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La tuberculose,

IPune des plus anciennes
maladies infectieuses : quelles
avancées récentes majeures ?

Alexandra Aubry, Nicolas Veziris

> La tuberculose (TB) est une infection due aux bactéries du
complexe Mycobacterium tuberculosis. Malgré les progres de la
lutte antituberculeuse et ’existence d’un traitement de référence
instauré il y a 40 ans, on en dénombre toujours dix millions de
nouveaux cas par an dans le monde et 1,5 million de décés [1].
Cela est en partie lié a la complexité du traitement antitubercu-
leux et & sa durée (quatre antituberculeux pour une durée de six
mois au minimum : isoniazide et rifampicine pendant six mois,
supplémentés par de I’éthambutol et du pyrazinamide pendant les
deux premiers mois), & la capacité du bacille de survivre a inté-
rieur du macrophage avec un métabolisme réduit et a I’émergence
de résistance aux antituberculeux. €n effet, le traitement des
formes MDR (multirésistantes ; résistance & au moins 'isoniazide
et la rifampicine) et XDR (ultrarésistantes ; TB-MDR résistantes
aux fluoroquinolones et & la bédaquiline et/ou au linézolide) est
encore plus complexe et source de plus d’échecs thérapeutiques.
Cependant, ces derniéres années ont été une période de grande
effervescence et de grands changements dans le domaine de la
tuberculose, grace a la découverte de nouveaux antituberculeux
et de régimes thérapeutiques plus courts, et grace a une meil-
leure détection et une meilleure compréhension des mécanismes
impliqués dans la résistance aux antituberculeux. Ainsi, il a été
montré qu’une nouvelle combinaison d’antituberculeux permet-
tait de réduire de six a quatre mois le traitement de la tubercu-
lose & bacilles sensibles [2] et qu’il serait peut-étre possible de
le réduire a trois mois [3]. U'Organisation mondiale de la santé
(OMS) recommande que le traitement de quatre mois soit le nou-
veau traitement standard des tuberculoses a bacilles sensibles,
mais cette recommandation est limitée par le fait que le labo-
ratoire qui commercialise I"antituberculeux clé de ce traitement
(la rifapentine) n’a pas demandé d’autorisation de mise sur le
marché dans tous les pays, notamment en France. De fagon plus
spectaculaire encore, le traitement des TB-MDR et -XDR est passé
d’une durée de 20 a 24 mois, une durée de traitement fondée sur
une méta-analyse de cohortes, a une durée de six a neuf mois,
grdce a I'utilisation de combinaisons de nouveaux antitubercu-
leux ayant des mécanismes d’actions originaux, évalués dans
des essais randomisés (essais Nix-TB, Practecal-TB ou encore
BEAT). Ces nouveaux schémas trés prometteurs sont d’ores et
déja recommandés par I’OMS ; la combinaison qui semble la plus
efficace est celle associant bédaquiline, prétomanide, linézolide
et moxifloxacine.
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Ces progres ont été rendus possibles grace a la découverte,
depuis une dizaine d’années, de nouveaux antituberculeux.
Le premier de ces nouveaux antituberculeux a été la béda-
quiline : il s’agit du premier représentant d’une nouvelle
famille d’antituberculeux ayant un mécanisme d’action ori-
ginal, ’inhibition de ’ATP synthase, enzyme-clé de la chaine
respiratoire. La deuxieme famille de nouveaux antitubercu-
leux sont les nitro-imidazolés que sont le prétomanide et le
délamanide. Ces molécules agissent en inhibant la synthese
de la paroi bactérienne et par empoisonnement a "oxyde
nitrique. Le dernier « nouvel antituberculeux » est le liné-
zolide qui est une molécule repositionnée. En effet, il s’agit
d’une oxazolidinone inhibant la synthese protéique, anté-
rieurement développée pour le traitement des infections par
des bactéries a Gram positif.

Outre la démonstration de I'activité de nouvelles associa-
tions d’antituberculeux, un nouveau paradigme est en train
d’émerger, le traitement personnalisé, en particulier 'adap-
tation de la durée du traitement a "importance de la charge
bactérienne et de I'atteinte anatomique initiale. €n effet,
analyse des résultats des essais cliniques selon le type
d’atteinte anatomique et le statut immunitaire de I’hdte,
couplée aux progres réalisés dans la description précise de la
diffusion Iésionnelle des antituberculeux (le caséum notam-
ment, qui est une substance blanchdtre visible macroscopi-
quement, résultant de Iésions nécrotiques dues a M. tuber-
culosis), suggere fortement qu’il sera possible, dans le futur,
d’individualiser la durée du traitement. La démonstration en
a été apportée par I’essai SHINE qui a montré que pour les
tuberculoses paucibacillaires de 'enfant, la durée de trai-
tement pouvait étre réduite de six a quatre mois. A Pinverse,
plusieurs essais (Nix-TB, Truncate-TB, etc.) ont proposé avec
succes une durée variable de traitement, la version la plus
longue étant proposée a la minorité de patients ayant les
tuberculoses les plus sévéres (en particulier ceux dont I’ana-
lyse des expectorations retrouve toujours des bacilles malgré
un traitement efficace en cours).

’émergence des TB-MDR qui a eu lieu durant les années 1990
n’épargne pas les nouveaux antituberculeux. Les TB-MDR, qui
représentent désormais environ 5% des cas de tuberculose
dans le monde, soit 500000 cas par an [1], peuvent constituer
la moitié des cas de tuberculose dans certains pays de I’€u-
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rope de I’€st. Cette expansion de la résistance engendre deux défis,
I’un, technique, de diagnostic de la résistance, 'autre, scientifique,
de compréhension de la mécanistique de cette résistance.

Le diagnostic de la résistance aux antituberculeux a longtemps
reposé sur I’antibiogramme phénotypique qui consiste a étudier
la croissance de M. tuberculosis en présence d’antitubercu-
leux. La principale limite de cette technique est la lenteur de
croissance de M. tuberculosis, qui a comme conséquence un
délai de plusieurs semaines pour obtenir un résultat. Le déve-
loppement, puis I’extension, depuis une dizaine d’années, du
diagnostic génotypique ont raccourci ce délai a quelques jours,
voire quelques heures. U'essor des techniques de Next-Genera-
tion Sequencing (NGS) permettant I’étude du génome complet
conduit méme a envisager le remplacement des techniques
phénotypiques, notamment pour les antituberculeux de premiére
ligne. Cependant, une telle évolution nécessite de connaitre par-
faitement I'impact des mutations identifiées sur la résistance,
ce qui est encore loin d’étre le cas, méme si ’OMS a récemment
publié un premier catalogue des mutations trouvées dans les
génes impliqués dans la résistance aux antituberculeux, avec
leur impact phénotypique. Une autre gageure reste le dévelop-
pement d’outils moléculaires suffisamment simplifiés pour étre
utilisables dans les zones a faibles ressources ou se trouvent la
majorité des patients présentant une tuberculose.

D’un point de vue des mécanismes moléculaires, les travaux
se sont longtemps focalisés sur I'identification de genes et
de mutations impliqués dans la résistance. Des phénomenes
d’adaptation de la bactérie aux antituberculeux, que on peut
classer en trois types, pourraient aussi constituer une passerelle
vers la résistance et expliquer une partie des échecs de traite-
ment observés : (1) persistance, (2) tolérance et (3) résilience.
Cette derniére, décrite trés récemment par I’équipe de Sarah
Fortune [4], a pour support génétique principal des mutations
dans un régulateur transcriptionnel, RvI830 (nommé resR pour
resilience regulator). Les mutants resR ne présentent pas de
résistance canonique ou de tolérance aux antituberculeux, mais
raccourcissent I'effet post-antibiotique, permettant a M. tuber-
culosis de reprendre sa croissance aprés une exposition @ un
antituberculeux, plus rapidement que les souches sauvages. Le
régulateur transcriptionnel resR agit en cascade avec d’autres
facteurs de transcription contr6lant la croissance et la division
cellulaires (en particulier whiB2 et fbiA), également soumis & une
sélection positive dans les souches cliniques de M. tuberculosis.
Cependant, nombre de mutations conduisant a une résistance
ont un coiit pour la bactérie (le fitness cost) qui pourrait limiter
leur propagation. Pour contrecarrer cela, des mutations dites
compensatoires restaurant la perte de fitness due a la mutation
conférant la résistance peuvent étre sélectionnées. C'est le cas
en particulier pour la rifampicine : des mutations dans le gene
rpoC, qui compensent la perte de fitness due aux mutations dans
le géne rpoB conférant la résistance. Il a été montré que ces évo-
lutions bactériennes améliorant le fitness ont été accrues dans
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une situation particuliere, celle des prisons de certains pays
d’Europe de I'Est dans les années 1990 et 2000. En Géorgie, par
exemple, la forte incidence de TB-MDR dans les prisons a permis
I’émergence de ces clones tres « fit », qui ont ensuite pu diffuser
dans le reste du pays [5].

Nul doute que les prochaines années verront de nouvelles avan-
cées, en particulier avec le développement d’autres antitubercu-
leux. A titre d’exemple, le télacebec, qui inhibe le cytochrome bc,
est né de I'intérét pour le développement de nouveaux antituber-
culeux, suscité par la bédaquiline, qui cible la chaine des trans-
porteurs d’électrons. Son efficacité a été démontrée chez ’homme
dans un essai de phase Il (évaluation de Pactivité bactéricide
précoce). Toutefois, la seule inhibition du cytochrome be ne per-
met pas une activité antibactérienne de longue durée car le cyto-
chrome bd peut prendre le relais du cytochrome be. Lefficacité
augmentée du télacebec vis-a-vis de mutants dont le cytochrome
bd est inactivé, suggére qu’une combinaison d’inhibiteurs de deux
cytochromes, bc et bd, est une piste prometteuse.

La recherche sur les nouveaux antituberculeux, les mécanismes
de résistance et les tests diagnostiques est donc en plein
essor. Si les moyens suffisants y sont consacrés, il est permis
d’espérer que les prochaines décennies voient la pandémie
tuberculeuse maftrisée ! ¢

Tuberculosis: New findings on an old infectious disease
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