La Tuberculose en Tunisie
Problematique

www.infectiologie.org.tn



1¢r Constat

Ressources : Feed back |

MINISTERE DE LA SANTE PUBLIQUE

DIRECTION DES SOINS DE SANTE DE BASE

®

REPUBLIQUE TUNISIENNE
Ministére de la Santé Publique
DIRECTION DES SOINS DE SANTE DE BASE
Programme National de Lutte contre la Tuberculose

Etude sur la fréquence relative de la

"\ tuberculose extra-pulmonaire en
Tunisie

O Protocole de I'étude

& L

GUIDE DE PRISE EN CHARGE DE
LATUBERCULOSE PNLT 2011

Cette mise i jour du Guide National de prise en charge de la tuberculose a &t8 rédigée :
. mhmhmmﬁm

(:) Le Fonds rﬁondi&l

[ et b b S0, by e o b psladime

. parDr Gamara
. Etavecleemnmn‘sdﬁ dela is5i ! de lutte
antituberculeuse

Conception et mise en page du guide : Dr Souissi Zouhair

// =

__— Global Tuberculosis
Report 2012

www.infectiologie.org.tn



2¢me Constat

Morbidité et mortalité encore élevees

Dans le monde

» Tuberculose (Tbhc): - probleme de santé mondial majeur
- Tous les pays sont touches

15 %

Afrique
M Asie

30 %

Le reste

» Incidence > 9 millions
Déces(15-59 ans) = 2 millions (3%™e cause aprés SIDA et
Cardiopathie)

» Enfants (< 14 ans) = % millions dont 64 000 Déces

b pourtant maladie curable ! o ifcto g



! Fréquence => Progrés médical , socio-économie
T Fréquence =>  Infection VIH
Abandon de programme de lutte

Multirésistance
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Incidence de la Tuberculose (2011)

I Mot applicable
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Estimation des tendances mondiales en matiere du taux

d'incidence de la tuberculose, la prévalence et la
mortalite

Incidence Prévalence Mortalité
200 300 30

Taux pour 100 000 habitants ]

0 | | T I 0 | | | | | 0 | ] | | | I
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{

Les lignes horizontales en pointillés représentent les cibles du Partenariat *Stop TB’ : réduction de
50% de la prévalence et du taux de mortalité d'ici 2015 par rapport a 1990.
La mortalité secondaire a la tuberculose chez les personnes séropositives a été exclu.

www.infectiologie.org.tn



Estimation du nombre absolu de cas et de

deces mondial (en millions)

20 -

S
j¢p]
a
Q
. —
p—
p— v
T S
= :
S
VIH +
2
e HIV-positive TB cases
0 | | | | I ]
1990 1995 2000 2005 201 1990 000 00



3éme Constat

Tunisie = Endémicité intermediaire

Population 2011 11 million
Taux

Estimations de la charge de TB * 2011 Nombre (en milliers)  (pour 100 000 habitants)

Mortalité (excluant VIH+TB) 0.33 (0.14-0.59) 3.1 (1.3-5.6)

Prévalence (y compris VIH+TB) 4 (1.6-7.6) 38 (15-71)

Incidence (y compris VIH+TB) 2 (2.8-3.6) 30 (26-34)

Incidence (VIH+TB uniquement) 0. 066 (0.047-0.088) 062 (0.44-0.83)
% (

I(:();t)ectlon des cas, toutes formes confondues 84-110)
0
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Les cas de tuberculose declarés en Tunisie (2011)

Déclaration des cas de tuberculose 2011

Nouveaux cas (%) Cas déja traités (%)

Frottis positif 1031 (35) Rechutes 51 100)
o Reprises du traitement aprés

Frottis négatif 251 (8) schec
L . : Reprises du traitement aprés

Frottis indéterminé/ non fait 66 (2) abandon

Extrapulmonaire 1616 (55) Autres

Autres

Total des nouveaux cas 2964 Total des cas déja traités 5

Autres (antécédents inconnus)

Total des nouveaux cas et
rechutes

3015 Total des cas déclarés 3015
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Figure 1 : Evolution de l'incidence de la tuberculose en Tunisie : 1976-2010
(taux pour 100 000 habitants)
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Figure 1 : Evolution de l'incidence de la tuberculose en Tunisie : 1976-2010

(taux pour 100 000 habitants)

www.infectiologie.org.tn



L’incidence et le nombre de cas de tuberculose en Tunisie

Taux pour 100 000 habitants par an
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La mortalité par tuberculose en Tunisie
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Incidence pour 100 000 hab,
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Année

= Sexe masculin Sexe féminin

Figure 2 : Tendance de l'incidence de la tuberculose selon le sexe, toutes

formes confondues®
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En Tunisie

Moyenne / an=
2 000 nouveaux
cas

19/04/2013

Prévalence de la Thc en Tunisie en 2008

i

Missing or Excludedd

Leé;eml - Prevalence
28,91 - 44,00

13,80 - 28,90

44,01 - 59,10
59,11 - 74,20
74,21 - 89,30
89,31 +
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SFAX

Nv cas incidence Tx d’incidence pour 100 000
180 165 20 18,98
140 - 119  ° - 12,96 1375 13,34
120 14 N—"—¢
100 12
20 10
8
60 6
40 4
20 2
0 T T T T T T 0 T T T T T T 1
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Année Année

Répartition des nouveaux cas de Tbhc par Circonscription en 2011
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Répartition de la Tuberculose selon la localisation dans la

région de Sfax

PULMONAIRE GANGLIONNAIRE AUTRES TOTAL
LOCALISATIONS

2007
2008
2009
2010
2011

69
46
58
52

w - kN W

37
32
43
37

35
40
30
34

143
119
132
126
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4¢me Constat

Augmentation frequence relative
de Tuberculose ExtraPulmonaire

USA

15,7% (1993) = 21% (2006)
Turquie

19,6% (1996) = 32,5% (2007)
Algérie

? > 49,4 % (2008)



Plusieurs hypotheses

Age

Sexe Feminin

Immunodépression

Absence de vaccination par le BCG
Virulence des Mycobactéries

Mode de transmission
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Incidence de la tuberculose
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Nouvaux cas de TP a Rechutes
frottis d'expectoration 2%

(+)

46%

Nouvaux cas de TEP
46%

Nouvaux cas de TP a
frottis d'expectoration
()
6%

Figure 3 : Répartition des cas notifiés selon le type des patients, 2010°
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Incidence de la tuberculose et répartition des cas selon la forme et le gouvernorat (Tunisie 2011) (une sous déclarati

estimée a 25%)

, Tub - Y%
Region Tub-PUL Tub-BP — o\g TOTAL  %TEP TGG/TEP Pop 2011 INC 2011
ARIANA 87 77 48 164 470 62,3 510,5 32,13
BEJA 18 14 2 32 438 14,3 307,3 10,41
BEN AROUS 87 58 26 145 40,0 44,8 588,7 24,63
BIZERTE 109 49 24 158 31,0 49,0 551,5 28,65
GABES 21 81 51 102 79,4 63,0 366, 1 27,86
GAFSA 32 32 16 64 50,0 50,0 3416 18,74
JENDOUBA 78 38 12 116 32,8 31,6 426 27,23
KAIROUAN 60 43 12 103 417 27,9 564,9 18,23
KASSERINE 16 22 12 38 57,9 54,5 4372 8,60
KEBILI 12 12 8 24 50,0 66,7 152,2 15,77
KEF 2 6 3 28 21,4 50,0 2581 10,85
MAHDIA 37 16 12 53 30,2 75,0 400,4 13,24
MANNOUBA 28 23 12 51 45,1 52,2 375,3 13,59
MEDENINE 43 80 43 123 65,0 53,8 460 26,74
MONASTIR 19 12 5 31 38,7 41,7 5255 5,90
NABEUL 86 38 13 124 30,6 34,2 762.6 16,26
SFAX 51 69 29 120 57,5 42,0 944 5 12,71
SIDI BOUZID 38 42 21 80 52,5 50,0 4159 19,24
SILIANA 12 10 3 22 455 30,0 2353 9,35
SOUSSE 69 53 39 122 434 73,6 622,1 19,61
TATAOUINE 8 60 33 68 88,2 55,0 148 45,95
TOZEUR 6 3 3 9 33,3 100,0 104,8 8,59
TUNIS 213 89 50 302 29,5 56,2 1002,9 30,11
ZAGHOUAN 12 14 6 26 53,8 42,9 172,3 15,00
NATIONAL 1164 941 483 2105 447 513 10673,7 19,72

{Source » DSSB. PNLT)
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5éme Constat

Augmentation de la Tuberculose
ganglionnaire en Tunisie
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Figure 4 : Incidence des tuberculoses pulmonaire et ganglionnaire
(Tunisie :1995-2010)"°
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Schema réecapitulatif de problematique

Incidence de la Thc stable
voire en augmentation

l

Proportion élevée de la The
extra-pulmonaire

l ,,

Proportion élevée de la Les autres cas de TEP
Tbe ganglionnaire ne posent pas de
_ I probléme
l l épidémiologique

Surestimation 7 Probléme réel ?
Faux positifs ? ﬂ

Recensement par le biais du

T~ systéme de routine

Etude permettant de vérifier les
procédures de diagnostic et le type de
mycobactérie en cause
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T Tuberculose ganglionnaire car

Existence d’endémie tuberculose animale
Zone calquée sur celle de Thc humaine
Lutte tbc animale INSUFFISANTE

ROle du Mycobacterium bovis ? SERAIT DE
30-50%



MSP & DSSB Etude epidémiologique nationale

sur tuberculose extrapulmonaire

OBJECTIFS

Les objectifs de cette étude sont :

1- Estimer la proportion des cas de tuberculose extra-pulmonaire (TEP) en

Tunisie parmi les cas incidents de tuberculose de la période octobre 2012 -
avril 2013.

2- ldentifier les mycobactéries en cause des cas incidents de TEP
3- Décrire le profil des personnes atteintes de TEP

www.infectiologie.org.tn



Autres spécialités Service ORL

L

Gastro
M. Infectieuses Passage
Gyneco hebdomadaire
Dermato... Point focal

(gouvernorat)

4

Récupération d’'une

fiche clinique par Hﬂ::> DSSB
individu
A
Recupération des

prélévements pour Hﬂ\:> LISHAg‘fSA&SiﬁR
chaque individu o

(Anapath+bactério) l I

Figure 6 : Modalités de recueil des données

(ISA - Institut Salah Azaiez, SA : service Anapth CHU Habib Bourguiba a Sfax,

LRH : Laboratoire régional d’hygiéne - Hopital Hadi Chaker, LNR : Laboratoire National de référence des mycobactéries - Hopital A. Mami Ariana)
www.infectiologie.org.tn



6eme Constat

Moyens diagnostics insuffisants (2011)

Laboratoires 2011
Frottis (pour 100 000 habitants) 07
Mises en culture (pour 5 millions d'habitants) 02
Tests de pharmaco-sensibilité (pour 5 millons d'habitants) 24
Est-ce les tests de pharmacosensibilité aux med. de 2e intention sont

disponibles? Cu, cans e pas

Y a-tl un [aboratoire national de référence? Qu




Bactériologie : rendement faible
peu de Laboratoire

PCR en cours d’évaluation,
Contamination?

Quantiféron : Indications de + en + nombreuses

Apport dans pays d’endéemicite ?
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7¢me Constat
Tuberculose et VIH faible en Tunisie (2011)




7eme Constat

Tuberculose et VIH faible en Tunisie (2011)

TBVIH 2011 Nombre (%)
Patients atteints de TB dont le statut VIH est connu B0 (12)

Patients tuberculeux séropositifs 10 (3
Patie:nts tuberculeux séropositifs sous traitement prophylactique avec 0 (100)
co-frimoxazole

Patients tuberculeux séropositifs sous traitement antirétroviral 10 (100)

Personnes séropositives testées pour la TB

Personnes seropositives placées sur une prophylaxie a lisoniazide 3
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Tuberculose et VIH en Tunisie (2011)
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__ Patients tuberculeux séropositifs
- sous TPC  sous ARV
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geme Constat .
Tuberculose multiresistante en Tunisie (2011)
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Tuberculose multiresistante en Tunisie (2011)

Estimations de la charge de TB-MR 2011° Nouveaux Déja traités
%des cas de TB avec TB-MR 34 (01-11) 29 (2.6-56)

Cas de TB-MR parmiles cas de TB

pulmonaire notifies {119 b2

Cas de TB-MR declares 2011 Nouveaux Dejatrates  Total
Cas testés pourla TB-MR 2 (<1%) 10 (20%) 12
Cas de TB-MR confirmés au laboratoire 2 10 12
Patients mis sur un traitement pour TB-MR




84—

| geme Constat |
Deéclin du % de succes therapeutique
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Taux de succes therapeutique des cas de tuberculose

8 & 8&

75 — J

70
1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009

___ Nouveaux cas a frottis positif et/ou culture
positive Nouveaux cas a frottis

neégatif/extrapulmonaire  Cas déja traités

Taux de succes thérapeutique (%)

Taux de succés thérapeutique 2010 (%)

Nouveaux cas a frottis positif et/ou culture positive 85  La rifampicine est utilisée
Nouveaux cas a frottis négatif/extrapulmonaire pendant tout le traitement
Cas déja traités pour les nouveaux patients? Oui
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Declin du % de succes therapeutigue

Indisponibilité temporaire / Streptomycine, rifampicine,
Akurit...

Trop d’effets indésirables aves les génériques combinés

= A confirmer par enquéte de pharmacovigilence nationale

Indisponibilité des formes pediatriques
Posologies pédiatriques a réviser

www.infectiologie.org.tn



6.2.3.1 SCHEMA THERAPEUTIQUE D'UN NOUVEAU CAS DE

TUBERCULOSE

Tableau n®4 : Schéma standard pour les houveaux cas de tuberculose

pulmonaire

Sensibilité présumée (ou établie) aux antituberculeux

Phase initiale

Phase d’entretien

2 mois de HRZE

4 mois de HR

Tableau n°5 : Schéma standard pour les nouveaux cas de tuberculose

extrapulmonaire

Sensibilité présumée (ou établie) aux antituberculeux

Maladie Phase initiale Phase d'entretien
Tuberculose neuro-meéningée 2RHZE 10RH
Tuberculose ostéo-articulaire 2RHZE 7RH
Autres_local!satmns SRHZE ARH
(ganglionnaire, pleurale, etc.) -




Reévision des posologies des antituberculeux standards chez I'enfant - Point
d'Information

08/04/2013

«

L'Agence européenne du médicament (EMA) et les autorités sanitaires des Etats Membres, dont I'Agence nationale
de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), se sont saisies de la nécessité de revoir les posologies
pediatriques des médicaments antituberculeux. Ceci fait suite au constat de I'Organisation mondiale de la santé
(OMS) du caractéere inadapté de la correspondance des doses adulte-enfant pour le traitement de la tuberculose.

Cette révision des schémas posologiques a été conduite au sein de I'EMA par le comité des spécialités

pharmaceutiques a usage humain (CHMP) et a éte coordonneée par I'ANSM. Des recormmandations sur les doses
pediatriques requises de médicaments antituberculeux ont ainsi été émises par le CHMP en 2012 et sont

concordantes avec l'analyse antérieure de I'OMS.

Eléements de contexte

Seéveriteée de la tuberculose chez les enfants
Fréquence tbc chez <5 ans et adolescents

Inadequation I'application des posologies adultes chez
I’enfant

Révision des posologies a la hausse et revision d’AMM
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Doses recommandées chez I'enfant

Isoniazide (INH)
Rifampicine (RMP)
Pyrazinamide (PZA)
Ethambutol (EMB)

a partir de | ' age de 3 mois

(fonction du poids corporel de | ' enfant)

10 (10-15) mg/kg
15 (10-20) mg/kg
35 (30-40) mg/kg
20 (15 25) mg/kg

*Les doses ks plus élevées sont recommandeées pour le traitement des formes sévéres de la maladie

www.infectiologie.org.tn
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