Place de la corticothérapie dans le
traitement des tuberculoses
ganglionnaires

Dr Adnene Toumi
Service des Maladies Infectieuses — Monastir
Tunis, le 29 novembre 2013



Introduction

Tuberculose ganglionnaire : 1€ |ocalisation
extra-pulmonaire.

En Tunisie : 45 a 71% des formes
extrapulmonaires

Incidence croissante :
—2,3/100.000 en 1993
— 5/100.000 en 2008

Traitement anti-tuberculeux bien codifié.
Corticothérapie ?

Elloumi M et al. La Tunisie médicale 1999; 10: 491-496
Guide de prise en charge de la tuberculose PNLT 2011



Rationnel ?

Inflammation intense, cedeme +++

Recrutement de monocytes par :

— Tumor necrosis factor (TNF)
— Interféron (NK)

Phagocytose : macrophages, C dendritiques
Effet cytolytique médié par LTCD4 et LTCDS8

Extension possible par voie lymphatique ou
hématogene

Teo S Y et al. Singapore Med J 2006; 47(3) : 243-9.



Rationnel ?

* |Indication:
— Méningites
— Péricardites
— Péritonites séveres

— Miliaires tuberculeuses hypoxémiantes (pas
d’études)



Rationnel ?

* Tuberculose ganglionnaire :
— Pratiqgue ancienne
— Non validée
— Bénéfice attendu :

e Taux de guérison ?
* Taille des ADP ?

— Formes sérieuses .... Lesquelles ?
— Indications ?



Impact de |la corticothérapie ?

Management of peripheral lymph node
tuberculosis in routine practice: an unselected

10-year cohort.
100 patients inclus.
Culture + dans 60 cas.

19 patients : augmentation de la taille des
ADP.

— Seuls 7 ont recu des corticoides : améliorer les
douleurs.

Blaikley JF, Khalid S, Ormerod LP. Int J Tuberc Lung Dis 2011; 15:375-8.



Impact de |la corticothérapie ?

* Prednisone as an adjunct in the chemotherapy
of lymph node-bronchial tuberculosis in
childhood: a double-blind study. Il. Further

term observation.

* Etude contrdlée en double aveugle : 117
enfants ayant une tuberculose ganglionnaire.

 Amélioration clinique plus rapide (p < 0,05)
dans le groupe ayant recu des sétroides.

Nemir RL, Cardona J, Vaziri F, Toledo R. Am Rev Respir Dis 1967; 95:402-10.



Impact de |la corticothérapie ?
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Risk factors for prolonged treatment of
lymph node tuberculosis

J-P. Lanoix,* T. Guimard,t N. Ettahar,* A. Grannec,5 C. Flateau,7 C. Chapuzet,* H. Bentayeb,**
P. Tattevin,t J-L. Schmit*

126 patients (1997 — 2010)
Tuberculose ganglionnaire confirmée (histologie)



Impact de |la corticothérapie ?

Table 2 Risk factors for prolonged treatment of LNTB: univariate and multivariate analyses

Univariate analysis_ Multivariate analysis
Variable OR (95%Cl) / alue OR (95%Cl) P value
Age 06
Sex, male Vs 101 20213 7.61) 0.03
History of tube
Immunosuppressive
Dinhaton e .
MG Pas d’impact de la 07 0.04

Fever
Weight loss
Anorexia

corticothérapie

e we 1y 1T
treatment

Inflammatory lymph no

HIV co-infection

Year of diagnosis

Treatment centre

0.14
0.0004
0.09 1.18(1.03-1.35) 0.02
0.0001 0.03

1.10 (0.98-1"

LNTB = lymph node tuberculosis; OR = odds ratio; Cl = confidence interval.



Impact de |la corticothérapie ?

Current Diagnosis and Management of
Peripheral Tuberculous Lymphadenitis

Jose-Mario Fontanilla,! Arti Barnes,2 and C. Fordham von Reyn?

Tuberculose ganglionnaire : pas d’indications a la
corticothérapie

Clinical Infectious Diseases 2011;53(6):555-562



Impact de |la corticothérapie ?

Treatment of lymph node tuberculosis — a randomized clinical
trial of two 6-month regimens

M. S. jawahar', K. Rajararnz, S. Sivasubramanian', C. N. Par‘arnasivan', K. Chandrasekar'z, M. N. I(arnaludeen3,
A. ). Thirithuvathas®, V. Ananthalakshmi® and R. Prabhakar'

1 Tuberculosis Research Centre, Chennai, India
2 Tuberculosis Research Centre Unit, Government Rajaji Hospital, Madurai, India
3 Madurai Medical College & Government Rajaji Hospital, Madurai, India

e 277 patients inclus.

e 2 régimes : 2 fois par semaine versus prise quotidienne
e Aucun patient n’a recu de corticoides

 Augmentation de |a taille des ADP : 3%

* Pas de recours a la corticothérapie

Tropical Medicine and International Health

VOLUME 1O NO 11T I'P IOQO—IDE}IE NOVEMBER 200§



Impact de |la corticothérapie ?

Pathologie Biologie 51 (2003) 496-502

Caractéristiques epidémiologiques, cliniques, biologiques
et thérapeutiques de la tuberculose ganglionnaire observée
chez des patients infectés ou non par le VIH

Lymph-node tuberculosis in patients infected or not with HIV:
general characteristics, clinical presentation,
microbiological diagnosis and treatment

P. Hochedez ®. V. Zeller . C. Truffot °. S. Ansart %, E. Caumes #, R. Tubiana . C. Katlama
F. Bricaire ?., P. Bossi

* 32 patients
e Pas de corticoides



Impact de |la corticothérapie ?

Expérience du Service des Maladies
Infectieuses de Monastir

Etude rétrospective de 1992 a 2010
100 cas de tuberculoses ganglionnaires
Corticothérapie : un seul malade (péricardite)

Réponse paradoxale : 10 cas
— Corticothérapie : un seul cas
— Evolution : pas de différence



Réponse paradoxale ?

* Aggravation de la symptomatologie plus ou
moins sévere lors des premieres semaines de
traitement en rapport avec une majoration de
la réponse inflammatoire

* Pas de protocoles validés

e Corticothérapie : résolution plus rapide de |la
fievre avec une amélioration de la survie



Réponse paradoxale ?

Characterization and Management
of Paradoxical Upgrading Reactions
in HIV-Uninfected Patients

with Lymph Node Tuberculosis

Charlotte R. Hawkey,' Timothy Yap,” Janis Pereira,’
David A. J. Moore,"* Robert N. Davidson,' Geoffrey Pasvol,'*
Onn Min Kon.? Robert A. Wall.' and Robert J. Wilkinson'**

109 cas de tuberculose ganglionnaire

25 réponses paradoxales

14 patients ayant recu des corticoides

Evolution : pas de différence significatives en termes d’amélioration ou de survie

Clinical Infectious Diseases  2005;40:1368-71



Réponse paradoxale ?

Paradoxical reactions during treatment of tuberculosis

with extranulmonarv manifestations in HIV-negative patients
Conclusions

G. Geri * A,

1. Pouchot + Paradoxical reaction 1s not uncommon during the treatment
of extrapulmonary TB in HIV-negative patients. Peripheral
lymph node location, lymphopema and anemia at presen-

66 pa tation are potential predictors of PR occurrence. Cortico-
steroids and dramnage or aspiration are commonly used but
Tuber should be evaluated by randomized controlled tnals. With
the exception of a CNS location, the outcome of PR
Cortic patients 1s usually excellent.

Evolution : pas de différence entre les deux groupes

Infection (2013) 41:537-543



Recommandations

Recommandations
de la Société de Pneumologie de Langue Francaise
sur la prise en charge de la tuberculose en France

Conférence d’experts - texte court

Société de Pneumologie de Langue Francaise

Une corticothérapie, associée au traitement antitubercu-
leux est recommandée en cas de péricardite (A), méningite
(avis d’experts), miliaire hypoxemiante (avis d’experts) et de
tuberculome cérébral (avis d’experts). Elle n’est pas recom-
mandée dans les autres cas.

Rev Mal Respir 2004 ; 21 : 355-3511



Recommandations
Belgique

Ces recommandations ont été rédigées par le Comité d’Experts de la Fondation
contre la Tuberculose et les Affections Respiratoires (BELTA), composé des
membres suivants :

5.3.2. Les corticoides

Leur intérét chez l'adulte a été démontré uniquement dans le traitement de la
méningite et de la péricardite tuberculeuse.
Chez l'enfant, ils sont également indiqués en présence d'une tuberculose miliaire ou

de ganglions médiastinaux entrainant une compression avec réduction du diamétre
bronchique de plus de 50 %.

Leur prescription peut étre considérée en cas de réaction paradoxale sévére chez
les patients sous ART et antituberculeux.



Recommandations

Suisse

Indication a la corticothérapie

I'adjonction d’un stéroide est indiquée dans les
cas graves de tuberculose cérébrale ou ménin-
gée accompagneés de signes d hypertension
intracranienne au début du traitement [42]
ainsi que dans les tuberculoses bronchiques
sténosantes, notamment chez I'enfant, et dans
la péricardite. Elle n’a pas fait ses preuves en
cas de pleurésie tuberculeuse [43]. Par contre,
le drainage pleural maximal est indiqué en cas
d’épanchement pleural important afin d’éviter
des sequelles fonctionnelles.




Recommandations

Diagnostic et traitement
de la tuberculose chez I'enfant

J-P. Zellweger, Ligue pulmonaire Suisse, Berne
J. Barben, Ostschweizer Kinderspital, St-Gall
J. Hammer, Universitatskinderklinik beider Basel, Béale

Die deutsche fassung wird folgen

’adjonction temporaire de corticostéroides
est recommandée dans la phase initiale
des formes sévéres de tuberculoses, en
particulier dans la méningite et en cas de
compression bronchique par des adéno-
pathies hilaires. Le dosage recommandé
est de 2 mg/kg pendant 4 semaines, avec
réduction progressive des doses sur 2 se-
maines?) 24,



Recommandations

American Thoracic Society Documents

American Thoracic Society/Centers for Disease Control
and Prevention/Infectious Diseases Society of
America: Controlling Tuberculosis in the United States

Tuais OrriciaL Joint StaTtEmMeENT oF THE AMERICAN THORACIC Sociery, THE CENTERS FOR Disease CoNTROL AND PREVENTION, AND
THE INFECTIOUS DiseEases Sociery oF AMERICA was APPROVED BY THE ATS Boarp or Direcrors, June 2004, thHe CENTERS
ror Disease ConTroL AND PreEvEnTION, NOVEMBER 2004, AND THE IDSA Boarp or Direcrors, Marcu 2005.

Absence d’études validées
Pas d’indication dans le traitement des tuberculoses ganglionnaires

A discuter en cas de réponse paradoxale



Modalités

Prednisone : 0,5 a 1 mg/kg/jour
e premier mois du traitement

Précautions d’usage :

— Diagnostic certain

— Durée breve (3 mois maximum)

— Mesures hygiénodiététiques ...

Rifampicine : inducteur enzymatique :

— Augmenter de 20-30% la posologie de prednisone



Conclusion

e Tuberculose ganglionnaire non compliquée :
pas d’indication

» A discuter en cas de :
— Réponse paradoxale
— Adénopathies compressives



Perspectives

Etude multicentrique

2 bras : antituberculeux versus
[antituberculeux + corticoides]

Evaluer le bénéfice de la corticothérapie
d’emblée sur I'évolution de |a taille
ganglionnaire

Comparer a moyen terme les deux stratégies
thérapeutiques : taux d’évolution défavorable



