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La tuberculose: situation actuelle
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Quintessence

® 130 ans apres la découverte de I'agent pathogéne responsable de la
maladie par Robert Koch, 8,7 millions de personnes dans le monde
contractent encore la tuberculose (TB) chaque année, parmi lesquelles
environ 600 personnes en Suisse.

® Chez nous, dans une situation de résistance normale, les malades de
la TB peuvent étre guéris a I’aide d’un traitement standard. Les 1 a 2%
de patients résistants a deux médicaments ou plus doivent étre pris en
charge en collaboration avec des centres spécialisés.

® Penser ala TB en cas de toux, de sueurs nocturnes et de perte de poids.

® Les tests sanguins permettent de détecter plus aisément et plus préci-
sément non pas la maladie mais une infection antérieure par la bactérie
(infection tuberculeuse latente) par rapport au seul test cutané a la tuber-
culine.

® Dans le cas d’une infection tuberculeuse latente, tout particulierement
chez les enfants, les patients infectés par le VIH et ceux sous traitement
par inhibiteurs du TNF, il convient d’initier une chimiothérapie préventive
pour éviter que la TB ne se déclare. En alternative a 9 mois de traitement
par isoniazide, il est aujourd’hui recommandé de recourir a un traitement
de 3 mois par rifampicine et isoniazide ou a une monothérapie par rifam-
picine durant 4 mois.

® Larecherche et la mise au point de nouveaux médicaments antituber-
culeux et d’un vaccin contre la tuberculose sont urgents en raison de la
résistance médicamenteuse croissante a travers le monde.

® La hotline tuberculose gratuite au 0800 388 388 ainsi que le manuel
de la tuberculose apportent des informations complémentaires.

La tuberculose (TB) est un fléau redouté par 'homme
depuis des milliers d’années. En raison de la tres forte
similarité de la structure génétique de I'agent pathogene,
il est supposé que la TB a initialement été transmise a
I'homme par les bovins. L’agent pathogéne, qui se trans-
met par inhalation de minuscules particules issues de
sécrétions, possede des propriétés singulieres: il se divise
lentement — une fois toutes les 22 heures seulement — et
une couche de cire externe le rend résistant aux in-
fluences extérieures et donc également aux médica-
ments. Il peut survivre dans le corps humain durant
plusieurs années ou décennies sous forme de TB latente,
la maladie pouvant ainsi se déclarer longtemps apres la
primo-infection. La TB tend alors a se manifester lorsque
des circonstances extérieures affaiblissent les défenses
immunitaires; il s’agit par ex. de I’Age avancé, de la perte
de poids ou du VIH/SIDA. Pour cette raison, la TB a du-
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rant trés longtemps été considérée comme une maladie
«sociale». Hélas, cela est toujours vrai de nos jours: plus
un pays est pauvre, plus le nombre de personnes tou-
chées par la TB est élevé, aujourd’hui principalement
sur le continent africain (fig. 1 EX).

Eradication de laTB d’ici 2020:
hélas une illusion

Avant I'ére des traitements antibiotiques, 70% des pa-
tients souffrant de TB a microscopie positive non traitée
décédaient. Aujourd’hui encore, jusqu'a 10% des ma-
lades ayant une TB active n’y survivent pas, souvent en
raison d’un diagnostic trop tardif, d’alcoolisme ou d’un
age avancé. Depuis 1944, la TB peut étre guérie, initiale-
ment grace a la streptomycine, plus tard grace a ’asso-
ciation de cette substance avec 'acide para-aminosali-
cylique et aujourd’hui, grace a I’association de trois ou
quatre antibiotiques, qui sont administrés durant 6 mois,
le plus souvent en ambulatoire dés le début du traite-
ment. En 1986, les nombres de cas de TB avaient baissé
pour atteindre des niveaux minimaux dans I’ensemble
dumonde occidental. Lors d'une conférence mémorable
de la International Union against Tuberculosis and Lung
Diseases en 1990 aux Pays-Bas, 2020 était annoncée
comme une date possible pour I'éradication de la TB. Il
s’avéra rapidement que cette échéance était bien trop
optimiste! Déja peu apres cette conférence, une recrudes-
cence du nombre de cas a en effet été observée, en par-
tie avec des bactéries résistantes aux médicaments uti-
lisés jusqu’alors.

Cette recrudescence a tout d’abord été constatée a New
York, puis dans le reste du monde, y compris en Suisse,
ou les chiffres font état d’'une augmentation du nombre
de cas jusqu’en 1990 (fig. 2 EX). Dés lors, on soupgonne
I'existence d'un lien avec I'émergence du SIDA apres
1982. La hausse du nombre de cas pourrait également
étre la conséquence de difficultés économiques et de
I'exacerbation des inégalités de revenus dans le monde.
Peut-étre est-elle aussi liée a I'idée euphorique que les
efforts déja fournis suffiraient a éradiquer définitive-
ment la TB. Ainsi, il est aujourd’hui question de la
«U-shaped curve of concern», qui illustre une recrudes-
cence du nombre de cas de TB consécutive a un relache-
ment des efforts de lutte contre la maladie.
Malheureusement, la disponibilité des médicaments
antituberculeux n’est plus garantie partout et a tout
moment. Méme la Suisse connait des interruptions de
livraison. Ceci s’explique en partie par le fait qu’aucun
nouveau médicament antituberculeux n’a été mis sur le
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Figure 1

Incidence de la tuberculose dans le monde.
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Cas de tuberculose en Suisse.
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marché depuis la rifampicine (RMP) en 1968. L'industrie
craint les colts de développement élevés et ne s’attend
pas a une opération lucrative, s’agissant d’'une maladie
qui touche principalement les pays pauvres. Par ailleurs,
il est souvent difficile de convaincre les patients de
prendre de nombreux comprimés durant 6 mois alors
qu’ils se sentent déja mieux apres quelques semaines
de traitement.

Les médecins traitants doivent continuellement é&tre for-
més pour apprendre a reconnaitre a un stade précoce
cette maladie désormais de plus en plus rare chez nous.
Pour lutter contre la TB, une stratégie nationale, des re-
commandations nationales, ainsi que des centres de
compétence tels que des cliniques d’altitude et des ligues
pulmonaires sont toujours nécessaires [1, 2]. En effet,
apres une baisse considérable depuis 1990, nos pays
enregistrent a nouveau une augmentation du nombre
de cas de TB depuis 3 ans, probablement en raison de
changements au niveau de I'immigration (fig. 2). Aux
Etats-Unis, il a été déterminé que la proportion de cas
de TB caverneuse avancée avait également augmenté,
particulierement la ot la TB ne survient plus que rare-
ment et en dehors des groupes a risque, car les méde-
cins ne songent plus a ce diagnostic (tab. 1 &) [3]!

Des résistances croissantes

Selon les estimations de 'OMS, le nombre de nouveaux
cas de TB en 2011 s’élevait a 8,7 millions dans le monde,
avec 1,1 million de déces liés a la TB et 0,35 million de
déces liés a la TB associée au VIH. Le nombre de cas de
résistances a plusieurs des principaux médicaments
(INH et RMP) (multidrug-resistant, MDR-TB) est estimé
a650000. Les cas, quasi-incurables, de multi-résistance
sévere, résistant en plus aux quinolones et aux médica-
ments injectables comme I’amikacine (extensively drug-
resistant, XDR-TB) représentent 9% des cas de MDR-TB
dans 84 pays, principalement en Europe de I'Est, en
Asie centrale et en Estonie (19,7%), Lituanie et Lettonie.
Le premier cas de TB devenue résistante a tous les mé-
dicaments disponibles a ce jour a été recensé en Italie
en 2007; d’autres cas ont été signalés récemment en
Inde. IIs sont la conséquence de mauvaises pratiques de
prescription lorsque le traitement échoue, avec I’ajout
de certains nouveaux médicaments, sans effectuer de
tests de résistance au préalable [4].

Un diagnostic plus rapide grace
au génie génétique

Il est essentiel de toujours penser a la TB en cas de:

— toux persistant plus de 3 semaines

— perte de poids

— fievre inexpliquée ou anomalies radiographiques
confuses, particulierement chez les personnes origi-
naires d’un pays a haut risque

— infection par le VIH

— traitement par inhibiteurs du TNF (étanercept, inflixi-
mab, etc.).
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La pose du diagnostic, qui existe depuis 130 ans, repose
toujours encore sur ’examen microscopique direct de
deux (a trois) échantillons de salive séparés, ainsi que
la mise en culture des échantillons et sur la réalisation
ultérieure de tests de résistance. En cas de suspicion de
tuberculose en raison d’une TB déja traitée par le passé
ou de l'origine du patient, la PCR et une analyse géné-
tique permettent aujourd’hui, en I'espace de 2 heures,
d’identifier la TB et de tester simultanément la résistance
a la RMP (procédure automatisée avec le test Xpert-
MTB/RIF, Cepheid, Sunnyvale, Etats-Unis). Par consé-
quent, il est recommandé de demander cette analyse
complémentaire pour chaque mise en évidence directe
positive de TB. Depuis peu, dans le cas d’un résultat de
microscopie positive, il est méme possible de mettre en
évidence une XDR-TB en 'espace de 2 a 5 jours grace aux
sondes génétiques pour la résistance aux quinolones
(géne gyr-A) et aux aminoglycosides (géne rrs; génotype
MTBDRsI, Hain Lifescience, Nehren, Allemagne) [5].

Un échantillon de salive peut d’ailleurs rester positif a
la microscopie et a la sonde génétique pendant plus de
2 mois apres un traitement réussi contre la TB. Chez
30% des patients traités, des mycobactéries «mortes»,
avec plus aucune croissance en cas de mise en culture,
persistent durant plusieurs mois [6]. De ce fait, le traite-
ment ne doit pas étre modifié ou prolongé.
Contrairement a la régression de la TB, des mycobacté-
ries non tuberculeuses (MNT) pertinentes sur le plan
clinique sont de plus en plus fréquemment diagnosti-
quées: M. avium chez les femmes post-ménopausées pré-
sentant des bronchectasies et chez les patients infectés
par le VIH, M. abscessus ou M. massiliense chez les pa-
tients atteints de fibrose kystique, M. malmoense et M.
kansasii en cas de maladie du parenchyme pulmonaire
préexistante. Les MNT sont omniprésentes, particuliere-
ment dans I'eau du robinet lorsque celle-ci n’est pas
suffisamment chauffée et/ou stagne. Une «enquéte d’en-

Tableau 1
Facteurs de risque et facteurs prédisposant a la tuberculose.

Situation a risque d'infection tuberculeuse:
Contact étroit (plus de 8 heures) avec des malades contagieux

Conversion au test cutané a la tuberculine (>10 mm)
ou premier test sanguin a la tuberculose (IGRA) positif

Provenance d'un pays a haut risque (fig. 2)

Vivre sans abri ou vivre/travailler en institution (prisons)
Enfant en bas age, durant les 2 premiéres années de vie
Facteurs prédisposant a la déclaration de laTB (apres infection):

VIH/SIDA
TB antérieure et/ou insuffisamment traitée
Traitement par inhibiteurs du TNF

Traitement de longue durée par stéroides
ou immunosuppresseurs

Diabéte, insuffisance rénale, phase post-gastrectomie
Silicose

Tabagisme

IMC faible
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Tableau 2

Principaux médicaments contre la tuberculose: mode d’action, posologie, effets indésirables, génes de résistance.

Examens de contréle Geénes de

Interactions

Principaux effets indésirables

Taux sérique

Dose en mg/kg de poids Concentration

corporel/jour (par
intermittence 3x/

semaine)

Mode d’action

Principaux médica-

ments

tance

résis

2-4h

aprés

inhibitrice

pg/ml

minimale pg/ml

(abréviation, date de
mise sur le marché)

katG
inhA

Transaminases apres

Alcool (1)

Altérations cutanées (2%), fievre
(1%), hépatite (0,3-2,3%),

0,025-0,05 0,2-5

5 p.o. (i.v.) max. 300 mg
(enfants 10, max. 300)

Bactéricide,

Isoniazide
(INH, 1952)

10-14 jours, puis tous

les mois

Phénytoine (1)

mécanisme
inconnu

aphC

polyneuropathie (0,2%), fréquente  Cyclosporine ({)

élévation des transaminases sans

symptémes

(10 interm. max. 900)

rpoB

Contraceptifs, Transaminases apres

Coloration rouge des urines,

2-10

10 p.o. (i.v.) max. 600 mg 0,05-0,8

Bactéricide,
(enfants 15, max. 600)

Rifampicine

10-14 jours, puis tous

inhibiteurs de protéase,
les mois

coumarine,

altérations cutanées (1%), fievre

inhibition de

(RMP, 1966)

(0,5%), nausées (1,5%), hépatite,
symptoémes pseudo-grippaux

(10 interm. max. 600)

I’ARN-polymérase

cyclosporine, halopéridol,

fluconazole,

ADN-dépendante

(avant tout en cas de traitement
intermittent), thrombopénie,

kétoconazole-méthadone,

stéroides,

leucopénie, induction des enzymes

hépatiques

thyroxine, vérapamil,

théophylline

Transaminases tous pncA

les mois

Douleurs articulaires, hyperuricémie

(obligatoire, asymptomatique),

20-60
hépatite (rare)

12

25 p.o. max. 2500 mg

(enfants 35)
(35 interm.)

Bactéricide

Pyrazinamide
(PZA, 1952)

embB

Acuité visuelle et vision

Névrite optique dose-dépendante:

2-5

>5

15 p.o. (i.v.) (enfants 20)

(30 interm.)

Bactériostatique

Ethambutol

des couleurs avant le
début du traitement,

5% a la dose de 25 mg/kg, 1% a la
dose de 15 mg/kg, neuropathie
périphérique, hyperuricémie

(EMB, 1967)

puis tous les mois
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tourage» visant a déterminer la source de ces agents
pathogeénes est des lors indiquée.

Le traitement demeure long et compliqué

Le schéma thérapeutique, resté inchangé depuis 30 ans —

2 mois de traitement par quatre médicaments, puis

4 mois de traitement supplémentaire par deux médica-

ments (2 mois sous INH/RMP/PZA/EMB, 4 mois sous

INH/RMP) (tab. 2 &) —, nécessite une excellente adhé-

rence thérapeutique, tant de la part du médecin que du

patient. Les points essentiels du traitement sont:

— Information du patient sur la durée du traitement.
Les mycobactéries ne se divisant que toutes les
22 heures (et non pas toutes les 20 minutes comme
d’autres bactéries), le traitement est 60 fois plus long
que pour les autres maladies infectieuses bacté-
riennes.

— Information du patient sur les effets secondaires po-
tentiels: coloration rouge des urines durant le traite-
ment par RMP, nausées, etc.

— Prise des médicaments sous forme de comprimés
combinés (RIMSTAR, Rifater, Rifinah) avec le petit
déjeuner ou avant le coucher. ’administration est
plus stire encore lorsqu’elle est directement controlée
par du personnel du cabinet médical, de la pharma-
cie, d’Aide et soins a domicile ou des ligues pulmo-
naires (directly observed therapy, DOT).

— Controles de laboratoire et cliniques réguliers.

En raison de la perte d’efficacité induite par la RMP, il
convient d’augmenter le dosage des contraceptifs oraux
ou de les remplacer par d’autres méthodes contracep-
tives. Une analyse de dépistage du VIH est recomman-
dée pour chaque patient atteint de TB, tout comme il est
recommandé de réaliser un test de TB chez les patients
infectés par le VIH. Chez les patients tuberculeux infectés
par le VIH, I'initiation simultanée d’un traitement anti-
rétroviral en cas de numération des CD4 inférieure a
50/cm? est aujourd’hui incontestable. En cas de taux de
CD4 plus élevé, le report du début du traitement anti-VIH
de 2 semaines a 2 mois peut permettre d’éviter le re-
doutable syndrome inflammatoire de reconstitution im-
munitaire, accompagné de fievre, du gonflement des
ganglions lymphatiques et de nouveaux infiltrats pul-
monaires [7].

A ce jour, en Suisse, seuls 1-2% des cas de TB sont mul-
ti-résistants. Ces cas concernent principalement des
immigrants originaires de pays & haute prévalence de
MDR-TB et/ou des malades de la TB déja traités aupa-
ravant. Leur traitement doit impérativement étre établi
avec des pneumologues et des infectiologues expérimen-
tés, car il doit étre individuellement ajusté en fonction
des résultats des tests de résistance. Le traitement repose
sur 'administration de médicaments qui ne sont que
rarement utilisés pour la TB (moxifloxacine, amikacine,
éthionamide ou prothionamide, cyclosérine, linézolide,
clofazimine, etc.) et il peut durer jusqu’a 18 mois.
Hélas, depuis la RMP, aucun nouveau médicament anti-
tuberculeux n’a été développé. Les recherches actuelles
portent sur dix nouvelles substances, parmi lesquelles
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figurent notamment la diarylquinolone (bédaquiline, in-
hibe I’ATP synthase mycobactérienne) et le délamanide
(OPC-67683, inhibe la synthése de la paroi bactérienne),
ainsi que le PA 824 [8]. Des informations spécialisées
peuvent a tout moment étre obtenues en contactant la
hotline gratuite de la ligue pulmonaire Suisse au 0800
388 388, gérée par des pneumologues.

Tuberculose latente: qui doit recevoir
un traitement préventif?

Les bactéries tuberculeuses présentent la caractéristique
particuliere de pouvoir survivre dans I'organisme a I'état
latent pendant plusieurs années, voire plusieurs décen-
nies, sous forme de granulomes dans les poumons et dans
les ganglions lymphatiques. Les cellules CD4 stabilisent
ces granulomes en limitant la multiplication des bactéries
tuberculeuses dans les macrophages. En revanche, la ma-
ladie peut se déclarer en cas de systeme immunitaire af-
faibli par le SIDA (diminution du taux de CD4) ou de trai-
tement par inhibiteurs du TNF. Lespoir de pouvoir
empécher que la maladie ne se déclare grace a une meil-
leure vaccination contre la TB des enfants en bas age ne
s’est malheureusement pas concrétisé pour I'instant. In-
troduit en 1921, le vaccin BCG n’a qu'un effet protecteur
insatisfaisant et il est aujourd’hui encore obligatoire dans
22 pays a haute prévalence. De nouveaux vaccins n’en
sont qu’aux premiers stades de développement.

Seule la chimiothérapie préventive des personnes infec-
tées par une TB latente, plus efficace durant les 2 pre-
miéres années suivant
Iinfection, permet de
réduire considérable-
ment le risque de décla-
ration de la maladie, qui
est d’environ 10% sur la
vie entiere. Malheureu-
sement, ni le test cutané
a la tuberculine ni les tests sanguins utilisés aujourd hui
pour déterminer la présence d’interféron (Interferon
gamma release assays, IGRA, tel que QuantiFERON-TB
Gold In-Tube ou T-SPOT.TB) ne peuvent indiquer chez
quels patients la maladie va se déclarer. Comme mé-
thode de dépistage, dans le cadre d’'une enquéte d’en-
tourage par exemple, il est toujours encore recom-
mandé de réaliser en premier lieu le test cutané a la
tuberculine puis de confirmer le diagnostic par test
IGRA. Les tests IGRA sont indépendants d’une vaccina-
tion BCG antérieure, c¢’est pourquoi ils peuvent per-
mettre d’éviter 'instauration d’'une chimiothérapie pré-
ventive inutile chez les personnes vaccinées. Un test
IGRA ne doit cependant pas étre réalisé comme analyse
de dépistage générale, mais uniquement dans le cas ol
un traitement préventif est indiqué apres un résultat de
test positif et si les personnes concernées acceptent ce
traitement.

Il est recommandé aux personnes en contact avec des
malades de la TB de par leur profession, au sein d’ho-
pitaux ou d’autres institutions, d’établir leur statut tuber-
culinique a la prise de fonction, afin de pouvoir diagnos-
tiquer plus facilement une nouvelle infection d’origine

Introduit en 1921, le vaccin
BCG n’a qu’un effet pro-
tecteur insatisfaisant et il
est aujourd’hui encore
obligatoire dans 22 pays a
haute prévalence
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professionnelle dans le cadre d’enquétes d’entourage
ultérieures. Des controdles réguliers sont en outre indi-
qués pour les personnes en contact régulier avec la TB
en raison de leur profession et présentant un résultat
IGRA négatif a leur prise de fonction [9].

Un traitement préventif est indiqué dans le cadre d’une
enquéte d’entourage chez les personnes en contact avec
des malades de la TB contagieux et dont le résultat IGRA
est positif, plus particulierement chez les enfants et les
jeunes adultes jusqu’a 35 ans, ainsi que chez toutes les
personnes infectées
par le VIH, chez les
patients sous trai-
tement stéroidien a
haute dose et chez
les patients sur le
point de suivre un
traitement par in-
hibiteurs du TNF
(tab. 1). Le traitement préventif consiste en une prise
quotidienne de 300 mg d’INH durant 9 mois.

Aux Etats-Unis, le CDC recommande depuis peu I’admi-
nistration hebdomadaire d’INH a raison de 15 mg/kg
jusqu’a 900 mg maximum et de rifapentine a raison de
300 mg (jusqu’a 14 kg de poids corporel), 600 mg
(jusqu’a 32 kg), 750 mg (jusqu’a 50 kg) ou 900 mg au
maximum durant 12 semaines sous DOT [9]. Ce schéma
thérapeutique n’a pas encore été évalué chez les patients
infectés par le VIH. La rifapentine est un dérivé de la ri-
famycine, tout comme la RMP, avec une longue demi-vie
de 13 heures, commercialisée aux Etats-Unis par Sanofi-
Aventis sous le nom de Priftin. Elle s’accumule dans les
macrophages sur une tres longue durée et peut ainsi
étre administrée une fois par semaine, ce qui allege
considérablement le DOT. Les alternatives validées sont
un traitement de 3 mois par RMP et INH ou une mono-
thérapie par RMP durant 4 mois.

Il est recommandé aux person-
nes en contact avec des malades
de 1aTB de par leur profession,
au sein d’h6pitaux ou d’autres
institutions, d’établir leur statut
tuberculinique a la prise de
fonction

Recherche de cas ou dépistage?

En Suisse, la TB n’est plus dépistée systématiquement,
excepté chez les immigrants originaires de pays a pré-
valence élevée (plus de 100 cas de maladie/100 000 per-
sonnes) (fig. 1). Bien que le dépistage permette de ré-
duire la durée de I'infectiosité de pres d’un tiers, il a été
constaté en Suisse, apres la suppression en 2005 des
controles sanitaires a la frontiere visant a dépister la TB,
que méme dans le cas ol la TB est découverte apres le
passage de la frontiere, le nombre de cas de transmis-
sion au sein de la population suisse n’est pas plus élevé.
C’est pourquoi une enquéte d’entourage minutieuse,
généralement réalisée par les ligues pulmonaires, reste
la principale mesure préventive chez tous les malades
de la TB [10]. Chez les enfants en particulier, plus de la
moitié des cas sont dus a une transmission de la mala-
die par un adulte contagieux et, sans traitement, jusqu’a
95% d’entre eux développent la maladie en I'espace
d’1 an. Les enfants en bas age, dont le systeme immuni-
taire n’est pas encore mature, sont en outre exposés au
risque de dissémination, avec la survenue d’une ménin-
gite tuberculeuse. Chez les enfants en bas age, apres
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I'exclusion d’'une TB active a 'aide d’une bactériologie
de la salive (si la production d’un échantillon n’est pas
spontanée, elle peut étre provoquée au NaCl), des sucs
gastriques ou des sécrétions bronchiques, une chimio-
thérapie préventive est toujours indiquée, méme sans
mise en évidence préalable de tuberculine. Cette ap-
proche assez compliquée en fonction de 'age est déter-
minée par un algorithme relatif a 'enquéte d’entou-
rage [12].

Malheureusement, la recherche de cas seule et le traite-
ment adéquat de toutes les personnes atteintes de TB
ne permettent pas d’éradiquer la maladie. Au cours des
nombreux mois s’écoulant généralement entre le début
de la maladie et la pose du diagnostic, d’autres personnes
sont contaminées. Si ces cas de TB latente ne sont pas
traités, de nouveaux cas de déclaration de la maladie
surviennent plusieurs années apres. Ainsi, dans le meil-
leur des cas, I'incidence de la TB peut étre diminuée de
10% par an. Seule la chimiothérapie préventive de toutes
les personnes contaminées pourrait permettre d’at-
teindre I'objectif d’éradication de la TB, sauf si un vaccin
efficace contre la TB était développé d’ici la. Les travaux
de recherche menés dans quelques rares centres uni-
versitaires en Suisse dans le domaine de la TB sont en-
couragés par le Swiss TB-Award décerné chaque an-
née, mais ils ont néanmoins besoin de soutien
complémentaire urgent [13]. En effet, 15 ans apres le
décryptage du génome de 'agent pathogene de la TB,
celui-ci demeure toujours invaincu [14].
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