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GUIDON Catherine (MCU-PH)
VELLY Lionel (MCU-PH)

GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

ANGLAIS 11

ICAU Pierre (PU-PH) Sumombre

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

BURKHART Gary (PAST)

FONTES Michel (PU-PH)
ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY/MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

ROBAGLIA/SCHLUPP Andrée (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (MCU-PH)
PERRIN Jeanne (MCU-PH)
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I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

I CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69¢me section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
TAIEB David (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (63éme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRAISSE Alain (PU-PH) Disponibilité
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

BONELLO Laurent (MCU PH)

I CHIRURGIE DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Sumombre
SASTRE Bemard (PU-PH) Surmombre

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GAUDART Jean(MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)
SOULA Gérard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Syivie (MCF) (5éme section)

SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

OUAISSI Medhi (MCU-PH)

I CHIRURGIE GENERALE 5302

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédeéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thiemy (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)

FLECHER Xavier (PU PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH)
POITOUT Dominique (PU-PH) Sumombre
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (MCU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402

I CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
MARANINCHI Dominique (PU-PH) Sumombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

ALESSANDRINI Pierre (PU-PH) Sumombre
BOLLINI Gérard (PU-PH) Sumombre

DE LAGAUSIE Pascal (PU-PH)

GUYS Jean Michel (PU-PH)

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

BLANC Jean-Louis (PU-PH) Sumombre
CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)
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I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Viad (PU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

BARDOT Jacques (PU-PH)
CASANOVA Dominique (PU-PH)

MACE Loic (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)
FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH) GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Miche! (PU-PH)
MAGNAN Pierre Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)
BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
JLAUGIER René (PU-PH)

SEITZ Jean-Francois (PU-PH)

VITTON Véronigue (PU-PH)

SARLON BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Sumombre

ACHARD Vincent (MCU-PH)
CHICHEPORTICHE Colette (MCU-PH)
LEPIDI Hubert (MCU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) I GENETIQUE 4704

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 [BEROUD Christophe (PU-PH)
LEVY Nicolas (PU-PH)
MONCLA Anne (PU-PH)

SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

BERBIS Philippe (PU-PH)

GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (MCU-PH) KRAHN Martin (MCU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)

TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
NICCOLVSIRE Patricia (PU-PH)

CASTINETTI Frédéric (MCU-PH) | GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

|  EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601
AUQUIER Pascal (PU-PH)

CHABOT Jean Michel (PU-PH)

GENTILE Stéphanie (PU-PH)

SAMBUC Roland (PU-PH)

THIRION Xavier (PU-PH)

IAGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BALIQUE Hubert (MCU-PH)
BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELL E/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

COURBIERE Blandine (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06éme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)
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I IMMUNOLOGIE 4703

I HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

BONGRAND Pierre (PU-PH)
KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Enc (PU-PH)

FERON Frangois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
DEGEORGESNITTE Joelle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BERAUD/JUVEN Evelyne (MCF) 65éme section)
BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

BACCINI Véronique (MCU-PH)
CALAS/AILLAUD Marie Frangoise (MCU-PH)

FRERE Corinne (MCU-PH)

GELSUBOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

| MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne Laure (PU-PH)

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

JPIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

LAGIER Jean-Christophe (MCU-PH)
MILLION Matthieu (MCU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
DELARQUE Alain (PU-PH)

BONIN/GUILLAUME Syhvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean Marc (PU-PH)
FRANGES Yves (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH
SERRATRICE Jacques (PU-PH)

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaetan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

ADNOT Sébastien (MCF associé Méd. Gén. & mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. & temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

BOTTA Alain (PU-PH) Sumombre
LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

| NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH)
BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

MOAL Valérie (PU-PH)
TSIMARATOS Miche! (PU-PH)
VACHER COPONAT Henri (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (MCU PH)
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NUTRITION 4404

| NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)

RACCAH Denis (PU-PH)

VALERO René (PU-PH)

VIALETTES Bemard (PU-PH) Sumombre

ATLAN Catherine (MCU-PH)
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66&éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY JeanPhilippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)

OPHTALMOLOGIE 5502

INicoLI Frangois (PU-PH)

DENIS Daniéle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH)
RIDINGS Bemard (PU-PH) Sumombre

MATONTI Frédéric (MCU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)
POUGET Jean (PU-PH) Sumombre

I PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)

FAKHRY Nicolas (PU-PH)

GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH)

THOMASSIN Jean-Marc (PU-PH) Sumombre
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

DEVEZE Amaud (MCU-PH) Disponibilité

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
FAUGERE Gérard (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY/VELLY Audrey (MCU-PH)
MICALLEF/ROLL Joglle (MCU-PH)
VALLI Marc (MCU-PH)

I PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSPHIE 17

DESSEIN Alain (PU-PH)
PIARROUX Renaud (PU-PH)

FARAUT Frangoise (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

ALTAVILLA Annagrazia (PR Associé & mi-temps)
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| PEDIATRIE 5401

I PHYSIOLOGIE 4402

BERNARD Jean-Louis (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH)
SARLES Jacques (PU-PH)

ANDRE Nicolas (MCU-PH)
COZE Carole (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH)
OVAERT Caroline (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
BREGEON Fabienne (PU-PH)
CHAUVEL Patrick (PU-PH) Sumombre
JAMMES Yves (PU-PH) Sumombre
JOLIVET/BADIER Monique (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

GAVARET Martine (MCU-PH)

REY Marc (MCU-PH)

TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (MCU-PH)

I PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

AZORIN Jean-Michel (PU-PH)
BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section)
RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)

STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)

THIRION Syivie (MCF) (66éme section)

| PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

ASTOUL Philippe (PU-PH)

I RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

IBARLESI Fabrice (PU-PH)

BARTOLI Jean Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Miche! (PU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHARPIN Denis (PU-PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

GREILLIER Laurent (MCU PH)
MASCAUX Céline (MCU-PH)

I THERAPEUTIQUE . MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

AMBROSI Pierre (PU-PH)
BARTOLIN Robert (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

I REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

[pAUMAS Aurélie (MCU-PH)

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

| UROLOGIE 5204

BASTIDE Cyrille (PU-PH)

KARSENTY Gilles (PU-PH)

I RHUMATOLOGIE 5001

ILECHEVALLIER Eric (PU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

ROSSI Dominique (PU-PH)
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1. Introduction

La tuberculose est un grave probléme de santé publique dans le monde. C’est la maladie la
plus meurtriére apres le sida, selon ’OMS. En 2013, 9 millions de personnes ont développé la
tuberculose et 1,5 millions en sont mortes (1). Elle constitue aussi une menace de santé
publique pour I’armée francaise, en raison du risque de la diffusion épidémique dans la
communauté de Défense (militaires et familles), de I’impact opérationnel potentiel et de son
lien au service pour les forces projetées en zone endémique.

Le complexe Mycobacterium tuberculosis (CMT) est principalement constitué par
Mycobacterium tuberculosis, M. africanum, M. bovis dont la souche BCG, M. microti,
M. pinnipedi, M. caprae et M. canettii (2). M. canettii a été découvert en 1969 par Georges
Canetti chez un jeune agriculteur frangais souffrant d’une tuberculose pulmonaire (3). Ce
microbiologiste en a décrit I’aspect microscopique si particulier, un aspect lisse et brillant des
souches en primo-culture sur milieu solide. Il a également isolé cette mycobactérie chez deux
autres patients, un agriculteur de 54 ans ayant vécu a Madagascar atteint d’une tuberculose
pulmonaire et un homme vivant a Papeete atteint d’une adénite tuberculeuse (4,5). Quelques
trente ans plus tard, I’analyse génétique a révélé que M. canettii était la mycobactérie du
complexe Mycobacterium tuberculosis ayant 1’empreinte génomique la plus proche
génétiquement de I’ancétre commun (6,7).

En 2015, on recense plus d’une centaine de souches de M. canettii dans la littérature
(8-11). Les descriptions cliniques d’infections a M. canettii sont rares, dominées par les
localisations pulmonaires et ganglionnaires (12—15). Cette infection a été essentiellement
observée chez des patients séjournant ou ayant séjourné dans la Corne de I'Afrique, en
particulier a Djibouti. La présence permanente de plusieurs milliers de militaires francais et de
membres de leurs familles a Djibouti depuis 1977 interroge sur le risque d’infection a
M. canettii lors d’un séjour dans ce pays.

L’objectif principal de notre ¢étude est de décrire les aspects cliniques de I’infection a
M. canettii chez les militaires francais et leurs familles depuis 1998. Notre objectif secondaire

est la recherche d’une éventuelle source de contamination.



2. Matériels et méthodes

Il s’agit une étude descriptive rétrospective de tous les militaires francais et membres de leurs

familles, ayant présenté une infection a M. canettii entre 1998 et 2015.

2.1. Définition des cas

2.1.1. Criteresd’'inclusion

Les patients inclus étaient les militaires de nationalité frangaise (nés en France ou ayant
acquis la nationalité frangaise) ainsi que les membres des familles des militaires frangais, ayant

développé une infection clinique a M. canettii confirmée biologiquement.

2.1.2. Diagnostic microbiologique

Quelle que soit la clinique, le diagnostic d’infection a M. canettii est toujours posé sur
un faisceau d’arguments, d’abord phénotypiques puis génotypiques (tableau 1).

Lors de la primo-culture en milieu solide (milieu de Lowenstein-Jensen), M. canettii se
distingue par I’aspect lisse, blanchatre et brillant de ses colonies (figure 1a). En primo-culture
sur milieu liquide, M. canettii se présente sous forme de bacilles acido-alcoolo résistants
(BAAR) groupés en « petits agrégats » apres coloration de Ziehl-Neelsen (figure 1b).
M. canettii se distingue également de M. tuberculosis par certaines propriétés biochimiques,
I’incapacité de produire de la niacine et sa résistance a 1’acide thiopéne-2- carboxylique. De
plus, M. canettii présente 1’originalité d’apparaitre résistant a la pyrazinamide en milieu
liquide, résistance jamais confirmée en milieu solide (12).

Les techniques d’identification rapide par hybridation permettent d’affirmer
I’appartenance de M. canettii au complexe Mycobacterium tuberculosis. D’autres techniques
de biologie moléculaire complétent le diagnostic génétique de M. canettii, telles que I’analyse

des délétions ou le typage VNTR (Variable Numbers of Tandem Repeats).



Tableau 1 : Diagnostic microbiologique de M. canettii.

Techniques

Caractéristiques de M. canettii

Culture en milieu liquide
(type Mycobacteria Growth Indicator
Tube MGIT®)
Coloration de Ziehl-Neelsen

Croissance en milieu liquide
en 8 a 12 jours (13-15)
BAAR (14,15), isolés et groupés en
« petits agrégats » (12)
Résistance a la pyrazinamide (100g/L)

Analyse 16)
phénotypique Croissance en milieu solide
en 10 a 32 jours (12-15)
Colonies eugoniques, lisses, blanchatres et
brillantes (4,12,14,15)
Capsule en microscopie électronique
Culture milieu solide Résistance a I’acide thiopene-2-
(Lowenstein-Jensen) carboxylique (17),
Profil biochimique : niacine négative,
nitrate réductase positive, uréase positive
(4,9,10,12,15)
Catalase positive a 22° positive et négative
4 68°(4)
Immunochromatographie Ag MPT64 Positivité affirmant I’appartenance au
SD BIOLINE® TB MPT64 complexe M. tuberculosis
PCR Gene-Probe AccuProbe® Positivité affirmant I’appartenance au
(Complexe M. tuberculosis) complexe M. tuberculosis
PCR GenoType MTBC® M. tuberculosis/ M. canettii :
(Mycobacterium tuberculosis complex) Bandes positives 1 a 8
Hybridation sur colonie M. canettii : bandes positives 1, 2, 3, 4, 5,
(Hain Lifescience®) 6,8, 11 (11
Analyse RFLP
Analyse (Restriction Fragment Long 3
génotypique Polymorphism) de IS 6110

Spoligotypage

Aucune séquence répétée (2,10)

Analyse VNTRs
(variable number tandem repeats)

ETR-A Allele 10 et 9 (9,10)

Analyse des délétions

TbD1 et RD9 régions intactes
(6,7,9,18,19)

a b

']

Figure 1 : Aspect descoloniesde M. canettii. 1a : aspect lisse et brillant des colonies obtenues en primo

culture sur milieu solide (source: (12)) ; 1b : aspect agr égé des bacilles acido-alcoolo-r ésistants apr és

coloration de Ziehl-Nielsen, des colonies obtenues en primo culture sur milieu liquide
(sourcedel’image : CRMSSA).




En pratique, le diagnostic d’infection a M. canettii est posé progressivement a mesure
des résultats de la culture sur milieu liquide et solide et des tests de biologie moléculaire

(figure 2).

Prélévement biologique

Jo
Mise en culture Mise en culture
en milieu liquide en milieu solide
J10 Primo-culture :
pousse rapide
Agrégats de BAAR au ZN
AgMPT64 +
PCR MTC type GeneXpert +
J20
Spécificités biochimiques
SaRIF INH ETH Primo-culture:
R au PZA pousse lente
Aspect lisse et brillant
J30 PCR MTC type GeneXpert +
AgMPT64 +
Spécificités biochimiques
J40
Repiquage :
SaRIF INH ETH PZA

J50
J60

Figure 2 : chronologie des arguments diagnostiques de l'infection & M. canettii



2.2. Constitution dela cohorte

2.2.1. Etudedetrois sources de données

Nous avons exploité trois sources de données indépendantes: les informations
associées au souchier « M. canettii » du centre national de référence des mycobactéries
du service de santé des armées (Médecin en Chef SOLER, HIA PERCY), le fichier de la
surveillance épidémiologique du centre d’épidémiologie et de santé publique des
armées (Médecin Principal DURON) et la littérature scientifique publi¢e. L’analyse des 3

sources de données est résumée dans la figure 3.

Recensement des infections de M. canettii

£ >
CRMSSA CESPA Etude bibliographique

Dédoublonnage -
Fusion

Y

Cohorte de patients avec
infection a M. canettii

[ Inclusion des patients ]

> | Autres expatriés
> Autochtones

Militaires frangais et
familles

v

Ftude des dossiers hospitaliers
pour consolidation des données

l > Dossiers

incomplets

[ Questionnaire d’exposition]

Figure 3 : éapesde la constitution de la cohorte de militaires francais et membres de famille avec une
infection a M. canettii, 1998-2005

CRMSSA : Centre de référence des mycobactéries du service de santé des armées ; CESPA : Centre d’épidémiologie et de santé publique

des armées



2211 CentredeRéférence des Mycobactéries du Service de Santé des
Arméesde Percy (CRMSSA)

Le CRMSSA a mis a notre disposition sa base de données d’infections confirmées a M.
canettii, de 1983 a 2015. Les données concernant la nationalité, le sexe, I’age et le type de

prélévement microbiologique effectué, étaient disponibles.

22.12. Centred Epidémiologie et de Santé Publique des Armées (CESPA)

Des données complémentaires médicales nous ont été fournies par le CESPA, grace
aux renseignements issus des fiches « D10 Tuberculose » a remplir par les médecins exercant
en centre médical des armées, lorsqu’un personnel militaire présente une tuberculose. Cette
fiche recense I’age, le sexe, la date de début des symptomes, le type d’atteinte, le lieu de
survenue des symptomes, le diagnostic biologique, les antécédents de tuberculose et la prise

de traitement immunosuppresseur des personnels militaires (Annexe 1).

2.2.1.3. Recherche bibliographique par Pubmed

Nous avons recensé la liste des articles traitant de M. canettii grice au moteur de
recherche bibliographique Pubmed. Les mots clés utilisés ont été « Mycobacterium canettii »,
« Mycobacterium canetti » et « smooth tubercle bacilli ». Puis les articles ont été classés selon
qu’ils traitaient de données cliniques, ou microbiologiques de M. canettii, ou mentionnaient
simplement M. canettii. Le classement des données bibliographiques a été réalisé grace au

logiciel de gestion bibliographique ZOTERO.

2.2.2. Dédoublonnage - fusion

Les données associées a chaque souche de M. canettii et a chaque cas clinique référencé
dans la littérature, ou figurant dans le fichier du CRMSSA ou du CESPA, ont ét¢ étudices a la
recherche d’un doublon. L’identification de doublon a conduit a une fusion des différentes

données démographiques, cliniques et microbiologiques, et ainsi a une liste épurée des souches.



2.2.3. Consolidation des données

Les médecins référents de chaque patient inclus nous ont donné leur accord pour le
recueil des informations médicales. Nous avons d’abord procédé a la lecture du dossier médical
papier dans les Hopitaux d'Instruction des Armées Laveran (Marseille), Sainte-Anne (Toulon),
Percy et Bégin (Paris), et I’Hopital Médico-chirurgical Bouffard (Djibouti). Dans un second
temps, nous avons recueilli les informations médicales des dossiers informatisés sur le logiciel
AMADEUS utilis¢ dans ces hopitaux militaires. Les informations recueillies étaient les
suivantes : identité et coordonnées du patient, profession ainsi que les opérations extérieures
militaires, antécédents médicaux, histoire de la maladie, diagnostics clinique et paraclinique,

traitement et évolution clinique.

2.2.4. Questionnaire d’ exposition

Devant I’hypothése d’une origine environnementale de M. canettii (2,8,12), nous avons
¢laboré un questionnaire pour chercher une exposition minérale, animale ou aquatique a
Djibouti. Les patients dont les coordonnées €taient disponibles et valides ont été contactés par
téléphone. Nous avons recueilli des données médicales complémentaires et interrogé les

malades grace au questionnaire dirigé (Annexe 2).

2.3. Analyse statistique

L’analyse descriptive des variables recueillies a été réalisée sur le programme Excel®

de Windows (moyenne, extrémes, médiane).



3. Réaultats

3.1. Constitution dela cohorte

3.1.1. Donnéesdu CRMSSA

Quatre-vingt-seize cas d’infections a M. canettii ont été recensés sur le fichier
comportant les 812 souches de mycobactéries identifiées depuis 1983 a 2015. Vingt-quatre de
ces souches provenaient de patients francais versus 70 provenant de patients originaires de la
Corne de I’Afrique (Djiboutiens ou Ethiopiens). Pour deux souches, la provenance était
inconnue. Toutes les données d’age, de sexe et de localisation du prélévement étaient

disponibles.

3.1.2. Donnéesdu CESPA

L’étude des fiches D10 a permis de retrouver un seul patient militaire francais ayant

présenté une infection a M. canettii.

3.1.3. Données hibliographiques

Cent treize articles scientifiques traitant de M. canettii et publiés entre 1970 et 2015 ont été
identifiés a partir de PubMed (derniére consultation effectuée le 23/11/2015) et de la lecture
des références des articles pour identifier les cas publiés dans des revues non indexées. Le

tableau 2 présente leur classement selon le type d’étude.



Tableau 2 : revue bibliographique des 113 articles scientifiques traitant de M. canettii publiéssur la
période 1970-2015.

Typesd’articles scientifiques

Références

Etude microbiologique des souches de M. canettii

(20), (21), (22), (23), (24), (25), (26), (27), (28),
(29), (30), (31), (32), (33), (34), (35), (36), (2),
(37), (38), (39), (4), (40), (41), (42), (43), (44),
(45), (46), (47), (48), (49), (50), (51), (52), (53),
(6), (54), (55), (56), (57), (58), (7), (59), (10),
(60), (61), (19), (62), (63), (64), (13), (65), (66),
(67), (68), (69), (70), (71), (72), (73), (74), (75),
(76), (77), (78), (79), (80), (16), (81), (82), (83),

(84), (8), (85), (86), (87), (88), (89), (18), (11),
(90), (91), (92), (93), (94)

Description clinique des cas d’infection a M. canettii

(95), (2), (96), (15), (17), (14), (97), (98), (12)

Simple citation de M. canettii

(99), (100), (101), (102), (103), (104), (105),
(106), (107), (108), (109), (110), (111), (112),
(113), (114)

Article non consultable

€))

Nous avons recensé 114 souches de M. canettii dans la littérature et nous y avons

secondairement associé les références bibliographiques et la description clinique lorsqu’elle

¢tait disponible (Tableau 3). Vingt-cinq de ces 114 souches provenaient de cas de patients

francais.




Tableau 3: souchier constitué a partir des souchesde M. canettii publiées entre 1970 et le 23/11/2015.

Patientsfrancaisen grisfoncé, patientsoriginairesdela Cornedel’ Afrique en bleu clair, autres

nationalitésen grisclair, patients de nationalité inconnue en blanc.

Numéro de Souches

CIPT140010060

S093 =116
=17728
et S093R ou 17727

217/94 = 9701549

1969
Madagascar

1993
Somalien

1995
Suisse

Données cliniques

54 ans, atteinte pulmonaire

Atteinte ganglionnaire, enfant 2
ans

Atteinte mésentérique chez un
homme de 56 ans, séropositif

Références bibliographiques
(en gras, la publication index)

(20), B1), (10), (11), (70), (80),

(78). (8). (78)

(2, (4), (53), (48), (55), (115),
(57), (94), (19), (63), (93), (72)

(A7), #, (56). (55), (11), (94),
(19), (63), (93), (72), (30)

910563

1991

Non précisé

4), (94), (63

140010105 Nationalité inconnue Non précisé (59)
140010107 Nationalité inconnue Non précisé (59)
140010110 Nationalité inconnue Non précisé 59
Percy150 Djiboutien Non précisé (20), (70), (12), (11), (80)
Percy212 = 19981514 Djiboutien Non précisé (10), (70), (12), (11,64), (80)
Percy246 Djiboutien Non précisé (20), (70), (12), (11), (80)
Percy257 Djiboutien Non précisé (10), (70), (12), (11), (80)
Perci3 Di'iboutien Non irécisé (20), (70), (12), (11), (80)
Percy26 = 19991708 Djiboutien Non précisé (10), (70), (12), (80), (11,64)
Percy29a = 19990589 Ethiopien Non précisé (20), (70), (12), (11,64), (80)
Percy74 Djiboutien Non précisé (10), (70), (12), (11), (80)
Percy99c Djiboutien Non précisé (20), (70), (12), (11), (80)
Percy189b Djiboutien Non précisé (20), (70), (12), (11), (80)
Percy199b Djiboutien Non précisé (20), (70), (12), (11), (80)
Percy205 Djiboutien Non précisé (20), (70), (12), (11), (80)
Percy213 Djiboutien Non précisé (10,70), (12), (11)
Percy206 Djiboutien Non précisé (20), (70), (12), (11), (80)
Percy245b Djiboutien Non précisé (10), (70), (12), (11), (80)
Percy58b Ethiopien Non précisé (10), (70)
Percyl56 Djiboutien Non précisé (20), (70), (12), (11), (80)
Percy229 Nationalité inconnue Non précisé (10), (94), (63)
Percy21b Djiboutien Non précisé (20), (70), (12), (11), (80)
Percy30 Djiboutien Non précisé (10), (70)
Percy31b Ethiopien Non précisé (20), (70)
Percy94b Djiboutien Non précisé (10), (70)
Percyl101 Djiboutien Non précisé (20), (70)
Percy103 Djiboutien Non précisé (10), (70)
Percyl106 Ethiopien Non précisé (10), (70)
Percy79 Djiboutien Non précisé (20), (70), (12), (11), (80)
Percy231 Nationalité inconnue Non précisé (10)
LN = Djiboutien Non précisé (10), (70), (12), (11), (80)
CIPT 140070013 = 19980863 i P DA O
Percy258 Djiboutien Non précisé (20), (70), (12), (11)
Percy94 Djiboutien Non précisé (10), (70), (12), (11), (80)
Percy26b Nationalité inconnue Non précisé (20), (70)
= Non précisé
CIPT 140(1));{)?0859= 20000587 Ethiopien ’ (10). (703, (12), (11), (30)
Percy157 Djiboutien Non précisé (20), (70), (12), (11)




Percy1064 | Djiboutien | Nompréeis¢ [ (8 |

Percy1086

Djiboutien

Non précisé

= = Non précisé
R ST Bfisemien P (10), (70), (12), (80), (64)

Percy32 Djiboutien Non précisé (10), (70), (12), (11), (80)
Percy25 = CIPT 140070002 = i Non précisé 10), (94), (63), (93), (70), (12),

Y 19991709 Rithrues ’ (9,09 ((1 1)), ((80)
Percy65 = 19990768 = CIPT s Non précisé 10), (94), (63), (93), (70), (12),
y oo e P (10), (94), ( )8 (() ), (70), (12)

19970130 Nationalité inconnue Non précisé (11), (64), (80)

140050009 Nationalité inconnue Non précisé (64)

19990121 Nationalité inconnue Non précisé (64)

STB140070001 Nationalité inconnue Non précisé (64)

Percy300 Djiboutien Non précisé 70

Percy673 Djiboutien Non précisé (70), (18)

Percy756 Djiboutien Non précisé (70)

Percy301 Djiboutien Non précisé (70)

Percy525 Djiboutien Non précisé (70), (18)
Percy302 1 438;)3(1)11 (5; 8 =CIPT e Non précisé (70), (80)
Percy32714§ggg(())g§2 CIPT bt Non précisé (70), (80)

NLA000200937 Erythréen Non précisé (70), (72), (10)
NLA000201000 Somalien Non précisé (70), (10)
NLA000400617 Somalien Non précisé (70), (10)
NLA000701671 Somalien Non précisé (70), (72)

19990264 Nationalité inconnue Non précisé (80)

19990645 Nationalité inconnue Non précisé (80)

19991669 Nationalité inconnue Non précisé (80)

20000239 Nationalité inconnue Non précisé (80)

20020544 Nationalité inconnue Non précisé (80)

20020986 Nationalité inconnue Non précisé (80)

20020987 Nationalité inconnue Non précisé (80)

20020988 Nationalité inconnue Non précisé (80)

20020989 Nationalité inconnue Non précisé (80)

20021261 Nationalité inconnue Non précisé (80)

20030159 Nationalité inconnue Non précisé (80)

20030466 Nationalité inconnue Non précisé (80)

20030467 Nationalité inconnue Non précisé (80)

20030686 Nationalité inconnue Non précisé (80)

20033147 Nationalité inconnue Non précisé (80)

20040352 Nationalité inconnue Non précisé (80)

3040/98 Nationalité inconnue Non précisé (16)

3151/08 Nationalité inconnue Non précisé (16)

3041/99 Nationalité inconnue Non précisé (16)

Percy975 Djiboutien Non précisé (8)

Percy976 Djiboutien Non précisé (8)

Percy977 Djiboutien Non précisé (8)

Percy979 Djiboutien Non précisé (8)

Percy1004 Djiboutien Non précisé (8)

Percy1049 Ethiopien Non précisé (8)

Percy1060 Djiboutien Non précisé 8

Percyl1101

Percy1130

Djiboutien

Djiboutien

Non précisé

Non précisé

®)




3.2. Dédoublonnage — fusion

Nous avons ensuite éliminé les souches présentes en double sur ces trois sources de
données. Au total, une cohorte de 34 cas d’infections a M. canettii a été constituée chez les

militaires francais et les membres de leurs familles.

3.3. Consolidation des données et questionnaire

Parmi ces 34 cas d’infections a M. canettii, nous avons pu retrouver les identités de 24
patients. Treize dossiers médicaux ont pu étre consultés au moment du recueil, les autres
dossiers n’étaient pas disponibles (désarchivage en cours), quatre dossiers cliniques étaient trop
incomplets pour étre exploités.

Au total, 20 dossiers cliniques ont pu €tre analysés, six correspondent a des cas inédits,
non publiés. Parmi ces 20 patients, 10 étaient joignables par téléphone pour répondre a notre

questionnaire. La figure 4 présente la constitution de la cohorte de patients.
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Recensement des infections a M. canettii

de militaires francais et membres de leurs familles

Etude
CRMSSA
24 francais & 70 CE]SPA bibliographique
autres Lmilitanc 25 francais & 57
autres

114 souches
aprés dédoublonnage
-fusion

80 patients
—————————— > originaires de la
Corne de I’ Afrique

Cohorte de 34 patients

francais (dont 15
dossiers communs

aux 3 sources)

24 dossiers

inclus
4 dossiers
I __________ > non
exploitables

20 dossiers consolidés

10 patients
répondeurs au
questionnaire

Figure 4 : recensement des cas d'infections a M. canettii chez les Francgais



3.4.Caractéristiques cliniques de la population éudiée

3.4.1. Caractéristiques démographiques

Parmi les 20 patients inclus avec données cliniques exploitables, on comptait 13
patients de sexe masculin, 7 de sexe féminin. On dénombrait 7 enfants de moins de 15 ans, soit
35% de cette cohorte. La moyenne d’age de la cohorte était de 25,3 ans (1-48 ans). La moyenne
d’age des militaires infectés était 36,1 ans versus 14,5 ans chez les membres de familles. La
répartition des ages selon le statut militaire ou famille de militaire est illustrée par la figure 5.
A noter que deux des 10 militaires francais étaient nés a 1’étranger (Cote d’Ivoire et Roumanie)

et avaient bénéficié de la nationalité frangaise de par leur engagement a la Légion Etrangere.

Nombrede /

patients

u Militaires

u Familles de militaires

0-10 10-20 20-30 30-40 40-50 >50

Tranchesd'age (par années)

Figure5: répartition des patients par tranchesd'age

Les professions exercées sur place par les militaires étaient variées (notamment
mécanicien, médecin, électromécanicien frigoriste, chef d’atelier). On ne disposait pas
d’information sur une éventuelle activité professionnelle des membres adultes de familles de
militaires.

Par ailleurs, on note que I’incidence annuelle des cas d’infection a M. canettii présentait

des fluctuations sur la période étudiée (figure 6).

14
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1998

1999
2000
2001

2002
2003

2004

2005

2006 :

2007 |

2008 |

2009 |

2010 |

2011 I —
2012

2013

2014

2015

Figure6 : répartition desinfectionsa M. canettii en fonction du temps

3.4.2. Manifestations cliniques

Les données cliniques des 20 patients de la cohorte sont présentées dans le tableau 4.

La répartition des localisations cliniques pour ces 20 patients était la suivante : 6 localisations

pulmonaires, 14 localisations ganglionnaires et 3 autres localisations (pleuro-péricardique : 1,

cesophage : 1, abces sous mentonnier :1). Dix-sept patients présentaient des atteintes mono-

organes et trois des atteintes touchaient deux sites. Quatre patients étaient immunodéprimés,

soit 20% de la population étudiée. La figure 7 présente le type de localisation selon le statut.

15
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W militaires

u famille de militaires
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pulmonaire ganglionnaire

Figure7: localisation del'infection & M. canettii en fonction du statut
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3.5. Localisation del’infection

Localisation ganglionnaire

Nous avons identifié 14 localisations ganglionnaires avérées (cervicales n=4, autres
localisations n=4, non précisées n=7). Seulement 4 mois apres son arrivée a Djibouti, une autre
patiente (patiente n°5) a présenté un abcés sous mentonnier, en rapport probable avec
la fistulisation d’une adénite sous-mentonniere (figure 8). Quand 1’information est
connue, la localisation cervico-faciale des adénopathies compte donc au moins pour la
moiti¢é des cas. Tous les enfants ont présenté une atteinte ganglionnaire, de siége non
précis¢€, mais sans autre localisation ; des signes généraux (fievre ou perte de poids) étaient

rapportés pour deux d’entre eux.

Figure 8 : probablefistulisation cutanée d'une adénopathie sous-mentonniér e chez une femme de
militairea 4 moisde s§our a Djibouti (patiente n°5)

Pour les formes ganglionnaires cervico-faciales, on note un délai souvent inférieur a un
an entre 1’arrivée a Djibouti et la maladie clinique a M. canettii. A I’extréme, un délai d’un mois
a été observé chez un patient qui, en 2013, a sé¢journé 3 jours a Djibouti pour soins dentaires a
I’hdpital médico-chirurgical frangais Bouffard et a développé un mois plus tard une
adénite sous angulo-maxillaire gauche a M. canettii homolatérale aux soins dentaires.

Une polyadénopathie de si¢ge cervical, axillaire, médiastinal, rétropéritonéal et
inguinal était également observée en rapport avec une infection disséminée a M. canettii sur

sida (patient n°19).

19



Localisation pulmonaire

Nous avons compté 6 localisations pulmonaires dont 4 excavées, un infiltrat
micronodulaire et un nodule spiculé (Figure 9). Tous les patients ayant des 1ésions excavées
¢taient bacilliféres (charge bactérienne non disponible), trois d’entre eux rapportaient des
crachats hémoptoiques. Un patient a présenté une localisation pulmonaire a type de nodule
spiculé de D’apex pulmonaire gauche. Une infection pulmonaire a M. canettii a été
diagnostiquée sous forme d’une infiltration micronodulaire du lobe supérieur droit plus de dix
ans apres un sé¢jour a Djibouti, tardivement chez une jeune femme atteinte d’un carcinome
papillaire de stade T4N1MO, trait¢ par thyroidectomie avec curage ganglionnaire et
radiothérapie ; aucune radiographie pulmonaire n’avait été réalisée entre son s¢jour a Djibouti
et la découverte de son cancer thyroidien.

Les aspects morphologiques en imagerie des lésions pulmonaires, médiastinales et

pleurales sont décrites dans le tableau 4. La figure 9 en présente quelques aspects.

20



Figure 9: imagerie deslocalisations pulmonaires del'infection a M. canettii

4‘4‘
9a: Aspect radiographique et scanographique d’ une opacité alvéolair e excavée

du lobe supérieur droit (patient n°8)

- : ] . 4! v ] . 2
9b : Aspect radiographique et scanographique de micronodules de |’ apex droit chez unefille de militaire
(patiente n°15)

9c : Aspect scanographique d’une opacité alvéolaire du lobe supérieur gauche avec |ésions excavées

destructrices chez un militaire de 30 ans (patient n°20)
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Autres localisations

Nous avons identifié trois tableaux cliniques inhabituels sur terrain immunodéficient,
une my¢lodysplasie et deux infections par le virus de I’'immunodéficience humaine au stade
sida.

Le patient n°6, originaire de Roumanie, a présent¢ une pleuro-péricardite avec
tamponnade, sans atteinte pulmonaire ou ganglionnaire. Le diagnostic de tuberculose pleuro-
péricardique a M. canettii, a été fait grace aux biopsies pulmonaires, pleurales et péricardiques.
Le diagnostic de my¢élodysplasie (type anémie réfractaire avec excés de blastes a caryotype
normal) a été posé secondairement. Puis 6 ans apres ce premier événement, le patient a présenté
une nouvelle infection a M. canettii sous une forme ganglionnaire médiastino-hilaire,
considérée comme récidive malgré 1’absence de confirmation moléculaire.

Deux patients étaient séropositifs pour le VIH, au stade sida C (patients n°9 et 19). Leurs
taux de lymphocytes CD4 étaient de 81 et 466 Méga/L, les charges virales de 819900 et
2 784985 copies/mL ; tous deux avaient une hypergammaglobulinémie polyclonale. Le patient
n°9 se plaignait de dysphagie et une fibroscopie gastrique avec biopsies a montré une ulcération
suspendue du tiers inférieur de 1’cesophage a M. canettii. Il présentait également des
adénopathies hilaires droites, sous-carénaires et inguinales. L’origine présumée de cette
ulcération était la fistulisation d’une adénopathie médiastinale. Le patient 19 a développé un
tableau de polyadénopathies avec altération de ’état général et toux (cf. tableau 4). Aucun de

ces trois patients n’était bactériémique pour M. canettii.

3.6. Diagnostic d’infection a M. canettii

Les résultats des examens a visée diagnostique sont présentés dans le tableau 5. Le recours aux

examens indirects et directs est hétérogene, en lien avec leur disponibilité selon le site.

22



€

-onbigsed o8eqn) : DT, ‘ouroAwoldons : NS ‘O1qISUdS : § JUBISISAI : Y ‘SISO [ND.JBCN] WIN1R10BGOIAW 9x9[dWoo Ne UonIBdY urey)) ISeIoWA[od : LIND dDd
9SI[BOI UOU : YN @[qIuodsIp uou : (N ‘QUIDBXO[JIXOW : XA ‘SONQUII[IW : W ‘DIIB[OJA]R OYoU0Iq 95eAR] @ YT ‘SABSSY 9SEa[oy BWWED) UOIQJIU] : VD] ‘ UOI0BdI owdpenul : Y| ‘ [onquieyie ‘oprweurzeiid ‘ourorduweyir
‘apizeruost (g ZyH ¢ uonendse-01qry : v, ‘Sap1ooniod : LD ‘@pieoudd ap arsdoiq : ydg ‘@1a9qd op aisdoiq : 14qg ‘@xeuownd arsdoiq : 4g ‘euuardeydosao arsdoiq : Og ‘arreuuorjSues arsdoiq : D JUL)SISAT 0[00I[B-0PIdL A[[198] : YV VY

uosHND 9 d S HZ¥H AN AN AN fot:| od 9T
uosLonD 9 S S dZ9H 2ATIESON an JnesSoN dga dd dd ST
uosugny 9 S S azdH AN Ry AN og og v
= IRINUIATY]
an an S S an an an an an an an an €T
an an S S an an an an an an an an zT
aN an S S an an an aN an an an an 1T
uosLIND 9 A S 4Z¥H AN AN AN fot:| og ng 0T

nsel 3Z24H HIA | eulnosam
eonngsues | xneayjgswes | PP | gifopes | ereyal

uonN|oAg (siow) 89.un@ vd9| |aBojosIH | + LND¥Dd | +8iminD | @3.edvva | swemed

I118URd * |\ B U011994ul,p d1soufeip e juendiiuod sanbiuloe fed suswexs Sop S1eynsal @ G nes|qe |



3.6.1. Argumentsindirects

Une intradermo-réaction (IDR) a la tuberculine a été réalisée chez 7 patients : 5 étaient
positifs (phlycthénulaire ou >15mm) et 2 négatifs. Tous les patients avec I’IDR positive étaient
vaccinés par le BCG (Bacille de Calmette et Guérin).

Le statut vaccinal était inconnu pour le patient n°4 a IDR négative, tandis que le
deuxiéme patient a IDR négative (patient n°6) était bien vacciné pour le BCG, mais atteint d’un
déficit immunitaire en lien avec sa myé¢lodysplasie.

Quatre patients ont bénéficié d’un test Interferon Gamma Release Assays (IGRA).
Trois tests IGRA étaient positifs et un seul était négatif. Aucun patient n’a bénéficié¢ d’une IDR

et d’un test IGRA de fagon concomitante.

3.6.2. Diagnostic microbiologique de certitude

Par définition, tous les cas inclus correspondaient a une infection a M. canettii, avec
un diagnostic €tabli sur un faisceau d’arguments phénotypiques puis génotypiques.

Des BAAR ont ét¢ mis en évidence a I’examen direct chez 7 patients, sur tubage
gastrique (n=1), biopsie ganglionnaire (n=3), expectoration (n=2) ou fibro-aspiration (n=1).
Les prélévements ayant permis le diagnostic microbiologique par le biais d’une positivité de la
culture étaient les suivants : biopsie ganglionnaire (n=7), biopsie pleurale et péricardique (n=1),
expectoration (n=2), tubage gastrique (n=2), biopsie pulmonaire (n=2), lavage broncho-

alvéolaire (n=1), fibro-aspiration bronchique (n=1), biopsie cesophagienne (n=1).

3.6.3. Antibiogramme

Toutes les souches de M. canettii étaient naturellement sensibles a I’isoniazide, la
rifampicine, I’éthambutol et la pyrazinamide, sur I’antibiogramme réalis¢ en milieu solide.
Elles apparaissaient néanmoins toutes résistantes a la pyrazinamide en milieu liquide. On notait
une résistance a la streptomycine pour six souches (patients n° 2, 5, 6, 10, 16 ,20), soit 30% de

la population étudiée.
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3.7. Traitement et évolution

3.7.1. Traitement

Tous les patients ont regu initialement une quadrithérapie anti-tuberculeuse (isoniazide,
rifampicine, pyrazinamide, éthambutol). Du fait de son atteinte pleuro-péricardique, le patient
n°6 a également regu une corticothérapie orale concomitante. Les deux patients sidéens
ont bénéfici¢ d’une prise en charge spécifique avec multithérapie antirétrovirale et
prévention de la pneumocystose par sulfaméthoxazole-triméthoprime.

La durée du traitement anti-tuberculeux était de 6 mois pour 12 patients et de 9 mois
pour 3 patients (patients n° 3, 4 et 6) ; elle était inconnue pour 5 cas. Aucune modification
thérapeutique n’a été¢ indiquée au vu de I’antibiogramme. Deux patients ont présenté des effets
secondaires du traitement : une névrite optique sous éthambutol et une thrombopénie sous

rifampicine (remplacée par de la moxifloxacine).

3.7.2. Evolution

Quatre des 10 militaires ont di étre rapatriés de leur mission a Djibouti (n=3) ou en
République Centrafricaine (n=1) pour raisons sanitaires.

La guérison de I’infection a M. canettii a été obtenue sous traitement médical pour 19
patients. Néanmoins, un patient (patient n°20) qui présentait des 1ésions excavées destructrices
du lobe supérieur gauche a di subir une lobectomie supérieure gauche pour éviter le risque
d’hémoptysie et de surinfection aspergillaire.

Un seul patient a présenté une évolution défavorable, avec une possible récidive 6 ans
aprés un premier traitement bien conduit pendant 9 mois pour pleuropéricardite en 2005
(patient n°6). En 2011, soit un an apres un nouveau séjour a Djibouti, il a développé une adénite
médiastino-hilaire a M. canettii qui a justifié une nouvelle quadrithérapie anti-tuberculeuse
pendant 6 mois. La comparaison de la souche initiale et de la deuxiéme souche n’a pas été
réalisée. Aucune récidive n’est survenue au cours des 4 années qui ont suivi le second

traitement. Il a bénéficié¢ d’une allogreffe pour sa my¢lodysplasie en 2013.
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3.8. Recherche d’une exposition a un réservoir naturel

3.8.1. S§our

Dans notre cohorte de patients infectés par M. canettii, tous les patients avaient sé¢journé
a Djibouti. La figure 10 présente les séjours réalisés par les 10 patients interrogés (patients n°6,
8,9,10, 14, 15, 16, 17, 18, et 20). La durée de séjour €tait en moyenne de 17 mois, soit environ

1,4 ans. La durée de séjour la plus courte était de 3 jours et la plus longue de 5 ans.

Kosovo

Haiti

Nouvelle Calédonie

Mayotte

Guyane

Equateur

fflflfflflff

Sénégal

Tchad

Réplublique centrafricaine
Cote d'lIvoire

Gabon

Ethiopie

Djibouti

0 5 10 15 20 25

Figure 10 : répartition des sg ours effectués par les militairesfrancaisinterrogeés et leurs familles

3.8.2. Déai entrel’arrivée a Djibouti et le diagnostic

Le délai moyen entre le début du séjour a Djibouti et le diagnostic d’infection a
M. canettii était de 27 mois, soit 2,3 ans (extrémes : 1 mois-11 ans). Si I’on met a part le cas
diagnostiqué a 11 ans, la moyenne est de 19,6 mois (médiane 15 mois). Le diagnostic a été
porté au retour du séjour pour 4 cas. Le délai a été le plus court (1 mois) sur une adénite
cervicale dans les suites de soins dentaires a Djibouti (patient n°17). Il a été le plus long
(11 ans) dans le cadre d’un dépistage de localisation secondaire d’un carcinome thyroidien.

Les formes ganglionnaires diagnostiquées dans la premicre année étaient au nombre

de 6. Les formes pulmonaires ont été identifiées plus tardivement.
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3.8.3. Exposition environnementale

Aucun cas de tuberculose n’a ét¢ mis en évidence lors des enquétes réalisées par le
CESPA autour des cas de militaires, ni dans les familles de militaires a Djibouti. On n’a donc
jamais identifié de cas source ou de cas secondaire autour de ces cas d’infection a M. canettii
dans notre cohorte. Deux enfants présentant une infection a M. canettii, faisaient partie de la
méme classe d’école au moment du diagnostic.

Dix patients ont répondu a notre questionnaire sur leur éventuelle exposition a des
risques environnementaux au cours de leur s¢jour en a Djibouti (tableau 6). Tous les patients
interrogés ont ét¢ au cours de leur séjour, en contact avec 1’eau des piscines, 1’eau de la mer et
la climatisation. Quatre patients sur dix ont déclaré avoir bu de 1’eau douce non embouteillée
(eau du robinet, glagons, eau de la douche, etc.). Le patient n°17 explique s’étre lavé les dents
avec I’eau du robinet & Djibouti apres des soins dentaires. La patiente n°15 s’est réguli¢rement
baignée dans les eaux des lacs Abhé et Assal. Huit patients pour lesquels les données étaient
disponibles ont été exposés a la poussiere de terre. Aucun travail de terrassement n’a été
mentionné par les patients. Quatre patients ont eu des contacts rapprochés avec des animaux

(gazelle, chat, perruche, ane).
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4. Discussion

4.1.Epidémiologie
L infection & M. canettii, un probleme avéré et rare pour I’armée francaise

Notre étude a identifi¢ 20 militaires francais ou membres de leurs familles ayant été
infectés par M. canettii au cours des 17 derniéres années, soit une incidence de 1,1 cas par an.
Le nombre de cas annuels a vari¢ au cours du temps dans cette population d’étude (figure 6),
notamment avec une incidence plus élevée (13 cas) entre 2011 et 2014, mais sans que 1’on
puisse dire si la maladie est réellement plus fréquente ou mieux diagnostiquée. Quoi qu’il en
soit, cette maladie reste donc rare dans la communauté de défense et ne constitue pas un
probléme de santé publique majeur pour ’armée francaise. A notre connaissance, aucun cas
d’infection a M. canettii n’a été rapporté chez des militaires des armées étrangeres, y
compris celles positionnées dans la Corne de 1’ Afrique (116).

Appartenant au complexe Mycobacterium tuberculosis, une infection clinique a
M. canettii impose aujourd’hui les mémes exigences en terme de diagnostic, de traitement et
d’investigation autour des cas que la tuberculose a M. tuberculosis. L’infection a M. canettii est
donc un épiphénomeéne dans la tuberculose au sein de I’armée frangaise sans différence de prise
en charge avec la tuberculose classique, mais la surreprésentation manifeste de cette
« tuberculose » originale apres un sé¢jour a Djibouti interroge sur son mode de contamination,

son histoire naturelle et une éventuelle prévention.

Djibouti, pays hyperendémique pour la tuberculose

Avec un taux d’incidence annuelle de plus de 600 nouveaux cas par an pour 100 000
habitants en 2014, la République de Djibouti figure parmi les premiers pays hyperendémiques
pour la tuberculose dans le monde (1). Depuis plus de 30 ans, plusieurs dizaines de milliers de
militaires frangais, parfois avec famille, ont sé¢journé dans ce pays et de fait, y ont été exposés
a la tuberculose. La surveillance épidémiologique dans les armées entre 1995 et 2006 a montré
I’importance de Djibouti dans la contamination des militaires (117). Sur les 91 militaires
tuberculeux ayant sé¢journé hors France métropolitaine, 24 étaient passés par Djibouti versus
29 dans le reste de 1’Afrique, et 16 en DOM-TOM notamment, soit une surreprésentation par

rapport aux lieux de mission.
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Laplacedel’infection & M. canettii dans|a tuber culose & Djibouti

En République de Djibouti, M. tuberculosis est I’espéce largement prédominante par
rapport a M. canettii dans la tuberculose de la population autochtone (Djiboutiens, mais aussi
Ethiopiens, Somaliens) (13,91,118,119). Ceci est corroboré par les données issues du souchier
de 1994-2015 du CRMSSA, puisque le ratio M. tuberculosis/ M. canettii est de 1’ordre de 12,5
pour 1 (Dr SOLER, CRMSSA, communication personnelle).

En ce qui concerne les militaires francais et leurs familles, tous les patients de notre
cohorte avaient effectué un sé¢jour a Djibouti, méme bref (3 jours) et méme ancien (11 ans plus
tot), ce qui est cohérent avec une contamination par M. canettii sur place exclusivement.
D’aprés les données du souchier du CRMSSA, 24 des 94 souches (25,5%) de M. canettii sont
issues de patients frangais, en cohérence avec d’autres séries (12). Le ratio M. tuberculosis /
M. canettii pour les Frangais du souchier CRMSSA est de ’ordre de 3 pour 5 (Dr SOLER,
CRMSSA, communication personnelle), bien inférieur et méme inverse par rapport a celui des
Djiboutiens. L’infection a M. canettii représenterait donc plus de la moitié des tuberculoses
contractées a Djibouti par les militaires et leurs familles, c'est-a-dire autant que I’infection par

M. tuberculosis.

4.2. Clinique

Notre étude décrit 20 cas cliniques d’infections a M. canettii, dont 6 cas inédits et un
complément d’information clinique pour 7 autres. Nous contribuons donc a une meilleure
description du spectre clinique de cette infection mal connue, car nous n’avons recensé
seulement 9 cas cliniques détaillés parmi les 114 souches publiées dans la littérature. Dans cette
cohorte de 20 Francais, nous montrons la prédominance de I’atteinte ganglionnaire, la moindre

part de I’atteinte pulmonaire et la possibilité de formes séveres sur déficit immunitaire.
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L ocalisations ganglionnaires

Nous avons recensé 14 localisations ganglionnaires avérées (cervicales n=4, autres
localisations n=4, non précisées n=7). Il faut y rajouter a notre avis 1’abces sous-mentonnier en
lien avec une ouverture a la peau d’une adénite dans la méme zone. De ce fait, une atteinte
ganglionnaire était donc présente chez trois patients infectés par M. canettii sur quatre dans
cette cohorte. Ceci est cohérent avec les données observées chez les Djiboutiens tuberculeux, a
savoir que M. canettii engendre plus d’adénites que M. tuberculosis (Pr Drancourt, Unité de
Recherche en Maladies Infectieuses et Tropicales Emergentes, URMITE, Université de la
Méditerranée, Marseille, communication personnelle). Nous avons identifié que les adénites a
M. canettii ont, comme M. tuberculosis, la capacité de fistulisation comme observé pour le
ganglion sous-mentonnier ouvert a la peau (patient n°5) et les ganglions médiastinaux
probablement fistulisés a I’cesophage (patient n°9).

Quand 1l est précisé, le siege est surtout cervico-facial, parfois profond et exceptionnellement
multifocal sur terrain immunodéprimé.

Notre étude met également en lumiére que 1’adénite constitue le profil clinique typique
de l’infection a M. canettii chez I’enfant, tous les enfants de 1’étude ayant présenté une
localisation ganglionnaire isolée. Sept enfants avaient moins de 15 ans, soit 35% de notre
cohorte, alors que, dans le monde, les enfants de moins de 15 ans atteints par M. tuberculosis
ne représentent que de 5,6% des cas (1). Ce constat est peut-€tre biaisé par un accés aux soins
et au diagnostic plus facile pour les enfants frangais. Néanmoins, cette surreprésentation des
enfants parmi les patients infectés par M. canettii est cohérente avec le constat déja fait par
Koeck (12).

En pratique, les médecins généralistes, pédiatres et spécialistes ORL sont donc les plus
confrontés aux adénites des patients infectés par M. canettii. Nous recommandons une
sensibilisation spécifique sur cette maladie pour les praticiens militaires concernés avant toute

mission a Djibouti.

L ocalisations pulmonair es

Six adultes sur les 13 présentaient une atteinte pulmonaire : 4 opacités excavées, un
infiltrat micronodulaire et un nodule spiculé. Le tableau clinique était non spécifique,
comportant souvent une altération de 1’état général, une toux et une expectoration hémoptoique.

Comme dans la tuberculose, nous notons I’atteinte prédominante des apex, méme si un cas
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présentait une atteinte des bases, et une capacité destructrice. M. canettii semble engendrer
moins de localisations pulmonaires que M. tuberculosis, et a ce titre, sera moins souvent

rencontré par les pneumologues.

Présentations atypiques : formes disséminées sur déficit immunitaire

Nous rapportons trois tableaux cliniques inédits, tous observés sur déficit immunitaire
profond. Nous contribuons donc a une meilleure description de I’infection disséminée a
M. canettii, qui reste une situation exceptionnelle.

Notre comptons deux cas d’adultes au stade sida parmi les 13 adultes de la cohorte, soit
15% des cas. Leur tableau clinique était clairement distinct de celui des patients
immunocompétents, se caractérisant d’emblée par une atteinte multifocale et profonde. Le
premier (patient n°9) a développé de multiples adénomégalies médiastinales, sous-carénaires
et au niveau de la loge de Baréty, avec une possible fistulisation dans 1’cesophage. Malgré
I’absence d’argument morphologique, ['ulcération oesophagienne nous parait plus
vraisemblablement secondaire que primitive, ce mécanisme a ét¢ déja rapporté (120,121). Dans
la tuberculose, cette localisation oesophagienne est exceptionnelle, représentant de 1’ordre de
0,3% des atteintes gastro-intestinales (122—124). Le second patient avait développé une
polyadénopathie superficielle et profonde, sus- et sous-diaphragmatique. Ces deux formes
cliniques n’ont jamais été rapportées dans la littérature. Pour les deux patients, 1’évolution a été
favorable aprés traitement antituberculeux, restauration de 1I’immunité par 1’indispensable
multithérapie antirétrovirale et prévention secondaire par sulfaméthoxazole-triméthoprime. A
notre connaissance, seuls quatre cas d’infection a M. canettii chez des sujets infectés par le VIH
ont été rapportés (13,17,98): un Suisse avec adénite mésentérique, deux Djiboutiens
mycobactériémiques au stade sida et une Soudanaise non mycobactériémique avec abces
hépatospléniques ; deux sur quatre sont décédés avant la mise en route du traitement spécifique.

Nous rapportons aussi le premier cas d’infection a M. canettii disséminée,
pleuropéricardique et probablement récidivante sur myélodysplasie. Le déficit immunitaire
qu’induit la my¢élodysplasie favorise certaines infections opportunistes, dont la tuberculose
(125-127) et les infections a mycobactéries atypiques (128—133). La survenue de la probable
récidive a 6 ans sur ce terrain d’anémie réfractaire avec exces de blastes a caryotype normal
pose la question d’une prophylaxie secondaire par sulfaméthoxazole-triméthoprime, actif sur
M. canettii, en ’attente d’une restauration immunitaire par allogreffe si elle est indiquée chez

un adulte jeune.

32



4.3.Diagnostic

En premiére approche, la suspicion d’une infection a M. canettii est celle d’une tuberculose,
s’appuyant sur un faisceau d’arguments cliniques et épidémiologiques, similaires a
M. tuberculosis. La notion d’un séjour a Djibouti et une localisation ganglionnaire cervicale
doivent faire évoquer M. canettii. Comme pour toute suspicion de tuberculose, le diagnostic
d’infection a M. canettii repose sur 1’orientation donnée par les outils diagnostiques indirects et
de manicre formelle, par I’identification microbiologique de 1’espéce a partir des échantillons

biologiques.

I dentification de M. canettii

Quarante six ans aprés la description princeps faite par Georges Canetti (3), les
caractéristiques phénotypiques et génotypiques sont désormais bien connues (tableau 1),
notamment grace a I’é¢tude microbiologique de plusieurs séries de souches de M. canettii
(6,80,134) notamment par le service de santé des armées (8-10,12,18). Le diagnostic au
laboratoire est établi en quelques semaines a mesure des informations issues de 1’examen direct,
de la culture en milieu solide et liquide et des techniques de biologie moléculaire (figure 2). La
rapidité¢ de la pousse, I’aspect eugonique, lisse et brillant des colonies en milieu solide, ses
particularités biochimiques, sa résistance apparente a la pyrazinamide, sont autant d’¢léments
évocateurs de M. canettii. Malgré ces originalités, cette espéce a longtemps été sous-
diagnostiquée, car prise pour une mycobactérie atypique ayant contaminé le prélévement. La
confusion était possible en particulier avec Mycobacterium gastri, mycobactérie atypique du
groupe III longtemps considérée comme non pathogeéne pour I’Homme, jusqu’a quelques
publications récentes (135-138). Cette espeéce partage en effet certaines caractéristiques
phénotypiques communes a M. canettii, en particulier I’aspect blanchatre et lisse des colonies,
I’absence de production de niacine, une réaction catalase positive a 22° et négative a 68°, un
test uréase positif. A I’heure des tests moléculaires, cette confusion entre les deux especes n’est
plus possible.

Par définition, toutes les infections a M. canettii de notre cohorte étaient certaines, les
souches présentant tous les critéres diagnostiques, mais on notait une hétérogénéité¢ dans la
résistance a la streptomycine.

Sept patients présentaient des BAAR a ’examen direct, permettant une affirmation
précoce de I’hypothése « tuberculose ». Notre cohorte d’infection a M. canettii se caractérise

par le fréquent recours aux biopsies, notamment ganglionnaires. L’étude des sécrétions
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bronchiques (expectoration, lavage broncho-alvéolaire, fibro-aspiration) apparait en fait
rarement indiquée et peu contributive sur cette cohorte, en dehors des patients avec une opacité
excavée qui étaient tous bacilliféres. Sur ce faible effectif d’infections pulmonaires et en
I’absence de mesure disponible de la charge bacillaire, il n’est pas possible de déterminer si
I’infection a M. canettii est plus ou moins bacillifére par rapport a M. tuberculosis. Chez des
souris infectées expérimentalement par M. canettii, la charge bacillaire était significativement
plus basse qu’avec les autres mycobactéries du complexe Mycobacterium tuberculosis
(41). Une charge bacillaire pulmonaire plus basse et la fréquence supérieure des adénites
pourraient expliquer que M. canettii soit moins souvent diagnostiqué en population générale

a Djibouti, ou la pratique de la culture des mycobactéries n’a pas toujours été réalisée.

Réponse cellulaire antituber culeuse dans |’ infection a M. canettii

L’intradermoréaction a la tuberculine et la détection de production d’interféron gamma
par les lymphocytes T (test IGRA) sont les deux tests indirects visant a étudier la réponse de
I’immunité cellulaire vis-a-vis de M. tuberculosis, et donc de la possibilité d’une infection ou
d’une maladie. L expérience est désormais solide pour la tuberculose a M. tuberculosis, mais
inexistante pour I’infection a M. canettii.

L’IDR a la tuberculine est un examen disponible a Djibouti. Cet examen a été pratiqué
7 fois dans notre cohorte: il était positif (induration supérieure a 15 mm ou réaction
phlycténulaire) chez cinq patients, tous vaccinés pour le BCG, et négatif chez deux patients,
I’un au statut vaccinal inconnu, 1’autre immunodéficient sur myélodysplasie. Cette expérience
ne permet pas de déterminer la pertinence diagnostique de I’IDR pour M. canettii chez les
expatriés francais. On rappelle toutefois que la valeur prédictive positive de I’'IDR a la
tuberculine est faible pour les patients originaires de Djibouti du fait de I’hyperendémicité
(quasi-totalité de contact avec M. tuberculosis avant 1’dge de 5 ans, et peut-étre méme avec
M. canettii). On doit donc s’en dispenser chez un sujet originaire de Djibouti et privilégier les
examens microbiologiques sur des prélévements selon le tableau clinique.

Un test IGRA s’est avéré positif chez trois patients immunocompétents de notre
cohorte ; cette positivité est compatible avec une réponse de 1’hote a M. canettii, mais un contact
antérieur avec M. tuberculosis ne peut étre exclus. La patiente également atteinte d’un
carcinome thyroidien traité par radiothérapie avait un test IGRA négatif.

En synthese, au vu de notre expérience, nous ne pouvons affirmer I’intérét de I’'IDR a
la tuberculine ou d’un test IGRA dans le diagnostic de I’infection a M. canettii. Il n’existe pas

de donnée sur ce sujet dans la littérature.
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4.4. Traitement et évolution

Traitement

Dans la pratique de I’infection a M. canettii, un traitement antituberculeux est souvent
débuté avant le diagnostic d’espéce, dés la mise en évidence de BAAR a I’examen direct, d’un
antigéne MPT64 ou d’une PCR positive pour le complexe Mycobacterium tuberculosis. 11
s’avére que le traitement de 1’infection a M. canettii est identique a celui de la tuberculose a
M. tuberculosis: quadrithérapie antituberculeuse pendant les deux premiers mois puis
bithérapie isoniazide-rifampicine pendant les 4 mois suivants pour les formes non compliquées.
Toutes les études publiées sur la sensibilit¢ de M. canettii attestent de la sensibilité de
I’ensemble des souches aux quatre antituberculeux recommandés en premiere intention :
isoniazide, rifampicine, éthambutol et pyrazinamide (9,12,18). La résistance apparente de
M. canettii a la pyrazinamide sur I’antibiogramme en milieu liquide n’est jamais confirmée en
milieu solide, la différence dépendant apparemment de la concentration utilisée (9,12). Cette
originalité¢ ne justifie pas un changement de molécule. La connaissance de la sensibilité aux
autres molécules antibiotiques est surtout intéressante en cas de contre-indication ou de
restriction d’emploi pour un antituberculeux de la quadrithérapie, mais aussi en cas d’un effet
secondaire ou d’un éventuel échec. Les molécules d’intérét sont certains aminosides, les
fluoroquinolones et I’association sulfaméthoxazole-triméthoprime (12). Un quart des souches
de notre cohorte étaient résistantes a la streptomycine. De plus, on sait que la majorité des
souches de M. canettii sont sensibles au sulfaméthoxazole-triméthoprime alors que
M. tuberculosisy est toujours résistant (12). Toutes nos souches sont sensibles a I’amikacine et
aux fluoroquinolones.

A c6té du traitement anti-infectieux, le traitement des infections a M. canettii est
redevable d’une corticothérapie pour les formes compliquées et au mieux d’une restauration

immunitaire (antirétroviraux, allogreffe).
Evolution

Les 20 patients de la cohorte ont guéri. L’évolution clinique a été favorable pour
19 patients sur 20 aprés un traitement antituberculeux bien conduit Un des patients

immunodéprimés a présenté une récidive tardive justifiant une approche thérapeutique plus

complexe avec un deuxiéme traitement antituberculeux et une allogreffe pour son hémopathie
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chronique. A notre connaissance, il s’agit du seul cas de récidive probable d’infection a
M. canettii ; une démarche est entreprise pour comparer les souches des deux épisodes. Ce
dossier interroge évidemment sur 1’intérét spécifique de I’association sulfaméthoxazole
-triméthoprime en prévention secondaire tant que I’immunité n’est pas restaurée, notamment

pour les patients infectés par le VIH vivant en République de Djibouti.

45. Histoire naturelle de M. canettii

Si I’histoire naturelle de la tuberculose a M. tuberculosis est bien connue, il apparait
qu’il reste bien des inconnues dans celle de I’infection et de la maladie a M. canettii. La
séquence qui conduit du réservoir au patient malade est encore spéculative en 2015 (figure 11),

méme si I’on s’oriente vers une probable origine environnementale de cette mycobactérie (12).
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Figure 1l : Histoire naturelle del’infection a M. canettii.
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Del’infection ala maladie a M. canettii

Il est vraisemblable qu’a I’instar de nombreuses autres infections mycobactériennes
typiques (tuberculose, lépre) ou atypiques, il existe un gradient clinique entre la contamination
et la maladie symptomatique.

Notre étude contribue a une meilleure connaissance de la maladie a M. canettii, mais
aussi a la compréhension de la séquence infection-maladie grace a la description clinique de
certains cas originaux. Tout d’abord, I’histoire clinique du patient n°17 prouve que 1’évolution
d’une atteinte ganglionnaire cervicale peut étre aigué sur un mois. Le fait que les adénopathies
périphériques soient diagnostiquées plus tot que les atteintes pulmonaires tient sans doute de
leur plus grande « visibilité » clinique et du caractére asymptomatique prolongé de I’atteinte
pulmonaire. Le fait que les enfants soient surreprésentés dans notre cohorte peut autant traduire
une exposition supérieure aux adultes qu’une plus grande sensibilité immunitaire se traduisant
par une expression clinique rapide.

L’histoire de certains patients suggeérent la possibilit¢ d’une latence clinique de
I’infection a M. canettii pendant des mois a des années : la découverte tardive (et possiblement
fortuite) d’une infiltration apicale a 11 ans du s¢jour a Djibouti, la probable réactivation tardive
sur baisse de I’immunité cellulaire (3 cas), et la probable rechute a 6 ans de la fin du traitement
sur persistance du déficit immunitaire par hémopathie chronique. Il n’existe cependant aucun
argument pour affirmer cette possibilit¢ d’infection latente du fait de 1’absence d’examen
paraclinique capable d’étudier la réponse spécifique a M canettii. Il serait intéressant de
déterminer expérimentalement si M. canettii est capable de persister sous forme quiescente dans
le poumon ou un autre organe. De méme, on peut s’interroger sur la possibilité¢ d’infection
abortive, évoluant spontanément vers la guérison sous le seul effet d’'une immunité cellulaire
normale, comme décrit dans I’infection a M. tuberculosis. De notre cohorte, nous pouvons déja
affirmer que le BCG n’est pas protecteur contre la maladie a M. canettii, méme si un modéle

murin suggérait une protection partielle du vaccin par le BCG contre I’infection a M. canettii

(41).

L es voies possibles de contamination

La prédominance des localisations ganglionnaires, notamment cervico-faciales, dans
notre cohorte et dans d’autres séries ((12), Pr Drancourt, communication personnelle) suggere

que les voies aéro-digestives supérieures constituent les principales portes d’entrée de
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M. canettii dans I’organisme. Une contamination digestive haute, notamment orale, est
pressentie, hypothése confortée par 1’observation quasi-expérimentale du patient n°17 qui a
développé une adénite aigué homolatérale aux soins dentaires. Les atteintes pulmonaires
observées chez certains patients font évoquer une contamination par voie aérienne. Ces deux

voies de contamination nous aménent a réfléchir sur le réservoir de M. canettii.

Réservoir environnemental de M. canettii

Aucun cas secondaire n’a jamais été retrouvé dans notre série, ni dans la littérature
autour des patients infectés par M. canettii, méme en cas de lésions excavées sévéres,
bacilliferes, évolutives depuis plusieurs mois. La contamination interhumaine semble donc
difficile, voire inexistante. De plus, M. canettii semble inféodé strictement a la Corne de
I’Afrique, et plus particuliecrement & Djibouti. Une origine environnementale de cette
mycobactérie originale du complexe Mycobacterium tuberculosis est évoquée depuis plus de
10 ans, méme si le réservoir M. canettii reste inconnu a ce jour (12).

L’hypothése d’un réservoir aquatique de M. canettii reste la plus évoquée (Dr Soler &
Pr Drancourt, communication personnelle), (12). Plusieurs de nos données vont dans ce sens :
I’atteinte pulmonaire du frigoriste militaire en charge quotidienne des installations réfrigérées
et des climatiseurs (patient n°20), le rincage de bouche régulier avec 1’eau du robinet apres
extraction dentaire pour le patient n°17 qui a développé 1’adénite sous-angulo-maxillaire aigué.
Tous les patients de notre cohorte interrogés ont déclaré avoir été exposés fréquemment a I’eau
des piscines, de la mer et a la climatisation au cours de leur séjour a Djibouti, mais cet argument
n’est évidemment pas suffisant pour affirmer 1’origine hydrique de leur infection. Dans une
¢tude récente étudiant les mycobactéries dans I’environnement en Iran, Velayati et al. ont
identifi¢ M. canettii dans un seul échantillon d’eau (90), confortant I’hypothése d’un réservoir
aquatique, et montrant par ailleurs que cette espéce peut étre présente des régions éloignées de
Djibouti. Pour étudier la capacité de survie des mycobactéries dans 1’environnement, Mba
Medie et al. ont analysé les mycobactéries du complexe Mycobacterium tuberculosis et leurs
activités dans les amibes (49). Ils ont montré que ces mycobactéries sont phagocytées par le
trophozoite d’Acanthamoeba polyphaga, et particulicrement M. canettii. En effet, M. canettii
possede une taille bien supérieure aux autres mycobactéries, lui conférant ainsi une meilleure
capacité pour étre ingéré par les amibes selon les auteurs. Le réservoir aquatique pourrait étre
contaminé directement par M. canettii ou bien indirectement par les amibes contenant M.

canettii, mais a la différence de M. tuberculosis, M. canettii ne survit pas dans les kystes de
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cette amibe. Le role de la salinité du milieu hydrique, notamment de 1’eau potable, est aussi
évoqué pour expliquer la survie de M. canettii dans 1’eau a Djibouti (Pr Drancourt,
communication personnelle), des études in vitro sont en cours dans ce sens. Cette piste offrirait
I’opportunité de mettre en place des mesures préventives.

Notre questionnaire visait également a identifier d’autres sources de contamination.
Quatre patients seulement sur 10 répondeurs ont rapporté des contacts fréquents avec des
animaux. Méme si nous savons que M. canettii peut infecter les animaux (80), cette hypothése
de réservoir animal semble peu probable.

L’hypothése d’une contamination par la terre a été¢ également envisagée, d’autant que
les 10 patients répondeurs ont rapporté une exposition a la poussiére dans ce pays désertique et
venté. Une étude a montré que M. canettii pouvait survivre preés de 12 mois dans la terre (82).
Une contamination par voie respiratoire est possible, en particulier pour les atteintes

pulmonaires.
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5. Conclusion

La maladie a M. canettii est un événement rare, essentiellement observé dans les mois
suivant un séjour dans la Corne de I’ Afrique. Son spectre clinique de I’infection est de mieux
en mieux décrit. Il reste proche de la tuberculose dans sa forme pulmonaire commune et dans
sa forme disséminée sur déficit immunitaire, mais il s’en distingue surtout par sa localisation
ganglionnaire cervicale prédominante. Son diagnostic microbiologique est désormais aisé et sa
prise en charge thérapeutique est celle d’une tuberculose classique, avec une évolution
favorable dans tous les cas.

Elle est un probléme pour la communauté de défense, notamment a Djibouti. Ces cas
sont rares mais ont des conséquences importantes pour les militaires francais et leurs
familles. Le rapatriement pour raison sanitaire est souvent nécessaire. Cela crée des états
« d’alerte » dans la communauté militaire, notamment par le Dbiais de
I’indispensable  enquéte  épidémiologique autour des cas, difficile a conduire
paisiblement quand elle implique les enfants frangais. Et pourtant, plus de la moitié des cas
de « tuberculose » de militaires frangais ou de membres de leurs familles sont sans
doute non contagieux, étant d’origine environnementale. Dés lors, au vu de ces
nouvelles données, il apparait indispensable de sensibiliser nos praticiens militaires,
notamment généralistes, ORL et biologistes, au diagnostic de cette infection et a la nécessité
de conduire des études de terrain pour mieux la décrire et la comprendre.

Si I’origine aquatique de M. canettii se confirme, cela ouvre 1’espoir d’une prévention
primaire de cette maladie. Avec I’identification du réservoir et des mesures appropriées, on peut
espérer diminuer de moitié¢ 1’incidence de la « tuberculose-maladie » de Frangais a Djibouti,

mais aussi de I’infection de la population résidant a Djibouti.
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Annexel:
Fiche D10 Tuberculose du CESPA

. E A remplir obligatoirement par le médecin. Les informations de ce cadre sont détruites aprés anonymisation .

Premiére lettre du nom | Prénom |
5083 e '

en entier ef lettres capitales

Fiche 2015 S.S.A. D 1 0 Tuberculose

Maladie a déclaration obligatoire (avee MESSAGE D'ALERTE)
Critéres de déclaration : Cas confirmé : maladie due a une mycobactérie du complexe rieberculosis prouvée par la culture
Cas probable : 1) signes cliniques et/ou radiologiques compatibles avec une tuberculose,
et 2) décision de traiter le patient avec un traitement antituberculeux standard.
Reserve au CESPA
CODE ANONYMAT I | I ] | l l I ' I I I I I [ I I ] I Valid: I ] I ! Vl I | ‘
CARACTERISTIQUES DU PATIENT sexe MO FQO

Armée Terre

Date de naissancel | |/I l |/| l l I l Code postal du domicile :l Air

Département unité Mer

i e Gendarmerie
Unitéaappartenance | | | | | [ [ | [ [ [ [ [ [ [ J[ T[] Services communs
(s1 personnel en opex ou en MCD : unité en métropole)
TABLEAU CLINIQUE = N¢ semaine déclaration MEH I | |
A mm aa

Date de début des symptﬁmes[ I I/l | |/| | | | | Date début de traitementl | |/| | |/| I | I I
Localisation (fiche D10bis d renscigner a l'issue du traitement)
|:| pulmonaire D pleurale D ganglionnaire intrathoracique D neuromeéningée D ganglionnaire extrathoracique

[] ostéo-articulaire  [_] génito-urinaire [_] miliaire  [_] autre | |

CONTEXTE DU DIAGNOSTIC

|:| Recours spontané au systéme de soins D Enquéte autour d'un cas E] Dépistage
[ Autre. précisez l ’
Lieu de survenue O métropole O OPEX O OM  si OM ou OPEX, précisez l I

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE
Prélévements respiratoires Autres prélévements
(expectorations, prélévements brocnhiques)
BAAR (ex. direct)o Qui O Non 6 inconnu O Qui O Non O inconnu

Culture QO Positive O Négative O inconnu () Non faite Q Ppositive O Négative Q) inconnu ) Non faite
Histologie QO Positive O Négative Q) inconnu ) Non faite QO Ppositive O Négative Q) inconnu O Non faite
PCR Q positive O Neégative O inconnu - O Non faite Q positive O Négative O inconnu O Non faite
Germe en cause | I

Antibiogramme en début de traitement

Résistance a I'isoniazide Qoui ONon Qinconnu  Résistance a la rifampicine Qoui ONon Qinconnu

HOSPITALISATION QOui QO Non si oui, o | |

ANTECEDENTS ET FACTEURS FAVORISANTS Année du dernier traitement
Antécédents de tuberculose maladie traitée par antituberculeux O Oui O Non O ne sait pas, si oui ED:D

Traitement immunosuppresseur O Oui O Non O ne sait pas, si oui lequel ?l |
Séjour hors France métropolitaine O Oui (O Non corticoides, anti-TNF ...)

Si oui, précisez les 3 derniers séjours  lieu année durée type de séjour (OPEX, MCD, SLD, privé)

séjour 1 | IHEEE] | | |

séjour 2 I [ [ II | | ]
séjour 3 I | | “ H— |

Présence dans I'entourage familial de sujets en provenance d'un pays d'endémie tuberculeuse O Oui O Non

si oui précisez le paysl |

Médecin déclarant ] pate| | |/[ | |/[2]0] | |

(Grade et nom)

. Structure déclarante[ , Té].l | .
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Annexe 2 :

Questionnaire d’exposition

Lors de votre séjour a Djibouti :

Vous étes vous baigné en eau douce' ?

Vous étes vous baigné dans I’eau de mer ?

Vous étes vous baigné dans des piscines ?

Avez vous consommé de 1’eau non embouteillée” ?

Avez vous utilisé la climatisation ?

Avez vous eu des contacts avec des animaux ?

Avez vous été exposé a la poussiere ?

Avez vous réalisé des travaux de terrassement ?

Avez vous bénéficié sur place de soins dentaires ou soins médicaux ?

WX Nk W=

10. Avez vous consommeé des toxiques (tabac, cannabis, khat)
11. Autres éveénements ? ..........c.ooviiiiiiiiiiiiiie it eieeenennn,

(1) Bain dans un site naturel (cascade, ruisseau).
(2) Eau douce du robinet, glagon, eau de la douche.

Jamais Parfois Souvent

goooogooon
gooogogdooon
goooogdooon
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Résumeé

Introduction. Mycobacterium canettii fait partic du complexe Mycobacterium
tuberculosis. L’infection a M. canettii est principalement décrite dans la corne de I’ Afrique. La
présence permanente de militaires francais a Djibouti pose la question du risque d’infection a
M. canettii.

Objectifs. Notre étude vise a décrire les infections a M. canettii de militaires frangais
ou de leurs familles entre 1998 et 2015.

Matériels et méthodes. Cette étude rétrospective s’est appuyée sur 3 sources de
données : le centre de référence des mycobactéries et le centre d’épidémiologie et de santé
publique des armées, la littérature médicale. Apreés recensement exhaustif des souches, et
¢limination des doublons, nous avons étudié¢ les données épidémio-cliniques des militaires
frangais/familles inclus et leur degré d’exposition a I’environnement local.

Résultats. 20 cas d’infections a M. canettii chez des militaires frangais et familles sont
rapportés, dont 6 cas inédits. Les adénites prédominent (n=15), surtout au niveau cervico-faciale
et chez les enfants ; un cas a été observé un mois apres des soins dentaires a Djibouti. Les
formes pulmonaires étaient moins fréquentes (n=6) et 3 formes atypiques sont décrites :
ulcération oesophagienne sur sida, une polyadénopathie sur sida, une pleuropéricardite sur
my¢lodysplasie. L’évolution sous traitement a été favorable dans tous les cas sauf chez un sujet
immunodéprimé. Tous les patients avaient s¢journé a Djibouti ; le questionnaire a montré une
exposition fréquente a 1’eau potable non embouteillée.

Discussion/conclusion. La clinique de I’infection par M. canettii des Francais est
surtout constituée d’adénites, rarement de Iésions pulmonaires apicales; des formes
disséminées sont possibles sur immunodéficience. L’évolution sous traitement spécifique est
comparable a la tuberculose. En revanche, l’origine présumée de I’infection semble
environnementale, possiblement hydrique, et non par contagion interhumaine comme c’est le

cas pour M. tuberculosis.

Mots-clés: Mycobacterium canettii, Djibouti, armée frangaise, adénite, réservoir

environnemental.
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