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Ré-émergence de la tuberculose
et multirésistance du bacille de Koch

P> La tuberculose aurait d(i étre
en net recul. Malheureusement, il
n‘en est rien. La progression du
nombre des malades est aggravée
par la co-infection avec le virus
du SIDA, par la désorganisation
des systemes de santé et par
I"émergence des bactéries
résistantes aux
antimycobactériens majeurs.

Les progres récents concernent,
d’une part, le génome complet de
M. tuberculosis et, d’autre part,
les mécanismes
physiopathologiques de la
maladie, ils ouvrent de nouveaux
espoirs vers la maitrise de cette
pandémie mondiale. <
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a tuberculose, maladie
ancestrale, reste la maladie
infectieuse la plus meurtriere
dans le monde. Elle demeure
en expansion constante mal-
gré les efforts réalisés pour la contro-
ler et 'existence depuis trente ans
d’une polychimiothérapie antituber-
culeuse efficace. Pres de deux mil-
liards d’individus sont infectés. Le
nombre annuel de nouveaux cas est
évalué a 8 millions, avec environ
2millions de déces.
En cette fin de xx¢ siécle, la tubercu-
lose reste une maladie étroitement
liée a la pauvreté, dramatiquement
accentuée dans les pays ou les struc-
tures de santé sont inexistantes ou
déstructurées. Plus de 95% des cas
de tuberculose se retrouvent dans les
pays économiquement sous-dévelop-
pés.
Dans ce contexte de pandémie,
I"apparition, d'une part, de bacilles
tuberculeux multirésistants au traite-
ment, liée a I’absence de prise en
charge du traitement correct des
patients et, d’autre part, la co-infection
par le VIH, qui augmente considéra-
blement le nombre de patients infec-
tés qui évoluent vers une tuberculose
maladie contagieuse, crée une situa-
tion oul tous les éléments sont rassem-
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blés pour I'apparition d’'épidémies de
tuberculose grave réfractaire a I’anti-
biothérapie.

A la fin des années 1970, la mise en
place d’une polychimiothérapie obli-
gatoire d’une durée de six mois était
acceptée comme I'élément majeur de
la lutte contre la tuberculose. On
pensait alors que |’éradication était
envisageable pour les années 2005-
2010 dans les pays développés
comme les Etats-Unis. Cependant, les
événements des deux derniéres
décennies ont changé dramatique-
ment la perception, la nature et
I"ampleur des problémes individuels
et collectifs posés par la tuberculose.
Des la fin des années 1980, la tuber-
culose-maladie est reconnue comme
demeurant un probléeme majeur de
santé publique au niveau mondial. En
1993, I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) la déclare urgence mon-
diale. .

A partir de 1985 aux Etats-Unis, la
diminution jusqu’alors constante des
cas enregistrés s’interrompt conjointe-
ment avec la survenue de plusieurs
épidémies de tuberculose nosoco-
miale, responsable d’une grande
majorité de déces en raison de
I’émergence de souches de Mycobac-
terium tuberculosis (ou bacilles de



Koch, BK) multirésistantes (la multiré-
sistance étant définie comme une
résistance a l'isoniazide et a la rifam-
picine), 19 % des souches d’apres
une étude de Frieden a New York au
début des années 1990 [1]. Cepen-
dant, le nombre de souches multiré-
sistantes était tres inégalement réparti
aux Etats-Unis [1]. De méme, au
niveau mondial, leur prévalence est
trés variable, pouvant atteindre des
taux trés alarmants: 54,4 % en Letto-
nie [2]. Ces résultats dramatiques sont
liés, dans la majorité des cas, a des
difficultés opérationnelles majeures
dans I'organisation de la lutte contre
la tuberculose et sont amplifiés par
I'épidémie due a l'infection par le
virus de I'immunodéficience humaine
(VIH). En effet, la co-infection par le
VIH dans une population tres expo-
sée au BK, est un facteur multiplica-
teur de la morbidité et de la mortalité
de la tuberculose, qui par contre-
coup, augmente le nombre d’isolats
multirésistants [3]. C’est dans ce
contexte d’échec a I'échelle mondial
que se sont développés I’élaboration
de nouvelles stratégies par I'OMS et
des programmes nationaux et interna-
tionaux de recherche visant a amélio-
rer les outils pour combattre avec
plus d’efficacité la ré-émergence de
cette pandémie mondiale.

La tuberculose
dans le monde

Selon les estimations récentes de
I'OMS [4], un tiers de la population
mondiale est infecté par le BK, soit
deux milliards d’individus qui consti-
tuent un réservoir potentiel de
bacilles. En 1997, on estime a 16,1
millions le nombre d’invidus ayant
une tuberculose active, a 1,9 millions
le nombre de déces, a 8 millions le
nombre de nouveaux cas dont
3,5 millions qui présentent des
bacilles dans leur expectoration et
qui sont de ce fait hautement conta-
gieux.

Le nombre de tuberculeux dans le
monde est tres inégalement réparti.
Les pays ayant la plus forte préva-
lence sont les pays les plus pauvres,
ol se retrouvent 95 % des tubercu-
leux et 98 % des déces. Cependant,
aucun pays développé n’échappe aux
conséquences de cette pandémie
mondiale. Ainsi en Europe de
I’Ouest, dans le milieu des années

1980-1990, le nombre de cas de
tuberculose chez les personnes
migrantes, originaires des pays a
haute prévalence, a entrainé une
inversion de la diminution de l'inci-
dence constamment observée
jusqu’alors. En 1997, l'incidence de
la tuberculose en France était de
8,1/100 000 habitants chez les per-
sonnes nées sur le territoire francais
alors qu’elle était de 44,2/
100 000 habitants pour ceux nés a
I"étranger [5]. La disparité entre les
pays riches et les pays pauvres devrait
encore s’aggraver du fait de la conti-
nuelle croissance démographique, de
la propagation du VIH, et du manque
de moyens engagés pour le controle
de la maladie.

1. Selon les estimations les moins
pessimistes, la population mondiale
devrait atteindre 10 milliards dans les
prochaines années. Le pourcentage
de celle qui vit dans les pays a revenu
faible ou intermédiaire a proportio-
nellement beaucoup plus augmenté
durant les deux derniéres décennies,
et cette évolution devrait s’amplifier
dans les années a venir. Parallele-
ment, le développement croissant des
concentrations urbaines est a I"évi-
dence source d’une augmentation de
la transmission et de la morbidité du
fait des mauvaises conditions de vie.
2. La conséquence majeure de I'infec-
tion par le VIH est de multiplier le

nombre de patients qui, infectés par le
BK, développeront rapidement une
tuberculose-maladie, en tout point
aussi contagieuse que la tuberculose
survenant chez les patients non infec-
tés par le VIH. Comme le montre le
Tableau |, il existe une augmentation
considérable du nombre des adultes
co-infectés par le VIH et le BK entre
1990 et 1997. Si la majorité de ces
personnes sont actuellement en
Afrique sub-saharienne, leur nombre
s’accroft de fagon trés importante en
Asie du Sud Est [6]. La propagation du
VIH sur le continent asiatique est en
conséquence potentiellement drama-
tique concernant la tuberculose, en
raison de la prévalence trés élevée de
I'infection par le BK dans ces popula-
tions, la moitié des adultes pouvant
étre considérée comme réservoirs
potentiels. Cette co-infection dans les
pays pauvres a créé un probléme
énorme dans la lutte antituberculeuse
comme cela a été mis en évidence
dans certains pays d’Afrique ot des
programmes nationaux parfaitement
établis ont été déstabilisés. La Tanza-
nie est un des exemples dramatiques
ol |'analyse épidémiologique a mon-
tré que I'augmentation réguliere des
cas de tuberculose était presque com-
pletement liée a la propagation du
VIH, passant de 15000 cas déclarés
en 1987 a plus de 45000 cas en 1997
[7].

Tableau I. Evolution de la répartition géographique et du nombre de patients estimés
co-infectés par M. tuberculosis et le VIH dans la tranche d’age 15-44 ans (DMS/GTB)
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Région 1990 1997
Afrigue Sub Saharienne 2 400 000 11 700 000
Amérique du Sud 301 000 464 000
Asie du Sud Est 200 000 2 837 000
Ameérique du Nord 110 000 60 000
Europe 48 000 42 000
Russie 8 000 23 000
Afrique du Nord 7 000 75 000
Australie, Océanie 4 000 1 000
Chine ND 135 000
Total 3 078 000 15 337 000
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3. La stratégie élaborée, mise en
place en 1994 par 'OMS et I’'Union
Internationale de Lutte contre la
Tuberculose et les Maladies Respira-
toires (UICTMR), appelée DOTS
(Directly Observed Therapy Short
Course), c’est-a-dire le controle par
une tierce personne de la prise effec-
tive du traitement quotidien, est nor-
malement adoptée par 50 % des pays
membres. Cette méthode a démontré
son efficacité pour la prévention des
résistances secondaires et primaires
dans des pays aussi différents que les
Etats-Unis (ville de New York) et la
Guinée [8, 4]. Cependant, ses taux de
couverture varient fortement selon les
pays et les régions du monde. Un
bilan, fait en 1998, montre que seule-
ment 12 % des cas estimés de tuber-
culose et 15% des cas présentant des
bacilles a I'examen direct de |'expec-
toration ont bénéficié d’une telle
approche. Les échecs du traitement
restent donc trés fréquents et souvent
non détectés du fait d'une absence de
surveillance des cas traités, ce qui
inéluctablement augmente la préva-
lence de la résistance primaire et
secondaire du BK aux antibiotiques.
La double résistance a l'isoniazide
(INH) et a la rifampicine (RIF) est
devenue si préoccupante qu’elle
pourrait exiger la détection rapide
systématique de la multirésistance et
I’adoption d’emblée d’un traitement
adapté a cette résistance. La mise en
place des programmes nationaux
visant a lutter efficacement demande
un systeme de santé publique actif,
un personnel entrainé, bien encadré
et un investissement financier majeur.
Toutes ces conditions n’existent pas
dans les pays a forte endémie de
tuberculose actuellement, bien que
certains pays, comme la Guinée,
aient démontré toute l’efficacité
d’une telle stratégie.

I La multirésistance du BK

La multirésistance du BK est une défi-
nition opérationnelle et correspond a
la résistance simultanée a I'INH et a
la RIF, deux antituberculeux majeurs.
Cette résistance dans le schéma théra-
peutique actuellement recommandé
diminue de facon certaine I'efficacité
du traitement de courte durée
(6 mois). L’acquisition d’une souche
multirésistance s’effectue soit a la
suite d’une infection par un BK
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d’emblée multirésistant chez un
patient n’ayant jamais recu d’anti-
biotique auparavant (résistance pri-
maire), soit lorsque le traitement
inadéquat ou mal pris, entraine chez
un patient initialement infecté par une
souche sensible, une sélection des
mutants résistants (résistance acquise
ou secondaire). Les antituberculeux
ont une activité nette dans le traite-
ment de la tuberculose, mais il fGt
évident, dés le début de leur utili-
sation, qu’une monothérapie était res-
ponsable d’échecs et de sélection de
mutants résistants. Chaque mutation
étant indépendante, ce phénoméne a
été a 'origine de la recommandation
obligatoire d’une polychimiothérapie.
La résistance acquise, induite par un
traitement inadéquat, est donc un
marqueur important d’une déficience
des programmes de lutte contre la
tuberculose [2]. N’ayant pas d’autre
alternative thérapeutique, a cause de
I'absence du développement d’anti-
tuberculeux majeurs équivalents a
I'INH et a la RIF, nous nous retrou-
vons devant une impasse thérapeu-
tique proche de celle d’avant |'ere de
I’antibiothérapie. Cette perspective
insupportable a engendré une série de
décisions stratégiques dont certaines
sont actuellement en application. La
premiere a concerné I'analyse épidé-

miologique des tuberculoses a BK
multirésistants [2], la seconde a été la
recommandation d’application géné-
ralisée du systtme DOTS. Les autres,
a échéance plus lointaine, ont été de
favoriser les recherches, en particulier
consacrées a la connaissance du
génome de M. tuberculosis, ouvrant
des perspectives thérapeutiques et
physiopathologiques.

En 1994, un projet conjoint de sur-
veillance globale de la multirésis-
tance a été initié par I'OMS et
I"'UICTMR. Les résultats préliminaires
ont été publiés récemment [2]. Glo-
balement, la prévalence moyenne de
la résistance secondaire est dix fois
supérieure a la résistance primaire
(Tableau II). Mais, il existe une dispa-
rité tres importante suivant les
régions, comme cela a été observée
par exemple en Europe de I'Ouest en
1997 (Tableau Ill) [5]. Les résistances
primaires sont élevées dans les pays
de lI"ancienne URSS, en Asie, en
République Dominicaine et en Inde
(état de New Dehli), révélant des
situations potentiellement drama-
tiques a court et moyen terme. Cette
répartition, dominée par les pays a
ressources faibles ou intermédiaires,
est significative de leur manque de
ressources nécessaires a la lutte anti-
tuberculeuse.

Tableau Il. Exemples de la répartition géographique variable des multirésistances

primaires et secondaires en 1997 [2].

Pourcentage de souches multirésistantes*

* |soniazide et rifampicine résistance

Pays Primaire Secondaire
(Nb de souches testées) (Nb de souches testées)

France 0,5 (1491) 4,1 (195)
Russie 4,0 (248) 27,3 (33)
Etats-Unis 1,6 (3511) 7,1 (833)
Argentine 4,6 (606) 22,2 (288)
Sierra Leone 1,1 (463) 12,8 (172)
Céte d’'lvoire 5,3 (320) —
Vietham 2,3 (640) —
République Dominicaine 6,6 (303) 19,9 (117)
Corée 1,6 (2486) 27,5 (189)

Total (pays ayant été notifiés) 1,4 (82) 13,0 (28)




Tableau Ill. Multirésistance des souches isolées en Europe chez des patients ayant
une tuberculose avec une culture positive en 1997 [5].

Pays Patients jamais traités
(Primaire)
Danemark 1 (0,3)
Estonie 43 (12,9)
Lettonie 50 (14,4)
Islande 0 (0,0)
Hollande 5 (0,6)
Norvege 1 (0,8)
Roumanie 94 (2,8)
Slovénie 2 (0,7)
Suede 2 (0,6)
Suisse 0 (0,0)

Nombre de souches multirésistantes (%)

Patients déja traités Total
(Secondaire)

0 (0,0) 1(0,2)

6 (13,6) 49 (13,0)

124 (54,4) 174 (30,2)

0 (0,0) 0 (0,0)

2 (3,3) 7 (0,8)

0 (0,0) 1(0,8)

37 (7,4) 131 (3,4)

1(2,9) 3 (1,0

2 (7,7) 4(1,1)

5 (11,9) 5(1,1)

La mobilisation des moyens de lutte,
avec une mise en application du sys-
teme DOTS la plus généralisée pos-
sible, ne peut se concevoir que de
facon globale et mondialiste. Elle
nécessite une implication commune
des pays pauvres et des pays riches,
mutualisant leurs moyens afin de
coordonner rapidement les outils
actuels et ceux issus de la recherche.

La recherche
fondamentale
et appliquée

La connaissance de la séquence com-
plete du génome de M. tuberculosis
H37Rv (souche pathogéne de réfé-
rence) est certainement une avancée
majeure capable de promouvoir a
terme la conception de nouvelles thé-
rapeutiques et de nouveaux vaccins
par une meilleure appréhension des
mécanismes moléculaires de la
pathogénicité du BK [10]. La publica-
tion de cette séquence complete [11],
la mise au point d’outils de recherche
permettant |'analyse de génétique
moléculaire de M. tuberculosis [12,
13], la génomique comparative des
différentes souches appartenant au
complexe tuberculosis, dont M.
bovis, et la souche vaccinale atténuée
(M. bovis, BCG), permettront une
meilleure compréhension des bases
moléculaires de la pathogénicité [14,

15]. Les résultats obtenus devront étre
confrontés aux mécanismes régula-
teurs induits par I’environnement cel-
lulaire et moléculaire de |"hote
infecté.

L'une des caractéristiques majeures,
concernant les mycobactéries et
M. tuberculosis en particulier, est la
composition de |’enveloppe myco-
bactérienne, constituée d’un
ensemble (waxy coat ou manteau
cireux) particulier de lipides com-
plexes. L'analyse des différentes
structures de cette enveloppe lipi-
dique a fait I'objet de tres nom-
breuses études biochimiques et
immunologiques permettant de défi-
nir un role potentiellement fonction-
nel pour certaines d’entre elles (revue
dans [16]). L'importance du métabo-
lisme lipidique est attesté par la pro-
portion des genes impliqués (9,3 %
de la totalité des genes).

Parmi ces genes, signalons ceux
codant pour des enzymes potentielle-
ment impliquées dans la dégradation
des acides gras. Ces enzymes pour-
raient étre impliquées dans la dégra-
dation des lipides présents dans les
membranes des phagosomes des cel-
lules de I’'hote [11], participant ainsi
au métabolisme énergétique du BK
en situation intracellulaire. Plusieurs
avancées scientifiques démontrent le
role important de ce métabolisme
dans les relations hote-pathogeéne de

M. tuberculosis [17]. L'importance de
certains locus pour la viabilité du BK
chez I'animal, démontrée récemment
par mutagénese par transposition,
implique des geénes codant pour le
métabolisme lipidique [13].

Les données obtenues par visualisa-
tion directe en microscopie électro-
nique des relations des mycobactéries
avec les membranes cellulaires mon-
trent a I'évidence la nécessité d'un
contact intime associé a la survie des
bactéries [18].

Enfin, il faut signaler la mise en évi-
dence récente de I'importance des
antigenes non protéiques dérivés des
lipides de la paroi (lipoarabinoma-
nanes et acides mycoliques) qui sont
reconnus par des cellules lymphocy-
taires T cytotoxiques CD8* et double-
ment négatives (CD4-, CD8-) par
I'intermédiaire d’une présentation de
I’antigene par des molécules CDT,
indépendantes du complexe majeur
d’histocompatibilité. Ces cellules ont
une activité cytotoxique mais aussi
directement antimycobactérienne par
I'intermédiaire d’un polypeptide
cationique appelé granulysine [19].
Néanmoins, I'intégration de ces don-
nées concernant le role respectif des
différentes classes de lipides, celui
des cellules lymphocytaires, celui des
cellules présentatrices de I’antigene
pour 'induction (les cellules dendri-
tiques) ou pour I'expression (les
macrophages) des réponses immuni-
taires n’est pas encore réalisée. Elle
doit étre envisagée en priorité pour
mieux appréhender leurs roles res-
pectifs dans la mise en place des élé-
ments constitutifs de la protection
spontanée, de I'immunité adaptative,
et ceux impliqués dans les conditions
pathologiques associées aux diffé-
rentes étapes de la tuberculose-mala-
die. De nombreuses évidences ten-
dent & montrer que les conditions
conduisant a l"expression clinique,
radiologique et biologique de la
tuberculose résultent des réponses
inflammatoires et immunologiques
excessives développées par I’hdte en
contact avec les antigenes mycobac-
tériens [20].

D’autres retombées potentielles des
recherches actuellement menées
concernent le développement et la
validation d’outils pour un meilleur
diagnostic de la maladie. Ils complé-
tent I’arsenal actuel, et mettent en
évidence des constituants nucléosi-
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diques, biochimiques et antigéniques
du BK grace au développement de
techniques issues de la biologie
moléculaire et de I'immunologie.

Il sera également important de déve-
lopper et valider les outils cellulaires
ou moléculaires permettant d’analy-
ser les réponses immunitaires se
développant apres l'infection, en dif-
férenciant celles associées a la pro-
tection de celles impliquées dans
I"immunopathologie. A coté des fac-
teurs de risque influengant la trans-
mission du BK, une meilleure
connaissance des facteurs individuels
qui conduisent a la maladie permettra
une meilleure prise en charge «pro-
phylactique » ciblée des patients
infectés, a haut risque de développer
une tuberculose-maladie. Enfin, les
progres thérapeutiques attendus
seront issus de la connaissance des
bases moléculaires des différentes
voies métaboliques qui régissent la
multiplication et la persistance des
mycobactéries en position intracellu-
laire chez I’héte infecté. De méme, il
est vraisemblable que les connais-
sances acquises sur le role des
réponses inflammatoires et immuno-
pathologiques de I’hote, serviront a
envisager l'impact des substances
adjuvantes dans la modulation de ces
réponses soit dans la prévention, soit
dans l’accélération de la guérison
sous l'influence des thérapeutiques
strictement antimycobactériennes m
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Summary

Tuberculosis, a reemergent
disease

Tuberculosis, an ancestral human
disease, remains the most wides-
pread infectious disease in the
world. Tuberculosis remains in
constant expansion and the num-
ber of new cases is projected to
continue to rise, especially in low-
income countries in spite of all
efforts made for its eradication and
the existing efficacious treatment,
known for more than 30 vyears.
About one third of the world popu-
lation (2 billions) is already infec-
ted with Mycobacterium tubercu-
losis. The annual number of new
cases of tuberculosis is estimated
to about 8 millions of patients,
with 2 millions of deaths. At the
end of the XXth century, tubercu-
losis remains a disease closely
related to poverty and is dramati-
cally more marked in countries or
regions where the tuberculosis-
control programs are absent or
poorly functionning. More than
95% of all tuberculosis cases are
present in the low-income coun-
tries. Within this pandemic
context, the emergence of multi-
drug resistant strains, on the one
hand, arising mostly after inade-
quate treatment and follow-up,
and on the other hand, the HIV
coinfection that increases conside-
rably the number of tuberculosis
infected individuals moving
rapidly to contagious tuberculosis
disease, create new conditions
where all the constituants are
assembled for the occurence of
outbreaks of severe tuberculosis
unmanageable by current antimy-
cobacterial antibiotics. Joint efforts
should address the issue of the glo-
bal implantation of the World
Health Organisation recommanda-
tions to control tuberculosis and of
research needs for developing new
effective vaccine and new drugs
based upon new knowledge on
molecular and cellular physiopa-
thological mechanisms of tubercle
bacillus in the host.




