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Sigles

ABPA Aspergillose broncho pulmonaire allergique
ADA Adénosine déaminase

AEG Altération de 1’état général

BAAR Bacille acido-alcoolo résistants

BCG Bronchocentric Granulomatosis

BPCO Broncho-pneumopathie chronique obstructive
BK Bacille de koch

CH Centre hospitalier

CHU Centre hospitalo-universitaire

CSsS Churg Strauss Syndrome

ECBC Examen cytobactériologique des crachats
ECD Erdheim-Chester Disease

GEPA Granulomatose éosinophilique avec polyangéite
GIP Giant cell Interstitial Pneumonia

GPA Granulomatose avec polyangéite

HE Hématoxyline et éosine

HSP Hypersensitivity Pneumonia

ITL Infection tuberculeuse latente

LIP Lymphocytic interstitial pneumonia

LYG Lymphomatoid Granulomatosis

MAC Mycobacterium avium complex

NGS Next generation sequencing

NSG Necrotizing Sarcoid Granulomatosis

NTM Mycobactéries non tuberculeuses

NK Cellules natural killer

OMS Organisation Mondiale de la Santé
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PCR

PHS

PNE

PNN

PO

SAS

RCP

Polymerase chain reaction
Pneumopathie d’hypersensibilité
Polynucléaires éosinophiles
Polynucléaires neutrophiles

Per os

Syndrome d’apnée du sommeil

Réunion de concertation pluridisciplinaire
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Introduction

1 Tuberculose maladie

1.1 Epidémiologie

La tuberculose maladie est une pathologie infectieuse touchant principalement le
systeme respiratoire. Elle est liée a la transmission interhumaine du Bacille de Koch, un bacille
acido-alcoolo-résistant (BAAR) par voie aérienne, par inhalation de gouttelettes en suspension.
Elle est favorisée par la dénutrition, des conditions socio-économiques défavorables,

I’immunodépression et I’émigration de zones d’endémies.

D’un point de vue historique, certaines études génomiques suggerent que 1’ancétre
commun aux différentes espéces de Mycobacterium tuberculosis remonterait a 3 millions
d’années dans 1’est de I’ Afrique. Nos ancétres hominidés sont également originaires de cette
région. lls auraient donc déja pu étre exposés au bacille et auraient déja hypothétiquement
souffert de la tuberculose. [1] Les preuves archéologiques et génétiques de de tuberculose
maladie remontent quant a elles a 5000 ans sur des momies égyptiennes. [2] Les lésions mises
en évidence sont des Iésions compatibles avec un mal de Pott. Il n’y a en revanche pas de trace

de tuberculose pulmonaire, les poumons étant souvent retirés par les embaumeurs. [3]

Selon I’OMS, l’incidence de la maladie en 2020 est de 9,9 millions de cas dans le
monde, avec 1,5 millions de personnes décédées la méme année. A I’échelle mondiale, la
tuberculose est la 13éme cause de mortalité et la deuxiéme due a une maladie infectieuse,
derriére la COVID-109.

En France en 2020, selon Santé Publique France, I’incidence est de 4606 cas soit 6,8
cas pour 100 000 habitants.

1.2 Signes cliniques et radiologiques

Cliniquement, les patients atteints présentent des symptémes non spécifiques avec une
toux et des expectorations chroniques, des épisodes d’hémoptysie dans 10% des cas, une

altération de 1’état général et des sueurs nocturnes. [4]
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Figure 1: Différents aspects scanographiques de tuberculose pulmonaire, remerciements
au service de pneumologie de Nantes pour les images.

De haut en bas de gauche a droite : 1 : Excavations bilatérales avec importantes destruction
parenchymateuse a droite, 2 : Excavation lobe supérieur gauche et arbre en bourgeon bilatéral,
3 : Aspect mimant une pathologie cancéreuse avec masse lobaire inférieure gauche et nodules
a droite, 4 : Aspect mimant une bronchopneumopathie a germe banal du lobe inférieur gauche

Sur le scanner thoracique, il peuty avoir des adénopathies médiastinales, paratrachéales,
trachéobronchiques, sous carénaires et hilaires[5]. Ces derniéres sont souvent associées a des
Iésions parenchymateuses : Il peut s’agir d’excavations, de condensations mimant une
pneumopathie aigue communautaire, d’infiltrats, d’atteinte bronchiolaire type « arbre en

bourgeons » lorsqu’une zone de nécrose caséeuse communique avec 1’arbre bronchique. Plus
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rarement la tuberculose peut également mimer une maladie cancéreuse par un aspect de masse

ou nodules multiples évoquant des métastases [5] (voir figure 1).

Exposition & un patient
Virulence du germe | bacillifére (contage) | péfense de I'hate

Importance de | Statut immunitaire
l'inoculum ‘L l Age
Infection 30 % ‘ Absence d'infection 70 %

l

Réponse immunitaire ‘

|
v v

Correcte ‘ Insuffisante

Tuberculose maladie
« primaire » 5 %

Infection
contenue 95 %

v v

Tuberculose latente 90 %
Quelques bacilles
viables persistants

Séroconversion

l

Immunité Tuberculose maladie « postprimaire »
:hl[ An —_— a E N .
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Figure 2: Histoire naturelle de la tuberculose apres contact avec un sujet bacillifére,
d’aprés Fockyee et al. [5]

Lors de I’infection primaire de tuberculose maladie, les 1€sions parenchymateuses de
type condensation et infiltrat se situent principalement dans les lobes les mieux ventilés, a savoir
les lobes inférieurs et moyen (voir figure 2). Elles sont associées a des adénopathies
médiastinales. Dans les formes de tuberculose maladie dites « post primaires », c’est-a-dire de
réactivation apres une infection tuberculeuse latente, les lésions de types nodules,
condensations confluentes, excavations, arbres en bourgeons atteignent préférentiellement les

zones pulmonaires apicales [5,6].

Il existe des formes pleurales, plus importantes dans I’infection primaire chez les
patients VIH, les enfants et jeunes adultes [7]. Dans certains cas, la maladie se répand par voie
hématogéne, donne un aspect de miliaire au niveau parenchymateux et peut atteindre
I’ensemble des organes : 0s, articulations, foie, rate, systeme nerveux central, tractus digestif,

tractus urogénital. Les séquelles de tuberculose sont caractérisees par des lésions fibrosantes,
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des atélectasies cicatricielles des emphysémes paracicatriciels liés a la destruction

parenchymateuse par I’infection, des bronchectasies [6].

1.3 Diagnostic

Le diagnostic de tuberculose pulmonaire se fait sur les prélévements respiratoires, qu’ils
proviennent d’examens cytobactériologiques des crachats (ECBC) a visée mycobactériologie,
de tubages gastriques ou de prélevements réalisés sous fibroscopie. Il est possible de poser le
diagnostic a 1’aide de 1’examen direct au microscope lorsque le patient est trés bacillifére. Il
faut pour cela utiliser une coloration spécifique (Ziehl-Neelsen ou auramine-O) car les BAAR

ne sont pas visualisables sur les colorations classiques de Gram.

Par la suite, le prélevement respiratoire est mis en culture soit sur un milieu solide
spécifique de type Lowenstein-jensen, soit en milieu liquide. Mycobacterium tuberculosis (BK)
est une bactérie a croissance lente, les colonies sont donc visibles aprés 3 a 6 semaines de culture
en milieu solide. La culture en milieu liquide diminue le délai diagnostique de 2 semaines mais
est plus propice aux contaminations. La sensibilité de la culture et de 60 a 90% avec une
spécificité de 100% [8].

Aujourd’hui, le diagnostic est facilité et accéléré grace aux tests PCR (polymerase chain
reaction) qui permettent d’identifier la mycobactérie ainsi que son profil de résistance
génotypique. Il est possible en premiére intention de détecter les résistances a la rifampicine
grace au géne rpoB ainsi qu’a I’isoniazide grace aux génes katG et inhA [9-13]. La sensibilité
est supérieure a 95% sur les prélévements respiratoires avec un examen direct positif et de 65
a 77% sur les prélévements avec un direct négatif [8]. En cas de résistance, certains laboratoires
proposent un complément par PCR pour détecter la résistance aux traitements de 2" ligne et
notamment les résistances aux fluoroquinolones, a I’éthambutol et & 1’amikacine[14]. Les
techniques de types NGS (Next generation sequencing) qui permettent un séquencage complet
des résistances a I’ensemble des antibiotiques de seconde ligne sont actuellement trop cotliteuses

pour étre utilisées en pratiques courante [14].

Dans certains cas, le diagnostic est fait fortuitement sur 1I’examen anatomo-pathologique
de prélevements histologiques. I s’agit par exemple de cas de bilan de nodules, de masses, ou
d’adénopathies faisant 1’objet de biopsie. Encore une fois, les BAAR sont mis en évidence avec

les colorations de Ziehl-Neelsen ou d’auramine-O [15].
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Dans les formes pleurales, la culture du liquide est positive dans seulement 1/3 des cas.
11 est possible de s’aider de la mesure de 1’activité de I’adénosine déaminase (ADA), marqueur
de tuberculose pleurale, principalement dans les exsudats lymphocytaires [4]. 1l est possible de
doser cette enzyme dans les péricardites et péritonites [7]. Le diagnostic des formes urogénitales
et neuromeningée repose sur 1I’examen direct et la culture bactériologique des urines et du LCR
respectivement. Il est également possible de s’aider de la biologie moléculaire avec les tests
PCR [7]. Dans les formes extra thoraciques, la PCR a une sensibilité de 77% et une spécificité
de 98% [8].

1.4 Traitement

A ce jour, le traitement habituel de la tuberculose sensible est 1’association d’une
quadrithérapie par isoniazide rifampicine éthambutol et pyrazinamide pendant deux mois puis
bithérapie par isoniazide rifampicine pendant 4 mois. Il s’agit donc d’un traitement long, avec
un risque d’hépatite médicamenteuse avec le pyrazinamide et I’isoniazide principalement [16].
L’éthambutol est a risque de neuropathie optique toxique au niveau ophtalmologique et
nécessite un suivi mensuel [17]. La rifampicine est un important inducteur enzymatique du
cytochrome P450, et est donc a risque d’interactions notamment avec les anticoagulants oraux,
les contraceptifs oraux, certains antirétroviraux, I’itraconazole, le verapamil, la digoxine, la
ciclosporine [18]... Il colore également les sécrétions en orange bien que cet effet indésirable

soit tout a fait bénin et méme utilisé comme preuve d’une observance correcte.

1.5 Physiopathologie

En premier lieu, la transmission est interhumaine, les sujets s’infectent par
aerosolisation de gouttelettes contenant le bacille. Cette transmission est favorisée par la durée
d’exposition des sujets a une personne infectée. Par la suite les bacilles parviennent au niveau
des alvéoles, le foyer primaire, ou ils sont phagocytés par les macrophages. Ils gagnent
également le ganglion satellite, ce qui forme avec le foyer primaire, le complexe primaire
[5,19].

La formation de granulomes est une réaction immunitaire permettant de limiter la

prolifération des bacilles. C’est la primo infection tuberculose, généralement asymptomatique.
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Les granulomes de la tuberculose sont des formations cellulaires de macrophages,
polynucléaires neutrophiles, Cellules NK, lymphocytes T et B centrées le plus souvent par de
la nécrose de macrophages infectés par le BK [15] (voir figure 3).

Macrophages Macrophages épithélioides giganto-cellulaires
infectés producteurs de lipides

Lymphocyte ——»,

Lymphocyte

Néo-vaisseaux Macrophage
Coque
Macrophage Fibroblastique + fibrose
Jeune granulome Granulome mature

Figure 3: Composition et évolution dynamique du granulome tuberculeux, d'aprés I'ECN
Pilly 2023

Dans 90% des cas, le systeme immunitaire parvient a limiter la prolifération de la

mycobactérie, les bacilles restent quiescents. C’est I’infection tuberculeuse latente.

Cependant, I’évolution d’un patient & un autre est variable et peut aboutir a une tuberculose

maladie.

Si le granulome a longtemps €té considéré comme un élément protecteur de I’hdte face
a la mycobactérie, des études plus récentes tendent a montrer que cette formation serait en

faveur de la dissémination du BK, dans certains cas [20].

En premier lieu, le bacille phagocyté crée une immunosuppression locale. Il empéche le
bon fonctionnement du macrophage, inhibe son apoptose, induit sa nécrose, favorisant sa
dissemination. 1l crée également une immunosuppression lymphocytaire locale en favorisant

un profil TH2 immunomodulateur [21].

Les granulomes peuvent également se lyser, détruisant les structures environnantes
jusqu’a former une cavité et faire évoluer I’infection vers une tuberculose maladie. Cette lyse

est favorisée par un emballement du systéme immunitaire de 1’hote par le biais du recrutement
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excessif de polynucléaire neutrophiles, de lymphocytes T CD4+ et par le biais de la production
de métalloprotéinases et de cytokines pro inflammatoires. Le systeme immunitaire peut donc

se retrouver a la fois inefficace contre le germe et délétere pour I’organisme.

Cette évolution est variable d’un sujet a I’autre, et également variable dans le temps chez un
méme sujet. Elle peut étre favorisée, par la prise d’immunosuppresseurs, par des facteurs
génétiques du sujet, son exposition au tabac, a la silice, aux biocarbures mais également par des
coinfections avec le VIH par exemple [20]. Certaines études soulignent également le réle du
microbiote, a la fois pulmonaire, mais aussi intestinal. Par exemple, dans les modeles murins,
une exposition préalable a une antibiothérapie crée une dysbiose intestinale, favorisant une
charge plus importante en M. tuberculosis et une atteinte pulmonaire plus grave. Une
transplantation fécale permettrait de restituer le microbiote intestinal et de réaugmenter le taux
de TNF-alpha et de d’INF-gamma nécessaires a la lutte contre la mycobactérie. [22] Certaines
¢tudes suggerent également qu’une infection a H. pylori chez les patients présentant une
infection tuberculeuse latente (ITL) protégerait de 1’évolution vers une tuberculose maladie.
[22]. Selon Amere et al.,[23] dans les pays avec une forte prévalence de tuberculose maladie
(pays d’Asie, d’Afrique et d’Amérique latine), le tabac serait la cause de I’incidence de
tuberculose de un cas sur 6, et participerait également a la mortalité d’un cas sur 7 patients. Le
tabagisme serait associé a des lésions scanographiques plus importantes avec des lésions
cavitaires et des atteintes bilatérales. Il s’agirait ici encore d’une altération du systeme

immunitaire par diminution du taux d’INF-gamma [24].

La circonscription de la mycobactérie dépend donc d’un équilibre fragile entre I’immunité
pro-inflammatoire et immunomodulatrice, de facteurs intrinseques liés au patient et facteurs

extrinséques. L’évolution vers la tuberculose maladie est ainsi une rupture dans cet équilibre.

2 Granulome

2.1 Anatomo-pathologie

Le granulome est une collection organisée de cellules épithélioides mononuclées, les
macrophages. Ce sont des cellules de grandes taille, agencées en palissade, dont le cytoplasme
est abondant en éosinophile. lls peuvent dans certains cas étre centrés par de la nécrose (voir
figure 4). Il peut exister dans certains cas une infiltration par des leucocytes, des polynucléaires

neutrophiles et éosinophiles (PNN et PNE), des plasmocytes, des fibroblastes, des cellules
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géantes multi-nuclées. Ces derniéres sont issues de la fusion de cellules épithélioides. Il existe
notamment les cellules de Langhans, dont les noyaux se situent en périphérie de la cellule, en
forme de fer a cheval. Elles sont mises en évidence dans des cas de tuberculose, de sarcoidose
ou lors d’infection fongique par exemple. Il existe aussi les cellules de Muller, dont les tres
nombreux noyaux sont disposés aléatoirement dans le cytoplasme. On les retrouve dans des
granulomes réactionnels au corps étranger. Pour finir, les granulomes peuvent parfois étre

entourés de fibrose[19] [15]. Ces derniers éléments ne sont pas obligatoires pour 1’appellation

granulome.

Figure 4: A gauche, granulome bien circonscrit, sans nécrose; a droite, granulome avec
nécrose et bordure épithélioide, en remerciant le Dr Christine Sagand,
anatomopathologiste au CHU de Nantes

2.2  Diagnostic étiologique d’un granulome

Classiquement, la découverte de granulome, en particulier avec nécrose caséeuse, est
associée dans les mentalités avec le diagnostic de tuberculose. Il faut noter que le terme
« caséeux » est en fait un abus de langage, probablement plus utilisé par les cliniciens, qui
correspond a 1’aspect macroscopique des 1€sions. Ce terme n’a pas d’équivalent sur ’aspect

observé au microscope [15].

Le granulome est aussi une réaction immunitaire face a d’autres germes ou antigenes
d’¢élimination difficile, telles que les aspergillus, histoplasmoses, ou face a un corps étranger
par exemple. Il peut survenir dans des contextes de maladies inflammatoires ou dans un
contexte de néoplasie. De plus, la nécrose n’est pas un signe suffisamment spécifique de la

maladie tuberculeuse.
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En effet dans 1’étude de Danila et al. [25], les granulomes centrés par de la nécrose sont
associés dans 69% des cas seulement a de la tuberculose, dans 11% des cas a une cause
fongique, 5% a une granulomatose avec polyangéite (GPA), dans moins de 3% a une sarcoidose

et 3% sont de cause inconnue.

Inversement, les cas de granulomes non nécrosants étaient associés dans 68% des cas a
de la sarcoidose, 12% des cas a de la tuberculose, 10% de cause non retrouveées et plus rarement
a un cancer, des hémopathies, des pneumopathies d’hypersensibilité. Une des raisons possibles
a la découverte de granulome sans nécrose dans les tuberculoses maladies est que le granulome
est a un stade précoce de sa formation, il évoluerait dans un second temps vers la nécrose (voir
tableau 1 et 2).

Les causes de granulomes sont donc nombreuses et la fréquence des étiologies varie selon le
pays. Par exemple, aux Etats Unis, I’¢tiologie infecticuse la plus fréquente est fongique (avec
I’histoplasmose et la coccydiomycose), et non mycobactérienne. Mycobacterium tuberculosis
est le germe le plus fréguemment retrouvé au niveau mondial et particulierement dans les zones
endémiques. Dans les zones non endémiques, les mycobactéries non tuberculeuses prennent

également une place importante [26,27]

Tableau 1: Etiologies retrouvées selon I'aspect nécrotique ou non des granulomes [15,26—
30]

Granulomes avec nécrose Granulome sans nécrose

Infections (mycobactérienne, fongique, Sarcoidose

bactérienne, parasitaire) Pneumopathie d’hypersensibilité (dont Hot

Vascularite tub lung)
Pneumopathie d’inhalation Pneumoconiose
Maladie auto immune Infections
Granulomatose sarcoidosique nécrosante Vascularite

Nodule rhumatoide
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Tableau 2 : Etiologies infectieuses des granulomes [15,26-30]

Mycobactérie Champignon Parasite

Tuberculose maladie  Histoplasmose Dirofilariose Nocardiose
Infection a Cryptococcose Actinomycose
mycobacterie Coccidiomycose Tularémie
atypique (MAC, M
Xenopi....) Blastomycose Brucellose
Aspergillose Bartonellose
Candidose Listériose
Fievre Q
Yersiniose

2.3 Deémarche diagnostique

Le granulome est donc un réel défi diagnostic. Il s’aide des éléments histologiques
décrits précédemment mais également du contexte clinique, de la biologie et des différentes

imageries.

Sur le plan clinique, il faut rechercher les antécédents personnels et familiaux (et
notamment maladies auto immunes) du patient, un contage tuberculeux, les voyages, les signes
de tuberculose maladie (toux, expectorations, altération de 1’état général (AEG). Il faudra
rechercher une exposition domestique ou professionnelle, des troubles de déglutition, des
symptomes de reflux gastro-cesophagien, la fréquentation de spa, une toxicomanie IV ou
inhalée. Il faudra rechercher des signes extrathoraciques de maladie pouvant orienter le
diagnostic vers une maladie systémique de type vascularite ou sarcoidose[15,26].
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Sur le plan radiologique, au niveau thoracique, il faudra préciser le type de Iésions
(nodule, masse, excavation, infiltrat, épanchement pleural), sa dissémination et sa localisation
(lymphatique, sous pleural, médiastinal)[5,6]. On pourra également s’aider de 1’imagerie pour
rechercher une atteinte extra thoracique si suspectée. Dans 1’¢tude de Oliveira et al., reprenant
rétrospectivement 1’aspect scanographique de 75 patients ayant bénéficié de prélévements
histologiques de granulome, 1’aspect le plus retrouvé était celui d’un nodule unique [31]. Dans
cette étude nord et sud-américaine 1’aspect était principalement associé au diagnostic
d’histoplasmose et de tuberculose. Il ne s’agit pas de 1’aspect le plus commun de ces
pathologies, mais les biopsies avaient probablement pour but d’éliminer une cause maligne, les

biopsies étant rarement nécessaires lorsqu’une cause infectieuse est évidente.

Sur le plan biologique, il faut s’aider de tous les prélévements infectieux (ECBC, LBA,
aspirations bronchiques), d’outils diagnostiques tels que les PCR et sérologies et d’¢léments
d’orientation tels que les éosinophiles. 1l est possible de compléter selon le contexte avec un
bilan auto-immun avec les AAN, ECA, ANCA...

Sur le plan histologique, il est possible de s’aider de colorations telles que
I’Hématoxyline-eosine (H&E) pour mettre en évidence des agents infectieux, notamment
fongiques. Dans un second temps, si ce premier examen est négatif, il faut réaliser les
colorations type Grocott Methenamine Silver (GMS) pour les champignons et le Ziehl-Neelsen
(ZN) pour les mycobactéries. Il est possible de mettre en évidence du matériel inerte tel que des
résidus alimentaires, des végétaux dans les corps étrangers ou des cristaux (talc, silice) dans les
pneumoconioses. L’aspect du granulome (bien formé ou non), leur distribution (sous pleuraux,
lymphatiques..), nécrosant ou non, orientent également le diagnostic [26]. L’étude de

Mukhopadhyay et al. propose un algorithme afin d’orienter le praticien (voir figure 5) [30].
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Figure 1 Algorithm illustrating histologic approach to the diagnosis of granulomatous lung diseases. CSS: Churg Strauss Syndrome; GPA: Granulomatosis
with Polyangiitis; NSG: Necrotizing Sarcoid Granulomatosis; LYG: Lymphomatoid Granulomatosis; BCG: Bronchocentric Granulomatosis; HSP: Hyper-
sensitivity Pneumonia; LIP: Lymphocytic Interstitial Pneumonia; GIP: Giant cell Interstitial Pneumonia; ECD: Erdheim-Chester Disease.

Figure 5: Algorithme illustrant I'approche histologique des diagnostics de granulomes
pulmonaires , d’aprés Mukhopadhyay S et al.

CSS: Churg Strauss Syndrome; GPA: Granulomatosis with Polyangiitis; NSG: Necrotizing Sarcoid
Granulomatosis; LYG: Lymphomatoid Granulomatosis; BCG: Bronchocentric Granulomatosis; HSP:
Hypersensitivity Pneumonia; LIP: Lymphocytic Interstitial Pneumonia; GIP: Giant cell Interstitial
Pneumonia; ECD: Erdheim-Chester Disease ; Y : Yes; N : No

Malgré tous ces ¢€léments, 1’étiologie n’est pas retrouvée dans un nombre non
négligeable de cas. Aucune étiologie n’est retrouvée dans 10 a 48% des cas selon les études
malgré les examens histologiques et les autres examens complémentaires (les prélevements

infectieux notamment) [25,27].

La question est donc de savoir quelle prise en charge envisager pour ces patients, en

sachant qu’il est possible de méconnaitre une pathologie infectieuse grave.
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2.4  Différentes etiologies et leurs caractéristiques anatomopathologies
(hors BK)

2.4.1 Infectionsa NTM

Les mycobactéries non tuberculeuses (NTM) regroupent plus de 190 espéces dont les
plus répandues en pathologie humaine sont celles du groupe Mycobacterium avium complex
(MAC) (avec entre autres M. avium, M. intracellulare et M. chimaera), M. xenopi M. kansasii,
M. szulgai, M. malmoense, M. simiae, celles du complexe abcessus (M. abcessus, M. bolletti et

M. massiliense), M. fortuitum, M. chelonae.

Ce sont des germes environnementaux, ubiquitaires, retrouvés principalement dans les
réseaux d’eau et dans les sols. lIs ont la particularité de résister naturellement au traitement de
I’eau et de sécréter un biofilm, ce qui leur permet d’adhérer facilement aux canalisations.
L’infection se fait donc par inhalation d’eau contaminée par le germe. Il n’y aurait pas de

transmission interhumaine [32].

Sur le plan radiologique, I’infection peut mimer une tuberculose avec des formes fibro-
cavitaires des sommets, des formes de bronchectasies associées a des nodules. Il existe aussi
des formes de nodules multiples ou nodule unique. Les symptémes cliniques ne sont pas
spécifiques et comparables de nouveau a la tuberculose maladie avec toux, expectorations,
hémoptysie, fievre, sueurs nocturnes, altération de 1’état général. Il existe aussi des formes peu

symptomatiques [33].

L’infection a mycobactérie atypique représente une réelle difficulté diagnostique. En
effet, la mise en évidence de NTM sur des prélévements respiratoires n’est pas forcément
associé a une infection pulmonaire, étant donné que les NTM sont des germes opportunistes,

contrairement au M. tuberculosis, pathogéne strict de I’homme.

Il existe souvent un terrain prédisposant comme la BPCO, une dilatation des bronches,
un antécédent de tuberculose maladie, une pneumoconiose, un asthme, une immunodépression
(VIH, transplantation, traitement immunosuppresseur). Un autre profil de patient, celui du
« Lady Windermere syndrome » se traduit par des femmes agees souvent de plus de 60 ans,
grandes minces, présentant régulierement une malformation thoracique de type scoliose ou

pectus excavatum [34,35].
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Le diagnostic repose donc sur tableau clinico radiologique compatible, aprés avoir
éliminé les diagnostics différentiels, et sur I’identification répétée du méme germe sur les
préléevements respiratoires (deux expectorations positives a 15 jours d’intervalle ou une
identification sur une aspiration bronchique ou LBA ou prélévement histologique avec présence
de granulome et mycobactérie). L’aspect histologique est préférentiellement celui de

granulome avec nécrose [36,37].

La décision de traiter se fait régulierement apres discussion en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP). En effet, le traitement par antibiothérapie est long (1 an apres
négativation des cultures) et lourd avec au moins 3 antibiotiques, par exemple avec 1’association
d’éthambutol, de rifampicine et d’un macrolide (azithromycine ou clarithromycine) pour les
germes du groupe MAC. Il est parfois décidé de ne pas traiter certaines infections vraies, dont

les formes sont lentement évolutives et peu symptomatiques [36,37].

2.4.2  Aspergillose
L’aspergillus est un champignon ubiquitaire a l’origine d’un spectre large de

pathologies pulmonaires, qui dépendent de I’exposition et du terrain du patient.

Chez les patients immunodéprimés (allogreffe de cellules souches, chimiothérapie
d’induction des myélodysplasie...), il existe des formes invasives avec une atteinte pulmonaire

et une dissémination systémique. Ce terrain n’est pas a 1’origine de granulome histologique
[26].

Il peut exister des réactions immunitaires excessives a I’origine d’ABPA, (aspergillose
broncho-pulmonaire allergique). 11 s’agit d’une maladie compliquant principalement 1’asthme,
la mucoviscidose ainsi que la BPCO. Elle est évoquee sur des asthmes difficiles a traiter ou
devant une symptomatologie évocatrice avec 1’expectoration de moules bronchiques. Le
diagnostic est retenu sur un faisceau d’arguments, dont les critéres ont évolué au cours du temps
[38]. Histologiquement chez ces patients, il est possible de retrouver des impactions mucoides,
une granulomatose broncho-centrée ainsi qu’une infiltration par des €osinophiles. Le traitement
repose sur la prise prolongée de corticothérapie orale, ou de traitement anti fongique par un

azolé.
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Tableau 3: Critéres diagnostiques de I'’ABPA, d’apres le PNDS du Dr Chenivesse 2021
[39]

ISHAM maodifiés 2020 ASANO 2021

Conditions prédisposantes (obligatoire) Criteres (au moins 6 présents)

Asthme, mucoviscidose, BPCO 1. Asthme ou antécédent d’asthme
2. Eosinophilie sanguine>0.5G/L
Critéres majeurs (tous doivent étre présents) 3. IgE totales>417 KUI/L
1. IgE spé>0.35 kKUA/I ou test cutané positif & 4. Test cutané positif en lecture immédiate ou
A. fumigatus en lecture immédiate IgE spé>0.35 KUA/L pour une moisissure
2. IgE totates>500 kU1/I filamenteuse
5. Précipitine ou IgG spécifique contre une
Criteres mineurs (au moins deux présents) moisissure filamenteuse
1. Précipitines anti A. fumigatus positives ou 6. Culture positive d’un examen mycologique
IgG>27mgA/L des expectorations ou d'un lavage
2. Bronchectasies sur le scanner bronchique
3. Eosinophilie sanguine>0.5G/L 7. Présence d’hyphes fongiques dans les moules

bronchiques

8. Bronchectasies centrales sur le scanner

9. Présence ou antécédents de moules
bronchiques au des bronches proximales, sur
un scanner ou une endoscopie bronchique et/
ou expectorations de moules bronchiques

10. Mucus hyperdense dans la lumiéere

bronchique sur le scanner

Enfin, chez les patients non immunodéprimés mais présentant une immunodépression
locale sur une maladie respiratoire chronique ou des séquelles pulmonaires a type de cavité (sur
une tuberculose guérie par exemple), il existe des formes chroniques : aspergillomes,
aspergillose chronique cavitaire. Le diagnostic de cette derniére s’appuie sur un faisceau
d’arguments avec mise en évidence du champignon sur les prélévements respiratoires (direct,
culture, PCR ou antigéne galactomanane), sérologie aspergillaire positive, aspect compatible
au scanner, évolution chronique de plus de 3 mois avec élimination des diagnostics différentiels.
L’aspect au scanner est similaire a celui d’une tuberculose maladie avec des condensations avec
des excavations en leur sein[40—42]. Si une biopsie est réalisée, 1’aspect typique est celui d’un

granulome nécrotique contenant des hyphes d’aspergillus. [26]
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2.4.3 Nocardiose

Nocardia est un germe saprophyte, ubiquitaire que 1’on retrouve dans les sols, 1’eau et
la matiére organique en décomposition. L’infection a ce type de germes prédomine
particulierement chez les personnes immunodéprimées mais existe également chez

I’immunocompétent, notamment dans les formes cutanées.

En effet, I’infection a Nocardia peut prendre différentes formes cliniques. La forme la
plus courante est pulmonaire sur un terrain d’immunodépression ou de maladie respiratoire
chronique, en particulier chez les patients recevant une corticothérapie orale ou inhalée. Des
nodules, uniques ou multiples, des condensations, des épanchements pleuraux, des excavations
(principalement chez le patient immunodéprimés) peuvent étre retrouvés radiologiquement.
Cliniquement, les symptémes sont aspécifiques avec fiévre, toux et dyspnée. La présentation

est donc similaire a celle de la tuberculose, des MNT ou des aspergilloses.[43]

De plus, Il existe la forme cutanée, développée par inoculation direct sur une plaie
existante (traumatisme, piqlre d’insecte). Enfin, la nocardiose peut-étre disséminée avec

notamment une atteinte du systéme nerveux central a type d’abces.

Le diagnostic se fait sur I’examen direct avec mise en évidence de bacilles gram positif
filamenteux ou sur la culture aérobie en milieu enrichi (demande spécifique a transmettre au
laboratoire). La durée de culture est de 3 jours a 3 semaines. Il faut également s’aider de la PCR
16s. Le diagnostic se fait également a I’histologie avec mise en évidence de granulome avec
des centres nécrotiques, avec PNN et histiocytes en périphérie. La bactérie fixe aux colorations

de gram et grocott. [44]

Le traitement prend en compte le terrain, le degré d’atteinte et I’antibiogramme. Il peut s’agir
d’une monothérapie dans les formes non graves pulmonaires et cutanées avec une
antibiothérapie prolongée de 4 a 6 mois. Les formes graves ou disséminées nécessitent une
thérapie multiple avec une durée prolongée a 12 mois. Les antibiotiques habituellement
sensibles sont les cephalosporines de 3eme géneration en intra-veineuse, les carbapénemes, le

cotrimoxazole, I’amikacine, le linézolide.
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2.4.4  Actynomycose

L’actinomycose est une infection rare, avec une incidence de 1/500 000 habitants,
probablement sous diagnostiquée, dont la bactérie responsable est commensale au niveau
dentaire, digestif, et génital féminin. Il s’agit d’une bactérie anaérobie a croissance lente.
L’aspect clinique le plus fréquent est oro-cervicofaciale mais il existe également des atteintes
pulmonaires dans 20 % des cas. L’infection pulmonaire a ce type de germe touche
principalement des hommes dans les suites d’une inhalation de liquide salivaire gastrique ou de
soins dentaires. Radiologiquement, il existe des opacités alvéolaires, secondairement
nécrotiques, des empyemes et des nodules. De nouveau, I'aspect peut mimer I'aspect retrouvé

lors de mycobactériose, de neoplasie ou lors d’infections fongiques.

Le diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence de germes sur un site
habituellement stérile. Souvent, il est réalisé sur I'examen histologique aprés biopsies
pulmonaires dans un contexte de bilan de nodule par exemple. L'examen direct retrouve des
bacilles Gram positifs filamenteux aux colorations de type Gram et Gomori Grocott.
Cependant, le diagnostic est difficile car ce sont des bactéries anaérobies strictes. Les
prélevements doivent étre rapidement acheminés au laboratoire et mis en culture sur des milieux
riches en CO2, anaérobies. Par ailleurs, les prélevements sont facilement négativés par la prise

d’antibiotique. La culture se positive entre 5 jours et quatre semaines.

Le traitement repose sur une antibiothérapie par pénicilline G par voie intraveineuse a
forte dose pendant 2 a 6 semaines suivie par un relais per os par amoxicilline ou pénicilline V
pendant 6 a 12 mois [43].

245 Cryptococcose

Il s’agit d’une infection liée a I’inhalation de levures encapsulées, Cryptococcus
neoformans, retrouvées dans les sols, les bois, les déjections aviaires. L’infection peut étre
localisée au niveau pulmonaire ou disséminée, avec une atteinte cérébrale a type de meningite,
en particulier chez le patient immunodéprimé. L’atteinte pulmonaire peut €tre asymptomatique,
elle peut également donner des symptomes non spécifiques (toux, expectorations). L’atteinte
scanographique est celle d’un ou plusieurs nodules périphériques, pouvant mimer un aspect de
néoplasie. Chez I’immunodéprimé, il existe des nodules, des excavations, des masses, des

aspects de miliaire. Le diagnostic se fait sur la culture des prélevements respiratoires, parfois
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sur la mise en évidence de la levure sur le préléevement histologique avec la coloration HE. Le
granulome est plutét une réaction de I’'immunocompétent, il est non nécrosant, composé de

nombreuses cellules géantes multinucléés avec un aspect en halo [26,44].

2.4.6  Histoplasmose

L’Histoplasma capsulatum est un champignon dimorphique environnemental,
principalement retrouvé aux Etats Unis, en Afrique subsaharienne et en Asie du sud-est, dans
des sols contaminés par des déjections d’oiseaux et de chauve-souris. L’infection prédomine
chez les patients immunodéprimés et prend plusieurs formes. Il existe 1’histoplasmose primitive
aigue avec des syndromes non spécifiques pseudo-grippaux et une éventuelle pneumopathie. Il
existe également 1’histoplasmose chronique cavitaire dont I’aspect peut mimer celui d’une
tuberculose, tant au niveau des symptdmes (AEG, fievre, sueurs nocturnes) que de I’aspect
radiologique. Enfin, il existe une forme disséminée progressive avec un syndrome
micronodulaire au scanner, associé a une lymphadénopathie, une hépato-splénomegalie, une

atteinte de la moelle osseuse.

Le diagnostic se fait sur la mise en évidence du germe a la culture, ou gréace a la
recherche d’antigéne sur les prélevements respiratoires. Il est possible lors de prélevements
histologiques d’observer des granulomes avec larges centres nécrotiques, ainsi que des levures

de 1 a5 pum, parfois bourgeonnants [26].

Les formes modérées de 1’histoplasmose ne nécessitent pas forcément de traitement.
Les formes séveres nécessitent un traitement par amphotéricine B liposomale relayée par

itraconazole pendant plusieurs mois [45].

2.4.7  Coccidioimycose

La coccidioimycose est une infection fongique dimorphique liée a I’inhalation de
Coccidiodes immitis ou posadasii. Il s’agit d’un germe environnemental retrouvé dans les sols,
particulierement endémique dans le sud-ouest des Etats-Unis et en Amérique centrale. Les
patients concernés par I’infection sont principalement immunodéprimés, ils peuvent étre
asymptomatiques ou developper des pneumopathies aigues ou chroniques, des nodules, des

excavations. Les formes peuvent étre également localisées ou disséminées avec des cas de
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méningite. Les granulomes mis en évidence en histologie sont nécrosants avec la présence des

champignons sous forme de sphérule [26,46].

2.4.8 Blastomycose

Blastomyces dermatitidis est également un champignon dimorphique endémique des
Etats-Unis et du Canada. Il est retrouvé dans les zones humides, a proximité des lacs et des
rivieres. La moitié des personnes exposees au germe sont asymptomatiques. Certains patients
vont développer une forme de blastomycose aigue mimant une pneumopathie aigue
communautaire. D’autres développent des formes pouvant mimer un cancer avec des aspects
de nodules ou de masses au scanner, ainsi que des aspects de tuberculose maladie avec des
excavations. Il existe également dans certains cas une atteinte cutanée et ostéo articulaire. La
forme histologique est celle d’un granulome avec mise en évidence de levure avec un
bourgeonnement unique a base large. Le traitement repose sur I’itraconazole dans les formes

modérées et sur I’amphotéricine B liposomale dans les formes séveéres [26,30,47].

249 Sarcoidose
La sarcoidose est une maladie inflammatoire systémique d’étiologie inconnue qui peut

atteindre le poumon ainsi que d’autres organes.

Il s’agit d’un diagnostic d’exclusion, qui se fait sur un faisceau d’arguments. L’atteinte
pulmonaire est celle de lymphadénopathies bilatérales et symétriques dans les premiers stades.
Il existe aussi des nodules de quelques millimetres de disposition péri lymphatique,
prédominant au niveau des axes bronchovasculaires, des septa interlobulaires et au niveau sous
pleural. Il existe dans certains cas une atteinte fibrosante avec des réticulations, des
bronchectasies par traction et du rayon de miel. L’examen anatomopathologique est celui d’un
granulome non nécrosant bien circonscrit, composé de lymphocytes TCD4+ en son sein et de
lymphocyte TCD4+ au pourtour [15,26]. Le traitement par corticothérapie n’est pas
systématique, il dépend du degré des symptomes respiratoires ainsi que de 1’atteinte éventuelle

d’autres organes. Dans 50% des cas, les patients peuvent guérir sans traitement, spontanément
[48].

2.4.10 Pneumopathie d’hypersensibilité

La pneumopathie d’hypersensibilité est une pneumopathie interstitielle diffuse résultant

d’un mécanisme immuno-allergique de médiation humorale et cellulaire, dans les suites d’une
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exposition prolongée a un antigéne. Il s’agit le plus souvent d’un antigéne organique comme
les antigenes issus des oiseaux dans les maladies des ¢leveurs d’oiseaux et ou des moisissures
chez les poumons fermiers [49]. Quelques cas décrivent d’ailleurs des formes frontiéres entre
I’ABPA et la PHS, qui ont des mécanismes communs [50]. Il existe également une forme de

PHS liée aux mycobactéries atypiques, « le hot tub lung syndrome » [37].

Histologiquement, il existe une inflammation péribronchiolaire avec la présence de
lymphocytes et de PNN. 1l existe également des granulomes sans nécrose, de petite taille et mal

organisés, pouvant comprimer les bronchioles distales [15,26].

L’atteinte bronchiolaire explique 1’aspect retrouvé au scanner avec une perfusion dite
en mosaique et des lobules clairs « trappés ». Les formes avancées se compliquent de fibrose

avec I’existence de bronchectasies de traction et de rayon de miel [51].

2.4.11 Vascularites a ANCA

Les vascularites concernées par une atteinte granulomateuse sont les vascularites a
ANCA. La granulomatose avec polyangéite (GPA) atteint principalement les voies aériennes
supérieures et inférieures, avec au scanner des aspects de nodules souvent multiples, plus ou
moins excavés. L’atteinte ORL se traduit par une rhinite crolteuse. Il existe également une
atteinte rénale avec une glomérulonéphrite nécrosante. Les granulomatoses éosinophiliques
avec polyangéite se traduisent cliniquement par un asthme éosinophilique, une rhinite
allergique, une polypose nasale, une mono ou polynévrite et une glomérulonéphrite de maniére
moins fréquente. Dans les deux cas, 1’histologie peut mettre en évidence des granulomes avec

nécrose [15,26].

2.4.12 Autres

Parmi les différentes causes de granulome non citées précédemment on retiendra
également : les corps étrangers par inhalation, 1’utilisation de drogues intraveineuse,
notamment par dép6t de talc, ’excipient, dans les capillaires pulmonaires, les nodules

rhumatoides, la pneumopathie interstitielle lymphocytaire et le cancer [15,26].
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3  Objectifs de I’étude

Régulierement, en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP), des dossiers de patients
sont présentés pour une suspicion de mycobacteriose. Cette suspicion est basée sur la mise en
évidence sur un prélévement histologique (nodules pulmonaires, plévre ou adénopathie...) d’un

granulome (+/- avec nécrose).

Cependant, les prélévements réalisés ne sont pas toujours adressés pour analyse
microbiologique. Dans d’autres cas, les préléevements microbiologiques reviennent négatifs. Le
diagnostic de tuberculose ou d’infection a mycobactérie non tuberculeuse n’est donc pas

certain.

La prise en charge est difficile puisque normalement, si le diagnostic retenu est celui de
tuberculose, un traitement antibiotique doit étre démarré alors que s’il s’agit d’une infection a
mycobactérie non tuberculeuse, seule une surveillance est proposee, notamment s’il n’y a plus

de cible thérapeutique.

Comme I’a souligné I’introduction précédente, de nombreux autres diagnostics différentiels
existent et sans preuve microbiologique la prise en charge est complexe, et mal codifiée.
Plusieurs choix s’offrent aux cliniciens : traitement par quadri ou penta-thérapie pour une
suspicion de mycobactériose ou surveillance. La quadrithérapie permet de couvrir une
tuberculose maladie tandis que la pentathérapie permet a la fois de couvrir une tuberculose
maladie ainsi qu’une autre mycobactéric ou aspergillose par 1’ajout respectivement d’un

macrolide ou d’un azolé.

Nous avons choisi de nous intéresser a |’ensemble des patients présentant ces
caractéristiques, discutés en RCP nationale, afin d’évaluer le type de prise en charge, les
facteurs associés aux choix faits en RCP et le devenir des patients selon la prise en charge
choisie. Le but de cette étude, est d’améliorer la prise en charge, actuellement non codifiée de

ces patients.
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Matériel et méthodes

1 Objectifs

L’objectif principal était d’évaluer le nombre de patients traités en cas de découverte d’un

granulome sans preuve microbiologique.

Les objectifs secondaires éetaient de rechercher les facteurs prédictifs de la mise en place d’un

traitement et d’évaluer le devenir des patients

Le critere de jugement principal était la proposition d’un traitement antibiotique. Les critéres
secondaires étaient I’aggravation clinique et radiologique au cours du suivi, la tolérance du
traitement si ce dernier était propose, le diagnostic définitif retenu. L aggravation clinique était
définie par une majoration ou D’apparition d’une altération de 1’état général (fievre,
amaigrissement, anorexie), d’une toux ou d’une dyspnée. L’aggravation radiologique était
définie par une majoration en nombre ou en taille des Iésions. Au contraire, 1’amélioration
scanographique était définie par une disparition de la lésion cible, par une diminution en taille

ou en nombre des 1ésions, par une diminution en épaisseur des parois en cas d’excavation.

2 Design de I’étude

11 s’agissait d’une étude rétrospective observationnelle multicentrique.

Etaient inclus les patients dont le dossier avait été discuté en RCP mycobactérie au CHU
d’Amiens entre janvier 2015 et janvier 2023 pour suspicion de tuberculose maladie, devant la

présence d’un granulome sans preuve microbiologique d’infection a mycobactérie.

Les criteres de non-inclusion étaient les patients s’opposant a 1’utilisation de leurs données

personnelles.

2 Patients et données

Un screening des patients a été réalisé a partir de la liste des dossiers discutés en RCP. Il a
ensuite été proposé aux médecins ayant présenté ces dossiers de participer a cette étude. Enfin,
en cas d’accord de participation des centres, un courrier d’information a été envoyé aux patients

afin de s’assurer de la non-opposition de ces derniers.
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Ont été secondairement exclus, les patients s’opposant a ’utilisation de leurs données et

ceux dont les données n’étaient pas exploitables.

Les données récupérées étaient I’age du patient, ses antécédents, les facteurs
d’immunodépression potentiels, 1’aspect radiologique des 1ésions (nodules et masses, aspect de
micronodules avec dilation des bronches, excavation, syndrome interstitiel, atteinte pleurale,
atteinte péricardique, adénopathies), leur évolution, les données de I’examen clinique (asthénie,
amaigrissement, anorexie, toux et expectorations, sueurs nocturnes, fiévre et frissons), les
données des examens paracliniques réalisés (résultats des prélevements fibroscopiques et
genexperts, bactériolologie sur biopsies, résultats anatomopathologiques, éventuellement
sérologies aspergillaires).

En cas de découverte d’un granulome sur une piéce opératoire, la notion de persistance
ou de disparition d’une 1ésion cible était relevée. A noter que la notion d’immunodépression
était recherchée (immunodépression au moment du diagnostic ou devant étre mise en place

dans un futur proche)

Il avait été également recueilli I’existence ou non d’un résultat microbiologique
disponible. Enfin, était recherchée la prise en charge proposeée, classée en 2 groupes : abstention
et surveillance ou traitement antibiotique. En ce qui concerne le suivi, I’évolution clinique et
radiologique, la date des derniéres nouvelles et le statut a ce moment-la étaient récupérés (déces
ou non, rechute, échec de prise en charge). En cas de traitement, la survenue de toxicité, leur

type et leur grade étaient recueillis.

Les données sources étaient les comptes-rendus de RCP mycobactérie et les dossiers

médicaux informatisés.

3  Analyse statistique

Une analyse descriptive de la cohorte a été effectuée, présentant les données qualitatives en

nombre et pourcentage et quantitatives en moyenne, médiane, écarts types et extrémes.

Afin de rechercher les facteurs prédictifs de la mise en place d’une antibiothérapie, nous
avons effectué une analyse univariée descriptive a en utilisant les tests de x2 et le test exact de

fischer. Afin de pouvoir comparer 1’age des patients a la décision ou non de traitement, le test
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de Wilcoxon-Mann-Whitney a été utilisé. Le nombre de patients avec décision de traitement

n’était pas suffisamment important pour pouvoir réaliser une régression logistique. (n<20).

L’analyse des critéres secondaires en fonction du traitement recu a également nécessité les

tests de Fischer ou de 2.

Les tests statistiques étaient bilatéraux. Les p valeurs étaient considérées comme
significatives au seuil de 5%. Les intervalles de confiance ont été calculés & 95%. Les

statistiques ont été faites a I’aide du logiciel de statistique p value.

4 Cadre réglementaire

Cette étude rétrospective n’impliquait pas la personne humaine et n’entrait donc pas dans le
cadre de la loi Jardé car I’ensemble des données a collecter pour les besoins de cette recherche
provenaient de données déja collectées dans le cadre de la prise en charge habituelle des
patients. Les données enregistrées a 1’occasion de cette recherche font 1’objet d’un traitement
informatisé au CHU Amiens-Picardie, dans le respect de la loi n°78-17 du 6 janvier 1978
relative a ’informatique, aux fichiers et aux libertés modifiées par la loi 2004-801 du 6 ao(t
2004.

Une déclaration de conformité a une méthodologie de référence a été faite aupres de la
Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés (CNIL) et la Direction de la Recherche
Clinique et de I’Innovation (DRCI) enregistrée sous le n° PI12024_843_0084. Son
enregistrement a été réalisé sur le site http://clinicaltrials.gov/. Les patients ont tous recu une

lettre d’information et nous avons recueilli la non-opposition.
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Résultats

1 Patients

Parmi les 984 patients présentés en RCP entre janvier 2015 et janvier 2023, 37 patients,
d’age médian 57 ans, (Sex ratio 1) avaient été présentés pour « granulome » et 35 ont pu étre
inclus. Les patients étaient issus du CHU d’Amiens (n=7), de la clinique de I’Europe a
Amiens (n=4), du CH de St Quentin (n=4) du cabinet du Dr Rohart (n=2 patients), du CH de
Chauny (n=5), du CH de Creil (n=4), du CH de Beauvais (n=2) , du CHU de Brest (n=1), du
CHU d’Angers (n=1), du CH de Dax (n=1), du CH de Compiégne (n=1), du CH
d’Abbeville (n=2), de la clinique Saint Come, Compiegne (n=1).

Patients présentés en RCP
mycobactéries/Aspergillus entre
janvier 2015 et janvier 2023
n=984

A

Patients présentés pour des
supicions histologiques de
tuberculose

n=37 Patients exclus de I'étude
n=2
1: Manque d’information
] 1: Présenté pour une histologie de
Patients inclus dans I'étude nécrose sans granulome
permettant les analyses sur le

critere de jugement principal _ : :
n=35 Patients dont les dossiers médicaux n’ont

pas pu étre récupéres, ne permettant pas
'analyse des critéres secondaires liés au

A\ 4

y

. — devenir
Analyses des criteres n=3
secondaires
n=32

Figure 6: Flow chart
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Le tableau 4 présente les caractéristiques des patients inclus.
Tableau 4: Descriptif de la population

Age (médiane et écart type) 57,0 [43,0 ; 64,5]
Femmes, n (%) 17 (49,0%)
Originaire d’une zone d’endémie, n (%) 6 (17,0%)
Antécédent de tuberculose, n (%) 4 (11,0%)
Diabéte, n (%) 4 (11,0%)
BPCO, n (%) 11 (31,0%)
Insuffisant rénal chronique, n (%) 2 (5,7%)
Antécédent de chirurgie thoracique, n (%) 2 (5,7%)
Dilatation des bronches et micronodules, n (%) 4 (11,0%)
Immunodépression, n (%) 9 (26,0%)
Atteinte ganglionnaire, n (%) 15 (43,0%)
Excavation au scanner, n (%) 5 (14,0%)
Syndrome interstitiel, n (%) 4 (11,0%)
Nodule/Masse, n (%) 18 (51,0%)
Atteinte pleurale, n (%) 5 (14,0%)
Atteinte péricardique, n (%) 1 (2,9%)
Altération de 1’état général, n (%) 8 (24,0%)
Sueurs nocturnes, n (%) 3(8,6%)
Toux/ Expectorations, n (%) 6 (17,0%)
Granulome avec nécrose, n (%) 30 (88,0%)
Granulome sans nécrose, n (%) 4 (12,0%)
Bactériologie avant!, n (%) 20 (65,0%)
Genexpert 17 (48%)
Envoi biopsie/prélevement en culture, n (%) 25 (71,0%)

Sur le plan scanographique, étaient retrouvés principalement masse et nodules (51% des cas),
puis des adénopathies (43% des cas). Les prélevements retrouvaient majoritairement du

granulome avec de la nécrose. Chez 20 patients soit 65% des cas, des prélevements
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bactériologiques (principalement des prélevements par fibroscopie) étaient réalisés avant les
préléevements histologiques et chez 13 patients, soit 37% des cas avaient des prélévements
bactériologiques apres les prélevements histologiques. Huit patients ont eu des prélévements
avant et apres, dix patients n’ont pas eu de prélevement par fibroscopie (il s’agissait pour la
plupart de bilan d’adénopathies ou de nodules). Sur les dix patients n’ayant pas eu de
prélevement par fibroscopie, trois des cas n’ont pas n’ont pas bénéficié de culture
bactériologique sur les biopsies. Ainsi, trois patients seulement n’ont eu aucun prélévement
microbiologique. Le fait de réaliser une microbiologie avant n’a pas eu d’influence sur la
décision (55% étaient traites, p=0.32). Les préléevements (résection pulmonaire, préléevement
pleural, biopsie ganglionnaire) avaient été envoyes par le praticien (chirurgien ou
pneumologue) en culture dans 71% des cas (n=25). Dans les 10 cas ou le prélevement n’avait

pas été envoyé en culture, sept étaient des bilans de nodule.

Les diagnostics différentiels de la tuberculose évoqués au moment de la RCP étaient les
infections & mycobactéries non tuberculeuses dans 40% des cas (n=14), 1’aspergillose
chronique dans 28% des cas (n=10), la sarcoidose dans 8% des cas (n=3), la néoplasie dans
11% de cas (n=4), la polyarthrite rhumatoide dans 1 cas et la bartonellose dans 1 cas. Plusieurs
diagnostics différentiels pouvaient étre évoqués de maniére concomitante notamment les

infections & mycobactéries atypiques et 1’aspergillose chez 5 patients soit dans 14% des cas.

2  Prise en charge

Sur les 35 patients, un traitement a été proposé pour 17 patients soit dans 49% des cas.
Il a été proposé une quadrithérapie chez neuf patients et une pentathérapie chez 8 patients

(quadrithérapie antituberculeuse associée a un macrolide).

Dans cette etude, il apparait un effet période, avec plus de patients traités dans la période
2015-2021 (14/23 soit 61% versus 3/12 soit 25%, p=0,044) (tableau 5). Il n’y avait pas de
différence significative sur les caractéristiques des patients avant 2021 et aprés 2021, hormis
une tendance a avoir plus de patients avec une altération générale apres 2021 (45% des patients
contre 13% des patients avant 2021, p=0.08, voir tableau 6) Cela semble confirmer un

changement des pratiques au cours du temps.
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Tableau 5: Influence des différentes variables sur la décision de traitement en RCP

Décision de traitement

Variables n p
(n=17)
Orlglr’le d une zone 6 4 (66,6%) 0,4
d’endémie
Femmes 17 9 (52,9%) 0,62
Age <40 ans 7 5 (71%) 0,23
BPCO 11 3 (27,2%) 0,088
ATCD BK! 4 1 (25%) *
Immunodépression 9 6 (66,6%) 0,26
Traitement 6 5 (83,3%) *
immunosuppresseur
Pathologie inflammatoire 5 3 (60%) *
AEG 8 5 (62,5%) 0,69
Sueur nocturne 3 3 (100%) *
Fiévre/frissons 3 2 (66,6%) *
Atteinte extra thoracique 3 3 (100%) *
Granulome sans nécrose 4 3 (75%) *
Granulome avec nécrose 30 13 (43,3%) 0,32
Dilatation des bronches et 4 1 (25%) &
micronodules
Nodule/Masse 18 10 (59%) 0,39
Atteinte ganglionnaire 15 8 (47%) 0,63
Excavation 5 1 (20%) *
Atteinte pleurale 5 3 (60%) *
Syndrome interstitiel 4 1 (25%) *
Majoration des 16 7 (43,7%) 0,6
Iésions scanographiques
Persistance d’une lésion 23 15 (65,2%0) 0,026
cible apres prélévement
histologique
Dossier discuté apres 2021 12 3 (25%) 0,044

* Nombre de patients insuffisant pour des statistiques.

43



Par ailleurs, la persistance d’une 1ésion cible sur le scanner post chirurgie apparaissait
comme un facteur associé a une décision de traitement plus fréquente : En effet, 65% des cas
avec persistance d’une Iésion cible ont été traités contre 20% des cas sans lésion cible.
(p=0,026).

Tableau 6: Caractéristique des patients avant et apreés 2021

i Avant 2021 Aprés 2021
Variables n p
N=1 (n=12)
S .
Orlglr’le d une zone 6 4 (17%) 2 (16,7%) 1
d’endémie
BPCO 11 6 (26%) 5 (42%) 0,45
ATCD BK! 4 3 (13%) 1 (8,3%) *
Immunodépression 9 5 (22%) 4 (33%) 0,69
Traitement 6 4 (17%) 2 (17%) *
immunosuppresseur
Pathologie inflammatoire 5 3 (13%) 2 (17%) *
AEG 8 3 (13%) 5 (45%) 0,08
Sueur nocturne 3 2 (9%) 1 (8,3%) *
Fievre/frissons 3 2 (9%) 1(9,1%) *
Atteinte extra thoracique 3 1 (4,3%) 2 (17%) *
Granulome avec nécrose 30 18 (82%) 12 (100%) 0,27
Dilatation des bronches et 4 3 (13%) 1 (8,3%) *
micronodules
Nodule/Masse 18 12 (52%) 6 (50%) 0,9
Atteinte ganglionnaire 15 10 (43%) 5 (42%) 0,92
Excavation 5 3 (13%) 2 (17%) *
Atteinte pleurale 5 2 (8,7%) 3 (25%) *
Syndrome interstitiel 4 1 (4,3%) 3 (25%) *
Majoration des 16 10 (43%) 6 (50%) 0,71
Iésions scanographiques
Persistance d’une lésion 23 17 (77%) 6 (55%) 0,24
cible apres prélévement
histologique

* Nombre de patient insuffisant pour des statistiques.

44



Il existait une tendance bien que non significative a traiter les patients sous
immunosuppresseurs : (5/6 patients traités soit 83,3%). Ce n’était pas le cas pour les patients
considérés comme immunodéprimés par les médecins en charge des patients, avec entre autres,

comme facteurs d’immunodépression, exogénose et diabéte (66%, p=0.26).

Les patients traités semblaient également plus jeunes, sans que ce resultat soit
significatif. L’age médian était de 60,5 ans chez les patients surveillés contre 49 ans chez les
patients avec décision de traitement (p=0,095), (voir figure 8). En revanche, un age inférieur a

40ans n’était pas associé a une décision de traitement de maniére significative (p=0.23).

Les patients BPCO semblaient avoir été traités moins fréiqguemment que les autres :(27%

vs 58%, respectivement p= 0,088).

La localisation de la 1ésion, I’origine géographique du patient n’apparaissaient pas
comme des facteurs influencant la prise en charge (traitement ou surveillance). Le nombre trop
faible de patients avec du granulome sans nécrose (n=4) ne permet pas de conclure sur ce facteur

de risque.

Surveillance Traitement

80+

60 o

Age

40+

204

Traitement décision

Figure 7: Age des patients en fonction de la décision de traitement (a gauche : patients
avec décision de surveillance ; a droite, patients avec décision de traitement
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3 Devenir des patients

3.1 Comparaison des groupes

Sur les 17 patients chez qui il a été décidé d’un traitement en RCP, 2 patients ont
finalement refusé cette prise en charge et n’en ont donc finalement pas bénéficie. Les patients
ont donc été évalués pour les criteres de jugement secondaires selon le traitement regu et non
sur la décision RCP. Par ailleurs, plusieurs patients ont été perdus de vue. Les analyses
secondaires ont été réalisées chez 31 patients. La durée médiane de suivi était de 2 ans [1,00
; 2,25]

Un diagnostic de certitude a été retenu chez 3 patients avec deux cas de tuberculose
maladie, (culture positive), qui avaient bénéficié aprés la RCP d’une quadrithérapie et un
diagnostic de carcinome pulmonaire a petites cellules, chez une patiente chez qui il avait été

décide de ne pas introduire d’antibiothérapie en RCP.

Il n’y a eu qu’un seul décés au cours de cette étude dans le bras surveillance. En ce qui
concerne les réévaluations cliniques et scanographiques, il n’y avait pas de différence
significative entre les groupes. Il persistait des symptomes cliniques chez 14% des patients
traités contre 29% des patients surveillés (p=0,41). Il existait une amélioration scanographique
chez 62% des patients traités contre 50% des patients surveillés (p=0,53).

Tableau 7: Comparatif des deux groupes

Traitement
Val’lab|eS Survei”ance re(;u n P
(n=18) (n=13)
Décés, n 1 (5,6%) 0 (0%) 1 -
Persistance symptomes, n 5 (29%) 2 (14%) 7 *
Amelioration 8 (50%) 8(62%) 16 0,53
scanographique, n

* Nombre de patients insuffisant pour des statistiques.
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3.2  Groupe traitement

Dans le groupe traitement, 4 patients (31% des patients traités), ont eu des effets
indésirables. Deux d’entre eux étaient sous quadrithérapie, les deux autres sous pentathérapie.
Les effets indésirables décrits étaient principalement digestifs a type de nausées, douleurs
abdominales diffuses. lls étaient rapidement réversibles apres ajustement du traitement et a la
fin de la thérapie. Cependant, ces effets indésirables ont mené a un arrét précoce au bout de 7
mois dans un cas de pentathérapie (contre 12 mois minimum dans un cas de MNT). Les effets
indésirables ainsi que le manque d’argument pour une tuberculose maladie avaient mené a

I’arrét précoce d’une quadrithérapie a 3 mois (contre 6 mois attendus).
La durée médiane de traitement était de 7 mois, avec un interquartile de 6 a 12 mois.

Lorsque le traitement avait été introduit, il n’y avait pas eu d’amélioration clinico-
radiologique chez 4 patients, soit dans 31% des cas. Cependant, il ne s’agissait pas d’échec de
prise en charge mais de patients non symptomatiques initialement avec des lésions

scanographiques stables dans le suivi.

3.3  Groupe surveillance

Chez les patients surveillés, sur les données de suivi, il n’y avait pas eu de diagnostic de

tuberculose dans un second temps.

Onze patients, soit 65% étaient stables sur le plan clinico-radiologique. Six patients soit
35% présentaient une aggravation clinique ou radiologique. Un patient avait finalement un
diagnostic de carcinome a petites cellules. Deux patients ont présenté une dégradation
scannographique avec 1’apparition de micronodules ainsi que I’apparition de nodules. Sur les
dernieres nouvelles de juin 2024, un de ces patients devait bénéficier d’une fibroscopie
bronchique, I’autre d’un TEP scanner puisqu’une étiologie cancéreuse était également évoquée.
Deux autres patients ont présenté une dégradation clinique, avec une diminution de leur VEMS
respectif, I’apparition de sibilants et d’une dyspnée, en lien avec leur antécédent de BPCO. Un
de ces deux patients est decédé, il avait bénéficié au cours de sa derniére hospitalisation d’un

ECBC qui était revenu négatif.
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Discussion

Dans cette étude, nous cherchions a évaluer la prise en charge classiqguement proposée chez
un malade avec une maladie granulomateuse sans microbiologie positive et les facteurs
prédictifs de la mise en place d’un traitement antibiotique. En effet, lorsqu’un prélévement
histologique retrouve du granulome avec de la nécrose, le premier diagnostic évoqué est
géneralement une mycobactériose. De maniére significative les patients étaient plus traités s’il
persistait une lésion cible apres le prélevement histologique : avec 65,2% de traitement dans ce
cas, contre 49% dans la population globale. Les pratiques médicales semblent également avoir

changé puisque les patients étaient plus traités avant 2021 :( 70% versus 25% apres 2021).

De maniere non significative la présence d’un traitement immunosuppresseur serait associé
a I’introduction de traitement tandis que I’antécédent de BPCO serait plus souvent associé a
une surveillance. Ces résultats sont non significatifs, possiblement en lien avec un manque de
puissance. De maniere non significative, les patients avec décision de traitement semblent plus

jeunes.

Lors du suivi, il n’y avait pas de différence clinique et scanographique entre les deux
groupes. Sur les 13 patients ayant recu un traitement, deux ont finalement arrété précocement
la thérapie sur des effets indésirables principalement digestifs. Quatre patients soit 31% sont
restés stables sur le plan clinico-radiologiques et les autres se sont améliorés. Dans le groupe
surveillance, un decés est a noter et 35% des patients ont évolué défavorablement sur le plan
clinique ou radiologique avec notamment réapparition de nodules et micronodules chez deux

patients.

La force de cette étude est qu’elle était multicentrique, les patients étaient a la fois issus de
CHU, de CH ou de cliniques privées. En revanche, il existait une constante avec plusieurs
membres de la RCP présentes a chacune d’entre elles, et ce, sur ’ensemble de la période. Il
existe de ce fait un réel biais de sélection. D’autre part, beaucoup de dossiers de granulome
avec nécrose ne sont pas discutés en RCP nationale. Ils ont potentiellement été discutés en RCP
locale, et seuls les dossiers les plus complexes ont été présentés en RCP nationale. C’est
pourquoi, cette étude manquait de puissance avec 32 patients uniquement sur une période de 8
ans et sur un total de 984 dossiers discutés. Avec un nombre de patients plus important il est

possible que les variables « &ge inférieur a 40 ans », « traitement immunosuppresseur » et
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« antécédent de BPCO » aient pu avoir une influence significative sur le critere de jugement

principal.

Les cas de mise en évidence de granulome sans microbiologie certaine sont a priori
relativement fréquents en pneumologie, méme si aucune donnée chiffrée n’est disponible. Il
serait intéressant de colliger de maniére systématique les cas de granulome avec nécrose
caséeuse et d’évaluer la prise en charge et le diagnostic définitif retenu afin d’améliorer nos

pratiques individuelles.

Cette étude a permis de connaitre le devenir des patients présentés en RCP et donc d’évaluer
I’impact de la décision qui a été prise sur le devenir du patient. Il n’y a malheureusement peu
de moyens en dehors de ce type d’étude pour améliorer nos pratiques, une étude
interventionnelle apparaissant compliquée a mettre en place, compte tenu de la diversité des

situations.

La durée de suivi des patients est globalement longue permettant d’évaluer a court et moyen

terme le devenir de ces patients (durée médiane de suivi de 2 ans).

Il est intéressant de noter que la BPCO était un facteur semblant associé plus a une abstention
thérapeutique et une surveillance. Cela peut s’expliquer par le fait que cette pathologie
chronique est associée a de nombreux diagnostics potentiels infectieux (mycobactérie atypique,
aspergillose principalement) ou non (cancer bronchique). En effet, dans 1’é¢tude d’ Andrejak et
al. sur la population danoise, la BPCO était associée a un risque 16 fois plus important de
développer une infection a mycobactérie atypique [52]. De plus sur cette population, les cas
certains d’infection & mycobactéries atypiques étaient associées dans 37% a une BPCO [53].
Dans 1I’étude francaise Maitre et al., sur les 2022 cas incidents d’aspergillose chronique cavitaire
hospitalisés en 2018, 44% était également atteint de BPCO. La faible proportion d’introduction
de traitement est probablement en lien avec le fait que tuberculose n’est pas le 1* diagnostic a
évoquer, contrairement aux mycobactérioses non tuberculeuses et aux aspergilloses. Le
diagnostic de ces dernieres doit toujours étre discuté compte tenu du caractére non pathogene
strict de ces 2 agents. La variable « 4ge » semble également influencer la décision. Selon les
données issues de déclaration obligatoire de Santé publique France en 2022, I’4ge médian de
tuberculose maladie était de 41 ans et 63% des cas avaient moins de 44 ans. En effet, la
tuberculose est de transmission interhumaine et concerne principalement les sujets actifs jeunes,
régulierement migrants de zone d’endémie. Un jeune age serait donc plus en faveur d’une

tuberculose que d’une mycobactériose atypique.
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Si le fait de prendre un traitement immunosuppresseur semblait avoir une influence sur le
choix de prise en charge, ce n’est pas le cas des patients notés comme immunodéprimés. Pour
rappel, cette catégorie comprenait 1’exogénose chronique, le diabéte principalement comme
facteur d’immunodépression. Cependant, il s’agit de facteurs peu immunodépresseurs et qui
n’ont donc probablement pas été pris en compte pour la décision de prise en charge. Dans la
littérature, la majoration du risque de tuberculose maladie chez les patients sous
immunosuppresseurs a largement été démontré [54-57]. La présentation clinique est également
de plus mauvais pronostic avec volontiers des aspects de miliaires ou de tuberculoses

disséminées, ainsi qu’un risque accru de mortalité [58].

Chez les patients traités, il n’y a pas eu d’amélioration clinico radiologique dans 31% des
cas, en sachant que ces patients étaient simplement stables sans amélioration radiologique au
cours du suivi. Ce résultat est a prendre en compte dans les décisions de traitement, d’autant
plus que I’antibiothérapie est prolongée et a risque d’effets indésirables. En ce sens, le
traitement avait été interrompu précocement chez deux patients ayant présenté des effets

indésirables digestifs.

Sur un autre plan, il faut garder en téte que la nécrose dans les granulomes n’est pas associée
systématiquement a une cause infectieuse. Inversement toutes les causes infectieuses ne sont
pas associées a un granulome avec nécrose [15,25,26]. Dans notre étude, 4 patients n’avaient
pas de nécrose dans leur granulome et 3 d’entre eux ont effectivement bénéficié d’un traitement.
Ce critére n’a donc pas influencé les praticiens, lorsque le reste du tableau clinico-radiologique

pouvait concorder avec une cause infectieuse.

Dans 1/3 des cas, le prélevement n’avait pas été envoyé en culture par le praticien ou
chirurgien en particulier sur des bilans de nodule. Pour rappel, la présentation la plus fréquente
dans notre étude était celle d’un nodule, c’est également le cas de 1’étude de Oliveira et al.,
chez qui rétrospectivement, le nodule pulmonaire était 1’aspect scanographique le plus retrouvé

chez des patients ayant bénéficié d’un prélévement histologique de granulome[31].

De méme, nous pourrions améliorer nos pratiques actuelles en systématisant la culture sur
ce genre de prélévement en particulier lorsqu’un diagnostic de néoplasie n’a pas été certifié sur
un examen extemporané. Dans la pratique, aprés discussion avec les chirurgiens, cela n’est pas
toujours possible pour des questions organisationnelles. Selon les centres, les prélévements

chirurgicaux sont envoyes en un seul bloc en anatomopathologie et secondairement en
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bactériologie. Les prélevements qui sont réalisés en fin de journée ne peuvent pas toujours étre
envoyés a 1’état frais et nécessitent d’étre fixés dans du formol pour conservation avant d’étre

envoyés en anatomopathologie pour étre techniqué le lendemain.

Finalement ; au vu de ces résultats et de ceux de la littérature, plusieurs diagnostics peuvent
et doivent étre évoqués. En premier lieu, en cas de nodule ou de masse, une néoplasie doit étre
¢liminée. Les nodules doivent étre surveillés réguliérement selon les protocoles d’oncologie

thoracique [59].

Si la microbiologie est non faite ou négative, il faudrait si possible réitérer les préléevements.
Il peut se discuter la réalisation de biologie moléculaire sur la piéce envoyée en
anatomopathologie pour rechercher d’éventuels arguments pour une tuberculose (PCR M.

tuberculosis, voir ARN16s).

Sur des atteintes parenchymateuses (excavations, nodules, masses, destruction
parenchymateuse), il faut en plus d’une éventuelle néoplasie excavée, évoquer une tuberculose,
une MNT, une aspergillose, une infection & germe a croissance lente avec la nocardiose et
I’actinomycose. Si le diagnostic n’est pas retrouvé, ’histoplasmose est a éliminer chez les
patients originaires d’Afrique subsaharienne. Il est également possible de rechercher une
cryptococcose, méme chez les patients immunocompétents. La blastomycose et

coccidiomycose concernent peu nos patients en France, (endémiques aux Etats unis).

En cas de nodule simple, multiple ou excavé, il peut y avoir un intérét a rechercher une

maladie systémique de type vascularite a ANCA ou polyarthrite rhumatoide.

En cas de bilan d’adénopathies, en dehors des causes tumorales, des mycobactérioses, il faut
éliminer une tularémie en particulier face a des adénopathies nécrotiques, chez les patients
chasseurs ou aimant se balader en forét[60], ainsi qu’une bartonellose s’il existe un contact avec

les chats. La sarcoidose est un diagnostic d’exclusion.

Pour ce qui est de la prise en charge therapeutique, une surveillance simple clinique et
scanographique semble étre possible dans les cas ou il n’existe plus de 1ésion cible, (notamment
en cas de nodules pris en charge par résection chirurgicale), et idéalement en I’absence
d’arguments pour une tuberculose (PCR M. tuberculosis négative). Il pourrait méme se discuter
la réalisation d’un quantiféron, méme si ce dernier test, lorsqu’il est positif, ne permet pas de
séparer I’infection tuberculeuse latente d’une tuberculose maladie. C’est probablement sa

valeur prédictive négative qui pourrait étre intéressante[61]. S’il existe une dégradation clinico-
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radiologique secondaire, les prélevements sont a réitérer et notamment les prélevements

fibroscopiques. Un traitement serait dans ce cas a réenvisager.

Dans les cas d’immunodépression, (VIH positif, traitement immunosuppresseur) avec un
tableau compatible avec une tuberculose, une quadrithérapie devrait étre fortement envisagéee

au vu du risque pour le patient.

Par ailleurs, la décision d’une introduction de traitement en cas de persistance de lésion cible
sans facteur d’immunodépression important doit se discuter au cas par cas avec 1’ensemble des
éléments du dossier en RCP (locale ou nationale). En effet, notre étude ne permet pas d’apporter
plus d’¢éléments de réponse face a cette situation. Une étude de cohorte multicentrique
observationnelle pourrait permettre d’apporter des éléments supplémentaires et affiner nos

résultats.
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CONCLUSION

Au total, la découverte de granulome est associée a de nombreux diagnostics.

Un traitement probabiliste de tuberculose sur granulome histologique a été le plus souvent
proposé lorsqu’il existait un tableau clinique et scanographique compatible associé a une
situation a risque : persistance d’une lésion cible, patient sous traitement immunosuppresseur
ou devant en bénéficier. Les patients suivis pour des BPCO était moins traités pour une
tuberculose. Les diagnostics différentiels (notamment aspergillose, MNT, nocardiose) étant trés

fréquents chez ces patients.

Dans tous les cas, en 1’absence de preuve microbiologique, la balance bénéfice/risque doit
étre réalisé de manicre systématique compte tenu d’un c6té d’un traitement lourd et long et de

I’autre du risque de laisser évoluer une tuberculose pulmonaire.
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DEVENIR DES PATIENTS APRES DECOUVERTE D’'UN GRANULOME AVEC NECROSE CASEUSE :
UNE ETUDE RETROSPECTIVE OBSERVATIONNELLE MULTICENTRIQUE
(PECASGRA)

Introduction : Les granulomes histologiques sont associés a de nombreux diagnostics, dont la tuberculose. Il
s’agit d’un réel défi diagnostic, et la décision d’une sanction thérapeutique est lourde de sens puisque prolongée
dans le temps avec un risque d’effets indésirables.

Méthodes : 1l s’agissait d’une étude rétrospective multicentrique incluant les patients ayant bénéficié d’un
prélévement histologique de granulome, sans preuve microbiologique, discutés en RCP pour suspicion de
mycobactériose. L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la proportion des patients traités par une quadri
ou penta thérapie. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer les facteurs prédictifs de la décision thérapeutique et
le devenir des patients en fonction de la prise en charge.

Résultats : De 2015 a 2023, 35 patients ont été inclus. Parmi eux,17 ont été traités. Les facteurs associés a la mise
sous traitement étaient la persistance d’une Iésion cible apres le prélévement histologique (p= 0,026), ainsi qu’une
présentation en RCP avant 2021 (p=0,044). La présence d’un traitement immunosuppresseur (p=0,09), le jeune
age, ¢taient des facteurs plutét en faveur du traitement, et la présence d’une BPCO plutot associée a une
surveillance (p=0,09).

Chez les patients traités, 1/3 étaient stables, 2/3 se sont améliorés, deux patients ont arrétés précocement leur
thérapie sur des effets indésirables. Dans le groupe surveillé, un tiers s’est aggravé sur le plan radio-clinique.

Conclusion : La découverte d’un granulome avec nécrose doit faire réaliser bilan étiologique complet.
L’introduction d’un traitement se fait au cas par cas en tenant compte de la balance bénéfice/risque.

Mots clés : Granulome, Tuberculose maladie, Histologie, antibiotique, antituberculeux, Infections a
mycobactéries non tuberculeuses

PATIENT OUTCOMES AFTER THE DISCOVERY OF GRANULOMA WITH CASEOUS NECROSIS: A
RETROSPECTIVE OBSERVATIONAL MULTICENTER STUDY

(PECASGRA)

Introduction: Histological granulomas are associated with many diagnoses, including tuberculosis. This is a real
diagnostic challenge, and the decision to impose a therapeutic sanction is significant because it is a very long
treatment with highrisk of adverse effects.

Methods: This was a retrospective multicenter study including patients who have been diagnosed a granuloma ,
without microbiological evidence, discussed in a mycobacteria consortium to decide management. The main
objective of this study was to assess the proportion of patients treated with four or five drug regimens. The
secondary objectives were to evaluate the predictive factors of the therapeutic decision and the outcome of patients
according to the treatment decision.

Results: From 2015 to 2023, 35 patients were included. Of these, 17 were treated. Factors associated with initiation
of treatment were the persistence of a target lesion after histological sampling (p= 0.026), as well as presentation
in the consortium before 2021 (p=0.044). The presence of immunosuppressive therapy (p=0.09), young age, were
factors more in favor of treatment, and the presence of COPD was more associated with surveillance (p=0.09).

Among treated patients, 1/3 were stable, 2/3 improved, two patients stopped their therapy early because of adverse
effects. In the abstention group, 1/3 worsened radiologically and/or-clinically.

Conclusion: The discovery of a granuloma with necrosis should require a complete etiological assessment. The
introduction of a treatment is done on a case-by-case basis and should take into account the benefit/risk balance.

Keywords: Granuloma, tuberculosis, Histology, antibiotics, antitubercular, Nontuberculous Mycobacterium
Infections
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