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> La tuberculose (TB) reste une cause majeure de
morbidité et de mortalité. Les chiffres de 'OMS I'at-
testent : I'infection touche plus d’un tiers de la popu-
lation mondiale, ce réservoir d’infection produit cha-
que année environ huit millions de nouveaux cas (un
nouveau cas se déclare chaque seconde), et prés de
deux millions de personnes meurent des suites de la
maladie. La maladie touche en priorité (75 %) les 15-
45 ans, le groupe économiquement le plus productif.
Pendant quelques décennies, on a cru a un recul de la
tuberculose et vers 1970, on @ méme espéré pouvoir
I"éradiquer grace aux campagnes de vaccination par
le BCG, aux réseaux de surveillance et a I'efficacité
des traitements chimiothérapiques, peu onéreux et
distribués dans les pays aux ressources limitées. Mais
alafin des années 1980, il devint évident que la pan-
démie de VIH allait inéluctablement entrainer une
résurgence de la TB dans de nombreux pays et que
I'espoir d’une éradication rapide devait étre définiti-
vement abandonné. Dans les années 1990, aux Etats-
Unis, @ la suite d’épidémies d'origine nosocomiale
tres préoccupantes pour les malades hospitalisés et
pour le personnel soignant, le probléme posé par les
souches multirésistantes (MDR) apparait dans toute
son acuité. En raison de la sévérité de I'épidémie
qui sévit en Afrique du Sud, la menace est passée a
Iéchelle supérieure avec les formes XDR (extensive
or extreme drug resistant tuberculosis) qui ont trois
caractéristiques : extension rapide, co-infection VIH,
et multirésistance, cet ensemble constituant un véri-
table défi pour lutter contre la maladie <

La réapparition de la TB

Les deux dernieres décennies ont vu une remontée du
nombre de cas de TB, majoritairement en Asie, en Afri-
que, mais aussi en Europe de I’Est. Il s’agissait souvent
de rechutes apres un traitement mal suivi ou insuffi-
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sant dans sa prescription ou sa durée. U'étude de ces cas révélait une
implication et une information incompléte des praticiens. C’est dans
ces circonstances qu’en 1993 I’OMS déclare la tuberculose « Urgence
Mondiale », puis, en 1995, lance la stratégie DOTS (directly observed
treatment short course strategy), nom déposé définissant une stra-
tégie globale de traitement de courte durée et sous surveillance de
toutes les personnes atteintes de tuberculose qui se présentent dans
les services de soin de santé primaires.

Les pays (119 en 1998) s’engageaient a une standardisation du dépis-
tage, de la chimiothérapie et de Ienregistrement, stratégie devant
augmenter le taux de guérison, diminuer la transmission de I'infection
et prévenir le développement de tuberculoses pharmacorésistantes.
Le rapport colt/efficacité en fait une mesure économique lourde de
conséquences. €n dépit des progres notables, elle rencontre des dif-
ficultés : (1) cliniques, les malades ne prenant pas leurs médicaments
régulierement ou commettant des erreurs dans I’auto-administration ;
(2) logistiques : équipement défectueux, défaut d’approvisionne-
ment ; et (3) politiques, enfin, par manque d’implication des pouvoirs
publics, déficience des infrastructures de santé publique et mauvaise
gestion des ressources.

Dans de nombreux pays, I’épidémie de tuberculose apparait comme
un probléeme spécifique des classes défavorisées. Parmi les pays les
plus touchés, seuls le Pérou et le Vietnam, et a un moindre degré, le
Cambodge, le Kenya et la Tanzanie, ont atteint leurs objectifs [1].
Le lancement en 1999, par I'OMS, de Iinitiative Halte a la tubercu-
lose a cherché a remédier a ces problemes et a sensibiliser tous les
états membres. La réunion a Amsterdam, les 22-24 mars 2000, d’une
« Conférence ministérielle sur la tuberculose et le développement
durable » réunissant 20 pays représentant a eux seuls 80 % de la mor-
bidité par TB dans le monde, souligne la nécessité d’accélérer I’action
contre la tuberculose et formalise des engagements [2].

Ces efforts n"ont pu, malheureusement, empécher "apparition dans de
nombreux pays d’une pharmacorésistance, conséquence de I’échec des
systémes de santé, encore plus démunis face a I’évolution de la maladie.
'effet de synergie entre la tuberculose et le VIH produit un effet d’ac-
tivation mutuelle de leur propagation. La tuberculose est la premiere
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cause de déces parmi les personnes séropositives pour le VIH, et elle est
responsable d’un tiers des décés dus au Sida. Dans de nombreux pays au
sud du Sahara, le nombre de malades a quadruplé ces dernieres années.

Les souches MDR

U'apparition de souches résistantes date des années 1990, et la pre-
miére utilisation du terme MDR-TB (multidrug resistant tuberculosis)
de 1992 [3]. A cette époque, un rapport du CDC (Center for Disease
Control) d’Atlanta essaie de faire un recensement des cas de résis-
tance aux états—Unis, de leurs causes et de leurs modalités, et de
mesurer le défi qu’ils posent en termes de santé publique [4]. Uétude
porte sur les deux médicaments de premiere instance les plus effica-
ces, I’isoniazide (INH) et la rifampicine (RIF). Les auteurs notent qu’au
début de 1991, on releve 13,3 % d’échantillons résistant a I'un des
deux produits et 3% aux deux (MDR). Plusieurs foyers apparaissent
entre 1990 et 1992 dans des hopitaux, des consultations externes,
avec une fréquence particuliéere en milieu carcéral et parmi les sans-
abri. Les causes sont toujours les mémes : traitement mal suivi ou mal
prescrit, retard au diagnostic par les médecins traitants. Deux origines
possibles de cette résistance étaient envisagées: résistance acquise
chez le malade, ou contamination par un bacille déja résistant. La
notion d’émergence d’une résistance au cours des années précédant
I’enquéte se retrouve en différents lieux: a New York, dans le Mis-
sissipi, a Boston, en Floride et dans le New Jersey, sans qu’il y ait de
liens entre eux. Lincidence semble particulierement élevée chez des
immigrants. L'obligation de recourir a des médicaments de seconde
instance (SLD, second line drugs) tels que les aminoglycosides, fluo-
roquinones!, cyclosérine, acide para-aminosalicylique posait un défi a

! Parmi lesquelles : ciprofloxacine, gatifloxacine, lévofloxacine, moxifloxacine, ofloxacine, sparfloxacine

la communauté médicale. Le traitement par les SLD est
plus long (deux ans), beaucoup plus onéreux, éventuel-
lement toxique.

Les études systématiques en Europe sont postérieures
[5].€n 1997, puis 1999, les taux de résistance observés
en Europe de I’Ouest sont faibles: 0-9 % a 'INH, 0,2-
1% alaRIF,0a2,1%deTB MDR, observés essentiel-
lement chez des personnes d’origine étrangére (90 %)
et souvent chez des sujets traités antérieurement. €n
France, une étude faite en 2003 montre que les taux
de résistance et de multirésistance restent faibles,
malgré une augmentation dans la région parisienne, la
encore dans des populations immigrées [6]. €n Europe
Centrale, Iincidence de la TB est plus fréquente dans
les pays de I’ex-Union Soviétique, particulierement
élevée dans les Pays baltes (environ 15 %) (Figure 1).
€n Israél, 100 % des patients recensés étaient nés a
I’étranger. Le caractére inquiétant de ces données
indiquait I'urgence des mesures a prendre et la néces-
sité d’inclure les études de résistance dans le proto-
cole de surveillance de la maladie. Il soulignait aussi
'urgence a trouver d’autres médicaments efficaces.
Une étude statistique de I’OMS menée dans les diffé-
rentes régions en 2004, a montré une incidence maxi-
male de la maladie et des déces qu’elle entraine en
Asie du Sud-Est [7]. Mais, rapportée a la population
(100000 habitants), cette incidence était encore bien
supérieure en Afrique subsaharienne (Tableau /). Dans
tous les pays étudiés, on a la preuve de I’existence de
souches résistantes chez les malades traités par une
monothérapie.

Incidence” (toutes formes)

nombre (milliers)
pour 100 000

Région OMS (% du total . nombre (milliers)
) habitants
mondial)
Afrique 2573 (29) 356 3741
Amériques 363 (4) 41 466
Asie du Sud-Est 2967 (33) 182 4965
Europe 445 (5) 50 575
Méditerranée
. 645 (7) 122 1090
orientale
Pacifique
. 1925 111 3765
occidental
Ensemble
8918 (100) 140 14 602
du monde

Prévalence”

*

Décés par tuberculose

pour 100 000 pour 100 000

nombre (milliers)

habitants habitants
518 587 81
53 52 5,9
304 535 58
65 69 7,8
206 142 27
216 307 18
229 1692 27

Tableau I. Etude de lincidence, de la prévalence et de la mortalité dans les différentes régions du monde en 2004 (d’aprés [7]). *incidence : nou-

veaux cas survenant pendant une période déterminée ; ““prévalence : nombre de cas existant dans la population & un moment déterminé.
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Y a-t-il une base moléculaire a la résistance ?

La résistance naturelle de Mycobacterium tuberculosis
aux antituberculeux est rare, et la sélection de souches
résistantes aux médicaments résulte presque toujours
de traitements inadéquats. On sait que les mutations
sont aléatoires et spontanées dans le chromosome
bactérien, se produisant a un rythme lent, mais
constant. La probabilité qu’une mutation entraine une
pharmacorésistance est directement proportionnelle
a I'importance de la population bactérienne chez le
patient. Elle est de I'ordre de 1 pour 10° pour INH,
1 pour 10% pour RIF, elle serait donc de 1 pour 10%
pour la résistance combinée aux deux médicaments,
ce qui excede de beaucoup la population bactérienne
d’une cavité pulmonaire (10° bactéries). C’est donc

le plus souvent une monothérapie ou un traitement insuffisant qui
aura permis I’émergence de souches MDR. L'observation d’une série
de sujets traités sans succes en seconde intention, et chez lesquels
on a pu comparer des prélevements faits avant et aprés I’échec de
ce traitement, a montré de fagon constante I’acquisition, au cours
du traitement, de résistance a un médicament supplémentaire au
moins [8]. €n étudiant les mécanismes de résistance a la pyrazina-
mide chez des malades de I’€tat de Gauteng en Afrique du Sud, est
apparue une concordance entre cette résistance et des mutations du
gene pncA codant la pyrazinamidase [9].
On doit cependant faire une mention particuliere pour le génotype
Beijing. Considéré comme le deuxiéme par sa fréquence mondiale, ce
génotype a été mis en évidence dans de nombreux pays et il est fré-
quemment associé a une pharmacorésistance [10]. Il avait été res-
ponsable, a New York, d’une épidémie de cas résistant au traitement
[11]. Or, une étude du génome de la bactérie a révélé des polymor-
phismes de séquence caractéristiques

Groupe 1 : Etats baltes, NEI et Roumanie
16 pays, 313 millions d'habitants

[12]. La famille de la souche Beijing a
pu étre subdivisée en quatre sous-grou-
pes, mais une délétion caractéristique
(RD105) est observée dans toutes les

100 5 1
90 70 % de la charge de tuberculose .._I.L
80 17,8 % de couverture DOTS

Groupe 2 : Espagne, PECO, Portugal, Turquie

souches. Elle peut étre un marqueur
utile et faciliter une étude d’épidémio-
logie moléculaire. Ces souches sont lar-

zg ] E 11 pays, 185 millions d'habitants
- L = S 15 % de la charge de tuberculose
.If—\_l—"‘—hu

40 —r 14,5 % de couverture DOTS gement répandues et hypervirulentes.
30— T , ,

i S F Groupe 3 : Europe occidentale, Dans une recherche récente effectuée
10 e publique tchéque, Slovaquie, dans deux hopitaux de Ho Chi Minh Ville,
? 980 1985 1990 1995 2000 | Slovénie au Vietnam [13], les auteurs ont mis en

23 pays, 363 millions d'habitants
7% de la charge de tuberculose
17,5 % de couverture DOTS

évidence une association significative
de la souche Beijing avec I’infection

Figure 1. Taux de notification de tuberculose dans la Région européenne de I'OMS (1985-2000).
NEl : nouveaux états indépendants ; PECO : pays de I'Europe centrale et orientale (d’apres [5]).

par le VIH et I'occurrence de méningites
tuberculeuses résistantes a tous les
traitements.
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Emergence de souches XDR

Lémergence de souches résistantes aux médicaments
de seconde intention, appelées XDR (extensive or
extreme drug resistant tuberculosis), est notée dans
une premiére enquéte du CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) en mars 2006 [14]. Des cas
ultrarésistants sont décrits dans de nombreux pays.
Afin d’évaluer la fréquence et la distribution de ces
souches, un réseau international de laboratoires a, a
Pinitiative de I’OMS et du CDC, testé entre 2000 et 2004
les résistances de 17 690 isolats a I'INH et a la RIF, ainsi
qu’'a six médicaments de seconde ligne (aminoglyco-
sides, polypeptides, fluoroquinones, cyclosérine, acide

0,0 . .
30 60 90 120 150

Temps écoulé (jours)

Figure 2. Survie des malades atteints de tuberculose XDR (n + 42) (d’aprés [20]).

M/S n° 2, vol. 23, février 2007

para-aminosalicylique). €n définissant comme XDR
les souches résistant a trois des produits de seconde
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ligne au moins, on trouvait 20 % de souches MDR, 2%
de souches XDR. Des résultats précis furent obtenus,

N\

REPERES

207

FAITS €T CHIFFRES



208

concernant la proportion de souches XDR dans trois
pays : Etats-Unis (4 %), Lettonie (19 %), Corée du
Sud (15%). €n valeur absolue, c’est en Corée du Sud
qu’'a été identifié le plus grand nombre de ces souches
(1289), suivie par les pays d’€urope de I’Est et d’Asie
de I’Ouest (ex-Union Soviétique). L'urgence s’imposait
de trouver les moyens d’éviter la propagation de formes
mortelles de tuberculose.

Parallelement, des épidémies moins massives ont été
décrites en Iran, 113 cas MDR, dont 12 cas XDR [14],
en Norvege, 2284 cas MDR, dont 37 cas XDR [16], a
Lisbonne (Portugal) [17] et au Pérou [18]. Mais sur-
tout, une flambée de formes mortelles de tuberculose
en Afrique du Sud était signalée en aoit 2006 a Toronto
durant le 16° Congres international sur le Sida [19]
(dont les détails furent publiés ultérieurement dans
le Lancet [20]). Les faits avaient été observés dans
la province rurale du KwaZulu Natal, dont 40 % de la
population est séropositive pour le VIH. Malgré I"ap-
plication du programme DOTS, de nombreuses formes
actives de TB étaient observées: 1539 patients, dont
221 étaient MDR et XDR (53 XDR) (Tableau I1). Parmi ces
derniers, 26 n’avaient jamais été traités auparavant,
28 avaient été récemment hospitalisés, et 44 au moins
étaient co-infectés par le VIH; 70 % des malades sont
morts dans les 30 jours qui ont suivi le préléevement
(Figure 2). ’étude génotypique de la souche a montré,

chez 39 d’entre eux, un génotype identique. L’étude rétrospective
montre que cette prévalence est récente, de méme que la résistance
massive aux SLD. Le traitement standard appliqué dans ce pays com-
porte pendant deux mois une polythérapie (INH, RIF, éthambutol,
pyrazinamide), puis deux médicaments pendant les quatre mois sui-
vants. €n fonction des résultats, les auteurs proposent un classement
en trois catégories selon que les souches sont sensibles a tous les
médicaments, résistantes a INH et RIF ou multirésistantes. Parmi les
malades du groupe 3 (voir légende du Tableau /1), il y avait deux mem-
bres de I’équipe soignante, alors que les autres provenaient de loca-
lités dispersées. Les hospitalisations récentes, I"atteinte du personnel
soulévent donc I’hypotheése d’une infection nosocomiale.

Linfection n’est pas restreinte a la population du Natal. Une publica-
tion du 18 octobre 2006 signale sa présence dans toutes les provinces
de I’Afrique du Sud : 78 nouveaux cas au Natal, dont 74 deces, soit 94,
8% ; 9 cas dans le Gauteng, état le plus peuplé qui inclut Johannesburg
et Prétoria; 10 dans la province du nord-ouest; 6 dans les provinces
de P’Est, 3 au Limpopo [21]. Au mois de novembre, la presse quoti-
dienne d’Afrique du Sud (Mail Guardian online) rapporte de nombreux
nouveaux cas XDR-TB, et, le 16 novembre, un cas létal est confirmé a
Johannesburg méme [22].

Réactions et perspectives
’ensemble de ces faits a justifié la réunion d’urgence en Afrique

du Sud, les 6 et 7 septembre 2006, d’une conférence internationale
avec participation de I’OMS et des représentants des différents

Groupe

1 2
Nombre total 86 25
de sujets étudiés
Nombre de sujets 45 22
positifs*
TB MDR** 26 10
TB XDR 17 6

pays africains affectés, puis au siege de
I’OMS. Puis une conférence s’est tenue a
3 Geneve les 9 et 10 octobre 2006, ou a été

Total

1428 1539 constituée The First Global XDR-TB Task
Force dans le but de limiter ’expansion
475 542 des souches XDR et de développer une
réponse rapide a I’émergence d’un drame
135 991 [23]. Uexamen critique des résultats
50 3 de laboratoire, plus ou moins fiables

selon les médicaments, a amené les

Tableau Il. Répartition des formes de TB MDR et XDR en Afrique du Sud sur un total de
1539 patients. Les groupes de patients 1, 2 et 3 sont définis de la fagon suivante : 1539 patients
ont été inclus entre janvier 2005 et mars 2006 et subdivisés en 3 groupes. Groupe 1: tous les
patients examinés pour lesquels une recherche bacillaire a été effectuée entre janvier et mai
2005. Ce groupe inclut des patients ayant une TB récurrente et la présence répétée de bacilles a
I’examen cytologique des crachats. Groupe 2 : tous les patients hospitalisés pour TB et examinés
en un seul jour de février 2005. Groupe 3 : tous les patients externes ou hospitalisés examinés
entre juin 2005 et mars 2006 qui présentaient des symptdmes cliniques de TB. Les catégories
MDR et XDR sont définies, quant a elles, selon la sensibilité de la mycobactérie aux antibiotiques
(testée in vitro). 1. Sensibilité ou résistance a un seul médicament de premiere ligne (non MDR).
2. Souches résistantes a I'INH et a la RIF (MDR). 3. Souches résistantes a I'INH et le RIF, ayant
aussi une résistance aux fluoroquinones et soit aux aminoglycosides (amikacine, kanamycine),
soit & la capréomycine, ou méme aux deux (XDR) (d’apres [20]). * Positivité déterminée par la
recherche du bacille apreés culture des crachats. ** Les 221 patients atteints de TB MDR incluent
les 53 cas de TB XDR.
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participants a une révision partielle de
la définition d’une souche XDR. Désor-
mais sera appelée XDR TB la souche de
M. tuberculosis résistante a I’INH, la RIF,
une fluoroquinone, et @ un au moins des
trois autres produits injectables (ami-
kacine, kanamycine, ou capréomycine).
L’ensemble de ces données a été résumé
au siege du CDC le 31 octobre 2006 lors
de la 37¢ Conférence Mondiale de Patho-
logie Pulmonaire, sous le titre «From
DOTS to DOTS Strategy. Extensively drug-
resistant TB (XDR TB) Summary report »
[24]. Un rappel précis et détaillé des
standards internationaux de traitement



de la tuberculose a par ailleurs été publié par des res-
ponsables de San Francisco, de Montréal et de I"OMS
[25]. Enfin, le rappel du probléme et de son extréme
gravité, en méme temps que les faits les plus impor-
tants, font I"objet d’un éditorial récent du Lancet afin
que, si possible, nul n’en ignore... [26]. ¢

Mycobacterium tuberculosis with extensive resistance
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