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Tuberculosis: epidemiology,
clinical aspects, and treatment

Tuberculosis (TB) is a contagious
infectious disease caused by
members of the Mycobacterium
tuberculosis complex, and mainly
by Mycobacterium tuberculosis. TB
has been observed for over 120
centuries. In 2013, an estimated
9 million people contracted the
disease and 1.5 million people
died from it, including 360,000
HIV-positive subjects. The
epidemic is now characterized
by an increase in multiresistant
strains. A distinction can be made
between pulmonary TB, the most
common presentation (70-75%
of cases), and extrapulmonary
TB. In  immunocompromised
patients, more profound
immunosuppression is associated
with non-cavitary, extrapulmonary,
and especially disseminated TB
forms. Molecular techniques have
greatly modified the diagnostic
arsenal. While providing diagnostic
results within 2 to 24 hours with
a good sensitivity and specificity,
these techniques are also sensitive
to both rifampicin and isoniazid,
which is useful for diagnosing
the multidrug-resistant  forms.
The treatment is based on a
combination of four first-line anti-
TB agents, i.e., isoniazid, rifampicin,
pyrazinamide, and ethambutol.

What s already known about the topic?

Tuberculosis is declining around the
world and is still treated with a four-
drug regimen, administered during 6 to 9
months. Compliance and monitoring are
essential to treatment success.

What does this article bring up for us?
The manuscript clarifies the role of each
anti-TB agent in patient TB management
and sheds light on the role of molecular
techniques for diagnosing TB.
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La tuberculose est une maladie infectieuse contagieuse provoquée par une
mycobactérie du complexe tuberculosis principalement le mycobacterium
tuberculosis ou bacille de Koch. La tuberculose existe depuis plus de 120
siecles. En 2013, selon les estimations, 9 millions de personnes l'ont contractée
et 1,5 million de personnes en sont décédées, dont 360 000 sujets VIH-positifs.
Une des nouvelles caractéristiques de I'épidémie est une augmentation des
souches multi-résistantes. On peut distinguer la tuberculose pulmonaire qui
est la présentation la plus fréquente (70 a 75% des cas) de la tuberculose
extra-pulmonaire. Chez les patients immunodéprimés, plus 'immunodépres-
sion est profonde, plus on va voir apparaitre des formes non cavitaires, des
formes extra-pulmonaires et surtout des formes disséminées. Les techniques
moléculaires ont grandement modifié I'arsenal diagnostique. Elles permettent
avec une bonne sensibilité et spécificité non seulement d’avoir une réponse
rapide quant au diagnostic (entre 2 et 24 heures), mais également une sensi-
bilité simultanée a la rifampicine et a l'isoniazide, ce qui est utile pour le dia-
gnostic des formes multirésistantes. Le traitement met en ceuvre une asso-
ciation de quatre anti-tuberculeux de premiére ligne que sont l'isoniazide, la
rifampicine, la pyrazinamide et I'éthambutol.

Que savons-nous a propos ?
La tuberculose recule globalement dans le monde.
Son traitement est une quadrithérapie classique

Son traitement dure six a neuf mois et l'observance et le suivi sont
indispensables pour le succés thérapeutique

Que nous apporte cet article ?

Il clarifie le role de chaque antituberculeux dans le traitement et apporte un
éclairage sur la place des techniques moléculaires dans le diagnostic de la
tuberculose.

MOTS-CLES » Tuberculose, antituberculeux, intradermo, IGRA
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INTRODUCTION

La tuberculose est une maladie infectieuse contagieuse
provoquée par une mycobactérie du complexe tuberculosis
principalement le mycobacterium tuberculosis ou bacille de
Koch. La tuberculose existe depuis plus de 120 siécles. Le
bacille de Koch a été découvert au 19¢ siécle, précisément
en 1882. Autrefois soignée dans les sanatoriums par des
cures de soleil et de plein air, la tuberculose a vu reculer
son incidence au 20¢ siécle, grace au développement de
I'hygiene et a l'apparition des premiers antibiotiques
tels que la streptomycine en 1943. En 2013, selon les
estimations, 9 millions de personnes l'ont contractée et
1,5 million de personnes en sont décédées, dont 360 000
sujets VIH-positifs. La maladie recule lentement chaque
année et on estime que 37 millions de vies ont été
sauvées entre 2000 et 2013 grace a un traitement et un
diagnostic efficaces (1). Une des nouvelles caractéristiques
de I'épidémie est une augmentation des souches multi-
résistantes (2). Dans cet article, nous allons aborder
I'épidémiologie, la pathogénese, les aspects cliniques et
le traitement des différentes formes de tuberculose. Le
traitement des tuberculoses multirésistantes ne fait pas
I'objet de cet article.

LEPIDEMIOLOGIE ET FACTEURS DE RISQUE

Lincidence de la tuberculose est variable dans le monde
allant d'une incidence faible entre 0 et 9.9 pour 100 000
habitants par an dans les pays occidentaux (Amérique
du nord et Europe), a des incidences extrémement
élevées, supérieures a 500 pour 100 000 habitants par an
en Afrique du sud. Les continents les plus touchés sont
I'Afrique et I'Asie du sud-est (3). Sion regarde les données
de I'European Center for Disease and control (EDCDC) en
2013, on remarque que les républiques de l'ancienne
Union Soviétique ont une incidence supérieure a 100 cas
pour 100 000 habitants par an. LEurope occidentale a une
incidence inférieure a 10 cas pour 100 000 habitants par
an (3).

Lincidence en Belgique n'a cessé de régresser passant de
30 pour 100 000 habitants par an en 1980 a une incidence
de 8.8 pour 100 000 habitants/an en 2013. Au sein des
trois régions belges, on constate une incidence de 6.6
pour 100 000 habitants par an en 2013 dans la région
flamande et 7.2 cas pour 100 000 habitants par an pour la
région wallonne. La région de Bruxelles Capitale maintient
une incidence élevée a 26.2 pour 100 000 habitants par
an. Cette incidence élevée s'observe également dans la
plupart des grandes villes belges notamment a Liége avec
21.9 pour 100 000 habitants, Anvers avec 18.5 pour 100
000 habitants, Charleroi avec 15.2 pour 100 000 habitants,
Brugge avec 13.6 pour 100 000 habitants et Gand avec
9.6 pour 100 000 habitants/ par an (4). C'est donc une
incidence qui est en moyenne 3 a 4 fois plus élevée que
dans le reste du pays. On retrouve ce phénomeéne dans
les capitales européennes ou le ratio d'incidence par
rapport au reste du pays, en 2009, montrait pour Bruxelles
3.1, Londres 3, Paris 2.9, Copenhague 2.8, Oslo 2.8, Rome
2.8, Amsterdam 2.7 (5). Avec la crise migratoire que

connait I'Europe, il faut s'attendre a une augmentation
de lincidence de la tuberculose dans les grandes villes.
En 1991 en Belgique, 18% de tuberculeux étaient non
belge contre 52 % en 2013. LAfrique du nord représente
20.5%, I'Afrique centrale 12.9%, I'Afrique de l'ouest 11.7%,
I'Afrique de l'est 8.2%, I'Asie du sud-est 15%, I'Europe de
I'est 12.7%, I'Europe du sud 7.4%, I'Asie, I'Europe de l'ouest
et 'Amérique du nord représentent 1.5% de ces cas de
tuberculose en 2013 (4). Ce phénomene se retrouve
également dans les pays limitrophes comme la Hollande
ou on constate une incidence inférieure a 2 pour 100 000
habitants/an alors quelle est beaucoup plus élevée chez
les migrants, avec une variation qui est importante en
fonction de la prévalence dans le pays dorigine. Cette
incidence se tassera dans les générations suivantes, se
rapprochant de celles des autochtones (3). Les groupes
a risque en Belgique sont les patients ayant eu un contact
récent (< 2 ans) avec la tuberculose (10%), les sujets en
séjour illégal (8.5%), les demandeurs d'asile (7.8%), les
sans-abris (3.7%), les prisonniers (2.2%). Le personnel
médical et social ainsi que les personnes travaillant avec
ces groupes a risque représentent environ 2.7% (4). Il est
clair que les groupes a risque sont les populations les plus
fragilisées. Il existe classiquement dans la littérature des
situations médicales qui favorisent la progression vers la
tuberculose « maladie » (Tableau 1) : 'immunosuppression
avec des patients porteurs du VIH ayant un test a la
tuberculine positif, les patients ayant le SIDA, les patients
transplantés dorgane avec une immunosuppression
médicamenteuse, les patients recevant des anti-TNF,
une corticothérapie de plus de 15 mg déquivalent de
prednisolone par jour pour une période supérieure a 2
a 4 semaines, les cancers notamment les hémopathies
malignes, les tumeurs de la téte et du cou ainsi que du
poumon, l'insuffisance rénale chronique et I'némodialyse,
le diabéte, le tabagisme, I'alcoolisme, I'age inférieur a 5
ans et d'autres pathologies comme les gastrectomies, les
jéjuno-iléostomies et I'anthracosilicose (6). Ces facteurs
vont influencer de facon variable le risque de progression
vers la tuberculose. Il est clair qu'en Belgique, en 2013,
les facteurs susmentionnés se retrouvent présents dans
des proportions variables : 'immunodépression a 5.6%,
I'alcoolisme chronique a 5.5%, le VIH a 3.7%, le diabéte a
3.3%, leslésionsfibrotiques pulmonairesa 2%, I'insuffisance
rénale a 1.9%, les pneumoconioses 1.3% et la toxicomanie
intra-veineuse 1% (4). Le VIH et son immunodépression
est un facteur important d'acquisition et de progression
de la tuberculose. En Hollande, entre 2002 et 2014, il y
avait prés de 25 cas par an de co-infection tuberculose et
VIH, c'est 25 fois plus que la moyenne nationale (22% de
hollandais et 78% de non hollandais) (3).

La découverte d'une tuberculose doit étre suivie d’'un
dépistage systématique du VIH, ce qui n'est actuellement
pas encore le cas partout. En Belgique, en 2012, les
patients avec une tuberculose testée positive ou négative
pour le VIH étaient en moyenne, de 56.4%. Dans la région
de Bruxelles, les tests sélevaient a 91.3% (4).



Tableau 1. Facteurs de risque de progression
vers une tuberculose Maladie (ref. 6)

Conditions OR ouRR
Immunosuppresion
- VIH positif et intradermo positive 50-110
- Sida
. . 110-170
- Transplantation organe solide et
traitement immunosuppresseur 20-74
- Anti-TNF
->15 mg d'équivalent prednisolone
pendant plus de 2-4 semaines 15-17
4.9
Cancer 4-8
- Hémopathie maligne(leucémies, 16
lymphomes)
- Tumeurs téte et cou et cancer
poumon 2.5'6.3
Gastrectomie 2.6
Jejunoileostomi (bypass) 27-63
Anthraco-silicose 30
Insuffisance rénale chronique/ 10-25
hémodialyse
Diabéte 2-3.6
Tabagisme 2-3
Alcoolisme 3
Age<5ans 2-5

PATHOGENIE ET TRANSMISSION

La tuberculose se transmet par aérolisation de fines
particules de salive. C'est donc un patient avec une
tuberculose pulmonaire qui tousse, qui chante, qui
parle. Aprés contact avec un patient qui présente une
tuberculose pulmonaire, 30 a 65% des patients vont étre
contaminés. Ceci va dépendre de lintensité de la toux,
des expectorations et de la durée d’exposition. On sait
par exemple qu'au sein d’une famille, 30 a 65% des gens
vont contracter le BK contre 0.2% dans des contacts peu
étroits (7). Une fois le BK contracté, il va se multiplier dans
les macrophages pulmonaires. Aprés une incubation de
6 a 8 semaines, le BK envahit les voies lymphatiques, les
ganglions hilaires et la circulation sanguine. Lorganisme
va réagir en développant une immunité cellulaire qui va
entrainer une guérison spontanée dans les six mois chez
90 a 95% des patients : on parle d'état de latence (primo-

infection latente). La progression vers une réactivation
de la tuberculose dans les deux ans sera d'environ 2% et
dépendra de facteurs de risque discutés plus haut. Un
petit pourcentage (a peine 5 a 10%) va progresser vers
une tuberculose « maladie » (Primo-infection patente)
dans les deux ans qui dépendra de I'age du patient, la
charge mycobactérienne et de Iétat immunitaire sous-
jacent (7). En effet, chez les enfants, le risque de présenter
une tuberculose primaire ainsi que des formes extra-
pulmonaires est élevé (miliaire et neuro-méningée). |l
est surtout élevé chez les enfants agés de moins de 5
ans. Les adolescents sont plus a risque de développer
une tuberculose pulmonaire classique (8). Lintensité de
la charge mycobactérienne est également importante
pour l'évolution vers une tuberculose « maladie ». Un
patient tuberculeux qui a un examen direct négatif et
une culture positive présentera un taux de conversion
de leur intradermo (IDR) de 25.7% et une progression
vers une maladie active de 5.7% alors que celui avec
examen direct positif et culture positive aura un taux
de conversion de son IDR beaucoup plus élevé (66%) et
une progression vers une maladie active de 35.6% (8-10).
Limmunodéficience sous-jacente va également jouer un
role : 40% des enfants infectés par le VIH vont progresser
vers une tuberculose « maladie » dans les 40 jours (8-
10). Dans le modele classique, en résumé, la progression
vers soit une tuberculose latente soit une tuberculose
« maladie » va dépendre de I'age du patient et de I'état
d'immundépression ainsi que de la charge infectieuse.
Chez les patients atteints de VIH, 30 a 40% vont progresser
précocement vers une maladie active alors que chez
les personnes normales, 98% vont étre en latence. La
réactivation de la maladie sera de l'ordre de 2 a 10% dans
la population normale contre 20 a 50% chez les patients
porteursduVIH. Il est doncimportant de se rappeler que le
modeéle classique quirepartitla tuberculose en tuberculose
active et tuberculose latente est beaucoup plus complexe
que cela, il s'agit d’'un continuum allant de |'état de latence
a une tuberculose active. Des données semblent montrer
que dans ce modéle dynamique , le spectre va d'une
forme dormante vers une forme fulminante, en passant
par toute une série d'états intermediaires, dont la miliaire,
les tuberculoses extra-pulmonaires, les tuberculoses
pulmonaires, les tuberculoses chroniques. Chaque état
va dépendre de la charge bactérienne présente, de I'état
d'immunodépression, de l'dge et ensuite de I'équilibre
entre action pro-inflammatoire et anti-inflammatoire au
sein des granulomes (11).

Une des difficultés c'est de savoir faire la distinction entre
une réactivation versus une réinfection. Une cohorte
hollandaise a montré que chez les migrants, il n'y avait que
0.8% de patients qui développaient une tuberculose 15 ans
apres leur arrivée dans un territoire a faible incidence. Ceci
tend a démontrer que la réactivation est probablement
moins fréquente que la réinfection (11).
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LA PRESENTATION CLINIQUE

On distingue la tuberculose pulmonaire de la tuberculose
extra-pulmonaire. Les données belges montrent, en
2013, que la tuberculose pulmonaire était la forme la
plus fréquente (70 a 75% des cas) contre 30% pour la
tuberculose extra-pulmonaire et 8.5% pour les formes
mixtes (4).

La tuberculose pulmonaire peut se présenter sous une
forme classique : des lésions situées essentiellement dans
les lobes supérieurs et les segments postérieurs ou alors
sous forme de miliaire qui est une dissémination dans
tout l'organisme de la tuberculose. Il existe également la
forme pleurale avec un épanchement pleural. La derniére
forme pulmonaire est la pneumonie tuberculeuse liée
a l'ensemencement massif de BK dans le parenchyme
sain a partir d'une lésion excavée associée a une réaction
inflammatoire intense qui ressemble a une pneumonie
communautaire(7).

Les formes extra-pulmonaires (50%) sont ganglionnaires
et l'atteinte  ostéo-articulaire est la deuxiéme avec
principalement la localisation rachidienne ou mal de Pott

(7).

Les symptomes

Le tableau est classiquement dominé par des fébricules ou
de la fievre, des sudations nocturnes, un amaigrissement,
une fatigue et une inappétence. Les symptoémes sont
directement liés a leur localisation, par exemple, au
niveau pulmonaire, on retrouvera de la toux, des crachats
hémoptoiques, une dyspnée, une géne thoracique.
Au niveau extra-pulmonaire, les symptdmes vont étre
dominés, parexempleau niveaurachidien, pardesdouleurs
dorsales ou une faiblesse dans les jambes lorsquil y a une
atteinte du cordon médullaire. La tuberculose méningée,
quant a elle, peut se manifester par une altération de |'état
général, des céphalées et un tableau méningé (7).

Limmunodépression change-t-elle cette présentation ?

Il faut savoir que plus Iimmunodépression est profonde,
plus on va voir apparaitre des formes non cavitaires,
des formes extra-pulmonaires et surtout des formes
disséminées (7).

LE DIAGNOSTIC

Nous disposons de plusieurs outils efficaces pour détecter
la tuberculose et réaliser un diagnostic correct : I'examen
du prélévement au microscope (3x pour les crachats), la
culture qui prend notamment du temps (6 semaines en
moyenne), les méthodes moléculaires qui sont en plein
essor et I'histologie. Lexamen direct n'est pas toujours
positif. En Belgique, seuls 44.4% des cas de tuberculoses
pulmonaires avaient un examen direct positif, la culture
était quant a elle positive dans 78.2% de tous les cas
de tuberculoses déclarées et dans 84.9% des cas de
tuberculoses pulmonaires. Si on base notre diagnostic
sur I'examen microscopique comme seul outil diagnostic,
on va étre confronté a des retards voire absence de

diagnostic, entrainant ainsi un risque de contagion non
seulement au sein de la famille mais également au sein
des professionnels de la santé (12). Il est donc impératif
d’améliorer les outils de détection de la tuberculose. Clest
dans ce contexte que les techniques moléculaires se sont
développées, notamment le GeneXpert qui permet de
mettre en évidence la résistance a la rifampicine (13). Ces
nouvelles techniques beaucoup plus performantes nous
permettent non seulement d'avoir une réponse rapide
sur le diagnostic (entre 2 et 24 heures) mais détectent
également une sensibilité a la rifampicine et a l'isoniazide
en méme temps. Les performances du GeneXpert ont
été évaluées sur différents prélévements (13). Sur les
prélevements pulmonaires, la sensibilité est de l'ordre
de 89% et la spécificité de 99% (13). Cette sensibilité
va varier selon que l'examen direct est positif ou non.
Lorsque l'examen direct est positif, la sensibilité est de
l'ordre de 98% et lorsque I'examen direct est négatif, la
sensibilité est de l'ordre de 75% (13). Cette sensibilité va
varier également en fonction du type de prélévements
extra-pulmonaires. On sait par exemple que le Genexpert
a une bonne sensibilité, de l'ordre de 85%, sur le systéme
nerveux central et de 97% sur les prélevements de
ganglions. Les résultats sont mauvais via le liquide
pleural avec une sensibilité de l'ordre de 37%. Les autres
liquides, péritonéal et péricardique se retrouvent avec une
sensibilité de l'ordre de 67%. Le liquide gastrique, quant
a lui, a une sensibilité de l'ordre de 80%. La spécificité
quant a elle est extrémement bonne et oscille entre 93
et 99% (14). LOMS a donc établi des recommandations
en 2013 pour le diagnostic de tuberculose. Elle rappelle
que la valeur prédictive négative du Genexpert est faible
particuliérement dans les pays de faible prévalence. La
culture reste donc indispensable dans tous les cas (15).
Pour le diagnostic de résistance a la rifampicine, la valeur
prédictive négative est supérieure a 99 % que ce soit dans
les pays a forte ou a faible prévalence. La valeur prédictive
positive dépend fortement de la prévalence. Dans les pays
de forte prévalence, et chez les patients déja traités, elle
est de 99 %, alors que dans les pays de faible prévalence,
elle est inférieure a 70 % d'ou la possibilité de réaliser
un second GeneXpert. LOMS recommande clairement,
en premiére intention, le GeneXpert pour les formes
pulmonaires chez les adultes et les enfants suspectés de
tuberculose multirésistante ou de tuberculose associée
au VIH (recommandations fortes) et lorsque I'examen
direct est négatif dans les populations a faible risque de
tuberculose multirésistante ou de VIH (recommandation
faible). Dans les formes extra-pulmonaires, I'OMS
recommande son utilisation dans le diagnostic des formes
méningées, l'intérét étant un diagnostic beaucoup plus
rapide (recommandation forte). La recommandation est
intermédiaire pour les formes ganglionnaires (15). Il est
bien évident que le GeneXpert ne doit pas étre utilisé pour
monitorerletraitement. Le développementdestechniques
moléculaires, notamment le GeneXpert, a permis non
seulement de faire un diagnostic beaucoup plus rapide,
avec une sensibilité et une spécificité relativement
bonnes, et dépendant du type de prélévement mais aussi



de détecter rapidement des éventuelles résistances a la
rifampicine et a lisoniazide (13-15).

LA TUBERCULOSE MULTIRESISTANTE :
QUELQUES POINTS

Quand suspecter une tuberculose
multirésistante ? (Tableau 2)

Tableau 2. Criteres clinique qui font suspecter une tuberculose

multirésistante (MDR-TB)

Histoire de traitement antérieur
- Mauvaise Observance
- Multiples effets secondaires
- Trouble de I'absorption

Provenance d’un pays a haute prévalence de
MDR-Tb ou voyage dans ces pays

Contact avec un patient ayant présenté une
MDR-TB

Echec de traitement d’une premiére ligne de

traitement antituberculeux bien conduite

Chez tout patient traité pour la tuberculose mais ayant eu
des soucis de compliance ou de tolérance, et qui a subi
de nombreux effets secondaires. On doit se poser cette
question également chez les patients présentant des
difficultés d'absorption, notamment ceux souffrant de
tuberculoses abdominales. Un autre facteur important
est le pays d'origine. En effet, si le patient vient d'un pays
ou les tuberculoses multirésistantes sont extrémement
fréquentes, il faut suspecter d'emblée une tuberculose
résistante. De méme pour les patients ayant voyagé dans
ces zones ou pour ceux dont le traitement échoue (16).

Quelques définitions sur la résistance

On parle de monorésistance lorsque le mycobacterium
tuberculosis est résistant a un agent de la premiere ligne
de traitement. On parle de polyrésistance lorsque le
mycobacterium tuberculosis est résistant a deux ou plus
de deux agents de la premiére ligne mais qui ne sont ni
I'isoniazide, ni la rifampicine. On parle de multirésistance
(MDR) lorsque le mycobacterium tuberculosis est résistant a
la rifampicine et a l'isoniazide. On parle de multirésistance
extensive (XDR) lorsque le mycobacterium tuberculosis est
résistant a l'isoniazide et a la rifampicine et a nimporte
quelle quinolone et un autre agent de seconde ligne de
traitement. On parle de pré-extensive multirésistance
(Pre-XDR) lorsque le mycobacterium tuberculosis est
résistant a la rifampicine et a l'isoniazide et résistant au
fluoroquinolone ou a un des agents de la seconde ligne
de traitement (Tableau 3). Une autre définition est ce que
I'on appelle la multirésistance acquise pour les malades
qui ont été traités préalablement par un traitement

antituberculeux. Enfin, il y a multirésistance primaire
lorsqu'on a été infecté lors d'un contact avec un patient
porteur d'un germe multirésistant. En Belgique, lamajorité
des cas décrits sont des MDR , les extensives et les pré-
extensives sont extrémement rares. Il est quand méme
important de signaler que le pronostic du traitement des
multirésistances en Belgique s'est nettement améliorée
aucours du temps. Quand on compare les cohortes de
2001 a 2004 versus 2005 a 2010, on voit que la guérison
est passée de 67.2 % a 84.4 %. Les patients ayant échoué
en cours de traitement ont diminué, passant de 15.5 % a
6.7 %, la mortalité a fortement diminué passant de 15.5%
a4.4% (16-17).

Tableau3. Définition des résistances

BKrésistanta 1
antituberculeux de premiére
ligne

Monoésistance

Polyrésistance BK résistant a 2 ou plus de 2
antituberculeux de premiére
ligne autre que Rifampicine

et Isoniazide

Multirésistance
(MDR)

BK résistant a la Rifampicine
et Isoniazide

Multirésistance
extensive (XDR)

BK résistant a la Rifampicine
et Isoniazide et a une des
quinolones et a au moins

1 des antituberculeux de
seconde ligne

Pre-XDR BK résistant a la Rifampicine
et Isoniazide et aux
guinolones ou a au moins
1 des antituberculeux de
seconde ligne

LE TRAITEMENT

Les premiers antibiotiques ont été découverts en 1943. |
s'agissait de la streptomycine (18). La figure 1 montre
les différentes dates de découverte des différents anti-
tuberculeux.

[l est important de signaler que depuis au moins 35
ans, voire 45 ans, le traitement de la tuberculose n'a
pratiqguement pas changé ou peu, en-dehors de celui
des multirésistances. Ce traitement met en ceuvre une
association de quatre anti-tuberculeux de premiére ligne
que sont lisoniazide, la rifampicine, la pyrazinamide et
I'éthambutol (Tableau 4). En général, on prescrit une
quatrithérapie pendant 2 mois, suivie par une bithérapie
avec la rifampicine et isoniazide.

Il est important de se rendre compte que, dans cette
combinaison, les antibiotiques jouent un role différent, ce
qui nous permet de comprendre la raison sous-jacente de
cette association d'antibiotiques. Lisoniazide (INH) est un
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kFigure 1. Ligne du temps de la découverte des antituberculeux (Ma et al, Lancet 2010, ref. 18)
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Tableau4. Antituberculeux de premiere ligne (diagnostic et traitement de la tuberculose Fares 2010)

Administration quotidienne Administration Intermittente 3w/semaine
Wodcanenls | coments | adottes :;DT“"“'“ Enfanls | Adultes “nf,m“}“""‘“
Isonlazide 5-10(15) |5 300 10 10(15) | 900
Rifampicine 10-20 10 600 10 10 | 600
Pyrazinamide | 25-40 25 2.000 35.50 35 2.000
Ethambutol 15(25°* | 15(25) | 1.600 30 | 30 2.000

0 Dose majorée en cas de luberculbse grave
25 ma pas plus da 30 jours

puissant bactéricide qui diminue la charge bactérienne de
plus de 92% en deux jours,. Il est suivi par la rifampicine.
La pyrazinamide a une trés faible activité bactéricide au
début du traitement. Lautre phénomene a comprendre,
Clest l'activité de ces différents anti-tuberculeux sur les
bacilles, soit en multiplication rapide soit en multiplication
lente, en milieu acide ou neutre. Lisoniazide agit sur les
bacilles a multiplication extrémement rapide alors qu'il
agit tres faiblement sur les bacilles a multiplication lente,
il a une certaine activité sur les bacilles dans un pH acide
alors quiil n'a pratiquement pas d‘activité dans les pH
neutre, notamment les foyers caséeux. La rifampicine,
par contre, a une activité au niveau des trois stades de

multiplication décrits précédemment. La pyrazinamide a
surtout une activité sur les bacilles a multiplication lente,
a pH acide, donc les macrophages, et pratiquement pas
d’activité sur les bacilles a multiplication lente dans un
pH neutre notamment les foyers caséeux. Léthambutol,
quant a elle, agit faiblement sur les différentes phases de
croissance, son role est surtout d'empécher la sélection
des bacilles résistants a l'isoniazide. En résumé I'INH et
le bactéricide précoce majeur, 95 %de linoculum est
balayé en deux jours, (effet bactéricide dés 18 mg/j avec
un effet croissant jusque 300 mg/j). La pyrazinamide
a une activité bactéricide active en milieu acide, elle a
permis la diminution du risque de rechute apreés six mois



de traitement, de 22 a 8%. La rifampicine est bactéricide,
active sur des bactéries a métabolisme rapide et ralenti.
Elle a permis de diminuer le risque de rechute apreés six
mois de 6 a 3%. Léthambutol est bactérostatique, I'intérét
est surtout s'il existe des souches INH résistantes (19).

Se priver de I'INH dans un traitement de tuberculose
va entrainer une négativation moins rapide des
expectorations ; se priver de la rifampicine va allonger
la durée du traitement jusque 18 mois ; se priver de la
pyrazinamide risque d'allonger la durée du traitement a 9
mois (19).

Le schéma classique consiste en une quadrithérapie
(phase initiale) d'une durée de deux mois associant
I'INH, la rifampicine, la pyrazinamide et I‘éthambutol
puis une bithérapie (phase de continuation) d'une durée
de 4 mois, associant I'INH et la rifampicine. |l existe des
schémas intermittents avec une phase initiale de deux
mois et une quadrithérapie quotidienne (INH, rifampicine,
pyrazinamide et éthambutol) et une phase de continuation
avec une prise 3x/sem d'INH et de rifampicine (7). |l
est important de signaler que le schéma intermittent
ne se fait que dans la phase d'entretien et il ne doit pas
étre appliqué chez les immunodéprimés notamment les
patients VIH (Tableau 4).

Le traitement des tuberculoses extra-pulmonaires est
identique au traitement de la tuberculose pulmonaire, en
tout cas, en terme de schéma d'association.

Dans les médicaments additifs, nous avons la pyridoxine
qui est la vitamine B6 a la dose de 20 mg/jour, de 250 mg/
semaineg, elle prévient la neuropathie périphérique causée
par I'INH. En pratique, on I'administre systématiquement
mais on pourrait ne pas le faire. Son usage est surtout
recommandé pour des patients a risque que sont les
femmes enceintes ou allaitantes, les alcooliques, les
personnes agées, les sujets dénutris, les diabétiques,
les insuffisants rénaux, les sujets infectés par le VIH et
les enfants nourris au sein. Cette vitamine B6 doit étre
administrée lors de la grossesse a une dose un peu plus
élevée de 25 mg/j. Chez la femme enceinte, il ne faut
pas oublier d'administrer la vitamine K les deux derniéres
semaines de grossesse, 10 mg/j, et aussi au nouveau-né 1
mg/j, car il y a risque hémorragique. La femme allaitante
atteinte de tuberculose doit recevoir un traitement
complet avec une quadrichimiothérapie classique. Le
traitement doit étre rapide pour pouvoir empécher la
transmission de la tuberculose a I'enfant. La mére et son
bébé sont souvent ensembles et le bébé doit continuer,
surtout dans les pays en voie de développement, a étre
allaité. Il faut exclure une tuberculose active chez I'enfant
et donner un traitement préventif a base d'isoniazide
pendant 6 mois et, plus tard, vacciner au BCG (7).

Les corticoides sont indiqués dans les méningites et les
péricardites. Chez les enfants, ils peuvent étre utilisés
dans les miliaires tuberculeuses ou dans des formes
ganglionnaires médiastinales entrainant une compression
avec une réduction du diamétre bronchique de plus
de 50%. Les corticoides ont aussi été utilisés dans les
syndromes de restitution immunitaire chez les patients
sous traitement anti-rétroviral. Lorsqu'on met la cortisone,

il ne faut pas oublier quelle a une interaction avec la
rifampicine et il est conseillé d'augmenter la dose a 1.5
mg/kg/j (7).

DUREE DU TRAITEMENT

La durée du traitement est de 6 mois pour les tuberculoses
pulmonaires ainsi que pour les tuberculoses extra-
pulmonaires, excepté dans les tuberculoses neuro-
méningées ou elle est de 9 a 12 mois. Pour les tuberculoses
ostéo-articulaires, il y a discussion entre un traitement
conventionnel de 6 mois versus un traitement de 9 a 12
mois.

La surveillance du traitement anti-tuberculeux

Le patient devra étre revu en consultation deux fois
lors du premier mois et une fois par mois jusqu’a un an
post-diagnostic. Les tests hépatiques, la fonction rénale,
I'uricémie, le complet sanguin, la CRP et le test VIH et
la fonction visuelle doivent étre réalisés au début du
traitement. Les tests hépatiques peuvent étre répétés
a 15 jours, au mois 1 et au mois 2 pour surveiller une
éventuelle toxicité des anti-tuberculeux. Un contréle de
I'némogramme peut étre réalisé au mois 2. La radiographie
du thorax est réalisée a I'admission au mois 2 et a la fin
du traitement. Elle peut étre contrélée au mois 12 siily a
des séquelles. L'examen direct de crachat va étre réalisé
a I'admission, a 15 jours. Cet examen, a 15 jours, permet
surtout a trois reprises de pouvoir sortir le patient de la
quarantaine lorsqu'il est négatif. Il doit également étre
réalisé au mois 2. S'il est positif au mois 2, il faut le refaire
au mois 3 et, s'il reste positif, il faut discuter de l'echec du
traitement et évoquer la possibilité d'une résistance. Sile
patient garde un examen direct positif au mois 5, il faut
considérer que le patient a un échec de traitement, le
réévaluer et rediscuter d'une adaptation du traitement en
fonction des résistances trouvées (7).

La prise du traitement de la tuberculose doit étre
extrémement réguliére. Il faut donc étre vigilant. Des
techniques d’administration directe ont été développées
pour aider a une meilleure compliance.

La gestion des prises irréguliéres ou interruption du
traitement tiendra compte de la situation du patient :
examen direct négatif ou une culture positive apres
interruption, interruption pendant la phase intensive
plutdét que dans la phase de continuation, de longue
durée en phase intensive (<2 semaines ou >2 semaines),
<2 mois ou >2 mois en phase de continuation, si cette
interruption est arrivée précocement (avant 4 mois ou
aprés 4 mois) lors de cette phase de continuation, de I'état
d'immunodépression du patient (particulierement le VIH)
ou une autre condition d'immunodépression, de savoir
si le patient avait une bonne ou une mauvaise réponse
au traitement avant l'interruption et de savoir sil y a
une multirésistance présente ou suspectée. Devant une
tuberculose sensible, la gestion des interruptions va se faire
de la facon suivante (Tableau 5). Lors de la phase initiale,
si la durée d'interruption est inférieure a deux semaines,
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Tableau5. Gestion des Prises réguliéres ou interruption (diagnostic et traitement de la tuberculose Fares 2010)

Moment de l'interruption

Phase initiale < 2 semaines

Durée de l'interruption

Attitude

Prolonger le traitement pour arriver a la
durée prévue initialement

Phase initiale > 2 semaines

Recommencer le traitement depuis le

continuation

début

Phase de < 2 mois Prolonger le traitement pour arriver a la
durée prévue initialement

continuation

Phase de > 2 mois - Si traitement régulier et pris au moins

4 mois au total il faut compléter le
traitement

- Si traitement irrégulier ou pris moins
de 4 mois il faut recommencer le
traitement depuis le tout début

il faudra prolonger le traitement pour arriver a la durée
prévue initialement ; si l'interruption est supérieure a deux
semaines, il faudra recommencer le traitement depuis le
début. Lors de la phase de continuation, si le traitement
d'interruption est inférieur a deux mois, il faut prolonger le
traitement pour arriver a la durée prévue initialement ; si
la durée d'interruption est supérieure a deux mois, il faut
regarder si le patient a pris réguliérement son traitement
et s'il a pris un traitement d'au moins 4 mois au total. Dans
ce cas, il faudra compléter le traitement pour arriver a la
durée initialement prévue. Si le traitement a été pris de
facon irréguliére ou pris moins de 4 mois au total, il faut
recommencer le traitement depuis le tout début (7).

Unautre probleme auquelfait face le clinicien est la gestion
des effets secondaires notamment celui de I'altération
de la fonction hépatique. En présence d'une altération
de la fonction hépatique, il est important de vérifier
I'adéquation entre la dose et le poids du patient surtout
pour la pyrazinamide qui doit étre inférieure a 25 mg/kg/j.
Il faut exclure toute autre cause toxique que le traitement
anti-tuberculeux. Lalcool, y compris toutes les autres
médications hépatotoxiques éventuelles sont a supprimer.
Sil'y a une perturbation des enzymes uniquement et des
transaminasesentre 3 et 5xlanormale, sanstableauclinique
d’hépatite, il faut continuer le traitement et maintenir une
surveillance biologique renforcée. Si la perturbation des
transaminases est 5x supérieure a la normale, sans tableau
clinique d’'hépatite, il ne faut pas stopper tous les anti-
tuberculeux mais retirer d'abord les plus hépatotoxiques
notamment I'INH et la pyrazinamide tout en maintenant
la rifampicine et I'éthambutol. On réintroduit I'INH en
augmentant progressivement la dose ; dés normalisation
des transaminases ou lorsque les transaminases sont
inférieures a 2x la normale, on ajoute la pyrazinamide a
faible dose (15-20 mg/kg). Si les transaminases restent
perturbées, il faut stopper la pyrazinamide. Si le tableau
clinique est celui d'une hépatite clinique avec un ictere

et une bilirubine élevée, il faut stopper tout le traitement
anti-tuberculeux. Dés quiil y a une amélioration clinique
et biologique, le traitement standard est réinitialisé
progressivement, d'abord I'éthambutol + la rifampicine
puis I'INH. La réintroduction éventuelle de la pyrazinamide
doit faire I'objet d'une concertation au sein de I'équipe.
Si la tuberculose est grave et menace la vie du patient, il
faut prescrire un traitement anti-tuberculeux alternatif
peu hépatotoxique : par exemple éthambutol + une
fluoroquinolone + un aminoglycoside en attendant que le
traitement standard puisse étre represcrit a nouveau.

De maniere générale, aprés arrét complet du traitement
anti-tuberculeux, on recommence avec la rifampicine
(avec ou sans I'éthambutol) dés que les transaminases
sont redescendues a moins de 2 x la normale. Aprés 3a 7
jours, l'isoniazide peut étre réintroduit tout en surveillant
les transaminases. Si les symptomes réapparaissent ou si
les transaminases réaugmentent, il faut arréter la derniére
médication introduite. Chez les patients qui ont souffert
d’'une altération prolongée sévere de I'hépatotoxocité
mais qui ont bien toléré la réintroduction de la rifampicine
et de l'isoniazide, il faut cependant rester prudent quant
a I'ajonction de la pyrazinamide qui reste hasardeuse. Si
on décide d'arréter définitivement le la pyrazinamide, le
traitement sera alors prolongé a 9 mois.

Encasd’insuffisancerénaleoudepatienten hémodialyse,
il faut adapter la dose des anti-tuberculeux de premiere
ligne pour les patients ayant une filtration glomérulaire ou
une clearance de la créatinine inférieure a 30 ml/min ou
chez les patients recevant une hémodialyse. Lisoniazide
et la rifampicine ne nécessitent pas une adaptation de
dose ; par contre, la pyrazinamide va étre administrée a 35
mg/kg 3x/sem alors que I'éthambutol sera administré a 15
a 25 mg/kg 3x/sem. (7)



Existe-t-il des schémas alternatifs ?

Si la rifampicine est inutilisable pour des raisons de
tolérance, on peut administrer un schéma de deux
mois d'isoniazide, d'éthambutol, de pyrazinamide +
la moxifloxacine + 13 mois d'isoniazide, éthambutol,
moxifloxacine. Une alternative possible a la rifampicine
est un schéma classique avec la rifabutine. Si I'INH est
inutilisable, résistance ou tolérance, un schéma de six
mois avec la rifampicine, éthambutol et pirazinamide est
possible. Si la pirazinamide est inutilisable, deux mois
d'isoniazide, de rifampicine et d'éthambutol + 7 mois
d’INH et de rifampicine pour une durée totale de 9 mois.
Si I'¢thambutol est inutilisable, en I'absence de résistance,
il n'y a aucun impact sur le traitement (7).

Peut-on raccourcir la durée du traitement ?

La durée du traitement de la tuberculose peut paraitre
extrémement longue. Il est donc important de pouvoir
rechercher des nouvelles associations ou des nouvelles
molécules pouvant réduire cette durée. Dans ce sens,
I'utilisation des quinolones s'est avérée étre une alternative
possible. La premiere chose essayée a été la substitution de
I'isoniazide par la moxifloxacine dans les phases intensives
du traitement d’une tuberculose pulmonaire. Dorman et
al. ont pu montrer que la substitution de l'isoniazide par
la moxifloxacine entrainait une augmentation des cultures
négatives a 8 semaines (20). Cette augmentation était
modeste mais non statistiquement significative. Dans
une étude randomisée de phase Il ol on utilisait de la
moxifloxacine dans le traitement initial de la tuberculose,
Gonde et al. (21) ont montré que celle-ci augmentait
significativement la réponse négative des cultures. Cela a
permis de se poser la question si les quinolones pouvaient
étre utilisées pour réduire la durée du traitement.
Plusieurs études ont été réalisées dans ce sens et publiées
récemment (22-24).

Ces schémas alternatifs utilisaient, dans un premier
temps, la gatifloxacine avec un schéma de 4 mois de
rifampicine, isoniazide, pyrazinamide et gatifloxacine
versus un schéma classique de 6 mois avec deux mois
de rifampicine, isoniazide, pyrazinamide, éthambutol
+ 4 mois de rifampicine et isoniazide. Cet essai na pas
pu montrer le non infériorité de la gatifloxacine dans un
schéma de 4 mois (22).

Le deuxiéme essai était celui qui utilisait la moxifloxacine :
17 semaines de rifampicine, isoniazide, pyrazinamide,
moxifloxacine ou 17 semaines de rifampicine, éthambutol,
pyrazinamide, moxifloxacine versus 8 semaines de
rifampicine, isoniazide, pyrazinamide, éthambutol et 18
semaines de rifampicine, isoniazide. De nouveau, cet
essai n'a pas montré que l'utilisation de la moxifloxacine
permettait de raccourcir le schéma de traitement par
rapport au schéma conventionnel (23).

Un troisieme schéma était I'utilisation de la moxifloxacine
plus la rifapentine. Nous avions un schéma comprenant
deux mois de rifampicine, moxifloxacine, pyrazinamide,
éthambutol + 2 mois de moxifloxacine et 900 mg

de rifapentine 2x/sem ou deux mois de rifampicine,
moxifloxacine, pyrazinamide, éthambutol + 4 mois de
moxifloxacine et 1200 mg de rifabutine 1x/sem versus
un schéma avec deux mois de rifampicine, isoniazide,
pyrazinamide, éthambutol + 4 mois de rifampicine,
isoniazide, pyrazinamide, éthambutol. Cet essai n'a pas
montré de non infériorité pour le régime de 4 mois (24).

L'ISOLEMENT

Il faut se rappeler que le degré de contagion de la
tuberculose peut étre estimé a partir de la positivité
des différents examens microbiologiques qui évaluent
la charge bactérienne. Plus celle-ci est importante,
plus la contagion est grande. Lexamen direct positif
est supérieur a la PCR qui est elle-méme supérieure a
une culture positive. Tout patient contagieux doit étre
maintenu en isolement respiratoire jusqu'a ce que trois
expectorations prélevées a un jour dintervalle soient
négatives a l'examen microscopique direct. Lorsque
I'examen direct initial obtenu aprés un lavage gastrique
est positif, I'arrét de l'isolement sera décidé sur base du
résultat d'un nouveau tubage gastrique. Chez un patient
dont le lavage broncho-alvéolaire est positif a 'examen
direct initial, 'arrét de l'isolement sera décidé en fonction
de son évolution radioclinique et de la disparition de la
toux. En principe, le lavage broncho-alvéolaire n'est pas
réitéré. En cas de suspicion de résistance, l'isolement doit
étre maintenu jusqu'a ce que I'antibiogramme ait confirmé
la sensibilité des bacilles a I'égard des anti-tuberculeux de
premiére ligne (7). Actuellement, la PCR permet d'avoir
rapidement une idée de la résistance a la rifampicine ou
a l'isoniazide (15).

LATUBERCULOSE LATENTE

On sait clairement que la tuberculose « maladie» n'est que
la partie visible du panorama global de la tuberculose.
En effet, celui-ci est surtout représenté par la tuberculose
latente. Le risque qu'une tuberculose latente progresse
rapidement vers une tuberculose active dépend de
plusieurs facteurs, comme limmunosuppression, I'age
et la charge mycobactérienne. D’autres situations
cliniques entrainent un risque de progression vers une
tuberculose « maladie » plut6t qu'une tuberculose latente
(Tableau 1). Lintradermoréaction (le Mantoux test) et
les inferférons gamma relaese assay (IGRA) constituent
un arsenal diagnostique efficace pour dépister une
tuberculose latente. Le probleme de l'intradermoréaction,
c'est quiil y a d'une part des faux positifs, notamment la
vaccination au BCG, l'exposition a une mycobactérie
non tuberculeuse, la variabilité dans la lecture du test et
parfois les effets de boost et, d'autre part, des faux négatifs
tels que la vaccination vivante récente, une mauvaise
injection de la tuberculine, des infections virales, des
infections bactériennes fulminantes, la malnutrition,
I'immunodépression, la sarcoidose. Linterprétation de
la positivité ou de la négativité de lintradermoreaction
dépend du diamétre de l'induration. Il faut également
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tenir compte non seulement de la taille de linduration
mais également de l'dge du patient, de [état
d'immunodépression et des antécédents de vaccination.
Les IGRAs permettent de mesurer la stimulation
lymphocytaire aux antigenes mycobactériens. L'avantage
par rapport a l'intradermoréaction, c'est que les résultats
sont numériques. | n'y a donc pas d'interaction avecle BCG,
etils ne nécessitent qu’une seule consultation. Par contre,
ils présentent des inconvénients de colt, d'accessibilité
(besoin d'un laboratoire équipé pour faire la prise de
sang) et un risque d'avoir des résultats indéterminés. Ils
ne réagissent généralement pas avec les mycobactéries
non tuberculeuses sauf au mycobacterium kansasii,
mycobacterium marinum et mycobacterium Szulgay (25-
26). La question que l'on se pose toujours est de savoir
quel test utiliser. In fine, il n'y a pas de « Gold standard »
pour le diagnostic de la tuberculose latente, d'autant plus
que les études et les évaluations ont été faites chez des
patients avec des tuberculoses actives, ayant une réponse
élevée aux I'lGRAs et pouvant avoir des faux négatifs a
I'intradermo conventionnelle. Tout cela varie en fonction
des populations a risque et aux profils différents (les
immunodéprimés ou les enfants) et ayant des background
épidémiologiques différents (le BCG, les pays a faible ou
a haute endémicité). En fonction de ce qu'on veut mettre
en évidence (sensibilité ou spécificité), on utilisera un outil
plutét que l'autre. Sil'intradermo est pratiquée seule, on
obtient une bonne sensibilité et spécificité. Mais on peut
également utiliser la positivité de I'un des deux tests : par
exemple, le résultat sera positif si l'intradermoreaction est
positive ; De méme, si I'intradermo est négative mais que
I'lGRAs est positif, alors le patient reste positif et vice-versa.
Dans ce cas, on va augmenter fortement la sensibilité et
la spécificité mais le risque d'avoir plus de faux positifs
s'accroit. Sion utilise les IGRAs seuls, la sensibilité pourra
étre un peu moins bonne tout en gardant une bonne
spécificité. Il y a une faible concordance avec l'intradermo-
reaction. En conclusion, nous pouvons continuer a utiliser
classiquement lintradermo, excepté pour les patients
immunodéprimés chez qui les IGRAs semblent avoir notre
préférence (25).

Le traitement de la tuberculose latente

Plusieurs régimes ont été proposés. Le régime
conventionnel comprend l'isoniazide pour une durée de
6 a 9 mois, la durée de 9 mois est préférable. Un autre
schéma est l'association de rifampicine et d'isoniazide
pour une durée de 3 a 4 mois ou alors de la rifampicine
seule pendant 3 a 4 mois. Enfin, une association peut
étre faite a raison d'1x/sem par de la rifapentine et de
I'isoniazide pendant trois mois (25-26) (Tableau 6).

UN MOT SUR LE TRAITEMENT DES MDR

Le traitement des MDR est extrémement complexe. Il doit
étre réservé aux spécialistes et aux équipes entrainées,
notamment pour administrer les meilleurs schémas
thérapeutiques. Le plus important dans la pratique
actuelle, c'est de diagnostiquer les patients pouvant
étre MDR. Les critéres ont été discutés ci-dessus. Le
principe général du traitement des MDR est d'inclure au
moins quatre a cing « drogues » actives dans le schéma
thérapeutique et ajouter également une « drogue » de
premiére ligne a laquelle le mycobacterium reste sensible.
Un agent injectable pour une durée prolongée ainsi
gu’une quinolone ne doit pas étre exclus.

Enfin, tout praticien doit garder a l'esprit la possibilité
d’'une épidémiologie de résistance aussi bien au niveau
individuel que régional et tenir compte des antécédents
du patient pour luidonner le traitement le plus adéquat (2).

Tableau 6. Traitement de la tuberculose latente

Régime durée dose

Isoniazide 6 a 9 mois 5 mg/kg maximun 300 mg/j

rifampicine 334 mois 10 mg /Kg maximun 600mg/j

Rifampicine plus Isoniazide 3 a4 mois Rifampicine 10 mg /Kg maximun 600mg/j et
Isoniazide 5 mg/kg maximun 300 mg/j

Rifapentine plus Isoniazid/ 3 mois Rifapentine 15 a 30 mg/kg maiximun 900 mg

semaine /sem ou Isoniazide 15 mg/kg maximun 900
mg/sem
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