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Traitements de la tuberculose
et évaluation des stratégies
de controle

La tuberculose est une maladie qui se guérit sans probleme a condition que
les regles thérapeutiques soient respectées par le médecin (association de
plusieurs antituberculeux pendant un temps adéquat) et par le malade
(bonne observance du traitement). Uarsenal thérapeutique est extrémement
limité et la survenue de bacilles multirésistants complique singulie¢rement le
traitement et la prise en charge des malades. Ces derniéres années, avec le
retour en force de I'intérét pour la tuberculose au niveau mondial, un systeme
performant d’évaluation réguliere des activités de lutte contre cette maladie a
été développé afin d’en assurer une meilleure maitrise.

Traitement des différentes formes de pathologies
chez I’adulte et I’enfant

Le traitement standardisé de la tuberculose, d’une durée de 6 mois, est préco-
nisé depuis longtemps (Chrétien et Papillon, 1978) et recommandé au
niveau international (BTS 2000 ; Blumberg et coll., 2003 ; OMS, 2003a). 11
comprend deux phases :

e |a phase intensive de 2 mois avec rifampicine (R), isoniazide (H), pyrazi-

namide (Z) et éthambutol (E) ;
e la phase de continuation de 4 mois associant rifampicine et isoniazide.

Ce régime thérapeutique s’applique quelle que soit la forme de tuberculose
(pulmonaire ou extra-pulmonaire).

Plusieurs modes d’administration des médicaments sont possibles (BTS
2000 ; Blumberg et coll., 2003 ; OMS 2003a) : quotidiennement pendant les
6 mois (BTS, 1984), ou quotidiennement pendant la premiére phase et 2 ou
3 fois par semaine en phase de continuation (STS/BMRC, 1985), ou 3 fois
par semaine tout au long du traitement. Les posologies par produit en fonc-
tion du poids et du rythme d’administration sont données dans le tableau 5.1.

Les antituberculeux peuvent étre associés dans un méme comprimé et on
trouve actuellement sur le marché les associations RH, RHZ et ERHZ dont
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Tableau 5.1 : Doses optimales des médicaments antituberculeux essentiels (la
fourchette est donnée entre parenthéses)

Produit Dose quotidienne en mgl/kg Dose pour administration intermittente
3 fois par semaine en mg/kg

Isoniazide 5 (4-6) 10 (8-12)

Rifampicine 10 (8-12) 10 (8-12)

Pyrazinamide 25 (20-30) 35 (30-40)

Ethambutol 15 (15-20) 30 (25-35)

Streptomycine 15 (12-18) 15 (12-18)

chaque composante a un poids proportionné aux autres. Ces associations sont
recommandées lorsque le traitement quotidien est auto-administré pour faci-
liter ’adhésion au traitement et prévenir la monothérapie, cela afin d’éviter
le développement des résistances.

Ce n’est que récemment que le consensus a été établi sur I'intérét d'utiliser
systématiquement [’éthambutol comme quatriéme antituberculeux en
premiére phase. En I'absence de résistance a l'isoniazide, cet avantage est
discutable (Snider et coll., 1984 ; STS/BMRC, 1985), mais tout le probleme
est de prédire cette absence de résistance lors de la décision de mise au
traitement.

Si la pyrazinamide ne peut pas étre prescrite ou est mal tolérée, la phase de
continuation devra étre prolongée de 3 mois supplémentaires et le régime
complet durera 9 mois.

Chez l'enfant, la crainte des effets secondaires dus a I’éthambutol parait
exagérée. S'il faut toujours se méfier d’'un trouble de la vision que I'enfant ne
pourra pas exprimer, ce phénomene semble rare et, chez les plus de 5 ans, le
méme régime standardisé est recommandé sans prendre plus de précautions
que pour P'adulte (Trébucq, 1997).

Latteinte des méninges est pratiquement la seule forme extra-pulmonaire
pour laquelle on recommande en général un traitement de 9 a2 12 mois (BTS,
1998 ; Blumberg et coll., 2003), toutefois quelques auteurs recommandent
seulement 6 mois (Donald et coll., 1998). Léthionamide est souvent proposé
(20 mg/kg) a la place de I'éthambutol durant les deux mois de la phase
initiale de traitement.

Les traitements adjuvants sont parfois recommandés. Les corticoides sont
prescrits dans les péricardites constrictives ou non (Strang et coll., 1987 et
1988) et les méningites tuberculeuses (Humphries, 1992). Un supplément en
pyridoxine n’est pas nécessaire, sauf chez les enfants nourris au sein ou
malnutris (American academy of pediatrics, 1992).

Dans le cas de tuberculose avec infection par le VIH, le traitement recom-
mandé de la tuberculose est identique chez les personnes séropositives ou
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atteintes du sida. Cependant, le taux de rechute est parfois plus élevé, sans
que I'on puisse toujours dire s'il s’agit d’'une véritable rechute ou d’'une réin-
fection (Sonnenberg et coll., 2001).

Observance du traitement

Si le régime prescrit est conforme aux recommandations internationales et
que le bacille ne présente pas de résistance particuliere, la guérison du patient
tuberculeux dépendra principalement de I'observance du traitement, terme
utilisé pour désigner la disposition du patient a suivre le traitement prescrit.

Un traitement de 6 mois, méme si on le qualifie habituellement de « traite-
ment court » par opposition aux régimes antérieurs de 12 a 18 mois, est un
traitement long, qui demande de bien encadrer le malade et de lui apporter
un soutien important pour obtenir une bonne observance (Rouillon 1972 ;

Fox, 1983a et b).

Si certaines populations 2 risque de mauvaise observance sont faciles a iden-
tifier (sujets sans domicile fixe, alcoolodépendants, toxicomanes, psychopa-
thes..), il est impossible de prédire si une personne n’appartenant pas a ces
groupes A risque suivra régulicrement le traitement ou non (Sumartojo,
1993). La qualité de la relation entre le malade et I’équipe soignante,
'accueil, la prise en compte du contexte social, professionnel, familial et

culturel, sont déterminants pour une bonne observance du traitement (Chré-

tien, 1995).

Pour améliorer 'observance, le traitement directement observé (TDO) est la
technique recommandée par les instances internationales (Enarson et coll.,
2000 ; Frieden et Driver, 2003 ; OMS, 2003a). Elle consiste a ce qu’'une
personne formée et supervisée observe le patient pendant qu’il avale ses
médicaments (OMS et coll., 2001). Aux Etats-Unis, le TDO a prouvé son
efficacité pour prévenir le développement des résistances (Weis et coll.,
1994) ; il a été utilisé avec succes, notamment 2 New York (Fujiwara et coll.,
1997), et est recommandé pour tous les patients tuberculeux (CDC, 1995).
Le TDO est utilisé dans certains pays européens comme le Danemark, le
Portugal, la Suisse, les pays baltes.. (Migliori et coll., 1999) et son emploi est
discuté en Grande-Bretagne (Barker et coll., 2003). Le TDO est trés rare-
ment employé en France et uniquement dans certains cas trés spécifiques
(expérience du Samu social chez les personnes sans domicile fixe). Par
ailleurs, le choix de prescrire un traitement intermittent, trop difficile a
prendre en auto-administration, implique qu’il soit entiérement supervisé.

D’autres méthodes sont également utilisées pour aider et inciter les patients a
suivre régulierement leur traitement, telles que I'utilisation de médicaments
associés dans la méme présentation, des incitatifs financiers (primes,
remboursement des transports, repas gratuits) (Buchanan, 1997).
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L'Union internationale contre la tuberculose et les maladies respiratoires
(UICTMR) a développé dans les années 1980 un systeme d’évaluation des
résultats de traitement de la tuberculose basé sur I'exploitation de registres ol
chaque ligne correspond a lhistoire diagnostique et thérapeutique d’un
patient (Enarson, 1994 ; Enarson et coll., 2000). Ce systéme est maintenant
utilisé dans beaucoup de pays et chaque année, 'OMS publie les résultats
thérapeutiques des patients contagieux par pays (OMS, 2003b). En Europe
de I'Ouest, I’ Autriche, la Belgique, le Danemark, certains Linder allemands,
la Norvege, la Suede, la Hollande, le Portugal et I'Irlande participent a cette
évaluation, mais pas la France.

En France, pour les nouveaux cas de tuberculose chez les malades qui n’ont
jamais recu de traitement antituberculeux (ou recu moins de 4 semaines d’un
tel traitement), la probabilité que la souche soit résistante (résistance
primaire) & au moins un des antibiotiques du traitement standard est de 10 %
au plus (isoniazide : = 5 % ; rifampicine : < 1 %). Indéniablement, la reprise
de la diminution des cas déclarés de tuberculose en France, le faible nombre
de cas multirésistants (environ 50 par an) et le faible taux de résistance
primaire 2 l'isoniazide (<5 %) sont des indicateurs indirects d'une qualité
acceptable de I'observance en France. La technique du TDO devrait cepen-
dant étre encouragée pour les populations que 'on sait & haut risque de
non-observance (personnes marginalisées sans domicile fixe, alcoolodépen-
dants, toxicomanes...). Aussi, une évaluation réguli¢re du devenir des malades
mis au traitement permettrait de disposer en continu d’un indicateur de la
qualité des services pour la maitrise de la maladie, conformément aux recom-
mandations européennes (Veen et coll., 1998 ; Schwoebel et coll., 2000), et
d’adapter la prise en charge des malades tuberculeux (InVS, 2002).

Traitement préventif des cas contacts

Les personnes de 'entourage proches des malades porteurs de tuberculose
contagieuse sont les plus exposées au risque de tuberculose. Lorsqu’elles sont
infectées, c’est dans la période qui suit immédiatement l'infection qu’elles
ont le plus grand risque de développer la tuberculose maladie.

Pour prévenir 'apparition de la maladie, il est recommandé de traiter I'infec-
tion tuberculeuse que l'on identifie par le test tuberculinique. Selon les
recommandations du Groupe de travail du Conseil supérieur d’hygiene
publique de France 2002-2003 (Bouvet et coll., 2003), il est conseillé de
traiter :

e les adultes de plus de 15 ans ayant fait un virage récent ;

e les adultes immunodéprimés ;

e les enfants de moins de 15 ans ayant une IDR (intradermoréaction a la
tuberculine) positive, d’autant plus que la positivation est récente (moins de
2 ans) et forte (plus de 15 mm).
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Il n'y a pas a I'heure actuelle de consensus sur le meilleur traitement a
entreprendre. Les schémas proposés sont :

e isoniazide 5 mg/kg par jour pendant 6 a 12 mois ;

rifampicine 10 mg/kg et isoniazide 5 mg/kg par jour pendant 3 mois ;
rifampicine 10 mg/kg et pyrazinamide 20 mg/kg par jour pendant 2 mois ;
rifampicine 10 mg/kg par jour pendant 4 mois.

Souches résistantes et multirésistantes

La multirésistance (MDR pour multidrug resistance) est définie comme la
résistance de Mycobacterium tuberculosis a au moins 'isoniazide et la rifampi-
cine, les deux antituberculeux les plus puissants. Elle est dite primaire
lorsqu’elle s’observe sur des souches de M. tuberculosis isolées de malades
n’ayant jamais été traités ou ayant été traités pendant moins de 4 semaines.
Elle est dite acquise ou secondaire lorsque les malades ont recu 4 semaines ou
plus de traitement antibiotique antérieur (OMS, 1997). Sa présence
compromet gravement la guérison du malade car les médicaments pour
traiter ces cas sont peu efficaces, toxiques, chers et doivent étre donnés pour
18 a 24 mois. Il semble cependant que de nouvelles fluoroquinolones repré-
sentent de véritables espoirs pour enrichir I'arsenal thérapeutique (Gosling et

coll., 2003).

Les épidémies particulierement importantes de tuberculose a germes multiré-
sistants 2 la fin des années 1980 dans les grandes villes des Etats-Unis
(Frieden et coll., 1993) ont attiré 'attention des décideurs internationaux sur
la tuberculose et particulierement sur les formes multirésistantes. Le déman-
telement des réseaux de prise en charge des tuberculeux, lié a I'idée erronée
que la tuberculose n’était plus un probleme de santé publique, a été la
principale cause de ces épidémies (Reichman, 1991). Lexpérience améri-
caine a montré que des efforts bien coordonnés, principalement orientés vers
une prise en charge efficace des cas de tuberculose tout venant, permettaient
de ne pas créer de nouveaux cas multirésistants (résistance acquise) et de
maitriser ainsi '’épidémie ; le colit en a été trés important (Frieden et coll.,

1995).

Un programme mondial pour la surveillance de la résistance aux antitubercu-
leux a été initié sous 1'égide de 'OMS et de PUICTMR. Les résultats des
enquétes ont montré que la résistance a 'un des quatre antituberculeux
systématiquement testés (isoniazide, rifampicine, streptomycine, étham-
butol) était retrouvée dans tous les pays ayant participé a ces études, mais a
des niveaux tres différents. Le taux de multirésistance est en général faible, ce
qui peut en partie étre expliqué par la disponibilité trés récente de la rifampi-
cine dans la plupart des pays a faibles revenus. Néanmoins, dans les pays
baltes, en Cote d’Ivoire, en Iran, dans différentes régions de Russie et de
Chine, le taux de multirésistance pour les « malades jamais traités » est
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supérieur 2 5 % ; il est évidemment beaucoup plus élevé pour les malades qui
ont déja suivi un traitement antituberculeux pendant plus d’l mois et dans
les pays ot la résistance primaire est importante (Pablos-Méndes et coll.,

1998 ; Espinal et coll., 2001).

En France, depuis 1992 (Schwoebel et coll., 1998), des enquétes annuelles,
menées par le Centre national de référence de la résistance des mycobactéries
aux antituberculeux, permettent de recenser auprés des laboratoires de
France métropolitaine et d’outre-mer la trés grande majorité des cas de tuber-
culose a culture positive et MDR. Lincidence moyenne des tuberculoses
MDR est de 46 cas par an (taux de prévalence moyen de 0,7 %) et est en
légere augmentation depuis 1997 (tableaux 5.1, 5.1I1 et 5.IV) (Robert et
coll., 2003). La majorité de ces cas sont de sexe masculin (70 %), nés a
’étranger (56 %) et ont déja été longuement traités avant la découverte de
leur MDR (66 %). La co-infection par le VIH, présente chez 21 % des cas, est

Tableau 5.11 : Prévalence annuelle des cas de tuberculose a bacilles multirésis-
tants (MDR) parmi les cas a culture positive en France depuis 1992 (d’apres
Robert et coll., 2003)

Année de déclaration

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002

Cas de tuberculose MDR 48 40 58 40 29 26 39 49 51 48 79
Total des cas a culture positive 8441 8539 7751 7119 6441 5917 5766 5597 5569 54455609
% 06 05 07 06 05 04 07 09 09 09 14

Tableau 5.111 : Nombre et année du premier signalement des cas de tubercu-
lose MDR déclarés chaque année en France depuis 1992 (d’aprés Robert et
coll., 2003)

Année de  Nombre de Nombre de cas signalés pour la premiére fois en
signalement cas signalés

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002

1992 48 48

1993 40 7 33

1994 58 8 6 44

1995 40 3 7 4 26

1996 29 1 0 3 3 22

1997 2 2 1 1 0 4 18

1998 39 1 0 2 1 1 3 31

1999 49 1 0 0 1 0 0 2 45

2000 51 2 0 0 2 0 0 3 2 42

2001 48 0 0 0 0 0 0 0 1 6 4
2002 79 0 1 0 0 0 1 0 0 2 3 72
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Tableau 5.1V : Principales caractéristiques des 262* cas de tuberculose a
bacilles multirésistants (MDR) déclarés en France de 1992 a 1999 (d’apres
Robert et coll., 2003)

Caractéristiques Total Cas déja traités Nouveaux cas
(MDR acquise) (MDR primaire)

Nombre (%) Nombre (%) Nombre (%)

Total 262 100 174 66 88 34
Pays de naissance connu : 260 100 172 100 88 100
France 115 44 76 44 39 44
étranger 145 56 96 56 49 56
Sérologie VIH connue : 222 100 143 100 79 100
positive 53 24 29 20 24 30
négative 169 76 114 80 55 70
Localisation connue : 262 100 174 100 88 100
pulmonaire 205 78 144 83 61 69
extra-pulmonaire 19 7 10 6 9 10
mixte 38 15 20 1 18 21

Sensibilité aux autres antibiotiques 262 100 174 100 88 100
connue :

S a SM et EMB 100 38 70 40 30 34
R a SM seule 78 29 50 29 28 32
R a EMB seul 18 7 10 6 8 9

R a SM et EMB 66 26 44 25 22 25

* plus 2 malades dont les antécédents thérapeutiques sont inconnus; ** plus 2 malades dont le pays de
naissance est inconnu
S: sensible ; R: résistant; SM: streptomycine ; EMB : éthambutol

associée avec la tuberculose MDR primaire. Parmi les cas MDR, 16 % ont fait
'objet de déclarations annuelles répétées, ce qui suggere qu'ils sont restés
longtemps des sources d’infection MDR. Les auteurs concluent que la préva-
lence faible et relativement stable des cas MDR reflete le traitement adéquat
des nouveaux cas de tuberculose en France ; en revanche, le fait que 16 % des
cas MDR soient restés culture positive pendant plusieurs années suggére que
des actions spécifiques devraient étre menées pour traiter ces patients MDR.

Dispositifs internationaux de maitrise de la tuberculose
et leur évaluation

Avec les succes considérables enregistrés dans la lutte contre la tuberculose
dans les pays riches aprés I'arrivée des antituberculeux, la tuberculose n’était
plus considérée comme une priorité au niveau mondial. Le démantélement
des services spécialisés et I'irruption du VIH ont provoqué une recrudescence
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catastrophique du nombre de cas aux Etats-Unis a la fin des années 1980
(Frieden et coll., 1993). Parallelement, dans les pays a faibles revenus, le
poids de la tuberculose a été réévalué (Styblo et Rouillon, 1981) et de
nouvelles méthodes de lutte ont été mises en ceuvre (Styblo, 1988 ; Enarson
et Ait-Khaled, 1996). En 1993, ’OMS a déclaré 'état d’urgence face a la
tuberculose et a promu la stratégie DOTS (Directly observed treatment-short
course) au niveau international pour maitriser la tuberculose. Cette stratégie
comprend (OMS et coll., 2001) :

e I'engagement du gouvernement a soutenir I'ensemble des activités de lutte
contre la tuberculose ;

e la détection des cas par 'examen microscopique des frottis des crachats des
patients symptomatiques se présentant dans les services de santé ;

e |'utilisation de la chimiothérapie standardisée de courte durée (6 a 8 mois)
pour au moins tous les patients dont les frottis des crachats sont positifs a
I’examen microscopique direct. Une bonne prise en charge des cas comprend
le traitement directement observé (TDO) durant la phase intensive du trai-
tement pour tous les nouveaux cas a microscopie positive, durant la phase de
continuation du traitement si elle contient de la rifampicine, et pendant tout
le protocole de re-traitement ;

e un approvisionnement régulier et ininterrompu pour tous les antitubercu-
leux essentiels ;

e un systeme standardisé d’enregistrement et de déclaration des cas qui
permette I'évaluation du dépistage et du résultat de traitement de chaque
patient, et du programme de lutte dans son ensemble.

Objectifs de la lutte contre la tuberculose
fixés par I’Assemblée mondiale de la santé

L’Assemblée mondiale de la santé (WHA, 1993) a fixé deux grands objectifs :
o guérir 85 % des cas a frottis positifs dépistés ;

o dépister 70 % des nouveaux cas estimés de tuberculose pulmonaire a
microscopie positive.

Le regain d’intérét pour la lutte antituberculeuse et les progres réalisés au
cours des dix derniéres années ont été considérables: en 2001, 155 pays
avaient officiellement adopté la stratégie DOTS, la proportion de la popula-
tion mondiale couverte par cette stratégie est passée de 22 % en 1995 2 61 %

en 2001 (OMS, 2003a et b).

Selon le méme rapport, 82 % des cas contagieux déclarés en 2000 ont été
guéris, ce qui est proche de I'objectif de 85 % fixé pour 2005 par I’Assemblée
mondiale de la santé. Cependant, les 1,2 millions de cas a frottis positifs
déclarés au niveau mondial en 2001 ne représentent que 32 % de l'incidence
estimée ; les tendances actuelles ne permettent pas d’espérer atteindre le taux
de 70 % de dépistage en 2005 (Dye et coll., 2003). Si cette stratégie n’est pas
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remise en cause (Dye et coll., 1998 ; Grosset, 1999), son succes se heurte a la
faiblesse, voire a la dégradation, des systémes de santé publique dans les pays
a faibles revenus. Par ailleurs, I'épidémie de VIH/sida entraine une augmen-
tation considérable du nombre de cas de tuberculose, tout particulierement
en Afrique subsaharienne (Corbett et coll., 2003 ; Godfrey-Faussett et Ayles,
2003), y compris dans le personnel de santé (Harries et coll., 2002). La
recherche active de cas de tuberculose dans certaines populations 2 haut
risque, I'engagement de la médecine privée, la chimiothérapie préventive
pour les séropositifs, la meilleure prise en charge des sidéens font partie des
pistes actuellement explorées (Murray et Salomon, 1998 ; De Cock et coll.,
1999 ; Raviglione et Pio, 2002).

La maitrise de la tuberculose dans les pays développés est trés dépendante de
sa maitrise dans les pays a faibles revenus car dans plusieurs pays d’Europe
occidentale (Danemark, Luxembourg, Hollande, Norvege, Suede, Suisse) le
nombre total de cas de tuberculose chez les personnes nées a I’étranger est
plus élevé que chez les autochtones (EuroTB, 2002). Des dispositifs ont été
mis en place dans différents pays pour diagnostiquer, déclarer (Rieder et coll.,
1996) et traiter rapidement la tuberculose dans les populations immigrées

(Zellweger, 1999).

Indéniablement, I'excellent rapport cofit-efficacité des programmes antitu-
berculeux est une des causes importantes du regain d’intérét pour la tubercu-
lose au niveau mondial (Murray et coll., 1990 et 1991). La publication du
rapport de la Banque mondiale entérinant cette analyse a stimulé l'intérét
des décideurs pour investir dans ces programmes (World Bank, 1993). Depuis,
55 études sur le colit ou le rapport colit-efficience ont été menées et toutes
encouragent le soutien a la lutte contre la tuberculose (Floyd, 2003). Ces
analyses économiques sont relativement facilitées par la bonne organisation
des données nécessaires a I’évaluation permanente des programmes.

Au niveau mondial, la création du Fonds mondial de lutte contre le sida, la
tuberculose et le paludisme témoigne de l'intérét international pour la tuber-
culose.

En conclusion, la tuberculose est revenue ces dernitres années au premier
plan des préoccupations sanitaires au niveau international. Son traitement
est en regle générale efficace et bien codifié, mais il reste long (6 mois ou
plus) ce qui nécessite de soutenir le patient pendant sa thérapie, tout particu-
lierement lorsque ce malade est socialement marginalisé. On ne dispose pas
en France d’outils pour évaluer régulierement le résultat des traitements,
comme recommandé au niveau européen, ce qui est regrettable. Bien que les
cas de résistance sévere et simultanée a plusieurs antituberculeux soient
relativement rares, indiquant indirectement une bonne observance du traite-
ment, ces patients multirésistants ne sont pas traités de maniére optimale et
des actions spécifiques devraient étre menées pour améliorer leur prise en
charge thérapeutique. Le traitement préventif des personnes récemment
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infectées est une stratégie fortement recommandée pour prévenir le dévelop-
pement de la tuberculose maladie.
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