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INTRODUCTION

Le tabagisme et la tuberculose sont deux épidémies planétaires. Ils
constituent deux enjeux majeurs de santé publique au niveau mondial.

Le tabagisme favorise et aggrave la tuberculose ; I'arrét du tabac est
un moyen de contrdle de la tuberculose maladie (TM) dans les pays
émergents.

Quelle est la prévalence du tabagisme chez les cas index et les sujets
contacts dans les enquétes menées par les CLATs ? Quelles
conséquences et réflexions pour la pratique & tirer de ces résultats ?

PLAN DE L'EXPOSE

Tabagisme et tuberculose : enjeux de Santé Publique
Résultats de I'étude CLAT (prévalence du tabagisme)
Réflexions pour la pratique
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ENJEUX DE SANTE PUBLIQUE (1)

Bhunu CP, et al. Applied Mathematical Modelling 2012 ;
36 : 4173-85

L'augmentation de l'incidence des TM est paralléle a
celle du tabagisme dans une population : pas de contréle
d'une épidémie (méme si taux de guérison : 88%)

Van Zyl Smit RN, et al. Eur Respir J 2010 ;35 : 25-33

Dans les pays émergents le tabagisme est facteur
d'accroissement de la tuberculose, des BPCO, des KBP,
de gravité de l'infection par le VIH

ABAC ET TUBERCULO

A Theoretical Assessment of the Effects of Smoking
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Abstract Smoking has foag being associated with wberculosis. We preseat 2 tuber-
culosis dynamics model taking into account the fact that some people in the popais-
tion are smoking in onder to 2ssess the effects of smoking oa tberculosis transmis-
siom. The epidemic thresholds known 2s the reproduction numbers 2nd equilibeia for
the model are determined and stabiliies analyzed. Qualitative analysis of the model
inchuding positivity and persisience of solutions are presented. The model is mumer-
analyzed 10 assess the effects of smoking 0a the transmission dysamics of
Numenical smalations of that
sson. progression 10 active Gisease and in 3
0t be controlled evea whea teatment success is
igh 2 88%. Forther, analysis of the reproduction mumbers indicates that the number
of active tberculosis cases increases as the mumber of smokers imcrease.

Keywords Smoking - Tubercuioass - Reproaciion aumber - Equilibra - Stabufity

Helleberg M, et al. Mortality attribuable to smoking among HIV-1 infected individuals : a nationwide,
population-based cohort study. clin Infect Dis 2013 ; 56 : 727-34. Espérance de vie & 35 ans (VIH+) :
F=62,6 (59,9-64,6) : NF=78,4 (76,8-84)
Elssner A, et al. HIV-1 Infection does not impair human alveolar macrophage phagocytic function unless
combined with cigarette smoking. Chest 2004 ; 125 : 1071-6. N de la fonction MA (patient HIV-1)

Arnson Y. Effects of tobacco smoke on immunity, inflammation and autoimmunity. J Autoimmun 2010 ;
34:258-65. Fumée de cigarette et nicotine : immuno-dépression

Journal of Autoimmunity 34 (2010) 256265

Contents lists available at ScienceDirect

journal hamepage: www.elsevier.com/locate/jautimm

Journal of Autoimmunity

Effects of tobacco smoke on immunity, inflammation and autoimmunity

Yoav Arnson®”, Yehuda Shoenfeld“, Howard Amital >

ABAC ET TUBERCULOS

“The mixed effects of smoking and nicotine exposure on the function of the immune system.

Immuno-suppressive effects

Pro-inflammatory effects

Effects on dentritic cells and antigen-presenting activity
Suppression of dendritic cell maturation and cytokine release.
Acticn on neutrophils and macrophages
i ediated actions.

Depressed PMNs migration and chemotaxis.

Reduced macrophage activity against intraceJlular organisms.
Action on the T-cell lymphocyte population.

Nicotine inhibits the antibody-forming cell response, impairs

antigen-mediated signaling in T-cells and induces T cell anergy.

Action on B cell lymphacyte population Sk

Effects on humoral immurity
Reduced circulating levels of immuno-globulins.

Action an inflammatory markers and mediators:
Inhibition of IL-1b, IL-2, 11-10, TNF-a. and IFN-y release.
inhibition of endothelial cell release of 1L-8.

Other general non-specific mechanisms:
Atenuation of IFN signaling

J Autoimmun 2010 ; 34 : 258-65

Activation of dendritic cell-mediated adaptive immunity.

Increased circulatary levels of PMN.

Polyp in stil the
Increased circulatory levels of T-lymphocytes.
Abnormal CDA(+)/CDB( +) ratia.

Favored activity of the Th2 allergic pathway

Augmentation of auto-reactive B cells.

T-lymphocyt

Chronic smoking increases levels of acute phase proteins and pro-inflammatory

cytokines, especially TNF-a, TNF-a receptors and IL-6.

Exposure and release of autoantibodies:

Release of intracellular antigens via tissue hypoxia or toxin-mediated cellular necro:

Increased concentration of free radicals, which interace with DNA.
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Negative effect of smoking on the performance
of the QuantiFERON TB gold in tube test

ten Rutwald', G
Range®, Henr
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rge PrayGod®, Danlel Faurholt-lepsent,
Kidola Jeremiah?, Maria Faurhok-Jepsen, Myag

s*, Iohn Changalucha®,

Aase B Andersen” and Pemille Ravn'

[ Abstract
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| £, <001}, Jess posith
45 vs. 0%, p < 001 and 26 vs. 11%,
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ran Gamma Reease Assay (GRA) results are a well
ncrease the risk of tubercuiosis
Interfieran-gamma (IFN-y) responses to antigenic challenge, but the impact of smokin

k (DK, m= 34; 20 smokers) and Tanzamia (TZ, n= 172

aking was analysed 5 a risk factor for false negative

s fram both DK and TZ had lower IFN-y antigen responses

50 vs. B6%, p =003 and 48 vs, 75%, p<
} CFT results, In Tanzanian patients,

for sex, age, HIV and alcohal consumgtion showed an assoclation of smoking with false negative (OR 171,

k30991, p<001) and indeterminate OFT resuits (OR 5.1, Ck 12213, p=0.02)

Condusions: Cigarette smoking was associsted with false negative and indeterminate IGRA results in both a high

| Keywords: Tuberculosis, KGRA, HIY, Quaniferan, Smoking  BMC Infectious Diseases 2012 ; 13 : 379
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ENJEUX DE SANTE PUBLIQUE (2)

Brands A, et al. Reply to'Addressing smoking cessation
in tuberculosis control. Bull World Health Organ 2007 ;
85: 647-8

Tabagisme : responsable de 20% des TM ; sévérité
des formes ; progression de |'épidémie

Dogar O, et al. Smoking cessation and respiratory
disease in low-income and middle-income countries.
Lancet 2013 ; 1: e23-24

«for patients with pulmonary tuberculosis.. smoking
cessation may reduce the risk of premature death
related to smoking by 50% compared with
persistent smoking »

Dalton T, et al. Prevalence of and risk factors for
resistance to second-line drugs in people with
multidrug-resistant tuberculosis in eight countries : a
prospective cohort study. Lancet 2012 ; 380 : 1406-17

Tabagisme : résistance ATB II ligne injectables
(OR = 1,84 : 1,48-2,28 ; p<0,0001)

BAC ET TUBERCULOS

Prevalence of and risk factors for resistance to second-line
drugs in people with multidrug-resistant tuberculosis in
eight countries: a prospectlve cohort study

e Cho, ViadiseV Erokhin, Jul s,

Summary
li.ukgmuml f

drugs i i
line antituberculosis drugs in eight countris.

Weihods From Jan 1, 2005, to Dex 31, 2008, we cnrolled consecuive adults with locally confirmed pulmonazy MDR

tuberculosis at the start of second-line ireatment in Estonia, Labva, Peru, Philippines, Russia, South Africa, South

Korea, and Thailand. Drugesuscepiibilty testing for study purposes was done cenrall ai the Centers fr Disease

Conirol and Prevention for 11 firstline and secondine drugs. We compared the results with clinical and
registance d d i

Findng: Among 278 patents, 7% showed resisance o a s ane secondie e, 20.0% 0 3 st ane

m:mdy:-momsm.rmwmwm d-line dr dy the k

resstance and XDR tuberculosis were more frequen in women tha i men Unemployment, alcohol abuse, and
smoking were associated with resistance o secondline injeciable drugs across countries. Other isk fctors differed
between drugs and countries

Interpretation Previous treatment with secondline drugs is a strong, consistent risk factor for resistance to these
drugs, including XDR tuberculosis. Representative drug-suscepibiliy results could guide in-couniry policies for
Iaboratory capacity and diagnosti strategies.

Funding US Agency for Internationsl Development, Ceters for Disease Control and Prevention, National Insiitutes
of i Alergy and and Health and Welfare,
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ENJEUX DE SANTE PUBLIQUE (3)

TUBERCULOSE MALADIE (TM) iiﬂ .
-Tabagisme actif (TA) et TM (FA vs JF).
Association positive entre TA et TM. LI Sibare e mitats

OR =227 (IC 95% : 1,90-2,71) Sk nd scivetbercdoss

-TA et Tuberculose Broncho-Pulmonaire (TBP)
Association positive entre TA et TBP (FA vs JF).
OR =2,70 (IC 95% : 2,20-3,30)
-Autres constats.
Relation dose-effet entre TA et TM/TBP
TBP des fumeurs plus sévéres
Observance moins bonne, récidives + fréguentes.
Mortalité supérieure (15 a 4,5 vs JF)

INFECTION TUBERCULEUSE LATENTE (ITL)

-Tabagisme actif (TA) et ITL.
Association positive entre TA et risque d'ITL.
OR =191 (IC 95% : 1,36-2,67)
Ce risque est dose dépendant.
- Tabagisme passif (TP) e L (enfant).
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ARRET DU TABAC : PRINCIPES

Enarson DA, et al. Providing and monitoring quality .
service for smoking cessation in tuberculosis care. Int GIObaI l_!sfgdlsgbmgnromonon
J Tuberc Lung Dis 2007;11:838-47

- Approche standardisée (maladies chroniques)

- Interventions systématiques Lo conirélodufabac o Hiquitd on santé
- Evaluation des résultats obtenus BB aeTes0sesasy
- Outils adaptés a la pratique des équipes oo S o mans T Saomis

Published by:
Slama K, et al. Tobacco cessation and brief advice. Int

J Tuberc Lung Dis 2007;11:612-16

ntip:/iwww sagepublications.com

On behalf of:

- Conseil minimal d'aide & l'arrét
- Intervention en H5As

- Médicaments d'aide a I'arrét (TNS) Wtmatonsl Unkn o Heolt Promoton e Edkcmton
- Intervention : motivation + dépendance

Emall Alorts: b pod. sagapus, comicgiaerts.

Fraisse P. Evaluation de la prise encharge en pneumologie SubscApions: hipas ssgepub comssbacrplons
: tuberculose. Rev Mal Respir 2006 ; 23 : 643-59 Raprints: i e s20p ol e
-
- Stratégie « DOTS » st iedsagop s 2 kb
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ARRET DU TABAC : RESULTATS

Awaisu A, et al. The SCIDOTS Projets : Evidence of
benefits of an integrated tobacco cessation
intervention in fuberculosis care on treatment
outcomes. Subst Abuse Treat Prev Policy 2011;6:26

Awaisu A, et al. Impact of connecting tuberculosis
directly observed therapy short-course with smoking
cessation on health-related quality of life. Tob Induc
Dis 2012;10:2

El Sony A, et al. Feasibility of brief tobacco advice
for tuberculosis patients : a study from Sudan. Int J
Tuberc Lung Dis 2007:11:150-5

TABAC ET TUBERCULOSE - 7

Etude multicentrique (5) contr6lée. Malaisie 120
TB:SCI TB-DOTSvs TB-DOTS; a 6 mois

SCI TB-DOTS (arrét du tabac ; QdV patients)
Arrét : 77,5% vs 8,7% p < 0,001
HRQOL : 0,98 vs 0,91 p = 0,006

TB-DOTS (rupture de traitement ; échec)
Rupture : 52% vs 2,5% p =0,019
Echec: 6,5% vs 0% p = 0,019

24 centres de soins primaires (2002-03 : 513
patients). Intervention d’aide a I’arrét vs contréle
T-ATB complet M9 : 83% vs 56% p<0,0001
Arrét tabac M %pvs 14%  p<0,0001
=0,1

N/
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ETUDE DU CLAT 63

OBJECTIF

MATERIEL ET METHODE

RESULTATS

Etude de la prévalence du tabagisme chez les cas index et les sujets contacts de patients
atteints de TM traités pour ITL. Réflexions pour la pratique

Population Etude rétrospective ; 90 cas de TM
DO en 2013 et 2014 dans le Puy-de-Déme (63)

Méthode recueil de données (logiciel SILOXANE-tabagisme intégré)
TM et ITL traitées : 87 (85% des enquétes autour de TM)

An. statistique  Logiciel SAS. version 8 ; Chi 2 ; seuil de significativité a 5%

Incidence TM France 2012:7,6/105 Auvergne:3,7/105 63:4,5/10°

Résultats Données populationnelles
Tabagisme et tuberculoses maladies
Tabagisme et ITL traitées (sujets contacts : 90 TM)
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TUBERCULOSES MALADIES (TM) DANS LE PUY-DE-DOME EN 2013
et 2014 : LOCALISATION, CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION
LOCALISATION DES TM ORIGINES DES PATIENTS
N % N %

TM THORACIQUES 56 62,2 FRANCE 38 42,2
Pulmonaires 48 54,4 CEE 5 7.7
Autres localisations 8 10 EUROPE (Hors CEE) 8 8,8
TM EXTRA THORACIQUES 25 27,7 AFRIQUE 32 35,5
Uro-génitales 1 11 ASIE 7 515
Ganglionnaires 15 211 AMERIQUE = =
Neuro-méningées B) 6.7 AUTRES DONNEES
Autres localisations 4 5,6 GENRE H=511% F = 48,9%
7o DR 7 7.7 | | AGE moyen: 47,6 ans (ET = 26,1)
Dont miliaires 3 33 PRECAIRES 58,7% (EPICES > 30,17)
ITL (AGE < 15 ans) 2 Pb alcool 10%

PUY-DE-DOME
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RESULTATS ETUDE CLAT - 3

FUMEURS AVEC TM (N = 23 : 25,6%)

SITUATION DE PRECARITE SOCIALE PLUS FREQUENTE (F vs NF)
EPICES > 30 (95,7% F vs 4,3% NF ; p=0,019) et EPICES > 60 (49,1% F)
Problématique d'alcoolisation dans 90% des cas (N=9/10 cas)

TABAGISME ASSOCIATION POSITIVE AVEC TM THORACIQUES ET PULMONAIRES
Aprés contréle de : dge, sexe et précarité (EPICES)
TM thoracique : OR = 3,79 (IC 95% : 1,09-13,19) ; p=0,037
TM pulmonaire : OR = 5,16 (IC 95% : 1,64-19,21) ; p=0,006
Mais pas verifié pour TM Extra Thoracique et TM disséminées

TABAGISME ASSOCIATION POSITIVE AVEC RISQUE D'EM + ST :
TM pulmonaires : OR = 15,52 (IC 95% : 2,67-90,2) : p=0,002
augmentation tendancielle du risque associée au tabagisme
EM + F (56%) vs NF (31%) ; p=0,69
augmentation significative chez le fumeur avec caverne:

W\ * p=0.0

)
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RESULTATS ETUDE CLAT - 4

FUMEURS ITL TRAITES (N=87:12,7% des S. contacts:N=674)

REMARQUES PREALABLES
Score EPICES, effet tendanciel sur le Nb d'ITL traitées (p=0,11)
Lien tendanciel entre score EPICES et statut de migrant (p=0,08)
Migrant moins souvent fumeurs (p=0,003) ou buveurs (p=0,003)

RESULTATS
TM pulmonaire (EM+) premiere cause du traitement des ITL (p=0,0001)
Tabagisme effet significatif sur le traitement des ITL en lien avec EM+
Effet d'interaction entre tabac et caverne sur les ITL traitées
Apreés contréle de dge, sexe et précarité

Tabac Cavernes ITL traitées (ET) Effet tabac sur ITL traitées
p=0,0001 p=0,03
Non fumeur O 0,16 (0,4)
0,42 (1,2)
1 211(27)
Fumeur 0 1,00 (1,3)
’ 1,74 (15)

\
2,29 (2,1) {ks,‘é
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RESULTATS ETUDE CLAT - 5

SYNTHESE

FUMEURS Précarité sociale plus fréquente (vs NF)

™ Tabagisme associé aux TM thoraciques (OR=3,79) et aux TM
pulmonaires (OR =5,16)

Tabagisme associé a |'augmentation de risque d'EM+ pour la TM
pulmonaire (cavernes p=0,0038)

ITL traitées TM pulmonaires EM+ : 1 cause du traitement (p=0,0001)
Tabagisme effet significatif sur le traitement des ITL si TM
pulmonaire EM+, avec cavernes, réle de l'alcoolisation

DISCUSSION

INCONNUES Pas de retentissement sur TM extra thoracique et disséminée (?)
Migrants fument et boivent moins souvent (biais ?)
Retentissement sur l'interprétation de QFT (IDR ?)

IMPACTS L'INDIVIDU (sévérité, contagiosité)

OLIRA 2

E (enqué
[T\
N

PUY-DE-DOME
LE DEPARTEMENT

22/06/2015



22/06/2015

DEFINITION : DERQULEMENT DU PROGRAMME

L'Education Thérapeutique du Patient (ETP) APRES PRESCRIPTION MEDICALE DES SEANCES DETP
permet au patient atteint de pathologie chronique AU DISPENSAIRE EMILE ROUX
de comprendre et dagir sur sa maladie pour /
acquérir des compétences nouvelles lui permettant
d'améliorer sa qualité de vie. @ Une consultation de bilan éducatif partagé
pour fixer ensemble vos objectifs pédagogiques J
ETP et Tuberculose-CLAT 63
D'spensa"‘e Emile Roux : © Cing séances personnalisées
abordant des thémes spécifiques

Ce programme est destiné aux patients atteints de

N " N Tubereulose - Maladie Infection Tuberculeuse Latente
Tuberculose-maladie (TM) et d'Infection = i . N
Tuberculeuse Latente (ITL). RRZdy, - Maladie = el

- Traitement - Traitement
Il s'étale sur 7 séances au sein du CLAT 63 BB, - Addiction B2 - Addiction
parallélement au suivi médical. - Qualité de vie - Qualité de vie
2T - Nutrition - Nutrition
L'équipe éducative comprend deux médecins, des N
infirmiers, une technicienne en imagerie, un

psychologue, un médiateur santé social et une © Une consultation d'évaluation
secrétaire.

datteinte des objectifs pédagogiques
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[ PRISE EN CHARGE ETP DES PATIENTS ITL ]

s, 4 ‘Consultations Phtisiologiques
Consultations Phtisiologiques

W Annonce diagnostic

Annonce diagnostic

PROGRAMME ETP oLl PROGRAMMEETP | SUIVIMEDICAL ‘
N B | tic social par médiateur santé. J + em: ﬁ'c'-'ﬁ'p. ...u.?.".‘.'," santé. J

CONSULTATION (J0) B CONSULTATION (J0)
Feuille de consentement Feuilie de consentement
- Auto-questionnaires CONSULTATION (J0) - Auto-questionnalres CONSULTATION (J0)
- Carnet de suivi - Allance Thérapeutique - Carnet de suivi ‘Alliance Thérapeutique
- Examen clinique. - Bimen cinkpe
\ ~» (=" Courrier au médecin traitant - Bilan thérapeutique

R 7 + Explications. j - + Explications

40> 414 (3 Courriar au médecin traitant T ) e i e ey oo
Bilan éducatif partage \ J 8ilan éducatif partagé <

ATELIERS TRANSTHEWATIQUES ) CONSULTATIONS MEDICALES
i - Examen clinique

[ Courrier au médacin traitant Bilan thérapeutique

ATELIERS TRANSTHEMATIQUES
- Infection

CONSULTATIONS MEDICALES

~Traitement - Examen clinique ol < Bl oo ko
Harmition Bilan para-cinique Nutrition - Délivrance traitement
- Addictions - Dékvrance traitement Addictions
- Quakité de vie - Oualité de vie

- X 5
EVALUATION EVALUATION — EVALUATION

—» I Courrier au médecin traitant




ETP -TUBERCULOSE - 3

PRISE EN CHARGE GLOBALE DU PATIENT TUBERCULEUX

CLAT 63 DISPENSAIRE EMILE ROUX
CDAG-CIDDIST 63 (CeGIDD 63)
CENTRE DE VACCINATION 63
CENTRE D'ADDICTOLOGIE , 7
ETP POUR LA BPCO ET L'ASTHME
INTERVENTIONS MEDICO-SOCIALES
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CONSEIL GENERAL \
TUBERCULOSE PRLIEEE Dispeasaire
€mile-Roux
Centre de |

r Dépistage

| LEDISPENSAIRE Anonyme et

g Gratuit

T e Watrnion:
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CONCLUSION

Le tabagisme et la tuberculose sont deux épidémies planétaires ; le
tabagisme favorise et aggrave la tuberculose tandis que I'arrét du tabac
fait partie de la prise en charge du patient tuberculeux fumeur.

Chez un patient atteint de tuberculose pulmonaire I'identification d'un
tabagisme doit faire évoquer le risque d'une forme sévére de TM avec
- risque élevé de contagiosité (cavernes, EM+)
- terrain fragilisé (alcool, précarité sociale, BPCO)
- faible observance des ATB (risque de résistance)

Et conduit & mener des enquétes élargies autour des cas index
(nombre important d'ITL a traiter)

Prise en charge globale du patient (ETP ++)

a

e
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