidence faible, est généralement due a une
atteinte secondaire a partir des poumons ou des intestins [6]. Malgré I'excrétion intermittente
et irréguliere de M. bovis dans le lait, ce dernier peut contaminer le lait de mélange provenant
de 100 vaches [7], d'ou le risque élevé pour la santé publique. De ce fait, les animaux malades
jouent un role important dans la transmission de M. bovis aux congéneres mais également aux
autres animaux domestiques et sauvages, a I'homme et assurent la contamination de

I'environnement.

1.2.1.1.2. Animal infecté asymptomatique :

Les animaux infectés asymptomatiques sont les plus dangereux car ils excrétent en silence M.
bovis par différentes voies. Il a été rapporté que des animaux infectés asymptomatiques sont
excréteurs de M. bovis par la voie nasale, trachéale et mammaire [8,9]. L'excrétion de M. bovis
dans le lait a été rapportée méme chez des vaches a intradermo-tuberculination (IDT) négative
[9,10].

1.2.1.2. Produits d’origine animale :
1.2.1.2.1. Lait cru:

La concentration de M. bovis dans le lait de vaches atteintes de tuberculose subclinique a été

estimée a 103 UFC (unité formant colonies) /ml [2] et au grand maximum a 104 UFC/ml [11]

Les mycobactéries sont complétement inactivées dans le lait a 63,5°C pendant 30 minutes
alors qu'elles restent viables aprés 15 minutes de chauffage a la méme température [12,13].
Un lait contaminé et conservé a +20°C peut contenir jusqu’a 107 particules viables de M. bovis
/ml durant deux semaines, alors qu’a une température de 33°C, M. bovis disparait totalement

apres trois jours d'inoculation [14].

Bien que le lait soit une source importante de contamination de I'homme par M. bovis, il faut
garder a I'esprit que I'excrétion par les animaux infectés est irréguliere et intermittente et se
produit essentiellement dans les cas de mammites tuberculeuses, d’incidence relativement
faible sur le terrain. Par ailleurs, I'excrétion de M. bovis dans le lait par des animaux atteints
par la forme pulmonaire est de fréquence moindre d'apres Collins et al. [15]. En effet, selon
une méta-analyse internationale, il a été rapporté que l'incidence de M. bovis (détectée par
isolement et par PCR) dans le lait individuel de bovins a IDT positive est de 8% [4-13%]. Alors
que la fréguence d’excrétion dans le lait de mélange est de 5% [0%—-21%] [15]. Un résultat
similaire a été rapporté en Tunisie par Ben Kahla et al. [16] qui ont retrouvé que parmi 102

bovins a IDT positive, 5 (4,9%) étaient excrétrices de M. bovis dans le lait.
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1.2.1.2.2. Dérivés laitiers :

M. bovis a été trouvé dans différents dérivés laitiers a base de lait cru, comme la créme, le
beurre, les fromages (frais, a pate molle ou a pate cuite). D'apres un avis de I’Agence nationale
(francaise) de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail (ANSES)
publié en 2011, une période d'affinage de 60 jours pour les fromages est suffisante pour la
destruction des bactéries [17]. Toutefois, tous les auteurs s'accordent a dire que le processus

de fabrication de fromage ne garantit pas la totale inactivation de M. bovis [18,19].

D’une autre part, M. bovis a été isolé jusqu’a 7 jours a partir d’'un lait naturellement contaminé
(dose initiale a peu pres de I'ordre de 104 UFC/m) et laissé a températures ambiantes entre
20°-24°C [20]. Méme si le risque diminue avec le temps, il faut toutefois noter, qu’a une dose
initiale plus élevée (107 UFC/ml), la période de survie de M. bovis peut étre prolongée a deux
semaines. M. bovis a été retrouvée dans la créme de fromage et du yaourt jusqu’a 14 jours et
dans du beurre jusqu’a 100 jours [19,21]. Dans les produits laitiers fermentés, au contraire, la
viabilité M. bovis ne dépasse pas les 72 heures pour le « Rayeb » [22]. L'utilisation des grains
de kéfir pour la fermentation du lait, réduit considérablement la survie de M, bovis, qui reste
viable a une concentration de 3,3 log UFC/ml jusqu’a 24 heures [23]. Les bactéries lactiques
jouent également un role dans la réduction de la concentration du M. bovis a une température
de 20-22°C, mais qui reste détectable jusqu’a 14 jours [24]. On conclut donc que la
fermentation ne stérilise pas le lait de M. bovis jusqu’a 24 heures, méme si la charge initiale
est faible, ces produits fermentés consommés dans ce délai représentent un danger pour le
consommateur. L'addition du lait frais a certains produits fermentés augmente également le

risque de contamination a partir des produits dérivés du lait cru contaminé [25].

1.2.1.2.3. Viandes :

Jusqu’a ce jour, la contamination de I'homme suite a la consommation de viande issue de
bovin atteint de tuberculose n’a pas été démontrée et méme si ce risque existe, il doit étre
trés faible et associé a une consommation de viande non ou mal cuite [26]. En plus, en
I'absence de lésions macroscopiques spécifiques sur la carcasse de bovin, la probabilité de
trouver M. bovis dans la viande est tres faible [27]. En effet, M. bovis a été retrouvée dans
14/65 carcasses de bovins, a IDT positive et dans 7/12 carcasses de bovins sains en Italie
[28]. 1l a été démontré également que plus la viande est manipulée, plus elle est contaminée,
ce qui suppose la contamination élevée a partir de I'environnement des ateliers de découpe et
de transformation de la viande [28]. Comme en Tunisie, la grande majorité des plats a base
de viande bovine est cuite (au moins une heure), le risque de contamination a partir de la

viande reste relativement faible.
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Par contre, la manipulation des carcasses infectées et porteuses de lésions sans protection par
gants et masques, pose probleme aussi bien pour les vétérinaires (Figure 3) que pour les

bouchers et travailleurs d’abattoirs, ainsi que pour les chasseurs de gibiers [29,30].

Figure 3 : A gauche : Lésions tuberculeuses étendues sur la rate d'un bovin.
A droite : Un vétérinaire qui assure l'inspection de la carcasse d’un bovin infecté a
I'abattoir (Crédit photos : Dr. Ameur Khabou)

1.2.1.3. Environnement :
1.2.1.3.1. Air (local fermé) :

II convient de distinguer entre gouttelettes et aérosol pour mieux cerner le role de I'air dans
la transmission de M. bovis. Les aérosols sont de petites dimensions <3um, alors que les
gouttelettes sont plus larges et de ce fait tombent rapidement sur les supports et le sol [31].
La transmission de M. bovis par les gouttelettes survient par le contact des mains avec des
surfaces souillées ou suite a un contact trés rapproché (2-3 métres) avec un bovin infecté. Par
contre, la transmission par aérosol est efficace par inhalation, d'ou la fréquence de la forme
pulmonaire chez les bovins. En plus, M. bovis est résistant au stress provoqué par l'air et il a
été démontré que dix minutes aprés nébulisation, 94% des particules restent en vie jusqu’a
12 heures dans un local fermé [32]. Comme le nombre de bacilles nécessaires pour déclencher
I'infection par la voie respiratoire est 1000 fois inférieure a celui nécessaire pour la voie
digestive, la transmission aérienne est efficace [33]. Les locaux ayant une infrastructure
vétuste, mal aérés, peu exposés a la lumiere du soleil avec une densité animale élevée, sont

un lieu de survie idéal pour M. bovis.

1.2.1.3.2. Féces :

Dans les conditions naturelles, M. bovis reste viable et pathogene dans les feces exposées aux

patures pendant au moins 6 mois en hiver et 2 mois en été [34]. Par ailleurs, I'épandage de
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fumier frais représenterait un risque pour 'hnomme et les animaux, suite a l'inhalation ou
I'ingestion de particules viables de M. bovis emprisonnées dans les aérosols formés [35], [36].
En effet, il semble bien que la survie de M. bovis est favorisée dans les conditions tempérées,

a forte humidité, en milieu riche en substrats organiques et a I'abri des rayons du soleil [34].

Il est évident que le réle des feces dans le maintien de M. bovis est largement influencé par le
climat, puisque I'exposition aux rayons du soleil diminue significativement la viabilité des
bacilles et crée un environnement hostile a sa longue survie. Ceci explique pourquoi dans les
locaux mal entretenus et mal aérés ou les bovins passent des jours et des semaines dans la
bouse, la transmission de M. bovis est maximale entre animaux mais aussi aux ouvriers et
éleveurs, par la création d'aérosols contaminés ajoutés a ceux provoqués par les

expectorations d'animaux atteints par la forme pulmonaire.

Bien que l'urine soit contaminée par M. bovis, il existe tres peu d'évidences scientifiques quant

a son role dans la transmission [37,38].

1.2.1.3.3. Sol :

La survie de M. bovis dans le sol a une profondeur de 5 cm peut durer plus de 2 ans. La culture
de bactéries viables de M. bovis a partir d'un sol stérile incubé dans des conditions de
laboratoire a été possible 12 mois apres son inoculation [39] et 88 jours sous les conditions
naturelles [40]. L'effet de la température influence la durée de survie de M. bovis dans le sol,
qui est plus allongée a + 4°C qu'a +22°C [41].

Les vers de terre (lumbricidés) semblent jouer un role considérable dans le maintien et la
dissémination du bacille dans les fermes infectées. En effet, alimentés a partir de bouse de
vache contaminée expérimentalement par M. bovis, les lombricidés sont capables d’excréter

la bactérie dans leurs turricules (déjections) jusqu‘a 60 jours [42].

De ce fait, le sol pourrait jouer un r6le dans la transmission de M. bovis aux bovins qui avalent
la terre pour compenser des carences minérales, surtout lorsque du fumier non traité y a été
répandu. En I'absence de données scientifiques il est difficile de dire si le sol autour des fermes
infectées peut jouer un role dans linfection des éleveurs et des ouvriers a travers les

poussieres, mais cela reste une hypothése a valider.

1.2.1.3.4. Eau:

M. bovis est capable de survivre dans I'eau et représente ainsi un risque de contamination soit
par voie aérogene (formation d'aérosols) soit par voie digestive [43]. L'ADN de M. bovis a été

trouvé jusqu’a 11 mois dans I'eau contaminée expérimentalement et soumise aux conditions

naturelles [44] ainsi que dans des prélevements a partir de cours d’eau dans une région

24



TUBERCULOSE GANGLIONNAIRE CERVICALE
CHAPITRE IIl : Ethiopathogénie

endémique de tuberculose bovine en Cote d’or en France [45]. La bactérie a été isolée aprés

58 jours a partir d'eau contaminée [46].

e En plus de la transmission par les aérosols et les gouttelettes dans la forme pulmonaire,
les bovins infectés excretent également M. bovis dans le lait. Cette excrétion, méme si elle
est considérée comme peu fréquente, constitue un risque élevé pour les consommateurs
de lait cru et ses dérivés.

e La distribution a large échelle d’un lait infecté contribue ainsi a contaminer les tanks de
lait de mélange et a répandre l'infection en dehors des fermes infectées.

e La fabrication de produits laitiers non pasteurisés (63,5°C pendant 30 minutes) a partir
de lait contaminé circulant dans des points de vente incontrolés est une source importante

de contamination du consommateur tunisien.

1.2.2. Voies et modalités de transmission du M. bovis :

1.2.2.1. Transmission entre animaux :

Dans les conditions naturelles, la transmission de M. bovis entre bovins survient
essentiellement par voie aérogéne [47] et secondairement par voie digestive [48,49]. La
transmission sexuelle peut survenir apres le coit ou I'insémination artificielle mais elle reste
rare [47].

Lors de la toux et de I'éternuement, un bovin atteint par une forme pulmonaire excréte M,
bovis, qui se trouve en aérosol dans I'air ambiant, ainsi que dans les expectorations. Des veaux
infectés expérimentalement par un systeme d'aérosol délivrant 103 et 10* UFC (unités formant
colonie) et euthanasiés quelques semaines apres, se sont révélés porteurs de lésions
spécifiques de tuberculose confirmées par coloration et culture, principalement dans les
poumons et les nceuds lymphatiques associés [50,51]. Les veaux se contaminent également

lors des tétées par le lait maternel infecté.

L'achat de bovins non controlés, de ferme a statut inconnu vis-a-vis de la tuberculose, est le
premier facteur de risque d'introduction du germe dans une ferme. Le contact rapproché (nez-
a-nez) dans les stabulations entravées, le partage d’abreuvoirs et mangeoires dans les étables,
le voisinage avec des troupeaux infectés et partageant des patures en commun, permet le
maintien de l'infection. En I'absence de controles réguliers et de désinfection, l'infection

s'incruste.

La contamination des autres espéces animales domestiques (chiens et chats) a partir des
bovins est possible, a travers l'ingestion de lait contaminé ou d’abats d‘animaux morts de

tuberculose, ou a partir de I'environnement. Des cas de tuberculose a M. bovis ont été observés
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et confirmés a la clinique de I'école nationale de médecine vétérinaire de Sidi Thabet sur des
chiens et des chats ces dernieres années. Toutefois, leur role dans la transmission de M. bovis

a 'homme reste a explorer méme s'il est fort probable.

Dans un pays, la diffusion de la tuberculose d'une région a une autre est assurée
essentiellement par le transport non contr6lé des bovins, et aggravée par I'absence d’'une

stratégie systématique de dépistage et d'abattage dans les fermes.

1.2.2.2. Transmission du M. bovisde I'animal a 'Homme :
Les deux principales voies de transmission du M. bovis de I'animal a I'homme sont la voie
aérogene et la voie digestive (Figure 4). La voie de transmission cutanée a été citée, mais

reste d'importance minime.

Expectorations Lait et dérivés Environnement Viande
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2 @ ¥

Figure 4 : Les principales matiéres contaminées par M. bovis et leurs voies de
transmission (l'intensité de la coloration rouge décroit avec la charge bactérienne
dans les matiéres contaminées par M. bovis) (®Khamassi Khbou M.)

Les catégories socio-professionnelles les plus exposées au danger de contamination par M.
bovis sont les éleveurs, les vétérinaires, les travailleurs d'abattoirs et les chasseurs (Tableau
1) [52]. Toute ces catégories sont en plus exposées a la contamination par la voie digestive

lors de consommation de lait cru ou ses dérivés contaminés.
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Tableau 1 : Voies de transmission du M. bovis lors d’exposition professionnelle
(adaptation de [52])

Exposition professionnelle Voie de transmission
Transmission aérogéne (contact étroit avec les
bovins infectés)
Transmission aérogene et inoculation accidentelle a

Eleveurs et ouvriers d’élevage

Vétérinaires et leurs assistants travers la peau lésée (principalement au moment de
I'autopsie)
Travailleurs d’abattoirs Inoculation accidentelle a travers la peau lésée

Chasseurs et travailleurs en contact  (principalement au moment de la manipulation des
avec la faune sauvage carcasses)

1.2.2.2.1. Voie aérogene :

Les expectorations des bovins atteints de tuberculose pulmonaire sont toujours contaminantes,
méme chez des animaux asymptomatiques. De ce fait, les ouvriers, les éleveurs, les
vétérinaires ou les inséminateurs ayant des contacts fréquents avec des bovins infectés
maintenus dans des étables vétustes, mal aérées, mal entretenues sont fortement exposés a
M. bovis et constituent une population a haut risque de contamination. La répétition et la durée
de I'exposition conditionnent I'efficacité de la contamination des humains par la voie aérogéne.
La manipulation du fumier infecté, son épandage dans les champs et les patures constitue un
risque supplémentaire pour les ouvriers dans les fermes, puisqu’il nécessite 6 mois pour étre

totalement stérilisé [53].

Tout I'environnement autour des élevages infectés représente un réel danger : eau, sol,

végétaux, lombricidés, etc.

1.2.2.2.2. Voie digestive :

La contamination de I'Homme se fait également apres ingestion d’aliments contaminés (lait
fermenté, beurre, creme fraiche) [21,54]. En Tunisie, en I'absence de stratégie de dépistage
et abattage systématique et obligatoire des cas de tuberculose bovine, I'étendue de l'infection,
bien que mal appréciée, est certainement tres large. Les circuits de vente de lait non contrélé
entrainent la vente sur le marché de produits laitiers dérivés contaminés qui échappent a toute
inspection et controle. Le lait fermenté est contaminant entre 24-72 heures et le beurre jusqu’a
100 jours (méme s'il est généralement consommé dans un délai plus court). En Tunisie,
I'isolement de M. bovis a partir de lait provenant de bovins a IDT positif a été possible chez

prés de 5% des animaux testés. Sachant que le lait d'une seule vache peut contaminer le lait
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de mélange de 100 vaches, le risque a partir du lait ou ses dérivés, en l'absence de tout

traitement thermique, est majeur.

Le r6le joué par la viande est mal connu et probablement négligeable, notamment dans les

pays ayant des traditions culinaires de cuisson de longue durée comme la Tunisie.

1.2.2.2.3. Voie cutanée :

La manipulation de carcasses de bovins infectées peut poser un risque pour les travailleurs
d'abattoir ou les vétérinaires, notamment a travers une transmission cutanée [29,30].
L'apparition d'une Iésion cutanée tuberculeuse causée par M. bovis, chez une vétérinaire ayant
pratiqué I'autopsie a mains nues d'un alpaca infecté a été rapportée [30]. En Tunisie, bien que
cela n’ait été jamais investigué, il est certain que le risque existe. La transmission est d’autant

plus efficace que la peau qui entre en contact avec M. bovis est lésée et blessée [55,56,57].

e La transmission de M. bovis a I'homme se fait de différentes manieres. La transmission
aérogene, insidieuse est fréquente dans les locaux d’élevage a forte densité animale et
ayant une infrastructure vétuste qui se préte mal aux mesures de nettoyage et de
désinfection touche principalement les éleveurs, les vétérinaires et les inséminateurs. La
transmission par la voie digestive se fait a travers la consommation des produits laitiers
dérivés de lait contaminé, comme le lait cru frais, le lait caillé (jusqu'a 24h), le beurre (100
jours) et la creme (14 jours) qui sont des produits a haut risque.

e La transmission cutanée reste exceptionnelle et touche les vétérinaires lors de pratique
d’autopsie ou d'inspection et les travailleurs d'abattoirs en I'absence de toute mesure de

protection (port de gants).

1.2.2.3. Transmission interhumaine du M. bovis :

La transmission interhumaine de M. bovis est considérée comme anecdotique [58], et elle a
été rapportée dans sa forme pulmonaire [59,60,61]. La forme ganglionnaire est sans risque
sauf dans le cas de fistulisation. En revanche, la transmission nosocomiale de souches multi-
résistantes de M. bovis entre personnes immunodéprimées a été rapportée en Italie et en
Espagne [62,63,64].
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2. Physiopathologie de la Tuberculose ganglionnaire

cervicale

Senda TURKI, Amani HACHICHA, Maher ABOUDA

La tuberculose humaine est une maladie infectieuse non immunisante, causée par l'une des

mycobactéries appartenant au complexe Mycobacterium tuberculosis.

2.1. Infection pulmonaire :

2.1.1. Agent Pathogeéne :

Le M. tuberculosis représente I'agent pathogéne humain le plus important dans le complexe MTBC
[1,2]. Il est retrouvé partout dans le monde, et sa transmission se fait de facon interhumaine. La
tuberculose humaine, due au M. bovis et contractée par l'ingestion de lait de bovins infectés, est
pratiquement indiscernable de celle causée par M. tuberculosis. Elle est le plus souvent retrouvée
dans les pays en voie de développement. Le bacille de Calmette-Guérin (BCG), une souche
atténuée de M. bovis, est utilisé dans de nombreuses régions du monde comme vaccin préventif

de la tuberculose [3-7].
2.1.2. Contamination :

La principale voie de contamination de la tuberculose pulmonaire est la voie aérienne. Lors d’un
effort de toux ou d'éternuement d’'un patient bacillifere, un nombre trés important de gouttelettes
de 1 a 5 ym de diamétre, chargées de M. tuberculosis, sont libérées dans I'atmosphere. Au
contact de l'air, ces gouttelettes se dessechent en surface et deviennent des particules tres

|égéres, en suspension dans |'air, et riches en bacilles vivants.

Ces particules contaminées peuvent rejoindre les voies aériennes d’un sujet sain lors de la
respiration. Les grandes particules sont balayées par le systeme d'épuration mucociliaire, que
ce soit au niveau rhinopharyngé que trachéo-bronchique. Par contre, les particules d’un
diameétre inférieur a quelques microns, échappant aux défenses du tapis mucociliaire
bronchique, vont se loger dans les alvéoles. Une fois que MTBC devient résident dans les sacs
alvéolaires, les bacilles vont rencontrer des macrophages alvéolaires ainsi que des monocytes
et des cellules dendritiques. Bien que considérés comme type cellulaire dominant dans la
tuberculose, ces macrophages alvéolaires ont une activité bactéricide limitée en raison de leur

fonctionnement dans le surfactant.

Le MTBC va se lier aux macrophages, principalement via les récepteurs du mannose et

accessoirement via les récepteurs scavenger, les récepteurs du complément, les récepteurs Fc
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et les récepteurs des protéines tensioactives. L'activation de ces récepteurs immunitaires
conduit classiquement a une gamme d'événements cellulaires qui contribuent a I'immunité

anti-infection de I'hote, tels que la phagocytose et I'apoptose

Cependant dans le cas de la tuberculose, les bacilles tuberculeux vont se multiplier dans les

macrophages pour former un foyer pneumonique appelé chancre d’inoculation [8].

2.1.3. Dissémination locale :

La dissémination se fait d'abord par voie lymphatique et ganglionnaire. Le foyer pneumonique et

I'adénopathie (ADP) hilaire qui y est associée forment le complexe primaire. (Figure 1)

La dissémination peut aussi se faire par voie sanguine donnant des localisations secondaires.
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Figure 1 : Formation du complexe primaire

Le MTBC incite également le macrophage a exprimer et a sécréter le facteur de croissance
endothélial vasculaire (VEGF) dans les espaces extracellulaires. Le VEGF est responsable du
recrutement des vaisseaux sanguins et de la perméabilité vasculaire par un processus
physiologique appelé angiogenese ce qui améliore a court terme la dissémination locale de
I'infection et a long terme I'apparition de nouveaux foyers infectieux. En plus de I'angiogenése,
le récepteur VEGF (VEGFR) a été associé a la lymphangiogenése. Le VEGF se comporterait
aussi comme une chimiokine macrophagique responsable du recrutement des cellules

inflammatoires et de la formation de granulomes [9].
2.2. Constitution et évolution du complexe primaire :

Apres contamination, le plus souvent aérienne (parfois digestive), les bacilles sont phagocytés par
les macrophages et se multiplient en leur sein [1,10]. D'autres cellules immunitaires (cellules

dendritiques, monocytes), véhiculées sur le lieu de l'infection vont participer au processus de
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défense et former le foyer initial. Les cellules immunitaires vont drainer vers le ganglion
lymphatique satellite, bactéries et antigénes bactériens, qui seront identifiés par les lymphocytes T.
Les lymphocytes T, devenus spécifiques provoquent la libération de lymphokines et I'activation des
macrophages pour inhiber la croissance des bacilles phagocytés. La virulence du MTBC se
manifeste surtout par sa capacité a survivre et a se multiplier a l'intérieur des macrophages de
I'note.
En fonction de l'interaction entre hote et agent pathogéne on distingue deux situations :

e Aussi bien au niveau du foyer initial que du ganglion satellite, I'organisme arrive a
circonscrire la multiplication des bactéries, on voit apparaitre un petit granulome fait de
cellules épithélioides et de cellules géantes entourées d’'une couronne de lymphocytes et
centré par une zone de nécrose (caséum). Les bactéries se trouvent alors dans un
environnement défavorable et le plus grand nombre d'entre elles meurent
progressivement. Quelques bacilles « quiescents » peuvent persister de quelques mois
a plusieurs années. C'est la primo-infection latente qui a pour unique traduction clinique

un virage de la réaction cutanée a la tuberculine.

e L'organisme se trouve devant une multiplication bactérienne trés importante et responsable
d’une nécrose trés abondante. Cette nécrose peut se liquéfier pour favoriser a son tour
une nouvelle multiplication des bactéries, qui pourront méme essaimer par voie
lymphatique et hématogéne dans tout l'organisme. La primo-infection devient alors

patente. Deux éventualités peuvent alors se produire :

v' La plus fréquente est favorable : c'est I'enkystement de la nécrose caséeuse, avec

une tendance a I'auto-stérilisation spontanée.

v" Plus rarement, dans environ 10% des cas, elle est défavorable. Il se produit un
ramollissement du caséum, responsable de son évacuation avec formation d’'une
caverne, siege d’'une importante pullulation bactérienne. La maladie tuberculeuse est

alors constituée.
2.3. Réaction immunitaire du corps :

Parallelement a la multiplication du bacille tuberculeux dans I'organisme, il se développe en 4 a 6
semaines une immunité de type cellulaire et une réaction d’hypersensibilité retardée, participant
a la lésion granulomateuse folliculaire caractéristique de la tuberculose. Cette immunité s‘oppose
a une réinfection et a la dis- sémination de l'infection en cours, mais elle n’est ni définitive, ni

absolue.

Deux réactions importantes se produisent :
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< Apparition d'un état de sensibilisation vis-a-vis des protéines du

bacille de la tuberculose ou allergie tuberculeuse.

Du fait de la destruction des bacilles de tuberculose dans les Iésions initiales, certaines
lipoprotéines sont libérées et diffusent a travers tout I'organisme, Iui conférant la propriété de
répondre a une nouvelle infestation par le bacille tuberculeux, ou a I'injection intradermique de

tuberculine par une réaction précoce (en 72h), vivement inflammatoire.

Cette propriété acquise est dite hypersensibilité retardée type IV dans la classification de

COOMBS et GELL : les anticorps sont absents dans la circulation et il ny a pas de transfert passif.

Entre le 1°" contact infectant et I'apparition de I'allergie qui n‘atteint pas d’emblée son acmé, il
existe une phase de latence anté-allergique qui dure 3 a 12 semaines. Apres avoir atteint son acmé,
I'allergie peut, en 'absence de réinfection, diminuer progressivement jusqu’a disparition. C'est cette

allergie qui est responsable de la nécrose caséeuse.

Pour mettre en évidence I'état d’'hypersensibilité, il n‘est pas nécessaire d'injecter des bacilles
entiers vivants ou morts, il suffit d'injecter un extrait protéinique de bacille : la tuberculine. Chez
I'nomme, I'hypersensibilité a la tuberculine se recherche par l'intradermoréaction de Mantoux (IDR

a la tuberculine)

< La seconde est le développement d'un état de plus forte résistance de

I'organisme a I'égard du bacille : c’est I'immunité antituberculeuse.

Aprés le 15%™ jour suivant la primo-infection, les défenses cellulaires antituberculeuses se
développent et forment un état d'immunité cellulaire antituberculeuse qui arréte la diffusion de la
maladie. Cette immunité a comme vecteur les macrophages, chez qui s'accroit la capacité de

destruction bacillaire.
Cette immunité agit par 2 mécanismes :

e Ralentir la dispersion des MTBC de surinfection et les détruire de facon accrue. Ceci rend
plus difficile la sortie des BK hors du complexe primaire et la colonisation d’organes a

distance.

e Combattre l'installation de nouveaux MTBC, venus de I'extérieur (nouvel apport bacillaire).
Mais cette immunité n'est pas absolue et peut se laisser déborder. Elle ne représente qu’un

simple moyen de résistance.

Les deux réactions ont un support cellulaire et non humoral. Elles ont pour base expérimentale
le phénomeéne de Koch : lintroduction du MTBC dans un organisme préalablement
tuberculinisé, produit une réaction locale précoce inflammatoire et nécrosante, sans diffusion

ni ganglionnaire ni générale et qui évolue rapidement vers la cicatrisation, avec un rejet du
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MTBC. Au total, trois types de cellules sont essentielles a la protection vis a vis de
Mycobacterium tuberculosis : les macrophages, qui phagocytent les bacilles. Lorsque le bacille
tuberculeux est phagocyté par le macrophage, il réside dans le phagosome dont il bloque
I'acidification grace a une uréase, ce qui empéche sa digestion. Dans le phagosome, ces
antigénes sont présentés au complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) ce qui permettra
d’activer les lymphocytes T au moyen de protéines de classe II du CMH et d'IL-12. Ce groupe
de réponse de différenciation 4 (CD4+) aura une réponse moins marquée chez les patients
séropositifs. Ces lymphocytes T initieront la réponse TH1 nécessaire a la médiation de la
réponse immunitaire de type cellulaire. Cette réponse implique I'activation de I'endothélium, la
prolifération des populations de lymphocytes T et |'utilisation de l'interféron gamma (IFNy)
pour activer les macrophages. Les cellules TH2 jouent un réle moins percu dans la tuberculose
et sont responsables de la promotion de I'immunité humorale via la sécrétion d'IL-4, d'IL-5,
d'IL-10 et d'IL-13.

2.4. Dissémination vers d’autres organes que le poumon :

Au cours de la primo infection tuberculeuse, une dissémination dans tout I'organisme peut se
faire, en particulier vers les séreuses, |'os, le foie et le rein. Si la réponse immunitaire est
satisfaisante, une guérison spontanée peut se faire et des foyers dormant du MTBC vont persister.
Ces foyers peuvent se réactiver a tout moment, a I'occasion d’une baisse de cette immunité, quel

gu’en soit la cause, locale ou générale.
2.5. De l'infection a la maladie

L'infection par le MTBC est le plus souvent circonscrite par l'organisme, limitant ainsi la
multiplication du germe. Cette infection expose au risque de développement de la maladie des
que I"équilibre entre défense de I'hote et I'agent pathogene est rompu. De ce fait, tout ce qui peut
renforcer la force de l'agent pathogene ou affaiblir les défenses de I'organisme, va favoriser le

passage du stade d'infection au stade de maladie (Figure 2).
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Figure 2 : Facteurs favorisant la tuberculose maladie

2.6. Atteinte ganglionnaire :

La tuberculose ganglionnaire, trés fréquente dans le monde, représente le deuxieme sieége
d‘atteinte tuberculeuse aprées le poumon. L'atteinte cervicale en est la localisation préférentielle, vu

qu'elle représente a elle seule 70% des atteintes ganglionnaires [13].

A ce jour, la pathogénie de la tuberculose ganglionnaire reste un sujet de controverse entre la

nature locale ou générale de cette affection.

Yew et al ont suggéré que la propagation des MTBC aux ganglions cervicaux puisse se faire par
continuité a partir du ganglion sus-claviculaire droit [10]. Les macrophages se trouvant au
niveau des ganglions satellites du foyer parenchymateux initial, et infectés par le MTBC, vont se
propager par voie lymphatique jusqu’au relais ganglionnaire sus claviculaire. Dans leur étude, les
radiographies thoraciques ont montré que 41,4 % des patients atteints de tuberculose
ganglionnaire avaient des lésions pulmonaires, et 22,5 % d'entre eux avaient une tuberculose

maladie active.

Cependant, la pathogénie de la tuberculose ganglionnaire ne peut étre totalement expliquée par
la dissémination lymphatique a partir d'un foyer pulmonaire. D’autres voies de propagation,
a partir dautres ganglions lymphatiques drainant l'anneau de Waldeyer (amygdales,
végétations adénoides), l'oreille moyenne et la mastoide ont été proposées [11]. Pour les ADP
abdominales, une contamination suite a l'ingestion de crachats ou de lait infecté par M.

tuberculosis ou M. bovis a été suggérée [13].

La gamme des Iésions observées dans les adénites tuberculeuses est le résultat d'une interaction

continue entre la virulence bactérienne et la réponse individuelle (Figure 3).
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Les bacilles se logent au départ dans la lymphe du ganglion ou ils forment des tubercules
typiques. Des cytokines et des lymphokines vont étre libérées suite a la destruction des
macrophages infectés. A ce stade précoce de la tuberculose lésion, il y a peu de nécrose tissulaire
et les bacilles continuent a se multiplier dans les macrophages. Apres deux a quatre semaines,
tandis que les macrophages de I'hote développent une capacité accrue a détruire le MTBC,
plusieurs d’entre eux commencent a étre tués par les bacilles. A ce stade, le tubercule développe un
centre caséeux constitué par le tissu nécrotique, entouré d’'une corolle tissulaire contenant des
macrophages vivants de forme modifiée, des cellules épithélioides et des lymphocytes. Initialement,

les ganglions sont indolores de petite taille et non visibles a I'inspection.

Au bout de quelques semaines, une périadénite se forme et les ganglions se fixent a la peau.
Ces ganglions peuvent fistuliser a la peau pour évacuer le pus caséeux sous tension. Le caséum
peut dans de rares cas, perforer |'aponévrose et se présenter comme un abcés du bouton de

col. Lorsque la cicatrisation se produit, elle est associée a une calcification.

. '
Evolution de I'adénopathie : Formation de caséum
cervicale tuberculeuse 4. Collection fistulisée sous la peau
5. Evacuation de la collection

Figure 3 : Progression des lésions observées lors d’'une tuberculose ganglionnaire
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Etude clinique

Houda CHAHED, Maha MAJEBRI

La tuberculose ganglionnaire est la forme prédominante des tuberculoses extrapulmonaires et
la région cervicale en est la localisation de prédilection [1]. En dehors des formes abcédées ou
fistulisées, le diagnostic est rarement évoqué sur les seules données de I'examen clinique. En
effet, devant une ADP chronique unique ou multiple, la tuberculose ganglionnaire est évoquée
sur un faisceau d’arguments épidémiologiques, anamnestiques et cliniques, qui seront détaillés

dans ce chapitre. La confirmation du diagnostic reste, toutefois, cytologique, histopathologique

et bactériologique.
1. Données de I'anamnese :

1.1. Statut vaccinal :

La premiére administration du BCG chez I'hnomme remonte a 1921 [2]. A I'heure actuelle, c’est
le seul vaccin recommandé par I'OMS contre la tuberculose. Mais, malgré la vaccination
systématique, la Tunisie demeure un pays d’endémicité intermédiaire de tuberculose avec une
augmentation de l'incidence dans la population pédiatrique. En effet, le vaccin ne protége pas
contre la tuberculose ganglionnaire, mais permet de prévenir des formes graves et
généralisées surtout chez I'enfant [3,4].

La stratégie de I'OMS de lutte contre la tuberculose est axée sur la vaccination dont I'objectif
est de réduire l'incidence de la maladie de 17% par an entre 2025 et 2035 [5].

Actuellement, grace au développement des techniques d‘analyse génétique, de nouveaux
vaccins sont en cours d’essai notamment le VPM 1002 [6] et le MVA85A qui peut étre indiqué

chez les patients immunodéprimés [7].
1.2. Habitudes de vie :

< Consommation de produits laitiers non pasteurisés :

Méme si la prévalence exacte de l'infection tuberculeuse chez les bovins est inconnue en
Tunisie, on admet gqu’elle est tres élevée, a cause de la fréquence de lésions aux abattoirs et
de lI'augmentation de l'incidence de la tuberculose ganglionnaire chez I'homme attribuée a plus
de 70% a l'infection par M. bovis [8]. Ainsi, la consommation de lait cru et de ses dérivés est
considérée comme un des principaux facteurs de risque de tuberculose ganglionnaire

notamment dans notre contexte tunisien. La prévalence de la consommation de lait non
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pasteurisé et de ses dérivés chez les patients atteints de tuberculose ganglionnaire variait de
36,9 a 83% [9,10].

D’autre part, Certaines professions a risques tels que les éleveurs bovins, les vétérinaires et

les ouvriers d'abattoirs sont également particulierement exposés au risque de contagion ce qui

impose un controle de I'élevage bovin, mais également des produits laitiers mis a la disposition

des citoyens [10].
% Tabagisme :

Le tabagisme augmente le risque d’infection par le MTBC, de développement de la tuberculose
maladie aussi bien pulmonaire qu’extrapulmonaire, de résistance au traitement et de rechute
post thérapeutique [5,11]. Cette association a été retrouvée en cas de tabagisme actif ou
passif, aussi bien chez I'adulte que chez I'enfant [12]. Dans les séries tunisiennes, la prévalence

du tabagisme en cas de tuberculose ganglionnaire variait entre 6,2% et 19% [9,10].
1.3. Antécédents personnels :

< Immunodépression :

Etant donné que les mécanismes de défense contre les mycobactéries appartenant au
complexe MTBC font appel a I'immunité cellulaire, I'infection tuberculeuse est plus fréquente
chez les patients immunodéprimés (diabéte, insuffisance rénale chronique, néoplasies,

dénutrition, prise de corticoides au long cours...) [11].

Certaines études ont suggéré le role du diabete dans la dissémination de la tuberculose

ganglionnaire avec une fréquence plus élevée des formes séveres et atypiques [1].

Chez les patients insuffisants rénaux chroniques, la prévalence de la tuberculose ganglionnaire

variait entre 9,1% dans la série de Baffoun [13], et a 25% dans la série de Gargah [14].
% Infection par le VIH :

La tuberculose représente l'infection opportuniste la plus fréquente chez les patients atteints
par le VIH. Cette co-infection est pourvoyeuse de résistance au traitement, d'échec
thérapeutique et de risque augmenté de mortalité. La prévalence de cette association est
souvent sous-estimée. En effet, dans une série autopsique effectuée en Afrique du Sud, 45,8%
des patients atteints par le VIH ont eu le diagnostic de tuberculose en post-mortem [15].
Néanmoins, la Tunisie reste un pays de faible prévalence de VIH. Dans les publications
tunisiennes, le taux de coinfection variait entre 0% et 6,6% [16,17]. Toutefois, une sérologie

VIH reste préconisée notamment en cas de formes multifocales ou récidivantes [3].
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< Antécédents personnels de tuberculose :

Selon la littérature, 2 a 30% des patients qui présentent une tuberculose ganglionnaire
avaient des antécédents de tuberculose préalablement traitée. Il s'agit d'une réactivation de
la maladie a distance de la primo-infection tuberculeuse. Dans ce cas, une souche
multirésistante est fortement suspectée et impose de compléter par une étude bactériologique
et un antibiogramme [3]. En effet, le risque de tuberculose multirésistante serait multiplié par

6 en cas d'antécédent personnel de tuberculose [18].
< Contage tuberculeux :

Des études ont montré le lien entre promiscuité, contage tuberculeux et tuberculose
ganglionnaire [16]. De méme, la consommation de produits laitiers non pasteurisés au sein

des familles expliquerait la présence de cas familiaux de tuberculose.

La fréquence du contage tuberculeux est variable en fonction des pays allant de 4,7 a 53%
[16]. Un contact direct avec un tuberculeux est un facteur de risque d'atteinte ganglionnaire.
Les antécédents de tuberculose dans la famille ont été rapportés dans 12 a 53% selon les
séries [31]. Il s'agit essentiellement d'un contage intrafamilial et/ou avec une personne vivant

en collectivité. Le contaminateur est le plus souvent porteur d'une tuberculose pulmonaire [17].
2. Motifs de consultation :

2.1. Tuméfaction cervicale :

La tuberculose ganglionnaire est souvent révélée par une tuméfaction cervicale d’évolution
lente et insidieuse (Figure 1). Il s'agit du motif de consultation le plus fréquemment rapporté
au moment du diagnostic dans 70 a 100% des séries tunisiennes [18]. Le délai moyen de
consultation est de trois a quatre mois mais des extrémes de deux semaines a trois ans ont

été rapportés dans la littérature [1,9,10].
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Figure 1 : Adénopathie sous digastrique gauche d’origine tuberculeuse
(Dr Maha Mejbri, service ORL de la Rabta. Tunis)

2.2. Signes d'imprégnation tuberculeuse :

Les signes d'imprégnation tuberculeuse, associant amaigrissement, asthénie, anorexie, sueurs
nocturnes et fiévre, peuvent exister plusieurs semaines avant la consultation et sont d'une
grande valeur d’orientation diagnostique. Au moins un de ces signes est retrouvé au moment
du diagnostic dans 23,5 a 62% des cas [19, 20]. La fiévre véspero-nocturne, bien que non
spécifique, garde une valeur d’orientation diagnostique. Elle est le signe le plus fréquent,
rapporté dans 16,3 a 48,1% des cas [10,16,18].

Ces signes sont rares en cas de tuberculose ganglionnaire cervicale isolée; leur présence doit
faire rechercher une infection par le VIH, une atteinte ganglionnaire profonde ou une

localisation extra-ganglionnaire associée [16].
3. Données de I'examen physique :

L'examen physique complet et minutieux est un temps capital qui permet de préciser les
caractéristiques de(s) I'ADP (s) cervicale(s) et de rechercher d'autres localisations
tuberculeuses qui ont une grande valeur diagnostique et pronostique. La hantise de I'examen
ORL et général est aussi de rechercher des Iésions néoplasiques locorégionales ou a distance
pourvoyeuses d’ADP métastatiques. Ces derniéres restent le principal diagnostic différentiel

avec la tuberculose ganglionnaire.

45



TUBERCULOSE GANGLIONNAIRE CERVICALE
CHAPITRE IV : Etude clinique

3.1. Examen des aires ganglionnaires cervicales :

L'examen des aires ganglionnaires cervicales permet de relever les caractéristiques des ADP
cervicales (telles que le siege, la latéralité, le nombre, la taille, la consistance, la mobilité et
I'état de la peau en regard) et de rechercher des particularités qui peuvent les rapporter a leur

origine tuberculeuse.
< Siege:

Toutes les chaines ganglionnaires peuvent étre atteintes lors de la tuberculose ganglionnaire.
Cependant, la plupart des études s'accorde sur la prédominance de la localisation jugulo-
carotidienne retrouvée dans 69,7 a 81,4% des cas (Figures 1, 2)[9,18]. L'atteinte est
essentiellement jugulo-carotidienne haute dans plus de 60% des cas [9,10,17]. La prévalence
de la localisation jugulo-carotidienne peut étre prédictive de I'origine bovine de la tuberculose.
En effet, la porte d’entrée du M. bovis étant essentiellement bucco- pharyngée, I’ADP
représente un ganglion satellite du chancre d'inoculation [16]. L'atteinte du secteur spinal n'est
pas rare, rapportée dans 20%-35% des cas. Les localisations submandibulaires et sus

claviculaires sont décrites respectivement dans 9,4 a 18% et 8 a 31,2% [9,10,17,20,21].

Figure 2 : Adénopathie jugulo-carotidienne droite sans signes inflammatoires
locaux

(Dr Maha Mejbri, service ORL de la Rabta. Tunis)

®,

< Latéralité et nombre :

La plupart des études s’accorde sur l'unilatéralité de I'atteinte ganglionnaire dont la prévalence
dépasse les 85% des cas. Celle de I'atteinte bilatérale variait entre 11% et 30% [1,9,10,22].
Le nombre d’ADP est variable : multiple dans 52,4% des cas dans I'étude de Sammoud [16]

et unique dans 65% des cas dans I'étude de Khajanchi [23]. L'atteinte ganglionnaire multiple
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et bilatérale serait en faveur d'une infection due au MTBC alors que |'atteinte unilatérale serait
en faveur des mycobactéries atypiques [17].
% Taille :

La taille moyenne des ADP varie de 2 a 4 cm dans la littérature [3,9,10]. De volumineuses ADP
mesurant plus de 10 cm ont été rapportées faisant craindre des métastases ganglionnaires ou

des hémopathies.
< Consistance et mobilité :

Au stade initial, les ADP d’origine tuberculeuse sont fermes et mobiles dans 70 a 86% des cas
[9,10,22]. En I'absence de traitement précoce, elles se ramollissent, se fixent a la peau, se

transforment en un abceés froid et se fistulisent a la peau (Figure 3).

Figure 3 : Adénopathies cervicales ramollies en pré-fistulisation
(a : Dr Maha Mejbri ; b : Dr Houda Chahed/ Service ORL de la Rabta. Tunis)

% Sensibilité et aspect de la peau en regard :

Initialement, les ADP sont indolores [1]. Mais en |'absence de prise en charge précoce, elles
deviennent sensibles, voire douloureuses ; se ramollissent et se transforment en un abcés
froid. La peau devient rouge et inflammatoire au stade de pré fistulisation. Au moment du

diagnostic, la prévalence des ADP fistulisées variait entre 10 a 11% [10,22].

Parfois, des stigmates de cette fistulisation cutanée sont retrouvés a I'examen cervical sous

forme d'écrouelles (Figure 4).
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Figure 4 : Ecrouelles latéro-cervicales gauches
(Dr Maissa Lajhouri/ service ORL de la Rabta. Tunis)

3.2. Reste de I'examen ORL :

En cas de suspicion de tuberculose ganglionnaire, I'examen ORL doit étre complet a la
recherche d’autres localisations au niveau des voies aériennes supérieures et de la thyroide.
L'examen peut méme identifier le chancre d’inoculation amygdalien en cas de tuberculose
d’origine bovine. La dissémination peut se faire par voie hématogene, lymphatique, canalaire
ou par voie directe [3]. Ainsi, I'examen des voies aérodigestives supérieures, particulierement
le cavum s’impose alors dans ce contexte et toute lésion suspecte fera I'objet d’'une biopsie.

Pour Zaied [17], une atteinte du cavum a été objectivée dans deux cas.

L'atteinte amygdalienne est rare, représentant moins de 5% des localisations de la tuberculose
extra ganglionnaire (Figure 5). La présentation clinique est non spécifique et peut se révéler
par une ulcération ou une hypertrophie amygdalienne unilatérale [25]. L'atteinte amygdalienne
correspond au chancre d’inoculation d'une tuberculose ganglionnaire fort probablement
d'origine bovine. Dans son étude portant sur 276 patients, Ben Ammar[10] a noté deux cas

de tuberculose amygdalienne et un cas de tuberculose du cavum.

Quoique exceptionnelles, des atteintes thyroidiennes, parotidiennes, laryngées, naso-

sinusiennes et oto-mastoidiennes ont été décrites [25].
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Figure 5 : Localisation oropharyngée gauche de la tuberculose
(Dr Maha Mejbri/ service ORL de la Rabta. Tunis)

3.3. Examen général :

L'examen physique doit étre complet a la rechercher d'autres localisations tuberculeuses aussi
bien ganglionnaires extra-cervicales qu’extra-ganglionnaires (pleuropulmonaire, neuro-
méningée, uro-génitale, ostéo-articulaire....). Ces localisations peuvent étre présentes des le
début de la maladie, apparaitre secondairement sous traitement ou précéder la localisation
ganglionnaire. Les manifestations cliniques sont trés diverses en fonction de la localisation
mais leur recherche est impérative aussi bien par un interrogatoire minutieux, qu’un examen
clinigue complet [16]. La localisation pulmonaire est la plus fréquente rapportée dans 5 a
18,16% des cas dans les séries tunisiennes [16, 22]. Cette association fréquente incite a la
recherche systématique d'une localisation pulmonaire méme en I'absence de symptomatologie
respiratoire évocatrice. L'association d'une atteinte extra-ganglionnaire notamment

pulmonaire serait évocatrice d'une tuberculose, plutot, diie au genre M. tuberculosis [27].
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La tuberculose ganglionnaire est évoquée sur un faisceau d'arguments épidémiologiques,

anamnestiques et cliniques. La confirmation du diagnostic reste, toutefois, bactériologique.

L'examen ORL et physique doit étre complet afin d'éliminer toute lésion néoplasique

susceptible de donner des métastases ganglionnaires.

Le diagnostic de tuberculose ganglionnaire est fortement évoqué au stade d’adénopathie
abcédée(s) ou fistulisée(s).

En cas de suspicion de tuberculose ganglionnaire, il est impératif de rechercher au cours

de I'enquéte clinique une localisation extra- ganglionnaire, notamment pulmonaire.

L'incrimination au genre M. tuberculosis est fortement évoquée en cas d’antécédent de
tuberculose extra-ganglionnaire traitée, de contage tuberculeux, d’atteinte ganglionnaire
multiple et bilatérale et en cas d'atteinte extra-ganglionnaire associée.

Le M. bovis est fortement suspecté en cas d'antécédents de consommation des dérivés de

lait non pasteurisé, d'exposition professionnelle aux animaux d'élevage et a leurs

excréments, et en cas de tuberculose ganglionnaire isolée et unilatérale.
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1. Imagerie

Emna MNIF

Le diagnostic clinique et bactériologique de la tuberculose de la sphére ORL est difficile [1-7].
L'imagerie, essentiellement I'échographie et le scanner, apporte une aide au diagnostic par les
éléments d’analyse topographique et morphologique, et I'apport de la cytoponction a I'aiguille
fine voire de la biopsie sous guidage échographique ou tomodensitométrique.

La tuberculose ganglionnaire évolue en 5 stades, qui peuvent s‘observer séparément ou
coexister, et qui correspondent a I'hyperplasie ganglionnaire modérée, la nécrose caséeuse, la
rupture capsulaire et I'abcédation et la fistulisation [4, 8]. A un stade tardif, des calcifications
nodulaires intra ganglionnaires apparaissent correspondant a de la fibrose calcifiée, qui peut

également étre mise en évidence apres traitement [1, 8, 9, 10].

Quel que soit le stade évolutif de la tuberculose ganglionnaire, elle pose le probléme du
diagnostic différentiel des ADP isolées périphériques qui est extensif et inclut les pathologies
tumorales [5, 6, 7, 10, 11, 12,].

1.1. Echographie :

L'échographie est I'examen de 1° intention dans I'exploration d'une masse cervicale et la
caractérisation des ADP [8, 13, 14, 15, 16, 17]. Elle permet de poser le diagnostic d’ADP,
d’apporter des éléments d’orientation diagnostique et de guider éventuellement un geste de
cytoponction a l'aiguille fine et/ou de ponction-aspiration pour étude bactériologique [17].

Au stade de granulome tuberculeux, I'échographie peut montrer un aspect similaire a une ADP
réactionnelle bénigne avec la conservation d’une vascularisation hilaire normale (Figure 1) ou
une ADP hypoéchogéne souvent homogéne, pouvant étre arrondie (Figure 2), peu évocateurs

de l'origine tuberculeuse [8, 12].
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Figure 1 : (A) coupe longitudinale montrant une adénopathie hypoéchogéne
homogeéne. (B) au Doppler, elle conserve une vascularisation hilaire normale.

Figure 2 : Coupe transversale échographique : adénopathies hypoéchogénes
infracentimétriques arrondies du groupe IV droit. Noter une zone nécrotique
kystique (fleche) dans I'une d’elles. La cytoponction couplée a la ponction

aspiration et a la PCR a confirmé le diagnostic de tuberculose.

Plus évocateur est I'aspect d’ADP hypoéchogéne, de structure hétérogéne avec la disparition
de la structure hilaire graisseuse et la présence de nécrose intra lésionnelle, avasculaire au

Doppler, qui apparait au stade de nécrose caséeuse (Figure 3) [8, 12].
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Figure 3 : Coupe longitudinale échographique : adénopathie hypoéchogéne
hétérogéne avec une zone nécrotique kystique (fleche). Adénopathie ovalaire
homogéne a son pole inférieur, sans élément distinctif d’'une adénopathie
réactionnelle (tétes de fleche).

L'évolution de la tuberculose ganglionnaire associe une progression de la nécrose, une
augmentation de la pression intra ganglionnaire et |'apparition de phénomeénes inflammatoires
péri ganglionnaires [8]. L'échographie montre des ADP a contours flous, une structure
hétérogéne nodulaire avec une modification de la distribution vasculaire, le déplacement des
structures vasculaires et I'apparition de plages avasculaires notamment du fait de la nécrose
(Figure 4) [13, 17, 18]. Une plage mal limitée hypoéchogéne péri ganglionnaire correspondant
a un cedéme des tissus graisseux peut étre observée et traduit la rupture capsulaire [8]. Elle
peut s'associer a une collection abcédée a centre anéchogéne et a paroi épaisse et irréguliere,

et a des trajets fistuleux hypoéchogenes (Figure 5) [8, 17].

Figure 4 : (A) Coupe longitudinale échographique : adénopathie du groupe II
hétérogene nodulaire a contours flous. (B) Coupe longitudinale échodoppler :
adénopathie du groupe IV hypoéchogéne hétérogéne comportant de multiples
zones nécrotiques, avec des contours flous, un cedéme des tissus graisseux
(fleche) et une désorganisation de sa vascularisation avec refoulement des
vaisseaux au contact de la nécrose (fleches courbes).
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Figure 5 : (A) Coupe transversale échographique : adénopathie du groupe Vb avec
un cedéme des tissus graisseux sous cutanés (fleches). (B) Coupe transversale du
groupe II : adénopathie hypoéchogéne relativement homogeéne (tétes de fléche)
associée a un cedéme des tissus graisseux avec une collection sous cutanée
(fleches). (C) Coupe longitudinale échographique : masse hypoéchogéne des
tissus graisseux (tétes de fleche) juxta ganglionnaires (fleche noire) associée a
des trajets fistuleux profonds (fleches blanches). (D) Coupe longitudinale
échographique du groupe IV : adénopathies nécrosées (fléches) avec pour la plus
volumineuse, des contours flous et un trajet fistuleux profonds irréguliers
(fleches courbes).

A un stade tardif de guérison, des calcifications nodulaires intra ganglionnaires sont mises en

évidence [3].
1.2. Tomodensitométrie :

Les aspects tomodensitométriques refletent I'évolution de la tuberculose ganglionnaire, depuis

I'hyperplasie ganglionnaire modérée a I'apparition de la nécrose caséeuse [19]

Au stade initial, I’ADP tuberculeuse est spontanément hypodense a rehaussement homogene,
correspondant au granulome tuberculeux avec ou sans nécrose minime. Les tissus péri-

ganglionnaires ne présentent pas d’‘anomalie et les fascias sont respectés (Figure 6) [1, 3, 6,
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7, 9, 19]. Cet aspect isolé n'est pas spécifique de la tuberculose et peut s'observer au cours
d’'une granulomatose, d’ADP inflammatoires ou néoplasiques, secondaires ou lymphomatoses
[7,9, 19]. Une fine couronne périphérique rehaussée par l'injection de produit de contraste
peut étre observée sans anomalie des tissus profonds péri ganglionnaires et des fascias [19].

Cet aspect isolé n’est pas spécifique de la tuberculose et peut s’observer au cours des ADP

métastatiques [9, 19].

Figure 6 : Coupe transversale tomodensitométrique apreés injection de produit
de contraste : adénopathies a rehaussement discréetement hétérogene du groupe
IIb (étoiles).

Au cours de I"évolution, I'apparition de la nécrose caséeuse se traduit par une ADP a centre
hypodense liquéfié avec un rehaussement annulaire [1, 3, 6, 7,19]. Le diagnostic différentiel
avec une ADP métastatique nécrosée ou un kyste de la 2¢™ fente dans les localisations du
groupe II peut étre posé [3, 11, 12]. Cependant, au cours de la tuberculose, la paroi est
nodulaire, plus épaisse qu‘au cours des métastases nécrosées ou kystiques [11, 20]. La
poursuite évolutive aboutit a la formation d’'une masse liquidienne cloisonnée, a cloisons et
paroi périphérique épaisses et irrégulieres, hautement caractéristique de I'origine tuberculeuse
(Figures 7, 8) [9, 19]. La destruction capsulaire et la coalescence des ADP conduisent a la
formation d’une collection a paroi épaisse, avec une infiltration des tissus graisseux péri
ganglionnaires, des structures musculaires et du revétement cutané, et la possible apparition

de fistules ; c’est la formation de I'abces froid [9, 19].
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Figure 7 : Coupe transversale tomodensitométrique apres injection de produit de
contraste : coexistence d’adénopathies a centre liquidien, a paroi épaisse et
irréguliere (fleche) et d’adénopathie a rehaussement homogeéne (étoile).
Oblitération de la graisse péri-ganglionnaire et épaississement de I'aponévrose

cervicale (fleches pointillées).

Figure 8 : (A) Coupe transversale tomodensitométrique apreés injection de produit

de contraste : masse liquidienne cloisonnée (étoile) a paroi épaisse et irréguliére
(fleche) et épaississement de I'aponévrose cervicale (fleche pointillée). (B)
Infiltration des tissus graisseux et du revétement cutané (fleches) avec

apparition d’un trajet fistuleux (fleche pointillée).
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Ces différentes présentations coexistent souvent chez le méme patient. Leur association a une
haute valeur d’orientation diagnostique [19].

A un stade plus avancé, ou apres traitement, une fibrose se forme donnant aux ADP un aspect
homogéne, comportant parfois des calcifications nodulaires [1,8, 9].

La présence de calcifications oriente vers le diagnostic de tuberculose ganglionnaire.
Cependant, elle peut se rencontrer au cours des métastases du cancer de la thyroide ou au
cours d’autres granulomatoses comme la sarcoidose [3, 6, 7, 20].

La tomodensitométrie (TDM) peut apporter des éléments dorientation diagnostique
supplémentaires en mettant en évidence des localisations médiastino-pulmonaires ou

digestives méconnues (Figure 9).
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Figure 9 :(A) Coupe transversale tomodensitométrique apreés injection de produit
de contraste : adénopathies nécrosées des groupes II et adénopathie homogéne
du groupe Va gauche (fleches). (B-C) Coupes transversales thoraciques :
séquelles de primo-infection tuberculeuse avec un granulome calcifié pulmonaire
lobaire supérieur gauche et 2 ganglions calcifiés de la chaine médiastinale
antérieure gauche (fleches pointillées). (D) Coupe transversale abdominale :
adénopathies nécrosées et homogénes mésentériques et rétropéritonéales
(fleches) avec une infiltration de la graisse intra et rétro péritonéale.

1.3. Cytoponction-Biopsie :

Aucun des aspects échographiques rencontrés au cours de la tuberculose ganglionnaire ne

llllll

de la forme liquidienne cloisonnée et en |'absence de la coexistence des différents stades

évolutifs de l'atteinte ganglionnaire, les présentations tomodensitométriques posent des

problémes de diagnostics différentiels.
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Malgré les performances de l'imagerie en coupes, la cytoponction reste dans de nombreux cas

nécessaire pour la confirmation diagnostique [13, 15].

La cytoponction est réalisée au moyen d‘aiguilles 23 a 25G sous guidage échographique en
temps réel permettant de visualiser I'extrémité de I'aiguille et de réaliser les prélevements

préférentiellement en zones nécrotiques.
Une asepsie rigoureuse est requise. A l'inverse, 'anesthésie locale n’est pas nécessaire.

Le prélevement cytologique est réalisé par des mouvements de va et vient et rotations

(cavitation).

L'utilisation combinée de I'échographie et de la cytoponction a montré sa faisabilité et son
efficacité [16, 22]. Elle représente la technique de diagnostic de premiére ligne, en particulier

dans les pays a forte endémie [22].

Sa performance diagnostique au cours des ADP métastatiques est élevée avec une sensibilité
qui varie de 77 a 98% et une spécificité de 97 a 100% chez les opérateurs expérimentés [13,
16, 25]. Au cours de la tuberculose ganglionnaire, le diagnostic peut étre posé par la
cytoponction a I'aiguille fine, avec une sensibilité de 88% et une spécificité de 96%, si toutes
les composantes de la Iésion sont présentes sur le frottis : nécrose caséeuse avec des débris
cellulaires, lymphocytes, cellules épithélioides en amas et parfois cellules géantes de
Langerhans [5, 26, 27, 28]. Plus fine est laiguille utilisée (25-27G), meilleure est la
performance diagnostique [28]. En effet, les aiguilles de gros calibre sont responsables
d’adénogrammes hémorragiques, d'interprétation difficile, a I'origine d’'une augmentation des

faux négatifs [29].

En cas de nécrose, la ponction-aspiration a l'aiguille fine doit étre effectuée dans le méme
temps, et le matériel prélevé, transvasé sur un tube stérile ou gardé dans la seringue, est
adressé pour un examen bactériologique a la recherche de mycobactéries. La sensibilité est
de 77% et la spécificité de 93% [5].

La valeur diagnostique de la PCR, en temps réel [22], combinée a la cytoponction est
supérieure [5, 17]. Ainsi, dans I'étude de Kim et al [30] alors que la sensibilité, spécificité, VPP,
VPN et valeur diagnostique de I'échographie sont respectivement de 93,5%, 76,5%, 70,7%,
95% et 82,9%, elles sont de 64,5%, 98%, 95,2%, 82% et 85,4% pour I'échographie couplée
a la cytoponction a l'aiguille fine, et passent a 100%, 96,1%, 93,9%, 100% et 97,6% lorsque
la cytoponction est combinée a la PCR.

Le matériel prélevé sera fractionné, un fragment dans un tube stérile avec de I'eau distillée
stérile est réservé a I'examen bactériologique. Le deuxieme fragment fixé au Formol ou au

liquide de Bouin est destiné a I'étude histologique. Dans une étude de Wenzhi Zhang et al [31],
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la sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et valeur prédictive négative de I'étude
anatomopathologique sont respectivement de 80,4%, 91,2%, 98,4%, 41,2%, alors que ceux
de la PCR (test Xpert MTB/RIF) étaient de 75,7%, 98,7%, 99,7%, 38%. L'étude histologique
est Iégerement plus sensible que la PCR tandis que la PCR est plus spécifique. La combinaison

des deux permet d'améliorer les performances diagnostiques [31].
Il faut veiller a un transport rapide au laboratoire pour éviter la dessiccation.

L'adénectomie reste le dernier recours en I'absence de diagnostic de certitude.

e Les adénopathies tuberculeuses ont un aspect échographique et scanographique
polymorphe.

e L'association d'adénopathies a différents stades d'évolution, et leur caractére
nécrotique et fistulisant sont hautement évocateurs mais non spécifiques.

e La cytoponction couplée a la PCR-BK du pus permet le diagnostic de certitude.
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2. Diagnostic bactériologique

Leila SLIM-SAIDI, Imen BOUZOUITA, Khouloud BEN DHAOU, Asma GHARIANI

Le diagnostic bactériologique d'une tuberculose active est confirmé par la détection du MTBC,
par la mise en évidence soit de la bactérie par des méthodes phénotypiques (microscopie et
culture), soit de son matériel génétique par des méthodes génotypiques (tests moléculaires
rapides ou séquencage du génome).

Le diagnostic de la tuberculose ganglionnaire est particulierement délicat vue que cette forme

est généralement paucibacillaire rendant la sensibilité des tests plus faibles [1,2].
2.1. Prélevements :

La confirmation de la tuberculose ganglionnaire nécessite des échantillons prélevés au niveau
des ganglions lymphatiques : cytoponction et tissu ganglionnaire ; auxquelles il est toujours

utile d’adjoindre un prélévement respiratoire [3].
< Cytoponction ganglionnaire ou FNA (Fine Needle Aspiration) :

L'échantillon aspiré est recueilli dans 1ml de tampon PBS ou de I'eau distillée stérile et envoyé

rapidement au laboratoire.
< Biopsie ganglionnaire :
Une biopsie du ganglion peut étre réalisée afin d’obtenir un échantillon de tissu plus important

surtout si le résultat de la FNA n‘a pas été concluant.

Le fragment recueilli est récupéré dans du tampon PBS ou de I'eau distillée stérile.
2.1.1. Conservation des prélevements

Les prélevements doivent étre acheminés au laboratoire et techniqués le plus rapidement
possible. Si leur examen est différé il faut les conserver a I'abri de la lumiére, a une température
comprise entre 2 et 8°C durant une période ne dépassant pas 3 jours surtout si une mise en

culture est programmée [4].
2.1.2. Transport des échantillons :
Lorsque les échantillons sont envoyés a un laboratoire externe, il est nécessaire d'utiliser un

triple emballage :

e Récipient primaire : tube stérile étanche fermé hermétiquement avec une étiquette
portant le nom l'identifiant du patient, la date, I'heure et lieu du prélevement ainsi que

la nature exacte de I'échantillon
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e Emballage secondaire, protégeant le récipient primaire : boite ou sachet en plastique
étanche renfermant du papier absorbant en quantité suffisante pour pallier a une

éventuelle fuite ou rupture du tube

e Emballage tertiaire ou extérieur : boite en carton rigide portant le pictogramme «

substance biologique de catégorie B ».

et emballage externe doit comporter le nom, |'adresse et le numéro de téléphone du
Cet ball t doit ter | I'ad t | de téleph d

laboratoire destinataire ainsi que le nom, I'adresse et le numéro de téléphone de I'expéditeur

[5].
2.2. Méthodes de diagnostic :

2.2.1. Tests moléculaires rapides (TMR) :

Ce sont des tests d’amplification génique permettant de détecter I’'ADN du MTBC directement
sur les échantillons cliniques. Différents tests de complexité variables sont présents sur le
marché, un seul est actuellement validé pour le diagnostic des tuberculoses extrapulmonaires

et de la tuberculose ganglionnaire, c’est le test GeneXpert [1,2].
% Tests Xperts :

Deux versions sont disponibles : Xpert MTB/RIF et Xpert MTB/RIF ultra [6].

Ces 2 tests d’amplification génique multiplexe permettent de détecter simultanément MTBC et
la résistance a la rifampicine. Ils sont réalisés sur un méme automate. Ils peuvent étre réalisés
sur une aspiration ganglionnaire ou sur un broyat de tissus, ou sur des prélévements

respiratoires.

Le test MTB/RIF ultra est plus sensible que la version MTB/RIF. Il est particulierement indiqué

dans le diagnostic des formes extrapulmonaires et ganglionnaires en particulier.

En plus des différents résultats donnés par le test Xpert MTB/RIF, la version Ultra donne un
résultat « Trace » correspondant a la plus faible charge de bacilles détectables. Cette grande
sensibilité s'accompagne d’une spécificité moindre, du fait que ce résultat « trace » peut
correspondre a des antécédents de tuberculose traitée durant les 5 dernieres années (Tableau
1).

Actuellement, 'OMS recommande le test Xpert ultra comme test initial de diagnostic de la
tuberculose ganglionnaire [1,6]. La sensibilité du GeneXpert MTB/RIF dans le diagnostic de la
tuberculose ganglionnaire, comparativement au MRS et au CRS est respectivement de 89% et
81% (MRS : Microbiological Ref Standard CRS : Composite Ref Standard) [7,8].
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uel que soit la version, ces tests Xperts ne conviennent pas pour le suivi du traitement d'une
q ' p pas p

tuberculose.

Tableau 1 : Interprétation des tests Xpert pour le diagnostic de la tuberculose
ganglionnaire [1,2]

Résultat Interprétation et Conduite a tenir
Erreur/Invalide/
Pas de résultat

« Réaliser un 2°m test si forte suspicion, si échantillon disponible

« Réaliser un 2 test si forte suspicion, si échantillon disponible

MTB non détecté . - . : .
« Réaliser une culture, si échantillon disponible

MTB détecté, « Réaliser une culture, identification et un antibiogramme ou des
Résistance a la RIF tests moléculaires complémentaires pour déterminer la sensibilité
non détectée aux autres antituberculeux *

« Evaluer les facteurs de risque de résistance a la RIF (RR)
- Risque élevé de RR : traiter comme TB-MDR/RR)

MTB détecté, - Risque faible de RR : réaliser un 2™ test sur un nouvel
Résistance a la RIF échantillon, traiter selon le résultat obtenu
détectée +Mettre en culture, identification et pDST et gDST (Xpert

MTB/XDR, LPA sl, séquencage) pour déterminer la sensibilité aux
autres antituberculeux

MTB détecté, « Réaliser un 2™ test si forte suspicion de résistance
Résistance a la RIF  «Si le résultat reste indéterminé, traiter comme TB sensible
indéterminée «+ Réaliser une culture et des tests de sensibilité

«+ Considérer comme positif

« Confirmer par la culture (milieu liquide de préférence)

+Réaliser un antibiogramme ou un autre test de sensibilité
génotypique si forte suspicion de résistance a la RIF ou a un autre
antituberculeux

+ Adapter le traitement

* Important si des antécédents de traitement sont signalés
MTB : Mycobacterium tuberculosis ; RIF : Rifampine ; TB : Tuberculose ; RR : Résistance a la

MTB détecté «trace»,
Résistance a la RIF
indéterminée

Rifampicine ; MDR : Multi-drug resistant ; XDR : Extensively drug-resistant

2.2.2. Examen microscopique :

Cet examen permet de détecter des bacilles Acido-Alcoolo-Résistants « BAAR » sur des frottis
colorés au préalable par la méthode de Ziehl Neelsen. Les frottis sont réalisés a partir de

I'aspiration ou de la biopsie ganglionnaire.

La sensibilité de la microscopie dans le diagnostic de la tuberculose ganglionnaire est faible

(10%-40%) avec une limite de détection de 10 bactéries/ml d’échantillon.
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La microscopie Fluorescente a diode électroluminescente « LED » apres coloration a I'auramine
permet d'améliorer le diagnostic de 10% tout en permettant une lecture plus rapide. Elle est

actuellement recommandée pour le diagnostic microscopique de la tuberculose [10].

Quel que soit la technique utilisée, cet examen ne permet pas de différencier les mycobactéries
du MTBC des mycobactéries non tuberculeuses ; ni de distinguer les bactéries viables des non

viables, ni de présager de la sensibilité des germes.

Bien que son intérét dans le diagnostic de la tuberculose ganglionnaire reste limité, cet examen

garde sa place surtout si le geneXpert n’est pas disponible.
2.2.3. Culture :

La mise en culture des échantillons prélevés peut se faire sur milieu solide de Lowenstein-
Jensen ou sur milieu liquide MGIT (Mycobacterial Growth Indicator Tube) manuel ou
automatisé, apreés un traitement adéquat (Décontamination, homogénéisation...). La culture

améliore le diagnostic de 30 a 50% par rapport a la microscopie.

La culture en milieu liquide constitue la méthode de référence en matiere de diagnostic de la
tuberculose ; elle est plus rapide et plus sensible que la culture en milieu solide mais beaucoup
plus colteuse. Son apport dans le diagnostic de la tuberculose ganglionnaire est considérable
et doit étre envisagé a chaque fois que les conditions des laboratoires le permettent :
laboratoires spécialisés ou les conditions de sécurité et les procédures d'assurance qualité sont

mises en place.
La culture permet de :
e confirmer le diagnostic lorsque les autres tests sont négatifs ou non concluants
(microscopie, TMR) ;
o identifier les différentes especes au sein du MTBC : M. tuberculosis, M. bovis, M.

caprea... et les différencier des mycobactéries non tuberculeuses ;

e compléter les investigations bactériologiques par des tests phénotypiques ou
génotypiques de sensibilité aux antituberculeux quand les premiers tests réalisés

directement sur les prélevements n‘ont pas abouti ;

e confirmer les échecs thérapeutiques éventuels.
2.2.4. Identification des mycobactéries :

L'identification des mycobactéries des MTBC peut se faire apres isolement du germe par la
détection de I’Antigene MPT64 ou par des tests moléculaires ou encore par spectrométrie de

masse. Elle permet de préciser la place de M. bovis dans cette forme de tuberculose.
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Différentes études tunisiennes révélent que cette espéce est largement prédominante dans les

formes ganglionnaires avec plus de 75% des cas [10,11].

Détection de I’Antigéne MPT64 : Antigene spécifique du complexe tuberculosis a
I'exception de M. bovis BCG ; C'est un test immunochromatographique rapide (15mn), qui est

réalisé a partir d'une culture en milieu solide ou liquide [12].

Identification moléculaire : A partir de l'isolat, 'ADN est extrait, amplifié puis révélé a
I'aide d'une technique d'hybridation sur bandelette. Cette technique permet de différencier le
MTBC des MNT et de spécifier I'espeéce de Mycobactérie en cause M. bovis, M. tuberculosis, M.

caprea...Les délais du test sont de 1 a 2 jours.

Spectrométrie de masse « MALDI-TOF » : Matrix-Assisted Laser Desorption Ionization-
Time of Flight : qui permet une identification rapide des especes de Mycobactéries aprées

culture en 1 a 2 heures [13].

Les tests d'identification phénotypiques basés sur les caractéres culturaux (vitesse et T°
de croissance, pigmentation), biochimique (Niacine, catalase...) et de sensibilité a différentes
substances (TCH, PNB, Pyrazinamide, Cyclosérine) sont actuellement délaissés vue leur lenteur

(1 a 2 mois apres l'obtention d’une culture).
2.2.5. Test de sensibilité aux antibiotiques :

La déetermination de la sensibilité aux antituberculeux doit étre réalisée si une résistance a la
Rifampicine est détectée par un TMR. Dans ce cas, un test Xpert XDR permet de détecter sur
le prélevement des mutations associées a une résistance a lisoniazide (H), aux
fluoroquinolones (FLQ), aux médicaments injectables de deuxieme intention (MIDI) (amikacine,

kanamycine, capréomycine) et a I"éthionamide (ETH), le tout dans un seul test.

D’autres tests moléculaires d’hybridation sur bandelette Line Probe Assay « LPA » peuvent
aussi étre utilisés. L'antibiogramme permet sur les cultures de compléter les résultats de

sensibilité a tous les antituberculeux recommandés [13].

La figure 1 résume les différentes étapes du diagnostic microbiologique d’une tuberculose

ganglionnaire
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SUSPICION TB ganglionnaire
FNA Biopsie

Xpert MTB/RIF ultra

Négatif $

|

7

Microscopie
Auramine / ZN

GenoType MTBDRplus
GenoType MTBDRslI

Xpert XDR

®|®

AV 4

>

Ag MPT64
15mn

MALDI-TOF GenoType MTBC
1-2H 1-2j

ATB MGIT 2 Sem
ATB LJ 6 sem

Etapes diagnostiques de la TB ganglionnaire

Figure 1 : Différentes étapes du diagnostic microbiologique d’une tuberculose

ganglionnaire

Le tableau 2 décrit les délais et les indications des différentes méthodes de diagnostic.
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Tableau 2 : caractéristiques des différentes méthodes de diagnostic

Délais moyens

Tests i Indications
des résultats
Xpert MTB/RIF 110 mn Test initial de diagnostic recommandé
Xpert MTB/RIF ultra <80 mn Test initial de diagnostic recommandé
Xpert XDR <90 mn Si une résistance a la RIF est détectée
Microscopie 2 Heures Test initial si GeneXpert non disponible
Culture liquide MGIT /solide LJ 16 j/ 29j A chaque fois qu’elle est possible

Identification :

- Antigene MPT64

- LPA GenoType MTB

- MALDITOF
Tests de sensibilité :
- Antibiogramme MGIT/ LJ
-LPA- GenoType MTBDR plus V2
- LPA- GenoType MTBDRsl

tNGS, WGS

15mn apres culture+
2 j apres culture +

1-2 H aprés culture

2-6 semaines apres
culture+
1-2j apres culture
1-2j apres culture

Aprés culture

Diagnostic différentiel avec les MNT

Diagnostic de I'espece

NRL

- Tous les antituberculeux

- Résistance a I'INH, et a la RIF

- Souches RR ou MDR - Détection de
la résistance aux fluoroquinolones et
aux drogues injectables

- Détection de la totalité des
mutations responsables de résistances
- Epidémiologie des souches

NRL - SRL

MTB : Mycobacterium tuberculosis ; RIF : Rifampine ; TB : Tuberculose ; MDR : Multi-drug
resistant ; XDR : Extensively drug-resistant ; MNT : Mycobactéries non tuberculeuses; INH :
Isoniazide ; NRL : National reference laboratory; SRL: Supranational reference laboratory
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3. Diagnostic anatomopathologique

3.1. Examen cytologique

Rachida BOUATAY, Manel NJIMA, Jamel KOUBAA

Le diagnostic de la forme ganglionnaire de la tuberculose est difficile en raison des techniques
conventionnelles limitées [1-3]. La cytoponction constitue un moyen diagnostique simple, peu
coliteux, et fiable, pouvant étre réalisé en ambulatoire. Le rendement satisfaisant de la
cytologie, sa rapidité et son innocuité la placent comme le moyen diagnostique de choix dans
les pays d’endémie tuberculeuse et a faibles ressources ce qui permet d'éviter le recours a la

cervicotomie, acte plus invasif et coliteux [4].
3.1.1. Prélevement cytologique :

II est recommandé d'utiliser des aiguilles de 25 gauges (0,5 mm de diamétre) et 15 mm de
longueur. La cytoponction se fait sans aspiration avec un a trois passage(s) par ganglion
ponctionné. Les étalements réalisés sont séchés a I'air et colorés par le May Griinwald Giemsa
(MGG).

3.1.2. Données cytopathologiques :

La démarche diagnostique devant les ADP cervicales, en particulier dans les pays a faibles
ressources et endémiques de tuberculose, a vu la cytoponction s'imposer comme la premiere

technique d'investigation en raison de sa simplicité, son faible co(it et sa fiabilité [3, 5].

Les indiens ont acquis une large expérience pour le cytodiagnostic de la tuberculose et de ce
fait ils ont proposé plusieurs classifications, telle que la classification de Das et al. [6] en 3

types que nous utilisons dans la pratique :
e Type I: Granulome épithélioide sans nécrose
e Type II: Nécrose et granulome épithélioide (Figure 1 [7])

e Type III: Nécrose sans granulome épithélioide
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Figure 1.a Lymphadénite granulomateuse montrant un granulome épithélioide
(EG) avec nécrose caséeuse (N). MGG. x40. b granulome épithélioide : cellules
épithélioides (EC) et cellules géantes (GC). MGG. x100 [7].

D’autres auteurs rajoutent une quatrieme catégorie de cellules épithélioides isolées [7] ou de

nécrose « atypique » riche en polynucléaires ou en macrophages spumeux [4].

Un cytodiagnostic certain de tuberculose, comme en histologie, repose sur la présence de
granulomes épithélioides associés a de la nécrose caséeuse typique avec ou sans cellules
géantes multinucléées (type II de Das) avec une sensibilité qui varie de 88 a 98% et une
spécificité qui varie entre 48,8% et 100% [5, 8, 9].

Les catégories qui posent le plus de difficultés diagnostiques sont les types I & III. Ces cas
peuvent étre a l'origine de faux positifs qui sont expliqués par la spécificité non absolue des
granulomes épithélioides et de la nécrose pris isolément. Dans la littérature, les taux de faux
positifs varient entre 1% et 15% [9]. Les granulomes épithélioides et gigantocellulaires sans
nécrose caséeuse peuvent étre observés dans de nombreuses affections d’origine infectieuse
(autres mycobactérioses, toxoplasmose, maladie des griffes de chat...) ou non (sarcoidose).
La nécrose isolée doit étre distinguée d’'une nécrose tumorale ou suppurée. La présence
uniqguement d’'une nécrose d'allure caséeuse ou des granulomes épithélioides seuls avec un
contexte clinique évocateur (IDR positive) étaient des arguments de présomption assez forts
pour le diagnostic de tuberculose, mais nous avons constamment suggéré de refaire la
cytoponction pour confirmer cette présomption. Dans ces formes douteuses, la coloration de

Ziehl et parfois la culture peuvent étre utiles au diagnostic.

Pour Das [6], la coloration de Ziehl a été positive dans 60% des cas de type III (nécrose
isolée). Ce taux atteint 94% dans la série de Chand [4] pour le méme type de cytologie. Cette
technique est par contre peu contributive dans les cytologies de type I (granulomes isolés) ou
la positivité varie de 0 a 3 % [5,4,8].
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3.1.3. Performance diagnostique de la cytoponction a l'aiguille fine :

La cytoponction s'est avérée tres sensible et spécifique dans le diagnostic de la tuberculose

ganglionnaire avec une précision de 83 a 94 % [10].

Dans une série tunisienne, ayant colligé 131 cas, les taux de sensibilité, spécificité, valeur
prédictive positive et valeur prédictive négative de la cytoponction a l'aiguille fine pour la
tuberculose étaient respectivement de 83,3 %, 83,3 %, 78,9 % et 86,9 % [11].

Dans une autre série tunisienne, ayant étudié 426 cytoponctions réalisées pour tuberculose
ganglionnaire, I'efficacité de la cytologie par rapport a I'histopathologie comme méthode de
référence s'est avérée bonne, avec une sensibilité de 96,77 %, une spécificité de 100 %, une
VPP de 100 % et une VPN de 96,67 % [3]. En comparaison avec la bactériologie comme
méthode de référence, la sensibilité, la spécificité, la VPP et la VPN étaient respectivement de
97,44%, 100%, 100% et 91,67 % [3].

La cytologie est un test plus sensible pour le diagnostic de la tuberculose ganglionnaire que la
coloration de Ziehl-Neelsen (ZN). La cytologie a montré une concordance modérée avec le test
GeneXpert. Kumbi, H. et al recommandaient le test GeneXpert MTB/RIF sur aspiration a
I'aiguille fine, de préférence a la cytoponction simple pour le diagnostic de la tuberculose

ganglionnaire afin d'éviter des faux négatifs [12].

Plus récemment, il a été démontré que les blocs cellulaires issus de I'aspiration par l'aiguille
fine peuvent étre combinés avec immunomarquage anti-MPT64. Ce test de détection de
I'antigéne MPT64 a obtenu de meilleurs résultats que les tests ZN et que la cytologie simple
dans le diagnostic de la tuberculose ganglionnaire. C'est un test robuste, simple et relativement

rapide et permet de réduire le recours a des biopsies ou des adénectomies diagnostiques [13].
Le taux des cytoponctions non diagnostiques selon la littérature varie de 0,9 a 48 % [11].

La négativité de la cytologie est généralement due a un probleme d'échantillonnage. Le
ganglion peut étre partiellement atteint notamment a un stade précoce de la maladie, les
granulomes peuvent étre petits et localisés au niveau d'une partie du ganglion. On peut aussi
avoir un faux négatif lorsqu’on ponctionne un ganglion réactionnel. La ponction de différents
ganglions chez un patient présentant multiples adénopathies pourrait diminuer aussi le nombre
de faux négatifs. La multiplication des ponctions avec changement du site de ponction au sein
d'un méme ganglion a pour but de diminuer le nombre de faux négatifs. La fibrose ou la
nécrose étendue trouvée dans la tuberculose ganglionnaire peut aussi expliquer le taux de
cytoponctions non contributives.

Le guidage échographique améliore I'efficacité diagnostique de la cytoponction a l'aiguille fine

et réduit le taux de non-diagnostic [11].
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3. Diagnostic anatomopathologique

3.2. Examen histologique

Raja JOUINI, Imen HELAL, Ehsen BEN BRAHIM, Aschraf CHADLI

La tuberculose ganglionnaire pose un véritable challenge diagnostique pour le pathologiste.
En effet, la rentabilité diagnostique de la cytologie, dépend de I'expérience de I'opérateur et
du cytopathologiste d'une part et de I'architecture et de la taille du ganglion ponctionné d‘autre
part [1]. Ainsi, I'examen histologique du ganglion, par la mise en évidence de granulomes
épithélioides et gigantocellulaires centrés de nécrose caséeuse, constitue le « Gold Standard »

du diagnostic anatomopathologique de la tuberculose ganglionnaire [2,3].

Ces lésions sont dues aux réactions d'immunité cellulaire induites par la présence du bacille de
Koch (BK) [4]. Toutefois, ces bacilles restent difficiles a visualiser sur des coupes tissulaires,
vraisemblablement en rapport avec le caractére paucibacillaire, lié a la mauvaise oxygénation

des ganglions et au mécanisme de défense a médiation cellulaire a ce niveau [5].
3.2.1. Prélevements ganglionnaires :

L'analyse anatomopathologique doit porter sur une piece d’adénectomie compléte permettant
d’explorer la totalité du ganglion [6]. La biopsie chirurgicale partielle est a éviter, car le risque
de faux négatifs est élevé d’autant plus qu’elle expose a la fistulisation. Cette technique n’est
indiquée que si le ganglion est adhérent aux structures nobles ce qui rend son exérese

impossible.

L'analyse anatomopathologique peut porter également sur une biopsie a laiguille fine [3].
3.2.2. Données macroscopiques :

Macroscopiquement, le ganglion peut étre volumineux mais il s'agit le plus souvent d'un
magma de plusieurs ganglions, réunis en une masse unique. A la coupe, on note des plages
arrondies plus ou moins étendues de nécrose molle, blanc jaunatre comparable a du fromage

blanc d’ou son nom : le caséum (Figure 1).

Cette nécrose peut se dessécher, se calcifier ou au contraire se ramollir, prenant I'aspect de
pus grumeleux. Elle peut cependant manquer et la surface de section montre alors plusieurs

petits nodules transparents au sein du parenchyme ganglionnaire [7].
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Figure 1 : Tuberculose ganglionnaire : plages étendues de nécrose caséeuse

3.2.3. Données histologiques :

Différentes variétés histologiques peuvent étre individualisées. On distingue principalement la
lymphadénite tuberculeuse caséeuse et la lymphadénite tuberculeuse granulomateuse
épithélioide et gigantocellulaire [8].

La forme caséeuse se caractérise par la présence de larges plages de nécrose souvent
confluentes, pouvant occuper et détruire tout un ganglion. Cette nécrose apparait comme un
matériel homogene, acellulaire, trés éosinophile, sans structure reconnaissable (Figure 2). Au
début, en périphérie, cette nécrose est riche en débris nucléaires, qui disparaissent ensuite.
Une couronne de cellules épithélioides se développe autour de la nécrose caséeuse, adoptant
une disposition palissadique et réalisant la forme caséofolliculaire (follicule=granulome). Des
cellules géantes multinucléées de type Langhans s’associent aux cellules épithélioides. Des

lymphocytes essentiellement T s’insinuent entre les cellules épithélioides.

Selon I'état d'immunodépression du sujet, cette forme caséofolliculaire va évoluer vers une
forme fibro-caséeuse, ou une fibrose hyaline apparait autour du caséum, remplacant

progressivement la couronne épithélioide, réalisant ainsi une sorte de capsule interne [6].

Dans la nécrose caséeuse, I'apparition d’'un grand nombre de polynucléaires neutrophiles
témoigne de son ramollissement et peut en imposer pour une lymphadénite granulomateuse
abcédée. Ce phénomene précede la liquéfaction puis la fistulisation avec évacuation du caséum

a travers les parties molles vers la peau [6].

Quant a la forme granulomateuse, appelée encore « folliculaire » épithélioide et
gigantocellulaire, elle se caractérise par la présence de multiples granulomes de taille variable,

arrondis et confluents, faits de cellules épithélioides et de cellules géantes de type Langhans.
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La nécrose dans cette forme est minime voire absente ce qui rend la distinction entre

tuberculose et sarcoidose impossible sur I'examen anatomopathologique seul (Figure 3) [6].
3.2.4. Coloration spéciale :

La coloration standard a I'hnématoxyline-éosine ne permet pas de présenter une preuve de la
présence du bacille acido alcoolo résistant (BAAR) ou spécifiquement du BK. La coloration de
Ziehl-Neelsen, faisable sur coupes histologiques, permet la mise en évidence du BK dans 21,5

a 53,9% des cas. Ces germes prennent une teinte rouge dans un fond bleu a vert pale [9].

Figure 2 : Tuberculose caséofolliculaire : le follicule est centré par une nécrose
caséeuse (*) (Hématoxyline-Eosine x 200)

Figure 3 : Forme folliculaire de la tuberculose : granulome épithélioide et
gigantocellulaire (fleche) sans nécrose caséeuse (Hématoxyline-Eosine x 400)
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Selon la variété histopathologique, la probabilité de mettre en évidence des BAAR est plus

élevée dans les formes caséofolliculaires (76,19%) que dans les formes folliculaires (43,19%),

avec une valeur prédictive positive médiocre (46,38%) et une valeur prédictive négative assez

élevée (83,05%). Par ailleurs, la sensibilité du test est de 79,19% et la spécificité est de

58,98%. Ces valeurs sont nettement faibles pour la forme folliculaire [9].

3.2.5. Diagnostic différentiel :

Plusieurs lésions peuvent simuler morphologiquement une tuberculose par la formation de

granulomes épithélioides et gigantocellulaires [10] dont nous citons :

la lymphadénite granulomateuse de la sarcoidose qui constitue le principal diagnostic
différentiel de la tuberculose. Elle réalise des granulomes épithélioides et

gigantocellulaires de petite taille, non confluents et sans nécrose caséeuse.

la lymphadénite granulomateuse abcédée représentée principalement par la maladie
des griffures de chat ou les granulomes épithélioides et gigantocellulaires sont centrés

par une nécrose suppurative.

la lymphadénite tuberculoide des mycobactérioses atypiques ou diverses
mycobactéries atypiques peuvent réaliser des lymphadénites granulomateuses
épithélioides avec méme une nécrose mimant la nécrose caséeuse. Seuls les tests
bactériologiques et la technique de polymérisation en chaine (PCR) permettent

d'identifier le type précis de mycobactérie.

v" Macroscopiques : présence de caséum

v Histologiques : présence de granulomes épithélioides et gigantocellulaires associés

sur les coupes histologiques.

premiére ligne pour diagnostiquer la tuberculose. Réalisables sur des échantillons fixés,

ces tests sont utiles quand I'histologie est non concluante.

Les critéres du diagnostic anatomopathologique de la tuberculose ganglionnaire :

Le bacille de Koch peut étre mis en évidence par la coloration spéciale de Ziehl-Neelsen

L'OMS recommande |'usage de la PCR, en particulier les tests Xpert et Xpert Ultra, comme

a une nécrose caséeuse caractéristique
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4. Intradermoréaction a la tuberculine

Khalil GNABA, Wed EL ABED

L'intradermoréaction a la tuberculine (IDR), mise au point par Mantoux en 1910, constitue le
test diagnostique le plus ancien encore employé pour la détection d’une infection par du MTBC
[1-3].

4.1. La tuberculine :

Dérivé protéinique purifié (DPP ou PPD = Purified Protein Derivative) issu d’une culture de
MTBC [4].

4.2, L'intradermo-réaction :

Consiste en l'injection intradermique d’un volume de 0,1 ml de tuberculine PPD, soit 5 unités

de tuberculine liquide [4].

L'injection doit étre strictement intradermique et exsangue. La réalisation de linjection
intradermique fait apparaitre immédiatement une papule qui témoigne d'une bonne

réalisation technique [4].

Cette injection induit une réaction de type hypersensibilité retardée, caractérisée par une
infiltration lymphocytaire locale en réponse a la reconnaissance antigénique par les
lymphocytes T sensibilisés.

En Tunisie, I'IDR est considérée comme positive lorsque l'induration au point d‘injection a un
diameétre supérieur a 10mm. Un diamétre supérieur a 5 mm ou plus constitue un fort argument

en faveur d'une tuberculose chez les personnes immunodéprimées [5].
Une étude multicentrique faite en Tunisie a montré que I'IDR a la tuberculine réalisée dans
791 cas a révélé une induration supérieure ou égale a 5mm dans 77,54% des cas [6].

La sensibilité de ce test varie dans la littérature entre 78% et 95%. La spécificité varie de 73

a 87% pour la tuberculose ganglionnaire [7,8].
4.3. Limites de l'intradermoréaction :

La solution de tuberculine contient un grand nombre d'antigenes (pres de 200), dont la plupart
sont communs a M. tuberculosis, M. Bovis (BCG) et aux mycobactéries de I'environnement :
une réaction positive au test peut donc étre provoquée par une vaccination antérieure au BCG
ou un contact avec des mycobactéries de I'environnement et rend la spécificité du test faible
[9,10].
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En outre, la technique de mise en place de la tuberculine et de lecture de la réaction peut étre

associée a plusieurs erreurs techniques (par exemple, injection dans la mauvaise couche de

peau, fuites de liquide, évaluation subjective de la réaction cutanée avec des erreurs intra- et

inter-observateurs). Plusieurs conditions peuvent diminuer la réactivité de la peau, comme les

infections virales, la dépression immunitaire, I'age jeune et I'age avancé. La répétition du test

peut provoquer une augmentation artificielle de la taille de la seconde réaction (l'effet dit «
booster ») [10].

e En Tunisie, I'IDR est considérée comme positive lorsque l'induration au point d'injection a
un diametre supérieur a 10 mm.
e La sensibilité du test IDR varie dans la littérature entre 78 et 95%. La spécificité varie de

73 a 87% pour la tuberculose ganglionnaire.
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5. Test de quantification de la libération d'interféron

gamma

Imen AYADI, Lifia LAADHAR, Maryam KALLEL-SELLAMI

Les tests de quantification de la libération d‘interféron gamma (INF-y) par les lymphocytes T
sensibilisés (en anglais IGRAs : T cell-based INF-y Release Assays) sont des tests sanguins
permettant I'exploration de la réponse immunitaire a médiation cellulaire /n vitro et qui sont
utilisés pour le diagnostic de certaines maladies infectieuses, notamment la tuberculose.
Depuis ces dernieres années, ces tests sont de plus en plus utilisés comme outils alternatifs

pour le diagnostic de la tuberculose extrapulmonaire.

En effet, le contact avec le MTBC déclenche une cascade de réponses immunitaires a I'origine
de I'activation des lymphocytes Th1 et la sécrétion des cytokines. Le taux d'interféron-y (IFN-
y), l'une des cytokines produites par les lymphocytes Th1, augmente suite a l'infection par
MTBC. Ainsi les tests IGRAs ont pour objectif de quantifier cette cytokine (IFN-y) libérée par

les lymphocytes Th1 circulants aprées leur stimulation par des protéines purifiées de MTBC [1].
5.1. Principes des tests IGRAs :

Les IGRAs sont des tests d'immunodiagnostic (ex-vivo) utilisant un mélange de peptides
d'antigénes de MTBC pour stimuler les lymphocytes du patient apres un prélevement de sang

total sur tube hépariné. Ces lymphocytes vont secréter de I'IFN-y qui sera par la suite mesuré.

Les antigenes peptidiques du complexe MTBC utilisés sont les protéines « early secreted
antigenic target 6 » (ESAT-6) et « culture filtrate protein 10 » (CFP-10). Ces deux antigénes
sont codés par des genes de la région de différenciation (RD1) qui est spécifique au MTBC et
absente dans la plupart des mycobactéries non tuberculeuses, a I'exception de M. kansasii, M.

szulgai et M. marinum et méme dans la souche du vaccin BCG [2-3].

Deux tests IGRAs sont commercialisés et disponibles dans de nombreux pays : le test
QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT-Plus) (Cellestis/Qiagen®, Carnegie, Australie) et le test T-
SPOT.TB (Oxford Immunotec®, Abingdon, Royaume-Uni). Ces deux tests sont approuvés par
la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis [4].

- T-SPOT : Le test T-SPOT.TB est un test /n vitroqui explore la réponse spécifique des
lymphocytes T vis-a-vis des antigénes spécifiques du MTBC. Il est basé sur la technologie
Elispot (Enzyme-Linked Immunospot) qui permet de détecter et d'énumérer les lymphocytes
capables de produire de I'IFN-y en réponse a cette stimulation antigénique in vitro. Ce test

nécessite une étape de séparation des cellules mononuclées du sang périphérique a partir du
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sang total. Ces cellules sont ensuite incubées avec les peptides ESAT-6 et CFP-10. Le résultat

est exprimé en nombre de cellules T produisant de I'IFN-y (cellules formant des « spots »).

- QFT-Plus : Contrairement au T-SPOT, le QFT est une technique plus simple qui se fait sur
sang total et ne nécessite pas une séparation préalable des cellules mononuclées du sang
périphérique. Cela explique son utilisation plus répandue. Le sang total est incubé dans des
tubes contenant les peptides du MTBC (ESAT-6 et CFP-10) ; le plasma est ensuite collecté
pour quantifier I'IFN-y par une simple technique ELISA. Plusieurs générations de QFT ont été
commercialisées, la plus récente étant QFT-Plus et qui est le seul test IGRA utilisé en Tunisie.
QFT-Plus repose sur I'utilisation de quatre tubes. Du sang total est récupéré dans chacun des
4 tubes, qui comprennent deux tubes distincts contenant des antigenes spécifiques de MTBC:
le tube antigene 1 (TB1) et le tube antigene 2 (TB2), ainsi qu'un tube Nil (uniquement de
I'hnéparine considéré comme témoin négatif) et un tube Mitogene (Phytohaemagglutinine
considéré comme témoin positif) (Figure 1). Apres une incubation de 16 a 24 heures a 37°C,
le plasma est recueilli et utilisé pour le dosage de I'IFN-y sécrété par les lymphocytes T en

réponse aux peptides spécifiques de MTBC.

APC Nilcontrol  TB 1 Antigen TB2 Anligen Mitogen control
(
l;,l "H] I
|
il (" i
MHCI | @ ) L. MHC Il =3 =2 =
: .' 781 | MIT
TB-specific antigens Peptides ongs Paptides bngs
(CMHcasse IT] {CHMHID)
ong T
9 Loca TR pepides ESAT-6 ESAT-6
| A Short TB peptides | P10 CFPI0 =6
T8N? peptides courts
(OMH classe )
‘ LTCD4 LT CD8/CD4
Patient T cells in whole blood
A4
on-771] IFN- release for laboratory quantification

Figure 1 : Principe du test QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT-Plus)

(LT : lymphocyte T)

Le tube TB1 contient des peptides longs ESAT-6 et du CFP-10, congus pour induire une réponse

immunitaire médiée par les lymphocytes T CD4+ helper. Par contre, le tube TB2 contient des
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peptides courts supplémentaires visant a induire une réponse immunitaire médiée par les
lymphocytes T-CD8+ cytotoxiques. Dans I'histoire naturelle de l'infection par MTBC, les
lymphocytes T-CD4+ jouent un rdle essentiel dans le controle de I'infection par la sécrétion de
ITFN-y (Fig. 1). Toutefois, des études récentes soutiennent également le réle des cellules T-
CD8+ dans la défense de I'h6te contre MTBC par la production de I'IFN-y et d'autres cytokines,

qui activent les macrophages pour bloquer la croissance du MTBC intracellulaire [5-6].

Apres soustraction de la valeur du tube Nil des autres tubes, les taux d'IFN-y dans le tube TB1
ou TB2 > 0,35 UI/ml et > 25 % de la valeur du tube Nil sont considérés comme positifs,
indiquant un contact avec MTBC. Si la valeur du tube Nil est > 8 UI/ml et/ou la valeur mitogéne
est < 5 UI/ml, le résultat est considéré comme indéterminé. Selon certains auteurs, si la
différence entre les tubes TB2 et TB1 est > 0,6 UI/ml ou si une réponse exclusive au tube TB2

est observée, une réactivité prédominante des lymphocytes T CD8+ est retenue [7].
5.2. Indications des tests IGRAs :

Le contact avec le MTBC ne conduit pas automatiquement a la tuberculose-maladie
reconnaissable par ses symptomes. En effet, cela ne se produit que dans 10% des cas, une
minorité d'individus arrive a éliminer le pathogene et pour la majorité, I'infection reste sous
forme latente. Au début des années 2000, et suite a l'expansion de I'utilisation des
immunosuppresseurs et des biothérapies, notamment des anti-Tumor Necrosis Factor Alpha
(TNF-a) dans les maladies auto-immunes et inflammatoires chroniques (polyarthrite
rhumatoide, spondylarthrite ankylosante, maladies inflammatoires intestinales chroniques), un
risque accru de réactivation de l'infection tuberculeuse latente a été observé chez les patients
sous ce type de traitement. Ce risque a incité les autorités sanitaires dans la plupart des pays

a exiger un dépistage de la tuberculose latente avant de commencer ces biothérapies [8].

Les IGRAs, en plus de I'IDR, sont deux tests acceptés mais insuffisants pour l'identification de
la tuberculose latente. L'IDR présente plusieurs limites. Des résultats faussement positifs
peuvent se voir dus a une infection aux mycobactéries non tuberculeuses ou a la vaccination
récente par le BCG [9]. Le QFT-Plus est plus spécifique que I'IDR car il utilise des antigénes
qui ne sont pas codés par le génome des souches du vaccin BCG ou de la plupart des especes
des mycobactéries non tuberculeuses, autres que M. marinum, M. kansasii, M. szulgai et M.
flavescens. Selon les recommandations de I'OMS, les IGRAs sont actuellement indiqués dans
le dépistage de la tuberculose latente en cas d'altération de I'intégrité du systeme immunitaire
cellulaire, comme l'infection par le VIH, la silicose, le diabéete, l'insuffisance rénale chronique

grave, les candidats a la transplantation, la leucémie, le lymphome et I'utilisation des
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immunosuppresseurs comme |'anti-TNF-q, la corticothérapie a long terme et les sujets contacts

agés de moins de 5 ans [8].

Contrairement a la tuberculose latente, I'apport de ce test dans la tuberculose active reste
controversé. Selon les recommandations de I'OMS en 2021, sur |'utilisation des IGRAs dans les
pays a faible et intermédiaire revenu, ni les IGRAs ni I'IDR ne doivent étre utilisés pour le
diagnostic de la tuberculose active [8]. Un test IGRA positif doit étre suivi des examens
complémentaires et d'une évaluation diagnostique de la tuberculose active (par un examen
direct, une culture de bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR), une radiographie pulmonaire...).
Cependant certains auteurs défendent I'intérét de ce test dans le diagnostic de la tuberculose
active. En effet, il a été rapporté que les lymphocytes T-CD8+ spécifiques des ESAT-6 et CFP-
10 sont fréguemment plus détectés chez les sujets atteints d'une tuberculose active que chez
les sujets atteints d’'une forme latente, et peuvent étre aussi associés a une exposition récente
au MTBC. En outre, des lymphocytes T-CD8+ spécifiques du MTBC ont été également détectés
chez des sujets atteints de tuberculose active et coinfectés par le VIH, ainsi que chez des
enfants jeunes atteints de tuberculose [10]. Il a été également rapporté que cette réponse T-
CD8 (TB2) est associée a des lésions pulmonaires séveres et a une charge mycobactérienne

élevée [11].

5.3. Performance des tests IGRAs au cours de la tuberculose

ganglionnaire :

Selon les données d'une méta-analyse, la sensibilité des IGRAs pour le diagnostic de la
tuberculose active était de 72% (intervalle de confiance a 95 % (IC) 58-82%) avec le test
ELISPOT et de 79% (IC a 95% 61-91%) avec le QFT, tandis que la spécificité du test était
respectivement de 50% (IC a 95% 41-58%) et de 59% (IC a 95% 55-62%) [12].

En fait, la sensibilité et la spécificité varient en fonction du revenu du pays de I'étude. La
sensibilité regroupée dans les pays en cours de développement (forte endémicité) était de 74%
(95% IC 69-79%). Ce qui est en accord avec les données préliminaires d'une étude réalisée
dans notre laboratoire (sensibilité de 73%, données non encore publiées). Elle était de 84%
(95% IC 81-97%) dans les pays développés (faible endémicité). Quant a la spécificité, elle n'a
été rapportée que pour les pays développés et était de 99% (95% IC 98-100%) [13].

Plusieurs études se sont intéressées a étudier la performance des IGRAs selon la forme de la
tuberculose active. Selon les données d’'une méta-analyse, la sensibilité globale des tests
IGRAs pour le diagnostic de la tuberculose extrapulmonaire pouvait atteindre jusqu’a 86% (IC
60-98%) pour le test QFT avec une spécificité de 83 % (IC, 78-87) [14]. Notre étude a montré
que la positivité du QFT-Plus était plus fréquente chez les patients atteints de tuberculose
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extrapulmonaire (68,8%) que chez les patients atteints de tuberculose pulmonaire (53%),

avec une différence significative (p< 0,05).

La valeur diagnostique des tests IGRAs peut varier en fonction de I'évolution clinique et du site
de la tuberculose extrapulmonaire. En effet, la méta-analyse effectuée par Liu Q et a/. sur la
valeur diagnostique des tests IGRAs pour la tuberculeuse ganglionnaire avait montré des
résultats contradictoires, avec une sensibilité allant de 81 a 95% et une spécificité allant de 52
a 96% [15]. En ce qui concerne la localisation cervicale de la maladie, la sensibilité et la
spécificité des IGRAs étaient respectivement de 83% (73-90%) et 91% (86-94%) selon

certaines études [16-17].

La sensibilité des IGRAs relativement plus élevée dans la tuberculeuse ganglionnaire que dans
les formes aigués [18] peut s'expliquer par le fait que le ganglion est le site de prédilection de
I'initiation de la réponse immune, permettant une activation des cellules immunitaires et une

détection de taux élevés d'INF-y.

Dans I'étude de Kim et al, parmi les patients atteints de tuberculeuse ganglionnaire cervicale,
la biopsie était la méthode la plus sensible, avec une sensibilité de 95,2 %, suivie des IGRAs
(78,8%). Les tests présentant la spécificité la plus élevée étaient la biopsie et les IGRAs, avec
une spécificité respective de 97,0% et 95,5% [19].

Bien que I'OMS ait précisé les indications des tests IGRAs dans la tuberculose active d'une
facon générale, elle n'a pas formulé de recommandations spécifiques pour la tuberculose

extrapulmonaire [8].

Selon les recommandations d’'un groupe des experts pour I'utilisation et l'interprétation des
IGRAs dans le diagnostic de la tuberculose latente et active, ces tests ne sont pas indiqués
pour le diagnostic de la tuberculose extrapulmonaire chez I'adulte en raison de leur spécificité
limitée [20].

En Tunisie, la performance du QFT-Plus par rapport a I'IDR dans le diagnostic de la tuberculose
ganglionnaire est en cours d'étude. Selon la direction des soins de santé de base (DSSB), les
IGRAs sont des tests complémentaires utiles pour le diagnostic de la tuberculose latente, pour
les enquétes d'entourage dans les milieux a faible prévalence et pour le diagnostic de la
tuberculose extrapulmonaire, mais ils ne permettent pas de différencier la tuberculose latente

de la tuberculose active [21].

Bien que la sensibilité des tests IGRAs soit élevée, un résultat négatif ne permet pas d'exclure
la possibilité d'une tuberculose active. Un résultat positif, en particulier chez les enfants
présentant des caractéristiques cliniques ou radiologiques de la tuberculose, pourrait

constituer un argument solide en faveur du diagnostic de la tuberculose mais n'exclut pas la
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possibilité d'un autre diagnostic. Le diagnostic ou I'exclusion de la tuberculose active ou la

probabilité d'une tuberculose latente nécessitent une combinaison de données

épidémiologiques, cliniques, bactériologiques et radiologiques lors de l'interprétation des
résultats du QFT-Plus.

Bien que le QFT-Plus présente plusieurs avantages par rapport a I'IDR, avec une plus grande
spécificité pour MTBC et I'absence de réaction croisée avec la vaccination par le BCG, ce test
reste plus coliteux que I'IDR. En outre, la confirmation bactériologique de la tuberculose en
présence d'une ADP cervicale peut étre effectuée a l'aide de techniques standard telles que la
culture ou la PCR puisqu'il s'agit d'un site accessible a la cytoponction ou a biopsie. En Tunisie,

le test IGRA ne peut pas étre utilisé pour le dépistage de la tuberculose ganglionnaire cervicale.

Il constitue une aide au diagnostic et ne permet pas a lui seul de confirmer la tuberculose

ganglionnaire active.

e Un test IGRA est un test d’exploration de la réponse immunitaire a médiation cellulaire in

vitro vis a vis du MTBC par la mesure de I'INF-y.
e Le test QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT-Plus) est le test IGRA pratiqué en Tunisie.
e Un test IGRA positif signe une infection latente ou active par MTBC.
e Un test IGRA positif doit étre suivi des examens complémentaires et d'une évaluation

diagnostique de la tuberculose active (par un examen direct, une culture de bacilles acido-
alcoolo-résistants (BAAR), une radiographie pulmonaire...).
e Bien que la sensibilité des tests IGRAs soit élevée, un résultat négatif ne permet pas

d'exclure la possibilité d'une tuberculose active.

e En Tunisie, le test IGRA ne peut pas étre utilisé pour le dépistage de la tuberculose
ganglionnaire cervicale. Il constitue une aide au diagnostic et ne permet pas a lui seul de

confirmer la tuberculose ganglionnaire active.
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6. Bilan biologique

Ines RIAHI, Makram TBINI

Le bilan biologique a un intérét a la fois pronostique et thérapeutique dans la prise en charge
de la tuberculose. Il peut dans certain cas constituer une aide au diagnostic. Il s'agit de
marqueurs utiles a I'appréciation de la sévérité de I'atteinte comme I'évolution des anomalies
de 'hémogramme, ou permettant la mise en évidence de comorbidités dont I'association a la

tuberculose est fréquente et la prise en charge concomitante impérative.
6.1. Numération formule sanguine :

La tuberculose peut donner lieu a diverses manifestations hématologiques secondaires a
l'inflammation chronique qu'elle provoque. Les plus fréquentes sont Ianémie et
I'hyperleucocytose. 1l s'agit le plus souvent d'une anémie normochrome normocytaire [1,2].
La sécrétion de cytokines tels que TNF-alpha, Interferon gamma et inteleukine 6 provoquent
en effet une baisse de la formation d'érythropoiétine. L'anémie, présente au moment du
diagnostic chez 32 a 96% des patients selon les études, peut étre corrélée a un retard de
stérilisation des prélevements sous traitement [3]. Une hyperleucocytose peut étre retrouvée
dans plus que la moitié des cas. La leucopénie est plus rare, secondaire a I'hypersplénisme,
une margination excessive des neutrophiles ou a une activité inhibitrice de la granulopoiese
par les lymphocytes T [3]. Une thrombocytose et une élévation du volume plaquettaire moyen,
sont induites par l'activité pro-inflammatoire des cytokines. Cette thrombocytose serait

associée a la positivité des prélevements bactériologiques et a la sévérité de la maladie [4, 5].
6.2. Vitesse de sédimentation (VS) et C-Reactive Protein (CRP) :

La vitesse de sédimentation est un témoin sensible de la réponse inflammatoire. Elle est
souvent élevée au cours de la tuberculose et peut étre utilisée comme marqueur de la
progression de la maladie. Elle est, cependant, nhormale dans un tiers des cas, notamment

chez I'enfant [3].

La CRP est une protéine libérée au cours de la phase aigiie de la réponse immune a la suite
d’une libération de l'interleukine 6. Cependant il s'agit d’'un marqueur non spécifique de la

tuberculose qui ne peut pas étre utilisé pour le dépistage [6,7].
6.3. Bilan biochimique :

L'Organisation mondiale de santé (OMS) recommande de réaliser systématiquement un bilan

biochimique pré-thérapeutique chez tous les patients notamment ceux ayant une tuberculose

94



TUBERCULOSE GANGLIONNAIRE CERVICALE

CHAPITRE V : Etude paraclinique

multirésistante. Ce bilan est composé d'un ionogramme sanguin, d'une créatininémie, d'une
glycémie, d'un dosage des transaminases (ASAT/ALAT), d'un test de grossesse pour les
femmes en age de procréer et en cas de symptomes d'hypothyroidie ou de goitre, ou si le
patient est d'un age avancé, d'un dosage de base de la thyroxine libre (FT4) et de la
thyréostimuline (TSH). Si les ressources le permettent, ce bilan hormonal thyroidien peut étre

effectué pour tous les patients.[8].
6.4. Bilan des comorbidités :

La présence de comorbidités associées a la tuberculose nest plus a démonter. La bonne prise
en charge de la tuberculose implique le dépistage de ces facteurs de vulnérabilité

supplémentaires.
6.4.1. Virus de I'immunodéficience humaine (VIH) :

La tuberculose et l'infection par le VIH sont les deux infections les plus répandues dans le
monde, en particulier dans les pays en développement. L'infection par le VIH au stade SIDA,
multiplie le risque de tuberculose par vingt et méme chez les patients dont l'infection par le
VIH est controlée sous thérapie antirétrovirale, cette infection multiplie par quatre le risque de
développer la tuberculose. Ceci s'explique par l'effet du VIH qui induit une déplétion en
lymphocytes T CD4+ et crée un environnement inflammatoire chronique [9,10]. L'OMS
recommande de réaliser systématiquement un test rapide de dépistage du VIH (a répéter en
cas de résultat négatif et de forte suspicion de VIH) et en cas de séropositivité, de demander
un dosage des CD4 [8].

6.4.2. HépatitesB et C:

La prévalence de la co-infection hépatite virale et tuberculose est variable dans la littérature.
Des sérologies de dépistage sont surtout indiquées pour les patients séropositifs au VIH, dans
les zones endémiques d’hépatite virale et en cas de toxicomanie intraveineuse, d’autant plus
que ces coinfections sont susceptibles d'entrainer des répercussions sur le choix des

antituberculeux [11,12].

6.4.3. Diabete:

Les patients diabétiques ont trois fois plus de risque de développer une tuberculose, avec un
risque de récidive plus important. Les tuberculeux diabétiques auraient une charge bacillaire

accrue et une contagiosité prolongée. En effet, chez le patient diabétique, il existe un

dysfonctionnement leucocytaire et une augmentation de la concentration plasmatique en
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glucose qui favorisent la prolifération des mycobactéries d'ou lintérét de réaliser

systématiquement une glycémie a jeun [8, 13].
6.4.4. Malnutrition :

La malnutrition constitue un facteur de risque de développer une tuberculose. L'état de
dénutrition peut méme étre impliqué dans les retards de guérison voire une mortalité accrue
[14]. L'hypoalbuminémie, la lymphopénie et I'anémie en sont des marqueurs biologiques de la

malnutrition [15].

e Devant une tuberculose ganglionnaire, un bilan biologique s'impose afin d'évaluer le
retentissement de la maladie, recherche des comorbidités et d'évaluer une contre-

indication au traitement.
e Le bilan recommandé doit comporter au moins :

v' une numération formule sanguine, un ionogramme sanguin, une créatininémie, une
glycémie a jeun, un dosage des transaminases (ASAT/ALAT),

v' un test de grossesse pour les femmes en age de procréer,

v" un bilan hormonal thyroidien (FT4, TSH), en cas de symptomes d'hypothyroidie ou
de goitre, ou si le patient est d'un age avancé,

v' et une sérologie VIH.
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7. Stratégie diagnostique

Nadia ROMDHANE, Imen ZOGHLEMI

Un diagnostic précoce de la tuberculose ainsi que l'identification des différentes mycobactéries
du MTBC sont essentiels pour optimiser la prise en charge thérapeutique. Bien que de
nouvelles méthodes diagnostiques aient été développées, le diagnostic de la lymphadénite
tuberculeuse cervicale reste difficile [1], en raison des limites des méthodes microbiologiques
traditionnelles, de la nature paucibacillaire de I'échantillon et de la multitude des diagnostics
différentiels [2]. La tuberculose ganglionnaire cervicale se présente sous la forme d'une ou
plusieurs ADP indolores unilatérales, le plus souvent jugulo-carotidienne (secteurs II, III et IV)
qui augmentent généralement de taille progressivement [3]. Cette ADP peut étre ferme avec
une peau saine ou fluctuante, adhérant a la peau pouvant évoluer vers |'abces froid ou la
fistulisation. La formation de fistules peut étre observée dans presque 10 % des cas de
lymphadénite cervicale mycobactérienne [3]. L'association a des symptomes cliniques
d'imprégnation tuberculeuse est variable dans la littérature [4]. Ces symptomes systémiques

sont plus fréquemment observés chez les patients séropositifs au VIH.

Une vitesse de sédimentation des érythrocytes élevée, une hyperleucocytose, une
thrombocytose, une anémie, une hyponatrémie et une augmentation de la phosphatase
alcaline (ALP) restent des signes biologiques non spécifiques et qui suggérent une

inflammation ou un état de maladie chronique [1,5].

Il est essentiel d'utiliser les modalités d'imagerie de maniére judicieuse, en tenant compte de
la disponibilité, ainsi que du colit économique. L'échographie est I'examen de premiéere
intention dans |'exploration des ADP cervicales. Elle permet de poser le diagnostic d’ADP,
d’apporter des éléments d’orientation étiologique, d'étudier les caractéristiques de I’ADP ainsi
que ses rapports et de guider éventuellement un geste de cytoponction a I'aiguille fine. La
TDM cervicale est indiquée en cas d’ADP cervicales volumineuses ou en cas de suspicion de
thrombose vasculaire [6,7,8,9,10]. Les ADP cervicales sont souvent superficielles, facilement
accessibles a une cytoponction a l'aiguille fine qui est I'outil diagnostique le plus approprié et
approuvé par tous les pays, et recommandée par I'OMS [13]. Afin d'améliorer la sensibilité de
I'examen cytologique [6,12,13], il est recommandé de :

e réaliser la ponction sous guidage échographique;

o faire des ponctions multiples de différents ganglions chez un patient présentant des

ADP multiples;

e et multiplier des ponctions au sein d’'un méme ganglion.
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Une fois les échantillons biologiques obtenus, une combinaison des différentes techniques
telles que la cytologie, I'étude bactériologique (examen direct avec culture et PCR) doit étre
appliquée pour un diagnostic rapide et précoce de la lymphadénopathie tuberculeuse [1].
L'examen microscopique direct présente une sensibilité limitée en raison de la nature
paucibacillaire des ganglions lymphatiques [14,15]. Un examen microscopique négatif
n’élimine pas un diagnostic de tuberculose. Un résultat positif présente lui aussi des limites, il
ne permet pas la distinction entre bacilles tuberculeux et mycobactéries atypiques et ne
renseigne pas sur le caractére vivant ou mort des bacilles. Par ailleurs, la sensibilité du test
est de 79,19% et la spécificité est de 58,98%. Ces valeurs sont nettement plus faibles pour le
type folliculaire. En effet, La probabilité de mettre en évidence des BAAR est plus élevée dans
les formes caséofolliculaires (76,19%) que dans les formes folliculaires (43,19%) [14]. La
culture est la méthode de référence, mais elle prend 8 a 12 semaines. La sensibilité de la
culture est de 10 a 69 %, et sa spécificité est de 100 % [6,16]. La culture permet de confirmer
le diagnostic de tuberculose, d'identifier le type de mycobactérie et de fournir I'antibiogramme
associé [17]. La réaction en chaine par polymérase (PCR) a tout son intérét dans la tuberculose
ganglionnaire. Cependant, ces tests de biologie moléculaire doivent toujours étre associés a
une culture et un antibiogramme par méthode phénotypique [6]. Le test GeneXpert MTB-RIF
est le test de diagnostic rapide le plus couramment utilisé dans le monde et est recommandé
par I'OMS chez les patients atteints de diverses formes de tuberculose extrapulmonaire [18,19].
Sur les prélevements ganglionnaires la sensibilité du test est comprise entre 79 et 93% et sa
spécificité est proche de 100% [6,20]. La résistance a la rifampicine détectée par ce test
génotypique nécessite la confirmation par la technique de référence qui reste I'antibiogramme
[21]. La troisieme génération des tests Xpert (Xpert MTB/RIF Ultra) a été recommandée par
I'OMS en 2017.

L'OMS définit un cas de tuberculose confirmé bactériologiguement comme un cas dont
I'échantillon biologique est positif a I'examen direct, a la culture ou a un test de diagnostic

rapide recommandé tel que le test GeneXpert MTB-RIF [20].
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e Un diagnostic rapide et précoce de la tuberculose ainsi que l'identification du germe en
cause sont essentiels pour optimiser le traitement.

¢ La cytoponction a l'aiguille fine est I'outil diagnostique le plus approprié. Il est recommandé
de la réaliser sous guidage échographique afin d’améliorer sa sensibilité.

¢ Une fois les échantillons biologiques obtenus, une combinaison des différentes techniques
telles que la cytologie, I'étude bactériologique (examen direct avec culture et PCR) doit étre

appliquée.

Le diagnostic cytologique repose sur la mise en évidence de granulomes épithélioides associés a la
nécrose caséeuse typique avec ou sans cellules géantes multinucléés. Sallemi et al avaient montré
que la cytologie s'est avérée étre une méthode tres précise dans le diagnostic de la tuberculose
avec une sensibilité et une spécificité de 83,3% chacune avec un taux de cytologie non
diagnostique de 35,8 % [11]. Ce taux varie selon la littérature de 0,9 a 48 %. L'impossibilité
d'établir un diagnostic précis peut étre due a une erreur d'échantillonnage (Présence de fibrose ou
de nécrose extensive retrouvée dans la tuberculose) [12]. Dans ces circonstances, une nouvelle
aspiration ou une biopsie exérese peut étre envisagée [11,12,13,22]. La répétition de la cytologie
est utile et doit étre envisagée en particulier dans les cas non diagnostiqués. Plusieurs classifications
existent telle que la classification de Das et al. qui nous propose 3 types [22] (Voir chapitre V.3.a.
examen cytologique).

Le type II de Das permet le diagnostic de certitude et I'instauration d’un traitement antituberculeux.
Les types I et III de Das sont a l'origine de faux positifs car la nécrose isolée ou les granulomes
épithélioides isolés peuvent étre retrouvés dans d‘autres pathologies. En cas de cytologie non
concluante (type I ou III) et bactériologie négative, il sera nécessaire de compléter par un examen
histologique et bactériologique avec examen direct, culture et PCR, sur piece d’adénectomie ou de
biopsie des berges fistulisées [23,24].

e Le type cytologique II de Das est la seule forme cytologique qui permet de porter le

diagnostic de tuberculose ganglionnaire cervicale.

o Cette forme associe un granulome épithélioide et une nécrose.

Le diagnostic histologique de tuberculose ganglionnaire est actuellement recommandé en
dernier recours par toutes les publications en absence de résultat cytologique et
bactériologique positif (Figure 1). Pour la plupart des auteurs, la biopsie-exérese chirurgicale
diagnostique ne sera considérée que devant deux circonstances [6,25] : lorsque la ponction a

I'aiguille fine ne permet pas un diagnostic de certitude et devant une présentation clinique ou
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paraclinique douteuse faisant suspecter une pathologie maligne. Les auteurs soulignent le
risque d'association de tuberculose ganglionnaire a une ADP métastatique ou encore a un
lymphome et incitent a réaliser une analyse anatomopathologique sur le(s) ganglion(s) surtout
dans les pays endémiques de tuberculose. Le recours a cet examen permet généralement de
faire le diagnostic dans 100% des cas [6]. La forme histologique caractéristique est celle d'une
lymphadénite tuberculeuse caséeuse avec association de nécrose caséeuse treés éosinophiles

et en périphérie des cellules épithélioides et des cellules géantes de type Langerhans.

e L'adénectomie reste I'étape ultime pour confirmer la tuberculose ganglionnaire : elle est
préconisée en cas de bactériologie négative et un examen cytologique type I ou III.
o La forme histologique caractéristique doit associer : nécrose caséeuse éosinophile, cellules

épithélioides et cellules géantes de type Langerhans.
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Adénopathie cervicale chronique suspecte de TBC

(Autre localisation tuberculeuse, ADP abcédée, fistulisée,
hypoéchogéne, de structure hétérogéne avec un centre

nécrotique a I'’échographie)
(Nouveau cas)

4

Cytoponction ganglionnaire

(Au mieux échoguidée)

|

l l

Etude cytologique

Etude bactériologique Etude moléculaire
(Examen direct + Culture) (PCR : Xpert MTB/RIF)

1
v

Bactériologie et/ ou PCR Positifs

Traitement

A

ET/OU
DAS typell
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NON
Y

Cervicotomie avec adénectomie
ou biopsie des berges si ADP fistulisée
+

Examen histologique+Bactériologique+ PCR

.
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Lymphadénite caséeuse NON
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Bactériologie ET/OU PCR positifs
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Figure 1 : Stratégie diagnostique de la tuberculose ganglionnaire cervicale
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1. Forme de I'enfant

Samia HAMOUDA, Besma HAMDI, Agnes HAMZAOUI

La tuberculose ganglionnaire est la manifestation extrapulmonaire la plus fréquente de la
tuberculose pédiatrique, représentant 20 a 40% des cas, et 10% de la tuberculose infantile.
Elle touche surtout les enfants agés entre 2 et 12 ans. Son diagnostic repose sur une approche
rigoureuse combinant anamnese, examen clinique approfondi et investigations ciblées afin

d'instaurer une prise en charge adaptée [1,2].
1.1. Facteurs de risque :

Le risque d'infection par le MTBC est particulierement augmenté chez I'enfant en cas de :

e cas index membre de la famille avec un contact proche, ou une personne ayant une
tuberculose pulmonaire avec bacilloscopie positive et/ou des excavations a la
radiographie pulmonaire;

e exposition au cas index datant de moins de 12 mois;

e déficit immunitaire (particulierement le déficit en interféron-gamma (IFN-y) et en
interleukine-12 (IL-12), le déficit en récepteurs Toll-like, les déficits combinés séveres

et l'infection par le VIH).

Les autres facteurs de risque d'infection par le MTBC sont semblables a ceux de I'adulte, a

savoir :
e La consommation du lait et des produits laitiers non pasteurisés
e La provenance de zones endémiques
e Les mauvaises conditions socioéconomiques

e La vie en collectivité, la promiscuité

1.2. Diagnostic de la tuberculose ganglionnaire chez I'enfant :

1.2.1. Examen physique :

L'origine tuberculeuse d'une ADP cervicale chez I'enfant doit étre suspectée en cas d’ADP
évolutive ne répondant pas a une antibiothérapie empirique. Les signes d'imprégnation
bacillaire (asthénie, amaigrissement, perte d'appétit et/ou sueurs nocturnes) sont

généralement tardifs.

L'examen clinique révele une ADP cervicale ferme, indolore, mobile, peu inflammatoire, et

unilatérale dans plus de 90 % des cas. Elle peut étre unique ou multiple, avec une atteinte de
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ganglions adjacents dans plus de 60 % des cas. Le siege de prédilection est principalement
jugulaire et sous-mandibulaire. Son évolution est chronique, avec une augmentation
progressive de volume. Initialement indolore, elle peut évoluer vers une fistulisation cutanée
[3].

Les signes généraux incluent une fievre modérée, et de fagon non systématique, les signes
d’imprégnation bacillaire. Dans la majorité des cas, aucun signe pulmonaire associé n’est
retrouvé. Il est cependant judicieux de chercher dans tous les cas d‘autres localisations de la

tuberculose (signes respiratoires, digestifs, articulaires, neurologiques, etc) [2].
1.2.2. Examens complémentaires :

Deés qu’une origine tuberculeuse de I’ADP cervicale est suspectée, le clinicien doit s'acharner a
la confirmer avant de démarrer un traitement antituberculeux. La stratégie diagnostique est

identique a celle de I'adulte [4-7].
1.3. Diagnostics différentiels :

En dehors de l'origine tuberculeuse, I'’ADP cervicale chronique peut-étre due a diverses

étiologies infectieuses, tumorales ou inflammatoires [1,5-7].

Les principaux diagnostics différentiels sont :

1.3.1. Adénopathies d'origine infectieuse :

e ADP infectieuses d'origine bactérienne

v’ ADP a Mycobacterium atypique non tuberculeux (Mycobacterium avium-
Intracellulare, M. scrofulaceum)

v Maladie des griffes du chat (Bartonella henselae)
e ADP infectieuses d'origine virale

v" Mononucléose infectieuse (Virus d’Epstein-Barr - EBV)
v Cytomégalovirus (CMV)

e ADP infectieuses d'origine parasitaire
v Toxoplasmose ganglionnaire ( Toxoplasma gondii)

e Hyperplasie ganglionnaire réactive post-infectieuse
1.3.2. Adénopathies tumorales :

e Lymphome (Hodgkinien et non Hodgkinien)

e Leucémies aigués
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1.3.3. Causes inflammatoires :

¢ Maladie de Kawasaki
e Sarcoidose

e Kystes congénitaux infectés
1.4. Evolution - Complications :

L'évolution est généralement favorable avec une bonne réponse au traitement antituberculeux

lorsqu’un diagnostic précoce est posé.

Une aggravation paradoxale apres l'initiation du traitement antituberculeux peut survenir chez
15 a 25 % des patients immunocompétents [9]. Sa prise en charge est identique a celle de

I'adulte (voir chapitre8: évolution/ réaction paradoxale)

e L'origine tuberculeuse d'une adénopathie cervicale chez l'enfant doit étre
systématiquement suspectée en cas d'évolution chronique malgré une antibiothérapie
empirique.

v En présence d'une tuberculose ganglionnaire cervicale chez I'enfant, il est conseillé
de chercher dans tous les cas d'autres localisations de la tuberculose
(ganglionnaire, pulmonaire et extrapulmonaire).

v L'évolution est généralement favorable sous traitement antituberculeux.

v Une aggravation paradoxale apres linitiation du traitement antituberculeux est
possible.

v" Un retard de prise en charge expose au risque de fistulisation ou de calcification

ganglionnaire.

e Il est essentiel d'envisager un déficit immunitaire sous-jacent en cas d’évolution
défavorable malgré un traitement adapté et bien conduit, et ce d'autant que la maladie

est disséminée.
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2. Formes associées

Abir MEHERZI, Wassim KERMANI, Mouna BELLAKHDER, Mohamed ABDELKEFI

La maladie tuberculeuse touchant des organes autres que les poumons est appelée «
tuberculose extrapulmonaire ». La lymphadénite cervicale représente la localisation

extrapulmonaire la plus fréquente [1-6].

Cette forme clinique est souvent la seule manifestation de la maladie. Toutefois, étant donné
que la tuberculose est une maladie multi systémique, on peut se retrouver avec une atteinte
concomitante de plusieurs sites anatomiques [7]. Le facteur favorisant, le plus incriminé dans
cette atteinte multifocale, est le syndrome d'immunodéficience acquise humaine [8]. En effet,
Les personnes séropositives infectées par la tuberculose pulmonaire développent beaucoup

plus fréquemment une lymphadénite, soit dans environ 50 % des cas [6].
2.1. Atteinte pulmonaire concomitante :

L'association de I'atteinte pulmonaire a celle cervicale est la plus fréquente. Par ailleurs, on
assiste a son augmentation ces derniéres décades. Des études multicentriques menées en
Chine ont montré que cette association est de 9%, une autre étude menée a I'hopital
thoracique de Pékin de 2008 a 2017 a objectivé cette ascension de 6,1 arrivant a 10% [9,10].
Une étude observationnelle multicentrique a grande échelle a été entreprise en Chine pour
évaluer les données démographiques, la prévalence des formes extrapulmonaires, et évaluer
en outre la prévalence de |'atteinte extrapulmonaire concomitante a la tuberculose pulmonaire.
Elle a concerné 21 hopitaux de 15 villes chinoises, dont la plupart sont des hopitaux spécialisés
dans la prise en charge de la tuberculose, pendant une période allant de janvier 2011 a
décembre 2017. Les auteurs ont mis en évidence une co-infection pulmonaire et lymphatique

cervicale dans 45,7% des cas [11].

Shilpam Sharma dans son étude réalisée en Inde, pays a haute endémicité, portant sur 520
cas de tuberculose, dont 108 cas étaient de type extrapulmonaire, la lymphadénite cervicale
représentait 95,5% de ces dernieres. Cinquante-cing pourcent de ces patients ayant une

localisation ganglionnaire cervicale avaient une localisation pulmonaire concomitante [3].

Pang et al. ont étudié 60 patients sur une période de 11 ans et ont objectivé que 13,3 % des
patients avaient une tuberculose pulmonaire concomitante, 11 % avaient des antécédents de

tuberculose et 16 % des antécédents de contact avec un patient tuberculeux [12].
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Dans son étude, Nittu Thomas a objectivé que 13,3 % avaient une tuberculose pulmonaire
coexistante, dont 18 % ayant des antécédents de tuberculose et 16 % des antécédents de

contact avec un patient atteint de tuberculose pulmonaire [13].

Ainsi, on constate que la prévalence d’'une co-infection pulmonaire associée a une tuberculose
extrapulmonaire et en particulier lymphatique cervicale est de 10 a 50%. De ce fait, la
recherche systématique d'une atteinte pulmonaire s'impose a travers lI'anamnese en
recherchant des antécédents d'infection tuberculeuse et la notion d'un contact avec un
tuberculeux, la réalisation d'une radiographie du thorax voire la recherche du Mycobacterium

dans les expectorations ou par tubage gastrique [14].

Dans une étude de Shivakumar réalisée en Inde, 277 patients ont été diagnostiqués avec une
tuberculose extrapulmonaire dont 136 (49%) était en rapport avec une lymphadénite
tuberculeuse ; 45% des patients avaient une tuberculose pulmonaire associée ; 19% de ces
derniers avaient rapporté une toux pendant plus que 2 semaines ; 63% avaient une
radiographie pulmonaire pathologique et 19% avaient un examen des crachats positif. L'auteur
de cette série met ainsi en évidence l'importance d'améliorer la détection des symptomes et
d'améliorer l'efficacité du dépistage d'une participation pulmonaire par la réalisation
systématique d’une radiographie du thorax. L'examen microbiologique des crachats a été
recommandé pour tous les patients atteints de tuberculose extrapulmonaire, ainsi que la
prévention lors de l'indication et I'utilisation des aérosols et la prophylaxie pour les personnes

en contact étroit avec un cas [2].
2.2, Atteinte concomitante des voies aérodigestives supérieures :

L'atteinte d'un deuxiéme site anatomique au niveau des voies aérodigestives supérieures

rentre dans le cadre de I'une des deux présentations cliniques suivantes :

e Atteinte tuberculeuse primitive : toute atteinte en l'absence d'une participation
infectieuse des poumons.
¢ Atteinte tuberculeuse secondaire : faisant suite a une primo-infection pulmonaire, dans
ce cas l'atteinte cervicale lymphatique peut se faire soit par voie de dissémination
lymphatique ou hématogene.
La tuberculose des voies aériennes et digestives représente un défi diagnostique puisqu’elle

représente un diagnostic différentiel des pathologies malignes de ces régions.

Pour certains auteurs, le nasopharynx représente le site du pharynx le plus atteint par la

tuberculose [15].
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La tuberculose nasopharyngée est une localisation rare de tuberculose extrapulmonaire. Le

symptome le plus courant est la présence d'une ADP cervicale [16].

La tuberculose nasopharyngée peut poser un probleme diagnostique car elle peut se présenter
cliniguement comme un carcinome nasopharyngé (masse nasopharyngée associée a une ADP

cervicale)[16].

Dans certains cas, répéter les biopsies de la Iésion nasopharyngée peut étre nécessaire pour
exclure un carcinome nasopharyngé tout en gardant a I'esprit la possible association de ces
deux entités pathologiques. Par conséquent, pour tout patient ne répondant pas au traitement
antituberculeux ou chez qui on suspecte une réaction paradoxale (RP) on est en mesure de

réaliser de nouveaux prélevements histologiques.

La tuberculose laryngée est une manifestation peu fréquente de la tuberculose
extrapulmonaire. Pour certains auteurs, le larynx représente le site le plus touché des voies
aériennes et digestives aprés les ganglions lymphatiques cervicaux atteignant un taux de 46%.
Elle est rarement isolée et souvent associée a la tuberculose pulmonaire (transmission aérienne,
lymphatique, hématogene) [17][18]. Les ADP cervicales au cours d'une tuberculose laryngée

sont rarement présentes [19].
2.3. Atteinte lymphatique extra cervicale associée :

La lymphadénite cervicale peut se développer au cours de la primo-infection pulmonaire ou
par dissémination lymphatique a partir des ganglions lymphatiques médiastinaux apres la

période de latence [20].

Selon la série de Hamzaoui G, sur 357 patients marocains souffrant d'une tuberculose
ganglionnaire cervicale, 22 d'entre eux (6,5%) présentaient une atteinte ganglionnaire extra-
cervicale associée. Elle était médiastinale dans 11 cas (50%), abdominale dans 7 cas (32%),

axillaire dans 3 cas (14%) et inguinale dans un cas [21].

Tahiri et al dans son étude rétrospective analytique rapportant 104 cas de patients présentant
des manifestations de tuberculose ganglionnaire cervicale, la localisation médiastinale a été

trouvée dans 1% des cas [5].

L'atteinte ganglionnaire chez les patients atteints de VIH se manifeste par des formes diffuses,
caractérisées par une atteinte profonde surtout abdominale. On doit distinguer ces ADP de

celles constatées lors du syndrome des lymphadénopathies généralisées persistantes.
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2.4. Autres localisations tuberculeuses :

En fait, la prédilection pour un site plutét qu'un autre dépend des facteurs liés a I'hGte ainsi
que des facteurs démographiques et sociaux contribuant au développement de la tuberculose
extrapulmonaire. Plusieurs autres localisations plus rares, splénique, urogénitale, pleurale,

cardiaque peuvent s'associer a la tuberculose ganglionnaire cervicale [22].

o Il est systématique de rechercher une localisation pulmonaire simultanée. Le bilan inclut
une radiographie thoracique ainsi qu'une analyse cytobactériologique des crachats ou des
tubages gastriques.

o IL est nécessaire de reprendre les biopsies en cas d'atypie évolutive, de non-amélioration,

ou d'aggravation des lésions suite au traitement antituberculeux.
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3. Tuberculose et VIH

Fatma HAMMAMI, Makram KOUBAA, Ghada YOUSSFI, Mounir BEN JEMAA

La tuberculose (TB) demeure l'infection opportuniste la plus fréquente chez les personnes
vivant avec le virus de l'immunodéficience humaine (PVVIH). Un risque accru des localisations
extrapulmonaires, des difficultés diagnostiques, la complexité de la gestion du traitement
antituberculeux associé au traitement antirétroviral (ARV) et un risque accru de syndrome
inflammatoire de reconstitution immune (IRIS) sont les principales particularités de la co-
infection TB-virus de l'immunodéficience humaine (VIH) [1]. La localisation de la TB est
corrélée au degré d'immunosuppression. En effet, la TB extrapulmonaire est généralement

associée a une immunosuppression sévere avec un taux de CD4 < 200/mm3 [2].
3.1. Epidémiologie :

L'organisation mondiale de la santé (OMS) estime 10,8 millions le nombre de nouveaux cas de
TB en 2023, dont 6,1% étaient des PVVIH. Cette proportion a diminué de fagon constante ces
dernieres années. Cependant, la co-infection TB-VIH reste élevée dans la région africaine de
I'OMS, dépassant 50% dans certaines parties de I’Afrique australe [3]. L'émergence de la TB
multirésistante (TB-MR) représente une préoccupation majeure de la santé publique. Cette
situation est principalement attribuée a un traitement incomplet de la TB sensible, lié a des
défaillances des systemes de santé et a des moyens insuffisants mis en ceuvre pour prévenir
la transmission, notamment dans les pays a ressources limitées [1]. En effet, les PVVIH, ayant
un systéme immunitaire affaibli, sont plus vulnérables a la TB-MR en cas d'infection. Cette
corrélation entre le VIH et I'’émergence de la TB-MR a été étudiée [4,5]. Les PVVIH présentent
un risque trois fois plus élevé de développer une TB-MR. D’ou l'importance d’un diagnostic
précoce, de prélevements bactériologiques de qualité et d’'un programme efficace de contrble

des infections pour réduire la propagation de la TB-MR, notamment chez les PVVIH [4].

Grace aux progres dans le traitement ARV, une réduction du taux de déces liés a la TB a été
constatée en 2023, renforcant la baisse observée en 2022 apres deux années d’augmentation
durant la pandémie de COVID-19 (2020 et 2021). Environ 1,25 million de décés secondaires a
la TB ont été estimés en 2023, dont 161000 étaient des PVVIH. Ce taux est inférieur aux
estimations de 1,32 million en 2022 et de 1,40 million en 2020, et reste en deca du niveau

observé avant la pandémie, soit 1,34 million en 2019 [3].
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3.2. Présentation clinique :

Les ganglions lymphatiques restent le site extrapulmonaire le plus fréquent rapporté dans la
littérature. Le risque de TB extrapulmonaire augmente avec la diminution du taux de
lymphocytes CD4 chez les PVVIH [6]. Les manifestations cliniques sont similaires a celles des
patients non infectés par le VIH, principalement ceux qui ne présentent pas une
immunodépression sévere [7]. L'apparition de la maladie, souvent insidieuse, est dominée par
la fievre, I'asthénie, I'anorexie et la perte de poids. Parmi les ganglions lymphatiques
superficiels, la localisation cervicale est la plus courante [6,8]. Selon P. Hochedez et al., la

localisation supra claviculaire est la plus fréquente [8].
3.3. Diagnostic de la tuberculose :

Les PVVIH présentent un systéme immunitaire affaibli, ce qui explique une charge bactérienne
réduite dans les expectorations et une présentation atypique de la maladie. Le taux de
positivité des tests de la recherche de Bacille de Koch (RBK) dans les expectorations a I'examen
direct et apres culture, de I'intradermoréaction a la tuberculine (IDR) et des tests de libération
d'interféron gamma (IGRAs) est faible. Par conséquent, les méthodes de diagnostic rapide
basées sur des prélevements non respiratoires sont fortement recommandées pour améliorer
I'efficacité diagnostique de la TB chez les PVVIH [9].

0,

% L’intradermoréaction a la tuberculine :

Le taux de faux positifs ou faux négatifs de I'IDR a la tuberculine est élevé chez les PVVIH [6].
En effet, la sensibilité de I'IDR est réduite chez les patients immunodéprimés, notamment les
PVVIH. L'IDR était positive chez 63% des patients non infectés par le VIH (phlycténulaire dans
42% des cas) et chez 15% des PVVIH (phlycténulaire dans 7% des cas). Elle était plus souvent
positive et phlycténulaire chez les patients non infectés par le VIH, avec une différence
significative [8].

Chez les PVVIH, une induration > 5 millimetres indique un résultat positif. Cependant, le test
a une probabilité plus élevée d'étre négatif lorsque le taux de CD4+ diminue. Une IDR négative
est non contributive [1]. L'interprétation de I'IDR est délicate, mais un résultat positif chez les

PVVIH devrait fortement suggérer le diagnostic de la TB, principalement au stade SIDA.
< Tests de libération d’interféron gamma :

Comme I'IDR, les IGRAs détectent la réponse immunitaire [10]. Ils présentent 'avantage de
I'absence d'une réaction croisée avec le vaccin Bacille Calmette-Guérin (BCG) ou les
mycobactéries non tuberculeuses, et d‘avoir une meilleure spécificité chez les PVVIH, en

comparaison avec I'IDR. Cependant, leur sensibilité diminue avec la diminution du taux de CD4
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[1]. Une étude antérieure a rapporté que les IGRAs manquent de sensibilité pour exclure une
TB active et de spécificité pour différencier une TB latente d'une TB active chez les PVVIH [11].
Une étude multicentrique prospective a été menée pour évaluer les performances
diagnostiques de I'IDR, du QFT et du T-SPOT-TB chez les PVVIH. Selon cette étude, le T-
SPOT-TB avait une valeur prédictive positive significativement plus élevée (90%) comparée au
QFT (50,7%) ou & I'IDR (45,4%) [12].

< Diagnostic microbiologique :

Une étude antérieure a évalué les performances du test Xpert MTB/RIF sur des échantillons
d’aspiration a l'aiguille fine pour la TB ganglionnaire associée au VIH. Les résultats ont montré
que la sensibilité était inversement proportionnelle au nombre de lymphocytes CDs. La
sensibilité du test Xpert MTB/RIF augmentait de 87% pour un taux de CD4 > 250 cellules/mm3
a 98,6% pour un taux de CD4 < 100 cellules/mm3 [13]. Un résultat positif au Xpert MTB/RIF
permet de débuter immédiatement le traitement, réduisant ainsi la morbidité et la mortalité.
II diminue également le besoin de procédures diagnostiques multiples, réduit les colits et

raccourcit la durée d’hospitalisation.
% Diagnostic histopathologique :

Les résultats histopathologiques évocateurs de la tuberculose incluent la présence d'une
nécrose caséeuse centrale entourée de cellules épithélioides et de cellules géantes de
Langhans sporadiques. La coloration de Ziehl-Neelsen révele rarement des bacilles en forme
de batonnets courts correspondant a MTBC [14]. Chez les PVVIH, une étude antérieure a
rapporté que la nécrose caséeuse est rarement observée chez les patients présentant une
immunodépression sévere [8]. C'est pourquoi l'utilisation du Xpert MTB/RIF est fortement

recommandée sur des échantillons obtenus par aspiration a I'aiguille fine ou par biopsie.
% Autres tests

La lipoarabinomannane, un composant de la paroi cellulaire mycobactérienne, est excrétée
dans l'urine des patients atteints de TB [15]. L'OMS recommande I'utilisation des tests urinaires
de lipoarabinomannane pour le diagnostic de la TB chez les PVVIH présentant une
immunosuppression sévere ou des symptomes évocateurs de TB pulmonaire ou
extrapulmonaire [16].

Une radiographie thoracique, ainsi que la RBK dans les expectorations a I'examen direct et
apres culture, doivent également étre réalisés, méme en |'absence de signes évocateurs de TB
pulmonaire, car les formes pulmonaires et extrapulmonaires de TB coexistent fréquemment.

La sensibilité de la culture d’expectoration dépend du nombre d'échantillons (jusqu‘a trois) [7].
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e L'IDR est généralement négative chez les PVVIH, en particulier chez ceux présentant une

immunodépression sévere.
e Une IDR positive chez les PVVIH doit fortement évoquer le diagnostic de la tuberculose.

e Les IGRAs manquent de sensibilité pour exclure une tuberculose active et de spécificité

pour différencier une tuberculose latente d’'une tuberculose active chez les PVVIH.

e En cas de suspicion de tuberculose ganglionnaire, les résultats d'histopathologie, la
recherche de BK a I'examen direct/ apres culture et le test Gene Xpert sur des échantillons

ganglionnaires doivent étre obtenus par aspiration a l'aiguille fine ou par biopsie.

e La nécrose caséeuse est rarement observée chez les PVVIH présentant une

immunodépression sévere.

e Les tests urinaires de lipoarabinomannane sont recommandés pour le diagnostic de la
tuberculose chez les PVVIH présentant une immunosuppression sévere ou des symptomes

évocateurs d’une tuberculose pulmonaire ou extrapulmonaire.

e Une radiographie thoracique, ainsi que la RBK dans les expectorations a I'examen direct et
apres culture, doivent étre réalisés, méme en |'absence de signes évocateurs de tuberculose

pulmonaire.

3.4. Prise en charge thérapeutique :

Les particularités du traitement de la TB chez les PVVIH incluent les interactions potentielles
entre les antituberculeux, en particulier la rifampicine, et les ARV, le risque accru d'IRIS et la

possibilité de développement d'une résistance a la rifampicine [17].

< Modalités du traitement antirétroviral chez un patient sous traitement

antituberculeux :

La rifampicine est connue par son activité inductrice des enzymes métabolisant les
médicaments [7]. Elle peut réduire l'efficacité des traitements ARV en diminuant les
concentrations plasmatiques, notamment des inhibiteurs de I'intégrase comme le dolutégravir
et des inhibiteurs de protéase comme le lopinavir/ritonavir [18]. Cependant, elle reste le
médicament antituberculeux le plus puissant en termes de stérilisation, comparé a l'isoniazide,
I'éthambutol et le pyrazinamide, en raison de son activité unique contre le MTBC semi-dormant.

Lorsque la rifampicine est omise, la durée du traitement doit étre prolongée [7].
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Pour gérer les interactions médicamenteuses potentielles, deux approches peuvent étre
adoptées :

e Sélectionner une thérapie ARV compatible avec le traitement antituberculeux standard

et ajuster les doses d'ARV si nécessaire.

e Remplacer la rifampicine par la rifabutine afin de permettre I'utilisation d'une thérapie

ARV contre-indiquée avec la rifampicine [7].

Le schéma de premiére ligne préféré, basé sur le ténofovir disoproxil fumarate, la lamivudine
et le dolutégravir, peut étre utilisé en doublant la dose de dolutégravir pendant toute la durée
du traitement antituberculeux a base de rifampicine et jusqu'a 2 semaines aprées son arrét
[19,20].

Les combinaisons ARV incluant I'éfavirenz représentent le schéma alternatif pour la co-infection
TB-VIH. En effet, des études antérieures ont montré qu'elles étaient associées a d'excellents
résultats thérapeutiques pour les deux maladies, tout en induisant peu de toxicité sévere. Les
données concernant I'impact de la rifampicine sur I'éfavirenz sont contradictoires. Cependant,
I'augmentation de la dose d'éfavirenz lorsqu'il est coadministré avec la rifampicine n’est pas

recommandée [20,21].

Si le patient recoit déja un traitement ARV incluant un inhibiteur de protéase, la rifampicine
peut étre remplacée par la rifabutine. Cependant, en I'absence de rifabutine, il est recommandé
de doubler la dose standard de lopinavir/ritonavir ou d'augmenter la dose de ritonavir utilisée

comme agent booster [18].

e Le dolutégravir en association avec des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase
inverse est le schéma de premiéere ligne préféré pour la co-infection TB-VIH. La posologie
du dolutégravir doit étre ajustée pendant toute la durée du traitement antituberculeux a

base de rifampicine et jusqu'a deux semaines apres son arrét.

¢ Une combinaison d'antirétroviraux incluant I'efavirenz constitue un schéma alternatif pour
la co-infection TB-VIH. Ce schéma était associé non seulement a d'excellents résultats

thérapeutiques pour les deux maladies, mais aussi a une toxicité sévere minimale.

e Pour un schéma thérapeutique a base d'inhibiteurs de protéase, la rifampicine peut étre
remplacée par la rifabutine. Cependant, en I'absence de rifabutine, il est recommandé soit
de doubler la dose standard de lopinavir/ritonavir, soit d'augmenter la dose de ritonavir

utilisée comme potentialisateur.
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< Quand débuter le traitement antirétroviral ?

Selon I'OMS, la thérapie antituberculeuse doit étre débutée en premier, suivie du traitement
ARV. Lorsque le nombre de CD4 est < 50/mm?3, le traitement ARV doit étre initié dans les deux
semaines suivant le début du traitement antituberculeux. Lorsque le nombre de CD4 est >
50/mm?3, le traitement ARV doit étre démarré entre deux et huit semaines apres le début du
traitement antituberculeux [9,18]. Une étude antérieure a rapporté que le début rapide du
traitement ARV conduit a une restauration immunitaire rapide, réduisant ainsi le risque d'autres

infections opportunistes et la mortalité globale [9].

e La thérapie antituberculeuse doit étre débutée en premier, suivie du traitement anti

rétroviral.

e Lorsque le nombre de CD4 est < 50/mm?, le traitement ARV doit étre démarré dans les
deux semaines suivant le début du traitement antituberculeux.

e Lorsque le nombre de CD4 est > 50/mm?3, le traitement ARV doit étre initié entre deux et

huit semaines apres le début du traitement antituberculeux.

% Syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire et

tuberculose :

L'IRIS lié a la tuberculose (TB-IRIS) a été observé chez pres de 15% des PVVIH apres le début
du traitement ARV [9]. Il se manifeste par une détérioration clinique de la TB confirmée,
incluant par exemple la fievre, I'apparition ou I'augmentation de la taille des ganglions
lymphatiques, et I'apparition ou I'expansion des infiltrats pulmonaires en cas de réaction
paradoxale. Cependant, le traitement ARV peut « démasquer » la TB, faisant apparaitre des
symptomes de TB non diagnostiquée [7,21]. Le diagnostic du TB-IRIS paradoxal peut étre
difficile en raison de l'absence de test de confirmation. Il nécessite I'exclusion d'autres
étiologies possibles d'aggravation de I'état, principalement une autre infection opportuniste ou
une résistance au traitement antituberculeux. Le diagnostic est confirmé cliniquement par la
réduction des symptomes de la TB aprés le début du traitement antituberculeux avant
I'initiation du traitement ARV, I'aggravation des signes de la TB peu apres le début du
traitement ARV, et la preuve de la réponse au traitement ARV par une augmentation du
nombre de CD4 et/ou une réduction de la charge virale VIH [21]. La prise en charge du TB-
IRIS dépend de sa gravité. Les formes légeres nécessitent un traitement symptomatique pour
réduire la fievre, les nausées, la douleur et l'inflammation. Des anti-inflammatoires non
stéroidiens, des antiémétiques, ou une aspiration a l'aiguille des épanchements ou abces

peuvent étre nécessaires. Les formes modérées a graves de I'IRIS peuvent nécessiter des
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corticostéroides tels que la prednisone a une dose de 1,5 mg par kg par jour pendant 15 jours,

suivie de 0,75 mg par kg par jour pendant 15 jours [7].

e Les tests de confirmation pour le diagnostic du TB-IRIS paradoxal sont inexistants.
e La prise en charge du TB-IRIS dépend de sa sévérité.

e Les formes légeres peuvent nécessiter des anti-inflammatoires non stéroidiens, des
antiémétiques, ou une aspiration a l'aiguille des épanchements ou abcés.

e Les formes modérées a graves de IRIS peuvent nécessiter des corticostéroides tels que la
prednisone a une dose de 1,5 mg par kg par jour pendant 15 jours, suivie de 0,75 mg par

kg par jour pendant 15 jours.

3.5. Prévention des épidémies liées au VIH et a la tuberculose :

Cela commence par le traitement du VIH afin de prévenir la TB. En effet, le traitement ARV
réduit le risque de TB tant chez les adultes que chez les enfants. De plus, selon I'OMS, les trois
I (traitement préventif a l'isoniazide, recherche active de cas de tuberculose et contr6le de
I'infection tuberculeuse) sont les pierres angulaires pour réduire l'impact de la TB chez les
PVVIH [22]. Le traitement préventif a l'isoniazide minimise non seulement le risque d'un
premier épisode de TB chez les patients exposés a l'infection ou présentant une TB latente,
mais également le risque d'épisodes récurrents de TB. Le schéma thérapeutique privilégié pour
la TB latente comprend l'isoniazide a 300 mg par jour associée a la rifampicine a 600 mg par
jour pendant 3 mois. Le traitement alternatif repose sur l'isoniazide a 300 mg par jour pendant

6 a 9 mois ou sur la rifampicine a 600 mg par jour pendant 4 mois [21].

e Le traitement anti rétroviral réduit le risque de tuberculose tant chez les adultes que chez

les enfants.

e Les trois I (traitement préventif a l'isoniazide, recherche active de cas de tuberculose, et
controle de l'infection tuberculeuse) sont les pierres angulaires pour réduire l'impact de la

tuberculose chez les PVVIH.

e Le schéma thérapeutique privilégié pour la tuberculose latente comprend I'isoniazide a 300

mg par jour associée a la rifampicine a 600 mg par jour pendant 3 mois.
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4.Tuberculose ganglionnaire et cancer-Incidentalome

Rim BRAHAM, Souheil JBALI, Skander KDOUSS

En 1855, Rokitansky a avancé la théorie selon laquelle la tuberculose et la malignité ne peuvent
pas co-exister dans le méme organe et a mis en évidence un antagonisme entre les deux
pathologies [1]. Cependant, Whartin a décrit pour la premiére fois, en 1899, la coexistence de

la tuberculose et des cellules malignes au sein d'une méme ADP [2].

Cette association est tres rare et seuls quelques cas ont été rapportés dans la littérature [3,4]
en particulier dans les pays en voie de développement ou l'incidence de la tuberculose est

élevée [5,6].
4.1. Physiopathologie :

La mise en évidence d’une influence mutuelle entre la tuberculose et la malignité était I'objectif
principal de multiples études dans la littérature mais cette influence reste peu comprise

jusqu'au I'heure actuelle.

L'association de la tuberculose au cancer a été décrite initialement il y a 200 ans par Bayle [5]

qui considérait que la Iésion cancéreuse est un des types de tuberculose.

Plusieurs théories et hypothéses expliquant la relation tuberculose-cancer ont été proposées

allant d'une pure coincidence a un impact réciproque bien établi.
4.1.1. Déficit immunitaire favorisant les deux pathologies :

L'immunodépression est reconnue comme facteur prédisposant aussi bien aux maladies
infectieuses que néoplasiques qui peuvent étre synchrones ou métachrones [7,8]. En effet,
bien que les deux pathologies soient immunologiquement similaires (Tableau 1), les

recherches menées dans les domaines de la tuberculose et du cancer sont distinctes.

La recherche sur la tuberculose est axée sur la prévention, tandis que les études sur le cancer
se sont principalement concentrées sur le volet thérapeutique et I'élimination a médiation
immunitaire d'une maladie déja établie (Immunothérapie et thérapie ciblée) [9]. Ce qui a été
établi et reconnu est que la réponse immune du corps humain est similaire vis-a-vis de

I'infection au MTBC et du développement de cellules tumorales [10].
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Tableau 1: Role des lymphocytes T et des macrophages dans la réponse
immunitaire anticancéreuse et la tuberculose. Les cytokines impliquées et les
immunothérapies potentielles sont résumées [9]

Processus malin et

Tuberculose microenvironnement tumoral

(TME)
Principales
cellules Lymphocytes T Lymphocytes T
immunologiques Macrophages Macrophages

impliquées
Les macrophages sont le
principal réservoir de M.

tuberculosis et travaillent en Les macrophages ont un réle

conjonction avec les lymphocytes
Role du systéeme T pour éliminer les
immunologique mycobactéries.
Les lymphocytes T activent les

macrophages infectés par M.

immunomodulateur grace a la
production de cytokines.
Les lymphocytes T éliminent les
cellules cancéreuses et modulent la

réponse immunologique au TME.

tuberculosis pour stimuler
I'élimination des mycobactéries.
IFNy, TNF-a, IL-6, IL-12, IL-1B
iNOS, IFNy, TNF-a, IL-6, IL-1B, IL-10, IL-4, IL-2
Anti--1/-L1, cellules CAR T, TIGIT,
0X40, 4-1BB, LAG3, TIM-3,
Monalizumab, CTLA-4
Agonistes CD40 ; B-glucane ;
STAT3.

Cytokines

impliquées

Immunothérapies Anti--1/-L1

proposées Agonistes CD40 ; Rifampicin

TME : micro-environnement tumoral

4.1.2. L'immunodépression due au cancer et/ou a ses traitements :
condition favorable pour I'émergence des bactéries dont le MTBC :
La cachexie accompagnant les néoplasies entraine une véritable immunodépression favorisant

I'’émergence des bactéries dont le MTBC surtout dans les pays a haute endémicité a la

tuberculose comme la Tunisie.

Les moyens thérapeutiques utilisés dans la prise en charge des cancers dont la chimiothérapie,

la radiothérapie, les thérapies ciblées et Iimmunothérapie ainsi que leurs nombreux effets
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indésirables favorisent I'immunodépression des patients aggravant ainsi leur vulnérabilité aux

infections dont la tuberculose [1,2,8].

4.1.3. La tuberculose : Environnement inflammatoire favorisant la

carcinogenese :

La tuberculose est une infection chronique, et l'inflammation prolongée dans les ganglions
lymphatiques pourrait, dans certains cas, favoriser un micro-environnement propice au
développement de cellules cancéreuses [11]. Les processus inflammatoires chroniques sont
connus pour augmenter le risque de certains types de cancers, notamment ceux du systeme
lymphatique (lymphome) ou des organes voisins et ceci a travers plusieurs mécanismes dont
I'accélération de la multiplication cellulaire ce qui augmente le risque d'accidents génétiques

et favorise la perte du contrdle cellulaire et le développement des tumeurs malignes [12].

Il existe de nombreuses preuves expérimentales que le MTBC est capable d'induire des
dommages a I'ADN notamment a travers la production de l'oxyde nitrique et de substances
oxydatives via divers composants de la paroi cellulaire mycobactérienne ce qui provoque des

dommages nutritifs et oxydatifs de I’ADN impliqués dans la carcinogenese [13,14].

Des données récentes révelent que M. tuberculosis peut également augmenter la synthese de
BCL-2, ce qui pourrait conduire a une augmentation de l'incidence de I'activité anti-apoptotique
[15,16].

Certaines données cliniques et expérimentales suggerent que les infections mycobactériennes
sont associées a des concentrations élevées de leucotrienes, de prostaglandines et du facteur
de croissance de I'endothélium vasculaire qui représente un médiateur avec des propriétés
angiogéniques, mitogéniques et vasculaires significatives [17].

La combinaison des dommages directs a I'ADN, de l'inhibition de I'apoptose et de la
perpétuation de l'inflammation chronique peut favoriser la mutagenése des cellules
progénitrices. Ces effets, associés a une angiogenese accrue, peuvent conduire a un

microenvironnement trés propice a la tumorogenese [10].

Les principaux mécanismes physiopathologiques expliquant la coexistence : Tuberculose

ganglionnaire-cancer sont :
e La cachexie et immunodépression accompagnant les néoplasies.
e Le déficit immunitaire d{i au traitement anti-cancéreux.

¢ L'inflammation chronique et I'altération de I’ADN cellulaire dues a la tuberculose.
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4.2. Données épidémiologiques :

La fréquence de l'association entre la tuberculose ganglionnaire et les maladies néoplasiques

reste rare méme dans les zones a haute endémicité pour la tuberculose [3].
Les associations les plus décrites dans la littérature sont :

e Tuberculose ganglionnaire-Hémopathies malignes (essentiellement le lymphome) [18] :

3 cas sur 10 dans la série de Mezri et al [2].

e Tuberculose ganglionnaire-cancer des voies aériennes supérieures (cancer du Larynx
en téte de liste) : Premiére description en 2006 et une douzaine de cas actuellement

décrite dans la littérature [19] / 2 cas parmi 10 décrits dans la série de Mezri et al [2].
e Tuberculose ganglionnaire-cancer thyroidien : 3 cas dans la série Mezri et al (2 cas de
carcinome papillaire de la thyroide et 1 cas de carcinome médullaire) [2].
e Tuberculose ganglionnaire-UCNT du cavum : 2 cas sur 10 dans la série Mezri et al [2].

L'incidence des cancers chez les patients porteurs du diagnostic de tuberculose a été étudiée
dans la littérature avec un Standardized incidence ratio (SIR) a 2,07 [1,9-2,26] tous types de

cancers confondus, et a 2,02 [1,45-2,74] pour les cancers de la téte et du cou [20].

L'association tuberculose ganglionnaire-néoplasie est rare. Les cancers synchrones a la
tuberculose les plus fréquents : Hémopathies malignes/ cancers des voies aériennes

supérieures, cavum, et thyroide.

4.3. Difficultés diagnostiques :

La mise en évidence de la coexistence des deux pathologies (Tuberculose ganglionnaire et
cancer) représente un défi diagnostique pour le praticien, ce qui entraine un retard

diagnostique fréquent.

En effet, selon Wu et al [7], un délai moyen de 4 a 11 mois existait entre le diagnostic de

tuberculose et celui du cancer.

Sur le plan clinique, la tuberculose ganglionnaire présente des similitudes avec les ADP
métastatiques surtout les hémopathies malignes avec des ADP cervicales suspectes, une

altération de I'état général, un amaigrissement et des sueurs nocturnes [5].

La nécrose ganglionnaire et la fistulisation cutanée peuvent également se voir dans les 2

pathologies.

Ainsi, la principale circonstance de découverte de cette association Tuberculose-Cancer est la
résistance a un traitement antituberculeux bien conduit [2,10] amenant le praticien a remettre

en question le diagnostic de tuberculose et a refaire les biopsies ganglionnaires.
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La coexistence au sein d'une méme ADP de lymphadénite tuberculeuse et de cellules
métastatiques est extrémement rare. Deux cas de coexistence de tuberculose et de cellules
métastatiques du cavum ont été rapporté dans la série de Mjid et al [3] en 2015 ; de méme
la coexistence de cellules tumorales d'origine thyroidienne et de lymphadénite granulomateuse

est rarissime [15].

Sur le plan radiologique, aussi bien avec I'échographie que le scanner cervical, les criteres de
suspicion de malignité sont communs entre la tuberculose et le cancer tels que la nécrose
ganglionnaire ; les calcifications ; le désorganisation architecturale et I'nypervascularisation ce

qui rend le diagnostic plus complexe [1,19,21].

Toujours dans la démarche diagnostique, la cytoponction ganglionnaire, bien que largement
recommandée et ayant une efficacité atteignant 90% pour le diagnostic de tuberculose [22],
elle reste insuffisante pour confirmer le diagnostic d'autant plus en cas d’association

pathologique : Cancer-Tuberculose.

L'association d'une étude PCR a la cytoponction ganglionnaire augmente la sensibilité
diagnostique de la tuberculose et ceci est recommandé chez les patients porteurs de néoplasies

devant une suspicion clinique de tuberculose [23].

L'étude du Quantiferon trouve également de la place dans le panel des moyens diagnostiques
de la tuberculose ganglionnaire encore plus complexe en cas d‘association a des cellules
néoplasiques [24].

Le recours a I'IDR a la tuberculine reste insuffisant pour confirmer le diagnostic de tuberculose
encore plus chez les patients porteurs de néoplasies vu leur faible réponse immunitaire

expliquant ainsi les faux négatifs de ce test [25].

La confirmation diagnostique de la coexistence : Tuberculose ganglionnaire — néoplasie est
histologique via une adénectomie ou une biopsie ganglionnaire. Cependant les Iésions
granulomateuses nécrosantes et caséiformes typiques de la tuberculose peuvent étre

rencontrées avec des néoplasies notamment les lymphomes [26].

De méme, une réaction granulomateuse contre la Kératine issue des cellules tumorales peut
se voir avec les carcinomes épidermoides et aussi une réaction granulomateuse péri-tumorale
peut se voir au cours du cancer du cavum ce qui rend la distinction histologique entre

lymphadénite granulomateuse et ADP métastatique parfois difficile [27,28].
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4.4. Prise en charge thérapeutique : Priorités ? Interactions ?

Les traitements de la tuberculose ganglionnaire et celui des néoplasies sont habituellement

bien codifiés et stratifiés.

Le défi réside dans la planification de la prise en charge thérapeutique simultanée des 2

pathologies nécessitant le recours a une réunion pluridisciplinaire [25].

Une fois les diagnostics confirmés, des études affirment la priorité du traitement antibiotique
antituberculeux au traitement anti-cancéreux avec des délais variables dépendant
essentiellement de la sévérité de l'infection tel que dans la série de Reddy et al [29]. Les délais
entre le début des deux traitements varient selon les études allant de 15 jours [30] @ 2 mois
tel que dans la série de Hirashima et al [31] en tenant compte du risque du retard du début

de traitement sur le plan carcinologique.

D'autres équipes recommandent I'administration simultanée des deux traitements

antituberculeux et antinéoplasique [31] (existe dans les schémas thérapeutiques).

Concernant la prise en charge chirurgicale, le curage ganglionnaire est a éviter en premier afin
d'éviter la dissémination de l'infection tuberculeuse. Pour ceci, on recommande le traitement

chirurgical de la tumeur associé au traitement antituberculeux en premier [32].

Les interactions entre les traitements antituberculeux et antimitotiques peuvent alourdir le
tableau clinique et aboutir a des interruptions fréquentes des protocoles thérapeutiques. Parmi
les effets secondaires de I'association médicamenteuse dans la littérature, on note
I'insuffisance rénale et hépatique, le rash cutané, les complications hématologiques [30,31]
nécessitant une vigilance particuliére au cours du traitement.

La réponse thérapeutique est variable selon les données de la littérature pouvant étre
satisfaisante allant jusqu'a 90% de bonnes réponses selon Adzik et al [33] a des résultats
défavorables et peu prometteurs.

Les effets indésirables décrits sont dominés par les effets digestifs (Vomissements+++), les

complications hématologiques, rénales et hépatiques [2,26].
4.5. Considérations pronostiques :

La tuberculose ganglionnaire et le cancer alourdissent le pronostic de facon mutuelle et ceci a
travers leur impact sur I'état général des patients ; sur le systtme immunitaire ainsi que les

retards diagnostiques engendrés [34].

Les interactions médicamenteuses entre le traitement antituberculeux et le traitement
antimitotique (chimiothérapie/radiothérapie/thérapie ciblée/ immunothérapie) constituent

également des facteurs pronostiques considérables.
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5. Tuberculose ganglionnaire de la femme enceinte

Chiraz HALOUANI, Nessrine SOUAYEH

Les causes non obstétricales, y compris les morbidités infectieuses, restent des causes
importantes de décés maternel, retrouvées dans environ 28 % des cas [1]. La tuberculose
représente le chef de file des pathologies infectieuses responsables d’une lourde morbi-
mortalité maternelle dans le monde entier [2,3]. Cela est encore plus marqué chez les femmes
coinfectées par le Virus de I'ITmmunodéficience Humaine (VIH) [2]. La tuberculose figure parmi
les trois principales causes de déces chez les femmes en age de procréer, la plupart des cas

étant dans les pays a ressources limitées [4-8].
5.1. Pathogéneése :

La TBEP peut étre associée a des issues foetales et maternelles défavorables [9,10]. Le
pronostic dépend du siege de la tuberculose. La tuberculose ganglionnaire étant associée aux

issues les plus favorables [11].
5.1.1. Effets de la grossesse sur la tuberculose :

Plusieurs chercheurs ont démontré qu'il n'y a pas d'effet net bénéfique ou néfaste de la
grossesse sur la progression de la tuberculose [12,13]. Cependant, des grossesses fréquentes
et consécutives peuvent avoir un effet négatif, car elles peuvent favoriser la recrudescence ou
la réactivation d'une tuberculose latente [11]. La tuberculose affectant principalement les
jeunes, de nombreuses femmes infectées sont diagnostiquées pendant la grossesse, tandis
que d'autres tombent enceintes sous traitement antituberculeux [14]. Il est important de noter
qu'un nombre significatif de femmes enceintes atteintes de tuberculose demeurent non
diagnostiquées pour diverses raisons et subissent les pires conséquences maternelles et
périnatales [14]. Il est admis que la grossesse n'a ni effet bénéfique ni nuisible sur I'évolution
de la tuberculose, y compris sur le taux de positivité des crachats, la stabilisation de la maladie
et le taux de rechute, a condition que le diagnostic et le traitement soient effectués
correctement et sans retard. L'évolution et le pronostic de la tuberculose pendant la grossesse
dépendent de la sévérité de la maladie, du profil de sensibilité aux médicaments des bacilles
acido-alcoolo-résistants (BAAR), de I'étendue des Iésions radiologiques et de la susceptibilité
individuelle de la femme a la tuberculose [10]. Le post-partum constitue également une
période de susceptibilité accrue, probablement en raison des changements immunologiques

qui lui sont associés [15].
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5.1.2. Effets de la tuberculose sur la grossesse :

La tuberculose est connue pour étre associée a des issues feetales et maternelles défavorables,
qui dépendent de la gravité de la maladie, de la sensibilité aux médicaments antituberculeux,
de I'4ge gestationnel au moment du diagnostic, de la présence d'une dissémination
extrapulmonaire, de la co-infection par le VIH et de la réponse au traitement instauré [10]. Un
pronostic défavorable a été observé chez les femmes atteintes de formes avancées de la
maladie diagnostiquées tardivement pendant la grossesse et le post-partum, avec co-infection
par le VIH, diabete et chez celles ayant une mauvaise observance au traitement [16]. Les
complications obstétricales de la tuberculose pendant la grossesse comprennent un taux plus
élevé de fausses couches spontanées, un retard de croissance intra-utérin et d’oligoamnios,
une prise de poids insuffisante, une prééclampsie, un travail prématuré, une hémorragie du
post-partum, un faible poids a la naissance et une mortalité néonatale accrue [16—18]. Dans
une revue systématique et une méta-analyse de la mortalité et de la morbidité maternelles et
périnatales liées a la tuberculose pendant la grossesse, Sobhy et al. ont rapporté que la
tuberculose active pendant la grossesse était associée a des issues maternelles et périnatales
défavorables par rapport aux femmes enceintes sans tuberculose [19]. Les issues défavorables
incluaient un risque global accru de morbidité maternelle (odds ratio [OR] = 2,8), d'anémie
maternelle (OR =3,9), de césarienne (OR=2,1), de naissance prématurée (OR=1,7), de faible
poids a la naissance (OR=1,7), d'asphyxie périnatale (OR=4,6) et de déces périnatal (OR =4,2)
[19]. La co-infection par la tuberculose et le VIH chez les femmes augmente le risque de
diverses complications telles que la mortalité maternelle et infantile de pres de 300 % [20]. La

co-infection double également le risque de transmission verticale du VIH au foetus [21].
5.2. Diagnostic de la tuberculose pendant la grossesse :

Le diagnostic de la tuberculose ganglionnaire chez les femmes enceintes présente des défis
unigues en raison des symptoémes chevauchant avec ceux de la grossesse et du risque de co-
infection par le VIH [14]. Les stratégies actuelles incluent le dépistage des symptémes, des
tests de laboratoire et des techniques d'imagerie, mais ces méthodes présentent des limites

notables.
5.2.1. Dépistage des symptomes :

L'OMS recommande un outil de dépistage a quatre symptomes, centré sur la perte de poids,
la fievre, la toux et les sueurs nocturnes. Cependant, cet outil peut passer a coté des cas actifs
de tuberculose, en particulier chez les femmes infectées par le VIH, ou les symptomes peuvent

étre atypiques. Une femme enceinte est considérée comme un cas présumé de tuberculose si
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elle présente une fiévre persistante inexpliquée (>38°C) et/ou une toux de plus de 2 semaines

avec perte de poids ou absence de gain de poids [10].
5.2.2. Tests de laboratoire :

Le dépistage systématique de la tuberculose pendant la grossesse n'est pas une norme dans
de nombreuses régions, ce qui peut retarder le diagnostic. Pour contribuer au diagnostic, les

tests de laboratoires incluent :

e Intra dermo réaction (IDR) a la tuberculine : Une IDR négative n'élimine pas l'infection.
L'IDR a la tuberculine est sans danger pendant la grossesse, mais sa sensibilité pendant
cette période fait 'objet de débats [22].

e Essais de libération de l'interféron gamma (IGRA) : Ces méthodes sont s(ires pendant

la grossesse, mais leur application dans ce groupe n'est pas enti€rement validée [23].

e Tests microbiologiques : Les tests d'amplification des acides nucléiques, tels que
GeneXpert et TrueNAT, permettent une détection rapide du MTBC et de la résistance
a la rifampicine, cruciale pour un début de traitement rapide et un profilage de la

résistance aux médicaments [24,25].
5.2.3. Imagerie :

Lors de I'évaluation initiale de la tuberculose ganglionnaire chez les femmes enceintes, une
échographie cervicale doit étre réalisée, car elle constitue un outil fiable pour le diagnostic
différentiel [26]. L'aspect échographique caractéristique est une lymphadénopathie de forme

ovale avec un cortex hypoéchogene et un centre hyperéchogene[26].
5.3. Tuberculose périnatale :

La tuberculose périnatale comprend les infections congénitales et postnatales acquises. Les
facteurs de risque incluent une charge bacillaire maternelle élevée, une maladie disséminée,
la tuberculose pulmonaire a crachats positifs, la tuberculose méningée, la co-infection par le
VIH, le diabete sucré, la malnutrition sévére, le tabagisme, la consommation d'alcool, la courte
durée du traitement antituberculeux, le contact prolongé et de mauvaises pratiques d’hygiene
infantile [9].

La tuberculose congénitale résulte de l'exposition foetale aux bacilles tuberculeux par le
placenta ou par la veine ombilicale d'une meére atteinte de tuberculose pulmonaire ou
extrapulmonaire active (EPTB). Les bacilles provoquent une infection hépatique, suivie d'une

dissémination secondaire hématogeéne généralisée. Cette infection est souvent non
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diagnostiquée, notamment chez les nouveau-nés prématurés, en raison de la maladie

maternelle non diagnostiquée [27].

Alternativement, des foyers infectieux rompus dans le placenta peuvent contaminer le liquide
amniotique, ce qui, en cas d'aspiration ou d'ingestion par le foetus, entraine un foyer primaire
dans les poumons ou le tractus gastro-intestinal. L'infection tuberculeuse placentaire elle-
méme déclenche des réponses neutrophiliques et histiocytaires, provoquant une villite et une

intervillite, des Iésions tissulaires, et méme la mort feetale in-utéro [28].

Aprées la naissance, I'exposition néonatale a un sujet bacillifére peut entrainer une infection
postnatale. En I'absence de signes de tuberculose périnatale, la prophylaxie par isoniazide avec
pyridoxine pendant 3 a 6 mois est recommandée [29]. Un test NAAT (nucleic acid amplification
test) positif ou une culture sur le liquide d'aspiration gastrique, accompagné de signes cliniques
ou radiologiques de tuberculose active, nécessite un traitement complet antituberculeux. Le
vaccin BCG est recommandé a la naissance ou aprés avoir complété la prophylaxie chez le

nouveau-né [30].

Bien que l'infection tuberculeuse latente (LTBI) puisse évoluer vers une tuberculose active
pendant la grossesse et la période post-partum, elle ne présente pas de risque de transmission
verticale. De plus, les enfants nés de méres atteintes de tuberculose ne présentent pas des

taux plus élevés de morbidité liée a l'infection a long terme [31].
5.4. Allaitement :

La décision d'allaiter doit étre prise uniquement aprés une discussion approfondie avec un
néonatologiste, un obstétricien et un pharmacologue. Les médicaments antituberculeux de
premiére ligne sont excrétés en petites quantités dans le lait maternel et n'ont pas d’effets
délétéres sur le nouveau-né. Cependant, cela signifie également que les médicaments présents
dans le lait maternel ne peuvent pas étre considérés comme un traitement efficace contre la

tuberculose ou l'infection latente chez le nourrisson [9,10].

L'allaitement ne doit commencer qu'aprés un traitement de la mére pendant au moins deux
semaines. De plus, elle doit porter un masque facial et maintenir un haut niveau d’hygiene
personnelle et de gestion de la toux. La supplémentation en pyridoxine est recommandée si la
mere prend de l'isoniazide. Le lait maternel extrait par tire-lait est une alternative slre pendant

I'allaitement avec barriéres [9,10].
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1. Bilan pré-thérapeutique

Mehdi HASNAOUI, Mohamed MASMOUDI, Wadlii THABET, Khalifa MIGHRI

Selon I'OMS, les antituberculeux de premiere intention sont: Isoniazide, Rifampicine,
Ethambutol et Pyrazinamide. Les autres antituberculeux sont réservés aux formes résistantes

[1,2]. Ces antibiotiques comportent des effets indésirables non négligeables.

Le bilan pré thérapeutique a demander dépend des antibiotiques qu’on envisage prescrire et
de leurs effets indésirables. Ainsi, ce bilan permettra d’améliorer la tolérance aux

antituberculeux et d’optimiser I'observance thérapeutique.
1.1. Bilan hépatique (transaminases, phosphatase alcaline, yGT) :

Une évaluation de la fonction hépatique est nécessaire avant le début du traitement. En effet,

en cas d'insuffisance hépatique sévere, la pyrazinamide ne doit pas étre prescrite [3].

Les autres antibiotiques qui ne doivent pas étre prescrites en cas d'insuffisance hépatique

sévere sont |'Isoniazide, le Bédaquiline et I'Ethionamide [4,5].
1.2. Test d'acétylation :

Ce test doit étre systématique afin d’ajuster la posologie d'Isoniazide [6].

En effet, I'Isoniazide est métabolisé au niveau hépatique en acétylisoniazide principalement
par la N-acétyltransférase 2 (NAT-2). La NAT-2 est soumise a un polymorphisme génétique,
qui s’exprime sur le plan phénotypique par la présence de sujets « acétyleurs lents » (AL) et
de sujets « acétyleurs rapides » (AR). Le phénotype AR peut étre a l'origine d’'un échec
thérapeutique alors que le phénotype AL est souvent associé a un risque accru d'effets
indésirables par accumulation du médicament. En Tunisie, la majorité de la population sont
des AL. Le dérivé acétylé conduit a une acétylhydrazine, laquelle est transformée par le
systeme cytochrome P450 en hydrazine, métabolite réactif toxique pour le foie. Ce

métabolisme peut étre stimulé par les inducteurs enzymatiques (exemple : rifampicine).

Le prélevement se fait au démarrage du traitement (j1) : 5 ml de sang prélevés dans un tube
hépariné (EDTA), 3 heures exactement apres la prise médicamenteuse. Le tube doit étre

étiqueté et acheminé au laboratoire a une température de 4°C dans un emballage résistant.

L'intérét de ce test est de reconnaitre le profil acétyleur du patient dans le but d’'une adaptation

individuelle des doses d'Isoniazide.
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1.3. Bilan rénal (Dosage de créatinine) :

L'élimination de la Pyrazinamide et de I'Ethambutol se fait par voie rénale. Donc une adaptation

des doses de ces antituberculeux en fonction de la clairance de créatinine est nécessaire.

En cas d'insuffisance rénale, la prescription d’Amikacine et Streptomycine est a éviter. En cas

de nécessité, ils peuvent étre administrées avec prudence [7].
1.4. Uricémie :

Une goutte peut compliquer la prise du Pyrazinamide. Le dosage d’acide urique permet

d’éliminer une goutte sévere contrindiquant la prescription du Pyrazinamide.
1.5. La numération formule sanguine :

La Rifampicine, la Rifabutine et la Rifapentine peuvent provoquer des troubles hématologiques

séveres. Une thrombocytopénie contre indique la prescription de ces antituberculeux [4,5].
1.6. Etude du champ visuel et vision des couleurs :

L'Ethambutol peut provoquer une névrite optique rétrobulbaire dose dépendante et exacerbée

en cas d'insuffisance rénale. L'Ethambutol ne doit pas étre administré en cas de névrite optique.
1.7. Test de grossesse :

Selon 'OMS, les antituberculeux de premiere intention ne sont pas tératogénes. Donc un test
de grossesse chez une femme en age de procréation n’est pas nécessaire en premiere intention.
Mais I’Amikacine et I'Ethionamide sont contre-indiqués chez la femme enceinte. Donc un test

de grossesse est indispensable avant la prescription de ces derniers antituberculeux [1,8-10].
1.8. Electrocardiogramme :

I doit étre réalisé si on envisage administrer la Bédaquiline ou la Délanamide. En effet, ces

antibiotiques sont contre indiqués chez les patients ayant un intervalle QT > 500ms [4,5].
1.9. Tests audio-vestibulaires :

Des tests audio-vestibulaires sont indispensables avant la prescription d’Amikacine.
1.10. Ionogramme :

L’Amikacine et la Délanamide peuvent étre a l'origine ou aggraver des troubles électrolytiques.
Donc une correction de ces troubles est indispensable avant la prescription de ces

antituberculeux.
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Le tableau 1 résume les examens complémentaires a demander en fonction de la molécule

utilisée.

Tableau 1 : Bilan a demander devant chaque molécule

Molécule Bilan a demander

Isoniazide Bilan hépatique, Test d'acétylation
Rifampicine Bilan hépatique, Numération formule sanguine
Pyrazinamide Bilan hépatique, Bilan rénal, Uricémie
Ethambutol Champs visuels et vision des couleurs, Bilan rénal

Streptomycine, Amikacine Audiométrie, Bilan rénal, Ionogramme, Test de grossesse

Le bilan pré-thérapeutique comporte :
e Bilan hépatique
e Bilan rénal
e Numeération formule sanguine
e Uricémie
e Test d'acétylation

e Etude des champs visuels et de la vision des couleurs
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2. Moyens thérapeutiques

2.1. Molécules et effets indésirables

Amel EL KORBI, Rachida BOUATAY, Nawres BOUAZIZ, Jamel KOUBAA

Depuis plusieurs décennies, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) élabore et publie des
recommandations sur le traitement de la tuberculose dans le cadre de la stratégie de mettre
fin a cette pathologie. Les dernieres mises a jour des recommandations sur le traitement de la
tuberculose ont été publiées en 2019 pour la tuberculose pharmaco-résistante (TB-PR) et en

2022 pour la tuberculose pharmaco-sensible (TB-PS) [1,2,3].
2.1.1. Molécules utilisées dans le traitement de la TB-PS :

2.1.1.1. Molécules disponibles :
L'isoniazide et la rifampicine sont les principaux antituberculeux de premiere intention avec
une activité bactéricide et une efficacité prouvée dans la prise en charge de la TB-PS. En

revanche, ils sont moins actifs dans la TB-PR (Tableau 1).

Le pyrazinamide est un antituberculeux de premiére intention avec une puissante activité
stérilisante prévenant ainsi les rechutes. Son mécanisme d'action reste mal élucidé. Son

administration réduit la durée des schémas thérapeutiques comprenant la rifampicine [4].

L'éthambutol interfere avec la biosynthése de la protéine de la paroi cellulaire
(arabinogalactane) et inhibe ainsi la multiplication des bacilles. Cependant, les mécanismes
d'action synergiques avec les autres médicaments antituberculeux sont encore mal déterminés.
Il a été récemment démontré que I'éthambutol renforcerait I'activité bactéricide de l'isoniazide

par deux mécanismes [5] :

¢ Inhibition de la synthése d'arabinogalactane de la paroi cellulaire et inhibition directe

de la croissance bactérienne ;

e Réduction de la biosynthése de l'acide mycolique dans la paroi cellulaire et

augmentation de la sensibilité du MTBC aux autres antituberculeux.

Etant donné leur potentiel de prévention de la résistance, la pyrazinamide et I'éthambutol font

partis du schéma thérapeutique de la TB-PR [1,2].
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Tableau 1 : Présentation et activité des antituberculeux utilisés dans la TB-PS

DCI Présentation Activité
Isoniazide (H) Comprimé 100%*, 300 mg Bactéricide
_ N Gélule 100*, 300 mg o
Rifampicine (R) ) Bactéricide
Sirop 2%
Ethambutol (E) Comprimé 100%*, 400 mg Bactériostatique
Pyrazinamide (Z) Comprimé 500 mg Bactéricide

TB-PS : Tuberculose pharmaco-sensible
100* : Les dosages 100 mg n’existent pas en Tunisie

2.1.1.2. Posologie des médicaments antituberculeux :
La posologie des antituberculeux doit étre adaptée a I'age, au poids et a la fonction rénale des
patients [1,3,6] (Tableau 2).

Tableau 2 : Posologies des antituberculeux utilisés dans la TB-PS

i Posologie Posologie Posologie
Molécules
chez I'enfant chez l'adulte maximale par jour
H 10 mg/kg/jour [7-15] 3-5 mg/kg/jour 300 mg
R 15 mg/kg/jour [10-20] 10 mg/kg/jour 600 mg
E 20 mg/kg/jour [15-25] 15-20 mg/kg/jour 1200-1600 mg
y4 35 mg/kg/jour [30-40] 20-30 mg/kg/jour 2000-2500 mg

TB-PS : Tuberculose pharmaco-sensible

L'OMS recommande la prescription des antituberculeux contenant des associations a dose fixe
(Tableaux 3a, 3b) [2], impliquant ainsi un moindre risque d'erreurs de prescription et une

meilleure observance du traitement.

Chague molécule est désignée par une lettre :
e H— Isoniazide
¢ R— Rifampicine
e Z— Pyrazinamide

e E— Ethambutol
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Tableau 3a : Posologie des associations a dose fixe en fonction du poids chez
I'adulte

Poids

Associations 20-24 25-29 30-39 40-55 55-70 >70

a dose fixe kg kg kg kg kg kg

HRZE
Comprimé :H75mg + R 150 mg 1,5 2 2 3 4 4
+ Z400mg + E 275 mg
HR
1,5 2 2 3 4 4

Comprimé : H 75 mg + R 150 mg

Tableau 3b : Posologie des associations a dose fixe en fonction du poids chez
I'enfant

Poids
Associations 4-7 8-11 12-15 16-25 =25
a dose fixe kg kg kg kg kg
HRz )
] La meéme
Comprime : H50 mg+ R75mg + Z 1 2 3 4 )
posologie
150 mg
que chez
HR
1 2 3 4 I'adulte

Comprimé : H50 mg + R 75 mg

2.1.1.3. Reégles d’administration des antituberculeux :
L'administration des médicaments antituberculeux obéit a certaines régles qui sont les
suivantes [3] :

e La prise médicamenteuse est quotidienne.

e La dose totale des antituberculeux doit étre administrée en une seule prise.

e On préconise, en général, de prendre le traitement le matin a jeun (minimum 30
minutes avant le repas) car |'absorption de I'isoniazide et de la rifampicine est altérée
en présence de nourriture. Cette regle n'est toutefois pas absolue et la prise des

médicaments peut étre adaptée afin de maximaliser I'adhésion au traitement.

e La prise concomitante d'antiacide peut également diminuer I'absorption de l'isoniazide,
de la rifampicine et de I'éthambutol. Il est recommandé d’observer un délai suffisant

entre la prise des antituberculeux et celle de I'antiacide.
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e Afin de limiter le risque de résistance acquise, la supervision du traitement (TOD :
traitement sous observation directe ou DOT en anglais : Directly Observed Therapy)
est recommandée si le patient n‘est pas compliant. La supervision peut étre faite en
milieu hospitalier ou en ambulatoire, assurée par le médecin, l'infirmier, un auxiliaire

qualifié ou un membre de la famille.

La posologie des médicaments antituberculeux doit étre adaptée a I'age, au poids et a la

fonction rénale des patients.

2.1.1.4. Effets indésirables des antituberculeux :

La prévalence des effets indésirables des antituberculeux rapportée par plusieurs études dans
la littérature mondiale varie de 8 a 85% [7]. Par conséquent, une surveillance clinique et
biologique active est nécessaire afin d’assurer la détection a temps du moindre effet indésirable.
Chaque effet diagnostiqué doit étre signalé et pris en charge de maniére adéquate [8] (Tableau
4).
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Tableau 4 : Principaux effets indésirables et interactions médicamenteuses des
antituberculeux utilisés dans la TB-PS

Molécules Effets indésirables Interactions médicamenteuses

Toxicité hépatique
Eruption cutanée o o

H Neuropathie périphérique . Rec-luctlon (?u métabolisme des
Epilepsie si surdosage anticonvulsivants
Névrite optique
Coloration orange des urines, féces, e« Augmentation du métabolisme des
et larmes corticostéroides, digitoxine,
Toxicité hépatique coumarines, phénytoine,

R Troubles gastro-intestinaux théophylline, antidiabétiques
Eruption cutanée oraux, antiprotéases
Réactions d’hypersensibilité graves « Diminution de l'efficacité de la
(si administration discontinue) contraception orale
Toxicité hépatique (surtout a dose
élevée)
Hyperuricémie rarement responsable

£ d‘arthralgies -
Eruption cutanée
Névrite optique
Hyperuricémie
Toxicité hépatique
Troubles de la vision dose

7 dépendants (altération du champ )

visuel, diminution de la
discrimination des couleurs)
Prudence en cas d’insuffisance

rénale

Une surveillance clinique et biologique active est fondamentale pour garantir une identification

rapide de tout événement indésirable dans tous les cas de tuberculose et chaque effet

indésirable diagnostiqué doit étre déclaré et géré de maniere adéquate.

148




TUBERCULOSE GANGLIONNAIRE CERVICALE
CHAPITRE VII : Traitement

2.1.2. Molécules utilisées dans le traitement de la tuberculose

résistante :

L'’émergence de résistances aux antituberculeux de premiere intention (R et H) reste un
probléme de santé majeur et un défi important. Au cours de la derniére décennie, le nombre
de patients diagnostiqués avec une tuberculose pharmaco-résistante (TB-DR) a continué

d’augmenter (450 000 nouveaux cas en 2021).

Plusieurs nouveaux médicaments réutilisés (développés a l'origine pour une autre maladie mais
dont I'efficacité contre le MTBC a été démontrée plus tard), ont commencé a émerger au cours
de la derniere décennie et ont offert de meilleures options aux personnes atteintes de

tuberculose multirésistante (TB-MR).

En 2018, I'OMS a mis a jour ses recommandations pour la tuberculose résistante a la
rifampicine/multirésistante (TB-RR/MDR). Les médicaments ont été classés en fonction de leur
efficacité dans trois groupes principaux. Cette nouvelle classification est synthétisée dans le
tableau 5 [9,10].

Tableau 5 : Médicaments antituberculeux de deuxiéme intention pour le traitement
de la tuberculose résistante a la rifampicine/multirésistante

Groupes Médicaments

Médicaments du groupe A : associés a
_ , . , e Levofloxacine / Moxifloxacine
de meilleurs resultats et a une mortalite .
) e Bedaquiline
plus faible )
) . , e Linezolide
—Medicaments a privilégier

Médicaments du groupe B : associés a
, , . e Clofazimine
de meilleurs resultats — Médicaments a )
e Cyclosérine or Terizidone
ajouter ensuite, I'un ou les deux

e Ethambutol

L e Delamanid

Médicaments du groupe C : dont . )
, e Pyrazinamide
I'impact sur les resultats n'est pas clair L ) ) .
o L . ¢ Imipeneme—Cilastatin or Meropeneme

— Medicaments a ajouter pour compléter le o _

) e Amikacine /streptomycine
traitement et lorsque les groupes A et B ne

R ) e Ethionamide or Prothionamide
peuvent pas étre utilises ] ] o
¢ Acide para-amino-salicylique (PAS)

e Prétomanide

Médicaments non groupés o
e Isoniazide a Haute Dose (HDINH)
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Les médicaments antituberculeux de deuxiéme intention pour le traitement de la RR/MDR-TB

ont été classés en fonction de leur efficacité en trois principaux groupes A a C.

2.1.2.1. Médicaments du groupe A :

Levofloxacine (Lfx) et Moxifloxacine (Mfx) : représentent les fluoroquinolones de
derniere génération, considérées comme les agents les plus efficaces.

Bedaquiline (Bdq) : la BDQ est un médicament a base de diarylquinoléine qui agit
en se liant a I'ATP synthase de MTBC, qui a son tour inhibe le métabolisme énergétique
des mycobactéries. Son spectre d'action étroit limité aux espéces de mycobactéries,
son efficacité contre les organismes MTBC réplicatifs et non réplicatifs et son
mécanisme d'action unique, sont les propriétés souhaitables du médicament qui ont

contribué a son succes [11].

Linézolide (Lzd) : est un antibiotique oxazolidinone utilisé pour traiter les infections
graves causées par des bactéries a Gram positif. Il agit en interférant avec I'activité
ribosomique des mycobactéries et semble étre trés efficace contre la tuberculose
RR/MDR, méme lorsqu'il est ajouté en tant qu'agent unique. Il s'agit actuellement d'un
agent de deuxieme intention essentiel qui permet d'améliorer la survie lorsqu'il est

utilisé dans le cadre d'un schéma thérapeutique multi drogue bien construit [11].

Le tableau 6 résume les principales présentations disponibles et l‘activité des

médicaments du groupe A :

Tableau 6 : Activités et présentations des médicaments du groupe A

Médicaments Présentation /Forme Activité

Comprimé dispersible a 100 mg*

Levofloxacine (Lfx)  Comprimé sécable a 250 mg*

o . Hautement
Comprime secable a 500 mg o
. . bactericide
. . Comprime dispersible a 100 mg*
Moxifloxacine (Mfx) L .
Comprime secable a 400 mg
N Comprimé dispersible a 100 mg Hautement
Bedaquiline (Bdq) L . o
Comprime secable a 400 mg* bactericide
Suspension a 20 mg/ml*
i , . , Hautement
Linezolide (Lzd) Comprime dispersible a 150 mg, sécable* o
bactéricide

Comprimé a 600 mg

* : Formes n’existent pas en Tunisie
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La posologie recommandée et les principaux effets indésirables des médicaments du groupe
A [9,10,12] sont présentés dans le tableau 7.

Tableau 7 : Posologie et effets indésirables des médicaments du groupe A

Dose recommandée

. >70 kg Principaux événements
Medicaments <33  33-50 51-70 .
(Dose indésirables
kg kg kg .
maximale)
Levofloxacine En particulier chez les personnes agées:
7,5- 750 750 750-1000
(Lfx) ) v Allongement de l'intervalle QT
10mg/kg/j mg mg mg i
v' Myalgie
. . v' Arthralgie
Moxifloxacine 7,5- 600 800 800
) v" Rupture de tendon
(Mfx) 10mg/kg/j mg mg mg

Toxicité endovasculaire

Bedaquiline 400 mg par jour pendant 14 jours, puis _
Allongement de l'intervalle QT
(Bdq) 200 mg trois fois par semaine

e Acidose lactique
e Diarrhée et nausées

- Au début du traitement :
. . 600 mg par jour ]
Linezolide o v' Suppression de la moelle osseuse
(10-12 mg/kg/j si 216 kg ) .
(Lzd) o -Plus tard dans le traitement (apres 8
15 mg/kg/j si <16 kg) )
semaines) :

v Névrite optique et neuropathie

périphérique

2.1.2.2. Médicaments du groupe B :
e Clofazimine (Cfz) : appartient au groupe de la Riminophénazine. C'est un
médicament antilépreux. Son activité bactéricide contre Mycobacterium tuberculosis ui

permet de jouer un rble essentiel dans le traitement de la tuberculose [11].

e Cyclosérine (Cs) et Terizidone (Trd) : La térizidone est une combinaison de deux
molécules de cyclosérine. Ces deux molécules ont un effet bactériostatique. Elles sont
toutes deux toxiques pour le systéme nerveux central.

L'activité et la formulation disponible des médicaments du groupe B sont présentées dans le

tableau 8.
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Tableau 8 : Activité et présentation des médicaments du groupe B

Médicaments Forme disponibles Activité
Comprimés dispersibles de 50 mg*
Clofazimine (Cfz) Gélules de 50 mg* Bactériostatique
Comprimés a 100 mg
. Gélule de 250 mg o _
Cyclosérine (Cs) ) Bactériostatique
Geélule de 125 mg*

Terizidone (Trd) Gélules de 300 mg* Bactériostatique

* : Formes n’existent pas en Tunisie

Le tableau 9 résume les recommandations de dosage pondéral et les principaux effets

indésirables des médicaments du groupe B [10,12].

Tableau 9 : Recommandations de dosage selon le poids et effets indésirables des
médicaments du groupe B

DCI Cycloserine Terizidone Clofazimine (CFZ)
<33kg 15-20mg/kg/ j (2-5 mg/kg/j) : 50-100 mg par jour
. 33-50kg 500 mg 600 mg
Recommandations
51-70kg 750 mg 600 mg
de dosage
. >70kg 100 mg par jour
selon le poids
(Dose 750-1000mg 900 mg
maximale)

e Hyperpigmentation cutanée

Principaux ¢ Allongement de l'intervalle QT
effets o Effets neuropsychiatriques o Hépatite
indésirables ¢ Vomissements/intolérance

gastro-intestinale

2.1.2.3. Médicaments du groupe C :
e Delamanid : agit en limitant principalement la synthése de I'acide méthoxy-mycolique
et de I'acide céto-mycolique (éléments de la paroi cellulaire mycobactérienne). C'est le
médicament préféré du groupe C, si un schéma thérapeutique efficace de 4 a 5

médicaments ne peut étre élaboré a partir des seuls médicaments des groupes A et B.

o Ethionamide (Eto) /Prothioamide (Pto): Les dérivés de I'acide isonicotinique,
I'éthionamide et le prothioamide, font tous deux parties de la famille des

carbothioamides. IIs sont tous deux bactériostatiques. Leur pharmacocinétique est tres
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similaire, mais le prothioamide est mieux toléré. Ils présentent une résistance croisée
compléte et doivent étre considérés comme un seul médicament.

e L'acide p-aminosalicylique : est un agent bactériostatique utile pour prévenir la
résistance a d'autres molécules. Sa nouvelle formule en granulés est mieux absorbée
que les comprimés, elle doit étre administrée avec des aliments acides.

e Classe d'antibiotiques carbapénémes (méropénéme (Mpm)/imipénéme) :
lorsqu'ils sont associés a l'acide clavulanique, ils semblent avoir un effet antituberculeux.

e Le tableau 10 présente I'activité et les formes disponibles des principaux médicaments

du groupe C.

Tableau 10 : Activité et formes disponibles des médicaments du groupe C

Médicaments Forme disponible Activité
Ethambutol (E) Comprimés 100*, 400 mg Bactéricide
. . ) Bactériostatique
Ethionamide (Eto) Comprimes de 250 mg

] et bactéricide
. . Comprimes dispersible de 125 mg* P
Prothioamide (Pto) Bacteristatique

. Comprimés de 50 mg .
Delamanid (DIm) ) Bactéricide
Comprimes dispersible de 25 mg

Méropénéeme (Mpm)/ 1 g de poudre par flacon (20 ml) )

. Bactericide
Imipéneme Administration intraveineuse (IV)
Acide para- L

. L Sachet of 4 g Bacteristatique
aminosalicylique (PAS)
Amoxicilline-Clavulanate ,
875/125 mg ou 500/125 mg x 3/j Bactéricide

(Amx-Clv)

* : Formes n’existent pas en Tunisie

Le tableau 11 résume la posologie recommandée et les principaux effets indésirables primaires

des médicaments du groupe C [9,10,12].
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Tableau 11 : Posologie et effets indésirables des médicaments du groupe C

Médicaments

Ethambutol
(E)

Dose recommandée

<33 33-50  51-70 >(I7)gs';9
kg kg kg maximale)

15-25 mg/kg/jour
(maximum 1600-2000 mg/j)

Principaux effets
indésirables

v"Neuropathie optique+++

v'Hépatotoxicité

v Engourdissement et
picotements des extrémités

v'Confusion mentale
Désorientation, hallucinations
et psychose

Ethionamide

(Eto)/
Prothioamide

(Pto)

Delamanide

15-20
mg/kg/j

750-1,000

500
mg mg/jour

750 mg

100 mg deux fois par jour

v Troubles gastro-intestinaux :
nausées, vomissements

v'Hépatotoxicité

v Effets endocriniens
(hypothyroidie, gynécomastie,
perte de cheveux...)

v'Neurotoxicité (les patients
doivent prendre de fortes
doses de vitamine B6)

v’ Effets neuropsychiatriques

v'Léger allongement de
l'intervalle QT

v"Nausées, vomissements

Pyrazinamide 30 -40 1000- 1750- 2000m - v Toxicité hépatique
(2) mg/kg/j 1750mg 2000mg 2500mg v Arthralgie et arthrite
Meropeneme, v Toxicité hépatique
Imipeneme- 20-40 mg/kg IV toutes les 8 h v Convulsions
cilastine
Amikacine v Perte auditive
(AMK)/ 15-20  500-750 1000 1000 mg v Toxicité rénale
Streptomycine mg/kg/j mg mg
(s)
Acide para- 150 v"Nausée, vomissement
aminosalicyliq ma/k/i 8¢ 8¢ 8-12g v Toxicité hépatique
ue (PAS) v'Hypothyroidie
Amoxicilline- _ _ v A utiliser uniquement avec un
875/125 mg x2/j ou 500/125 mg x3/j ,
Clavulanate i ; carbapéneme
1000/250 mg (dose maximale mais effets i . )
(Amx-Clv) v'Intolérance gastro-intestinale

indésirables)

v'Réaction d'hypersensibilité
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2.1.2.4. Médicaments non groupés :
Prétomanide (Pa): est un agent anti-mycobactérien administré avec la bédaquiline et la
linézolide pour traiter les formes résistantes. Il s'agit du troisieme médicament récemment
approuvé dans le cadre d'un nouveau schéma thérapeutique pour le traitement de la TB-MR.
Développé par TB Alliance et approuvé par la FDA, il est considéré comme une pierre angulaire

potentielle des schémas thérapeutiques actuels et futurs de la tuberculose [13].

Les tableaux 12 et 13 résument la présentation, I'activité, la posologie recommandée et les

effets indésirables de ce groupe de médicaments.

Tableau 12 : Activité et formes disponibles

DCI Formes disponibles Activité

Prétomanide (Pa) Cp de 200 mg Bactéricide

Isoniazide a haute dose

cp 100 mg — 300 mg Bactéricide
(HDINH)

Tableau 13 : Posologie et effets indésirables

Médicament Dose recommandée Principaux effets indésirables

200 mg par jour

i . (la dose et la sécurité chez les v Toxicité hépatique
Pretomanide ) o o )
enfants sont inconnues) (non v* Toxicite testiculaire/reproductive

Pa
(Pa) étudiées chez les enfants de (études animales)
moins de 15 ans)
Isoniazide _ v Toxicité hépatique
. 10-15 mg/kg/j (ne pas L,
a haute dose ] v" Neuropathie peripherique
dépasser 900 mg par jour) o

(HDINH) v Effets neuropsychiatriques

Un schéma thérapeutique individualisé RR/MDR-TB associant 4 a 5 médicaments efficaces,
selon la classification de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) (Groupes A-C) des

médicaments antituberculeux de deuxieme intention est proposé (Figure 1).
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PR/ MDR Tuberculose

diagnostiquée

Utuliser des médicaments } Lévofloxacine / Moxifloxacine

du groupe A Linézolide / Béquiline

Ajouter des médicaments a Clofazimine

du groupe B Cyclosérine / Térizidone

Délamanide

Ajouter des médicaments Ethambutol

du groupe C jusqu’a ce que Pyrazinamide

4médicaments actifs soient _> gteiencme / Clavulanateiti
Amikacine / Streptomycine (IV/IM)

prescrits
Ethionamide / Prothionamide
Acide para-aminosalicylique (PAS)
Médi t v
o 9 INH a forte dose
non groupeés Prétomanide

Figure 1 : Schéma thérapeutique individualisé contre la tuberculose RR/MDR
associant 4 a 5 médicaments efficaces, selon la classification des antituberculeux
de seconde ligne de I'OMS [12]

— Pour résumer, il est essentiel de mentionner que le traitement de la tuberculose
multirésistante nécessite une thérapie a long terme associant plusieurs médicaments de
deuxiéme intention. Ces médicaments sont associés a de nombreux événements indésirables

responsables d'une morbidité sévere [14].

La Clofazimine, la Bédaquiline et les Fluoroquinolones ont la plus faible incidence d'événements
indésirables, tandis que le Linézolide, I'acide P-Aminosalicylique et les médicaments injectables
de deuxieme intention ont la plus forte incidence. Ces résultats suggerent qu'une surveillance
étroite des effets indésirables est essentielle pour les patients traités pour une tuberculose

multirésistante [14].

Les agents a base de Cyclosérine, d'Ethionamide et d'acide P-Aminosalicylique ont une activité
inférieure a celle des agents de premiére intention et présentent des profils d'effets

indésirables défavorables [15].
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Dans tous les cas, les patients atteints de TB-RR/TB-MR seront pris en charge en milieu
spécialisé.
2.1.3. Traitement adjuvant :

2.1.3.1. Thérapie dirigée vers I'hote :
Ces derniéres années, on assiste a I'’émergence d’'un nouveau concept d'immunothérapie
complémentaire aux schémas thérapeutiques antituberculeux standards appelée la « thérapie
dirigée vers I'hote (TDH) » [16,17]. Cette nouvelle vision découle des interactions observées
entre les réponses immunitaires innées et adaptatives de I'hote contre l'infection par la
tuberculose. IIs sont en effet déterminés par plusieurs facteurs : la sensibilité génétique de
I'note, la virulence bactérienne et les facteurs environnementaux [16,17].
La TDH est considérée actuellement un moyen précieux permettant d’'améliorer et de réguler
les réponses immunitaires antituberculeuses de I'hote, en plus des traitements antituberculeux
standards, qui eux attaquent les différentes cibles du MTBC et réduisent ainsi la charge
bactérienne [16,18, 19, 20].
De nombreux agents immunologiquement actifs ont été décrits comme ayant un effet
thérapeutique adjuvant dans la tuberculose (Tableau 14) [16]. Leurs effets rapportés étant les
suivants [20] :
= améliorer I'immunité antituberculeuse de I'h6te et la capacité a inhiber ou a éliminer
le MTBC;
= améliorer I'efficacité des médicaments antituberculeux, en particulier dans la TB-
PR, réduire la durée du traitement, prévenir la transmission, augmenter le taux de
guérison ;

= détruire les bactéries dans les phagocytes et réduire le risque de récidive.
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Tableau 14: Mécanisme d’action des différents agents de TDH dans le traitement de la tuberculose [16]

Agents HDT Mécanismes d’action Signification biologique
Enbrel Neutralise TNF-a Déstructure le granulome et atténue les lésions pulmonaires
. . Rétablit la structure vasculaire, réduit I'hypoxie et facilite la pénétration
Bevacizumab Neutralise VGEF des médicaments dans le granulome
¢ Induit la production de I'oxygéne réactive et des intermédiaires
nitrogénes : CAMP et DEFB4
e Augmente I'expression de I'Atg5 et Beclin-1 e Améliore les réponses immunitaires innées
e Supprime les voies de signalisation du NF-kB I'expression des eInduit I'autophagie des cellules infectées
Vitami cytokines  pro-inflammatoires MMPs cytokines et des eAccélére la résolution des réponses inflammatoires durant le
itamine D3 . - -
chémokines traitement
eInhibe les molécules du complexe d’histocompatibilité majeur eDiminue I'inflammation et les lésions tissulaires secondaires a la
classe II et entrave I'activation des lymphocytes T CD4 production excessive des molécules cytotoxiques
eInhibe la prolifération des cellules cytotoxiques et améliore la
différentiation des cellules T régulatrices
Phénylbutyrate Inhibiteur d'histone désac,étylase, expresgion de CAMP, Atg5 et Favorise la colocalisation de LL—‘37 et ,LC3-[l dans les autophagosomes
Beclin-1, production de réactifs de I'oxygene et limite la croissance de MTBC a l'intérieur du macrophage
Rapamycine Inhibe m7OR Provoque |'autophagie
Géfitinib Inhibe £GFR Stimule I'autophagie et diminue la croissance du MTBC dans les

macrophages

Carbamazépine

Réduit l'inositol triphosphate et active I' AMPK

Induit I'autophagie et réduit la charge bactérienne dans les poumons
et la rate

Aspirine

Ibuprofene

Zileuton

Améliore la production de LXA4

Inhibe COXI et COX2, supprime la production de prostaglandine
H2

Inhibe la 5-lipoxygenase

Stimule les activités antibactériennes médiées par la vitamine D

Régule la production du TNF-a et réduit la pathologie inflammatoire

Supprime la production de leucotriénes
Augmente la prostaglandine E2
Réduit la pathologie pulmonaire

Prednisone and
dexaméthasone

CC-3052, CC-11050,

cilostazol, and
sildénafil

Doxycycline, SB-3CT

Antagoniste des récepteurs glucocorticoides

Inhibent la PDE et augmentent les niveaux d'AMPc

Inhibe I'expression des MMP

Diminue la production de cytokines pro-inflammatoires

Régule a la baisse le niveau de TNF-q, l'inflammation et la nécrose
pulmonaire

Réduit la charge bactérienne dans les poumons
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Agents HDT

Statine (e.g.,
simvastatine)

Mécanismes d’action

Réduit la production de cytokines pro-inflammatoires
Diminue le taux de cholestérol membranaire

Inhibe la poly (ADP-ribose) polymérase

Signification biologique

e Supprime l'inflammation et les Iésions tissulaires

e Favorise la maturation phagosomale et I'autophagie

eAugmente l'activité bactéricide des antituberculeux de premiére
intention

« Elimine le stress oxydatif

Niraparib Induit l'oxydation des acides gras mitochondriaux * Prese_rve !_es FEpPONSES de,s_lyr_nphom tes_ T CD8 a memoire
e Favorise I'immunité a médiation cellulaire
Resvératrol Augmente la capacite respiratoire et la fréquence regulatrice des Réduit le stress oxydatif et régule I'inflammation sévere
lymphocytes T
Nivolumab/

pembrolizumab

Inhibe I'expression de PD-1

Augmente la réponse immunitaire médiée par les lymphocytes T CD8+

Cellules stromales

Améliore la réponse immunitaire des lymphocytes T spécifiques

Facilite 'noméostasie des organes et la réparation des tissus

mésenchymateuses de l'antigéne et des cellules dendritiques
Transfert adoptif de Ly . f R
R . oy . . Reduit la croissance et la réplication des agents pathogenes
lymphocytes T Conduit a une destruction ciblée des cellules infectées intracellulaires

spécifiques d'antigénes
Supplémentation en
IFN-y nébulisé

Augmente la réponse des lymphocytes T CD4+

Améliore la réponse au traitement chez les patients atteints de
tuberculose cavitaire

Anticorps L P L -
antituberculeux- Diminue la pathogénicité du MTBC zrewelnt la réactivation de la tuberculose et réduit la charge bactérienne
1G3/mIgA ans les poumons

THD: thérapie dirigée vers I'h6te; TNF-a : Tumor Necrosis Factor a, VGEF : vascular endothelial growth factor, CAMP : cathelicidin antimicrobial peptide, DEFB4 : beta-defensin-4,
Atg 5 : autophagy-related protein 5, NF kB : nuclear factor kappa-B, MMP 5 : matrix metalloproteinases 5, mTOR : mechanistic target of rapamycin, EGFR : epidermal growth factor
receptor, MTBC : Mycobaterium du complexe Tuberculosis, AMPK : AMP-activated protein kinase, LXA4 : lipoxin A 4, COX V2 : cyclo-oxygenase-1/2, PD : programmed cell death 1

receptor
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La thérapie dirigée vers I'hote peut étre une thérapie d'appoint précieuse pour la tuberculose
afin de renforcer I'immunité protectrice de I'h6te ou de réguler ses réponses immunitaires

antituberculeuses.

2.1.3.2. Corticothérapie :
La corticothérapie est fortement recommandée en tant que traitement adjuvant dans la
méningite tuberculeuse [2]. Néanmoins, dans la péricardite tuberculeuse, l'impact des
corticoides sur la morbidité est plus difficile a évaluer a partir des données de la littérature et,
selon les recommandations de I'OMS, le bénéfice en termes de prévention de la péricardite
constrictive I'emporte largement sur les éventuels risques de la corticothérapie [2,21].
L'utilisation des corticoides comme traitement adjuvant dans la tuberculose extrapulmonaire
autre que la méningite (ganglions, plévre, péritoine) a été rapportée dans la littérature avec
un faible niveau de preuve [21]. Les corticoides ont également été également utilisés dans
I'exacerbation paradoxale des symptémes sous traitement antituberculeux efficace, en
particulier chez les patients coinfectés par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH), étant
donné que I'administration des antirétroviraux peut entrainer une aggravation paradoxale plus
sévere appelée syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire [21].
Les effets indésirables de la corticothérapie chez les patients atteints de tuberculose, ont été
rapportés de facon variable dans la littérature. En effet on a décrit des cas d’augmentation
significative de glycémie, de rétention hydrique et d'hypertension [22]. De méme, des cas de
sarcome de Kaposi chez les patients coinfectés par le VIH ont été rapportés [23].
Les corticoides peuvent interagir avec d'autres antituberculeux comme suit :
= La prednisolone réduit les concentrations d‘isoniazide par deux mécanismes
augmentation du taux d’acétylation et de la clairance rénale ;
» La rifampicine augmente le métabolisme des stéroides et diminue leur demi-vie via les
enzymes hépatiques [21] ;
» Les concentrations d'isoniazide sont donc respectées si la rifampicine est coadministrée
avec la prednisolone chez les AR, contrairement aux AL [21] ;
* En labsence de rifampicine, la prednisolone augmente la concentration de
pyrazinamide dans le liquide pleural, sans affecter ses concentrations sériques [21].
La nature et le dosage exact du stéroide ne sont pas bien établis dans la littérature. Il est
recommandé d'utiliser de la dexaméthasone ou de la prednisolone a des doses décroissantes

sur 6 a 8 semaines [2].
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2.1.3.3. Pyridoxine :
L'isoniazide est connu pour interférer avec le métabolisme de la vitamine B6, ce qui entraine
une carence en vitamine B6 et une neuropathie périphérique [24]. L'OMS recommande une
supplémentation en pyridoxine chez tous les patients recevant de l'isoniazide et qui présentent
un risque de neuropathie : nourrissons, femmes enceintes et allaitantes, personnes infectées
par le VIH, alcoolodépendants, malnutrition, diabéte sucré, maladie hépatique chronique ou

insuffisance rénale [6,24]. La posologie varie de 10 a 25 mg/jour [1,24].

2.1.3.4. Soutien nutritionnel :

Il est fortement recommandé que toutes les personnes atteintes de tuberculose doivent
bénéficier d'une évaluation nutritionnelle et de conseils appropriés en fonction de leur état
nutritionnel au moment du diagnostic et tout au long du traitement [25]. Les patients souffrant
de malnutrition aigué sévere doivent étre traités conformément aux recommandations de
I'OMS [25]. Les patients souffrant de malnutrition modérée doivent étre pris en charge avec
des aliments complémentaires riches en nutriments ou enrichis afin de rétablir un rapport

poids/taille approprié [25].
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2. Moyens thérapeutiques

2.2. Traitement chirurgical

Rania KHARRAT, Ines KHARRAT

Le traitement médical de la tuberculose ganglionnaire présente des limites [1-3]. Le nombre
croissant de souches du MTBC résistantes aux médicaments et la faible circulation sanguine
dans les vaisseaux proches des ganglions lymphatiques touchés par la tuberculose peuvent
entrainer le maintien des bactéries a I'état latent pendant une longue période et étre a I'origine
de complications, notamment I'extension des lésions initiales, l'infection d'autres tissus
importants et la formation de fistules [4]. C'est ainsi que la chirurgie est parfois nécessaire.
Les guidelines de I'Infectious Disease Society of America (IDSA) recommandent une exérese
chirurgicale dans des circonstances inhabituelles qui n'ont pas été clairement définies [5]. La
place de la chirurgie ainsi que le type de gestes a réaliser demeurent controversés, en I'absence

de consensus sur |'approche optimale [2].
2.2.1. Objectifs de la chirurgie :

La chirurgie reste utile, non seulement pour le diagnostic de la tuberculose ganglionnaire, mais
aussi a but thérapeutique, par exemple en cas d'abces froid ou d'ADP fistulisée a la peau et
dans les situations ou le traitement médical est insuffisant, notamment en cas d'échec

thérapeutique, de rechute ou de résistance au traitement médical standard et de RP [2,3,6].

Le traitement chirurgical a pour but de [2,6,7] :
e réduire la géne causée par la compression due a l'effet de masse de I'ADP.
e réduire les complications telle que la propagation de la maladie a d'autres organes.
e réduire la morbidité et améliorer la qualité de vie des patients.

e améliorer les taux de guérison.
2.2.2. Chirurgie ganglionnaire :

2.2.2.1. Types d'incisions :

Comme pour toute chirurgie cervicale, différents types d'incisions peuvent étre pratiqués, tels
que l'incision arquée centrée sur une ADP et l'incision de Paul-André. Le choix dépend de la
localisation de la maladie, de I'étendue de I'atteinte ganglionnaire et de I'approche chirurgicale
[2]. Les cicatrices rétractiles et les fistules doivent étre réséquées et enlevées dans le méme

temps opératoire [7] (Figure 1).
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Figure 1 : Incision de Paul André pour un curage ganglionnaire cervical droit

emportant les cicatrices rétractiles et les fistules

2.2.2.2. Etendue de la chirurgie ganglionnaire :

L'adénectomie est principalement utilisée a visée diagnostique. La biopsie et la rupture
capsulaire doivent étre évitées dans tous les cas, étant donné le risque de propagation de la
maladie et de fistulisation [8,9]. La simple biopsie augmente le taux de rechute, le taux d'échec
du traitement et le risque de RP [2]. Néanmoins, en plus de son rdle diagnostique,
I'adénectomie était considérée par certains auteurs comme un moyen thérapeutique chirurgical,
qui peut étre associé au traitement médical chez les patients présentant une ADP unique de
grande taille [2,6].

Certains auteurs ont rapporté de meilleurs résultats thérapeutiques pour le curage
ganglionnaire, avec exérese en bloc de tous les aires ganglionnaires impliqués chez les patients
ayant des ADP multiples, comparativement a I'adénectomie [2,9]. Selon Li et al, lorsque la
chirurgie est indiquée, une exérése en monobloc de I'ensemble des ganglions lymphatiques
atteints est préférée car cela diminue le risque de propagation de la maladie et de formation
d'une fistule. Par ailleurs, cette approche est conforme aux principes de la chirurgie
carcinologique, ce qui est utile lorsque la possibilité d'une ADP métastatique ne peut étre
exclue [9]. L'étendue du curage ganglionnaire varie en fonction de la localisation des ADP [2]
(Figure 2). Selon Zaatar et al, la chirurgie doit étre évitée si elle risque de provoquer des
Iésions nerveuses ou vasculaires irréversibles, en particulier en cas d'ADP fixe ou mal limitée.
Le curage ganglionnaire radical ne doit pas étre pratiqué pour une tuberculose ganglionnaire
[10]. Cependant, dans leur étude rétrospective portant sur 14 patients opérés, Li et al ont
constaté que 12 cas présentaient une atteinte du muscle sterno-cléido-mastoidien et 2 cas

avaient une atteinte de la veine jugulaire interne. La veine jugulaire interne a été préservée
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dans un cas, laissant une partie de la capsule ganglionnaire, et sacrifiée dans l'autre cas, ou 3
cm de la veine jugulaire interne étaient englobés par la lésion. La partie du muscle sterno-

cléido-mastoidien atteinte a été enlevée dans tous les cas [9].

Figure 2 : Curage ganglionnaire sélectif droit (niveaux II, III et IV) préservant la
veine jugulaire interne, I'artére carotide commune et les nerfs cervicaux

2.2.2.3. Prise en charge et fermeture de l'incision :

Afin de réduire le risque de propagation de l'infection et de formation d'une fistule, Li et al ont
effectué des lavages de la plaie avec du peroxyde, du sérum physiologique, de l'iodophore
dilué et du sérum physiologique a nouveau [9]. L'incision peut étre directement fermée apres
la mise en place d'un dispositif d'aspiration a pression négative [9] (Figure 3). Des lambeaux

peuvent étre utilisés pour couvrir la perte de substance cutanée si nécessaire.

Service ORL et CCFS

Figure 3 : Fermeture directe de I'incision apreés la mise en place d'un dispositif
d'aspiration a pression négative chez une patiente ayant eu une exérese des
cicatrices rétractiles et de fistules
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e L'incision pour chirurgie ganglionnaire doit emporter les cicatrices rétractiles et les fistules.

e La chirurgie ganglionnaire peut consister en une adénectomie ou un curage ganglionnaire.

e Les soins de la plaie avec du peroxyde - sérum physiologique - iodophore dilué - sérum
physiologique permettent de réduire le risque de propagation et de formation de fistule.

e Des lambeaux peuvent étre utilisés en cas d’'une perte de substance empéchant la fermeture

directe de la plaie sous tension.

2.2.2.4. Place de la chirurgie ganglionnaire dans I'arsenal thérapeutique :

Les caractéristiques de la tuberculose ganglionnaire différent de celles de la tuberculose
pulmonaire et la pénétration des antituberculeux est plus faible dans les ganglions
lymphatiques que dans les granulomes pulmonaires. Ainsi, la réponse au traitement médical
peut étre lente ou paradoxale, avec notamment une augmentation de la taille des ADP ou

I'apparition de nouvelles lésions pendant et méme apres un traitement efficace [3].

Lors de la prise en charge initiale, la chirurgie ganglionnaire est souvent indiquée dans un but
diagnostique, lorsque la tuberculose n'a pas pu étre confirmée par d'autres méthodes moins
invasives [9]. Elle permet un examen histologique, une culture bactériologique et une analyse
par « Polymerase Chain Reaction » PCR [11]. La cytoponction ganglionnaire est considérée
comme la méthode diagnostique de premiere intention. Il s'agit d'une procédure simple, moins
invasive et rentable en cas de suspicion de tuberculose ganglionnaire. Cependant, par rapport
a la cytoponction, dont la sensibilité varie de 9 a 90 %, I'exérése chirurgicale a une sensibilité
plus élevée, allant de 84 a 100 % [11,12,13].

Dans un but thérapeutique, certains auteurs ont suggéré que I'exérese chirurgicale initiale est
a envisager en association avec I'antibiothérapie pour les patients a risque de RP [3]. Chahed
et al, dans leur étude rétrospective incluant 501 patients, ont trouvé que la taille de I'ADP > 3
cm et la présence d'une tuberculose extra-ganglionnaire associée étaient des facteurs
prédictifs de RP [14]. Dans leur étude portant sur 14 patients ayant eu un curage ganglionnaire
initial dans un but diagnostique, Li et al ont constaté que tous les patients n‘ont pas développé
de RP, ce qui a été expliqué par le fait que la plupart des germes ont été éliminés par
I'intervention chirurgicale elle-méme. Cependant, il ne s'agissait pas d'une étude comparative
[9]. En plus, dans une étude rétrospective incluant 104 patients, il a été montré qu'une ADP
de plus de 3 cm était associée a un risque d'échec du traitement médical seul [6]. Tahiri et al,
dans leur étude rétrospective non comparative, ont trouvé un taux de guérison de 100% apres
exérese chirurgicale compléte avant traitement médical (adénectomie ou curage ganglionnaire)

pour les patients ayant une seule grosse ADP (supérieure a 30 mm), un magma d'ADP ou de
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multiples ADP [2]. Ces résultats peuvent étre en faveur de l'intérét de la chirurgie dans ces
indications, mais dans cette étude, les résultats de I'association de la chirurgie n'ont pas été
comparés a ceux du traitement médical seul. La résection chirurgicale est également utile pour

les patients qui présentent une géne liée a la compression [3].

Au décours d'un traitement approprié, une RP peut survenir chez environ 20% des patients.
La prise en charge de cette entité est controversée [14]. Dans leur étude, Chahed et al ont
rapporté 13,4 % de RP. Une exérése chirurgicale a été réalisée dans 71,6 % des cas, exclusive
dans 56,7 % des cas et associée a une antibiothérapie et/ou a des corticostéroides lorsque la
RP ne s'est pas améliorée 4 a 8 semaines apres ajustement du traitement antituberculeux. Il
n‘a pas été réalisé d'étude comparative entre les différentes stratégies thérapeutiques [14].
Fontanilla et al, dans une revue de la littérature, ont conclu que la chirurgie permettait de
réduire la durée de la RP et recommandent I'exérése chirurgicale pour éviter les mauvais

résultats thérapeutiques [3].

Une fois le traitement médical terminé, des ADP résiduelles peuvent étre observées chez 10 a
30 % des patients [1,15]. Les germes résistants aux antituberculeux en est la principale cause
[13]. L'efficacité de la chirurgie dans ces cas a été rapportée dans la littérature [3,7]. Fontanilla
et al, dans leur revue de la littérature, recommandent la chirurgie comme complément a
I'antibiothérapie pour les cas causés par des MTBC résistantes aux antituberculeux [3]. Dans
une étude rétrospective portant sur 104 patients, tous les cas présentant des ADP résiduelles
aprés un traitement médical (84 patients) ont eu un traitement chirurgical. Parmi les 12
patients présentant une résistance documentée aux antituberculeux, 11 (91,7 %) ont
nécessité une exérese chirurgicale aprés échec du traitement médical. Ils ont réalisé une

adénectomie en cas d'ADP unique et un curage ganglionnaire en cas d'ADP multiples [6].

En ce qui concerne la récidive de la tuberculose ganglionnaire, le recours a la chirurgie était
variable dans la littérature. Alors qu'Omura et al [7], dans leur étude, ont constaté que tous
les patients atteints de tuberculose récurrente répondaient bien au traitement médical seul,
Lekhbal et al [6] ont constaté que 23,1 % des patients nécessitaient une chirurgie apres I'échec
du traitement médical. Dans I'étude menée par Kermani et al, portant sur 361 patients, une
récidive a été observée chez 4,4 %, tous avaient eu un curage ganglionnaire : d’emblée suivie
d'un traitement antituberculeux chez 12 patients, et apres échec du traitement antituberculeux

chez quatre patients [16].
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2.2.3. Drainage d'un abces froid :

La prise en charge des abces froids est controversée [17]. Omura et al ont rapporté que des
cas d'abces sans tuberculose multi-résistante guéris par le traitement antituberculeux seul [7].
Cependant, certains auteurs signalent I'efficacité du drainage meme si cette approche a été
associée a un suintement prolongé de la plaie et a la formation d'une cicatrice disgracieuse
[5]. En fait, méme sans chirurgie et sous antibiothérapie efficace, I'abcés froid peut fistuliser
spontanément avec formation d’une cicatrice inesthétique [17]. Il a été également suggéré
que le drainage des abces froids pouvait réduire la période de traitement, renforcer les effets
des antituberculeux et améliorer les processus de guérison [14,18]. Kim et al ont effectué un
drainage chez les patients dont I'abces progressait pour atteindre la peau sus-jacente malgré
le traitement antituberculeux [18]. Il a également été rapporté que la chirurgie devient
impérative en cas d'abceés géants, mais la taille limite n'a pas été précisée [12]. En fait, les
patients présentant un abcés volumineux et une extension cutanée sont a haut risque de
fistulisation spontanée. En cas de fistulisation spontanée, la cicatrisation était de mauvaise
qualité comparativement a un drainage chirurgical [17,18]. Selon Kim et al, apres l'incision,
les tissus nécrotiques du lit et des bords de la Iésion doivent étre soigneusement excisés et
curetés jusqu'a I'exposition de tissus sains, afin de favoriser la cicatrisation. L'incision n'a pas
été suturée et a été traitée par des soins et des pansements réguliers [18]. Certains auteurs
ont rapporté que l'aspiration thérapeutique du matériel purulent par une aiguille fine sous
guidage échographique permettait une guérison compléte sans fistulisation lorsqu'elle était

associée a un traitement antituberculeux [17].

e En cas d'abceés volumineux et en présence d’extension cutanée, la mise a plat permet
d’améliorer les résultats thérapeutiques et de réduire le risque de fistulisation spontanée
avec mauvaise cicatrisation.

e Les tissus nécrotiques du lit et des bords de la Iésion doivent étre soigneusement excisés
et curetés jusqu'a I'exposition des tissus sains, afin de favoriser la cicatrisation.

2.2.4. Traitement des fistules et des ulcérations :

La fistulisation est observée chez environ 10 % des patients atteints de tuberculose
ganglionnaire cervicale [19]. Le développement d'une fistule ou d'une ulcération est une
source d'inquiétude pour les patients et les médecins. Elle peut apparaitre a la suite d'une
rupture spontanée d'un abcés ou apres incision et drainage [18]. La guérison spontanée est
souvent prolongée et parfois impossible. Elle peut étre également associée a une augmentation

de la taille des ADP sous-jacentes. C'est pourquoi, selon certains auteurs, une exérése
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chirurgicale de la fistule et des ADP sous-jacentes est souvent nécessaire pour la guérison,
principalement lorsque les patients ne répondent pas ou peu au traitement antituberculeux
[6,8]. Cependant, cette chirurgie peut étre associée a un risque de complications, y compris
le risque de cicatrices étendues ou de lésion des structures nobles adjacentes. C'est pourquoi
Kim et al ont préconisé un traitement plus conservateur comme option valable, avec une
morbidité minime (Figure 4). Dans leur étude, toutes les fistules (38 cas) ont guéri avec succes
lorsque la maladie a été traitée par des médicaments antituberculeux avec un simple
débridement des tissus nécrotiques et des pansements réguliers (généralement une fois par
semaine au début, puis toutes les deux ou trois semaines une fois la plaie était stabilisée). La
période moyenne de pansement entre |'apparition de la fistule et sa fermeture était de 3,7
mois. Par conséquent, tant les médecins que les patients doivent étre conscients qu'un
traitement conservateur nécessitera plus de trois mois de soins ambulatoires pour éliminer les
tissus nécrosés. Cette période était significativement plus longue chez les patients ayant une

tuberculose extra-ganglionnaire concomitante [18].

Figure 4 [18] : Evolution clinique d'une fistule chez une femme de 22 ans sous
traitement antituberculeux et débridement du tissu nécrotique : (a) Tissu
nécrotique au fond de la fistule, (b) Fistule en voie de guérison avec un peu de
tissu nécrotique restant (1,5 mois), (c) Fistule en voie de guérison petite cicatrice
(3,5 mois)

e L'exérese chirurgicale de la fistule et des adénopathies sous-jacentes peut améliorer le

taux de guérison et réduire la durée de traitement antituberculeux.

e Tenant compte des risques de cicatrices étendues et de complications, un traitement

conservateur peut étre proposé.

170



TUBERCULOSE GANGLIONNAIRE CERVICALE
CHAPITRE VIl : Traitement

2.2.5. Difficultés et complications :

La chirurgie n'est pas dénuée de risques, tels que la formation de fistules, I'aspect inesthétique
de la cicatrice et la blessure des vaisseaux sanguins et des nerfs cervicaux [20]. La dissection
est parfois difficile en raison des rapports neuro-vasculaires étroits et des adhérences aux
tissus environnants secondaires a l'inflammation induite par la tuberculose [2]. Les chirurgiens
doivent donc étre expérimentés et bien connaitre les structures anatomiques afin de minimiser
les risques autant que possible [9]. Il est également important de développer des procédures
chirurgicales standardisées et des plans de formation pour garantir des résultats chirurgicaux
fiables et réduire l'incidence des complications [20]. Malgré toutes ces difficultés, les taux de
complications rapportés dans la littérature restent faibles. Dans leur étude portant sur 348
patientes opérées, Kermani et al déplorent un seul cas de lymphorrhée [16]. Dans une étude
portant sur 104 patientes, deux patientes (1,9 %) ont présenté une lymphorrhée nécessitant

une reprise chirurgicale [2].

Toutefois, une information compléte du patient du risque de complications, avec obtention de

son consentement, reste impérative avant toute chirurgie.
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3. Schémas thérapeutiques

Rim ABDELMALEK, Nadia ROMDHANE, Sonia Maalej, Fatma TRITAR

Le traitement antituberculeux doit associer plusieurs molécules afin de ne pas sélectionner de
souches résistantes. Il doit étre suffisamment prolongé pour obtenir une stérilisation compléte
des Iésions et étre actif sur les différentes populations bacillaires (y compris les formes
quiescentes et les formes intracellulaires) [1]. La prise en charge des tuberculoses
ganglionnaires est difficile et non consensuelle aussi bien pour les protocoles que pour les

durées du traitement.
3.1. Traitement de premiére intention :

Tel que préconisé par 'OMS, le traitement antituberculeux se base essentiellement sur les
antituberculeux de premiere ligne représentés par isoniazide (H), rifampicine (R), éthambutol
(E) et pyrazinamide (2).

L'isoniazide et la rifampicine sont dits antituberculeux majeurs car ils sont bactéricides,
agissent sur tout type de bacille tuberculeux et possédent une bonne diffusion leur permettant
d‘atteindre les bacilles intra et extracellulaires. L'administration simultanée de ces 2 an-
tibiotiques permet une réduction rapide du nombre de bacilles extracellulaires. Le
pyrazinamide est efficace sur les bacilles intracellulaires. Ethambutol est actif sur les intra et

extracellulaires mais il n’est que bactériostatique [2].
L'OMS recommande un schéma thérapeutique classique se déroulant en deux phases :

e Phase initiale : dite aussi phase intensive ou de quadrithérapie associant les 4
antituberculeux de premiere ligne, d’'une durée de deux mois et dont le but est la
destruction rapide des bacilles tuberculeux ainsi que la prévention de la sélection de

colonies résistantes.

¢ Phase de consolidation : elle associe les deux antituberculeux majeurs, isoniazide
et rifampicine pour une durée de 4 mois permettant I'élimination du reste des bacilles
et la stérilisation des lésions [3, 4].
Ce protocole est certes appliqué en Tunisie, mais il suscite certaines réflexions ! En effet, M.
bovis, bactérie la plus fréquemment isolée dans la série tunisienne (78,5%) [5,6], est
naturellement résistante au pyrazinamide [7]. De ce fait, la phase intensive se trouve réduite
dans 4 cas sur 5, a une trithérapie [7].
En outre, comment faire le pari en faveur de M. tuberculosis ou de M. bovis ? Les formes

diffuses et/ou associées a des localisations pulmonaires sont théoriquement dues a M.
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tuberculosis tandis que les formes ganglionnaires pures peuvent étre dues a M. bovis. A noter
que la PCR détecte le complexe tuberculosis (incluant M. tuberculosis, M. bovis, M. caprae..)

et non M. tuberculosis en particulier

C'est ainsi que dans la tuberculose ganglionnaire, on recommande la prolongation de la durée
de prescription de I'éthambutol de 7 a 10 mois pour cumuler 9 a 12 mois de trithérapie selon
I"évolution clinique et les données de I'imagerie [7]. Si la culture identifie un M. tuberculosis, a
bacille sensible, le protocole rejoint celui de la tuberculose pulmonaire et on I'adaptera au cas

par cas selon I'évolution.

Les antibiotiques antituberculeux sont aussi disponibles en associations fixes de deux ou
plusieurs antituberculeux. Leur utilisation est recommandée par 'OMS car ils offrent plusieurs
avantages par rapport a l'utilisation des formes dissociées, a savoir un risque d'erreur de

prescription moindre et une meilleure observance au traitement [8].

Nous recommandons d'utiliser les formes combinées de premiére intention. Les formes
dissociées seront indiquées en cas d‘allergie a I'une des molécules, d’un excés de poids rendant
les doses inadaptées, ou chez un patient AL ou tres rapide.
L'administration des médicaments obéit a certaines regles :
e Prise quotidienne obligatoire. Il est proscrit de prescrire un traitement intermittent vu
le risque d'effets indésirables immunoallergiques graves et de résistance.
e La dose totale est administrée en prise unique.
e Prise a jeun afin d’optimiser I'absorption d’isoniazide et de rifampicine. Le jeline est
gardé 30 mn.

e La supervision directe du traitement (Directly Observed Treatment [DOT]) est
recommandée, notamment durant la phase initiale, afin de limiter les risques d'in-

terruption du traitement et donc de résistance acquise au traitement.

e Il est suggéré d'associer pyridoxine (vitamine B6) 25 mg/jour pour éviter la

neurotoxicité théorique d'isoniazide.

En présence d'effets indésirables majeurs, de contre-indication ou de résistance confirmée sur
I'antibiogramme a I'un des antituberculeux de 1ére ligne, I'utilisation d’antibiotiques de 2eme

ligne se justifie apres avis d’expert.
3.2. Durée du traitement :

La durée prolongée du traitement est due a I'existence de bacilles tuberculeux au métabolisme
ralenti, dits bacilles dormants. Ces bacilles dormants sont beaucoup plus difficiles a tuer par

les antibiotiques que les bacilles en multiplication active.
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Plusieurs études comparatives ont montré I'absence de différence statistiquement significative
entre les groupes de patients traités pendant 6 ou 9 mois en termes de taux de guérison et

de récidive de la maladie [11-16].

Malgré la multiplicité de ces études et les recommandations de I'OMS et des sociétés savantes,

leur mise en pratique reste tres variable et controversée parmi les praticiens [17].

Deux grandes écoles s'individualisent, celle qui défend le raccourcissement a 6 mois, et celle

qui défend une durée de 9 mois minimum et a adapter au cas par cas.

Le traitement court parait séduisant. En effet, la prolongation du traitement entraine un
surco(t qui inclut non seulement les molécules utilisées, mais aussi le suivi clinique, biologique
et les éventuelles complications notamment, les effets indésirables dose-dépendants. Elle
entraine aussi une baisse de I'adhésion au traitement. En cas d’'une exérése d'une ADP unique
ou d'un curage ganglionnaire complet, une durée de six mois parait suffisante pour stériliser
I'infection [17, 18, 19, 20, 21].

En raison de la diffusion limitée des antibiotiques dans le tissu lymphoide, la persistance
fréquente de grosses ADP a 6-9 mois de traitement, le caractére infiltrant des ADP
tuberculeuses qui entrave le curage ganglionnaire cervical complet et la probabilité importante

de la tuberculose bovine en Tunisie, la durée recommandée du traitement est de 9 a 12 mois

[7].
3.3. Tuberculose ganglionnaire cervicale isolée:

< Traitement médical seul :

Le traitement de premiére intention est identique a celui de la tuberculose pulmonaire pour la
phase d‘attaque (2HRZE) sauf contre-indication a 'une de ces molécules. Concernant la phase
de continuation [7] :

e S'il s'agit d'une seule ADP avec exérése compléte et devant I'incrimination de plus en
plus importante de M. bovis : apres la phase dattaque de 2 mois (2HRZE), une
trithérapie HRE sera maintenue pendant 4 mois.

o Sil'exérese est incompléte ou si les ADP sont multiples apres la phase d‘attaque de 2
mois (2HRZE), une trithérapie HRE sera maintenue pendant 7 a 10 mois pour cumuler
un total de traitement de 9 a 12 mois (2HRZE/7-10HRE) en fonction de I'évolution
clinique et des données de I'imagerie.

e Si M. tubercuosis est isolé : le schéma thérapeutique sera identique a une tuberculose

pulmonaire
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3.4. Association a d’autres localisations extra-ganglionnaires :

Le traitement de la forme ganglionnaire n’est pas influencé par la présence d'une atteinte
pulmonaire ou des autres formes extrapulmonaires en dehors des atteintes neurologiques et

rachidiennes ou la durée de traitement est de 12 a 18 mois.
3.5. Traitement sur terrain particulier :

% Grossesse et allaitement :

Le traitement est obligatoire vu I'évolution rapide de la tuberculose chez la femme enceinte.
L'OMS permet I'utilisation de pyrazinamide en insistant sur I'absence de données sur l'innocuité
du médicament [9]. La Rifampicine ainsi que l'isoniazide et I'éthambutol peuvent étre prescrits

tout au long de la grossesse sans précaution particuliére.

Cependant, quand la rifampicine est utilisée au troisieme trimestre, la femme doit recevoir de

la vitamine K1 pour éviter I'hémorragie de délivrance.
% Tuberculose ganglionnaire chez I'enfant :

Le traitement est identique en dehors des posologies qui sont différentes (Tableau 1). Les
doses maximales sont appliquées chez les petits enfants. Les doses minimales sont indiquées
chez les grands enfants. L'Ethambutol (E) n’est pas contre indiqué chez les enfants. De plus,
la tuberculose ganglionnaire étant due a M. bovis, on ne peut pas éliminer cette molécule du

schéma thérapeutique.

Chez les petits enfants, la forme pédiatrique (H50/R75) est adaptée pour assurer les posologies
nécessaires. La forme HRZ et HR sont dispersibles et doivent étre associées a I'E qu’on peut

écraser.
Au-dela de 25 kg, on peut utiliser les doses et les formes adultes.

Il n"y a pas beaucoup de données validées chez le nouveau-né.

Tableau 1 : Molécules préconisées chez I'enfant

Molécule Posologie mg/kg/jour Dose maximale

Isoniazide 10 (7-15) 300
Rifampicine 15 (10-20) 600
Pyrazinamide 35 (30-40) -
Ethambutol 20 (15-25) -
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< Insuffisance rénale :

Tous les antituberculeux (H, R, Z, E) peuvent étre utilisés.

Quand la clairance est inférieure a 50 ml/mn, il faut réduire les posologies d’E a 15 mg/kg/j.
Quand la clairance est inférieure a 10 ml/mn et chez I'hémodialysé, E et Z seront uniqguement
administrés aprés la dialyse (3 Fois par semaine). H et R, ayant un cycle entéro-hépatique,
seront administrés tous les jours au méme horaire. Les doses unitaires seront conservées. On
alternera ainsi HRZE ou HRE le jour de dialyse (6 heures aprés la fin de la dialyse, tout en

gardant le jeline) et HR le jour de non dialyse (méme horaire, a jeun).
< Insuffisance hépatique :

Pyrazinamide est formellement contre indiqué. Il faut réduire les posologies d'isoniazide a 3
mg/kg/j et de la rifampicine a 7 mg/kg/j (Utiliser les formes combinées en réduisant du quart)
tout en surveillant de prés le bilan hépatique (transaminases, bilirubine, PAL et LDH) et le TP.

L'adaptation de la dose d'isoniazide au test d'acétylation est recommandée [10].
< Immunodépression hors VIH (chimiothérapie, corticothérapie, anti-
TNF) :
Le protocole thérapeutique est le méme que chez I'immunocompétent. Néanmoins, certaines
recommandations sont a discuter.

Si le patient est déja sous immunosuppresseurs, le traitement antituberculeux quadruple est
initié puis réévalué au terme de 2 mois selon la gravité du tableau initial. Une trithérapie

associant INH-RIF et ETB peut étre recommandée pour encore 7 a 10 mois [7].

Si la tuberculose et I'immunodépression sont découvertes en méme temps, le traitement

antituberculeux doit précéder le traitement immunosuppresseur de deux semaines [7].

La durée totale du traitement sera d’au moins 9 mois [7].
% Tuberculose et VIH :

La prescription des antirétroviraux s'associe a une restauration immunitaire, ce qui peut
aggraver les patients si le traitement est entamé avant le traitement de la tuberculose ou d'une
facon concomitante. On est ainsi amené a débuter le traitement de la tuberculose en premier.
Cependant, si un patient est déja sous antirétroviraux et qu'il développe une tuberculose

secondairement, il ne faut pas arréter le traitement du VIH.

e Traitement de la maladie :

Le traitement antituberculeux est identique aux autres patients. Certains auteurs prolongent

le traitement de la forme pulmonaire a 9 mois sans qu'il y ait consensus.
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L'association du traitement antirétroviral doit étre la plus précoce possible pour éviter les
complications. En dehors de la forme méningée, on peut débuter le traitement pendant les
deux premiéres semaines de traitement antituberculeux. Pour la forme méningée, on débute
les antirétroviraux apres la 8™ semaine de traitement vu le risque d’aggravation paradoxale

liée a la restauration immunitaire.

Actuellement, nous disposons des inhibiteurs d'intégrase (dolutégravir comme molécule de
premiere intention) (Tableau 2). L'association a la rifampicine impose de majorer les posologies
de dolutégravir. Le patient recevra ainsi HRZE a doses usuelles et une double dose de
dolutégravir au sein de la trithérapie choisie (Acriptega + dolutégravir a 50 mg, ou Truvada

avec deux comprimés de dolutégravir ou Kivexa avec deux comprimés de dolutégravir).

Si on opte pour efavirenz (inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse), la PVVIH
doit recevoir 600 mg/jour, soit un comprimé de Avonza avec une gélule de efavirenz a 200 mg
(Tableau 2). En I'absence de cette formulation, un comprimé a 400 mg selon disponibilité peut
étre associé a Avonza. La dose de 400 mg/jour d’efavirenz est insuffisante en association a
rifampicine.

Si on opte pour un inhibiteur de protéase (3™ intention et en cas de contre-indication ou
d'intolérance ou a défaut d'autres molécules), on sera amené a majorer les posologies de
ritonavir (Tableau 2). Ainsi, le patient recevra HRZE a posologies usuelles, une anti-protéase
a dose usuelle avec ritonavir a doses élevées (300 mg x 2/jour). Les effets indésirables de

cette molécule seront majorés ce qui peut mettre en péril I'observance.

En présence d'un syndrome de restauration immunitaire, une corticothérapie est a envisager

de principe.

Tableau 2 : Traitement rétroviral

i Association due a
Tritherapie normale . . .
rifampicine

1¢ ligne Acriptega (tenofovir/lamivudine/dolutegravir)  Dolutegravir 50 mg/jour

2°me ligne  Avonza (tenofovir/lamivudine/efavirenz) Efavirenz 200 mg/jour

3éme ligne Darunavir/ritonavir100 Ritonavir 300 mg x 2/jour

e Suivi et prévention secondaire :

Le suivi est assuré sur la clinique et les explorations radiologiques. Les contrbles des
bacilloscopies chez un patient bacillifere sont identiques aux autres patients. On peut observer

un retard a la stérilisation des crachats.
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Apres guérison clinique, il n'y a pas d'indication a garder une prophylaxie secondaire contre la
tuberculose. Néanmoins, si les CD4 sont < 200/ul, une prophylaxie par cotrimoxazole 80/400

mg/jour est nécessaire contre pneumocystose, toxoplasmose et germes pyogenes.

Traitement médical de la tuberculose ganglionnaire
HRZE x 2 mois
Puis
Si exérese totale : HRE X 4 mois
Si adénopathies multiples ou absence de curage/exérése complete :
HRE x 7 mois si évolution rapidement favorable

x 10 mois si évolution indolente

Immunodépression hors VIH
Immunosuppresseurs en cours : HRZE x 2 mois puis HRE x 7-10 mois
Découverte concomitante (lymphome et tuberculose par exemple) :

HRZE x 15 jours puis débuter immunosuppresseurs

Insuffisance hépatique

HRE x 9 a 12 mois

Insuffisance rénale
Clairance < 50 ml/mn/1,73m? : HRZE tous les jours. E limité a 15 mg/kg/jour

Clairance < 10 ml/mn/1,73m? : HR tous les jours. EZ 1j/2 6 heures apreés dialyse. Le méme

horaire tous les jours.

3.6. Prise en charge des effets indésirables :

Le traitement antituberculeux fait appel a quatre antibiotiques qui ont, individuellement ou en
association, des effets indésirables généralement mineurs mais qui peuvent aussi étre graves
(Tableau 3) [11, 12, 13, 14].
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Afin de prévenir et de limiter la gravité du traitement antituberculeux, un bilan pré-
thérapeutique clinique et paraclinique se justifie :
e La pesée du malade en vue d'adapter la posologie des médicaments au poids.

e Un interrogatoire minutieux a la recherche de pathologies nécessitant I'adaptation du
traitement (neuropsychiques, hépatiques ou rénales), ainsi que les prises
médicamenteuses concomitantes susceptibles d’avoir leurs métabolismes modifiés par
le traitement antituberculeux.

e Un dosage initial des transaminases, PAL, bilirubine, GGT, la créatinine, I'acide urique
et NFS.

¢ Un bilan ophtalmologique si possible : étude du champ visuel, vision des couleurs et
fond d'ceil.

Ultérieurement, un suivi régulier avec réalisation d’examens complémentaires orientés et la
sensibilisation-éducation du patient et de sa famille aux manifestations devant le conduire a

consulter, permettront de détecter et traiter a temps les effets secondaires.
Le pyrazinamide semble étre la molécule la plus pourvoyeuse d'effets indésirables suivi par
I'isoniazide (5%), la rifampicine (4 a 5%) et I'éthambutol.
Certains facteurs de risque ont été incriminés dans la genése de I'hypersensibilité aux
antituberculeux :
e L'age : a cause de la modification de la pharmacocinétique chez les sujets agés.
e Le sexe : avec une prédominance féminine.
e L'immunodépression : chez les PVVIH, l'incidence de telles réactions peut atteindre
25%.
e La voie parentérale est la plus immunogéne et entraine généralement des réactions
plus violentes que la voie orale.
e Les arréts et la reprise du traitement (mauvaise compliance) exposent a la survenue

de manifestations immuno-allergiques en particulier a la rifampicine.
< Atteinte hépatique : cytolyse et/ou cholestase :
L'isoniazide et le pyrazinamide sont les médicaments les plus pourvoyeurs d‘atteinte hépatique,

suivis par la rifampicine. L'éthambutol est exceptionnellement hépatotoxique.

L'augmentation asymptomatique des transaminases n'indique I'arrét du traitement que si elle
dépasse de 10 fois la limite supérieure de la normale. Le traitement n’est repris qu’apres
normalisation du bilan hépatique tout en excluant le pyrazinamide. Les posologies d‘isoniazide

seront adaptées aux doses recommandées par le test d’acétylation ou réduites a 3 mg/kg/j.
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Si la cytolyse est entre 5 et 10 fois, on adapte la posologie de H au test d’acétylation sans

arréter le traitement.
En présence d'ictere, le traitement doit étre arrété.

La présence de manifestations immuno-allergiques associées oriente vers la rifampicine.
L'atteinte cytolytique est plus I'apanage de lisoniazide et du pyrazinamide, la cholestase

oriente plus vers la rifampicine [13].
% Hypersensibilité aux antituberculeux :

Tous les médicaments antituberculeux sont susceptibles d’engendrer des éruptions cutanées
allant du rash maculo-papuleux bénin aux toxidermies de différents types sémiologiques et

différents degrés de gravité.

Dans le cas d'un rash maculo-papuleux et d’'un simple prurit, un traitement symptomatique a
base d’antihistaminiques est a préconiser sans surtout recourir a l'interruption du traitement

antituberculeux.

Des réactions allergiques relevant de I'hypersensibilité immédiate a type d’urticaire et/ou
cedéme de Quincke, voire anaphylaxie type choc anaphylactique, peuvent apparaitre dans les
30 premiéres minutes qui suivent la prise médicamenteuse. L'arrét de tous les médicaments
s'impose et une enquéte allergologique doit &tre menée en milieu spécialisé afin d'identifier la

molécule responsable.

Devant les réactions d’hypersensibilité retardée a type de toxidermie, il est recommandé
d’arréter les antituberculeux, de prescrire des antihistaminiques et de ne pas administrer de

corticoides.

Apreés la régression de la symptomatologie, les médicaments seront successivement
réintroduits a trois-quatre jours d'intervalle : L'éthambutol est le premier a étre réintroduit
puisqu'il est le moins pourvoyeur d’atteinte cutanée suivi par l'isoniazide puis la rifampicine
puis le pyrazinamide. Si le rash réapparait, prescrire un traitement antihistaminique a forte
dose ; si malgré ce traitement on observe |apparition d'une urticaire généralisée ou
d’anaphylaxie, il faut arréter le médicament. Une épreuve d’accoutumance sera tentée en
milieu spécialisé. Il faut noter que l'allergie peut parfois étre due a I'excipient de la forme

combinée.

Une induction de la tolérance peut étre tentée s'il s'agit d’'une allergie aux deux antituberculeux

majeurs (la rifampicine ou l'isoniazide) ou de poly-sensibilisation.
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% Troubles digestifs :

Ils s'observent en général au cours des premieres semaines du traitement. Les épigastralgies
répondent généralement aux IPP. L'existence de vomissements doit toujours inciter a la
réalisation d'un bilan hépatique a la recherche de signes d’hépatotoxicité associée. Elles
répondent bien aux antiémétiques ; en I'absence de réponse, il est recommandé d’administrer

un traitement fractionné en 2 prises (HR a jeun, puis EZ apres le repas) [13].
< Hyperuricémie :
L'hyperuricémie asymptomatique n’est sujette a aucun traitement.
Les polyarthralgies associées sont sensibles aux AINS. En présence d’'une crise de goutte, il
est recommandé d‘arréter pyrazinamide et d'adresser le patient en milieu spécialisé [13].
% Fievre:

La réapparition de fiévre chez un patient sous traitement antituberculeux depuis plusieurs
semaines doit faire évoquer I'origine médicamenteuse, en I'absence de signes d’évolutivité de
la tuberculose ou d'autres foyers infectieux. Il s'agit d’'une fievre élevée a 39°C mais bien

tolérée par le patient et une hyperéosinophilie peut s’y associer.

Tous les antituberculeux doivent étre arrétés jusqu'a la disparition compléte de la fievre puis
réintroduits tous les trois a quatre jours, un a un selon l'ordre suivant : éthambutol, isoniazide,

rifampicine puis pyrazinamide.

% Troubles neurologiques :
Des céphalées, une irritabilité et une agitation peuvent étre observées avec H. Le traitement
symptomatique est suffisant.

Des convulsions, une NORB précoce et une somnolence imposent l'arrét d'H [13]. La
prescription de pyridoxine (vitamine B6) peut en diminuer l'incidence et la mortalité. Une

névrite optique rétrobulbaire peut étre secondaire a I'éthambutol et isoniazide.
< Troubles hématologiques :

Une leucopénie, une anémie, une thrombopénie (isolée ou associée), voire une pancytopénie
peuvent étre générées par la prise de rifampicine, particulierement puis isoniazide. L'arrét de
cette molécule s'impose si les cytopénies sont profondes (leucocytes < 3000/ul, thrombopénie

< 100.000/ul). II est recommandé d'adresser le patient en milieu spécialisé [13].
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< Dysimmunité :

Un lupus induit est décrit avec l'isoniazide. Il est suspecté devant I'apparition de polyarthralgies
ou de polyarthrites parfois associées a des signes cutanés ou hématologiques. La confirmation

passe par l'identification des AAN et des anti-histones.

Dans ce cas, 'arrét de I'H est nécessaire. Des anti-inflammatoires ou des corticoides peuvent

étre envisagés pour améliorer |'état du patient.
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Tableau 3 : Conduite a tenir devant les effets indésirables

Médicaments Effets indésirables Conduite
Elévation des transaminases Voir intitulé
Hépatite cytolytique ou mixte Arrét traitement
Acné, photosensibilisation, érytheme Surveillance
Lupus induit Arrét traitement
Neuropathie périphérique Pyridoxine
Isoniazide Convulsions Arrét traitement

Rifampicine
(Inducteur

enzymatique

puissant diminuant

effet de

contraceptifs oraux,

sulfamides
hypoglycémiants,
corticoides, AVK
etc..)

Pyrazinamide

Névrite optique rétrobulbaire précoce

Insomnie, agitation, état confusionnel (réversible)
Algoneurodystrophie (syndrome épaule-main)
Nausées, gastralgies

Pancytopénie

Elévation des transaminases
Cholestase hépatique

Douleurs abdominales, nausées, vomissements

Hypersensibilité immédiate (urticaire, choc anaphylactique)

Hypersensibilité retardée (syndrome pseudo-grippal)

Phénomene d’Arthus avec insuffisance rénale aigue

Hépatite cytolytique

Rash, érythéme, photosensibilisation, pellagre,
Hyperuricémie, arthralgies

Nausées, vomissements, diarrhée, anorexie

Fievre isolée, bouffées vasomotrices

Pyridoxine
Arrét (surveillance)
AINS
IPP

Arrét

Voir intitulé
Voir intitulé
IPP

Arrét

Arrét

Arrét

Arrét
Anti-H1, arrét
Surveillance
IPP

Anti-H1

Ethambutol

Névrite optique rétro-bulbaire tardive (peu réversible)
Rétinopathie
Réactions allergiques cutanées

Hyperuricémie

Pyridoxine, arrét
Arrét
Anti-H1

Surveillance
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3.7. Traitement chirurgical :

Certains patients bénéficient d’'une exérése ou d’un curage ganglionnaire complet diagnostique.
Dans ce cas, un traitement d'une durée courte de 6 mois peut étre envisagé, a adapter selon
I"évolution clinique.

Si le curage était incomplet a cause des adhérences, de l'infiltration, le traitement doit étre de

9 a 12 mois au minimum selon I’évolution clinique et radiologique [7].
Les auteurs distinguent 2 types d‘indications [22-26] :
e Chirurgie de premiere intention a visée diagnostique et/ou thérapeutique

e Chirurgie au cours de I"évolution

3.7.1. Chirurgie de premieére intention :

La chirurgie de premiére intention a visée thérapeutique reste un sujet de controverses : Selon
les partisans du traitement chirurgical, ce traitement qui diminue la masse tissulaire infectée,
associé au traitement médical permet de raccourcir la durée totale du traitement, et ainsi le
potentiel de réduire considérablement le fardeau des médicaments a long terme et d'améliorer

les résultats des patients [27-32].

Kenfaoui, a conclu dans son étude que la chirurgie a permis de raccourcir significativement la
durée du traitement chez les patients qui ont subi une exérese chirurgicale de premiere
intention (8,7 vs 10,6 mois) [33].

Pour Lekhbal, il existait une corrélation entre une taille de I’ADP supérieure ou égale a 3 cm et
une récidive apres traitement antituberculeux, une réaction paradoxale, une abcédation et/ou

fistule et le recours a la chirurgie dans un second temps [35].

Pour d‘autres, les actes chirurgicaux peuvent étre lourds, associés a plusieurs complications
telles que l'infection du site opératoire, des cicatrices inesthétiques, ainsi que des complications

nerveuses [36].

Pour Subrahmanyam, la chirurgie était réservée aux patients présentant un abces froid ou une
fistulisation. Les autres malades, qui présentaient des ADP non compliquées, ont eu
uniquement un traitement médical. Les résultats ont révélé qu'il n'y avait pas de différence

significative entre les deux groupes de malades [35].

Méme si des controverses persistent quant a la place de la chirurgie dans le traitement de
premiére intention en cas de tuberculose ganglionnaire, certaines indications s'imposent
[36,37] :
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En cas de masse ganglionnaire volumineuse ou calcifiée, vu que le traitement médical
pourrait ne pas étre suffisant. Plusieurs auteurs indiquent la chirurgie pour toute ADP

supérieure a 3 cm.
En cas d’ADP compressives.
En cas d’ADP fistulisée a la peau.

En cas d’ADP liquéfiée avec des signes inflammatoires en regard suggérant une

fistulisation imminente (abces froid tuberculeux).

La chirurgie de premiére intention est indiquée a visée thérapeutique en cas :

d'adénopathie de taille > 3 cm ou magma volumineux d’adénopathies ou adénopathie
calcifié;

d'abces froid;

d’adénopathie fistulisée;

d’adénopathie compressive.

3.7.2. Chirurgie au cours de I'évolution :

La chirurgie a visée curative sera indiquée au cours de I"évolution dans les situations suivantes :

L’évolution vers I'abcédation
La fistulisation cutanée secondaire

L'augmentation importante de la taille de I’ADP apres 3 mois d'un traitement médical
bien conduit ou apparition de nouvelles ADP. Avant ce délai, une augmentation
transitoire du volume des ADP (réaction paradoxale) peut se voir chez 25 a 30% des

cas.

Dans les formes résistantes au traitement médical : selon I'OMS, la résistance au
traitement antituberculeux ne constitue pas une indication au traitement chirurgical.
Néanmoins, certains auteurs évoquent limportance de la chirurgie si I'exérése de

toutes les ADP est possible [38].

La récidive ganglionnaire apres un traitement médical bien conduit.
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La chirurgie au cours de I'évolution est indiquée en cas :
- D'évolution vers I'abcédation ou la fistulisation
- Apres 3 mois de traitement antituberculeux bien conduit :
-augmentation importante de la taille de I'adénopathie
-apparition de nouvelles adénopathies
- De tuberculose ganglionnaire résistante (persistance des adénopathies ou BK résistant)

- De récidive ganglionnaire apres traitement bien conduit
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4. Surveillance

Azza MEDIOUNI, Rihab LAHMAR

Le protocole thérapeutique tend a étre consensuel dans la tuberculose ganglionnaire, en
dehors de la durée qui reste débattue. Mais la surveillance ainsi que les critéres de guérison

n‘ont jamais fait I'objet de recommandations [1,2].
4.1. Objectifs de la surveillance :

Les visites de controle lors du suivi d’'une tuberculose ganglionnaire ont pour objectifs de [2-
6] :

e S'assurer de la bonne observance du traitement.

o Détecter les effets indésirables mineurs et majeurs liés au traitement.

e Assurer le bien-étre psychosocial du patient.

o Vérifier I'efficacité du traitement.

o Détecter les résistances aux médicaments.

o Identifier précocement les récidives.

o Collecter des données pour I'amélioration des pratiques : utiliser les informations issues

de la surveillance pour améliorer les protocoles de prise en charge.
4.2. Modalités de surveillance :

Une documentation réguliére des observations cliniques, biologiques et radiologiques dans le
dossier du patient et dans la fiche de liaison (concue dans le cadre du programme national
de lutte contre la tuberculose PNLT) et communément appelée « Carnet Tuberculose », est

essentielle pour assurer un suivi continu et coordonné avec le PNLT.
4.3. Surveillance au cours du traitement :

Elle s'organise dans le centre de soin de santé de base ou dans la structure de soin ou le

diagnostic a été porté et elle sera clinique, biologique et radiologique (Tableau 1) :
4.3.1. Surveillance clinique :

La consultation est au mieux mensuelle [7]. Si la prise en charge se fait dans un centre autre
non spécialisé, il est recommandé de faire un examen clinique au minimum 10 a 15 jours aprées

initiation du traitement puis a 1, 2 mois puis tous les 3 mois en I'absence d'incidents [7,8].

La surveillance clinique repose sur l'interrogatoire et I'examen physique [9,10] :
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4.3.1.1. Interrogatoire :

Vérifier 'observance thérapeutique : Ces médicaments doivent étre administrés le
matin a jeun au minimum 30 minutes avant le repas. Il faudrait attirer I'attention des

patients sur le changement de couleur (orange) des urines due a la rifadine [1].

v' Si le patient est non observant : chercher des obstacles a la prise réguliere du

traitement (Oubli, effets indésirables, manque de motivation).

v Un arrét de plus de 15 jours compromet la poursuite du traitement et nécessite

la reprise du schéma thérapeutique deés le traitement d'attaque.

Evaluation des signes généraux : amélioration ou non des signes généraux
notamment la fiévre, I'asthénie, les sueurs nocturnes, la perte de poids. La régression
de I'anorexie et la prise de poids secondaire sont un excellent reflet de la bonne réponse

au traitement.

Chercher des signes évoquant des effets indésirables du traitement antituberculeux.
Il faut savoir que ces effets indésirables s'observent dans 0,7 a 14% des cas, ils sont
soit mineurs répondant a des traitements symptomatiques, soit majeurs imposant
I'arrét du traitement (Voir chapitre VII.3. Schémas thérapeutiques).

Evaluer le retentissement sur la qualité de vie des patients; a savoir Iimpact
psychologique de la maladie et du traitement : anxiété sur la durée du traitement, peur

de la transmission dans le milieu familial et professionnel, isolement social.

4.3.1.2. Examen physique :

La pesée du patient doit étre la reégle a chaque controle et sera comparée aux
consultations précédentes : La surveillance étroite du poids est importante car
I'absence de prise de poids ou la perte de poids représente le plus souvent I'un des
premiers signes (ou le seul) de I'échec thérapeutique. Par contre, la prise de poids peut

nécessiter une augmentation des doses du traitement.

L'examen des aires ganglionnaires cervicales est un temps crucial pour préciser
I"évolution clinique des ADP [11,12] :

v Ladisparition des ADP, la diminution de la taille et du nombre des ADP et/ou la régression

v

des signes inflammatoires, est un signe de bonne réponse au traitement.
L'augmentation de la taille des ADP ou I'apparition de nouvelles ADP ou le ramollissement
d’'une ou de plusieurs ADP peut correspondre a une RP ou un échec thérapeutique
[13,14].
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4.3.2. Surveillance biologique :

Une surveillance biologique est également indiquée pour les patients sous traitement

antituberculeux, les indications, le rythme de surveillance n’est pas consensuel.

Les examens biologiques ne sont pas systématiques pour beaucoup. Ils ne sont réalisés que
sur un terrain particulier (sujet agé, hépatopathie chronique, insuffisance rénale...) et en

cas de signes cliniques évocateurs d'effets indésirables (vomissements, ictere ... ) [1].

Le bilan pré-thérapeutique permet d'avoir une référence a laquelle seront comparés les
examens ultérieurs [15]. S'il est perturbé deés le départ, une surveillance biologique renforcée
s'impose. L'adaptation du schéma thérapeutique ou des posologies est nécessaire en cas

d'insuffisance rénale ou d’hépatopathie chronique [1].
La fonction hépatique doit étre controlée a 1 mois avec une surveillance continue si :
e le bilan est perturbé au départ ou a 1 mois de traitement;

e s'il s'agit d’un terrain particulier (age supérieur a 50 ans, femme enceinte, post-partum,
insuffisance rénale, insuffisance hépatique, séropositivité au VIH, Alcoolisme, patient

sous AVK, médicaments hépatotoxiques);
¢ le patient se plaint de nausées ou d’autres symptomes [4].

e Certains auteurs considerent que la prise de corticostéroides, la présence d'une
lymphopénie et / ou d’'une hyponatrémie sont des facteurs prédictifs d’hépatotoxicité

imposant une surveillance biologique continue a chaque consultation [10].
4.3.3. Surveillance radiologique :

L'échographie cervicale est I'examen radiologique le plus adapté pour la surveillance de la
tuberculose ganglionnaire de siége cervical. Elle est plus sensible que I'examen clinique pour
contréler I'évolution des ADP préexistantes mais cet examen ne permet pas I'ajustement de la

durée de traitement [16].

Il nexiste pas de consensus clair quant au rythme de la surveillance échographique au cours

du traitement antituberculeux.

Une échographie, associée éventuellement a une cytoponction échoguidée, peut étre indiquée
au cours du suivi en cas de suspicion de RP ou d'échec thérapeutique (Voir chapitre VIII.1.

Réaction Paradoxale, et chapitre VIII.3. Echec thérapeutique et résistance).

Un autre contréle échographique sera proposé a la fin du traitement pour affiner I'examen
clinique et caractériser les ADP résiduelles éventuelles [9,16]. L'arrét du traitement sera décidé
aisément devant un cou libre échographiguement, ou siége de ganglion d’allure réactionnelle.

La persistance d’ADP hypoéchogenes, nécrosées est plus problématique et fera discuter, avec
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les collegues infectiologues, la poursuite du traitement antituberculeux associé ou non a une

chirurgie.

La TDM de fin de traitement peut étre proposée lors de la surveillance des localisations
ganglionnaires profondes inaccessibles au suivi clinique et échographique [17]. En effet, la
tuberculose ganglionnaire d’expression cervicale peut étre associée de maniere
asymptomatique a des localisations ganglionnaires profondes infra cliniques, et ceci dans un

tiers des cas (21patients /60) dans une étude tunisienne récente [18].

La Tomographie par émission de positons 18 fluorodésoxyglucose (TEP-FDG) permet
I"évaluation de la réponse thérapeutique d'une facon reproductible et non invasive [19]. Une
étude menée par Sathekge et al. a montré que la TEP-FDG a permis de différencier entre les
répondeurs et les non répondeurs chez les patients suivis pour tuberculose ganglionnaire a
quatre mois de traitement antituberculeux. En effet, les valeurs SUVmax (standardized uptake
value) étaient significativement plus élevées chez les non-répondeurs (SUVmax 11,2 + 4,0)
que chez les répondeurs (SUVmax 2,6 + 2,3). La sensibilité et la spécificité étaient
respectivement de 95% et 85% [19, 20].

4.4. Surveillance post-thérapeutique :

Dans la littérature, la durée de suivi post thérapeutique n’est pas bien codifiée. Elle varie entre
9 et 66 mois apres la fin du traitement [21-23].

Devant un traitement bien conduit avec une bonne observance, le suivi post thérapeutique
approprié est de 6 a 12 mois avec un controle clinique, associé a une échographie en cas de
présence d’ADP clinique [4].
Les patients doivent avoir un suivi clinique et échographique minimal a 6, 12 et 24 mois dans
les situations suivantes [4, 24]:

e interruptions thérapeutiques ;

e non observance ;

e résistance médicamenteuse autre que la résistance a la rifampicine ;

e risque accru de rechute.

Ces recommandations sont considérées comme une exigence minimale, et un suivi

supplémentaire peut étre discuté au cas par cas.
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Tableau 1 : Schéma de surveillance du traitement au cours d’'une tuberculose ganglionnaire

Délais
: . al2
Modalités de - - - e et moGi: apres
- 1°" mois 2°™¢ mois 4°m¢ mois 6°™¢ mois et/ou A
surveillance . . arrét du
Fin du traitement -
traitement
e Anamnése e Anamnese e Anamnése e Anamnese . e Anamnése
. , , , , e Anamnese
Clinique o Pesee e Pesee o Pesee e Pesée o EX
e Ex Physique
e Ex Physique e Ex Physique e Ex Physique e Ex Physique Physique
ASAT/ ALAT/ ASAT/ ALAT/ ASAT/ALAT/ ASAT/ALAT/
ASAT/ALAT/
. . GammaGT/ GammaGT/ GammaGT/ GammaGT/
Biologique L L GammaGT/ L o Non
Creatininemie/ Creatininemie/ , , , Creatininemie/ Creatininemie/
) ) Creatininemie/ Uree . ,
Urée/Acide Urique Urée/Acide Urique Urée Urée
e Echo : TBC GG
Non Non Non ) En fonction
. . ) . ) . ) ) cervicale isolee .
Radiologique Non (Si RP écho+/- (Si RP écho+/- (Si RP écho+/- DM C-TAP des données
cytoponction) cytoponction) cytoponction) ' de I'examen

ADP profondes

Echo : échographie cervicale ; RP : réaction paradoxale ; TBC GG : tuberculose ganglionnaire ; TDM C-TAP : tomodensitométrie cervico-thoraco-

abdomino-pelvienne ; ADP : adénopathies.

Anamnese= observance, signes généraux, effets indésirables (EI).

Ex physique= taille et nombre ADP, évolution fistules, RP, EI.
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1. Réaction paradoxale

Sana FERCHICHI, Ghada KHARRAT

La RP est une modalité évolutive classique survenant au cours ou au décours du traitement

de la tuberculose ganglionnaire [1].

Bien que les avancées en biologie moléculaire aient permis de mieux comprendre son
étiopathogénie, la RP continue a poser un probleme diagnostique et thérapeutique en pratique
clinique. Ce probleme a été majoré par I'absence de consensus et de recommandations des

sociétés savantes internationales

Dans ce cadre, l'objectif de ce chapitre a été de mettre le point sur les actualités en matiere

d’exploration diagnostique et de prise en charge thérapeutique de la RP.
1.1. Définition :

La RP est définie par I'aggravation des lésions tuberculeuses préexistantes ou I'apparition de
nouvelles lésions chez des patients ayant initialement montré une amélioration sous traitement
antituberculeux [1]. Dans le contexte de la tuberculose ganglionnaire, elle se manifeste le plus
souvent par une augmentation de la taille des ADP connues ou par l'apparition de nouvelles
ADP, avec ou sans fistulisation cutanée (Figure 1) [2]. Bien que rares, des cas de RP extra-
ganglionnaires ont été rapportés chez des patients traités pour tuberculose ganglionnaire, se
manifestant sous forme de Iésions cérébrales, d’épanchement pleural, d'uvéite postérieure
avec perte de vision, ou encore d'ostéomyélite de I'épaule [3,4,5].

La RP contraste avec une bonne sensibilité bactérienne aux antituberculeux, une posologie

adaptée, une observance thérapeutique satisfaisante et I'absence d'interaction

médicamenteuse [6].

Figure 1 : Adénopathie jugulo-carotidienne moyenne en pré-fistulisation dans le
cadre d'une réaction paradoxale survenue deux mois apres l'initiation du
traitement antituberculeux (fleche bleue)
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1.2. Epidémiologie :

Une revue de la littérature, publiée en 2023, sur la RP dans la tuberculose ganglionnaire a

trouvé des chiffres de prévalence allant de 13,3 a 35,3 % [1].

La RP survient en regle aprés une période initiale d’amélioration clinique. Elle peut survenir

durant la cure antituberculeuse, simulant un échec thérapeutique, ou apres son arrét, mimant

une rechute. Le délai moyen de sa survenue serait de 40 + 20 jours apres le début du

traitement [6].

1.3. Etiopathogénie :

La RP est un phénoméne immunologique multifactoriel. Outre la susceptibilité individuelle

génétique, I'étiopathogénie serait expliquée par [1,7] :

Restauration et dysrégulation immunitaire : Ce phénomeéne a été observé dans
les cas de tuberculose chez des patients immunodéprimés (par exemple : patients
porteurs de Virus d'Immunodéficience Humaine (séropositifs au VIH) ou patients sous
traitements immunosuppresseurs). Le traitement antituberculeux peut restaurer
certaines fonctions immunitaires. Cette réactivation du systéeme immunitaire, bien
gu’essentielle, peut devenir incontrblée, entrainant une réponse inflammatoire

exagérée face aux mycobactéries.

Activation immunitaire retardée : Les lymphocytes T spécifiques peuvent ne
s'activer qu‘apres un délai. Ceci correspond au phénomene de rattrapage immunitaire.
Le rattrapage immunitaire explique pourquoi certains patients, qui avaient initialement
une IDR négative et une baisse de la blastogenése lymphocytaire, développent une

IDR positive et une augmentation de la blastogenése apres le début du traitement.

Réaction d’hypersensibilité : les antigénes libérés par la destruction des
mycobactéries provoquent une réaction inflammatoire exagérée qui peut se manifester
par des conditions telles que des tuberculomes, une vascularite cérébrale ou une

lymphadénite.

1.4. Facteurs de risque :

La compréhension de la pathogénie a permis d'identifier les patients a risque de développer

une RP. Les principaux facteurs prédisposant a la survenue d'une RP sont :

L'immunodéficience : Une immunodéficience initiale suivie d'une restauration rapide
de l'immunité au cours du traitement antituberculeux peut entrainer une activation

excessive des lymphocytes, favorisant ainsi I'apparition d'une RP [2].
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e Les caractéristiques des ADP : Une taille des ganglions lymphatiques >3 cm et une
sensibilité a la palpation indiqueraient une réaction inflammatoire plus marquée,

augmentant potentiellement le risque de RP apres la restauration immunitaire [8].

e La charge bactérienne élevée : Une tuberculose impliquant plusieurs chaines
ganglionnaires et la détection de Bacilles Acido-Alcoolo-Résistants (BAAR) lors de
I'examen direct initial suggerent une charge bactérienne importante, ce qui pourrait

provoquer une réponse immunitaire amplifiée et accroitre le risque de RP [6].

e La supplémentation en vitamine D : Plusieurs études cas-témoins ont mis en
évidence des concentrations de vitamine D significativement plus basses chez les
patients atteints de tuberculose extrapulmonaire par rapport aux témoins en bonne
santé [9,10,11]. Une méta-analyse publiée en 2021 par Kafle et al. a révélé que les
patients atteints de tuberculose présentent une probabilité 3,23 fois plus élevée de
souffrir d'une carence en vitamine D comparativement aux individus en bonne santé
[12]. Ces observations renforcent I'nypothése selon laquelle la vitamine D joue un rdle
crucial dans la modulation de la réponse immunitaire contre la tuberculose. Toutefois,
la supplémentation en vitamine D, en modulant a la fois la réponse immunitaire innée
(via I'activation des macrophages et des récepteurs TLR) et adaptative (par I'activation
des lymphocytes T et la production de cytokines inflammatoires), pourrait également

entrainer une réponse immunitaire excessive, augmentant ainsi le risque de RP [13].
1.5. Diagnostic :

Le diagnostic de RP est un diagnostic d'élimination. Devant un tableau clinique évocateur, le
clinicien doit éliminer toutes les autres causes d'aggravation clinique avant de pouvoir retenir
le diagnostic de RP. Cela inclut I'exclusion d'un sous-dosage des antituberculeux, d'une mal
observance thérapeutique ou d'une résistance médicamenteuse qui peuvent expliquer un

éventuel échec thérapeutique [14,15].

Cependant, en pratique clinique, les résultats bactériologiques sont souvent négatifs, ce qui
complique I'exclusion d'un échec thérapeutique d{ a une résistance aux antituberculeux. Dans
ce contexte, 'amélioration clinique initiale devient un argument de poids en faveur de la RP
[16].

La plupart des auteurs recommandent de répéter les prélévements (pus, cytoponction
ganglionnaire, spécimens tissulaires, etc.) et de réaliser des études bactériologiques,

cytologiques et de Polymerase Chain Reaction (PCR) [1].

L'interprétation des résultats doit se faire avec prudence. En effet, méme en cas de RP,

I'examen bactériologique direct peut détecter des BAAR en raison de la persistance des
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fragments de bactéries mortes ou inactivées. La PCR peut également étre positive par la
détection des traces d’ADN des bactéries mortes. En revanche, la culture a une plus grande
valeur diagnostique. En effet, la culture est toujours négative en cas de RP, étant donné qu'elle

nécessite la multiplication active de bactéries vivantes (Tableau 1) [1].

En I'absence de consensus diagnostique validé, les attitudes divergent selon les expériences
des équipes : certains auteurs ne posent le diagnostic de RP qu’a posteriori, aprés avoir
observé une évolution favorable sous traitement adapté [1,8], tandis que d'autres ont un
recours systématique a la prise en charge chirurgicale pour exclure les diagnostics différentiels
[16]. D'autres encore privilégient une approche plus sélective, réservant la chirurgie aux cas

d’évolution atypique.

Tableau 1 : Différences cliniques et biologiques entre la réaction paradoxale et
I'échec thérapeutique dans le cadre de la tuberculose ganglionnaire

Réaction Echec
paradoxale thérapeutique
. . Poids stable ou en ] _
Poids du patient ) Perte de poids persistante
augmentation
. . . Diminution de la taille de . ) ]
Atteinte ganglionnaire . Pas de résolution partielle
3 certaines ADP
Donnees . : : . : .
o Atteinte des autres Régression des atteintes  Aggravation des atteintes
cliniques _ ) _ )
organes extra-ganglionnaires extra-ganglionnaires
Symptomes systémiques
(fiévre, sueurs nocturnes, Transitoires Persistants ou aggravés
asthénie)
. L . Elévation modérée et Elévation plus importante et
Vitesse de sedimentation o
transitoire soutenue
- Examen direct, Examen )
) - Examen direct, Examen
. Prélévements (étude cytologique, tests .
Donneées , . cytologique, tests
. ) bactériologique, étude moléculaires : T
biologiques . o moleculaires :
cytologique, tests positifs/négatifs o L
L . positifs/négatifs
moléculaires) - Culture toujours B
o - Culture positive
negative

ADP : adénopathies
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1.6. Traitement :

A ce jour, aucun consensus international n'a été établi pour standardiser la prise en charge

thérapeutique de la RP dans le cadre de la tuberculose ganglionnaire.

En raison du caractére souvent bénin et transitoire de la RP, certains auteurs préconisent de
maintenir le schéma thérapeutique initial sans modification, ou de se contenter d'une
surveillance lorsque la RP survient aprés la fin de la cure antituberculeuse [1,16]. Cette
approche repose sur le mécanisme immunologique de la RP, qui n'est pas lié a une rechute

microbiologique, ce qui justifie le maintien du traitement sans changement [1].

La place de la corticothérapie reste sujette a controverse. Certaines études n‘ont pas mis en
évidence de différence significative entre corticothérapie et placebo, que ce soit dans la
réduction de la durée de la RP ou dans I'amélioration des symptomes [1]. En revanche, d’autres
travaux ont démontré un effet anti-inflammatoire bénéfique dans les cas de RP séveéres,
notamment en présence de complications neuroméningées ou orbitaires [17,18]. Par
conséquent, la majorité des auteurs réservent I'utilisation de la corticothérapie aux formes
séveres de RP notamment avec complications neuroméningées et/ou orbitaires [17]. Dans ce

cas, la molécule de choix est la prednisone a la dose de 0,5 a 1 mg/kg/j pendant 4 a 6 semaines.

Les RP réfractaires a la corticothérapie peuvent bénéficier d'un traitement de sauvetage par
les antagonistes du TNF-q, tels que l'infliximab, le thalidomide ou I'adalimumab [1]. Ces
médicaments inhibent la formation de granulomes et favorisent ainsi une meilleure diffusion
des antituberculeux [17]. Cependant, leur prescription doit étre rationnelle devant le risque

d'effets indésirables potentiellement graves.

La chirurgie joue un role essentiel dans la prise en charge de la RP dans la tuberculose
ganglionnaire. En plus de son intérét diagnostique de la RP, elle réduit la durée du traitement
antituberculeux aprés survenue de RP et offre un résultat esthétique optimal [19,20]. La
chirurgie a été pratiquée dans pres de la moitié des cas des patients ayant présenté une RP
dans la cohorte de Rajendra, et dans 71,6% des RP dans la série de Chahed [8,21]. Dans le
cadre de la RP, l'indication d'une adénectomie est classiguement posée en présence d'ADP de
grand axe supérieur a 3 cm, ou en cas de non-amélioration de la RP aprés 4 a 8 semaines de
poursuite du traitement médical [1,8,20]. Un drainage chirurgical est réservé aux RP se

présentant sous forme d’abces froids et aux Iésions fistulisées (Figure 2).

La ponction ganglionnaire évacuatrice a une place dans le cadre de RP et représente une
alternative intéressante quand la chirurgie est contre-indiquée. Toutefois, elle présente un

risque accru de fistulisation et de cicatrisation rétractile inesthétique [8].
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Présentation clinique de la réaction paradoxale

|

- Abcés froid
- Fistulisation

!

)

Apparition de nouvelles adénopathies
ou augmentation de la taille
des adénopathies connues

Drainage chirurgical +
Poursuite du traitement
antituberculeux

)

<3cm

)

Poursuite
du traitement
antituberculeux

|

Absence
d’amélioration
apres
4-8 semaines:
associer
une exérese
chirurgicale

}

>3cm

|

Exérése
chirurgicale +
Poursuite
du traitement
antituberculeux

|

Amélioration
clinique
apres
4-8 semaines:
continuer
traitement
antituberculeux

Figure 2 : Proposition de protocole de prise en charge thérapeutique de la
réaction paradoxale dans le cadre de la tuberculose ganglionnaire cervicale

Les RP ont un bon pronostic et la résolution spontanée est la régle [6]. Le pronostic est plus

réservé pour les RP avec atteintes extra-ganglionnaires ; notamment neuro-méningées [6].
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- La réaction paradoxale est définie par I'aggravation des lésions tuberculeuses
préexistantes ou l'apparition de nouvelles lésions chez des patients ayant initialement
montré une amélioration sous traitement antituberculeux.
- La réaction paradoxale est un phénomene immunologique multifactoriel expliqué par :
e Une réponse immunologique exacerbée dans un contexte dimmunodépression
préexistante.

e Une activation immunitaire retardée des lymphocytes T spécifiques.

e Une réaction d’hypersensibilité aux antigénes libérés par Iles
mycobactéries.

- Le diagnostic de réaction paradoxale est un diagnostic d'élimination, retenu apres
I'exclusion d'un sous-dosage des antituberculeux, d'une mal observance thérapeutique
ou d'une résistance médicamenteuse pouvant expliquer un éventuel échec
thérapeutique.

- La culture a la meilleure valeur discriminative pour différencier la réaction paradoxale et
I'échec thérapeutique.

- La prise en charge de la réaction paradoxale nécessite une approche personnalisée
pouvant combiner :

e Surveillance active
e Traitement médical :
o Poursuite du traitement antituberculeux sans modification du schéma
thérapeutique.
o Corticostéroides a forte dose : réservées aux réactions paradoxales
séveéres, notamment avec complications neuroméningées et/ou orbitaires.
o Antagonistes du TNF-a : traitement de sauvetage, en dernier recours.
e Traitement chirurgical :
o Absence de régression des adénopathies au bout de 4 a 8 semaines de
traitement médical de la réaction paradoxale
o Adénopathies volumineuses (>3 cm)
o Réaction paradoxale se présentant sous forme d'un abces froid ou

d’adénopathies fistulisées
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2. Guérison

Sirine AYADI, Majdi TRIGUI, Boutheina HAMMAMI

Le taux de succes global du traitement de la tuberculose déclaré par I'OMS est estimé a un
taux supérieur a 85%, avec un taux rapporté en Afrique de 88% [1,2]. En termes de
tuberculose ganglionnaire cervicale, les taux de succés sont variables dans la littérature,
variant entre 19% et 80% [3,4,5]. Cette variance des résultats résulte essentiellement de
I'absence de définition consensuelle des critéres de la guérison. La littérature est extrémement
pauvre en matiére d'évaluation des criteres de guérison de la tuberculose ganglionnaire
cervicale, contrairement a la localisation pulmonaire ou la guérison est déclarée sur I'obtention

de deux examens bactériologiques négatifs des expectorations.

A I'heure actuelle, I'OMS définit la guérison comme « L'absence de tout signe d’évolutivité
clinique et/ou radiologique et/ou biologique est le critére le plus commun, quelle que soit la

localisation » [5].
2.1. Criteres cliniques :

Le controle de lefficacité du traitement d'une tuberculose ganglionnaire se base,
essentiellement, sur I'évaluation de I'évolutivité clinique des lymphadénites tuberculeuses.

L'examen cervical complet et méthodique, retient une guérison clinique en cas de [3,5,6] :
e disparition des ADP cervicales palpables,
o disparition des abcés froids (si initialement présents),

e cicatrisation des fistules et des ulcérations cutanées cervicales (si initialement présents).
Les fistules cutanées disparaissent le plus souvent rapidement, méme si leur

persistance en cours de traitement n’est pas synonyme de mauvaise évolution.

o disparition des signes généraux tels que fievre, asthénie et sueurs nocturnes. La prise
de poids est un élément ccrutial pour I"évaluation de la réponse au traitement, d’ou

I'intérét de la pesée a chaque controle clinique.

La discussion se pose actuellement sur le diagnostic de la guérison ou pas en présence de
ganglions résiduels en fin de traitement. Cette situation n’est pas rare, et est observée dans
10 a 30% des cas [7,8]. Les données actuelles de la littérature suggerent que peu des patients,
avec des ADP résiduelles de petites tailles (<1cm), rechutent [9]. Une surveillance de ces

patients suffit dans la plupart des cas, avant de déclarer qu'il s'agit d’ADP_séquellaires [9].

Cependant, des données supplémentaires de la littérature seront nécessaires pour formuler

des recommandations fermes pour ce groupe particulier.
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En présence d’ADP palpable et/ou de taille > 1cm, la réponse au traitement est dite partielle,
et une prolongation du traitement antituberculeux, ainsi qu’une Vvérification bactério-
histologique sont discutés (voir chapitre VIIL.3. Echec thérapeutique et résistance » et chapitre
« VII.2.2. Traitement chirurgical ») [9].

2.2. Criteres biologiques :

Sur le plan biologique, la vitesse de sédimentation (VS) peut étre normale au moment du
diagnostic et au cours de I|'évolution de la tuberculose ganglionnaire. Certains auteurs

......

considérée comme critere fiable de surveillance [10].

Si pour la localisation pulmonaire le prélevement des expectorations signant la guérison est
nécessaire, les données actuelles de la littérature ne suggerent aucun prélévement cytologique
ni bactériologique afin de retenir la guérison. De tels examens ne sont recommandés que
devant la suspicion d'échec et/ou de récidive (Voir chapitre « échec thérapeutique et

résistance » et chapitre « Récidive »).
2.3. Criteres radiologiques :

A I'neure actuelle, aucun examen radiologique n’offre de criteres de guérison fiables de la
tuberculose ganglionnaire. Dans une étude de 25 patients traités pour tuberculose
ganglionnaire cervicale, la surveillance échographique au cours du traitement et jusqu’a la fin
du traitement (8™ mois) n’a montré la disparition des ADP que dans 12% des patients guéris
[11].
Ainsi, pour la tuberculose ganglionnaire cervicale, aucun examen radiologique n’est
recommandé systématiquement par les différentes sociétés savantes pour retenir la guérison.
L'échographie cervicale de fin de traitement servira plutot :

e a confirmer I'absence de signe d'évolutivité radiologique,

e a caractériser les ganglions résiduels éventuels,

e et comme référence pour la surveillance ultérieure.

Au cours de sa surveillance, si le patient est classé comme guéri, il n‘est pas actuellement

recommandé de répéter I'échographie cervicale.

209



TUBERCULOSE GANGLIONNAIRE CERVICALE
Chapitre VIII : Evolution

En fin de traitement, la guérison est retenue devant :

e la disparition des adénopathies cervicales palpables, méme en présence d'adénopathies
séquellaires infra centimétriques;

e la disparition des abcés froids (si initialement présents);

e la cicatrisation des fistules et des ulcérations cutanées cervicales (si initialement
présents);

e la disparition des signes généraux tels que fievre et sueurs nocturnes, et une prise de

poids.
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3. Echec thérapeutique et résistance

Fatma TRITAR, Sonia MAALEJ, Soumaya BEN SAAD

3.1. Echec thérapeutique :

La persistance d’ADP au terme de 9 -12mois de traitement peut se voir dans 30 a 35% des

cas.

L'échec du traitement se voit dans 10,7% des cas [1]. Il n'y a pas actuellement de définition
consensuelle de I'échec thérapeutique. L'échec doit étre évoqué devant la persistance de
signes cliniques et/ou échographiques d’évolutivité de la tuberculose ganglionnaire au-dela de

12 mois de traitement.

Les criteres d'évolutivité aprés 12 mois de traitement correctement pris sont : la persistance,
et/ou I'augmentation de la taille des ADP préexistantes et/ou l'apparition de nouvelles ADP
avec confirmation bactériologique et/ou cytologique (ou anatomopathologique) d'une

tuberculose active.

Dans ces circonstances, plusieurs hypotheses diagnostiques sont possibles a savoir une
inobservance thérapeutique, des affections associées a la tuberculose particulierement les
hémopathies. Toutefois, une résistante aux médicaments antituberculeux doit étre évoquée.
Le diagnostic de RP reste un diagnostic d’élimination. L'échec thérapeutique de la tuberculose
ganglionnaire est retenu en présence de prélevements bactériologiques et/ou cytologiques

concluant a une tuberculose active.

En l'absence de résistance aux médicaments antituberculeux, il est suggéré de poursuivre le
traitement médical durant 14 a 15 mois selon |‘évolution clinique et échographique.
L'adjonction d’une fluorogquinolone n’est pas recommandée. La mise en place d'une
corticothérapie [1] (0,5-1mg/kg/j pendant 1 a 2 mois) est discutable notamment en cas

d’augmentation génante de la taille des ADP ou d’ADP compressives.

En cas de confirmation bactériologique de la résistance, le schéma thérapeutique a suivre
tiendra compte du profil de la résistance du germe et une prise en charge en milieu spécialisé

s'impose.
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e L'échec thérapeutique au cours du traitement de la tuberculose ganglionnaire cervicale est
évoqué en présence de signes cliniques ou radiologiques d’évolutivité des adénopathies

apres 12 mois de traitement.

e L'échec thérapeutique de la tuberculose ganglionnaire est confirmé en présence de

prélevements bactériologiques et/ou cytologiques concluant a une tuberculose active.

e En l'absence de résistance aux médicaments antituberculeux, il est suggéré de poursuivre

le traitement médical durant 14 a 15 mois selon I'évolution clinique et échographique.

3.2. Résistance aux médicaments antituberculeux :

La résistance se définit par I'atteinte du ganglion par un BK résistant a un ou plusieurs

médicaments antituberculeux.
3.2.1. Définitions générales de la résistance :

v Monorésistance : résistance a un antituberculeux [2,3].

v Polyrésistance : résistance a plus d'un antituberculeux autre que l'isoniazide et la
rifampicine [2,3].

v Résistance a la rifampicine (TB-RR) : toute résistance a la rifampicine
(monorésistance, multirésistance, polyrésistance ou ultrarésistance) [2,3].

v Multirésistance (TB-MR) : résistance a au moins l'isoniazide et la rifampicine [2,3].

L'OMS a publié en 2022 la mise a jour de la définition de la tuberculose ultra-résistante (TB-

UR) et de la TB pré-UR [4].

v’ Pré-ultrarésistance (TB pré-UR/Pré-XDR) : résistance a n'importe quelle
fluoroquinolone.

v Ultrarésistance (TB-UR/XDR) : résistance a toute fluoroquinolone (lévofloxacine ou

moxifloxacine) et a au moins un autre médicament du groupe A (bédaquiline et linézolide).
3.2.2. Cas suspects de tuberculose résistante :

Pour déterminer si une souche est résistante ou non, une culture et un antibiogramme sont
nécessaires. Cette procédure de laboratoire permet de déterminer si la souche de MTBC se

développe ou non en présence d'antituberculeux spécifiques.

Tous les cas suspects de TB-MR doivent donc faire I'objet d’un test rapide de détection de la
résistance a la rifampicine (Gene Xpert MTB/RIF), puis d'une culture et d'un antibiogramme
en plus du frottis afin de pouvoir diagnostiquer avec certitude une TB-MR et amener a prescrire

un traitement approprié [4].
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En vue de détecter précocement les cas de résistance, il faut déceler les facteurs de risque de
la TB-MR chez les patients tuberculeux et les sujets ayant des symptomes évocateurs de

tuberculose.
3.2.3. Groupes exposés au risque de tuberculose résistante :

Les facteurs de risque de développer une tuberculose résistante sont [5] :

e les échecs de traitement;

e les rechutes et les interruptions de traitement;

e les patients non compliants au traitement;

e les contacts d'un cas de tuberculose résistante;

e les personnes séropositives au VIH;

e les personnes exposées vivant dans des environnements a haute prévalence de
tuberculose résistante (milieu carcéral, en provenance de pays a haute prévalence de
tuberculose résistante, gouvernorat de Bizerte);

e les personnes ayant requ des médicaments antituberculeux de mauvaise qualité ou de
qualité inconnue ou un traitement dans le cadre de programmes déficients (patients
immigrés);

e les patients tuberculeux ayant une diarrhée chronique due a une malabsorption ou a

une accélération du transit;

En plus de ces groupes a risque, devant toute tuberculose ganglionnaire, il
faudrait suspecter une tuberculose résistante devant I'augmentation des ADP
ou leur persistance avec des symptomes cliniques a plus de 12 mois de

traitement.

Les personnes qui appartiennent a I'une ou plusieurs de ces catégories devraient étre
considérées comme étant exposées au risque de tuberculose résistante. Un test Gene Xpert

MTB/RIF, une culture et un antibiogramme devraient donc étre effectués.
Les patients atteints de tuberculose résistante devraient étre immédiatement orientés vers un
centre spécialisé pour étre pris en charge et recevoir un traitement approprié.

3.2.4. Traitement médicamenteux :

3.2.4.1. Classe des médicaments antituberculeux :
L'OMS a publié en 2022 la mise a jour de la classification des médicaments pour le traitement
long de la TB-MR [4]. Les médicaments utilisés dans le traitement de la tuberculose résistante

sont classés en 3 groupes :
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e Groupe A : trois médicaments a inclure dans le schéma thérapeutique : lévofloxacine (Lfx)

ou moxifloxacine (M), bédaquiline (B) et linézolide (L);

e Groupe B : un ou les deux médicaments seront ajoutés au schéma thérapeutique :

clofazimine (C), cyclosérine (Cs) ou terizidone;

e Groupe C : un ou plusieurs de ces médicaments sont a inclure dans les schémas

thérapeutiques de quatre ou cing médicaments et lorsque les agents des groupes A et B

ne peuvent pas étre utilisés : éthambutol (E), délamanid (D), pyrazinamide (Z), imipénem-

cilastatine ou méropénem, amikacine (Am) (ou streptomycine (S)), éthionamide (Eto) ou

prothionamide (Pa), acide p-aminosalicylique (PAS).

3.2.4.2. Schémas et durée du traitement :

La conception de tout schéma thérapeutique obéit aux principes suivants :

Détecter précocement la multirésistance et instaurer rapidement un traitement.
Hospitaliser le patient en milieu spécialisé.

Adopter les régimes en fonction de I'historique des antituberculeux déja regus par le
patient.

Utiliser au moins quatre nouveaux antituberculeux antérieurement non prescrits ou
prescrits durant une courte période (moins d’un mois) et totaliser un minimum de cing

ou six antituberculeux.

Commencer par utiliser les trois médicaments du groupe A qui sont encore actifs avec
obligatoirement un ou deux médicaments du groupe B et puis ajouter un ou plusieurs
médicaments du groupe C (a inclure dans les schémas thérapeutiques de quatre ou
cing médicaments et lorsque les agents des groupes A et B ne peuvent pas étre utilisés).
Associer systématiquement un IPP et de la pyridoxine pour prévenir les évenements
désirables (troubles digestifs et neurologiques).

Fractionner le traitement si nécessaire dans la journée pour améliorer la tolérance.

Controler la prise du traitement par le personnel soignant lors de I'hospitalisation puis

par un membre proche de la famille.

Prévention et traitement des effets secondaires (DOT plus).

3.2.4.3. Tuberculose sensible a la rifampicine résistante a l'isoniazide
(TB-rH) :

L'association de la lévofloxacine au régime standard (H)RZE est recommandée chez tous les

patients atteints de tuberculose sensible a la rifampicine et résistante a I'isoniazide en quotidien

pendant 12mois, a I'exception des situations suivantes :
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e Incapacité d’exclure une résistance a la rifampicine

e Résistance connue ou suspectée (prises antérieures répétées) a la lévofloxacine,
e Intolérance connue aux fluoroquinolones,

e Risque connu ou suspecté de prolonger l'intervalle QT,

e Grossesse ou allaitement (contre-indication relative).

La sensibilité aux fluoroquinolones devrait étre, de préférence, confirmée avant de débuter le

traitement.

Le régime standard comprenant I'association de médicaments a doses fixes (HRZE) peut étre
aussi utilisé en quotidien durant 12mois (selon I'évolution clinique, radiologique et/ou
bactériologique).

Associer systématiquement un inhibiteur de la pompe a proton et de la pyridoxine pour

prévenir les évenements indésirables (troubles digestifs et neurologiques).

Schéma thérapeutique recommandé : 12 LfxRZE / 12 HRZE.

3.2.4.4. Tuberculose résistante a la rifampicine (TB-RR) et/ou tuberculose
résistance a l'isoniazide et a la rifampicine (TB-MR) :

Il est recommandé de détecter précocement la multirésistance par les techniques de diagnostic
rapide (Gene Xpert MTB/RIF) et d'adresser rapidement le patient a un centre spécialisé pour

sa prise en charge : Pavillon C. Hopital Abderrahmen Mami Ariana ou Service de pneumologie

Hopital Menzel Bourguiba [5].

3.2.5. Chirurgie :

La Chirurgie dans la tuberculose ganglionnaire résistante peut étre aussi proposée
éventuellement a 12 mois de traitement devant une aggravation paradoxale, une fistulisation

ou une augmentation importante de la taille de I’ADP.
3.2.6. Cas particuliers :

3.2.6.1. Femme enceinte :

En cas de grossesse, le traitement de la tuberculose pharmaco-résistante est justifié du fait de
la gravité de la maladie. Cependant, pour toutes les femmes qui ne sont pas enceintes et qui
sont traitées pour TB-MR, il est fortement recommandé de prévoir une contraception en raison
des conséquences potentielles des effets indésirables fréquents et graves pour la mere et le
foetus. Les risques et les avantages du traitement devraient étre soigneusement pesés, en
prenant en considération I'age de la grossesse et la gravité de la tuberculose pharmaco-

résistante, |'objectif principal étant d’aboutir a une évolution favorable (clinique et
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échographique), de facon a protéger la santé de la meére et de I'enfant, avant et apres la

naissance [5].

3.2.6.2. Enfant :
Les quinolones peuvent étre utilisées chez I'enfant atteint de TB-résistante. Le suivi doit étre
réalisé en milieu spécialisé dans la prise en charge de la tuberculose de I'enfant et de la

tuberculose résistante.
3.2.7. Suivi du traitement

Il est recommandé d'effectuer une surveillance clinique et échographique mensuellement

durant la phase initiale puis tous les 2 mois durant la phase d’entretien.
3.2.8. Guérison :

La guérison est obtenue quand le malade a achevé son traitement, avec une bonne évolution

clinique et échographique [5].
3.2.9. Prise en charge des contacts :

La tuberculose ganglionnaire n’est pas contagieuse. Toutefois, le dépistage dans I'entourage
du patient s'impose par un examen clinique et une radiographie thoracique. En cas de forte
suspicion de tuberculose maladie, il est recommandé de rechercher systématiquement une

résistance.

La prophylaxie des contacts asymptomatiques n’est pas recommandée [5].

3.2.10. Prévention :

0,

< Prévention de la résistance secondaire :

Elle se situe a deux niveaux : la prescription a tout nouveau cas de tuberculose d'une

chimiothérapie efficace et la supervision directe de la prise médicamenteuse (DOT).
< Prévention de la résistance primaire :

Il faut a tout prix interrompre la chaine de transmission grace a un diagnostic précoce de tout
nouveau cas de tuberculose maladie et particulierement de tout nouveau cas de tuberculose

résistante.
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e Il est recommandé, en cas de présence de facteurs de risque de tuberculose ganglionnaire
résistante, de réaliser un test moléculaire rapide (GeneXpert MTB/RIF), une culture et un
antibiogramme sur les prélévements ganglionnaires réalisés.

e Des que le diagnostic de tuberculose ganglionnaire résistante est confirmé, le patient doit
étre adressé rapidement aux centres tunisiens référents de prise en charge de la

tuberculose résistante.
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4. Récidive

Hela CHAABOUNI, Jihene MARRAKCHI

4.1, Définition :

La récidive se définit comme la réapparition de la maladie active aprés un traitement

complet et une guérison [1]. Cela peut survenir suite a une :

o Réactivation endogéne de la méme souche de bactérie latente: le risque
diminue avec le temps et survient principalement au cours de la premiére année suivant
le traitement mais peut s’étendre jusqu’a deux a cing ans apres la fin du traitement
[2].

¢ Réinfection exogene avec une nouvelle exposition au BK : plus fréquente dans
les zones endémiques ou au cours des récidives tardives (jusqu’a dix ans apres l'arrét
du traitement) [2].

La majorité des cas de récidive ganglionnaire sont liés a une réactivation plutét qu'a une

réinfection, sauf dans les zones a tres forte endémicité [2—4].
4.2. Incidence de la récidive :

4.2.1. Dans le monde :

4.2.1.1. Tuberculose toutes formes confondues :
L'incidence de récidive de tuberculose dans le monde est estimée de 2,8 a 30% [4,5], et le

délai médian global de récidive est de 18 mois [4].

Les pays a faible incidence de tuberculose présentent une faible proportion de récidive (1,7 %),

contre un taux de récidive de 7% dans les pays a incidence plus élevée [4].

4.2.1.2. Tuberculose ganglionnaire cervicale :

Peu de données dans la littérature concernent I'épidémiologie de la tuberculose ganglionnaire
cervicale. Une étude coréenne en 2019 a recensé un taux de récidive de tuberculose
ganglionnaire apreés le traitement de 3,8% [6]. Une étude marocaine en 2023 a trouvé un taux
de récidive allant de 7 a 17%[7].
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4.2.2. En Tunisie:

Le tableau 1 présente les taux de récidive de la tuberculose ganglionnaire rapportés dans les
études tunisiennes.

Tableau 1 : Pourcentage de récidive de tuberculose ganglionnaire dans des études
tunisiennes

Nombre i Antécédents de o
Annee Recidive
de cas tuberculose
Kermani W.[8] 361 2013 5,8% 4,4%
Sammoud O. [9] 424 2015 6,8% (2/3 ganglionnaire) 2,83%
Zaied S. [10] 50 2017 8% (Moitié ganglionnaire) 4%
Ben Ammar A. [11] 177 2020 2,1% 2,5%

4.3. Facteurs prédictifs :

De nombreuses études se sont concentrées sur les facteurs prédictifs de récidive de la
tuberculose pulmonaire, laissant la tuberculose ganglionnaire moins explorée.
En l'absence de données spécifiques, nous avons extrapolé ces facteurs a partir des

connaissances sur la tuberculose pulmonaire.

Par ailleurs, certains auteurs suggerent que les localisations extrapulmonaires, et
particulierement les ganglionnaires, pourraient présenter a elles seules un facteur prédictif de
récidive [12,13].

4.3.1. Facteurs liés au patient :

¢ Sexe masculin [3,12].

e Age: Un age avancé (> 60 ans) est associé a un systeme immunitaire affaibli, a
des comorbidités et a des réactions indésirables aux médicaments, ce qui favorise la

réactivation de la maladie [3,12] .

e Indice de masse corporelle (IMC) : Une insuffisance pondérale ( IMC <18,5 kg/m?2)
est prédictive de récidive et de mauvaise réponse au traitement [3]. Elle est corrélée a

une dénutrition et par conséquent a un risque plus élevé de développer la tuberculose.

¢ Conditions socio-économiques : Le faible revenu, le niveau d'éducation limité et

le chdmage augmentent le risque de récidive [14].
e Immunodépression :

v' Virus d'immunodéficience humain (VIH) : Multiplication de 4,6 de risque de

récidive [15]. Les récidives par réinfection sont aussi fréquentes que celles par
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réactivation, contrairement aux patients non-VIH ou la réactivation prédomine
[2,4,14].

v Immunosuppresseurs[16] : L'utilisation d'immunosuppresseurs pendant le

traitement initial prédispose a la récidive.
v Comorbidités : Le diabéte augmente le risque de récidive [4,17].

v' Habitudes : Tabagisme : il aggrave la maladie pulmonaire et réduit I'efficacité
du traitement. Le tabagisme est établi comme facteur prédictif de récidive de
tuberculose pulmonaire [14,16]. Cependant, son impact sur la réponse au

traitement n'a pas été démontré pour la tuberculose ganglionnaire [17].
4.3.2. Facteurs liés a la maladie initiale :

Une charge bacillaire élevée est un facteur de risque de récidive [13]. Vu le caractére
paucibacillaire des ganglions, une culture positive avant le traitement serait synonyme de
charge bactérienne élevée. La positivité de la culture est associée a la prolongation du
traitement [17]. Néanmoins, il n'existe aucun rapport publié sur la durée de traitement
optimale requise pour la tuberculose ganglionnaire présentant une charge bactérienne élevée

ni sur son association avec la récidive [17].

La bilatéralité des ADP, le caractere douloureux ou aggloméré en magma, la fistulisation et
I'association a une tuberculose pulmonaire n‘ont pas été associés a une prolongation de la
durée du traitement antituberculeux [17]. Ces facteurs n'influencent donc pas de maniere
significative la réponse au traitement. En revanche ils n‘ont pas été étudiés comme prédicteurs

potentiels de récidive.
4.3.3. Facteurs liés au traitement :

Certains facteurs liés au traitement initial de la maladie ont été identifiés comme facteurs de

risque de récidive de tuberculose :

¢ Une durée insuffisante du traitement inférieure a six mois [12], ou une durée
plus courte du traitement par la rifampicine [4]. Certains auteurs originaires de
pays a forte endémicité préconisent d'allonger la durée du traitement antituberculeux
a neuf mois afin de diminuer le risque de récidive [18,19].

¢ La non adhérence au traitement ou les interruptions fréquentes [15]. Le
traitement sous observation directe (TOD) guotidien réduit le risque de récidive de

15,8% par rapport a un traitement standard trois fois par semaine [4,20].

e Larésistance initiale a un ou plus des médicaments [3,4,15,21] en particulier a

I'isoniazide et la rifampicine [4].
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¢ La non utilisation de pyrazinamide [4].
e La présence d'effets indésirables graves du traitement menacant la vie du
patient [16].

Par contre, I'utilisation de traitement standard pour les tuberculoses a culture négative
n‘augmente pas le risque de récidive. En effet, une étude de cohorte rétrospective
multicentrique a été réalisée de 2011 a 2015 en Corée du Sud [6] et a comparé les taux de
récidive entre un traitement antituberculeux définitif, basé sur un antibiogramme et un
traitement antituberculeux standard dans les tuberculoses a culture négative. Le taux de
récidive n'était pas significativement différent entre les deux groupes. Cela suggere que les
cas de tuberculose a culture négative peuvent étre traités avec des médicaments

antituberculeux standards sans autre approche invasive [6].
4.4. Moyens diagnostiques :

II n'existe aucune étude axée sur I'approche diagnostique de la récidive des symptomes apres
le traitement. Dans une revue systématique de 2024, certains auteurs ont mis en ceuvre des
démarches plus approfondies que d‘autres pour diagnostiquer ou exclure une rechute
microbiologique [22].

Une réapparition ou une augmentation de taille des ADP apres guérison (récidive clinique),
peut correspondre a une RP post traitement ou a une récidive microbiologique vraie.
La différenciation entre les deux nécessite I'utilisation de moyens diagnostiques qui peuvent

manquer de sensibilité [22], nécessitant ainsi un jugement clinique pour faciliter I'évaluation.

Selon la littérature, les réactions paradoxales sont plus fréquentes que les rechutes
microbiologiques [22,23]. Elles ont un pronostic favorable et ne nécessitent pas de reprise de

traitement antituberculeux [22].

De ce fait, il est recommandé de commencer par une période de surveillance de quatre
semaines avant d'effectuer des examens diagnostiques supplémentaires afin de confirmer ou

d'exclure une rechute de tuberculose [22,24].

Les moyens diagnostiques de la récidive de la tuberculose ganglionnaire sont identiques a ceux
utilisés lors du premier épisode, tels que décrits dans ce rapport (chapitre V : 7. Stratégies
diagnostiques) : Cytoponction a l'aiguille fine ou biopsie-exérése de I’ADP pour étude
histologique et microbiologique (examen direct et culture avec antibiogramme) [22]. Le
test GeneXpert MTB/RIF peut étre faussement positif en raison de la persistance de
mycobactéries non viables aprés un traitement réussi [25]. Il sert a rechercher une résistance

a la rifampicine.
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L'isolement du MTBC par la culture reste le gold standard du diagnostic mais présente
plusieurs limites : une sensibilité réduite (surtout sur produit de cytoponction) avec un nombre
élevé de cas de tuberculose a culture négative, et un délai de 2 a 4 semaines nécessaire pour
la croissance des bactéries sur des milieux spécialisés. L'absence de culture positive, souvent
observée dans la tuberculose ganglionnaire en raison de la faible charge bactérienne,

complique la gestion des récidives et nécessite un suivi clinique rigoureux [6].

Selon une revue systématique sur la RP post-traitement de 2024 [22], la tomographie par
émission de positon au fluorodéoxyglucose (TEP au FDG) pourrait aider a identifier les
ganglions lymphatiques a risque de récidive. Cependant, il est peu probable qu’elle puisse
différencier une RP d'une récidive.

Un nouveau traceur spécifique de la tuberculose, le 2-[18F] fluoro-2-désoxytréhalose ([18F]
FDT), offre le potentiel d’identifier la viabilité des agents pathogénes et pourrait faciliter cette

différenciation a 'avenir.

Pour éliminer une résistance et adapter le traitement, la réalisation d’'un test GeneXpert
MTB/RIF (résistance a la rifampicine) suivi d'une culture et d’'un antibiogramme est
systématique [20]. En effet, la récidive par réinfection ne présente généralement pas de
changement dans le profil de sensibilité entre I'épisode initial et celui de récidive. En revanche,
dans le cas d’une récidive par réactivation, une résistance aux médicaments peut étre observée,
atteignant jusqu'a 19 % des cas [16].

Le recours aux différentes méthodes de génotypage permet de distinguer entre

réactivation et réinfection [2]:

e IS6110-restriction fragment length polymorphisme analysis (IS6110 RFLP) : la seule

méthode utilisée avant les années 2000

e Mycobacterial interspersed repetitive unit-variable number tandem repeat typing

(MIRU-VNTR) : Méthode actuelle standardisée pour le typage moléculaire
e Le spoligotypage : Facile, peu précise et peu couteuse

e Le séquencage du génome entier : whole genome sequencing (WGS) : cout élevé et

infrastructure technique nécessaire
e Polymorphic GC-rich repetitive sequence genotyping (PGRS)
e Double repetitive element-polymerase chain reaction (DRE-PCR)

Ces techniques moléculaires ont un pouvoir discriminant différent entre les différents types de
récidive. La plupart des auteurs utilisent une combinaison de techniques. La plus fréquente est
IS6110-RFLP et spoligotypage [2]. En Tunisie, ces techniques relévent du domaine de la

recherche a I'Institut Pasteur.
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e La récidive se définit comme la réapparition de la maladie active aprés un traitement
antituberculeux complet et une guérison.

e Apres une période de surveillance de quatre semaines, toute adénopathie persistante
doit étre explorée. Une préférence est pour la biopsie-exérese avec culture dans les
cas de récidive pour :

v Eviter de reprendre un traitement antituberculeux uniquement sur la base d’un
examen direct positif, d'un test PCR positif ou de la présence de granulome a I'examen
histologique.

v' Améliorer la sensibilité de la culture, qui est plus fiable sur un échantillon de biopsie-
exérese que sur un produit de cytoponction pour isoler le germe.

v' Détecter une éventuelle résistance au traitement, notamment dans les régions ou la

tuberculose multirésistante est prévalente.

Une approche diagnostique par étapes pour la prise en charge des ADP qui surviennent apres

la fin du traitement antituberculeux est proposée dans la figure 1.

Aprées une courte période de surveillance, les ADP persistantes font I'objet d’un traitement
chirurgical et les échantillons sont examinés en cultures mycobactériennes. Les patients avec
culture négative et qui n‘ont pas adhéré au traitement initial sont considérés comme a risque

de récidive et sont retraités.
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4.5. Modalités thérapeutiques :

Cf. chapitre VII.3 Schémas thérapeutiques
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1. Mesures prophylactiques

Mehdi HASNAOUI, Wadii THABET, Ines HRIGA, Khalifa MIGHRI

La tuberculose constitue un probleme de santé publique mondiale, dont I'éradication est parmi
les buts de I'OMS en 2030 « END TB Strategy ». La prévention occupe une place primordiale
pour atteindre cet objectif. La prévention de la tuberculose ganglionnaire doit s'exercer a

plusieurs niveaux : prévention primaire et secondaire.
1.1. Prévention primaire :

Elle concerne les mesures instaurées avant l'apparition de la tuberculose maladie. Elles
peuvent étre divisées en mesures prophylactiques au niveau de la source (les animaux) et
I'n6te ('homme).

1.1.1. Au niveau de la source : Eradication de M. bovis chez les
animaux :

En Tunisie, |'état « endémique » de la tuberculose ganglionnaire humaine due a M. bovis incite
a multiplier les efforts pour éradiquer cette infection des animaux atteints. Les mesures
sanitaires d'assainissement de I'élevage bovin se basent sur le dépistage et I'abattage des

animaux infectés. Le traitement de ces derniers est rarement utilisé en raison de son co(t

élevé et de sa longue durée.
1.1.2. Au niveau de I'hote :

% Sensibilisation et éducation sanitaire :

L'autre mesure prophylactique cruciale qu'il faut bien considérer, est I'éducation sanitaire et la
sensibilisation des citoyens sur les risques de contamination. En effet, la consommation de
lait/produits laitiers non pasteurisés constitue le principal mode de transmission de l'infection
des animaux a 'homme. Eviter de consommer le lait/les produits laitiers non pasteurisés

constitue la mesure prophylactique principale au niveau de I'héte.
< Identification de la population a risque :

Les patients séropositifs au VIH, les immunodéprimés, les personnes vivant en grande

précarité et promiscuité et les sujets agés sont considérés comme des groupes a risque [1].
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% La vaccination par le BCG :

Le BCG (Bacille de Calmette et Guérin) est un vaccin vivant atténué qui permet une protection
surtout des jeunes enfants contre les formes graves et généralisées de tuberculose [2—4].
Selon le calendrier vaccinal en Tunisie et selon les recommandations de I'OMS [5], une seule
dose de BCG est administrée a la naissance. Le BCG ne prévient pas le développement d’'une
tuberculose ganglionnaire [2,3,6]. Selon une étude tunisienne récente (2019) [2], le protocole
d’une seule injection (adopté depuis 2006) était plus efficace sur la tuberculose ganglionnaire

que les protocoles anciens (4 injections et 2 injections).

Pour pallier a cette inefficacité du BCG, plusieurs nouveaux vaccins contre la tuberculose sont

en cours d'évaluation [4].
< Prévention de contact :

La tuberculose ganglionnaire est exceptionnellement contagieuse. La contamination peut se
produire en cas de fistulisation spontanée et un contact avec les sécrétions. D'ou la nécessité

de port de gants et la réalisation d'un pansement étanche de toute ADP fistulisée.

Au bloc opératoire ou a la consultation, la réalisation d’une cytoponction ou d’une adénectomie
doit respecter certaines mesures : le port de masque et des gants, limiter le nombre de
personnel dans la salle, ne réutiliser la salle qu'aprés au moins 35 minutes et la désinfection

classique de tout matériel souillé.
Au laboratoire et lors de contact avec les bovins infectés, les conditions de sécurité doivent
étre appliquées de fagon rigoureuse.

La prévention englobe aussi le contrOle régulier de la santé des professionnels a risque

(personnel médical et paramédical, vétérinaires, travailleurs dans les milieux d'élevage ...)[7].
1.2. Prévention secondaire :

L'objectif de la prévention secondaire est de prévenir la progression de la tuberculose-infection

vers la tuberculose-maladie.
1.2.2. Dépistage des sujets contacts :

Il s'applique surtout en cas d'une tuberculose pulmonaire associée. Dans la littérature, on ne
trouve pas de protocole pour le dépistage de tuberculose ganglionnaire isolée. Toutefois, en
cas de consommation de lait/produits laitiers non pasteurisés par les sujets contacts (surtout
si de la méme source), le dépistage est encouragé. Il sera basé sur un examen des aires
ganglionnaires cervicales éventuellement associé a une échographie cervicale+/- IDR a la

tuberculine.
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Pour certains auteurs, l'atteinte initiale est pulmonaire (surtout pour les cas de tuberculose
ganglionnaire a M. tuberculosis) et par conséquent, la prévention de la tuberculose
ganglionnaire passe par le traitement de l'infection tuberculeuse pulmonaire latente [3]. Ce
dernier repose sur le dépistage des sujets a risque de tuberculose pulmonaire (séropositifs au
VIH, immunodéprimés, silicose, fibrose pulmonaire, enfants < 5 ans, sujets contacts de

patients bacilliferes) et I'instauration d'un traitement antituberculeux préventif [3,8].
1.2.2. Traitement préventif de la tuberculose :

Dans ses recommandations récentes (2024) [9], I'OMS utilise le terme « traitement préventif
de la tuberculose » (TPT) au lieu de « chimioprophylaxie ». Dans le rapport, on ne trouve pas
de chapitre spécifique de la prévention de la tuberculose ganglionnaire. Ils ont utilisé le terme
« tuberculose » d'une facon générale et ils ont spécifié la tuberculose pulmonaire par certaines
recommandations. Ainsi, pour prévenir la tuberculose ganglionnaire isolée, leTPT est
indiqué uniquement chez tout patient séropositif au VIH (ayant un contact avec un patient

infecté ou non) [9].

Les protocoles recommandés par 'OMS sont [9]:
e Isoniazide chaque jour pendant 6 a 9 mois ;
e Isoniazide + Rifapentine chaque semaine pendant 3 mois ;
e Isoniazide + Rifampicine chaque jour pendant 3 mois ;

e Lévofloxacine chaque jour pendant 6 mois, en cas de contact avec un patient atteint

d’une tuberculose multi-résistante ou résistante a la rifampicine.

Les nouveau-nés de meéres atteintes de tuberculose ganglionnaire isolée, les enfants < 5 ans
et les personnes immunodéprimées (autres que VIH) ayant un contact avec une personne
atteinte de tuberculose ganglionnaire isolée, ne nécessitent pas de TPT [9]. La tuberculose est
non transmise par le lait maternel. La maman sous traitement antituberculeux doit continuer

I'allaitement maternel et aucun TPT n’est indiqué [10].
1.2.3. Déclaration obligatoire :

Parmi les mesures prophylactiques qu'il ne faut pas négliger, la déclaration obligatoire de tout
cas de tuberculose ganglionnaire. La déclaration s’inscrit dans le bon fonctionnement du

programme national de lutte contre la tuberculose (voir chapitre spécifique) [6].
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2. Dépistage

Dorra CHIBOUB, Emna REJEB, Ines HARIGA

Le dépistage de la tuberculose ganglionnaire fait partie de la stratégie mondiale de prévention

de la tuberculose. Ce dépistage vise a détecter précocement les cas de tuberculose active, et

a identifier les infections tuberculeuses latentes afin de limiter leur propagation et de réduire

la mortalité.

2.1. Dépistage des populations cibles :

Le dépistage de la tuberculose ganglionnaire, selon I'OMS [1] doit étre systématique dans

certaines populations a risque élevé :

Les personnes séropositives au VIH, en raison de leur immunodépression, sont
particulierement vulnérables aux formes extrapulmonaires de la tuberculose, telles que
la tuberculose ganglionnaire, qui peut se manifester sans symptomes respiratoires

évidents.

Les proches des patients atteints de tuberculose active, notamment les membres de la
famille, présentent un risque accru d'infection et doivent étre dépistés pour limiter la

transmission de la maladie.

Les enfants de moins de 5 ans, surtout ceux en contact avec des cas de tuberculose
active, nécessitent un suivi régulier en raison de leur susceptibilité a développer

rapidement des formes graves et disséminées de la maladie.

Les migrants et réfugiés, souvent originaires de régions a forte prévalence, sont
également une population a risque en raison des conditions de vie propices a la

propagation de l'infection.

Les personnes ayant des antécédents de tuberculose, en particulier celles ayant eu une
tuberculose multirésistante, doivent étre suivies de prés pour éviter les rechutes ou

réinfections.

Le personnel soignant, en raison de son exposition fréquente aux patients infectés, doit
étre régulierement dépisté afin d'éviter toute propagation de la maladie au sein des

établissements de santé.
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2.2. Méthodes de dépistage :
Le dépistage de la tuberculose ganglionnaire repose sur une approche combinée [2].
% Examen clinique :

Une évaluation clinique des symptomes et des facteurs de risque est essentielle pour la
détection précoce de la tuberculose. Il est recommandé de pratiquer une radiographie
thoracique et de recueillir deux échantillons d'expectoration si des signes cliniques et/ou

radiologiques évocateurs de tuberculose pulmonaire sont présents [3].
< Intra dermo réaction a la tuberculine (IDR) :

L'IDR ou test de Mantoux, évalue la réponse immunitaire au MTBC via l'induration cutanée
apres injection de tuberculine. Il est crucial de respecter la chaine du froid lors de son stockage
et de son transport, car une température inadéquate peut altérer la tuberculine et
compromettre la fiabilité du test. Bien qu'il soit utile pour détecter une exposition antérieure,
il ne permet pas de différencier une infection latente d’'une forme active. De plus, des
vaccinations BCG ou des infections par d'autres mycobactéries peuvent induire des faux positifs
[4]. La sensibilité de I'IDR varie selon les études entre 78 et 95% [5.6]. Une diminution de
cette sensibilité s'observe dans des cas tels que I'immunodépression (y compris l'infection par
le VIH, les traitements immunosuppresseurs, la prise de prednisone a des doses supérieures
ou égales a 15 mg/j, ou l'utilisation de traitements biologiques), la malnutrition, un age
inférieur a six mois, la présence d'infections virales concomitantes (comme la varicelle, la

rougeole ou la grippe) et la tuberculose foudroyante, qui peuvent réduire la réaction au test
[7].
< Test de libération d’interféron gamma = IGRA (QuantiFERON) :

C'est un test sanguin qui détecte la production d’interféron-gamma par les lymphocytes T en
réponse a des antigénes spécifiques de MTBC. Ce test offre une meilleure spécificité que le
test a la tuberculine, particulierement chez les personnes vaccinées par le BCG ou exposées a
d’autres mycobactéries. Toutefois, il ne distingue pas l'infection latente de I'infection active [8].
De plus cet examen est coliteux et nécessite un équipement de laboratoire de pointe et d'un
personnel de laboratoire hautement qualifié pour réaliser le test et interpréter les résultats, ce

qui peut limiter son utilisation dans les zones a faibles ressources [9.10].
2.3. Objectifs du dépistage :

L'objectif principal du dépistage de la tuberculose ganglionnaire est de détecter les cas de

tuberculose latente, permettant un traitement rapide, la prévention des complications et la
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réduction de la transmission [11]. Un dépistage systématique dans les populations a risque
élevé permet de s'assurer de l'absence de tuberculose active avant d'initier un traitement
préventif (TPT), tout en facilitant la détection précoce des formes multi-résistantes pour une
gestion plus efficace des traitements et la limitation de la propagation de la maladie [12].
L'OMS [1] recommande de ne pas rendre obligatoire le dépistage de la tuberculose avant un
TPT chez les personnes séropositives au VIH et les enfants de moins de cing ans,
particulierement dans les pays a forte incidence, car les bienfaits du traitement préventif

I'emportent sur les risques, méme sans test préalable.

Les tests de dépistage, comme I'IDR et les tests IGRA, présentent une sensibilité limitée et
peuvent générer des faux négatifs, surtout chez les personnes immunodéprimées. De plus, ils
peuvent rester positifs apreés un traitement réussi, rendant leur évaluation de I'efficacité du
TPT inutile [13] (Figure 1).

2.4. Chimioprophylaxie dans le dépistage :

La chimioprophylaxie ou le traitement préventif de la tuberculose (TPT) vise a traiter I'infection
tuberculeuse latente (ITL), avant qu'elle ne progresse vers une forme active. Il est crucial de
s'assurer qu'il n'y a pas de tuberculose active avant de l'initier. Les populations cibles pour la

chimioprophylaxie sont divisées en deux groupes [14] :

2.4.1. Sujets a risque élevé de progression d'une infection

tuberculeuse vers une tuberculose maladie :

e Personnes séropositives au VIH: Elles présentent un risque accru de développer
une forme active de tuberculose en raison de leur immunosuppression. Les personnes
vivant avec le VIH et sous traitement antirétroviral (TARV) doivent recevoir un
traitement préventif contre la tuberculose (TPT), que leur test soit positif ou négatif.
Les personnes vivant avec le VIH et non sous TARV, mais avec un test positif pour la

tuberculose, bénéficient davantage du TPT [15].

e Autres groupes a risque clinique les patients immunodéprimés, notamment ceux
souffrant de silicose, ceux débutant ou se préparant a un traitement anti-TNF, les
patients sous dialyse, ainsi que ceux se préparant a une greffe d'organe ou de cellules
souches sanguines. Bien que les tests et traitements systématiques ne soient pas
spécifiquement recommandés pour les diabétiques, les personnes souffrant d'abus
d'alcool, les fumeurs ou celles ayant un déficit pondéral, un traitement préventif de la

tuberculose (TPT) peut étre envisagé au cas par cas, notamment en présence de
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facteurs de risque multiples ou lorsque la probabilité d'une évolution défavorable de la

maladie est élevée.

2.4.2. Personnes présentant un risque élevé d'exposition a la

tuberculose pulmonaire bacillifére :

e Contacts de patients tuberculeux actifs : Les enfants et les adultes doivent recevoir
un traitement préventif.

e Personnes vivant ou travaillant dans des environnements fermés ou
surpeuplés, comme les détenus, les professionnels de santé, les nouveaux immigrants
en provenance de pays a forte prévalence de tuberculose, les sans-abris et les utilisateurs

de drogues.

Ces recommandations de TPT peuvent s'appliquer a la Tunisie, bien que le pays ait un
programme de vaccination systématique contre la tuberculose, notamment avec le vaccin BCG.
Cependant, il est important de noter que le BCG, bien qu'efficace pour prévenir les formes
graves de la tuberculose chez les enfants (notamment la tuberculose cérébro-méningée et la
tuberculose miliaire), ne protége pas de maniére fiable contre la tuberculose pulmonaire
adulte, qui peut inclure des formes extrapulmonaires telles que la tuberculose ganglionnaire
[16].
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Suivre pour TB évolutive si nécessaire, méme les patients qui ont achevé un traitement préventif

a, Chez les enfants de moins de 10 ans, toute personne présentant une toux persistante, de la fiévre, ayant été en contact avec
un cas de tuberculose, rapportant une perte de poids ou présentant une perte pondérale confirmée supérieure a 5 % depuis la
derniéere consultation, une stagnation de la courbe de croissance ou un indice poids/age en dessous de -2 Z-scores, devrait étre
prise en compte.

b, Toute personne présentant une toux, de la fiévre, des sueurs nocturnes, une hémoptysie, une perte de poids, des douleurs
thoraciques, une sensation d’essoufflement ou une fatigue inhabituelle doit étre évaluée. Chez les enfants de moins de 5 ans, le
retard de développement, une nutrition insuffisante, une réduction de I'activité ou de l'intérét pour le jeu ne doivent pas étre
ignorée méme s'ils semblent asymptomatiques.

c. La présence de silicose, le recours a la dialyse, un traitement par anti-TNF ou la préparation a une greffe constituent des
facteurs de risque importants.

d, Les contre-indications peuvent inclure une hépatite aigué ou chronique, une neuropathie périphérique (notamment en cas de
traitement par isoniazide), ainsi qu’une consommation nocive et réguliére d'alcool. La grossesse ou des antécédents de
tuberculose ne représentent pas en soi une contre-indication.

e, Le schéma thérapeutique doit étre adapté en fonction de plusieurs critéres : I'dge du patient, le type de souche (sensible aux
médicaments ou non), les risques d’effets indésirables, la disponibilité des médicaments et les préférences du patient ou de la
famille

Figure 1. Algorithme pour le dépistage et le traitement préventif de la tuberculose
selon I'OMS [1]
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3. Déclaration obligatoire

Ali MRABET, Nadia ROMDHANE, Anissa SETHOM, Ali MARDESSI, Chiraz MBAREK

La tuberculose est considérée comme une maladie a déclaration obligatoire (DO). La
déclaration obligatoire consiste a recueillir des informations aussi exhaustives que possible
concernant les nouveaux cas auprés des biologistes et médecins. Elle met en jeu deux
procédures successives : le signalement et la notification. Ainsi, les médecins et les biologistes
qui diagnostiquent un nouveau cas de tuberculose doivent le signaler sans délai et par tout
moyen approprié (téléphone, télécopie) au médecin de l'instance sanitaire compétente de leur
région. Le signalement permet la mise en place précoce des mesures de suivi individuel et de
prévention collective avec la recherche de contacts autour du cas et le traitement des éventuels
cas identifiés [1]. La notification intervient apres le signalement et le plus souvent apres
confirmation du diagnostic. Les médecins ou les biologistes déclarant et notifient le cas au
moyen d’une fiche spécifique pour la tuberculose. Cette procédure permet d’analyser et de
suivre I'évolution de ces maladies au sein de la population afin de mieux cibler les actions de

prévention locales et nationales.
3.1. Déclaration : Outil de lutte antituberculeuse dans le monde :

La stratégie actuelle de I'OMS présente une réponse unifiée pour en finir avec les souffrances
associées a la tuberculose. Conforme aux cibles de I'objectif 3 de développement durable fixé
pour 2030 par les Nations Unies, elle appelle, d'ici a 2030 [2,3] :

e aréduire de 90 % le nombre de déces par tuberculose ;
e a faire baisser de 80 % le taux d'incidence de la tuberculose, par rapport a 2015 ;

e a faire en sorte que plus aucun patient ni sa famille ne supporte de colits

catastrophiques liés a la tuberculose.
Cette stratégie s'articule autour de trois piliers :

1. Soins et prévention intégrés, centrés sur le patient ;
2. Politiques audacieuses et systémes de soutien ;

3. Intensification de la recherche et de l'innovation.

En France il est obligatoire de notifier tous les nouveaux cas de tuberculose diagnostiqués
depuis 1964. Les fiches de déclarations sont transmises par les déclarants (cliniciens ou
laboratoires) a I’Agence régionale de santé (ARS) de leur région qui partage les informations
avec les Clat (Centres de lutte antituberculeuse) afin que les investigations autour des cas

puissent étre menées [4). Depuis 2016, cette procédure se fait en ligne. En effet une
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application nommeée « e-do », a été lancée en 2016 par le ministere de santé publique Francais
pour la déclaration des maladies. Cette plateforme a inclus la déclaration de la tuberculose
depuis le 14 avril 2022. Elle est accessible aux déclarants et aux autres acteurs de la
surveillance de la tuberculose, ce dispositif facilite leur démarche et permet aux autorités

sanitaires de recevoir, en temps réel, les déclarations émises.

Entre 2007 et 2011, un total de 175 cas de tuberculose a été signalé a I'agence régionale de
santé de la Somme (toutes localisations confondues). Le délai moyen entre le diagnostic de la
tuberculose et la déclaration obligatoire était de 6,1 jours et ce délai variait selon la localisation
et les moyens diagnostiques utilisés [5]. Les données provenant des déclarations obligatoires
a permis au centre national de référence des mycobactéries et de la résistance des
mycobactéries aux antituberculeux de suivre lincidence moyenne de la maladie, des
différentes localisations et des résistances aux antituberculeux et le taux de mortalité. Les
données recueillies ont également permis de les croiser avec I'évolution de l'infection au VIH,
le niveau de vie, d’hygiéne et l'accessibilité aux soins [6]. En Bretagne, les données de
déclaration obligatoire de la tuberculose lui conferent la troisieme plus forte incidence francaise.
La maladie touchait une population dgée de 55 ans en moyenne contre 45 ans pour le reste
du pays. Le taux de multirésistance est de 1,3 % contre 4,6 % au niveau national.

L'exhaustivité de la déclaration est estimée a 80 % contre 70 % pour la France entiere [7].
3.2. Déclaration de la tuberculose au Maghreb :

Les pays du Maghreb sont actuellement en pleine transition démographique avec une
augmentation sensible de l'espérance de vie de la population mais aussi en transition
épidémiologique avec I'émergence d'affections chroniques de longue durée et la persistance
de maladies transmissibles, notamment la tuberculose. Ainsi, et en dépit de I'existence de
programmes de lutte contre la tuberculose depuis les années 1960 et la généralisation du
programme vaccinal par le BCG, la tuberculose demeure encore un probléme majeur de santé
publique au niveau des pays du Maghreb [8,9,10]. Les 2 objectifs principaux de la surveillance
épidémiologique sont la standardisation des indicateurs épidémiologiques et la surveillance de
la résistance bactérienne et ce a travers les données provenant des chiffres officiels des
Programmes nationaux de lutte contre la tuberculose au niveau des ministéres de la Santé du
Maroc, de I'Algérie et de la Tunisie [9,11]. En dépit de I'apparition de nouvelles maladies
émergentes et en particulier du fléau ISTSIDA, lincidence cumulée de la tuberculose, toute
forme confondue a diminué sensiblement durant les 3 derniéres décennies pour se stabiliser
aux alentours de 20 a 80 cas pour 100 000 habitants selon les pays. Cette stabilisation des

marqueurs épidémiologiques est due a l'existence de programmes de surveillance sentinelle,
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d’'une part, et de plans stratégiques nationaux pour la lutte contre la tuberculose d'autre part
[8,11].

3.3. Expérience tunisienne :

En Tunisie, il existe un programme de lutte contre la tuberculose depuis les années 1960 ou
la déclaration est obligatoire. En Décembre 1993, un décret spécifique (décret 93-2451du 13
Décembre 1993) fixant les conditions et les formes de la déclaration des maladies

transmissibles a été publié dans le JORT (Figures 1,2)

Article premier. - La déclaration de toute maladie transmissible
ainsi que de tout décés gui en résulte conformément aux
dispositions des articles 7 et 8 de la loi susvisée n® 92-71 du 27
Juillet 1992, relative aux maladies transmissibles, comporte l'envoi,
sans délai, de deux cartes lettres, dont le modéle est fixé en annexe
au présent décret, circulant en franchise, détachées d'un carnet a
souche et adressées I'une au ministére de la santé publique et l'autre
‘a la direction régionale de la santé publique territorialement

|_compétente.

Figure 1 : Article premier du décret 93-2451 du 13 Décembre 1993 du journal
officiel de la république tunisienne

Art, 3. - Ouire les modalités prévues a l'article premier du
présent décret, la déclaration par le médecin ou le biologiste, des
maladies citées 4 l'alinéa 1 du présent article comporte la
notification du cas, sans délai, par écrit et par les voies les plus
rapides et en respectant le secret médical, i la direction régionale
de la santé publique territorialement compétente. Cette derniére
doit & son tour en aviser dans les mémes conditions les services
centraux du ministére de la santé publique.

Figure 2 : Article 3 du décret 93-2451 du 13 Décembre 1993 du journal officiel de
la république tunisienne

La Tunisie adhére actuellement au programme mondial « Halte a la tuberculose » par la mise
en place d’un plan stratégique national appelé programme national de lutte antituberculeuse
(PNLT) considérant que la notification des cas est I'une des responsabilités de la communauté

au sens large et une mission de santé publique [12].

Tous les médecins qui prennent en charge la tuberculose, que ce soit dans le secteur public
ou privé, doivent suivre les directives du PNLT afin de garantir les meilleurs résultats possibles.
Les nouveaux cas et les cas de retraitement de la tuberculose, ainsi que les résultats du
traitement doivent étre déclarés aux autorités locales de santé publique, conformément a la

|égislation applicable [12].
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La notification des cas se fait par des fiches (Figure 3) de déclaration standardisée recueillies
par la direction des soins de santé de base (DSSB) ce qui permet I'évaluation périodique des
données épidémiologiques et I'appréciation de I'efficacité de la stratégie de lutte
antituberculeuse [12]. A partir du cas index déclaré, une enquéte épidémiologique est
déclenchée et cette enquéte concerne la famille et le milieu professionnel ou scolaire. Le but
étant de déterminer si d’autres personnes ont été infectées et de rechercher le contaminateur

présumé a la source.
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Figure 3: Fiche standardisée de déclaration des maladies transmissibles en
Tunisie

Les procédures habituelles pour examiner les cas suspects de tuberculose ganglionnaire sont
de:

e rechercher des ADP cervicales ou d'autres symptoémes évocateurs de tuberculose,

e de pratiquer une intradermoréaction (IDR) a la tuberculine pour les cas fortement

suspects,

e en cas de forme contagieuse (tuberculose pulmonaire associée ou ADP fistulisées) les
personnes contacts sans étre malades mais qui courent un risque élevé de contracter
la tuberculose ganglionnaire (enfant de moins de 5 ans, personnes séropositives au
VIH, immunodépression majeure) doivent bénéficier d'une chimioprophylaxie
antituberculeuse [13].

L'enquéte épidémiologique a partir du cas index aura également pour but l'identification du
foyer du M. bovis a la source (agent le plus fréquent de tuberculose ganglionnaire en Tunisie)
ce qui concourt a prévenir la contagiosité et I'ampleur des foyers endémiques et de prendre

les mesures prophylactiques et thérapeutiques nécessaires.
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