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de la flambée épidémique est à ce titre éclairante
quant aux moyens et actions à mettre en œuvre
pour limiter la diffusion de la tuberculose au sein
des populations les plus exposées [14]. L’accès à
l’information et au système de soins (dépistage,
traitement, accompagnement et suivi) de ces popu-
lations doit être amélioré, comme cela a été souli-
gné dans des recommandations européennes sur
le contrôle de la tuberculose dans les pays à faible
incidence [15].

Il convient que le système de surveillance soit à
même de fournir des informations valides pour la
mise en place, le pilotage et l’évaluation des mesu-
res de lutte anti-tuberculeuse, afin d’adapter au
mieux les moyens disponibles à la situation épidé-
miologique locale et aux besoins des populations
les plus exposées. C’est dans cette optique que des
modifications de la surveillance ont été apportées
en 2007, avec la mise en place de la déclaration
obligatoire des issues de traitement et la modifica-
tion de la fiche de déclaration initiale. Les informa-
tions sur les issues de traitement permettront de
définir les groupes de populations qui sont à ris-
que d’interrompre leur traitement pour leur propo-
ser des mesures d’accompagnement et de suivi
adaptées. Les nouvelles données de surveillance
permettront également d’identifier les cas selon
leur appartenance aux groupes soumis à la recom-
mandation vaccinale, et contribueront ainsi à l’éva-
luation de la nouvelle politique vaccinale mise en
place. Pour cela, de nouveaux outils d’évaluation
de la couverture vaccinale seront mis en place. Ils
devront, tout particulièrement, permettre de suivre
cette couverture chez les enfants à risque élevé
de tuberculose pour lesquels la vaccination est
fortement recommandée. Les certificats de santé
du 9ème et du 24ème mois vont être modifiés en ce
sens. Cependant, plusieurs années seront nécessaires
avant que ces nouvelles données soient disponi-
bles. Dans l’intervalle, des enquêtes par sondage

auprès des principaux vaccinateurs (médecins
généralistes, pédiatres et médecins de PMI) seront
effectuées périodiquement.
Si les données 2006 montrent une amélioration de
la qualité des données recueillies, (notamment sur
les résultats de culture), il est indispensable de
continuer à sensibiliser l’ensemble des acteurs à
l’intérêt de la déclaration obligatoire et de déve-
lopper les outils de rétro-information pertinents
garantissant la diffusion des informations auprès
des partenaires de la lutte antituberculeuse. Il
convient également d’être en mesure d’évaluer le
système de manière plus réactive pour mieux carac-
tériser les modifications de l’épidémiologie de la
maladie. La surveillance doit contribuer à l’évalua-
tion des politiques publiques mises en place et son
amélioration est donc l’un des enjeux de la lutte
antituberculeuse pour les années à venir.

Déclaration obligatoire de la tuberculose pour
l’année 2006

Les données actualisées sont disponibles sur le site
internet de l’Institut de veille sanitaire :
www.invs.sante.fr/surveillance/tuberculose
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Le traitement antituberculeux actuel n’est pas satisfaisant du fait de sa
longueur (six mois), de sa complexité (quatre médicaments) et de son
inefficacité sur les souches multirésistantes. Or, après plus de 40 ans sans
aucune nouvelle molécule, de nombreux nouveaux antituberculeux sont en
développement. Certains sont des dérivés de familles déjà connues, comme
les fluoroquinolones et les rifamycines, d’autres appartiennent à de nouvelles
familles, comme les diarylquinolines. Ces molécules permettent d’envisager
une simplification du traitement de la tuberculose à bacilles sensibles
(durée totale plus courte, administration hebdomadaire des médicaments).
De plus les nouvelles classes d’antituberculeux peuvent également avoir
une activité sur les bacilles multi- et ultrarésistants.

MMoottss ccllééss // KKeeyy wwoorrddss

The new anti-tuberculosis drugs

The current treatment of tuberculosis is not satisfactory because of its
length (six months), its complexity (four drugs) and its ineffectiveness on
multidrug resistant strains. But after more than 40 years without any new
molecule, many drugs are under development. Some are derivatives of
families already known as fluoroquinolones and rifamycines, others belong
to new families such as diarylquinolines. These molecules open the track for
a simplification of treatment of drug sensitive tuberculosis (shortening total
length of treatment, weekly administration of drugs). In addition, the new
families of antituberculosis drugs may also have an activity on multidrug
resistant and extensively drug resistant bacilli.

Médicaments antituberculeux / Anti-tuberculosis drugs
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Introduction 
Le schéma thérapeutique actuel de la tuberculose
recommandé par l’OMS (deux mois de quadri-
thérapie isoniazide, rifampicine, éthambutol et
pyrazinamide, suivis de quatre mois de bithérapie
isoniazide, rifampicine), permet en théorie de guérir
95 % des malades tuberculeux. Pourtant, on compte
dans le monde encore deux millions de morts par
an dus à cette maladie. En effet, l’efficacité du trai-
tement antituberculeux sur le terrain est réduite du
fait de sa complexité (quatre antibiotiques), sa durée
(six mois) et son inefficacité sur les souches multiré-
sistantes (400 000 nouveaux cas tous les ans dans
le monde) [1].
De nouveaux antituberculeux sont donc néces-
saires. Le nouvel antituberculeux « idéal » devrait
permettre de simplifier le traitement grâce à :
1) un profil pharmacocinétique permettant une
prise intermittente (une fois par semaine), ce qui faci-
literait l’organisation du traitement ; 2) une activité
accrue permettant de raccourcir la durée totale du
traitement ; 3) une efficacité sur les souches multi-
résistantes.
Alors que le dernier antituberculeux majeur, la rifam-
picine, a été découvert il y a 40 ans [2], nous avons
vu apparaître depuis quelques années plusieurs
molécules antituberculeuses très prometteuses de
par leur mécanisme d’action, leur activité in vitro
ou leurs propriétés pharmacocinétiques.
Nous allons passer en revue ces nouveaux anti-
tuberculeux en abordant d’abord ceux qui sont déjà
commercialisés, puis ceux en développement, des
plus avancés jusqu’à ceux qui n’en sont encore
qu’au début de leur développement.

Rifamycines
La rifapentine est une rifamycine qui partage le
même mécanisme d’action que la rifampicine, c’est-
à-dire l’inhibition de l’ARN polymérase qui conduit
à la mort cellulaire. Elle a un profil pharmaco-
cinétique très différent du fait d’une demi-vie bien
plus longue que la rifampicine : 15 heures au lieu
de deux [2]. C’est sur cette caractéristique que se
basent des essais cliniques de traitements adminis-
trés une seule fois par semaine. Deux essais ont
permis d’étudier en particulier l’efficacité d’un
traitement comportant rifapentine et isoniazide
administré une fois par semaine pendant la phase
de continuation. Malheureusement, ces deux étu-
des ont montré que chez les patients les plus bacil-
laires et les plus immunodéprimés un tel traitement
pouvait conduire à la sélection de bacilles résis-
tants aux rifamycines [3-5]. Cette sélection est
probablement rendue possible par la demi-vie
beaucoup plus courte de l’isoniazide, qui entraîne
de fait une monothérapie effective par rifapentine
pendant plus de la moitié de la semaine [6].
Il faut donc, pour pouvoir utiliser la rifapentine,
trouver un antibiotique compagnon qui ait une
demi-vie équivalente [7] ou l’utiliser dans des condi-
tions à faible risque de sélection de mutants résis-
tants, comme l’infection tuberculeuse latente [8].
L’autre piste de développement des rifamycines est
une augmentation de la posologie quotidienne
administrée. Il a en effet été montré avec la rifam-
picine et avec la rifapentine que leur activité bacté-
ricide était accrue si on augmentait la posologie

[9]. Il reste maintenant à évaluer la tolérance de
ces posologies accrues à long terme.
La rifapentine a obtenu aux États-Unis l’autorisation
de mise sur le marché pour le traitement hebdo-
madaire de la tuberculose durant la phase de
continuation, à condition que les cultures soient
négatives à l’issue des deux premiers mois.

Fluoroquinolones
Les fluoroquinolones sont des antibiotiques inhi-
bant l’ADN gyrase, qui est une enzyme impliquée
dans la topologie de l’ADN. L’activité antitubercu-
leuse des fluoroquinolones a été mise en évidence
dès le début des années 1980. L’ofloxacine, admi-
nistrée en quasi-monothérapie chez des malades
infectés par des bacilles résistants aux antituber-
culeux classiques, a permis la diminution de la
population bacillaire et la sélection de mutants
résistants, preuve d’une activité bactéricide [10].
Les fluoroquinolones sont devenus des antibioti-
ques essentiels pour le traitement des tuberculoses
à bacilles multirésistants et plusieurs études ont
montré que leur utilisation intégrée à des combi-
naisons de plusieurs antibiotiques constituait, dans
ces situations, un facteur de bon pronostic et
permettait d’obtenir des guérisons dans 51 à 77 %
des cas [11]. Les tuberculoses multirésistantes, qui
sont de plus résistantes aux fluoroquinolones, sont
quasiment impossibles à traiter [12], ce qui souli-
gne a contrario l’importance des fluoroquinolones.
S’agissant de la tuberculose à bacilles sensibles, un
essai thérapeutique avait montré que la quadri-
thérapie isoniazide, rifampicine, pyrazinamide et
ofloxacine administrée pendant trois mois, suivie
d’une bithérapie d’isoniazide et rifampicine durant
un mois (quatre mois au total) n’entraînait que 4 %
de rechutes [13]. Malheureusement, dans cet essai,
il n’y avait pas de bras témoin.
Avec l’arrivée d’une nouvelle génération de fluoro-
quinolones, les 8-méthoxy fluoroquinolones, qui
ont des concentrations minimales inhibitrices sur
M. tuberculosis plus basses que l’ofloxacine, il est
devenu envisageable d’inclure ces molécules dans
le traitement de la tuberculose à bacilles sensibles
afin d’en augmenter l’activité et de pouvoir ainsi
réduire la durée du traitement. Parmi les 8-méthoxy
fluoroquinolones, deux sont particulièrement pro-
metteuses : la moxifloxacine et la gatifloxacine. Des
données obtenues chez la souris ont en effet sug-
géré la possibilité de réduire la durée du traitement
de 6 à 4 mois grâce au remplacement de l’isonia-
zide par la moxifloxacine [14]. Chez l’homme, ces
8-méthoxy fluoroquinolones ont une activité bacté-
ricide durant la première semaine (« early bacterici-
dal activity ») proche de celle de l’isoniazide [15].
Des essais pour évaluer chez l’homme la possibilité
de réduire la durée du traitement grâce à ces molé-
cules sont en cours. Les premiers résultats (cultures
après deux mois de traitement) sont un peu contra-
dictoires et semblent indiquer que les fluoroquino-
lones utilisées augmentent effectivement l’activité
du traitement, mais qu’il n’est pas certain que cela
permette une réduction significative de la durée
totale du traitement [16]. Des essais complémen-
taires ont commencé pour répondre à cette
question. Parce que ces essais reposent sur le
dénombrement des rechutes deux ans après la fin

du traitement, les résultats n’en seront pas
disponibles avant plusieurs années.

Oxazolidinones
Cette nouvelle famille d’antibiotiques agit en
inhibant la synthèse protéique. Une molécule de
cette famille, le linézolide, a été essentiellement
développée pour son action anti-staphylococcique.
La concentration minimale inhibitrice du linézolide
sur M. tuberculosis est de 0,5 mg/l [17]. Sachant
que la concentration sérique au pic après une prise
de 600 mg est d’environ 18 mg/l, le linézolide
pourrait avoir une activité antituberculeuse chez
l’homme comme démontré dans le modèle murin
[18,19].
Chez l’homme, le linézolide a été inclus dans des
régimes thérapeutiques de dernier recours chez des
patients infectés par des souches multirésistantes et
a contribué à la guérison. Cet antibiotique a beau-
coup d’effets secondaires graves (myélosuppression,
neuropathie, névrite optique, acidose lactique) qui
vont probablement limiter son utilisation aux tuber-
culoses les plus sévères, à savoir les formes ultraré-
sistantes [20]. D’autres dérivés de cette famille en
développement, comme le DA-7867, ont une
activité antituberculeuse supérieure à celle du
linézolide [21].

Diarylquinolines
Les diarylquinolines constituent une nouvelle famille
d’antituberculeux au mécanisme d’action original :
l’inhibition de l’ATP synthase [22]. Le R207910 (ou
TMC207) est à ce jour la molécule la plus active de
cette famille. Sa concentration minimale inhibitrice
sur M. tuberculosis est basse (0,06 mg/l), proche de
celle de l’isoniazide. Du fait de son mécanisme
d’action nouveau, il n’y a pas de résistance croisée
entre le R207910 et les autres antituberculeux. Le
R207910 garde donc toute son activité sur les
souches de M. tuberculosis résistantes aux antitu-
berculeux, qu’elles soient multi- ou ultrarésistantes.
L’évaluation de l’activité du R207910 in vivo dans
le modèle murin a montré que lorsqu’il est utilisé
seul, il est aussi actif que l’association des trois
molécules du traitement standard (isoniazide, rifam-
picine et pyrazinamide). Lorsqu’il est ajouté à ces
antituberculeux de première ligne, le R207910
permet de réduire la durée du traitement de la
tuberculose murine de six à quatre mois [23].
Lorsqu’il est administré une fois par semaine, le
R207910, qui a une demi-vie longue, a une activité
bactéricide supérieure à celle de la rifapentine [24].
Le premier essai chez l’homme a montré qu’utilisé
seul pendant une semaine, le R207910 avait une
activité inférieure à celle de l’isoniazide [25]. Ce
résultat est dû à la longue demi-vie du R207910
qui fait que son activité ne devient complète qu’au-
delà de la première semaine de traitement. Un essai
thérapeutique en cours en Afrique du Sud évalue
l’apport du R207910 au traitement de la tuberculose
à bacilles multirésistants.

Nitroimidazolés
Deux molécules de cette famille ont une activité
antituberculeuse significative : le PA-824 et l’OPC
67683 [26,27]. Le PA-824, le plus anciennement
décrit, ne semble pas pouvoir améliorer l’activité
du traitement de la tuberculose à bacilles sensibles.
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En revanche, l’OPC 67683 est très actif in vitro et
semble pouvoir raccourcir la durée du traitement
in vivo. Une première évaluation chez l’homme n’a
pas montré de supériorité de l’OPC 67683 par
rapport à l’isoniazide. Un essai dans la tuberculose
multirésistante est prévu.

Conclusion
Hormis les molécules présentées dans cette courte
revue, il existe de nombreuses molécules en déve-
loppement pour lesquelles des mises aux points
ont été récemment publiées. Parmi elles, certaines
appartiennent à des familles existantes (phéno-
thiazines, bêta-lactamines, SQ109 dérivé de l’étham-
butol…), d’autres font partie de familles entière-
ment nouvelles (pyrrole, nouveaux inhibiteurs de la
synthèse de la paroi…) [28,29].
Au total, il apparaît qu’après 40 ans sans nouveaux
antituberculeux, de nombreuses molécules sont en
développement dont certaines déjà en phase 3.
Néanmoins, la longueur des essais thérapeutiques
dans la tuberculose fait que des modifications du
traitement standard, si elles se justifient, n’inter-
viendront pas avant plusieurs années.
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Introduction – La découverte d’une tuberculose contagieuse dans une
collectivité conduit à la réalisation d’une enquête qui peut parfois, par le
nombre de personnes à informer et de cas contact à investiguer, nécessiter
la constitution d’une cellule de crise et d’un groupe de travail élargi.
Matériel et méthode – Un cas de tuberculose laryngée a été mis en
évidence chez une personne travaillant dans deux écoles, et en contact régu-
lier avec plus de 200 enfants et 45 adultes. Après une information aux parents
des enfants et aux adultes exposés, les bilans (intradermoréaction et radiogra-
phie pulmonaire) ont été réalisés en juin 2007 et septembre 2007.
Résultats – 194 des 208 enfants ainsi que 30 des 45 adultes devant
bénéficier d’un dépistage ont bénéficié d’un bilan complet. Peu d’infections
tuberculeuses latentes (11 enfants et 1 adulte) et aucun cas de tuberculose
maladie n’ont été mis en évidence.
Discussion-Conclusion – La liste des personnes en contact avec le cas
a vraisemblablement été trop large, mais il a semblé difficile d’être plus

Investigation about a case of contagious tuberculosis
in a school

Introduction – A case of contagious tuberculosis in a specific population
requires to be investigated and a specific crisis unit, with an extended working
group, needs sometimes to be created due to the high number of persons to
inform and contact cases.
Material and method – A case of laryngeal tuberculosis was found in a
person working in two schools, interacting with more than 200 children and
45 adults. Information was reported to the concerned parents and adults, and
tuberculin skin test and chest radiography were conducted in June and
September 2007.
Results – 194 of the 208 children and 30 of the 45 listed adults had
complete investigation results. Only 11 children and 1 adult were found to be
infected, but there was no case of tuberculosis.


