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SUMMARY 

La tuberculose représente un problème de santé publique dans le monde. Sur le plan mondial  le rapport de l’OMS fait état 
de  8,8  Millions de nouveaux cas ,1450000 décès en 2010. L’émergence de tuberculose MDR, XDR et actuellement TDR 
rend difficile la prise en charge de la tuberculose.  

Celle-ci a bénéficié ces dernières années  de plusieurs avancées majeures dans le domaine d’immunopathologie, du dia-
gnostic, du traitement et de la vaccination. Ces progrès seront bientôt mis en application pour améliorer le diagnostic 
(rapidité et fiabilité) et raccourcir le traitement de la tuberculose. 

Sur le plan diagnostique, des améliorations ont été rapportées et ont permis d’augmenter la sensibilité et surtout la rapidité  
du diagnostic de la tuberculose par la mise à la disposition de la communauté médicales de nouveaux  outils essentielle-
ment de la biologie moléculaire.  

Des travaux récents se sont intéressés à améliorer le diagnostic de la tuberculose latente grâce aux tests in vitro à l’interfé-
ron et même des bio marqueurs pour distinguer entre tuberculose latente et tuberculose active.  

Concernant le traitement un régime très prometteur est actuellement recommandé aux USA (Rifapentine-Isoniazide une 
fois par semaine pendant 3 mois), à la suite d’une étude multicentrique sur approximativement 8000 patients qui a démon-
tré qu’il est plus efficace que l’INH seul pendant 9 mois, mieux suivi et bien toléré. 
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Tuberculosis is a major problem of public health in the worldwide .In 2010 WHO estimated 8,8  million new cases of tuber-
culosis. This led to1450000 deaths. The emergence of MDR, XDR and TDR   represents a serious threat to the success of the 
struggle against tuberculosis.  

Tuberculosis profited from several major advances in immunopathology, diagnosis, treatment and vaccination. This pro-
gress will be soon applied to improve the diagnosis (speed and reliability) and to shorten the treatment of tuberculosis. 

Concerning  diagnostic, the improvements have been reported and have increased the sensitivity and especially the rapid-
ity in the diagnosis of tuberculosis by making available to the medical community new tools of essentially molecular biol-
ogy. Recent studies have focused on improving the diagnosis of latent tuberculosis by in vitro tests with interferon and 
even biomarkers to distinguish between latent and active tuberculosis. 

Regarding the treatment, there is a very promising program currently recommended in the US (Rifapentine-isoniazid once 
a week for 3 months), following a multicenter study of approximately 8000 patients showed that it is more effective than 
INH alone for 9 months, better monitoring and well tolerated. 
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INTRODUCTION 
 
La tuberculose a bénéficié ces dernières années  de 
plusieurs avancées majeures dans le domaine 
d’immunopathologie, du diagnostic, du traitement 
et de la vaccination, et par l’élaboration de 
recommandations récentes par l’OMS et par le CDC 
(Centers for Disease Control (USA) et par la British 
thoracic society. 
 
 
EPIDEMIOLOGIE 
 
Sur le plan mondial  le rapport de l’OMS fait état de  
8,8  millions de nouveaux cas, 1 450 000 décès et 650 
000 cas de tuberculose  à BK multi résistants dont  
16%  seulement ont été traités (50% de ces cas       
surviennent dans les pays en développement) et 
5,4% sont des  tuberculoses  XDR [1]. 
 
L’Inde est le  pays  qui compte à lui seul à peu près 
le quart de cas de tuberculose dans le monde on y 
estime 2 millions de nouveaux cas par an de 
tuberculose et 330 000 décès annuellement [2]. Dans 
ce pays et dans la ville de Mumbai les chercheurs ont 
identifié chez 12 patients des BK résistants à tous les 
antituberculeux connus et sont appelés TDR 
(totalement résistants). Ces cas de TDR ont été déjà 
rapportés en 2009 en Iran et en Italie en 2007 [3]. Au 
Maroc l’incidence de la tuberculose a augmenté en 
2010 et 2011 (27 425 nouveaux cas  avec une  
incidence de 83,5 pour 100 000 habitants. Il  n’existe  
malheureusement pas de données statistiques sur la 
tuberculose MDR et XDR au Maroc. 
 
La tuberculose MDR et XDR représente une menace 
sérieuse pour le succès de la lutte tuberculeuse. Il 
faut rappeler que la multi résistance complique le 
traitement antituberculeux en obligeant le recours à 
un traitement plus long plus onéreux et moins toléré, 
et constitue un facteur d’extension de la maladie car 
les sujets contaminés sont contagieux plus 
longtemps. 
 
 
DIAGNOSTIC 
 
Le diagnostic de la tuberculose se fait par détection 
du bacille soit à l'examen direct d'un échantillon 
(expectoration) au microscope, soit après mise en 
culture de ce même échantillon. Cette dernière     
procédure est cependant longue (plusieurs 
semaines), ce qui retarde d'autant le diagnostic.  
 
Des améliorations ont été rapportées et ont permis 
d’augmenter la sensibilité et surtout la rapidité       
du diagnostic de la tuberculose par la mise                 
à  la disposition  de  la communauté  médicales   de  
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nouveaux  outils essentiellement de la biologie 
moléculaire.  
 
L’examen microscopique reste essentiel car il permet 
un diagnostic très probable des tuberculoses les plus 
contagieuses et donc de prendre des mesures de 
prévention adéquates pour l’entourage. Cet examen 
est peu sensible on peut l’optimiser par 
l’introduction de  microscopes utilisant la 
technologie LED (light– emitting diodes) [4]. Les 
nouveaux microscopes (fluorescents et à LED) sont 
plus sensible pour la détection de BAAR que les 
microscopes traditionnels et ce à moindre coût à long 
terme. 
 
La culture de BK reste l’étalon d’or pour le 
diagnostic de la tuberculose, cependant le temps de 
réplication des mycobactéries implique une 
incubation de plusieurs semaines. 
 
L’utilisation de systèmes de cultures sur milieux  
liquides réduit le temps de détection par rapport aux 
cultures sur milieu solide [5]. Un autre atout  des 
cultures  en milieu liquide est de permettre de tester 
plus rapidement la sensibilité aux antituberculeux [6, 7]. 
 
MODS est une technique récemment développée 
dans les pays à faible ressources financières ; son 
principe consiste en la détection de la résistance aux 
antituberculeux basée sur l’observation  
microscopique de la croissance des mycobacterium 
tuberculosis  sous forme de « cordes » dans un 
milieu liquide en présence de l’isoniazide ou de la 
rifampicine [8].  L’avantage de cette méthode est sa 
rapidité et son très faible coût. 
 
La biologie moléculaire à partir de cultures de        
mycobactéries n’est pas seulement utilisée pour la 
détection des gènes de résistances mais aussi pour 
identifier les différentes espèces de mycobactéries. Le 
test X pert MTB /RIF est une technique de PCR en 
temps réel, très prometteuse puisqu’elle en plus d’               
établir la présence de mycobacterium tuberculosis 
elle permet la recherche de mutation du gène rpoB 
traduisant la résistance à la Rifampicine [9]. 
 
Le test genotype MDR destiné à la détection des  
mutations  associées à la résistance à de nombreux 
antituberculeux, l’OMS a recommandé l’utilisation 
de ce test pour la détection rapide de souches multi 
résistantes dans les échantillons des patients         
microscopiquement positifs [9]. 
 
Des travaux récents se sont intéressés à améliorer le 
diagnostic de la tuberculose latente grâce aux tests in 
vitro à l’interféron et même des bio marqueurs pour 
distinguer entre tuberculose latente et tuberculose 
active.  
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Les tests IGRA (interferon gamma release assay) 
sont des tests d’exploration in vitro de l’immunité 
cellulaire. Ces tests mesurent l’interféron gamma 
sérique produit par des lymphocytes T circulants en 
réponse à des antigènes spécifiques  de M.             
tuberculosis. 
 
Deux tests sont commercialisés le test Quantiferon -
TB et le T-Spot-TB. C e s  t e s t s  sont au moins aussi 
sensibles que le test cutané tuberculinique, mais ils 
ne permettent pas de distinguer une infection tuber-
culeuse latente d’une tuberculose active, ni d’exclure 
une tuberculose. Cependant ils ont l’avantage d’une 
spécificité accrue par rapport au test cutané tubercu-
linique. Quant aux biomarqueurs  deux  ont montré 
leur utilité pour le diagnostic de la tuberculose l’un 
pour la recherche de tuberculose directement chez le 
patient (le lipoarabinomannane), l’autre pour l’iden-
tification rapide des mycobactéries du complexe 
MTB dés la positivité de la culture (Ag MPT-64) [9]. 
 
 
TRAITEMENT 
 
Concernant le traitement un régime très prometteur 
est actuellement recommandé aux USA (Rifapentine-
Isoniazide une fois par semaine pendant 3 mois), à la 
suite d’une étude multicentrique sur approximative-
ment 8 000 patients qui a démontré qu’il est plus 
efficace que l’INH seul pendant 9 mois, mieux suivi 
et bien toléré [10]. 
 
Par ailleurs le régime de retraitement par SRHZE a 
fait l’objet d’étude critique avec l’apport de consul-
tants de l’OMS  en Géorgie et vu le taux important 
d’échec et de  constitution de tuberculose multi résis-
tante MDR (10% chez les nouveaux cas, 30% chez les 
cas déjà traités), il a été décidé de l’abandonner [11]. 
 
L’apparition de ces souches résistantes rend urgente 
la découverte de nouveaux traitements antitubercu-
leux en se focalisant si possible sur des voies pou-
vant amener vers des composés rendant l’émergence 
de résistances plus difficile. 
 
De nouveaux médicaments sont actuellement testés 
(phases I, II, III)) et les plus prometteurs sont le lino-
zélide, les rifamycines à forte dose, les quinolones, le 
TMC 20, PA824 et le SQ109. 
 
Les fluoroquinolones  notamment la Moxifloxacine 
(MXF) et Gatifloxacine (GXF), ces deux molécules 
montrent une meilleure activité in vitro que les « 
vieilles » fluoroquinolones (Ofloxacine et la          
Ciprofloxacine), une bonne tolérance sur le long ter-
me et des paramètres pharmacocinétiques favora-
bles.  Elles sont  en phase III  des essais cliniques 
[12]. 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 
 

Les  oxazolidinones  représentés par le Linezolide  
(LZD) et PNU-100480. Le  LZD  a   de  bonnes   pro-
priétés pharmacocinétiques mais a 75% d’effets se-
condaires. Son utilisation est envisagée dans le trai-
tement des tuberculoses multi-résistantes. Le PNU-
100480 dérive du LZD et montre une meilleure acti-
vité in vitro contre M. tuberculosis [13]. 
 
Les rifamycines  sont représentés par la Rifapentine 
(RFP), Rifalazil (RFL), Rifabutine (RFB). La RFP est 
la molécule la plus intéressante, elle possède une 
demi-vie plus longue que la Rifampicine, ce qui per-
mettrait de raccourcir le traitement. Son utilisation 
est envisagée en combinaison avec la Moxifloxacine. 
 
Les diarylquinolines représentent une nouvelle    
famille d’antibiotiques qui inhibent l’ATP synthase 
source d’énergie de la bactérie. La molécule la plus 
active est le TMC-207 qui a une CMI sur M. tuber-
culosis  basse. Du fait de son mécanisme d’action 
nouveau, il n’y a pas de résistance croisée avec les 
autres antituberculeux et l’antibiotique conserve  
toute son activité sur les souches multi- ou ultra   
résistantes [14]. 
 
Une étude récente montre également que le TMC207 
tue efficacement les bacilles dormants [15] de ce fait 
elle peut être la molécule idéale pour éradiquer le 
bacille en état de latence au sein du granulome. 
 
Les nitroimidazolés sont représentés par le PA-824 et 
OPC-67683. Le PA-824 est un pro-médicament qui 
est activé par une bio réduction  catalysée  par  l’  
association  du  cofacteur  F420  et  d’une  protéine  
spécifique  de  M. tuberculosis Rv3547. 
 
Il inhibe la synthèse des acides mycoliques de la 
paroi bactérienne [16, 17]. Il est actif contre les    
populations aérobies et anaérobies de M. tubercu-
losis, ce qui devrait le rendre efficace contre la 
tuberculose latente. Il ne possède pas d’effets     
secondaires et a des paramètres pharmacocinétiques 
intéressants. Son utilisation est envisagée dans les 
thérapies sans Rifampicine, notamment anti-VIH.  
 
L’OPC-67683 semble être 10 à 20 fois plus actif que le 
PA-824 et a un potentiel bactéricide intéressant à bas-
se concentration. Il est également actif contre les for-
mes latentes du bacille [18]. 
 
Un régime à base de PZA, moxifloxacine et PA824 
pendant 4 mois ayant démontré  son efficacité dans 
le cas de tuberculose à BK sensibles va bientôt être 
testé avec d’autres médicaments dans la tuberculo-
se à BK résistants [19]. 
 
Le SQ 19 fait partie des familles des diamines qui 
sont dérivés de l’Ethambutol, est un  inhibiteur de  
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la synthèse de la paroi cellulaire de la mycobacté-
rie. In vivo et en in vitro le SQ19 est plus efficace 
que l’Ethambutol  et à 4 fois la CMI, autant que l’ 
isoniazide [20].  Il est doté d’un pouvoir bactéricide 
rapide, et grâce à sa lipohilie qui lui assure une 
bonne diffusion cellulaire, sa longue demie vie sont 
encourageants pour espérer de raccourcie la durée 
du traitement. 
 
IMMUNOTHERAPIE DE LA TUBERCULOSE 
 
Ce domaine connait un regain d’intérêt avec la crois-
sance des cas de tuberculose multi résistante. Le but 
de l’immunothérapie est de rétablir les défenses im-
munitaires.  Deux types d’agents sont utilisés en im-
munothérapie: soit des agents qui permettent de ré-
tablir l’activité des lymphocytes TH1 et des macro-
phages avec ou sans  réduction l’activité TH2, et les 
autres agents qui facilitent l’accès ou l’activité des 
médicaments antituberculeux.  
 
Des travaux intéressants ont été publiés  sur l’immu-
nothérapie. Pour les agents restaurant l’immunité 
protectrice nous citons essentiellement les essais  
thérapeutiques avec IL2 recombinant, GM-CSF re-
combinant humain [21, 22]. Zhang et col. ont montré 
dans leur essai  l’efficacité de l’immunothérapie par 
l’association de ces deux cytokines dans le traitement 
de la tuberculose multi résistante chez la souris [23]. 
 
L’inhibition du TGFb1, de IL4 représentent d’autres 
voies exploitées par l’immunothérapie [24, 25]. Deux 
essais évaluant l’interféron-gamma administré par 
voie inhalée chez un faible nombre de patients      
suggèrent un effet qui n’a pas été confirmé à ce jour 
[26, 27]. 
 
Le Mycobacterium  vaccae  est une mycobactérie    
saprophyte  contenant le mycobaterial Hsp 65 et    
plusieurs antigènes ayant des réactions croisées avec 
des antigènes du Mycobacterium tuberculosis, la   
vaccination par le M. vaccae  provoque une augmen-
tation d’activité TH1 chez l’animal [28]. Mycobacté-
rium w est une mycobactérie saprophyte possédant 
plusieurs antigènes communs avec ceux du  Myco-
bacterium tuberculosis,  il a été montré son action 
immunomodulatrice chez les patients lépromateux, 
plusieurs essais cliniques ont montrés son effet béné-
fique dans la tuberculose [29, 30]. 
 
TNF α joue un rôle pivot dans la réponse immunitai-
re  contre la tuberculose étant donné son implication 
dans les phénomènes inflammatoires et immunitai-
res. Il participe à la formation et au maintien du    
granulome en stimulant la prolifération fibroblasti-
que. Une autre approche thérapeutique a été de   
diminuer l’excès  de la réaction inflammatoire liée à 
la production de TNF α.  

 
 
 
 
 
 

Un essai avec la Thalidomide suggère un bénéfice 
[31]. Enfin, l’Etanercept a été testé chez les sujets sé-
ropositifs pour le VIH et infectés par la tuberculose 
avec un bénéfice modeste, mais significatif [32]. 
 
 
LA VACCINATION 
 
Le vaccin utilisé encore aujourd’hui dans la préven-
tion contre la tuberculose a été mis au point au début 
du 20ème siècle par Calmette et Guérin à partir d’ 
une souche virulente de M. bovis, agent pathogène 
du bovin et de l’homme. Quoique l’efficacité  du  
vaccin BCG contre la tuberculose, notamment chez 
les enfants contre les formes graves et disséminées 
est prouvée, la protection contre la tuberculose     
pulmonaire chez les adultes, ainsi que dans les pays 
à haute incidence de tuberculose est limitée. De 
nombreux travaux  réalisés de par le monde ont mis 
on évidence des efficacités très  variables allant de 0 
à 90% [33]. 
 
Le manque de protection  chez les adultes s’expli-
querait par le fait que l’effet du vaccin est limité dans 
le temps. L’inefficacité du vaccin chez les adultes et 
dans les régions du monde où la population est    
exposée quotidiennement à des espèces mycobacté-
riennes vivant dans l’environnement nécessite le   
développement de nouveaux vaccins, que ce soit en 
remplacement ou en plus du vaccin BCG actuel. 
 
 Aujourd’hui, 12 candidats vaccins sont entrés dans 
les phases des essais cliniques dont Trois sont des 
candidats vaccins vivants destinés à remplacer BCG
[34]. Il s’agit de souches recombinantes de BCG,   
exprimant des gènes codant pour des antigènes   
mycobactériens, Ag85A, Ag85B, Rv3407 [35]. Un 
vaccin AERAS-402 a été testé en Afrique du Sud 
chez des patients avec tuberculose latente pour    
éviter le passage à la tuberculose maladie [36].  
 
Les vaccins thérapeutiques sont des vaccins 
« booster » d’immunité permettant d’améliorer la 
réponse à la chimiothérapie et réduire la durée de 
traitement. Deux vaccins thérapeutiques le premier 
est Mycobacterium vaccae constitué par des myco-
bactéries non tuberculeuses inactivées et le second 
vaccin est RUTI: il s’agit de fragments  cellulaires de        
mycobacterium tuberculosis  cultivé en condition 
mimant celles du Granulome et sont délivrés dans 
les liposomes [37]. 

 

 

CONCLUSION 
 
L’horizon s’éclaircit et ces progrès seront bientôt mis 
en application pour améliorer le diagnostic (rapidité et 
fiabilité) et raccourcir le traitement de la tuberculose. 
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