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1) INTRODUCTION

Le Viethnam est un pays en voie de développemetitpigérement touché par la tuberculose.

Les nouveaux moyens de diagnostics de la tubeedbgle la tuberculose multirésistante

permettent d’augmenter le nombre de patients &ait@ méningite tuberculeuse est une
forme clinique qui présente moins d’intérét au aivedes recherches que la tuberculose
pulmonaire. Son diagnostic est difficile et sontérment utilise les mémes molécules que
celles utilisées dans la tuberculose pulmonaireleSk durée du traitement est prolongée.
Plus de un quart des patients atteints de méninglierculeuse décedent ou en restent
handicapés.

Des études menées au Vietham, au cours des dsraiamées, ont porté sur les relations entre
les variations génétiques dans la population vieieane et la susceptibilité a la tuberculose.

Les résultats permettront peut étre de connaiteexiette pathologie et de la traiter.

Dans un premier temps, je décris d’'une fagon généauberculose et le Vietnam ainsi que
le déroulement de mon stage sur place, puis jddgisint sur les connaissances actuelles de

en matiére de méningite tuberculeuse.

Dans un deuxieme temps, je décris une étude cenduihopital des maladies infectieuses et
tropicales d’Ho-Chi-Minh qui porte sur les variats génétiques et la susceptibilité a la

tuberculose.

Les données scientifiques proviennent de I'étuddéisée par les chercheurs sur place et non
de mes données personnelles. L'opportunité de podimioe un stage dans un hépital de
maladies infectieuses au Vietham m’avait laissésaiger la possibilité de mener un travail
de recherche sur un sujet intéressant sur placéheMi@usement en tant que étudiante
étrangere, je n'ai pas eu droit d’avoir acces aagsikrs des patients. Seules des études
réalisées dans I'hdpital et publiées en partenavatc I'unité de recherche de l'université
d’Oxford ont pu m’'étre délivrées.
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2) CONTEXTE

2.1 Le Vietham

Le Vietnam se présente comme un long cordon gtires’gur pres de 2 000 km de latitude sur
la fagade sud-est du continent euro-asiatique.cBorat est de nature tropicale au sud et de
nature subtropicale au nord. Sa situation, le de@ 260 kilométrede cotes, fait que la lutte

contre les catastrophes naturelles et les aléamatifjues a depuis toujours été la

préoccupation principale de ses habitants.

Peuplé de 93,38 millions d’habitants en 2015 s&IBED, pour une superficie de 330 900
km, le Vietnam est un pays aux cotes surpeupléepopulation se répartit surtout le long du
littoral, dans les plaines et plus particulieremeans les deux deltas (Fleuve Rouge au nord
et Mékong au sud), qui sont les deux greniers aduizpays. Le littoral a d'ailleurs été
comparé a une palanche avec un panier diecimque extrémité.

Les montagnes de [lintérieur sont moins peupléeawcipalement par des minorités

ethniques.
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Figure 1 : Carte du Vietnam
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2.1.1 L’histoire du Vietnam

Elle est constituée de quatre grandes périodes :

% Du Royaume Van Lang au Nam Viet :
Il'y a plus de 2000 ans, une population faisaitgseu du riz, au nord, dans la vallée de la
riviere rouge. lls en émerge un royaume appelé sfag.
Ce sont les rois Hung qui régnent sur le pays VamgL Succédant a la nation des rois Hung,
I'état Au Lac est dirigé par An Duong Vuong, puiprit le nom de Nam Viet sous les Trieu.
Le Nam Viet fut envahi par les Han (Chinois) ed Avant J.-C.

% Les Féodaux chinois et résistances Viets (111 ava@t a 938 apres

Jésus-Christ

Les Han et leurs successeurs ont imposé aux \@stsdutumes et les mceurs chinoises avec
des succes inégaux. Des dominations subies et aldsvements réprimés s'alternérent
pendant 1000 ans. En 938 aprés Jésus-Christ, ddtaéonduite par Ngo Quyen aboutit a la
fondation d’'un état indépendant.

% Les dynasties Nationales (939 apres J.-C. a 18&8 dp-C.)
L’identité nationale est confortée avec la victagg les Chinois. Ngo Quyen fonde un état
indépendant (la Dynastie des Ngo). La fin du réedes Ngo est marquée par le partage du
pays en fiefs féodaux. Dinh Bo Linh impose sa lax @ouze seigneurs et fonde le Dai Co
Viet en 968. Apres lui, se succédent les Ly, leanTdes Ho, les L&, les Tay Son et les
Nguyen.
Sous les Ly (1012-1225) et les Tran (1226-140@) vietoires sur la Chine (Song et Yuan)
ainsi que I'essor du bouddhisme confortent I'idntiationale.
Les Lé s’installent apres leur victoire sur les §l{{Chine) de 1428 a 1773. Leur fin de regne
est caractérisée par la division du pays en serggsedes Nguyen (Sud) et des Trinh (Nord),
ainsi que par des révoltes paysannes.
Les Tay Son avec Nguyen Hue en téte, réunisseRajes (1773-1802) et repoussent les
Tsing. L'Empereur Gia Long réussit a vaincre ley $an et établit la Dynastie des Nguyen
(1802-1945).
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++ Occupations occidentales et guerres de Libérali86g8-1975)

La colonisation francaise et la premiere guerr&dtnam, les grandes dates :

En 1857, le gouvernement francais approuve la ibécide conquérir le Vietnam afin de
posséder une porte sur la Chine. L'attaque du diatee fit sous le prétexte de protéger des
religieux chrétiens persécutes par le roi de laadtia Nguyen.
Compte tenu de la résistance vietnamienne, legdrammirent 30 ans pour instaurer leur
domination sur 'ensemble du territoire Vietnamien.

- En 1859 les Francgais prennent possession de Saigon.

- En 1867, la Cochinchine (Sud) devient une coloraadaise.

- En 1883, I'Annam (centre) et le Tonkin (Nord) samis sous protectorat francais.
En septembre 1940, le Japon profite des accoragsigntre I'Allemagne et la France pour
entrer en Indochine. Il occupe les ports et paica I'exploitation coloniale durant le
gouvernement de Vichy.
En 1945, le Japon passe a I'offensive et anneXéckmam. Les troupes francaises sont mises
sous commandement japonais, les Francais sontnassa demeure. Pendant ce temps-Ia,
dans le nord du pays, une résistance Vinhminh seemelace, avec a sa téte Ho-Chi-Minh,
avec l'aide des américains.
A la fin de la Deuxieme guerre mondiale, les vietiens se révoltent. Le 2 septembre 1945,

'indépendance du Vietnam est proclamée par HoMihikh & Hanoi.

En 1946, la France essaie de rétablir son autetrid€bute la premiére guerre du Vietnam. Le
7 mai 1954, Dien-Bien-Phu tombe, la garnison d@d® soldats francais est faite prisonniére.
En vertu de I'accord du 21 juillet 1954 et selos d&cords de Geneve, les francais se retirent
du Nord. Le Vietnam est divisé en deux partiegglaubligue démocratique du Vietnam au
Nord dirigé par Ho-Chi-Minh. Au sud, la républiqgde Vietnam est gouvernée par Ng6-
Dinh-Diém.

Le gouvernement de Diém est affaibli par les Vimimigui forment le Front national de
libération. Au sud du pays, ce front est appelé&-Ziéng et se bat pour la réunification. Son
influence devient telle que le 11 novembre 1964 Américains interviennent pour contrer la
montée du communisme en Asie du Sud-est. C'esthetdde la guerre du Vietnam entre les

Américains, les Viet-Minhs et les Viét-Cong.
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Dans le sud, soutenu par le Nord, se déroula pertamns, la lutte de la libération pour
I'Indépendance et le départ des soldats américAvex |'offensive générale du printemps
1975, le gouvernement de Saigon au sud du Vieteaotenu par les Etats Unis, s'effondra le
30 avril 1975.

Le Vietnam fut de nouveau réunifié et depuis celte porte le nom de « République
socialiste du Vietnam» avec Hanoi comme capita@d, alors rebaptisée "Ho-Chi-Minh

Ville", en hommage au "Pére de la Révolution”.

2.1.2 Le Vietnam actuel (6) :

D’'un point de vue politique, Le Vietnam est un Efatparti unique, dirigé par le Parti
communiste vietnamien (PCV). Le processus de déctisst dominé par le Comité central et
le Bureau politique. Le PCV est présent a tousnlegsaux de la collectivité nationale ainsi
gu'au sein de l'administration, des écoles, desrepnises, des organisations socio-
professionnelles, de I'armée et de la police.

Le Vietham connait des évolutions économiques efEs importantes, sans que celles-ci
aient, jusqu’a présent, eu de véritable répercastams le domaine politique.

L’économie vietnamienne s’est ouverte a partir éoud des années 1990 avec la politique
dite du « renouveau ». Elle a depuis connu un essnarquable : le PIB par habitant a été
multiplié par trois au cours de la période (1895DUgar habitant en 2013), permettant au
pays d’'accéder en 2010 au statut de pays a remgmmiédiaire.

Le remarquable développement économique de ces d@mgieres années, s’est accompagné

d’'une spectaculaire amélioration des grands in€lizatde santé publique :

- L’'espérance de vie (72,8 ans en moyenne : 7Q)2lpe hommes, 75,6 pour les femmes) est
actuellement I'une des plus élevée d’Asie du Sud-Es

- La mortalité infantile (enfants de moins de un ast passée de 30/1 000 en 2000, a 16/1
000 en 2010). La mortalité des enfants de moinS das est passée de 42/1 000 en 2001 a
25/1 000 en 2009.

- La mortalité maternelle a spectaculairement €hpassant de 165/100 000 naissances en
2001 a 69/100 000 en 2009.
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Il existe néanmoins de considérables disparité®métes. La mortalité infantile est 1,5 fois
supérieure aux moyennes nationales dans les ma@stagncentre et du nord ouest.

- La part des maladies transmissibles dans la mitébglobale tend a diminuer fortement,
passant de 55, 5% en 1976 a 25,2% en 2008.

Il persiste de vrais problémes de santé publigggedix maladies infectieuses :

Outre I'émergence de nouvelles maladies (Syndromspiratoire Aigue Sévere en 2003,
Grippe aviaire a virus H5N1 en 2004), on constate augmentation d’année en année des
cas de dengues (100 000 cas/an), surtout dand duspays.

La tuberculose reste un probleme majeur de sartiégpe. Avec pres de 100 000 nouveaux

cas par an le Vietnam est IeéT?pays le plus touché au monde. On constate, denfaco
préoccupante, 'augmentation des cas de tuberailésestantes (30% de formes résistantes a
un antibiotique), voire multirésistantes (2 a 3%rék&stance a deux antibiotiques ou plus), ce

qui augmente considérablement les colts de prisbange.

Le paludisme n’est plus un probléeme majeur de sambéique au Vietnam, il ne persiste que
dans les zones frontalieres boisées (11 300 c28 deces en 2008). C'est I'un des grands
succes du systéme de santé vietnamien de cesdengeres années, méme si I'on ne peut

nier aussi I'impact paradoxalement positif de léodestation.

Le développement économique rapide du Vietham rn@dserve pas de I'épidémie a VIH-
SIDA. Méme si I'estimation de la prévalence defértion n’est que de 0,5%, le VIH-SIDA
toucherait environ 500 000 personnes, pour la plugapartenant a la tranche d’age des 15-
29 ans, la majorité appartenant a des groupesuwsoriatimes de discriminations (la moitié
sont des toxicomanes). Les régions les plus toschént la ville d’Ho-Chi-Minh Ville, la

région de Haiphong et les régions frontalieret tgle la province de Dien Bien.

Le fort développement économique de ces vingt degsiannées et le changement rapide des
habitudes alimentaires et du mode de vie de lalptipn, a entrainé une augmentation
spectaculaire des maladies non transmissibles. patidans la morbidité totale est passée de
39% en 1986 a 63.14% en 2008 (et 60% de la me&jalit
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2.1.3 Le systéme de soins au Vietnam (5) :

Le systéme de santé viethamien a su mettre en plagéseau de santé de base couvrant
largement le territoire.

Avec 11 500 centres de santé primaire, ce réseaureasune présence meédicale ou
paramédicale dans 100% des communes (et 86% dtkgesi), permettant ainsi, par exemple,

la prise en charge médicale de 93% des femmesntesei

Mais ce réseau bati sur le modele soviétique tedid@araitre faute d’'investissement. Il tend

a étre délaissé par la population au profit destédyp qui sont surchargeés.

Par ailleurs, le Vietham souffre d’'une pénurie @espnnel médical (0,65 médecin/1 000
habitants) et surtout paramédicale (0,78 infirmied00 habitants). Le gouvernement, en
augmentant fortement le nombre des étudiants adiams les universités de médecine et dans

les écoles paramédicales, tente de remédier astieistion.

L’offre hospitaliere publique avec 774 hopitaux éeux et 136 hdpitaux spécialisés (172
lits/100 000 habitants), est insuffisante. Il m’pas rare, surtout dans les hépitaux centraux,
d’avoir des taux d’occupation des lits de 200%.

Cette situation constitue une vraie préoccupatiour fes autorités viethamiennes qui depuis
quelgues années fournissent un réel effort de kargin et d’équipement de nouvelles
structures hospitalieres.

A titre d’exemple, le Ministere de la Santé préwbihvestir 155 millions de dollars (sur prét
de la Banque Mondiale) pour la modernisation dutésye de traitements des déchets
hospitaliers.

Encore modeste, le secteur privé, est néanmoipteegnessor. Outre environ 30 000 cabinets
meédicaux libéraux et 12 000 pharmacies, ce sedisppsait de 83 hopitaux en 2008 et de 5
600 lits d’hospitalisation.

Le Ministére de la Santé, fourni de gros effortin afaccroitre la qualité des produits, la
sécurité des patients, I'acces aux soins et la endisposition de traitements efficaces.
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Concernant le financement du systéeme de soins,idestére de la Santé est en charge du
développement et de la direction du systeme deésdnt planning familial, de la sécurité
alimentaire, de la politique du médicament (y cample la fabrication des vaccins), de la

meédecine préventive et de I'assurance maladie.

Le niveau central comporte a la fois des départésndddiés a la gestion administrative des
activités de soins et de prévention, des établisa&snhospitaliers (hdpitaux centraux) des
centres de recherche spécialisés (les institutsetagen particulier) et des entreprises
publiques a vocation commerciale. Il est bati sarnoodele pyramidal organisé en quatre
échelons, dont deux sont réellement décisionnels :

- I'échelon central a partir duquel se définit laipglie nationale de santé

- et celui des provinces et des villes qui gere ldigoe de santé locale.
Les services de santé suivent théoriquement laiqo@ls élaborées par le ministere de la
Santé, théoriguement, car en réalité ce sont dessrns des autorités locales incarnées par
le comité populaire provincial. Plus la province Behe, plus les services de santé locaux

sont autonomes et parfois en conflit avec I'échelemtral.

La part des dépenses de santé dans le PIB estnstaote augmentation depuis vingt ans
(4,9% du PIB en 1999, 6% en 2008). Les sourcesndadements publiques proviennent de

trois sources : I'échelon central, I'échelon logtle systeme d’assurance maladie.

Ces financements publics ne représentent qu’urppesude 30% des dépenses de santé; 65%

des dépenses sont prises en charge par les fapaligmiement direct.

Le systéme d’assurance santé ne concourt qu'a E¥dépenses de santé. Il couvrait en
2011, 57 millions d’assurés, contre 37 million2608.

Ce systeme est financé par des cotisations ssalases (4%) et par le produit de taxes sur le
tabac, I'alcool et les transports.

Pour compléter ce systeme fragile, le secteur dssrances santé privées est en pleine
expansion avec 37 compagnies représentées, dgraupe "Prévoif, Groupama, Malakof —

Medetric.
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2.1.4 Latuberculose au Vietham (9) :
En 2014, l'organisation mondiale de la santé a ipabldes statistiques concernant la
tuberculose au Vietnam. Parmi une population deniRons, en 2014, la prévalence de la
tuberculose était estimée a environ 180 000 peesorait un taux de prévalence environ de
196 sur 100 000. L'incidence estimée était de 13D labitants soit un taux de 140 pour 100
000 habitants.
77% des patients atteints de tuberculose ont ¢éb&tds tout formes confondues.
Seuls 100 349 personnes ont été déclares en 20il4s'qgisse de nouveaux cas ou de
rechutes.
49 938 nouveaux cas de tuberculose pulmonaireléd #echutes de tuberculose pulmonaire
ont été confirmés bactériologiquement en 2014; 28 das déclares ont été diagnostiqués

cliniguement.

Cing pour cent des tuberculeux sont VIH positi&3% des patients atteints de tuberculose
ont un statut VIH connu. 73% des patients tubetoulséropositifs sont sous traitement

antirétroviral.

Le Vietnam est au’4® rang sur 27 pays avec un haut risque de tubeenhodtirésistante.

En 20 ans, le gouvernement Viethnamien a développéprogramme de gestion des

tuberculoses pharmacorésistantes en améliorarsel@gces de diagnostics et de traitements

des tuberculoses multirésistants.

La proportion de patients ayant une tuberculosdirasistante inscrits pour le traitement de
deuxieme ligne parmi le nombre de patients at@ume tuberculose multirésistante, est de
18,7%. Ce faible nombre d’inscriptions est di a taible détection des cas présumeés de
tuberculose multirésistants, spécialement parmi dasents VIH positifs atteints de la
tuberculose.

La proportion des patients testés porteurs d’'ubertwlose résistante ou multirésistante est
de 6% parmi les nouveaux cas et de 96% parmi leslég traités, soit un total de 13 829
patients. 2 198 personnes testées sont résistmtdsaitements et 1 532 ont eu un traitement
anti tuberculeux multirésistant.

'y a de nombreuses raisons expliquant ce faiblex tde détection, incluant: la faible
détection, la politique locale, le manque d’évalantdes hopitaux généraux des districts et la
limitation des ressources.
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Cependant, le Vietham a une haute proportion detreéés par le traitement de deuxieme

ligne parmi les cas détectés de tuberculose nsikignte et un taux de succés élevé du
traitement. Le Vietnam doit intensifier sa politigde santé dans le diagnostic de nouveaux
cas en particulier chez les patients HIV positifiest patients en contact avec les patients
atteints de tuberculose multirésistante. La cagadi traitement augmentera lorsque le
nombre de cas diagnostiqués augmentera.

En 2014, il y avait 1,1 laboratoires disponiblesupd@00 000 habitants pour réaliser des

frottis, 1,2 laboratoires pour 5 millions d’habitarpour faire des cultures. 0,1% de test de
pharmaco sensibilité pour 5 millions d’habitantsy la 30 sites disponibles pour effectuer

Xpert MTB/RIF.

Le financement de la lutte antituberculeuse ediséea hauteur de 10% par des financements

internes et & hauteur de 17 % par des financersgtémes. Le déficit s’éleve a 72 %.

2.2 Mon stage au Vietnam

Figure 2 : Hopital des maladies infectieuses gtitales d’Ho-Chi-Minh ville.
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Le stage s’est déroulé pendant deux mois a I'hbgitafectiologie et de maladies tropicales,
situé dans le quartier chinois d'Ho-Chi-Minh-Villeu district 5. Cet hopital, également
hépital de référence pour tout le sud du Vietnaosspde 10 départements d'environ 40 lits
chacun.

Les départements sont répartis en fonction deologfies ou de la spécialisation.

Les conditions de prise en charge sont tres pediry a peu de moyens financiers. C’est le
centre de référence du sud du Vietnam pour lesdigslanfectieuses.

Les services sont débordés, les patients se pattéggelits et dorment également dans les
couloirs. Cet hépital posséde une unité de recleeechmaladies tropicales en collaboration
avec I'Université d'Oxford (OUCRU), ce qui permi&tvdncer la recherche dans les maladies

fréquentes au Vietnam et en Asie du Sud-Est eigéss dans les pays développés.

Figure 3 : Des services de soins surchargeés.

J'ai été prise en charge en méme temps que dediates américaines. Nous avons été
guidées par le docteur Dr Ho D. Ngia qui était @ssponsable. Le premier jour a consisté a
nous expliquer les différents services de I'hépita langue a mis rapidement des barriéres

pour communiquer, que se soit avec les patients/ea les médecins.
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Notre responsable nous explique qu’il est importinpasser dans chaque département afin
de voir les principales pathologies rencontréesan de I'hépital. Nous sommes conviées a
ne venir que le matin. L'apres-midi, les étudiavietnamiens sont habituellement en cours.
Nous devons changer de département toute les urEsna semaines en fonction de la

disponibilité d’accueil du département.

Nous sommes allées dans les départements dessfigfeetieuses et des méningites, des
I'népatites, de I'HIV, des soins intensifs adudtesnfants et de la pédiatrie.

Nous passons les deux premiéres semaines de stage leél département de fievres
infectieuses et méningites. Ce département compbrthambres dont 4 publiques (15
patients) et trois privées (2 patients par chamlai@si qu'environ 10 lits d'appoint dans les
couloirs. La moitié des patients est suspectée émngite tuberculeuse, d’autres patients ont
la dengue ou des fiévres inexpliquées. Il n'y aumolement des patients. Les ponctions
lombaires sont réalisées dans les chambres ouléam®uloirs sans protection particuliere

(désinfection, masque, port de gants).

Des la premiére semaine, j'ai décidé de faire umaoiée sur la méningite tuberculeuse, j'en

ai informé le responsable. J'ai demandé a avoeseacx dossiers des patients (qui était écrits
en vietnamien) afin de pouvoir récolter des donneesesponsable m’a dit que ce n’était pas
possible mais qu’il me fournirait d’anciens dossierédicaux. Je me suis donc orientée vers
une étude rétrospective de patients atteints dengién tuberculeuse pris en charge par un

hopital Viethamien.

A la fin des deux premiéres semaines, nous avahem@ioyées au département de soins
intensifs pour adultes, qui comporte 18 lits pobirpatients, 50 infirmiéres et 8 médecins. |l

est subdivisé en plusieurs salles dont une résewé@ombreux cas de tétanos et une pour la
Dengue. Les familles ont un droit de visite d'ueerle par jour. Nous y avons également vu

des patients souffrant d'hépatite chronique, de skptique.

Nous sommes allées ensuite dans un service de suersifs pour enfants, géré par 6
meédecins et 32 infirmiéres. La plupart des patisotg attachés a leur lit, les parents peuvent

venir 3 a 4 fois par jour pendant environ une hetleus y avons rencontré des enfants
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souffrant d'encéphalite, de syndrome pied-main-beude dengue, de tétanos néonatal et de
rougeole.

Nous sommes allées au département dédie a I'Hi¥ ctalme par rapport au reste de I'hdpital,
et dont les chambres n’ont qu’'un seul lit. Ce diégmaent héberge entre 50 a 80 patients,
souffrant pour la majorité des complications dues iafections secondaires du SIDA qui est
toujours détecté assez tard malgré les effortsrdeeption mis en place depuis quelques
anneées, surtout a Ho-Chi-Minh-Ville ou la prévakemetigmente. Les patients étaient répartis
dans un petit immeuble de trois étages avec unecemirale. Nous avons eu droit de voir les
patients pendant des temps trés courts et tougmaempagnées.

Le quatrieme département est dédié aux hépatites, ftéquentes au Vietnam (surtout
I'népatite B). La transmission dans I'enfance esjuiente. Ce département de 17 chambres et
de 5 médecins s'occupe également des cirrhoseslebgmatients de 20 a 30 ans.

La fin du stage s’est déroulée dans le départerdenpédiatrie. Nous étions en pleine
épidémie de rougeole au Vietnam et le service stafieuplé d’enfants atteints de rougeole a
tous les stades. L’hospitalisation consistait a ikder de la population générale et de
surveiller la survenue de complications.

A la fin du premier mois, le responsable a pu mario differentes études qui avaient été
réalisées dans I'hdpital en rapport avec la mérertgberculeuse.

Au cours du deuxieme mois, j'ai seulement pu retreordeux fois Dr Ho D. Gnia. Il était
tres occupé entre I'hdpital et la Faculté de méuecil m'a répété qu’il me fournirait les
anciens dossiers des patients atteints de ménindigrculeuse dans le mois. A la fin du
stage, il m’a confié gu’il ne pouvait pas me traptine ces documents. Je n’ai pas eu d’autres
explications. Est-ce que son agenda faisait qiavait pas le temps de m’aider a réaliser ce
travail ? Est ce que I'hopital refusait de fourdés informations sur les dossiers des patients
sans pouvoir donner leur accord sur le travailotfié ?

La barriére de la langue nous a rendues dépendestmédecins qui se sont occupés de nous.
Dans la mesure ou sans leur interprétation en snglaus ne pouvions pas lire les dossiers ni
comprendre les décisions des visites du matingé&di en anglais). Les médecins disposés a
nous expliquer avait également leur travail de roéda faire et ne pouvaient s’occuper de
nous que sur un temps limité.

Ce stage a été tres enrichissant pour connaipeda en charge de maladies tropicales dans
un pays en voie de développement ou les moyens lposanté sont limités. Le nombre
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important de patients atteints de tétanos, d’htgpBtiet de rougeole montre la faible efficacité
des campagnes de vaccinations dans la populaticérajé.
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3) GENERALITES :

3.1 La tuberculose :

La tuberculose reste I'une des maladies transntéss#usant le plus de décés dans le monde.
Il s’agit de la troisieme cause de mortalité patadi@s infectieuses dans le monde, touchant

surtout les populations en situation de précatittuedans les pays en développement.

En 2013, 9 millions de personnes l'ont contracte&,® million en sont décédées, dont 360
000 VIH-positives.

La maladie recule lentement chaque année. On egtiim&7 millions de vies ont été sauvées
entre 2000 et 2013 grace a un traitement et umdsig efficaces. Toutefois, la mortalité

reste encore élevée alors que la plupart d’entkeseraient évitables. (11)

Parmi 9 millions de personnes qui auraient corgrictuberculose en 2013, plus de la moitié
(56 %) vivaient dans les régions de I'Asie du Swil-& du Pacifigue occidental. Un autre
quart vivait dans la région Afrique, ou I'on recait®galement les taux les plus élevés de cas
et de déces dans la population. L'Inde et la Chiaprésentaient 24 % et 11 %,

respectivement, du total cas (11).

En 2013, 6,1 millions de cas de tuberculose onhétiéieés a 'OMS. Parmi eux, 5,7 millions
étaient nouvellement diagnostiqués et 400 000 rétaiéja sous traitement. Il s’ensuit que 3
millions de cas environ, soit n'ont pas été diagigogs, soit I'ont été sans étre notifiés aux

programmes de lutte antituberculeuse nationaux.

Le taux de guérison est resté élevé chez les nawvess (86 %). (11)
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La tuberculose humaine est une infection a myceébiast (bacilles acido-alcoolo-résistants
ou BAAR). Elle se multiplie en intra et extracetlle, la croissance est lente et le
métabolisme est en aérobie strict. Le complexe rtuib@sis est principalement le
mycobacterium tuberculosis (bacille de Koch) essplarement le mycobacterium bovis et le

mycobacterium africanum.

La tuberculose se transmet lors de I'expectoratiergouttelettes de sécrétions bronchiques
par des personnes atteintes de tuberculose-maladie.

Lors de la primo-infection, la pénétration du biacdu niveau du parenchyme pulmonaire se
fait par phagocytose par les macrophages qui sesftnanent en cellules épithélioides et
forment un granulome centré par la nécrose caséduses de la destruction des

mycobacteéries, le granulome se calcifie et évokrs la guérison dans 90% des cas.

Les examens complémentaires pour le diagnosticadgrimo-infection sont le virage de
I'IDR a la tuberculinique (interprétation en foraoti du statut immunologique du patient et de

la vaccination BCG) et la radiographie pulmonairéai la TDM pulmonaire.

Dans 10% des cas, les mycobactéries persisten¢ ehudtiplient trés lentement : c’est
I'infection tuberculeuse latente avec un risquevdiétion vers la tuberculose-maladie.

Les granulomes ne peuvent pas empécher la mudigic des mycobactéries qui vont
diffuser aux ganglions régionaux via les macropbagauis par voie lymphatiqgue ou
hématogene vers les tissus (apex pulmonaire, ceepbraux, épiphyse des os longs,

meéningeés).

Le diagnostic de la tuberculose maladie reposd'examen clinique, I'IDR a la tuberculine,
les examens radiologiques prescrits en fonction d&ges cliniques et |'examen

bactériologique.

L'examen bactériologique est la clé du diagnodticepose sur la présence de bacilles
alcoolo-acido-résistants (BAAR) a I'examen micrgsgoe direct avant tout traitement avec
concordance clinique et/ou efficacité thérapeutidLee multiplication des sites bacillaires

impose la recherche de BAAR dans une grande vateégélevements.
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La méthode de référence est la coloration de Aidhéeen. Mais, le taux de détection de la

tuberculose contagieuse a BAAR positifs a I'examamroscopique direct reste faible.

La culture sur le milieu solide de Léewenstein-gdensst la méthode de référence permettant
de confirmer le diagnostic lorsque I'examen direst négatif. Elle permet également de

déterminer la sensibilité aux traitements antitablEux.

C'est pourquoi, le développement de nouveaux odélgliagnostic a été une des priorités

pour I'OMS. Les nouveaux tests de diagnostic sont :

- I'examen microscopique : en 2008, 'OMS a rélasdéfinition des cas frottis positif pour
les pays a haute prévalence d'infection a VIH,ng$ant un cas frottis positif & partir d'un
seul résultat de crachat frottis positifl(BAAR/100 champs) sur deux crachats collectés, le
deuxiéme n'étant examiné que si I'examen du presraehat est négatif. De plus, I'utilisation
d'un microscope a fluorescence augmente la sdtésidié 10% par rapport a la méthode

classique de Ziehl-Nelseen et permet une lecture 8ret 4 fois plus rapide des frottis.

- les méthodes de culture sur milieux liquides téay® Bactec) ont une sensibilité supérieure
a celles en milieux solides, sont automatisablegdtisent les délais de résultats de 6 a 2

semaines.

- les méthodes moléculaires : La recherche du gérd@mmycobacterium tuberculosis par des
techniques de PCR est utilisée pour le diagnosiiide de la tuberculose et la détection
rapide de la résistance a la rifampicine. Le tgs¢r®MTB/RIF® (Cepheid, Sunnyvate, CA,
USA) est simple d'utilisation, nécessite peu de mdaffmns et a un risque faible de
production d'aérosol, ce qui permet en théoriewisation par du personnel peu qualifié au
niveau des centres de santé dans les pays du sutbsCest recommandé par I'OMS. I
permet de diminuer le nombre de tuberculoses émig&ns confirmation bactériologique. II
permet d’identifier les résistances a la rifampciqui sont un trés bon marqueur de
tuberculose multirésistante.

Un autre test, le Genotype®MTBDR permet de déplatarla rifampicine et a l'isoniazide.
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- le diagnostic immunologique est de peu d'utilit®R a la tuberculine étant négative en
raison de la vaccination systématique par le BCGleet'anergie tuberculinique chez les

patients VIH positifs.

Quant aux tests IGRA, qui détectent I'INF gammaegtnettent le diagnostic des infections
tuberculeuses latentes, ils n'ont pas de placelfatuent dans les pays a forte incidence de

tuberculose-maladie qui ne prennent pas en coraptiefiection tuberculeuse latentes.

En pratique, dans les pays en voie de développemern¢ diagnostic de tuberculose
pulmonaire repose sur I'examen microscopique des achats. Toutefois, en raison de sa
faible sensibilité, prés de la moitié des patientsont diagnostiqués par la clinique et la

radiologie sans confirmation bactériologique. (2)

3.2Les formes cliniques de la tuberculose :

¢ La tuberculose pulmonaire commune :

Elle est due a la dissémination par voie bronchidgidoacilles a partir du nodule de primo-
infection. Il y a une atteinte préférentielle dekds les mieux ventilés. Il s’agit de la forme la
plus productrice de bacilles, source de transmissibentourage.

Les symptomes les plus fréquents sont la toux pgde, I'expectoration muco-purulente ou

hémoptoique, la dyspnée, I'altération de I'étatégeh

Au niveau paraclinique :
= La radiographie du thorax peut retrouver des nafit des sommets uni ou
bilatéraux, évocateurs lorsqu’ils sont excavése caverne unique ou multiple ;
un nodule isolé (tuberculome).

= L’IDR tuberculine est positive et peut étre phlyai&ire.

Le diagnostic de certitude est bactériologique aselement de BAAR. Les prélévements se
font sur les secrétions bronchiques ou les préelemsrbiopsiques. Les BAAR sont visualisés
par examen direct (coloration Ziehl-Neelsen), patuce (milieu de Lowenstein-Jensen ou

milieu liquide) ou par détection déycobacterium tuberculosis par PCR.
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Il est nécessaire d'étudier la sensibilité in vilies traitements antituberculeux majeurs.
L’évolution de la tuberculose pulmonaire communecas d’absence de traitement, évolue
dans 80% des cas vers le déces. 25% des patie@tissgmt spontanément et 25% vont
évoluer de facon chronique. La tuberculose peusédimner par voie hématogéne vers
différents organes. En cas de traitement, la go@@st quasi constant sous traitement adapté

et correctement suivi.

«» La tuberculose miliaire :

Elle survient soit aprés la primo-infection soitgrase terminale d’une tuberculose chronique
non traitée.

Au niveau clinique, on peut retrouver une fiévreolpngée, des sueurs nocturnes, un
syndrome respiratoire aigue, des signes neuromésiing

Elle se traduit par des images micronodulairesédiases régulierement, bilatérales a la
radiographie pulmonaire.

Au niveau biologique, une pancytopénie peut étteousée, associée a une cholestase
anictérique.

L’IDR est souvent négative. Les bacilles de Kochtsuis en évidence par culture au niveau
des secrétions bronchiques et des biopsies.

La mortalité est imputable a un retard diagnostique

+ Les formes extra pulmonaires :

Elles représentent 25% des cas de tuberculoseaed-r

» Latuberculose ganglionnaire
Principalement localisée au niveau cervicale, dnapathies sont souvent volumineuses,

diffuses, pouvant fistuliser a la peau. La ponctamaiguille fine ou la biopsie met en

évidence les BAAR a I'examen direct et en culture.

> La tuberculose osseuse
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L’atteinte osseuse se fait par contiguité ou paséhination hématogéne ou lymphatique.
Elle se diagnostique a la radiographie ou I'IRM.danction biopsie peut mettre en évidence
un granulome. La culture est seulement positives &9 des cas. Elle peut étre responsable

de déformation osseuse, de tassements vertébmapardplégies.

» La pleurésie tuberculeuse
Elle est satellite d’'une primo-infection ou de Kemsion locale d’une réactivation tuberculose
pulmonaire. La radiographie pulmonaire retrouve oj&cité pleurale.
L’IDR est positive sauf en cas d'immunodépressiamnponction pleurale raméne un liquide
clair, exsudatif, lymphocytaire, la recherché deillde Koch a I'examen direct est négative

et elle est positive dans moins de 50% des casléola réalisation de la culture.

» La péricardite tuberculeuse :
Elle est d’évolution subaigué avec une fiévre, desleurs thoraciques, une dyspnée, un
frottement péricardique. Le diagnostique de pédicaie se fait avec I'électrocardiogramme,
la radiographie thoracique et I'échocardiographia. culture du liquide péricardique est
positive dans 50% des cas. Elle peut se compliquere tamponnade ou d’'une péricardite

chronique.

» Latuberculose rénale :
Elle est fréquente mais souvent asymptomatiqufautlla rechercher devant une leucocyturie
aseptique. Elle est le plus souvent asymptomatigaes elle peut se manifester par une
dysurie, des douleurs.
Pour en faire le diagnostic, il faut prélever troisrs de suite les urines du matin. Elle peut se

compliquer d’'une hydronéphrose ou d’'une dissénonageénitale.

» Latuberculose génitale :
Elle est souvent associée une atteinte rénalelpsurommes ou d’origine hématogene pour
les femmes. Elle est responsable de prostatitejd§pnite chez les hommes et de troubles

menstruels, de douleurs pelviennes chez les femmatiagnostic est anatomo-pathologique.

» La tuberculose digestive :
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Elle peut étre localisée a n'importe quel nivead'aepareil digestif. Elle peut entrainer une
anorexie, une diarrhée, une obstruction digestine,hémorragie.

Le diagnostic se fait par fibroscopie cesogastrodoalé ou coloscopie

» La tuberculose péritonéale

» La tuberculose laryngée

» La méningite tuberculeuse :
Elle représente 1% de tous les cas de tubercudoset le traitement antituberculeux, l'issue
était fatale. C’est une forme trés grave avec atadilé élevée ou des séquelles neurologiques
séveres dans 50% des cas avec des déficits fooaaxpémiplégie ou une paraplégie. Nous
allons approfondir I'étude de cette forme cliniglaas le chapitre suivant.

3.3 Détection et traitement de la tuberculose multirésitante (7) :

La tuberculose multirésistante est définie comme wésistance a lisoniazide et a la
rifampicine, assortie ou non d’'une résistance atds médicaments de premiére intention.
La tuberculose ultrarésistante est définie commeedastance au moins a l'isoniazide et la
rifampicine, a n'importe quelle fluoroquinolone, lein des trois médicaments injectables de
deuxiéme intention (amikacine, capréomycine et kgitane).

Le projet « TBXPERT » démontre les progres dansgets de dépistage de la tuberculose.
Jusqu’a tres recemment, la seule technique dislgodédepistage de ces cas reposait sur une
ancienne meéthode d’observation au microscope dereules bactéries en laboratoire.
Recommandé par 'OMS, le « GeneXpert » est une madajui permet de diagnostiquer les
cas de tuberculoses multirésistantes rapidemerte(Res environ contre 4 a 6 semaines
antérieurement). L’efficacité de la technique « &&pert » a largement été démontrée dans
ce diagnostic de la tuberculose chez les personwast avec le VIH/SIDA.

La proportion de cas de tuberculose pharmacorésistast d’environ 3,7% des
nouveaux cas de tuberculose dans le monde. La pi@pcest bien plus grande chez les
patients déja traités, chez laquelle, elle att2O% environ. La fréquence de la tuberculose
multirésistante varie sensiblement d’'un pays atl&@auQuelque 9% des cas de tuberculose
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multi-résistantes sont aussi résistants a dewesudlasses de médicaments et sont classés
dans les cas de tuberculose ultra-résistante.
En 2011, 'OMS estimait a 0,5 million environ le mbre de cas de tuberculoses multi-

résistantes dans le monde.
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3.4 La co-infection VIH/tuberculose :
L’infection VIH/SIDA est un probléme majeur de samublique et reste une priorité dans la
lutte antituberculeuse. La tuberculose est l'infettopportuniste la plus fréquente chez les

patients VIH positifs et leur premiére cause deedéc

La premiere intervention pour réduire la chargelal@uberculose chez les patients VIH
consiste a dépister le VIH chez les patients tubeox. En 2013, le statut VIH était connu
chez 48% des patients tuberculeux connus et ausnumirtiers des 36 millions de personnes

vivant avec le VIH étaient infectés par le baailéela tuberculose.

On estime que parmi 9 millions de personnes ayantracté la tuberculose en 2013, 1,1
million (13 %) étaient VIH-positives. Le nombre décés dus a la tuberculose associée au
VIH est en baisse depuis prés de dix ans. (11)

Des progrés majeurs dans la lutte contre la casiivie VIH/tuberculose ont été accomplis au
cours de ces dernieres années. Le nombre de pessgivant avec le VIH dépistés pour la
tuberculose a été multiplié par 12 et le dépisthgd/IH chez les patients tuberculeux a été
multiplié par 5.

Le traitement antirétroviral est la principale mviention pour réduire la mortalité parmi les
tuberculeux VIH-positifs. En 2013, 70 % d’entre earxbénéficiaient.

Outre la mise en route rapide du traitement antivétal, le traitement préventif a I'isoniazide
est la principale intervention de prévention dulzerculose chez les personnes vivant avec le
VIH. En 2013, seuls 21 % des pays du monde, eta¥4 p forte charge de tuberculose et de
VIH sur 41, ont indiqué administrer un traitememéyentif a l'izoniazide aux personnes

vivant avec le VIH.

Le VIH favorise I'apparition de la tuberculose éwble chez le sujet recemment infecté et
ayant une infection latente. Il favorise la réaation d’une infection tuberculeuse latente et

accroit le taux de récidive de la tuberculose gactivation endogene

La forme la plus fréquente de tuberculose chezmesades infectés par le VIH est la
tuberculose pulmonaire, exclusive dans 55 a 60%aes
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Nous observons plus fréquemment chez les VIH pgogits tuberculoses extra-pulmonaires
isolées ou associées a la tuberculose pulmonairdest tuberculoses multifocales ou
disséminées. Des antécédents de tuberculose sovengoretrouves, ce qui est en faveur
d’une réinfection endogene.

La présentation clinique des tuberculoses extraipohires est souvent trompeuse, ce qui
entraine un retard au diagnostic. Il en est aiesladméningite tuberculeuse. La recherche

d'une autre localisation, en particulier pulmonaast impérative.

Chez les patients VIH infectés par le bacille detKda bacilloscopie est I'examen essentiel
mais il faut savoir que plus de 50% de ses exam@msnégatifs a un stade avancé. Les autres
examens n'ont que trés peu d'intérét.

La positivité de la bacilloscopie est moins fregeerhez les sujets infectés par le VIH avec
un taux de CD4 inférieur & 200/mm

Il faut avoir conscience que la stratégie de lottetre la tuberculose (dépistage et traitement)
n'‘a aucune raison d'étre différente pour les suyéitst ou non, ou a statut inconnu, car
I'expression de l'infection et de la maladie mest différente tant que I'immunodépression est
modérée. (11)

3.5 La méningite tuberculse :

Elle est difficile a diagnostiquer et a traiterladifférence de la tuberculose pulmonaire, qui
a fait I'objet de nombreuses études, le diagnagtle traitement de la méningite tuberculeuse
ont fait I'objet de peu d’attention. La raison pdaguelle la maladie tue ou handicape plus de
un quart des personnes infectées n’a pas encomugidé. Le meilleur test diagnostique, le
meilleur traitement et sa posologie ne sont pasusn
En pratique, sont mis en évidence chez les patatésts d’'une meéningite tuberculeuse le
plus souvent :
- Une exposition récente avec un individu atteintad&uberculose (en particulier chez
les enfants),
- La mise en évidence d’'une atteinte tuberculeuseuadl, en particulier la tuberculose
miliaire a la radiographie pulmonaire,
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- Une infection par VIH.
D’autres facteurs de risques sont retrouvés tellaumealnutrition, une rougeole récente chez

les enfants, I'alcoolisme et les médicaments imrsuppresseurs.

Le diagnostic se fait a la phase aigué par I'exam@moscopique puis la culture de plus de 5
ml de liquide céphalorachidien (LCR). Lorsque katament a déja été initié, le diagnostic se
fait par PCR sur le LCR.

Le traitement comprend, au cours des deux premeis, quatre médicaments (isoniazide,
pyrazinamide, rifampicine et soit streptomycineéahiambutol. Puis le traitement est réduit,
sept a dix mois plus tard, a I'isoniazide et lampicine. Chez les patients, non atteints par
VIH, un traitement adjuvant avec dexaméthasoneadstinistré, en fonction de I'dge du

patient et de la séverité de la maladie.

3.5.1 Cas clinique :
Il s’agit d'un homme agé de 54 ans, travailleurvitla Ho-Chi-Minh-Ville, admis en juin
2014 pour des céphalées.
L’anamnese retrouve une asthénie, une anorexie,parte de poids et une toux qui ont
débuté huit jours auparavant, sans fievre ni vamient. Deux jours avant I'admission, des
céphalées, des vomissements aprés les repas gamtigpLe patient est tres asthénique et |l
est toujours apyrétique. Le patient a été diaggostiHIV/SIDA en 2012 et a été traité par
traitement anti rétroviral et cotrimoxazole.

Le patient a été diagnostiqué et traité pour ubertulose pulmonaire en 2013.

A l'admission le patient est confus, il présentesoore de Glasgow égal a 14. Les constantes
montrent un pouls a 84 bpm, une pression artérd€dl@80 mmHg, une température a 38°C,
une fréquence respiratoire a 26 cycles par minute.

Au niveau clinique, I'examen cardiovasculaire estnmal, I'auscultation pulmonaire est
normale. L’abdomen est souple, sans organomégsdies ictere. L’examen neurologique
retrouve une raideur de nuque, absence de pardisade, absence de signe neurologique
focale.

Au niveau des examens paracliniques :

- Leucocytes a 8 980/microlitre (neutrophiles a 739mphocytes 13%, monocytes 13%),
hémoglobine 12,4g/dl, plaquettes 523 000/micrqlit@mbres CD4 80/microlitre, créatinine
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77 micromol/l, ALAT 49 U /I, ASAT 32 U/l, Gamma G405 U/I. L'antigéne HBs est négatif
ainsi que la sérologie du virus de I'hépatite C.

La radiographie pulmonaire retrouve un infiltrainddes deux poumons évoquant soit une
tuberculose soit une atteinte pareumocystis jiroveci.

L’échographie abdominale est normale. L’électromaydmme est normal.

La ponction lombaire retrouve une pression norreélen liquide clair, jaune. Dans le LCR,
les leucocytes sont a 163 éléements/mm3 (1% neuteo@®% lymphocytes), les protéines a
6,3 g/l, glucose LCR/sang : 1,95/8,8 mmol/l, laesa?,48 mmol/l, 'examen direct au Gram
est négatif, ainsi que I'examen a I'encre de cHiegtest AFB est positif.

Le diagnostic de méningite tuberculeuse est pahtetraitement antituberculeux est prescrit
pour neuf mois. Il comprend de la streptomycine Ga n2g/kg/jour par voie IM, de la
rifampicine 10 mg/kg/jour per os, lisoniazide 5 Mkgjour per os, le pyrazinamide
25mg/kgl/jour per os et I'éthambutol 15-20 mg/kg/joarr per os.

Un traitement par dexaméthasone 0,3 mg/kg/jouadstinistré par voie IV, dont la durée

n'est pas connue. Le devenir du patient n’est pasu.

3.5.2 Etiologies degmingites au Vietnam

Au Vietnam, la surveillance des meéningites par degorités sanitaires repose sur des
définitions cliniques. La plupart des données morent d’études récentes réalisées par les
hépitaux de référence, a Ho-Chi-Minh Vill&reptococcus suis est cause de méningite dans
40 % des cas. D’autres bactéries sont retrouvédseptococcus pneumoniae (23%),
Neisseria meningitis (8%), Klebsiella pneumoniae (3%), et dans 2,5%. coli, Haemophilus
influenza et Staphylococcus aureus. Récemment, trois adultes ont eu une méninditisteria
monocytogenes, une cause rare au Vietnam.

L’encéphalite japonaise est une cause importargecéphalite en pédiatrie. Les autres virus
isolés sont les entérovirus (9,3%), la dengue (#,69ts dans 0,5% des cas, herpes simplex,
cytomégalovirus et influenza A/H5N1. Le diagnostitologique est porté chez 50% des
patients.

Il est difficile de connaitre le pourcentage de m@ite tuberculeuse étant donné les
difficultés a confirmer le diagnostic. A Ho-Chi-MinVille, la méningite tuberculeuse
correspondrait a une meéningite sur trois chez dégmts admis pour une méningite.
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La méningite a éosinophiles est rare au Vietnanmuv&ut I'étiologie fait défaut et le
traitement est empirique est par corticostéroidesalbendazole. Plusieurs parasites,
endémiques du Vietnam, peuvent envahir le systéraevenx central, incluant le
Angiostrongylus cantonensis, Gnathostoma spinerigium, Trichinella spiralis, les cysticerques,

toxocara ou la douve du poumon.

3.5.3 La physiopathologie de la méningite tuberculeuse :

La physiopathologie de la méningite tuberculeudepes comprise. Le rdle contradictoire
« Tumour necrosis factor alpha » (TNF alpha) dans la physiopathologie montre iagiexité

du systeme.

La libération de mycobactéries tuberculosis daesplace sub arachnoidien est le résultat de
la réponse des lymphocytes T dépendant qui se téasmnt macroscopiquement par un
granulome caséeux inflammatoire.

Dans la tuberculose pulmonaire, TNF alpha joue @la mportant dans la formation du
granulome mais il participe également a la répatesd’hdte dans la destruction du tissu
infecté.

Dans une étude chez les lapins, un traitement camapt des antibiotiques et de la
thalidomide, un anti TNF alpha, a augmenté la suetil'issue neurologique. Les premieres
recherches montrent que la thalidomide était stilsea toléré. Une étude a débuté chez les
enfants mais a du étre arrétée rapidement di éreliffs événements survenus dans le groupe

avec thalidomide et n'a donc pas pu prouver sanagfiteé.

Le nombre et le type de leucocytes dans le LCR naide différentier la meéningite
tuberculeuse des autres types de méningites maisdle est peu connu en physiopathologie.
De facon typique, le LCR comprend un taux élevéedeocytes avec une prédominance de
lymphocytes, un taux élevé de protéines et unegutiom de glucose entre le LCR et le sang
faible.

Cependant le taux des leucocytes peut étre bas leBepersonnes présentant un déficit
immunitaire telle que les personnes agees ou lesnpatteints du VIH. Un faible taux de
globules blancs est associé a un mauvais pronostic.
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Les cellules neutrophiles peuvent dominer, suresutiébut de maladie et un taux élevé de
cellules neutrophiles augmentent les probabilitéspdrter le diagnostic et les chances de
survie.

Les cellules neutrophiles ont sirement un role iame la cinétique de la réponse

lymphocytaire dans le processus pathologique.

3.5.4 Les conséquences pathologiques de la méningite totdeuse :

Les conségquences macroscopiques de l'infectiofadritobjet de recherches sur les cadavres
et plus récemment en utilisant les scanners dtrlageries résonance magnétiques (IRM)
cérébrales.

Les anomalies neurologiques apparaissent avew&agpement d’'un exsudat inflammatoire
qui affecte principalement les fissures sylviennes, citernes basales, le cervelet. Trois
processus sont les plus souvent rencontrés :

- L’exsudat obstrue le liquide céphalo-rachidie@€R) et entraine une hydrocéphalie.

- Les granulomes fusionnent et forment des tutbemes. En fonction de leur localisation,
les symptdmes cliniques sont différents.

- Une obstruction vasculaire peut entrainer urdhémie et des symptdomes d’accident
vasculaire cérébral.

Des symptomes aspécifiques ont été deécrits. Desvenoents anormaux peuvent étre

présents en cas d’atteinte des ganglions de la base

La méningite tuberculeuse avec une atteinte médelfaprésente moins de 10% des cas,

occasionnant le plus souvent une paraplégie.

Une atteinte tuberculeuse vertébrale est présdrge on quart des patients atteints d’'une

méningite tuberculeuse associée a une atteinte llaigelu parfois associée avec un abces

paravertébral fusiforme.

Une atteinte du cordon extradurale par un tubencelest responsable de 60% des cas des

paraplégies non osseuses.

La méningite tuberculeuse peut entrainer aussicdewlications métaboliques dont la plus
commune est I’hnyponatrémie qui affecte 50% deseptdj en rapport avec un syndrome de
sécrétion inapproprié d’hormone anti diurétiqueA{3H).

33

Centre René Labusquiére crl@u-bordeaux.fr  www.u-bordeaux2-medtrop.org Tel. 0033 - 557 571 531
Université de Bordeaux 146 rue Léo Saignat Case 58 33076 Bordeaux Cedex France Fax 0033 - 557 579 200



Les patients atteint d’'une méningite tuberculeusayant une hyponatrémie ont un volémie
plasmatique basse, une natriurése conservée agecodeentrations normales d’hormones
anti durétiques, il y a une forte corrélation erefacteur natriurétique auriculaire et le
sodium. Le SIADH est le syndrome qui explique leeum cette complication. Malgré les

investigations, le traitement de I'hyponatrémiesh’@as élucidé. Le sérum physiologique
semble le mieux indiqué dans le cas d’hyponatréawée hypovolémie et restriction hydrique

en cas d’hypovolémie associée a une euvolémie.

3.5.5 Le diagnostic de la méningite tuberculeuse

% Le diagnostic clinique

Trois facteurs importants interviennent dans ldidifté de diagnostiquer les patients de la
méningite tuberculeuse. En premier, la présentatiomque qui est non spécifique ; en
second, la faible quantité de bacilles de Koch dankECR réduit la sensibilité des tests
bactériologiques conventionnels ; en troisieme, negthodes diagnostiques alternatives ne
sont pas completement développées.

La méningite tuberculeuse ne peut difficilement &iragnostiquée que sur la clinique. Une
récente exposition peut aider au diagnostic, eticoéier chez les enfants.

La radiographie pulmonaire retrouve une infectioberculeuse latente ou active dans 50%
des cas. Cette recherche est faiblement spécifigns les régions a haute prévalence de
tuberculose pulmonaire. Lorsque I'on retrouve umeetculose miliaire, cela suggére une
évolution multiorganique et présente une grandeispié.

L’intradermo-réaction a une valeur limité dans i@gtostic, hormis chez les enfants.

Les conséquences fatales lors d'un traitementéirtitop tard, poussent les médecins a
encourager un traitement empirique lorsque la auliej I'épidémiologie et les résultats des
laboratoires sont compatibles.

% Le diagnostic radiologique

La TDM ou L'IRM cérébrale donnent des informatiopsur le diagnostic et lorsque des

complications apparaissent.
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Cependant, nous possédons de faibles donnéesogidiots pour différencier la méningite
tuberculeuse des autres pathologies.

Le rehaussement des méninges basales, le tuberwortes deux sont sensibles a 89% et
100% spécifique pour la meéningite tuberculeuse. déhede récente montre que une
hyperdensité des citernes basales, au scannéz,séghe le plus spécifique radiologique pour

les enfants atteints d’'une méningite tuberculeuse.

L’'IRM cérébrale est supérieure a la TDM pour étude tronc cérébral, le cervelet, les
tuberculomes, les infarctus et I'extension de Iedest inflammatoire. Mais I'IRM n’est pas le
meilleur moyen pour différencier la méningite tuhdeuse des autres pathologies (la
meéningite a cryptoccocoque, I'encéphalite virala, darcoidose, les métastases et les
lymphomes).

¢ Le diagnostic biologique (14)

Des études controversées ont analyseé le role lolctariologie et les techniques moléculaires
dans le diagnostic de la méningite tuberculeuse.

Les anciennes études suggéraient que le BK po@éeet retrouvé dans le LCR, apres
coloration de Zeihl-Neelsen, dans tous les casreageement par un laborantin trés entrainé.
Mais c’est rarement le cas dans les laboratoiresekc

La probabilité de retrouver la mycobactérie a limea direct ou en culture dépend de
I'examen méticuleux au microscope et en cultureusuvolume important de LCR (supérieur
asml.

Une étude récente montre que, avant d’avoir débatémraitement, la coloration de Zeihl-
Neelsen et 'amplification directe de la mycobaetéuberculosis avaient une sensibilité de
52% et 38% respectivement.

Cing a quinze jours apres le traitement, ces @sfthutent respectivement a 2% et 28%. Ces
données suggérent qu'avant de débuter le traiteri@ehactériologie est plus sensible que la
PCR mais que les méthodes moléculaires sont m&eune fois le traitement initié. Quoi
gu’il en soit, le diagnostic de méningite tuberciske ne peut étre exclu par ces tests, méme si

les deux sont négatifs.
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3.5.6 Le traitement de la méningite tuberculeuse :

Alors que le traitement optimal de la tuberculogbrnaire résulte de nombreuses études, ce
n'est pas le cas de la méningite tuberculeuse.Hoéxcdes traitements, la posologie et la

durée ne sont toujours pas tres précises.

Il existe des principes communs de traitement aexxdathologies. Le réle des différents
traitements antituberculeux guide leur utilisatibiisoniazide tue la majorité des réplications
bacillaires dans les deux premieres semaines dentent, soutenu par la streptomycine et
I'éthambutol. Dans un deuxiéeme temps, la rifamp@ciet la pyrazinamide stérilisent les
lésions en détruisant les bacilles. La rifampidilééruit lentement ou empéche la réplication
des bacilles et la pyrazinamide tue dans des zbassles pour la pénétration et I'action

d’'autres traitements.

Actuellement les recommandations préconisent denig de traitement avec une association
de quatre médicaments. Cela comprend l'isoniatadefampicine, la pyrazinamide et soit la
streptomycine soit I'éthambutol. La streptomycirtel’éhambutol ne peuvent franchir la
barriere céphalorachidienne sans inflammation die-cé L'isoniazide et la pyrazinamide
passent facilement dans le LCR et sont cruciaux lgoussite du traitement.

La durée du traitement est de 9 a 12 mois. Unenté@dude conclut que un traitement de six

mois serait suffisant en cas de probable faiblistagsce.

La British Thoracic Society suggére que le traitement soit rallongé a 18 npoisr les

personnes qui ne tolerent pas la pyrazinamide auscdeux premiers mois. D’autres
recommandent d’administrer la pyrazinamide toubley du traitement méme s’il n'est pas
bien supporté. Des études sur la tuberculose puwaireomontre que la pyrazinamide a un

effet sur I'évolution de la maladie apres les dprtemiers mois de traitement.

Au traitement antituberculeux, un traitement paxaseéthasone est associé chez les patients

atteints de méningite tuberculeuse VIH négatifsfomction de la sévérité de la maladie et de
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'age du patient. Cette association augmente lebghilités de survie mais ne réduit pas
I'occurrence des séquelles. Ce résultat est aetuelit non expliqué. (13)

La place de la neurochirurgie dans la méningiteerttideuse n’est pas encore clairement
établie. L’hydrocéphalie est une complication frégte de la méningite tuberculeuse qui peut
soit relever des traitements diurétiques, des pometlombaires répétées ou bien d'une

dérivation ventriculo-péritonéale ou atriale.

Il convient donc de prendre en compte le bénéficée eisque de chaque traitement en
fonction des ressources et de I'expérience desirgéns ainsi que des complications d’'une

chirurgie de dérivation.

3.5.7 Mycobacterium tuberculosis résistant aux traitemens anti
tuberculeux (16) :

C’est une situation de plus en plus fréquente d@vbolution et l'implication pour les
différents traitements sont peu connues.

Les BK multirésistants a l'isoniazide et la rifammipie conférent une évolution plus péjorative
a la maladie que lorsqu’elles sont sensililesdéces survient la plupart du temps avant que
les tests de sensibilités au traitements soie®line.

La résistance de lisoniazide dans la méningiteettaleuse est associée, de facon
significative, a une stérilité du liquide céphaldr@ien de fagon durable et un effet
bactéricide atténué mais I'effet délétére de lastésce n'est pas mis en évidence tant que le
traitement par pyrazinamide est en cours.

En I'absence de données, il est suggéré que emecanéningite tuberculeuse due a des
mycobactéries résistantes a l'isoniazide, d’augerdettemps du traitement et de délivrer la
pyrazinamide tout le long du traitement.

L’'OMS recommande [utilisation de fluoroquinolonetans la tuberculose pulmonaire
multirésistante associé a une injection d'un deugié antibiotique (amykacine,
capréomycine). Et enfin deux autres antibiotiquees lors de l'initiation du traitement.

Les données de la diffusion et de la pharmacoguétides fluoroquinolones ou d’autre
meédicaments sont insuffisantes dans la méninditertwleuse.
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L’éthionamide, la prothoniamide et la cyclosérineugent traverser facilement la barriere
hémato-encéphalique et ont probablement une boffreacité. D’autres traitements qui

diffusent moins bien, comme I'aminoglycosides, adilisés en injection intra-thécale.

En attendant des données suffisantes, le traitenmtkntla méningite tuberculeuse
multirésistante est celui de la tuberculose pulnrenanultirésistante. Le choix des
médicaments doit étre déterminer par la sensibdii® traitements et la diffusion dans le
liquide céphalo-rachidien. Il ne faut pas rajoutermédicament a un traitement qui échoue. Il
faut modifier trois médicaments, dont I'un doiteétine fluoroquinolone. La résistance a la
streptomycine n’entraine pas de résistance aweswaminoglycosides, I'amykacine ou la

kanamycine peut étre utilisée. Le traitement dored dix-huit mois.

3.5.8 La co-infection avec l'infection a VIH :

Les études ne montrent pas de modifications deptdynes de la méningite tuberculeuse

mais le nombre et la nature des complications mariéhez les patients porteurs du VIH, la

méningite tuberculeuse est plus commune que dgplaation générale.

Les déces sont plus fréquents chez les patients aftiéints d’'une méningite tuberculeuse.

Des études anciennes ont montré que la ménindiegduleuse multi résistante était fatale si

elle était traitée par le traitement antituberculstandard. La détection rapide des cas de
résistance en cas de méningite tuberculeuse egtlicoie en raison du retard de diagnostic.

L'utilisation de GeneXpert MTB/RIF va probablemerticélérer le diagnostic de la méningite

tuberculeuse résistante. (17)
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4) ETUDE GENETIQUE HUMAINE ET TUBERCULOSE AU VIETNA M:

Parmi les sujets en contact avec le bacille de kaach minorité (environ 10%) développe une
tuberculose clinique, qui est typiquement soit tmeerculose primaire, extra-pulmonaire
chez I'enfant, soit une tuberculose de réactivapiolmonaire chez I'adulte. Cette variabilité

d’expression dépend pour une large part de factgnétiques de I'hote.

Des études fournissent la preuve du concept d’entspcontinu de prédisposition génétique
a la tuberculose, allant d’'un contrble monogénigiaple a une hérédité polygénique
complexe en passant par des effets intermédiaieegethe majeur. L'identification des

facteurs génétiques prédisposant a la tuberculssefoedamentale pour comprendre la
physiopathologie de cette maladie et permettre élecldppement de nouvelles stratégies

vaccinales et thérapeutiques.

Dans deux génomes humains tirés au hasard, 99,98sdguence d'ADN est identique. Le
0,1% restant contient des variations de séquence l@otype le plus commun est le
polymorphisme pour un nucléotidngle Nucleotide Polymorphism ou SNP. Les SNP sont
stables, trés abondants et distribués uniformémans tout le génome. Ces variations sont
associées a la diversité entre les populationesundividus, et entraine une différence de
sensibilité aux maladies et a la réponse individualx médicaments.

Les SNP constituent la forme la plus abondante ateations génétiques dans le génome
humain. lls représentent plus de 90% de toutedifé&&rences entre individus. C'est un type
de polymorphisme de I'ADN dans lequel deux chrommsodifferent sur un segment donné
par une seule paire de bases.

Depuis quelques années des recherches sont realisé@ Chi-Minh Ville sur la tuberculose
et en particulier sur la méningite tuberculeusewDétudes importantes ont porté sur les

variations génétiques et sur la susceptibilitétaterculose.

Une étude réalisée au Vietnam a été publiée en g&®)18ur la tuberculose et I'association
d’'une variation génétiqgue de Il'immunité de [I'hote’hypothese reposait sur un

polymorphisme d’'un simple nucléotide dans SIGIREhdle-immunoglubilin interleukine-1
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receptor-related), un inhibiteur régulateur du réceptelioll-like signalisation et sur le
récepteur interleukine 1 (IL-1R), qui serait aséariune susceptibilité a la tuberculose.
L’étude portait sur une population de patients naetiens atteints soit d’'une tuberculose
pulmonaire, soit d’'une méningite tuberculeuse.aNsient été génotypés 6 SNPs dans la
région du gene SIGIRR. Trois SNPs (rs10902158,058848, rs7111432) étaient retrouves
associés avec la tuberculose. Les SNPs ont émuvétrdans les deux formes cliniques : la
meéningite tuberculeuse et la tuberculose pulmonairec un risque plus élevé de tuberculose
dans le modele génétique récessif. Cette déecouseaggere que les régulateurs inhibiteurs de
| inflammation joue un réle primordial dans le a@he de l'infection a Mycobacterium
tuberculosis.

A notre connaissance, ce sont les premieres asisosialécrites de polymorphisme (SNP)

avec cette région du gene et avec aucune autreimatéectieuse. (8)

Une deuxieme étude publiée en 2015(3) dont nonasalliscuter, a étudié le polymorphisme
du géne CD43 et la susceptibilité a la tubercutnatadie. Les deux études ont concerné les

mémes patients.

4.1 Méthodologie de I'étudsur le polymorphisme du géne CD43 et la

susceptibilité a la tuberculose (3) :

Tous les sujets ont été recrutés a Ho-Chi-MinheVilLes sujets atteints de méningite
tuberculeuse ont été recrutés dans deux hopithldpital de Pham Ngoc Thach et I'hépital
des maladies tropicales. Le patients agés de glubdans ont été admis dans ces centres de
1997 a 2008 avec des symptomes de méningite (magles parametres anormaux du liquide
céphalorachidien), sérologie HIV négative et unnesia direct positif avec coloration Ziehl-
Neelsen pour le bacille de koch et/ou a la cultiudiquide céphalo-rachidien. Il s’agit-la de

la définition de la méningite tuberculeuse.

Les sujets du groupe « découverte » avec une tlbsecpulmonaire ont été recrutés de 2003
a 2004. Les patients avaient plus de 15 ans, masétédent de traitement anti tuberculeux,
absence de miliaire et de tuberculose extra pulir@ndlV négative et un crachat positif au
bacille tuberculeux ou a la mise en culture dultacLes cas de méningites dans le groupe
« découverte » répondent aux criteres de la méringberculeuse.
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Les patients du groupe « validé » ont été recratésbpital de Pham Ngoc Tchach mais |l
différe du groupe « découverte » par le fait gsl@gissait de patients internes et externes.

Le groupe « validé » inclut également les probmbiéningite tuberculeuses définies par des
symptémes cliniques de méningite associée a : ad®graphie pulmonaire montrant une
tuberculose active, le mycobacterium tuberculostsouvé dans un autre spécimen que le

LCR et des symptomes évidents de tuberculose putnaonaire.

Le groupe témoins correspond a du sang au niveaarden de nouveaux-nés de I'hépital de

Hung Vuong. Tous les sujets étaient de I'ethni¢m@mienne Kinh a plus de 99%.

L’étude comprend une population « découverte » (882 de tuberculose et 382 sujets

témoins) et une population « validée » (339 caiderculose et 376 cas témoins).

Le consentement a été obtenu de tous les patientdedeur proches si ils n'ont pas pu
s’exprimer. Les protocoles ont été validés parpitad des maladies tropicales, I'hopital de
Pham Ngoc Tchach, I'hépital de Hung Vuong, les ises/de santé de Ho-Chi-Minh Ville, le

comité de recherches ethniques de Oxford Tropidalm@versité de Washington.

41.1 Sélection du polgrphisme simple nucléotide et évaluation du
déséquilibre de liaison :
Les chercheurs ont sélectionné un haplotype madgugolymorphisme simple nucléotide
(SNPs) dans la population chinoise Han en utilisargrojet international HapMap avec les
données provenant du serveur de variation génomitpuent sélectionné 11 SNPs dans la
région CD43, qui est localisé a coté d’un anhydcasbonique VA pseudogene 1

(CA5PA1) et des géenes de quinolinate phosphorlbrasgférase.

4.2 Les techniques génomigude I'étude :
L’ADN génomique a été purifie du sang périphérigmeutilisant le kit QlAamp DNA blood
(Qiagen). Dans le groupe « découverte », les saf@is génotypés avec Sequenom. Pour le
groupe « validé », ils ont utilisé I'essai TagMdmus les candidats SNPs ont été dans le
Hardy-Weinberg equilibriumR > 0.05) parmi le groupe témoins selon le test dalitg

d’ajustement X2 et a été plus évalué dans I'astoniavec la tuberculose.
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4.3 Les méthodes statistiquee I'étude (3) :
Pour déterminer la frequence des polymorphism@&43C dans le groupe « découverte »,
avec l'association avec la tuberculose dans le reagitnomique, 11 logiciels de statistiques
et le package « genass » ont été utilisés.
SNPs a été investigué dans les modéles génétiguaimahts, récessifs et hétérozygotes dans
les formes cliniques de la tuberculose. lls orisdtides modeles de régression logistique pour
estimer les associations des SNPs avec les symptdimela maladie : paralysie paires
craniennes, hémiplégie, déficit neurologique fockdeisque de décés et de handicap. lls ont
utilisé les modeéles de régressions Cox pour I'awatle la survie.

4.4 Les résultats de I'étad3) :

L’étude comprend un groupe “découverte” de 352vidldis VIH négatifs atteints de la
tuberculose (182 avec la tuberculose pulmonaiterétavec la méningite tuberculeuse) et un
groupe témoins de 382 individus. lls ont aussii@r& un groupe “validé “ de 339 patients
atteints de la tuberculose (212 avec la tubercufmdeonaire et 127 avec la méningite
tuberculeuse) et 376 sujets témoins.

Dans la premiére analyse, 11 haplotypes marquées ldarégion CD43 est associé avec
toutes les formes cliniques de tuberculose damgdepe “cohorte”. En utilisant un modéle
génotypique, trois des onze haplotypes SNPs ont agseciation significative avec la
tuberculose (rs1259630B E 0.003], rs17842268°[= 0.004], et rs4788172[= 0.004]). De
plus, deux SNPs ont une tendance significativeaasscier (rs11574552 et rs1050881). Les
trois SNPs restent significatifs apres la correcti®onfeferroni pour des comparaisons
multiples. Le déséquilibre de liaison montre usétgiilibre de liaison de modéré a fort entre
rs17842268 et rs1259630&*(= 0.75) mais pas avec rs478817m2 (= 0.08 et 0.07,
respectivement) dans la population témoin. lls m@uroduit ces résultats avec le groupe
“validé” pour SNP rs17842268. Puis ils ont vérifjge ces associations étaient retrouvées
dans la population de facon homogene. 95% de laulptpn provenaient de I'ethnie
vietnamienne Kinh. 24 SNPs témoins avaient au abéalété génotypés et il n’y avait pas de

différence significative dans les fréquences detdes dans les groupes cas et témoins.
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4.4.1 Analyses de rs47881i82,7842268, et rs12596308 :

D’autres analyses ont été pratiquées. L'associdaignificative de trois SNPs (rs4788172,
rs17842268, et rs12596308) avec la susceptibilieé développer tous les formes de
tuberculoses est retrouvée plus volontiers dansodele récessif (génotype AA: odds ratio
[OR], 1.58; 95% intervalle de confiance [IC], 1.@734;P = 0.015; génotype CC: OR, 1.88;
95% IC, 1.16-3.07P = 0.006; et génotype TT: OR, 1.99; 95% IC 1.2963HR = 0.001,
respectivement) plus que dominant ou hétérozydgatesque les deux formes cliniques de la
tuberculose sont examinées, lI'association avecdaimgite tuberculeuse est plus forte que
avec la tuberculose pulmonair®. £ 0.032,P = 0.003, and® < 0.001 versu® = 0.061,P =
0.088, andP = 0.049, respectivement). Ces données indiqueattopis SNPs CD43 sont
associés a une susceptibilité plus importante dertulose dans un modele récessif et une

forte association avec la méningite tuberculeuse.

4.4.2 Séverité de la ménitegtuberculeuse et rs17842268 :
Due a une association solide avec la méningitertubmuse, les chercheurs ont ensuite
examiné CD43 SNPs avec les symptémes cliniquea deehingite tuberculeuse, incluant le
grade de la méningite, le score de Glasgow et figidé@eurologique focale. Il n'y a pas
d’association entre SNP rs4788172 et les manifestaide la méningite tuberculeuse. Les
génotypes rs17842268 et rs12596308, ont un dégsquitle liaison élevé et ont une
association avec la présence d’'un déficit neurglogifocale (OR, 4.0 = 0.004 et OR,
2.34;P = 0.05, respectivement). Cette corrélation esinteaue quels que soient I'age et le
sexe. Aucun des SNPs n'a eu d’association aveaddegde la méningite et le score de

Glasgow dans cette analyse.

4.4.3 Baisse de survie dd43 rs17842268 :
Chaque SNPs a été examiné de facon a connaitrassogiation avec les chances de survie.
Il a été trouvé que parmi les cas de méningitertubbeuse rs17842268 génotype CC, est
significativement associé avec une baisse de lasscomparé au génotype TT et CT, dans un
modele récessif (hasard ratio, 2.82; 95% CI, 13-= 0.01). Par ailleurs, SNPs rs4788172
et rs12596308 n'ont pas d'association avec la baiessurvie. Les données suggerent que
SNP rs17842268 est associé a une forme cliniquegduére et a des chances de survie plus

faible en cas de méningite tuberculeuse.
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5) DISCUSSION

Parmi les sujets infectés, seule une minorité (envil0%) développera une tuberculose
clinique, elle se manifestera de différentes fagpresce soit pulmonaire ou extra-pulmonaire.
De tres nombreuses observations montrant que\aaitilité dépend pour une large part de
facteurs génétiques de I'héte.

Un premier locus majeur de prédisposition a laittidese pulmonaire a été identifié dans la
région du chromosome 8gl12—ql3 par analyse de hiaggmétique dans une population
marocaine. (19)

En utilisant cette méme stratégie d’analyse dedig deux autres géenes majeurs controlant
I'infection tuberculeuse (en particulier la résigta a I'infection) ont été identifiés.

La découverte d’'une prédisposition mendélienne iatections mycobactériennes décrites
par un syndrome de déficit immunitaire rare caris®é par une susceptibilité aux
mycobactéries peu virulentes telles que le badilée Calmette-Guérin (BCG) et des
mycobactéries a permit d’envisager des transmissigénétigues par ce mode. Cette
prédisposition est due aux déficits complets eneptsur 1 de linterféron gamma
(IFNgamma-R1) autosomique récessif et 2 (IFN-ganRBg-les variantes les plus séveres, se

développe t6t dans I'enfance par I'apparition eGtibns généralement autour de 3 ans.

Au total, les études déja realisées décrivent meceyat d’'un spectre continu de prédisposition
génétique a la tuberculose, allant d’'un controlenoggénique simple a une hérédité

polygénique complexe en passant par des effetsrigthaires de géne majeur. (19)

Une étude, réalisée par les auteurs de I'étudelesyrolymorphisme du gene CD43, a
déemontré en 2008 également le réle génétique demyleobactérie tuberculosis dans le
développement de la tuberculose-maladie et les dsriliniques. Certaines souches de
mycobacterium tuberculosis retrouvées de facon camenen Europe et en Ameérique étaient
moins responsables de méningite tuberculeuse awadlltes viethamiens que les souches
de mycobacterium tuberculosis que I'on retrouvéagen prédominante en Asie.

lIs ont également observé l'interaction entredache de la mycobactérie tuberculosis et les

mutations génétiques. lls ont montraient que uné&timm en particulier, TLR2 T597C, est
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plus facilement retrouvée chez les patients infeptir la souche Est / Bejing des BK. Cette
découverte suggere que I'évolution clinique aprgsosition au BK dépend du génotype de

I’'Homme mais aussi de celui de la mycobactérie) (20

L’identification des facteurs génétiques prédisposala tuberculose est fondamentale pour
comprendre la physiopathologie de cette maladipeetettre ainsi le développement de

nouvelles stratégies vaccinales et thérapeutiques.

L’étude décrite dans le chapitre précédente coaceries polymorphismes du gene CD43
permet de mieux comprendre de maniére spécifigomplication du génome humain avec la
susceptibilité a la tuberculose au Vietnam.

L’étude met en évidence le polymorphisme de rs4788rs12596308, et rs17842268 du
géne CDA43 et leur association avec une suscef#ilmbur la tuberculose et en particulier
pour la méningite tuberculeuse, au Vietnam. D’aufdns que rs12596308 et rs17842268
sont associés au degré de séveérité de la méningieeculeuse et rs17842268 est associé au
risque de déces. Il semble s’agir du premier tfayai démontre une association entre SNPs

CD43 et la susceptibilité, le pronostic d’'une maddfectieuse.

Un des CD43 SNP est associé a la séverité de Edmadt a la mortalité. Seul un géne connu
auparavant (LTA4H), a un polymorphisme qui est eigs@vec la mortalit¢ en cas de
méningite tuberculeuse.

Parmi les études restreintes sur I'étude génétiguéndte et la susceptibilité a la méningite
tuberculeuse, les mémes chercheurs avaient déjeétrdes genes variants dans I'immunité
(TLR2, TIRAP/Mal et LTA4H) qui étaient associés a rmeéningite tuberculeuse. TLR2 et
TIRAP régulent l'induction de mycobacterium tubdogis en activant le NFxB et la
sécrétion de cytokines pro inflammatoires, incluaht-. CD43 semble intervenir dans la
tuberculose en participant a la cascade pro inflatoire. Les leucotrienes (LT)A4H codent
pour I'hydrolase LTA4, une enzyme qui régule lategse de LTB4, un chimio attractant
potent et un eicosanoide pro inflammatoire qui iselot la production de TNF. CD43 et
LTA4H régulent le niveau de production de TNF, tlierminement commun qui interviendrait
dans l'augmentation des déces dans la tuberculosauk séquelles inflammatoires.
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Il y a des chevauchements avec les effets fonatisnte CD43, TLR2, TIRAP et LTA4H
dans la voie pro inflammatoire, les détails desan&mes de régulation tels que I'expression
et la fonction de chaque molécules ne sont pasusonn

Le mécanisme par lequel CD43 SNPs intervient dansukceptibilité pour la tuberculose
n'est pas connu. Cependant, CD43 a un rble sigifficdans la croissance de la
mycobacterium tuberculosis qui a été démontré desisnacrophages mais aussi dans des
modéles de souris déficientes.

Le processus semble intervenir dans deux mécanismes

- Liaison et absorption des mycobactéries et réigmade la production de TNF. TNF
restreint la croissance des mycobactéries paridaain de macrophages, la régulation de
formation de granulome, I'expression de cytokinelTEt ['initiative a I'apoptose. Les
mycobactéries stimulent les macrophages CD43 quindient la production de TNF et
montrent un niveau plus faible du médiateur apiguet Caspase 3 par rapport au cellules
sauvages type.

- En ajoutant du TNF recombinant aux macrophage43[2 niveau d’apoptose augmente et
la croissance des mycobactéries est contrbléeepaiveau d’expression de CD43 sur les
cellules;

- En diminuant la production de TNF, les macroplsa@®43 entrainent aussi une baisse de
production de cytokines pro inflammatoires, tellee dinterleukine 12 (qui intervient dans la
différentiation des cellules T TH1 et restreintdé@veloppement des mycobactéries chez les

souris) et l'interleukine 6 (qui intervient dansréponse aigué aux mycobactéries).

Ces résultats mettent en évidence que CD43 intendans la régulation de la réponse
immunitaire des mycobactéries mais pas seulemearg Bapénétration de la mycobactérie
mais aussi dans la régulation du systéme pro imflatoire et des cellules T stimulées par des
cytokines. En plus de ces mécanismes immunitaifasciennes études avaient montré que
CD43 avait trois fonctions principales :

- Caracteéristiques structurales d’adhésion cebela un domaine extracellulaire avec des
amino acides O-glycosylaucin-like et des résidus acide sialique.

- Activation des cellules T et migration grace éuage sur le domaine extracellulaire CD43,
qui a une interaction avec des récepteurs lecemegenes et protéines du cytosquelette
(CD43 utilise E-selectine comme un liant sur lefutes endothéliales pour réguler la
migration sur les sites inflammatoires)
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- CDA43 régule le transfert des cellules T aux gangl lymphatiques en phosphorisant un
résidu spécifique de serine sur le domaine inthaleétle de CD43.

De plus, CD43 forment des groupes via I'oxydatibioltsur les lymphocytes. Ces groupes
sont reconnus par des macrophages et cellules gge@poptotiques. Dans un modele de
souris infecté par un virus lymphocytaire chorioingite, CD43, régule la production de
cellules T CD8 spécifique du virus et le transfdes cellules T dans le systéme nerveux
central.

Il est possible que des variants génétiques de ChekBule la susceptibilité a la tuberculose
par la régulation de la production et le transtkrtcellules T spécifiques des mycobactéries
tuberculosis dans le cerveau.

Cette étude a plusieurs limites.

Premierement, I'association retrouvée peut éteeades genes variants qui sont sur le gene
CD43. L’'haplotype marquée SNPs inclut deux auteeseg :

- QPRT, qui code pour une enzyme intervenant densatabolisme de quinolate, une
neurotoxine potente qui intervient dans les déssrdeurodégénératives.

- CA5PAL, qui code pour une enzyme de foie quilgsgarapidement du dioxyde de charbon
et eau en bicarbonates et protons.

Il ne peut étre exclu que ce sont des genes catsdill est évident que CD43 joue un role
crucial dans la réponse immunitaire dans la tubbesey tandis que CA5AP1 et QPRT sont
impliqués primairement dans la voie métabolique. dhes, les trois SNPs intéressent un

déséquilibre de liaison qui est fonctionnelle sugéne CD43.

L’étude a choisi de prendre du sang de cordon fesusujets témoins afin de comparer la

frequence des génotypes dans les cas adultes. Ujeis slu sang de cordons peuvent

développer la tuberculose durant leur vie, ce quitpeprésenter une erreur de calculs dans
les témoins, en surestimant le risque génétiquelfes. Les chercheurs espérent que l'erreur
de calcul sera inférieure a 10% pour la progressierla maladie latente en active et un

pourcentage plus bas pour le nombre de ceux qeiad@vent une meéningite.

Le type de population est un facteur de confusiour pe gene candidat a I'association dans

les études. La population étudiée, les vietnami@nh, est une relativement homogéne dans
le sud de I'Asie et il n'a pas été mis en évidepogcédemment de stratification dans les

contrdles génomiques SNPs.
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La physiopathologie de la méningite tuberculeusstnpas complétement connu et limite le
développement de traitements pour améliorationrdngstique.

Le traitement optimal de la méningite tuberculensest pas établi dans les différentes
études. L'utilisation de corticostéroides augmedatesurvie mais son meécanisme d’action
n’est pas totalement connu.

Une étude a émis I'hypothése d'intensifier le @mient antituberculeux afin de tuer le
mycobactéries tuberculosis intracérébrale et disrila pourcentage de déces. lls ont pris
deux groupes, en double aveugle, un groupe plaethan groupe contrdle qui avaient
cliniquement la méningite tuberculeuse. lls provemntad’'un des deux hoépitaux viethamiens
et ils étaient HIV positifs ou négatifs. Ils ontneparés un traitements antituberculeux sur 9
mois standard avec 10 mg de rifampicine par kilas jpur et un traitement intensifié qui
incluaient une haute dose de rifampicine de 15mip@ par jour et levofloxacine a 20 mg
par kilo par jour pour les 8 premieres semainegraleement. Les conclusions de I'étude ne
montraient pas d’'association de taux plus élevésulwie parmi les patients traités par

traitement intensifié que par rapport a ceux tsgigr le traitement standard. (21)

Les méthodes de laboratoire pour accélérer la itépide diagnostic de la méningite
tuberculeuse doivent s’améliorer rapidement. Leymokphisme génétique peut expliquer
I'hétérogénéité de la réponse aux traitementsiafidimmatoire et peut étre envisagée dans un

traitement futur adapté a la méningite tuberculeuse
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6) CONCLUSION

Le Vietnam est un pays qui a connu une instalpliétique et économique durant de longues
annees, avec un impact majeur sur I'état de sanlk# jpopulation. Actuellement le pays est en
voie de développement avec un pourcentage de ammssa 5,5 % en 2014. Une situation
politique stable et la croissance économique peemieau systeme de santé de s’améliorer en
particulier dans le domaine des moyens de diagnestie traitement.

A Ho-Chi-Minh Ville, I'hépital de maladies infectises recoit de nombreux cas de méningite
tuberculeuse. Un quart des méningites diagnostigeseune méningite tuberculeuse (18). La
méningite tuberculeuse tue ou handicape plus drt daa patients atteints.

La réalisation d'études génétigues a permis dereneth évidence dans la population
vietnamienne trois variants génétiques commundisgsadans la région du gene CD43, qui
sont associés a une susceptibilité de développemblkrculose. De plus, parmi les patients
atteints de méningite tuberculeuse, le génotype@@ rs17842268 diminue les chances de
survie. Ces résultats montrent le réle du gene CddBs l'immunopathologie de la
tuberculose. D’autres études sont nécessairesqoooprendre le mécanisme de CD43 dans
'augmentation du risque de susceptibilité de lzetaulose dans la population viethamienne.
Cette meilleure connaissance de la physiopatholigie tuberculose ouvre des perspectives
intéressantes en matiere de nouveaux traitemeotsag vaccinations.

Il serait également intéressant de savoir si cemti@ns géenétiques sont présentes parmi

d’autres populations.
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Spécificité de la méningite tuberculeuse au Vietnam

Le Vietnam est le 2®des 22 pays les plus gravement touchés, etl¥d4 27 qui présentent le taux le plus
élevé de tuberculose multi-résistante. La tubessulpreste un probléme de santé publique majeur @eés de
100 000 nouveaux cas par an. L'incidence de la mgiei tuberculeuse n'y est pas connue, étant déesé
difficulté de son diagnostic. Une méningites suatgel prises en charge a Ho-Chi-Minh Ville seraie un
tuberculeuse. Il s’agit d'une affection redoutaltkesponsable d’une morbidité et d’'une létalité #ksvées. Le
pronostic dépend de la précocité du diagnostidabkau clinique et biologique n’est pas spécifique

Parmi les sujets infectés, seule une minorité (envi0%) développe une tuberculose clinique. Istexde trés
nombreuses observations montrant que cette vargabigpend pour une large part de facteurs géresigie
I'hote.

Les SNP &ingle Nuclectide Polymorphism) constituent la forme la plus abondante de vanistigénétiques dans
le génome humain. Ces variations sont associées E dliversité entre populations ou individus, & un
différence de sensibilité a des maladies et adange individuelle aux médicaments.

Depuis quelques années des recherches sont réaisé® Chi-Minh Ville sur la tuberculose et en artier sur

la méningite tuberculeuse. Deux études importaresyietnam, ont porté sur les variations génésgetela
suceptibilité a la tuberculose.

Une étude Vietnamienne a été publiée en 2012 swubkerculose et 'association d’'une variation gingt de
immunité de I'héte. L’hypothése reposait sur uslygmorphisme d’un simple nucléotide sur le génelBRS et
une suceptibilité a la tuberculose. Ont été gératyp SNPs dans le région du gene SIGIRR. Le polyhieme

a été retrouvé a la fois dans la méningite tubermé et la tuberculose pulmonaire, et a montrésque plus
élevé de tuberculose dans le modeéle génétiquesiéces

Une autre étude publiée en 2015 montre que le polyhisme de rs4788172, rs12596308 et rs1784226k sur
géne CD43 est associé a une susceptibilité a kerdulbse et en particulier a la méningite tubencsde au
Vietnam.

L’identification des facteurs génétiques prédisposa la tuberculose est fondamentale pour compeefalr
physiopathologie et permettre ainsi le développdémemouvelles stratégies vaccinales et thérapssiq

Mots-clefs : méningite tuberculeuse, Vietnam, polymorphismetiguoe.
Specificity of meningitis tuberculous in Vietham

According to the World Health Organization, in \fiatn, the epidemiology of Tuberculosis is complex.
Vietnam is the twelfth out of twenty countries seahg affected, and the fourteenth out of twentyesewnhich
has the most higher rate of Tuberculosis with madtigs-resistance. Nowadays, Tuberculosis remamsjar
Public Health issue with 100 000 new cases detepéedyear. Since Tuberculosis Meningitis is notpemty
diagnosed, its actual impact is not currently kno@ne fourth of the Meningitis cases treated inGto Minh
City could actually be Tuberculosis Meningitis. Butulosis meningitis carries high morbidity and theates.
Early diagnosis will impact the final prognosis.ngytoms and biology are not specific.

Among infected patients, only a minority (about J)08evelop tuberculosis. A lot of observations shirat
variability depend on genetics factors. SNP (Singleleotide polymorphism) is the most important egen
variations in the human genom. It is a polymorphismADN where two chromosoms are differents in a
segment with only one couple of bases. These i@mgare linked with the diversity of population people,
difference of sensibility for diseases and indidtesponse to medications.

For the past few years, some researchs on Tubsiswad, in particular Tuberculosis meningitis, édeen
conducted in Ho-Chi-Minh City. There are two keydies, in Vietnam, focusing on genetics variatiansl
susceptibility to Tuberculosis.

A Vietnamese study was published in 2012 aboutrtubesis and association of genetic variation ie th
immunity of the host. Its hypothesis was based golymorphism of a single nucleotide in the getl@IBR
and susceptibility of Tuberculosis. Were genotype8NPs in a part of the gene SIGIRR. The polymanphi
was present in both Meningitis Tuberculosis andnfeumary Tuberculosis, and shows a higher risk for
Tuberculosis on the recessive genetic model.

An other study, published in 2015, shows that gmokphism of rs4788172, rs12596308 and rs17842268ei
gene CD43 is associated to a susceptibility to Tadesis and in particular to Meningitis Tubercigos
Identification of genetic factors for Tuberculosscrucial to understand the physiopathology aneelbe new
treatments and vaccinations.

Key words: tuberculosis meningitis, Vietham, genetic polyniasm.
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