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Préface de la première édition  

L’une des fonctions fondamentales de l’Organisation mondiale de la Santé (OMS) est de diffuser à tous les 
pays des connaissances scientifiques directement applicables à la résolution de leurs problèmes de santé. Une 
vaste quantité de connaissances et d’expériences a été accumulée en matière de lutte contre la tuberculose. 
Grâce à des études soutenues par l’OMS, on a pu mettre au point des méthodes simplifiées et, dans une large 
mesure, standardisées, utilisables partout, même dans les zones les plus reculées des pays en développement. 
Le concept de « programme national de lutte antituberculeuse » a été formulé par l’OMS pour permettre la 
mise en application de cette nouvelle technologie. La politique de l’OMS en matière de lutte contre la 
tuberculose, condensée principalement dans les rapports du Comité OMS d’experts de la Tuberculose, a 
suscité de nombreuses questions et demandes d’informations complémentaires. Aussi, pense-t-on depuis 
longtemps qu’un commentaire détaillé des connaissances scientifiques et de l’expérience pratique à la base 
de la politique antituberculeuse de l’OMS serait un élément précieux de la coopération technique entre 
l’OMS et les Etats Membres. Ce livre, présenté sous forme de « questions et réponses », est un premier pas 
dans cette direction. J’espère qu’on le trouvera entre les mains de tous ceux qui participent à la lutte 
antituberculeuse, à des positions clés, à savoir les organisateurs et les administrateurs responsables des 
programmes nationaux, comme des personnes qui, sur le terrain, sont confrontées aux problèmes quotidiens 
de la lutte contre la tuberculose dans la communauté. Ce livre est également écrit à l’intention de ceux qui 
enseignent les divers aspects de la lutte antituberculeuse dans les facultés de médecine, les écoles de santé 
publique, les écoles d’infirmières et les établissements analogues. 

H. Mahler  
Directeur général 
Genève, 1979 
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Préface de la deuxième édition  

Pendant plus de deux décennies, le livre de Kurt Toman, Dépistage, chimiothérapie et surveillance de la 
tuberculose : questions et réponses, a fait autorité comme base rationnelle du diagnostic et du traitement de 
la tuberculose. Peu d’ouvrages scientifiques restent utiles aussi longtemps, tout particulièrement en cette ère 
de développement rapide des connaissances. Ce livre a été réimprimé un grand nombre de fois par 
l’Organisation mondiale de la Santé (OMS) en anglais, en espagnol et en arabe, et traduit et imprimé par 
l’Union internationale contre la Tuberculose et les Maladies respiratoires en français et en portugais. 

Malheureusement, malgré la disponibilité depuis plus de trois décennies de moyens diagnostiques peu 
onéreux et précis et de traitements curatifs à près de 100 %, la tuberculose reste l’une des principales causes 
infectieuses de mortalité dans le monde, tuant près de 2 millions de personnes par an. Cette maladie est 
responsable de plus d’un décès évitable sur quatre chez l’adulte dans les pays en développement. L’épidémie 
de VIH aggrave encore cette situation. Nombre de pays d’Afrique ont subi une augmentation d’un facteur 
deux à quatre de l’incidence de la tuberculose depuis l’émergence du VIH. 

Au cours de la dernière décennie, en consultation avec ses partenaires et les pays Membres, l’OMS a 
affiné et promu la stratégie de lutte contre la tuberculose dénommée DOTS. Cette stratégie garantit un 
diagnostic exact, une guérison fiable et une surveillance systématique, ainsi que l’appui politique et 
administratif nécessaire pour une lutte antituberculeuse efficace. Cependant, les bases de la stratégie DOTS 
sont parfois remises en cause. Elle n’est pas un dogme, mais un cadre reposant sur des recherches 
fondamentales, cliniques et épidémiologiques de grande ampleur, ce cadre continuant d’évoluer à mesure 
que l’on dispose de nouvelles données. A cet égard, cette seconde édition de l’ouvrage de Toman sur la 
tuberculose arrive à un moment particulièrement opportun. Dans l’ensemble du monde, les pays ont entrepris 
de passer rapidement à l’échelle supérieure dans la mise en oeuvre de la stratégie DOTS, et les directeurs de 
programme, les médecins, les professeurs des établissements d’enseignement médical et autres personnes 
intéressées ont souvent des questions sur la base et les fondements des stratégies et pratiques DOTS. 

Il faut admettre que la remarquable pertinence de cet ouvrage scientifique, écrit il y a 24 ans, ne témoigne 
pas seulement de la prescience du Dr Toman, mais constitue également un triste témoignage de la lenteur des 
progrès en matière de lutte antituberculeuse sur les deux dernières décennies. Au cours des années récentes, 
la tuberculose a suscité un regain d’intérêt. Il faudrait que notre compréhension de la maladie et notre 
capacité à la diagnostiquer et à la guérir ainsi que la mise en oeuvre de stratégies de lutte antituberculeuse 
efficaces s’améliorent suffisamment pour qu’un temps bien moins long s’écoule avant que l’édition suivante 
ne devienne nécessaire ! 

J’espère que cet ouvrage, d’une valeur inestimable, aidera tous ceux qui se battent en première ligne 
contre la tuberculose, y compris les directeurs de programme, les décideurs politiques, les médecins, le 
personnel infirmier, les professeurs des établissements d’enseignement médical et les membres de la société 
civile, qui oeuvrent ensemble à stopper cette maladie. 

LEE Jong-wook 
Directeur général 
Genève, 2004 
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Introduction 

L’une des parties de la première édition du livre de K. Toman, Dépistage, chimiothérapie et surveillance de 
la tuberculose : questions et réponses, s’intitule « Quels sont les faits qui ont marqué l’histoire de la 
chimiothérapie de la tuberculose ? ». On pourrait à juste titre compter le texte de Toman parmi ces faits 
marquants. Peu de temps après la publication de la première édition en 1979, K. Styblo et l’Union 
internationale contre la Tuberculose et les Maladies respiratoires (UICTMR) ont mis au point un modèle 
incluant tous les volets essentiels de la lutte antituberculeuse et l’ont appliqué dans plusieurs pays d’Afrique 
et des Amériques. Ce modèle, ultérieurement affiné par l’Organisation mondiale de la Santé, est aujourd’hui 
connu sous le nom de stratégie DOTS : la stratégie internationalement recommandée pour lutter efficacement 
contre la tuberculose. Cette stratégie repose sur les données provenant des études et sur l’expérience acquise 
dans plus de 100 pays. 

Cette nouvelle édition présente une fois encore la base factuelle des démarches de diagnostic, de 
traitement et de surveillance sous une forme exhaustive et compréhensible, mais elle englobe maintenant 
aussi la prévention et la lutte antituberculeuse. Les informations qu’elle contient sont destinées à toutes les 
personnes participant au diagnostic, au traitement et à la prévention de la tuberculose, ainsi qu’à la lutte 
contre cette maladie – spécialistes cliniques comme praticiens de santé publique. 

L’idée de base de Toman était de regrouper dans un seul document les bases scientifiques des 
recommandations OMS/UICTMR sur le dépistage et le traitement de la tuberculose. Une grande partie de ce 
que Toman a écrit 24 ans auparavant reste pertinent aujourd’hui ; c’est pourquoi certains chapitres n’ont pas 
besoin d’être actualisés. L’utilisation par Toman de données claires et convaincantes, d’explications 
transparentes et d’une démarche intelligente a fait de ce livre une référence pour toute une génération 
d’experts de la tuberculose et pour de nombreux médecins généralistes, notamment dans les pays en 
développement. Sa description de l’efficacité d’un traitement bien conçu et respectueux des patients est aussi 
pertinente aujourd’hui qu’au moment où il l’avait rédigée. Le plaidoyer raisonné et passionné en faveur de 
l’importance des essais cliniques contrôlés et du respect des principes scientifiques et éthiques les plus 
exigeants dans la réalisation de ces essais pourrait avoir été écrit hier. L’analyse systématique par Toman de 
la pharmacorésistance ainsi que du rôle et des difficultés du traitement par des médicaments de deuxième 
intention est hautement pertinente dans le contexte des vives discussions actuelles sur la place que devrait 
tenir le traitement des tuberculoses multirésistantes. Enfin, bien sûr, toute la partie consacrée au dépistage est 
une explication classique et brillante du rôle clé de la recherche des bacilles acido-alcoolorésistants (BAAR) 
sur les frottis d’expectorations, des fonctions et des limites de la radiographie thoracique et de la culture 
d’expectorations, et de l’importance du dépistage des individus tuberculeux par le système général de santé. 

Cette seconde édition de l’ouvrage de Toman sur la tuberculose s’est efforcée de préserver la simplicité et 
la clarté dans la démarche de la première version et l’apport systématique d’un complément d’information 
scientifique avec les réponses fournies. La partie sur le dépistage a été actualisée et des parties consacrées au 
virus de l’immunodéficience humaine, au test tuberculinique et à des moyens diagnostiques plus récents ont 
été ajoutées. La nouvelle édition contient aussi des parties sur les stratégies de dépistage appropriées. La 
partie consacrée au traitement a, par nécessité, été mise à jour avec des informations sur les traitements de 
courte durée, qui n’avaient pas encore été introduits lorsque le texte original a été publié. Des informations 
actualisées sur les défenses de l’hôte, la pharmacorésistance, les posologies médicamenteuses, la tuberculose 
extrapulmonaire, l’observance du traitement et la surveillance directe de ce dernier ont été introduites. 
D’autres parties relatives à la base, au rôle et aux limites du traitement des infections tuberculeuses ainsi 
qu’une partie sur l’efficacité des programmes de surveillance reposant pour une grande part sur l’expérience 
acquise dans la mise en oeuvre de la stratégie DOTS dans divers pays ont aussi été intégrées à l’ouvrage. Le 
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système d’enregistrement et de notification établi par Styblo est simple, solide et efficace ; il sert de base 
pour s’acquitter des obligations comptables et surveiller les programmes.  

On notera enfin ce dernier point, tiré de l’introduction de la première édition : « Les informations données 
sur tel ou tel sujet sont loin d’être complètes. L’objectif recherché est non pas de présenter la totalité des 
informations, mais de faire une sélection raisonnée. Parmi les nombreuses questions posées, j’ai choisi celles 
qui reviennent plus fréquemment et qui semblent les plus pertinentes ». 
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Remerciements pour la première édition 

J’ai une dette de reconnaissance envers tous ceux qui, directement ou indirectement, ont rendu possible la 
rédaction de ce livre. 

Je dois beaucoup au Dr H. Mahler qui, il y a 10 ans, a eu l’idée d’un manuel technique de référence sur la 
lutte antituberculeuse, destiné essentiellement aux personnels de santé non spécialisés des pays en 
développement. 

Ma reconnaissance va à l’Union internationale contre la Tuberculose (UICT). A maintes reprises, son 
ancien Directeur, le Dr John Holm et son successeur le Dr D. R. Thomson ont effectué les premières 
démarches qui devaient conduire à la réalisation de ce livre et ont contribué à son édition technique. Le 
Directeur actuel de l’UICT, le Professeur V. Farga, a fait d’utiles suggestions. Le Dr Annik Rouillon, dans le 
cadre de ses multiples responsabilités, a apporté sa coopération inconditionnelle et chaleureuse. J’ai eu des 
discussions stimulantes, franches et fructueuses avec le Professeur G. Canetti, maintenant décédé, qui 
présidait les commissions techniques de l’UICT, avec son successeur, le Dr J. R. Bignall, et avec l’actuel 
Président des commissions et Directeur de l’Unité de Recherche sur la Surveillance de la Tuberculose, le 
Dr K. Styblo. Grâce au vif intérêt apporté par le Dr J. Meijer et à l’initiative du Dr H. A. van Geuns, la 
Fondation Sonnevanck aux Pays-Bas a pris généreusement à sa charge une partie des dépenses. Le 
Dr K. L. Hitze, responsable de Tuberculose et maladies respiratoires à l’Organisation mondiale de la Santé a 
apporté aides, conseils et encouragements. 

Je dois remercier pour leur intérêt et leurs critiques, et aussi pour m’avoir autorisé à faire grand usage de 
leurs travaux dans une discipline où ils ont été les pionniers, le Dr Wallace Fox, Directeur de l’Unité de 
Recherche sur la Tuberculose et les Maladies pulmonaires du British Medical Research Council, et le 
Professeur D. A. Mitchison, de l’Ecole postuniversitaire de Médecine de Hammersmith, Londres, qui ont été 
les promoteurs des changements fondamentaux intervenus dans le traitement de la tuberculose. 

Je dois adresser mes remerciements à ceux avec qui j’ai travaillé et à mes étudiants des pays en 
développement : médecins et autres membres des professions de santé, travailleurs auxiliaires, éducateurs, de 
responsables communautaires, décidés à libérer leurs semblables d’une souffrance inutile. Ils m’ont fait 
prendre conscience du fait qu’on ne peut se débarrasser de la tuberculose et de beaucoup de problèmes de 
santé que lorsqu’on a compris leur interdépendance avec des facteurs culturels, sociaux et économiques. 

J’exprime ma reconnaissance à mon épouse. Sans son aide et sa patience, ce livre n’aurait pu être écrit. 

K. Toman 
1979 
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Remerciements pour la deuxième édition 

Cet ouvrage remarquable reste très proche de la première édition. Kurt Toman avait conçu et créé un livre 
qui ne pouvait être considéré que comme un chef-d’oeuvre. Rédigé à la fin des années 1970, ce premier 
ouvrage traitait globalement de toutes les questions importantes concernant le diagnostic, le traitement et 
l’endiguement de la tuberculose. Il résumait l’état à cette époque des connaissances sur la tuberculose – et le 
faisait avec une clarté et une concision admirables. C’est pourquoi c’est de loin à K. Toman que la présente 
édition doit le plus et ce livre reste beaucoup le sien. 

L’ère des ouvrages de référence n’ayant qu’un seul auteur est révolue et cette nouvelle édition du 
Dépistage et de la chimiothérapie de la tuberculose a nécessité des apports et l’assistance de nombreux 
individus. On peut considérer comme un remarquable témoignage de l’estime et de l’affection éprouvées 
pour cet ouvrage par les experts de la tuberculose du monde entier le fait que toutes les personnes auxquelles 
il a été demandé d’écrire ou de réviser une partie aient accepté avec empressement. 

Le Dr Fabio Luelmo a fourni l’élan initial à cette édition révisée, a aidé à conceptualiser son schéma 
directeur, a contribué à un grand nombre des parties nouvelles et révisées et a examiné soigneusement 
l’ensemble du manuscrit. D’autres collègues de l’OMS à Genève, dont le Dr Mario Raviglione, le 
Dr Ian Smith et le Dr Marcos Espinal, ont fourni des apports intéressant l’ensemble de l’ouvrage et ont 
contribué à de nombreuses parties. Le Dr Anthony Harries et le Dr Hans Rieder ont donné généreusement de 
leur temps et apporté des compétences essentielles pour la rédaction et la révision d’un grand nombre de 
parties. Ils ont également, avec le Dr Martien Borgdorff, révisé la totalité du manuscrit. De nombreux 
collaborateurs des United States Centers for Disease Control and Prevention (CDC) ont contribué aux parties 
nouvelles et révisées. Nous avons eu la chance de bénéficier de l’assistance et de la participation expertes des 
personnels du Centre de Recherche sur la Tuberculose de Chennai, en Inde. D’autres auteurs et réviseurs 
encore sont mentionnés dans la table des matières et la liste des contributeurs ; leurs efforts ont été 
grandement appréciés. Tous ont oeuvré avec bonne grâce à la tenue d’un calendrier de publication serré. Les 
références antérieures à 1965 ont été obtenues avec l’aide des CDC d’Atlanta, Géorgie 
(Etats-Unis d’Amérique) ; de la bibliothèque médicale de l’Université Chulalongkorn de Bangkok, en 
Thaïlande, du Centre de Recherche sur la Tuberculose de Chennai, de l’Institut national de Recherche sur la 
Tuberculose de Bangalore et de la Tuberculosis Association of India, New Delhi, en Inde. Byword Editorial 
Consultants a assuré la coordination globale du projet et le soutien rédactionnel.  

En 1979, année de publication de la première édition, le Dr Karel Styblo et ses collègues de l’Union 
internationale contre la Tuberculose et les Maladies pulmonaires et de l’Association royale néerlandaise 
contre la Tuberculose ont commencé à mettre en oeuvre la stratégie maintenant appelée DOTS. Les aspects 
remarquables de cette stratégie sont la grande robustesse de son système de surveillance et l’adaptabilité de 
son module de prise en charge DOTS, qui a permis l’application à grande échelle des stratégies efficaces de 
diagnostic, de traitement et de surveillance, décrites dans ce livre. 

L’éditeur a bénéficié grandement des nombreuses heures de discussion avec les acteurs de la lutte contre 
la tuberculose en Inde et à travers l’Asie du Sud-Est, dont l’intérêt enthousiaste et les points de vue critiques 
l’ont aidé à identifier les questions clés à traiter ou à retraiter. 

Un grand nombre d’individus ont contribué de multiples façons à cet ouvrage, la responsabilité des 
erreurs incombant cependant à l’éditeur. 

Thomas R. Frieden  
New Delhi 
Inde 
2003 
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1. Quel est le rôle du dépistage dans la lutte contre la 
tuberculose ?1 
F. Luelmo2 

La détection des cas les plus infectieux de tuberculose – les cas pulmonaires frottis positifs –, par dépistage 
des patients se présentant dans les établissements de soins, est une composante essentielle de la lutte contre 
la tuberculose. Son objectif est d’identifier les sources d’infection dans la collectivité, c’est-à-dire de trouver 
les sujets qui excrètent un grand nombre de bacilles tuberculeux. Le traitement de ces patients infectieux les 
rend rapidement non contagieux, interrompant ainsi la chaîne de transmission. L’un des bénéfices 
secondaires du dépistage est de minimiser le délai de mise en route du traitement, d’où une plus grande 
probabilité de guérison (1). Lorsque les cas dépistés ne peuvent être traités efficacement – en raison du 
manque de médicaments, d’organisation ou d’accès aux services de traitement pour les malades –, le 
dépistage n’a que peu d’intérêt. Identifier les cas sans être en mesure de les traiter sape la confiance dans le 
système de santé et accroît le nombre de cas durablement infectieux et propageant des bacilles 
pharmacorésistants. Lorsque les nouveaux cas ne reçoivent pas un traitement satisfaisant et ne sont pas 
guéris de manière fiable, les moyens et les efforts doivent être concentrés sur l’amélioration des issues du 
traitement plutôt que sur l’augmentation du taux de dépistage (2). Outre les patients consultant directement 
pour des symptômes, le principal groupe cible du dépistage est constitué par les personnes se rendant dans 
les établissements de soins pour une raison quelconque et présentant une toux persistante, c’est-à-dire une 
toux qui dure depuis plus de 2 ou 3 semaines. 

Dans le passé, la détection des cas reposait sur le dépistage de masse de la collectivité par 
radiophotographie, appelé « recherche active des cas ». Cependant, les opacités radiologiques ne sont pas 
spécifiques de la tuberculose et, même chez les personnes atteintes de tuberculose pulmonaire active, les 
radiographies ne permettent pas de différencier de manière fiable les patients infectieux de ceux ne 
présentant pas de risque majeur pour la collectivité. Le dépistage de masse ne présente pas un rapport 
coût/efficacité satisfaisant, car la méthode d’identification des sources de contamination est peu spécifique, 
de nombreux cas apparaissent entre les tournées de dépistage et les individus dépistés n’ont souvent pas 
assez de motivation pour mener à bien leur traitement et sont fréquemment perdus de vue (3,4) (voir « Quel 
est le rôle du dépistage par des examens radiographiques périodiques de masse dans la lutte contre la 
tuberculose ? », page …). 

L’identification des adultes présentant une toux persistante à leur accueil dans les établissements de soins 
et leur dépistage par examen de frottis d’expectorations fournissent un meilleur rapport coût/efficacité que la 
radiophotographie et permettent de repérer spécifiquement les personnes transmettant la tuberculose. Dans 
les zones où l’on guérit de manière fiable les malades, il faut éduquer les membres de la collectivité de 
manière à leur faire comprendre qu’une toux persistante est anormale, à leur indiquer où trouver des services 
de santé et à les persuader de consulter rapidement un prestateur de santé pour subir un examen de frottis 
d’expectorations.  

Les contacts des patients atteints de tuberculose à frottis positifs encourent un risque élevé d’infection et 
de développement d’une tuberculose, qui justifie la recherche active des cas chez ces individus. L’examen 
des contacts, et en particulier de ceux des malades frottis positifs, est donc recommandé pour identifier et 
traiter les cas de tuberculose et fournir un traitement préventif aux plus menacés, comme les enfants et les 
personnes infectées par le VIH. Chez les résidents des établissements exposés à un risque important de 

 
1 D’après le chapitre correspondant de la première édition de K. Toman. 
2 Consultant, Programme de lutte contre la tuberculose, Genève, Suisse. 
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transmission de la tuberculose (tels que les prisons, les foyers pour sans-abri et les hôpitaux), il est utile de 
rechercher la présence d’une toux à l’admission et de pratiquer des évaluations périodiques pour détecter et 
traiter les sources d’infection. 
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2. Qu’est-ce qu’un cas de tuberculose ?1 
F. Luelmo2 

La lutte contre la tuberculose vise à réduire la propagation de l’infection tuberculeuse. Pour prévenir sa 
transmission, la méthode la plus efficace consiste à identifier (par dépistage et diagnostic) et à guérir les 
sources les plus virulentes de contamination – à savoir les personnes atteintes de tuberculose pulmonaire 
excrétant des bacilles tuberculeux (1). En outre, la lutte antituberculeuse a pour objectif de guérir toutes les 
formes de la maladie, afin de réduire la mortalité et la souffrance humaine. Aux fins des programmes de lutte 
antituberculeuse, un « cas » est donc défini comme un patient, chez lequel une tuberculose a été confirmée 
par examen bactériologique ou diagnostiquée par un clinicien (2). 

A des fins programmatiques, les cas sont classés, en fonction du siège des lésions, en cas pulmonaires 
(lésions touchant le parenchyme pulmonaire) et cas extrapulmonaires (lésions situées à l’extérieur du 
parenchyme pulmonaire). Les cas pulmonaires sont en outre classés en cas frottis positifs et en cas frottis 
négatifs (qui incluent ceux pour lesquels le résultat d’examen de frottis n’est pas connu). La positivité des 
frottis dépend du nombre de bacilles tuberculeux (voir « Combien y a-t-il de bacilles dans un échantillon 
d’expectorations trouvé positif à l’examen microscopique ? », page …) et présente une corrélation avec le 
risque d’infection d’autres individus et avec le risque de décès par tuberculose. Les contacts des individus à 
frottis positifs courent un risque beaucoup plus élevé d’être contaminés par Mycobacterium tuberculosis et 
de développer une tuberculose que ceux des patients tuberculeux positifs d’après l’examen de culture 
uniquement (3). Dans les pays où l’on peut aisément faire pratiquer des cultures d’échantillons 
d’expectorations, les cas à frottis négatifs peuvent être classés en cas définis de tuberculose (à culture 
positive pour M. tuberculosis complex) et autres cas (à culture négative ou indisponible). 

A l’issue du diagnostic, les patients sont classés pour enregistrement selon leurs antécédents de traitement 
antituberculeux en : 

− nouveau cas : absence de traitement antérieur ou traitement antérieur ayant duré moins d’un mois ; 
− rechute : patient présentant des cultures ou des frottis positifs, antérieurement traité et déclaré guéri ou 

dont le traitement a été poursuivi jusqu’au bout ; 
− échec : patient à frottis positifs après 5 mois ou plus de traitement (ou après 2 mois ou plus de 

traitement si le patient était à frottis négatifs au départ) ; 
− retour après abandon : reprise du traitement après une interruption de 2 mois ou plus ; 
− admission : patient transféré en provenance d’un autre registre de la tuberculose pour poursuivre son 

traitement ; et 
− autre : tout cas ne répondant pas aux définitions précédentes (et notamment, par exemple, les patients 

chroniques, c’est-à-dire encore à frottis positifs à la fin d’un retraitement). 

Bien que les cas de tuberculose pulmonaire à frottis négatifs et de tuberculose extrapulmonaire puissent aussi 
être des rechutes, des échecs ou des cas chroniques, une telle situation est rare et doit être corroborée par des 
preuves pathologiques ou bactériologiques (2). 

Pour l’enregistrement, il existe six catégories s’excluant mutuellement d’issues du traitement : 

 
1 D’après le chapitre correspondant de la précédente édition de K. Toman. 
2 Consultant, Programme de lutte contre la tuberculose, Genève, Suisse. 
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− guérison : patient dont l’examen de frottis d’expectorations est négatif au dernier mois du traitement et 
au moins en une occasion antérieure pendant le traitement ; 

− achèvement du traitement : patient ayant terminé son traitement, mais ne répondant pas aux critères de 
guérison ou d’échec (ou après 2 mois ou plus de traitement, s’il était frottis négatifs au départ) ; 

− échec thérapeutique : patient dont les examens de frottis d’expectorations sont positifs à 5 mois ou 
ultérieurement pendant le traitement ; 

− décès : patient qui décède pour une raison quelconque au cours du traitement ; 
− abandon : patient dont le traitement a été interrompu pendant 2 mois au plus ; 
− transfert externe : patient transféré vers une autre unité et dont l’issue du traitement n’est pas connue. 

Le succès du traitement est déterminé par la somme des patients ayant guéri et de ceux ayant achevé leur 
traitement. Dans les pays où la culture d’expectorations est couramment pratiquée, les patients peuvent être 
classés en cas de guérison ou d’échec thérapeutique sur la base des résultats de culture (2). 

Références 
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3. Quel est le rôle de l’examen microscopique des frottis 
d’expectorations chez les patients se présentant dans les 
établissements de soins ? 
F. Luelmo1 

L’examen microscopique des frottis d’expectorations est le moyen le plus efficace pour identifier les sources 
d’infection tuberculeuse. Cette méthode est utilisée pour diagnostiquer la tuberculose chez les personnes 
suspectes de tuberculose pulmonaire et pour identifier les sources de contamination parmi celles qui se 
présentent, pour une raison quelconque, dans un établissement de soins en souffrant d’une toux persistante. 
Cet examen sert aussi à suivre les progrès des patients infectieux au cours du traitement, et notamment à 
confirmer la guérison. 

Diagnostic 

L’efficacité de l’examen microscopique des frottis d’expectorations est discutée dans la partie intitulée 
« Dans quelle mesure peut-on se fier à l’examen microscopique des frottis d’expectorations ? » (page …). 
Cet examen comporte plusieurs avantages opérationnels par rapport à la culture d’expectorations : les 
résultats sont disponibles plus rapidement, ils sont corrélés à la contagiosité et permettent d’identifier à la 
fois les patients à haut risque de décès par la tuberculose en l’absence de traitement et ceux nécessitant un 
renforcement de la posologie du schéma thérapeutique initial, en raison d’une charge bactérienne importante. 

Une partie des patients se présentant dans les établissements de soins viennent consulter en raison de 
symptômes évocateurs de tuberculose. Il incombe au médecin de suspecter chez eux une tuberculose et leur 
faire subir des tests diagnostiques appropriés. Dans le diagnostic des tuberculoses pulmonaires infectieuses, 
l’examen des frottis d’expectorations chez les personnes présentant une toux persistante est le test le plus 
important. La radiographie thoracique est utile au diagnostic différentiel en cas d’atteinte pulmonaire chez un 
patient frottis négatifs. L’ordre d’exécution des procédures diagnostiques dépendra de la prévalence de la 
tuberculose dans la collectivité. Dans les zones de forte prévalence de cette maladie, l’examen des frottis 
d’expectorations doit être effectué en premier. Pour diagnostiquer une TB pulmonaire dans les zones de 
faible prévalence de la tuberculose, l’examen des frottis et la radiographie thoracique peuvent être pratiqués 
en même temps, il est possible d’administrer une cure brève d’antibiotiques non spécifiques de la 
tuberculose, ou encore d’utiliser une radiographie thoracique comme procédure diagnostique auxiliaire avant 
l’examen des frottis et la mise en culture. Dans tous les cas, les individus présentant des clichés thoraciques 
anormaux doivent fournir plusieurs échantillons d’expectorations en vue d’un examen sur frottis, avant 
qu’on puisse diagnostiquer une tuberculose pulmonaire. 

Dépistage  

Les tuberculoses pulmonaires infectieuses passent souvent inaperçues jusqu’à un stade avancé, même 
lorsque les malades ont séjourné dans un établissement de soins pendant les stades initiaux de la maladie. Il 
est fréquent que les médecins ne suspectent pas une tuberculose ou ne prescrivent pas d’examen de frottis 

 
1 Consultant, Programme de lutte contre la tuberculose, Genève, Suisse. 
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d’expectorations chez des patients qui toussent, en particulier chez ceux présentant des affections non 
respiratoires. On estime que 5 à 10 % des adultes accueillis dans les établissements de soins des pays en 
développement souffrent d’une toux persistante durant plus de 2 à 3 semaines (1,2). La proportion de 
tuberculoses pulmonaires à frottis positifs parmi ces individus dépend de la prévalence de la tuberculose dans 
la collectivité. L’identification systématique des adultes souffrant de toux persistante dans le cadre des 
consultations externes des établissements de soins généraux peut permettre de détecter une forte proportion 
des sources d’infection tuberculeuse (3). Une telle mesure contribue à réduire le délai de traitement et à 
identifier les patients contagieux constituant un risque pour la collectivité et les autres patients, et pour le 
personnel de l’établissement. Le traitement avec succès de ces patients a un effet rapide sur la prévalence de 
la tuberculose, sur la mortalité due à cette maladie (4) et sur sa transmission (1). 

Dans les établissements surchargés, le personnel paramédical ou administratif doit assurer en grande 
partie le repérage des personnes présentant une toux persistante et leur orientation vers un praticien pour 
subir un examen de frottis d’expectorations. Ce dépistage est une activité de santé publique qui ne vise qu’à 
détecter et guérir les sources d’infection et qui complète les actes diagnostiques pratiqués chez les personnes 
consultant spontanément. Son objectif premier étant de bénéficier à la collectivité, cette procédure doit être 
simple, pratique pour les personnes et gratuite, et elle ne doit pas détourner le patient de son intention initiale 
en se présentant dans l’établissement. Il importe d’enregistrer le nom et l’adresse des patients : si le 
laboratoire décèle un frottis positif chez l’un d’eux, celui-ci doit être retrouvé immédiatement et placé sous 
traitement. 

La culture d’expectorations n’est pas un test à effectuer en priorité dans le dépistage systématique des cas. 
Les personnes dont seul le résultat de culture est positif sont moins contagieuses que celles qui sont aussi 
positives à l’examen microscopique de frottis. En outre, la culture d’expectorations est un examen plus 
coûteux et plus complexe que l’examen au microscope des frottis et ne fournit de résultats qu’après un délai 
relativement long. 

La durée de la toux persistante choisie par un pays comme seuil pour recommander un examen de frottis 
d’expectorations dépend de la prévalence de la tuberculose à frottis positifs, de la fréquence de fréquentation 
des établissements de soins par la population et des moyens analytiques disponibles. Si la prévalence de la 
tuberculose est très faible, il n’y a pas lieu de pratiquer un dépistage systématique des adultes qui toussent 
(faible rapport coût/efficacité et risque élevé de résultats faux positifs). La fréquentation des établissements 
de soins varie d’un pays à l’autre. Les habitants des pays les plus développés consultent plus précocement et 
plus souvent, et la durée de la toux choisie comme base pour le dépistage peut être plus courte ; néanmoins 
cela augmente la proportion de patients souffrant d’une toux non spécifique et la charge de travail des 
services de laboratoire, d’où un moins bon rapport coût/efficacité. Des études de prévalence de la toux chez 
les adultes fréquentant les établissements de soins ambulatoires aident à déterminer la durée optimale de la 
toux pour laquelle il faut recommander un examen de frottis d’expectorations dans les conditions courantes 
(2,5,6). 

Le dépistage des patients ambulatoires par examen microscopique des expectorations peut augmenter 
considérablement le nombre de sources d’infection diagnostiquées. Le nombre de patients ambulatoires 
testés, le nombre de frottis examinés en vue d’un diagnostic et le nombre de sources détectées sont des 
indicateurs de l’activité de dépistage. Au Pérou, par exemple, 210 905 examens de frottis d’expectorations 
ont été effectués en 1990, ce qui a conduit à l’identification de 24 023 cas de tuberculose pulmonaire à frottis 
positifs. En 1993, 602 000 frottis provenant de 332 000 personnes ont été examinés et 35 646 cas ont été 
identifiés. De 1993 à 1999, le nombre de cas à frottis positifs est tombé à 24 511, malgré l’accroissement du 
nombre de sujets pour lesquels un examen de frottis était pratiqué, qui est passé de 1 938 201 à 1 085 749 
personnes (1,4). La proportion de frottis positifs est un indicateur direct de l’impact du programme en 
matière de réduction de la prévalence de la tuberculose au sein de la collectivité. Au Pérou, le taux de 
positivité des frottis chez les personnes présentant des symptômes respiratoires était de 18,7 % en 1990, de 
14,3 % en 1991, de 8,5 % en 1993 et de 2,7 % en 1999. De manière analogue, au Chili, le taux de positivité 
des frottis a chuté de plus de 10 % à moins de 2 % en deux décennies. Jusqu’en 1999, le Pérou soumettait 
chaque année approximativement 5 % de sa population adulte à un examen microscopique de frottis 
d’expectorations pour rechercher la tuberculose (1). 
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Examen microscopique des frottis d’expectorations pendant et à la fin du traitement 

L’examen microscopique des frottis d’expectorations joue un rôle fondamental dans la surveillance de la 
réponse au traitement chez les cas infectieux de tuberculose pulmonaire. Cet examen doit être pratiqué à la 
fin de la phase initiale du traitement ; si le résultat est encore positif, cette phase intensive doit être prolongée 
pendant un mois supplémentaire. Les frottis doivent être examinés pendant et à la fin de la phase d’entretien 
pour confirmer la guérison. Le taux de conversion à 2-3 mois (défini comme la proportion de patients dont 
les frottis étaient initialement positifs présentant des frottis négatifs parmi l’ensemble des patients ayant 
débuté le traitement) est un bon indicateur opérationnel. Il reflète la capacité du programme à maintenir les 
patients sous traitement, à obtenir des échantillons d’expectorations et à éliminer les sources d’infection ; il 
représente également un indicateur précoce de substitution de l’issue du traitement (7). Avec les schémas 
thérapeutiques de courte durée et hautement efficaces, les frottis peuvent être encore positifs à 2-3 mois, du 
fait de la présence de bacilles morts chez des patients dont les cultures sont par ailleurs négatives. Ainsi, on 
n’envisage pas l’échec thérapeutique sur la base de frottis positifs avant le cinquième mois, voire plus (voir 
« Comment suivre les progrès du traitement ? », page …). Il faut obtenir des frottis négatifs au cours et à la 
fin du traitement pour déclarer un patient guéri de la tuberculose. 
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4. Combien y a-t-il de bacilles dans un échantillon 
d’expectorations dont les frottis sont positifs à l’examen 
microscopique ? 
K. Toman1 

Si le frottis est correctement préparé, le nombre de bacilles qu’il contient sera corrélé à la concentration de 
bacilles dans les expectorations. Cette relation mathématique, qui a été étudiée par de nombreux auteurs  
(1-4), peut être illustrée par l’exemple suivant. 

La quantité d’expectorations déposée sur une lame en vue de préparer un frottis est d’environ 0,01 ml. 
Elle est étalée sur une surface de 200 mm2 (10  20 mm). Comme la surface d’un champ du microscope à 
immersion est d’environ 0,02 mm2, il faudrait lire 10 000 de ces champs pour examiner le frottis dans son 
intégralité avec un grossissement de 1000 , c’est-à-dire 100  pour l’objectif à immersion et 10  pour 
l’oculaire (la taille d’un champ en microscopie de fluorescence est environ 15 fois supérieure avec un 
objectif de 25  et un oculaire de 10 ). En examinant une longueur (20 mm) d’un frottis, on dépiste quelque 
100 à 120 champs microscopiques, qui représentent environ 1 % de ce frottis. Le calcul ci-dessus vaut pour 
un frottis de 10  20 mm ; dans la pratique actuelle, on utilise généralement des frottis de 20  30 mm. 

Ainsi, si un échantillon d’expectorations contient environ 5000 bacilles par ml, le frottis entier (s’il est 
préparé comme on l’a décrit) contiendra environ 50 bacilles. Si ces 50 bacilles étaient uniformément répartis 
sur les 10 000 champs du frottis, il y aurait un bacille pour 200 champs. En examinant 100 champs, on aurait 
50 chances sur 100 de trouver ce bacille. Pour trouver au moins 3 bacilles acidorésistants (BAAR), il faudrait 
explorer au moins 600 champs. En examinant 300 champs, la probabilité de trouver 3 bacilles serait aussi de 
50 % (5-7). 

En outre, pour trouver un bacille acidorésistant tous les 10 champs (ou dans 10 champs sur 100), il 
faudrait que les expectorations contiennent 1000 bacilles (sur 10 000 champs), soit 100 000 bacilles (105) 
par ml d’expectorations (Tableau 1). Trouver un bacille acidorésistant par champ en moyenne supposerait 
que des expectorations contiennent 106 bacilles par ml (Tableau 1). Ainsi, pour qu’un échantillon soit 
systématiquement trouvé positif, il faut qu’il contienne au moins 100 000 BAAR par ml. 

Ces estimations ont été obtenues en supposant que les bacilles sont dispersés uniformément dans le 
prélèvement, c’est-à-dire que chaque échantillon tiré du prélèvement contient le même nombre de BAAR 
répartis régulièrement sur tout le frottis. On sait cependant que les bacilles ne sont pas répartis uniformément 
dans un prélèvement, mais sont souvent regroupés en amas. Par conséquent, lorsqu’on prélève plusieurs 
échantillons sur le même prélèvement, le nombre de bacilles recueillis varie d’un échantillon à l’autre. 
Néanmoins, en utilisant des techniques de culture spéciales pour comparer les nombres de bacilles dans de 
très nombreux échantillons provenant de différents prélèvements d’expectorations, on a pu faire 
d’importantes observations. On a en particulier constaté que le nombre de colonies cultivées sur des 
échantillons provenant des mêmes prélèvements variait à l’intérieur de certaines limites, c’est-à-dire de 
manière non aléatoire (voir « Dans quelle mesure peut-on se fier à l’examen microscopique des frottis 
d’expectorations ? », page …). De même, les variations du nombre de colonies décompté dans des 
échantillons provenant de prélèvements d’expectorations différents ne sont pas aléatoires mais sont en 
relation avec les différences de concentrations de bacilles acidorésistants entre les prélèvements. Ainsi, 
malgré les fortes variations d’un échantillon à l’autre, le nombre de bacilles dans un frottis correspond assez 

 
1 Décédé. 
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bien à la concentration de bacilles dans les expectorations (4). Au-dessous d’une certaine concentration de 
bacilles dans un prélèvement d’expectorations, la probabilité que des BAAR soient transférés du 
prélèvement au frottis et découverts par microscopie se rapproche de zéro. Bien qu’il ait été estimé que, dans 
des conditions de laboratoire optimales, on puisse obtenir un frottis positif avec seulement 100 à 1000 
organismes par ml (8), on estime qu’il faut plutôt, dans la pratique, environ 10 000 organismes. Si la 
sensibilité rapportée pour un prélèvement unique d’expectorations n’est que de 22 à 43 %, le taux de 
détection augmente considérablement lorsqu’on soumet plusieurs échantillons ; par exemple, lorsqu’on 
examine 2 à 3 frottis sur deux jours, environ 50 à 70 % des patients atteints d’une tuberculose pulmonaire 
active seront trouvés frottis positifs (9). 

Tableau 1 
Nombre estimé de bacilles acidorésistants dans des prélèvements d’expectorations et 
nombre probable de bacilles dans les frottis (valeurs minimales estimées) 

Nombre de champs de microscopie à 
immersion par bacille Nombre de bacilles par frottis Nombre de bacilles par ml  

de prélèvement 

100  100  10 000 

10  1 000  100 000 

1  10 000  1 000 000 
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5. Dans quelle mesure peut-on se fier à l’examen microscopique 
des frottis ? 
K. Toman1 

Pour être en mesure d’évaluer quantitativement la fiabilité de l’examen microscopique des frottis, il faut 
répondre aux questions suivantes : 

1. Quelle est la probabilité de trouver ou de ne pas trouver des bacilles acidorésistants (BAAR) dans des 
frottis préparés à partir de prélèvements d’expectorations contenant des bacilles en concentration 
faible, moyenne ou forte ?  

2. Quelle est la probabilité de donner un résultat (faussement) positif pour des frottis préparés à partir de 
prélèvements ne contenant pas de bacilles tuberculeux ?  

3. Quelle est la fréquence de l’accord entre microscopistes ou entre laboratoires concernant les résultats 
de frottis préparés à partir des mêmes prélèvements d’expectorations ? 

Le Tableau 1 de la partie « Combien y a-t-il de bacilles dans un prélèvement d’expectorations dont le frottis 
est positif à l’examen microscopique ? » (page ….) répond partiellement à la première question. Les chiffres 
qui figurent dans ce Tableau ont été obtenus à partir de résultats expérimentaux et ont été extrapolés en 
supposant une distribution uniforme des bacilles dans les échantillons. Puisque la teneur en bacilles varie 
d’un échantillon à l’autre, de telles mesures doivent être réalisées sur un grand nombre d’échantillons, en 
prenant comme référence les résultats de la culture (1). Plusieurs études (2,3) ont comparé les nombres de 
bacilles dénombrés sur des frottis avec les nombres de colonies cultivées à partir du même prélèvement. 

Une étude conjointe menée par huit laboratoires a confirmé que le nombre de colonies dénombrées sur 
des échantillons provenant du même prélèvement variait d’un échantillon à l’autre, même si ces variations 
étaient minimales2. La disparité des numérations de colonies entre échantillons provenant de prélèvements 
d’expectorations différents était principalement due au fait que les concentrations de bacilles de ces 
expectorations étaient différentes. Il en a donc été conclu qu’il existait une corrélation positive entre la 
concentration de bacilles cultivables dans les prélèvements, le nombre de BAAR dans les frottis 
correspondants et la probabilité pour ces BAAR d’être identifiés par microscopie. Les résultats (Tableau 2) 
montrent que la probabilité de trouver des BAAR dans un frottis augmente avec la concentration de bacilles 
dans le prélèvement. En représentant graphiquement ces données, on obtient une courbe régulière, qui 
montre que l’on a une probabilité de 50 % de trouver des bacilles acido-alcoolorésistants dans un frottis 
lorsqu’il contient environ 6000 bacilles par ml. Des valeurs similaires ont été rapportées par des études 
antérieures (2,3). 

 
1 Décédé. 
2 David HL et al. Sensitivity and specificity of acid-fast microscopy. Atlanta, GA, United States Department of Health, Education and 

Welfare, Centers for Disease Control (document non publié préparé pour le Comité OMS d’experts de la Tuberculose, Genève, 
1973). 
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Tableau 2 
Nombre de bacilles acidorésistants observés dans les frottis, concentrations de bacilles 
cultivables dans les prélèvements d’expectorations et probabilité de résultats positifsa 

Nombre de bacilles observés Estimation de la concentration de 
bacilles par ml dans le prélèvement Probabilité d’un résultat positif 

0 dans 100 champs ou plusb  <1 000  <10 % 
1 à 2 dans 300 champs  5 000-10 000  50 % 
1 à 9 dans 100 champs  Environ 30 000  80 % 
1 à 9 dans 10 champs  Environ 50 000  90 % 
1 à 9 par champ  Environ 100 000  96,2 % 
10 ou plus par champ  Environ 500 000  99,95 % 

a Source : Référence 1. 
b Environ 0,01 ml d’expectorations homogénéisées ont été placées sur une lame et étalées sur une surface d’approximativement 

200 mm². Le champ d’un microscope à immersion avec un grossissement de 1000  mesure 0,02 mm². Ainsi, un frottis devrait 
renfermer environ 10 000 de ces champs (voir « Combien y a-t-il de bacilles dans un prélèvement d’expectorations dont les frottis 
sont positifs à l’examen microscopique ? », page …). 

Dans le but de vérifier leurs résultats, David et al. ont essayé de déterminer la probabilité de 
non-découverte de BAAR dans le frottis pour diverses concentrations de bacilles estimées par des 
numérations d’unités vivantes1. Ils ont examiné 431 prélèvements, dans le cadre de trois études 
indépendantes. Les concentrations de bacilles allaient de 1500 à 300 000 par ml.  

Chaque microscopiste devait examiner les frottis préparés à partir de tous les échantillons 
d’expectorations prélevés chez un groupe de malades sélectionnés. L’application d’un protocole standard a 
permis de garantir l’uniformité des techniques de préparation des frottis et des examens dans les laboratoires 
participants. L’étude a été organisée de telle manière qu’aucun microscopiste ne pouvait connaître ni les 
résultats des autres microscopistes, ni l’origine des prélèvements, et n’avait accès à une information 
quelconque susceptible d’introduire un biais. Le Tableau 3 indique les proportions de frottis classés négatifs. 

Le Tableau 3 montre que la probabilité de ne pas trouver de BAAR dans les frottis diminue constamment 
lorsque la concentration de bacilles dans les prélèvements augmente. Lorsque cette concentration dépasse 
100 000 organismes par ml, la probabilité d’un résultat négatif pour le frottis se rapproche de zéro. Ceci 
confirme les résultats antérieurs : un frottis qui est trouvé constamment positif à chaque examen provient en 
règle générale de prélèvements d’expectorations contenant de 105 à 106 BAAR ou plus par ml.  

Cependant, l’utilisation de la numération des colonies pour le calcul du contenu bacillaire des 
expectorations comporte des limites, et il est techniquement difficile d’obtenir des résultats précis avec cette 
méthode. On doit examiner un grand nombre d’échantillons et il faut recourir à une technique spéciale pour 
réduire le plus possible l’erreur technique qui se produit parce que les prélèvements contiennent une forte 
proportion de bacilles sous forme d’amas (il est impossible de dire si une colonie présente sur un milieu de 
culture s’est constituée à partir d’un bacille unique ou à partir d’un amas de bacilles). Par ailleurs, les BAAR 
que l’on observe sous le microscope ne sont pas toujours en mesure d’être cultivés, par exemple parce qu’ils 
sont morts ou non viables (voir « Quelles sont les principales causes de résultats faux positifs et faux négatifs 
pour les frottis d’expectorations ? », page …). Les chercheurs ont donc choisi une méthode qui ne reposait 
pas sur les résultats de la culture. 

Comme le but était de mesurer la fiabilité (reproductibilité des résultats) de l’examen microscopique des 
frottis, on a comparé les résultats de plusieurs microscopistes compétents qui avaient examiné des frottis 
provenant des mêmes prélèvements d’expectorations. Sans tenir compte de l’exactitude ou de l’inexactitude 
du résultat, on a mesuré la fréquence de l’accord et du désaccord entre microscopistes. Les frottis ont été lus 
de manière rigoureusement indépendante, conformément à un protocole. L’étude a été organisée de la façon 
suivante. 

Quatre microscopistes ont lu 54 prélèvements d’expectorations. Quatre frottis (un par microscopiste) ont 
été préparés à partir de chaque prélèvement et examinés de manière indépendante. Les quatre résultats 
                                                            
1 David HL et al. Sensitivity and specificity of acid-fast microscopy. Atlanta, GA, United States Department of Health, Education and 

Welfare, Centers for Disease Control (document non publié préparé pour le Comité OMS d’experts de la Tuberculose, Genève, 
1973). 
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obtenus pour chaque prélèvement ont été consignés selon l’échelle suivante : négatif, résultat douteux (1 à 
9 bacilles pour 100 champs microscopiques) ou positif (1+, 2+ ou 3+). Les résultats pour chaque 
prélèvement ont été comparés séparément, les résultats de chaque microscopiste étant confrontés à ceux des 
trois autres en considérant toutes les permutations possibles. On a ainsi obtenu 12 comparaisons pour chaque 
prélèvement, ce qui a permis de construire un tableau de corrélation (Tableau 4), indiquant la fréquence 
d’accord et de désaccord entre les 4 microscopistes. Au total, 648 comparaisons ont été effectuées, parmi 
lesquelles 4 n’ont pas été rapportées. 

Tableau 3 
Fréquence (probabilité) d’obtenir des résultats négatifs pour des frottis préparés à partir de 
prélèvements contenant des concentrations variables de bacilles, estimées par culture 
(numération des colonies)a 

Estimation de la concentration de bacilles 
par ml dans le prélèvement Expérience N° Moyenne (%) 

1 2 3  

Résultats négatifs (%)  

1 500  –  85 92 88,5

3 000  84  83 77 81,3

15 000  25  28 6 19,6

30 000  16  30 6 17,3

150 000  0  0 5 1,6

300 000  0  0 0 0,0

Nombre de frottis étudiés  42  100 289 –

a Reproduit avec des modifications mineures d’après David HL et al., Sensitivity and specify of acid-fast microscopy. Atlanta, GA, 
United States Department of Health, Education and Welfare, Centers for Disease Control (document non publié préparé pour le 
Comité OMS d’experts de la Tuberculose, Genève, 1973). 

Le Tableau 4 montre qu’on obtient le plus fréquemment un accord entre microscopistes pour les valeurs 
extrêmes, à savoir un résultat négatif et 3+ (on trouve sur la diagonale tous les résultats identiques). De plus, 
on constate dans ce Tableau que, lorsqu’un microscopiste signalait un résultat comme négatif ou douteux, il 
n’est arrivé que 22 fois sur 309 (7 %) que d’autres microscopistes donnent un résultat positif (1+ , 2+ ou 3+). 
En d’autres termes, on a observé l’accord entre microscopistes dans 287 cas sur 309 (93 %). De même, si 
l’un des microscopistes donnait un résultat positif, la probabilité d’accord avec les autres microscopistes 
s’élevait à 311 sur 335 (93 %). 

C’est sur les résultats rapportés comme douteux que l’accord se faisait le moins souvent (voir Tableau 4) : 
lorsque l’un des microscopistes fournissait un tel résultat, il y avait une probabilité de 88 % (36 cas sur 41) 
que les autres microscopistes ne soient pas d’accord. Dans 24 cas sur 41 (59 %), le résultat indiqué par les 
autres microscopistes était négatif. Cette observation est cohérente avec les résultats d’une autre étude, dans 
laquelle des prélèvements d’expectorations obtenus chez des patients présentant des symptômes pulmonaires 
étaient négatifs d’après la culture dans 3 cas sur 4 lorsqu’on n’avait relevé que 1 à 2 BAAR sur les frottis 
(HG ten Dam, 1976, observations non publiées). Dans cette étude classique, un résultat douteux était défini 
comme la découverte de 1 à 2 BAAR dans un frottis, un tel frottis devant être refait.  

En ce qui concerne la classification des résultats positifs, les chiffres montrent que l’accord diminue 
rapidement pour les valeurs inférieures à 3+ (Tableau 5). D’après ce Tableau, l’accord sur les valeurs 1+ et 
2+ est très faible : soit 25 % et 34 % respectivement (voir les chiffres sur la diagonale). La différenciation 
entre 1+ et 2+ paraît donc plutôt illusoire. 
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Tableau 4 
Fréquence d’accord ou de désaccord entre microscopistesa 

Rapport d’un 
microscopiste 

Rapport de tous les autres microscopistesb Nombre total 
d’observations 

Négatif Douteux 1+ 2+ 3+ 

Négatif  233  25  8  2  0 268  
309Douteuxc  24  5  1  7  4 41

1+  8  2  11  18  4 43
3352+  2  8  16  39  50 115

3+  0  4  4  49  120 177

Total 
 

 267  44 
 

 40  115  178 644

 311 333  

a Source : David HL. et al. Sensitivity and specificity of acid-fast microscopy. Atlanta, GA, United States Department of Health, 
Education and Welfare, Centers for Disease Control (document non publié préparé pour le Comité OMS d’experts de la Tuberculose, 
Genève, 1973). 

b Les chiffres figurant dans ce cadre sont les lectures consignées comme positives par chacun des microscopistes, c’est-à-dire 1+, 2+ 
ou 3+. 

c Défini comme la présence de 1 à 9 bacilles dans 100 champs microscopiques. 

L’expérience précédemment décrite montre la grande fiabilité (reproductibilité) des résultats. Lors de 
l’examen indépendant des frottis préparés à partir des mêmes prélèvements d’expectorations, la fréquence de 
l’accord entre microscopistes également compétents pouvait atteindre 93 %. Cependant, ces résultats ont été 
obtenus en conditions expérimentales et avec des techniciens de laboratoire expérimentés. Une question 
vient à l’esprit : « Comment s’effectue l’examen microscopique des frottis sur le terrain, notamment dans les 
centres de santé périphériques des pays en développement ? ». Une réponse est apportée ci-après à cette 
question. 

Tableau 5 
Fréquence d’accord ou de désaccord entre quatre microscopistes sur la cotation des 
résultats positifs (données du Tableau 4 présentées sous forme de pourcentage) 

  Tous les autres microscopistes Total (%) 

  Négatif Résultat 
douteux 1+ 2+ 3+  

Rapport d’un 
microscopiste 

1+  19  5  25  42  9 100 

2+  2  7  14  34  43 100 

 3+  0  2  2  28  68 100 

Examen microscopique des frottis sur le terrain dans les pays en développement 

Dans les centres de santé périphériques, le recueil des expectorations, la préparation et la coloration des 
frottis et l’examen de ceux-ci au microscope sont habituellement pratiqués dans des conditions médiocres  
– souvent par des microscopistes peu expérimentés. Cette remarque s’applique à la plupart des centres de 
santé périphériques des zones rurales où viennent consulter la majorité des personnes se plaignant de 
symptômes pulmonaires. En règle générale, on propose à de tels malades un examen de frottis 
d’expectorations à des fins diagnostiques. Il s’ensuit que la qualité du dépistage dans les pays en 
développement repose non seulement sur des facteurs opérationnels, mais aussi largement sur l’exécution 
technique de l’examen microscopique des frottis. 
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Plusieurs études ont été réalisées par l’Institut national de la Tuberculose de Bangalore, en Inde (4,5) en vue 
d’évaluer la qualité de l’exécution des examens d’expectorations dans les structures sanitaires rurales. Dans un 
district de l’Inde méridionale, où un programme antituberculeux de district avait été mis en oeuvre 6 mois 
auparavant, on a analysé les performances de 9 centres de santé sélectionnés au hasard. Les microscopistes de ces 
centres étaient des travailleurs sanitaires non spécialisés qui avaient appris, au cours d’une formation de 2 à 4 
semaines, à recueillir et à examiner les expectorations conformément aux règles d’un manuel qui leur avait été 
remis. La formation leur avait été donnée sur le lieu de travail par un technicien de laboratoire expérimenté, 
également membre de l’équipe de lutte contre la tuberculose (6,7). Cette équipe était responsable de la mise en 
oeuvre et de la supervision du programme dans le district tout entier (peuplé de 1,5 million d’habitants). 

Méthode d’évaluation  

Dans chacun des 9 centres, on a recueilli pour chaque patient se plaignant d’une toux persistante un prélèvement 
d’expectorations à partir duquel on a préparé un frottis qui a été examiné immédiatement (prélèvement sur place). 
La lame a ensuite été envoyée avec le prélèvement au laboratoire de l’Institut national de la Tuberculose, où ils 
ont fait l’objet d’un nouvel examen. Le prélèvement a servi à préparer un nouveau frottis (dupliqué) et à réaliser 
une culture. On a ensuite comparé les résultats obtenus par le centre de santé périphérique avec ceux du 
laboratoire de référence concernant : 

− le deuxième examen du frottis préparé dans le centre périphérique ; 
− l’examen du frottis dupliqué ; et 
− la culture. 

Les résultats ont été analysés de manière à mettre en évidence les erreurs par excès et par défaut et présentés sous 
forme de tableaux pour chaque centre séparément. Les résultats de la culture ont été pris comme référence. Sur les 
1681 prélèvements d’expectorations, 228 (13,6 %) se sont avérés positifs à la culture et 1453 (86,4 %) négatifs à 
la culture. 

Erreurs par excès portant sur les prélèvements d’expectorations négatifs à la culture 

Pour évaluer l’importance des erreurs par excès commises par les centres de santé périphériques, on a pris comme 
base les expectorations négatives à la culture et on a comparé ces résultats avec ceux donnés pour les frottis 
correspondants par les centres de santé périphériques d’une part et par le laboratoire de référence d’autre part 
(Tableau 6). 

Tableau 6  
Erreurs par excès dans la lecture des frottis (préparés à partir de prélèvements 
d’expectorations négatifs à la culture) commises par les centres de santé périphériques et 
par le laboratoire de référencea 

Centre 

Nombre total de 
prélèvements 

d’expectorations négatifs 
à la culture 

Lus comme frottis positifs par : 

le centre de santé périphérique le laboratoire de référence 

A  306  5 4 
B  233  8 1 
C  159  7 7 
D  156  2 2 
E  108  12 2 
F  111  3 1 
G  100  1 1 
H  84  0 1 
I  196  0 0 

Total 1453 (100 %) 38 (2,6 %) 19 (1,3 %) 

a Source : Référence 5.  
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Mille quatre cent cinquante-trois prélèvements d’expectorations se sont révélés négatifs à la culture, 
parmi lesquels 2,6 % avaient été rapportés comme positifs par les centres de santé. Les mêmes frottis ont été 
une nouvelle fois examinés par le laboratoire de référence, qui a trouvé 1,3 % de résultats positifs. La 
proportion de faux positifs est donc en moyenne plus importante pour les centres de santé périphériques que 
pour le laboratoire de référence. Néanmoins, une analyse plus détaillée montre que cette différence est 
attribuable principalement au centre (E). Une fois ce centre exclu de l’analyse, la proportion de faux positifs 
tombe à 1,9 %. Le taux de faux positifs obtenu avec la duplication de l’examen de frottis atteint 1,2 %, 
valeur à comparer avec la proportion de 1,3 % obtenue avec le réexamen des frottis (5). 

Erreurs par défaut portant sur les prélèvements positifs à la culture 

Pour évaluer l’importance des erreurs par défaut commises par les centres de santé périphériques, on a pris 
comme référence le nombre de prélèvements d’expectorations positifs à la culture et on a comparé ces 
résultats avec ceux donnés pour les frottis correspondants par les centres périphériques d’une part et par le 
laboratoire de référence d’autre part (Tableau 7). 

Deux cent vingt-huit prélèvements d’expectorations se sont révélés positifs à la culture, parmi lesquels 87 
(38,2 %) et 67 (29,4 %) avaient été signalés comme positifs respectivement par les centres de santé et le 
laboratoire de référence. Les centres de santé périphériques faisaient donc davantage d’erreurs par défaut que 
le laboratoire de référence (38,0 % contre 29,4 % respectivement). Cette différence était due principalement 
aux résultats médiocres de 2 centres (D et H). Une fois ces deux centres exclus de l’analyse, le taux d’erreurs 
par défaut devient pratiquement identique entre les centres périphériques et le laboratoire de référence : 23 % 
contre 26 % respectivement. 

Tableau 7 
Erreurs par défaut dans la lecture des frottis (préparés à partir de prélèvements 
d’expectorations positifs à la culture) commises par les centres de santé périphériques et 
par le laboratoire de référencea 

Centre 

Nombre total de 
prélèvements 

d’expectorations positifs  
à la culture 

Lus comme frottis positifs par : 

le centre de santé périphérique le laboratoire de référence 

A  101  27  26 
B  21  7  8 
C  23  7  5 
D  22  19  9 
E  15  6  6 
F  16  5  4 
G  15  7  5 
H  10  8  3 
I  5  1  1 

Total 228 (100 %) 87 (38,2 %) 67 (29,4 %) 

a Source : Référence 5.  
Les auteurs de l’étude ont conclu (5) que les erreurs par excès des microscopistes des centres 

périphériques ne posaient problème que dans un des 9 centres. Un complément de formation, une supervision 
ou d’autres mesures correctives devraient permettre de rectifier les insuffisances observées. Il en est de 
même pour les erreurs par défaut commises dans deux des centres, où une formation de type recyclage et une 
supervision appropriée s’imposent. La comparaison de ces résultats avec ceux obtenus dans d’autres 
laboratoires spécialisés dans la tuberculose en Inde (8,9) a révélé des proportions comparables d’erreurs par 
excès et par défaut par rapport aux résultats de culture pris comme référence.  

Les auteurs ont, en outre, conclu que le personnel non spécialisé des structures sanitaires polyvalentes est 
capable de réaliser de manière satisfaisante les examens microscopiques de frottis. En tenant compte de la 
brièveté de la période de formation habituellement reçue, on peut espérer qu’avec une supervision continue 
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et une formation de recyclage permettant un rattrapage, la qualité du travail de ces microscopistes puisse être 
maintenue à un niveau satisfaisant (voir « Quelles sont les principales causes de résultats faux positifs et faux 
négatifs pour les frottis d’expectorations ? », page …). 

Dans une étude similaire menée en Algérie (10), les résultats concernant des frottis préparés et lus par du 
personnel non spécialisé dans un centre de santé périphérique étaient comparables à ceux fournis par un 
nouvel examen des mêmes frottis d’expectorations dans un laboratoire central. Ainsi, la double lecture de 
104 frottis a donné 95 % de résultats identiques. Sur 86 frottis classés négatifs par le laboratoire central, 2 ont 
été lus comme positifs par le centre périphérique et, parmi les 18 frottis lus comme positifs par le laboratoire 
central, 3 ont été jugés négatifs par le centre de santé périphérique. Les auteurs recommandent de pratiquer la 
microscopie directe des frottis dans les centres de santé périphériques sous la supervision d’un laboratoire 
central. De plus, ils soulignent qu’il n’est pas très logique de s’efforcer d’obtenir des techniques 
diagnostiques plus raffinées ou plus précises tant que les services de santé ne sont pas en mesure de fournir 
un traitement approprié à tous les cas identifiés, ce qui est le but principal du dépistage. 

Ces études sur le terrain ont montré toutes deux que la microscopie des frottis, pratiquée par des agents de 
santé non spécialisés, peut être fiable. La formation peut leur être donnée, même sur place, par des 
techniciens qualifiés. Cependant, pour obtenir un niveau satisfaisant de compétence, il faut assurer un 
recyclage de ceux dont les résultats sont inférieurs à la norme. Le réexamen des frottis et l’examen des frottis 
dupliqués, préparés à partir des mêmes prélèvements d’expectorations, sont des techniques précieuses pour la 
supervision et l’évaluation technique de la microscopie directe dans les centres de santé périphériques. A un 
stade ultérieur, lorsqu’on aura introduit la possibilité de réaliser des cultures, il faudra recourir à cette 
technique en tout premier lieu pour évaluer le diagnostic par examen microscopique direct des frottis, et 
seulement ensuite, si possible, pour porter un diagnostic clinique et évaluer l’action de la chimiothérapie. 
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6. Quelles sont les principales causes de résultats faux positifs et 
faux négatifs pour les frottis d’expectorations ? 
K. Toman1 

Résultats faux positifs 

Particules acidorésistantes autres que les bacilles tuberculeux 

Il arrive qu’un prélèvement d’expectorations ou un frottis contienne des particules acidorésistantes autres que 
Mycobacterium tuberculosis, c’est-à-dire des particules qui, traitées par la méthode de Ziehl-Neelsen, 
retiennent le colorant rouge (carbolfuchsine) et résistent à la décoloration par l’acide et l’alcool. Ces 
particules rouges ressemblent parfois à des bacilles tuberculeux. Il peut s’agir notamment de particules 
alimentaires (cires ou huiles, par exemple), de précipités, d’autres micro-organismes, de matières 
inorganiques ou d’artéfacts (1,6).  

Particules alimentaires. Pour éviter leur présence dans les expectorations, le patient doit se rincer la 
bouche avec de l’eau pure (sans utiliser de dentifrice ou de désinfectant) avant de produire les 
expectorations. Il est préférable que ce prélèvement d’expectorations soit recueilli avant qu’il n’ait pris un 
petit déjeuner. 

Colorants précipités. Bien que les colorants précipités soient très faciles à distinguer des bacilles 
acidorésistants, ils peuvent gêner la lecture ou occasionnellement induire en erreur un microscopiste 
inexpérimenté. Ils peuvent être éliminés des solutions colorantes par filtration. Néanmoins, il est plus sûr 
d’utiliser des solutions fraîchement préparées et contenues dans des flacons soigneusement lavés plutôt que 
des solutions colorantes usagées.  

Bacilles acidorésistants saprophytes. Ces bacilles sont présents naturellement dans le sol et dans l’eau et 
peuvent occasionnellement contaminer un prélèvement ou un frottis pendant son traitement. Cette 
contamination peut être évitée en utilisant de l’eau distillée conservée dans des récipients rigoureusement 
propres. 

Mycobactéries non tuberculeuses et espèces du genre Nocardia. On peut parfois trouver ces espèces dans 
les expectorations. Quand elles sont à l’origine d’une maladie pulmonaire, elles peuvent être présentes en 
grand nombre.  

Spores de Bacillus subtilis. Elles sont très rares, pour la plupart de forme ovoïde, et plus grandes que les 
bacilles tuberculeux. 

Levures. Les levures peuvent se colorer légèrement en rouge. Après fixation thermique, elles peuvent se 
décomposer en groupes de granules volumineuses. 

Fibres et pollens. Les fibres, et notamment les fibres de laine, de coton, de papier-filtre ou de bambou, se 
rencontrent en général isolément, le plus souvent dans un seul champ microscopique. On trouve à de rares 
occasions dans les prélèvements le pollen de certains résineux sous forme de courts bâtonnets cocciformes. 

Eraflures de la lame. Des éraflures peuvent parfois retenir le colorant rouge et tromper les microscopistes 
débutants. Elles apparaissent ordinairement en rangées parallèles et sont en général plus longues que les 
BAAR, et ondulées. Elles sont faciles à identifier car on les trouve dans la couche inférieure de la lame, en 
dessous du frottis, et on peut les faire disparaître en réglant la mise au point sur les cellules (leucocytes, par 
exemple) du frottis. 

 
1 Décédé. 
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Contamination par transfert de bacilles d’un frottis à l’autre 

Il peut arriver que des bacilles acidorésistants soient transférés accidentellement d’une lame positive à une 
lame négative, lorsque plusieurs lames sont traitées simultanément dans des cuves à coloration ou à 
décoloration. On peut éviter ce phénomène en traitant chaque lame séparément, par exemple sur un porte-
lames. Une contamination peut aussi se produire lorsque l’anse métallique utilisée pour réaliser les frottis 
n’est pas correctement passée à la flamme. Ce type de contamination peut être évité en utilisant des 
bâtonnets en bois jetables pour réaliser les frottis. 

Des bacilles acidorésistants peuvent aussi être transférés accidentellement si la baguette en verre ou le 
compte-gouttes utilisé pour appliquer l’huile à immersion sur la lame touche la surface d’une lame positive 
et entraîne un peu de matière sur la lame suivante. La même chose peut se produire si la lentille à immersion 
touche la lame ou si l’on utilise du papier buvard pour sécher consécutivement plusieurs frottis colorés. Par 
conséquent, le compte-gouttes d’huile ne devra pas toucher le frottis – il faudra laisser l’huile goutter 
librement sur la lame –, et l’objectif à immersion ne devra jamais entrer en contact avec la surface de la 
lame. Avant d’examiner un nouveau frottis, on devra essuyer soigneusement l’huile à immersion de 
l’objectif avec un papier spécial pour le nettoyage des lentilles ou un morceau de tissu de coton propre. On 
n’utilisera jamais de papier buvard, ou alors on prendra un nouveau papier pour chaque lame. Les lames ne 
devront pas servir plus d’une fois à la détection des BAAR.  

Résultats faux négatifs  

Les résultats faux négatifs (1-6) peuvent être dus à des déficiences dans la préparation, la coloration ou 
l’examen des frottis. Le recueil du prélèvement et la sélection ultérieure des particules d’expectorations sont 
de ces étapes essentielles dans la préparation des frottis et doivent bénéficier d’une attention particulière. La 
mauvaise qualité du prélèvement est la raison la plus courante d’obtention d’un résultat de frottis négatifs 
chez un patient atteint d’une tuberculose à frottis positifs. Les raisons les plus fréquentes de résultats faux 
négatifs sont exposées ci-après. 

Recueil d’expectations correctement exécuté 

On n’explique pas toujours clairement aux patients ce qu’est un prélèvement d’expectorations correct et 
comment en produire un. Il faut leur faire comprendre que la salive ou le mucus nasopharyngien ne 
conviennent pas pour l’examen. Il faut aussi encourager les patients à rester debout et leur donner assez de 
temps pour produire un crachat bronchique provenant « des profondeurs de la poitrine ». On leur demandera 
de prendre plusieurs respirations profondes, puis de tousser aussi vigoureusement et aussi profondément 
qu’ils le peuvent. En cas d’échec répété des tentatives, l’irritation de la surface interne de l’épiglotte ou de la 
trachée avec un écouvillon peut déclencher une forte toux accompagnée d’expectorations. Certains patients 
peuvent nécessiter la mise en oeuvre d’autres techniques pour stimuler la production d’expectorations, 
comme l’induction par aérosol, l’administration de bêta-antagonistes, l’aspiration gastrique et la 
bronchoscopie. On a montré que l’inhalation d’une solution saline hypertonique chaude (à 3 %), au moyen 
d’un nébuliseur, pouvait induire l’expectoration d’une quantité de matières suffisante pour l’analyse (7). Les 
prélèvements recueillis tôt le matin ont une plus grande probabilité de contenir des BAAR que ceux produits 
au cours de la journée. S’il est nécessaire de collecter des expectorations du début de la matinée, il faut 
remettre un crachoir au patient et lui demander de recueillir dedans les tout premiers crachats de la journée, 
avant la prise du petit déjeuner. 

Conservation incorrecte des prélèvements d’expectorations et des frottis colorés  

Les frottis colorés peuvent perdre leur coloration sous l’effet d’une exposition directe à la lumière du soleil, 
d’une irradiation (par une lumière ultraviolette, par exemple) ou d’une chaleur excessive, ou encore par suite 
d’une conservation trop prolongée (plus d’une semaine) dans des conditions chaudes et humides (8). 
Néanmoins, même après un mois de stockage sous un climat tropical, les prélèvements donnent à peu près le 
même taux de positivité des frottis ; tous les prélèvements soumis doivent donc être examinés.  

Les lames colorées au fluorochrome perdent leur fluorescence au cours du stockage.  
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Mauvaise sélection des particules d’expectorations pour la préparation des frottis  

On a plus de chances de trouver les bacilles tuberculeux dans des particules de matière rondes, de couleur 
gris verdâtre ou jaunâtre et de consistance épaisse et crémeuse (les « lentilles »). (Ces particules sont 
habituellement constituées de tissu caséeux mort, éliminé d’une cavité pulmonaire.) Si les expectorations ne 
sont pas traitées par une méthode spéciale de concentration comprenant une centrifugation, ces particules 
devront être soigneusement séparées du reste des expectorations et déposées sur une lame. On les distingue 
mieux dans les expectorations si on examine celles-ci sur fond sombre. 

Réalisation défectueuse de la préparation des frottis ou de la coloration des lames  

On peut aussi obtenir des résultats faux positifs lorsque : 

− on a étalé une trop faible quantité d’expectorations sur la lame, si bien que le frottis est trop mince ; 
− le frottis est trop épais, de sorte qu’il n’est pas suffisamment traversé par la lumière ; 
− la lame a été surchauffée au moment de la fixation du frottis ; 
− le frottis n’a pas été suffisamment fixé et des fragments de matière ont été entraînés lors du rinçage ; 
− la coloration par la carbolfuchsine a duré trop peu de temps ou a fait l’objet d’une ébullition 

excessive ; ou 
− la contre-coloration a été trop intense, si bien que les BAAR colorés sont obscurcis. 

Réalisation défectueuse de l’examen de frottis 

Si l’examen microscopique des frottis est effectué de façon non systématique ou trop rapidement, il peut 
arriver qu’un nombre trop restreint de champs soit examiné. On obtient aussi des résultats faux négatifs 
lorsque le microscopiste est incapable de distinguer les BAAR colorés en rouge en raison d’une mauvaise 
vision des couleurs ou d’autres problèmes visuels. 

Autres causes de résultats erronés 

Erreurs administratives 

Les résultats erronés sont parfois imputables à des erreurs administratives. Parmi ces erreurs peuvent 
figurer : 

− des erreurs d’identification des malades, des erreurs orthographiques sur leur nom ou encore des 
confusions concernant les noms ou les numéros de code des échantillons ou des lames ; 

− des erreurs d’étiquetage des crachoirs (qui ont été identifiés sur le couvercle et non sur la face latérale, 
par exemple) ; et 

− une déformation des résultats à l’enregistrement ou à la transcription. 

Erreurs de lecture 

Des erreurs de lecture et d’observation se produisent dans pratiquement toutes les activités cliniques et de 
laboratoire. La nature de ce phénomène, souvent appelé « facteur humain », est dans une large mesure 
inconnue. Néanmoins, dans certaines conditions, ce phénomène est mesurable. Le degré et la fréquence des 
erreurs – par excès, comme par défaut – varient d’une personne à l’autre et également au cours du temps 
pour un même individu. 

La variation entre exécutants des résultats de la microscopie de frottis a été étudiée à plusieurs reprises et 
a souvent été trouvée relativement faible en comparaison, par exemple, de celle constatée pour la lecture des 
radiographies thoraciques (voir « Dans quelle mesure peut-on se fier à l’examen microscopique des frottis 
d’expectorations ? », page …, et « Dans quelle mesure peut-on se fier à la radiographie thoracique ? », page 
…). On a effectué plusieurs études comparant les résultats de différents lecteurs ayant examiné 
indépendamment des frottis préparés à partir des mêmes prélèvements d’expectorations. Lorsqu’on a 
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demandé aux lecteurs si le frottis était positif pour les bacilles acidorésistants, la fréquence de l’accord était 
de 93 %. Un tel degré d’accord n’a jamais été observé parmi les lecteurs de radiographies thoraciques, même 
en réponse à des questions très simples comme : « la radiographie pulmonaire est-elle normale ? » et 
« observe-t-on des cavernes ? » (voir « Dans quelle mesure peut-on se fier à la radiographie thoracique ? », 
page …). 

Beaucoup d’erreurs de lecture pourraient être évitées si les microscopistes étaient correctement formés et 
fortement incités à rendre compte de ce qu’ils voient réellement (plutôt que de ce qu’ils pensent voir). Les 
biais de diagnostic en faveur de la présence d’une maladie – ou, dans le cas des patients sous traitement, en 
faveur de la guérison – sont une cause connue d’erreurs de lecture. Cependant, les divergences dans les 
résultats de la microscopie de frottis sont beaucoup plus fréquemment dues aux déficiences du recueil des 
expectorations et de la préparation des frottis qu’aux erreurs de lecture. 
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7. Quelles sont les principales conséquences de l’obtention de 
résultats faux positifs ou faux négatifs pour l’examen des 
frottis d’expectorations ? 
T. Frieden1 

Frottis faux positifs 

Les principales conséquences de l’obtention de résultats faux positifs pour des frottis d’expectorations sont 
(1-3) :  

Diagnostic erroné ou surdiagnostic de la tuberculose  

Avec pour conséquences : 

• Placement inutile de patients et de leurs contacts sous chimiothérapie antituberculeuse, avec un risque de 
complications. Des interactions médicamenteuses peuvent aussi poser problème si les patients et leurs 
contacts reçoivent d’autres médicaments. 

• Retard dans la pose d’un diagnostic correct. Après l’obtention d’un résultat positif, le patient est placé 
sous chimiothérapie antituberculeuse, en général sans autre investigation diagnostique. Lorsque la 
réponse au traitement antituberculeux est lente à se manifester, de nombreux cliniciens attendent un à 
2 mois ou plus avant d’envisager un diagnostic alternatif. Ce retard dans la pose d’un diagnostic correct 
peut conduire à une augmentation de la morbidité et de la mortalité dues aux maladies vraies non 
tuberculeuses. 

• Stress émotionnel. De nombreux patients souffrent de stress émotionnel à la suite d’un tel diagnostic. 
Dans de nombreuses sociétés, être diagnostiqué comme tuberculeux entraîne encore une stigmatisation 
importante. 

• Gaspillage de médicaments. Un examen d’expectorations faux positif aura notamment comme 
conséquence l’administration inutile d’antituberculeux. 

• Perte financière. Tous les patients n’ont pas accès à un traitement gratuit. Un diagnostic faux positif peut 
donc impliquer une charge financière inutile pour le patient. 

• Perte de confiance potentielle des patients et de la communauté dans le programme de lutte 
antituberculeuse. Les agents de santé doivent dire à la communauté et au patient que ce dernier doit 
poursuivre son traitement pendant 6 mois, faute de quoi il risque de tomber gravement malade ou même 
de mourir. Cependant, en cas de résultat faux positif chez un patient exempt de tuberculose, celui-ci peut 
interrompre le traitement antituberculeux après quelques semaines seulement et se sentir en pleine santé. 
Une telle situation peut réduire la probabilité que des patients véritablement tuberculeux sollicitent 
rapidement des soins et prennent leurs médicaments conformément aux prescriptions. La confiance de la 
communauté est importante pour une mise en oeuvre efficace du programme. 

• Evaluation et traitement inutiles d’enfants si l’on entreprend un examen des contacts. 

 
1 Médecin, Stop TB, Bureau régional OMS de l’Asie du Sud-Est, New Delhi, Inde. 
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Informations erronées sur les progrès ou l’issue du traitement 

En conséquence : 

• Le traitement peut être poursuivi plus longtemps qu’il n’est nécessaire en cas d’examens de suivi faux 
positifs. 

• Les patients peuvent être classés par erreur comme n’ayant pas répondu au traitement et recevoir 
inutilement un schéma thérapeutique de retraitement. 

Frottis faux négatifs 

L’obtention de résultats de frottis faux négatifs peut avoir principalement les conséquences suivantes (1-3) : 

• Des patients tuberculeux peuvent ne pas être traités, d’où des souffrances supplémentaires, la 
propagation de la tuberculose et d’éventuels décès. Faute de diagnostic et de traitement, la tuberculose 
peut devenir sévère et conduire à la destruction du parenchyme pulmonaire, avec une fibrose étendue. La 
perte résultant de la fonction pulmonaire sera plus importante que si l’on avait débuté le traitement à un 
stade plus précoce. La maladie peut alors aussi se propager à d’autres membres de la communauté. 

• Les patients, des médecins et la communauté peuvent perdre confiance dans le programme. 
• Des patients infectieux peuvent recevoir un traitement inadéquat (catégorie III de traitement au lieu de 

catégorie I, voir « Quelles sont les catégories de diagnostic et quelles sont les justifications de ces 
catégories ? », page …) ou être traités sur une durée insuffisante (dans le cas de frottis pratiqués à la fin 
de la phase intensive). Il peut en résulter l’apparition d’une pharmacorésistance, une rechute ou la 
propagation de la tuberculose. En cas de forte suspicion clinique d’une tuberculose, un traitement 
empirique peut être mis en place, mais à dose plus faible, car le patient est considéré comme frottis 
négatif. Cela peut conduire à un échec thérapeutique et éventuellement à l’émergence d’une 
pharmacorésistance. 

• Des investigations inutiles. Les résultats faux négatifs de frottis d’expectorations peuvent amener à 
rechercher trop longtemps et sans nécessité d’autres maladies. 

• Perte financière. Le retard dans le diagnostic de la tuberculose peut entraîner la réalisation de tests 
onéreux à la recherche d’autres pathologies. 

Le personnel de laboratoire doit être convenablement formé, appuyé et supervisé de façon à effectuer de 
manière correcte et systématique la préparation, la coloration et la lecture des frottis d’expectorations en vue 
de détecter les bacilles acidorésistants. Le contrôle de la qualité des frottis est essentiel (4). L’exactitude des 
résultats est particulièrement importante dans les cas où le diagnostic de la tuberculose pulmonaire repose 
principalement sur l’examen de frottis d’expectorations. 
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8. Quels sont les avantages et les inconvénients de la 
microscopie en fluorescence ? 
K. Toman1 

La microscopie en fluorescence a commencé à être appliquée à la recherche des bacilles acidorésistants dans 
les années 1930. Au début, les microscopes présentaient de nombreux défauts techniques : ils étaient 
difficiles à manipuler et devaient être utilisés dans une chambre noire. En raison de ces difficultés, la 
microscopie en fluorescence n’a pas bénéficié d’une large acceptation. Depuis, les microscopes ont fait 
l’objet d’améliorations substantielles et l’examen des frottis d’expectorations par microscopie en 
fluorescence est maintenant une méthode bien établie dans certains grands laboratoires. 

Le principal avantage de la microscopie en fluorescence est qu’elle utilise un objectif de faible puissance 
(25 ). Le champ d’observation est ainsi beaucoup plus grand que celui d’un microscope classique à champ 
clair, équipé d’un objectif à immersion : en microscopie en fluorescence, le champ d’observation mesure 
environ 0,34 mm², tandis que le champ observé à travers un objectif à immersion d’huile n’est que de 
0,02 mm² approximativement. La microscopie en fluorescence permet donc d’explorer une même surface 
d’un frottis dans un temps beaucoup plus court que la microscopie classique après coloration par la technique 
de Ziehl-Neelsen. Un microscopiste peut examiner correctement au moins 100 frottis par jour par cette 
technique, contre seulement 30 à 40 frottis colorés par la méthode Ziehl-Neelsen (1-3).  

Puisqu’on peut explorer dans le même temps environ 15 fois plus de champs par la microscopie en 
fluorescence que par la microscopie classique, la probabilité de trouver des BAAR, notamment lorsqu’ils 
sont peu nombreux dans le frottis, est plus élevée. Cette affirmation a été confirmée par une étude 
comparative de grande ampleur, qui a montré que la microscopie en fluorescence pratiquée pendant une 
minute donnait davantage de résultats vrais positifs – et pas plus de résultats faux positifs – que la 
microscopie classique pendant 4 minutes, en prenant comme référence les résultats de culture (1). 

Un certain nombre d’études ont comparé les deux techniques. Dans le cadre d’un travail de recherche, on 
a examiné en double lecture 175 prélèvements d’expectorations (David et al., 1975, données non publiées). 
On a préparé des frottis dupliqués à partir de chaque prélèvement d’expectorations et on les a examinés 
indépendamment par microscopie classique et par microscopie en fluorescence. On a enregistré séparément 
les résultats obtenus avec chaque technique pour chaque paire de frottis et on les a utilisés pour construire 
une table de corrélation (Tableau 8). Les résultats identiques apparaissent sur la diagonale. Si l’on ne tient 
pas compte des différences de gradation des frottis positifs, 157 des 175 paires de frottis ont donné des 
résultats identiques, c’est-à-dire que l’accord est de 90 %. 

Dans le cadre d’une autre étude comparant les deux techniques par rapport à la méthode par culture (3), 
on a recueilli 1383 prélèvements d’expectorations et, à partir de chacun de ces prélèvements, on a préparé 
une paire de frottis et on a effectué une culture. Les frottis ont été examinés de manière indépendante, l’un 
par microscopie classique de Ziehl-Neelsen et l’autre par microscopie en fluorescence (Tableau 9). 
L’objectif principal de l’étude était d’évaluer l’efficacité de chacune des techniques par rapport à la culture. 
L’étude visait également à déterminer si la microscopie en fluorescence donnait des résultats faux positifs et, 
si oui, combien. Cette information était essentielle car il avait été avancé que les expectorations pouvaient 
souvent contenir des particules naturellement fluorescentes que l’on pourrait confondre avec des BAAR (4). 

 
1 Décédé. 
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Tableau 8 
Corrélation entre les résultats de la microscopie en champ clair (technique de Ziehl-
Neelsen) et de la microscopie en fluorescence 

M
ic

ro
sc

op
ie

 d
e 

Zi
eh

l-N
ee

ls
en

  Microscopie en fluorescence 

Total 0 ou résultat 
douteux 

Positif 

0 ou résultat 
douteux 

 
 
 

10 12 116 

Positif 6 
 
 

53 59 

Total 110 65 175 

Pour les besoins de la comparaison, les données du Tableau 9 sont présentées en deux tables séparées 
(Tableau 10). La comparaison des résultats positifs de l’examen microscopique en fluorescence d’une part et 
de l’examen microscopique après coloration de Ziehl-Neelsen d’autre part avec ceux de la culture montre un 
léger avantage en faveur de la microscopie en fluorescence. Sur les 655 prélèvements d’expectorations ayant 
donné des résultats positifs à la culture, 441 (67,7 %) étaient positifs à l’examen microscopique en 
fluorescence et 433 (66,1 %) à l’examen microscopique classique.  

En ce qui concerne les résultats faux positifs, on n’a relevé pratiquement aucune différence entre les deux 
méthodes. Parmi les 456 résultats positifs de l’examen par microscopie en fluorescence des frottis 
d’expectorations, 15 (3,3 %) ont été confirmés par la culture, contre 14 (3,1 %) des 447 résultats positifs de 
l’examen par microscopie classique. En d’autres termes, 97 % des résultats positifs de l’une et l’autre 
technique étaient confirmés sans équivoque par la culture. Ainsi, les craintes d’une plus faible spécificité de 
la technique par fluorescence semblent ne pas être justifiées (5). Les examens ont été pratiqués par du 
personnel de laboratoire ordinaire, habitué à cette technique. Les résultats peuvent être considérés comme 
normaux pour des techniciens raisonnablement compétents. Des études plus récentes confirment l’obtention 
de résultats similaires en appliquant les deux méthodes dans les conditions de terrain. Il faut néanmoins 
veiller à ne pas prendre un petit nombre d’objets acidorésistants inorganiques pour un frottis positif douteux. 
En ce qui concerne les possibilités d’obtention de résultats faux positifs douteux en microscopie en 
fluorescence, il convient de retenir l’adage suivant : « tout ce qui brille n’est pas un BAAR ».  

Les inconvénients de la microscopie en fluorescence résident dans les coûts relativement élevés d’un 
microscope complet et de son entretien. Néanmoins, dans les laboratoires centraux ou autres grands 
laboratoires, où la charge de travail dépasse l’activité de trois techniciens utilisant des microscopes 
classiques (par exemple plus de 100-150 lames/jour), il peut être moins onéreux d’employer à la place un 
seul microscope à fluorescence. Ce calcul vaut pour les endroits où les salaires des techniciens sont faibles, 
comme dans les pays en développement (6). Dans les pays où les salaires sont élevés, la microscopie en 
fluorescence est généralement moins coûteuse que la microscopie classique, même pour des volumes 
d’échantillons plus limités, car elle nécessite moins de personnel (7,8). 

Un autre inconvénient de la méthode en fluorescence tient à ce que la manipulation et l’entretien de 
l’équipement optique nécessitent des compétences techniques très poussées. Les équipements de microscopie 
en fluorescence sont aussi moins robustes que les instruments classiques. Il faut de temps en temps remplacer 
certaines pièces, en particulier des lampes, qui peuvent être coûteuses et difficiles à se procurer, et effectuer 
occasionnellement des réparations. Il faut également disposer d’une alimentation en courant continu de 
tension standard, avec des fluctuations de tension extrêmement faibles. Ces exigences sont difficiles à 
remplir dans les pays en développement. Il convient de noter que les laboratoires de référence qui adoptent la 
microscopie en fluorescence doivent continuer à pratiquer la microscopie optique pour le contrôle de la 
qualité et la formation du personnel de terrain. 
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Tableau 9 
Résultats de l’examen de 1383 prélèvements d’expectorations par microscopie en 
fluorescence (MF), par microscopie optique après coloration de Ziehl-Neelsen (ZN) et par 
culturea 

Catégorie 
 

Résultats des frottis  
 

Prélèvements 

 MF ZN N° %
 
1 Frottis 

Culture 
+ 
+ 

 

+ 
+ 
– 

+ 
– 
+

 

 

 405 
 36 
 28 

33,9

 
2 Frottis 

Culture 
+ 
– 

+ 
+ 
– 

+ 
– 
+

 

 11 
 4 
 3 

1,2

3 Frottis 
Culture 

– 
+ 

– –  186 13,4

4 Frottis 
Culture 

– 
– 

– –  681 

51,5

 
Cultures 
contaminées 

– –  29 

Total  
  

  1 383 100,0

a 
Source : Référence 3. 

Tableau 10 
Comparaisons de la microscopie en fluorescence avec la culture et de la microscopie 
optique après coloration de Ziehl-Neelsen avec la culture

  Microscopie en 
fluorescence 

Total 

+ – 

+ 
 

441 214 655 

Culture   

– 15 
 

713 728 
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Total 456 927 1383 

 

Microscopie après 
coloration de  
Ziehl-Neelsen  

Total 

+ – 

+
 

433 222 655 

Culture   

– 14 
 

714 728 

Total 447 936 1383 
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9. Quel est le rôle de la culture mycobactérienne dans le 
diagnostic et la définition des cas ?1 
A. van Deun2 

Rôle de la culture mycobactérienne dans le diagnostic de la tuberculose 

La probabilité de trouver des bacilles acidorésistants (BAAR) par examen microscopique d’un frottis 
d’expectorations est directement liée à la concentration de bacilles dans ces expectorations (voir « Combien 
y a-t-il de bacilles dans un échantillon d’expectorations dont les frottis sont positifs à l’examen 
microscopique ? », page …, et « Dans quelle mesure peut-on se fier à l’examen microscopique des 
frottis ? », page …). A des concentrations inférieures à 1000 organismes par ml, la probabilité d’observer des 
bacilles chute à moins de 10 %. En comparaison, la culture mycobactérienne peut détecter des concentrations 
beaucoup plus faibles de BAAR, la limite de détection se situant autour de 100 organismes par ml. En outre, 
la culture permet d’identifier les espèces mycobactériennes d’après leurs propriétés biochimiques et autres. 
La microscopie de frottis ne peut différencier de manière fiable les diverses mycobactéries pathogènes et non 
pathogènes, qui sont toutes acidorésistantes et morphologiquement analogues. Il semble donc que, pour le 
diagnostic de la tuberculose, les méthodes utilisant la culture offrent une sensibilité et une spécificité bien 
meilleures que la microscopie de frottis. 

Dans la pratique, cependant, l’efficacité diagnostique d’une méthode quelconque sera aussi influencée par 
la sensibilité de cette méthode aux erreurs techniques et aux conditions dans lesquelles elle est mise en 
oeuvre. Dans le cas de l’examen microscopique des frottis pour recherche de BAAR, les erreurs techniques 
ne parviennent presque jamais à entamer la très forte spécificité (voir également « Dans quelle mesure 
peut-on se fier à l’examen microscopique des frottis ? », page …). En raison de sa grande sensibilité, la 
culture de Mycobacterium tuberculosis peut plus facilement avoir sa spécificité amoindrie par 
contamination : diverses manipulations peuvent entraîner un transfert de bactéries d’échantillons positifs à 
des échantillons négatifs. Pour étudier l’ampleur de ce problème dans les laboratoires collaborateurs 
d’Afrique orientale du British Medical Research Council, des prélèvements d’expectorations positifs, 
marqués par une souche monorésistante à la rifampicine, ont été mélangés à des échantillons négatifs. Cette 
souche exceptionnelle a pu être retrouvée ultérieurement dans près de 1 % des prélèvements trouvés négatifs 
(1). Même si l’on suppose un taux de positivité vrai d’environ 25 % dans ces séries, cela signifie que 1,6 à 
4,7 % des isolements de culture sont en fait constitués de faux positifs. Plus récemment, à l’aide de 
techniques d’empreinte digitale d’ADN, on a trouvé à plusieurs reprises des pourcentages similaires de 
contamination croisée dans des laboratoires d’analyses courantes de pays où la tuberculose est faiblement 
prévalente (2,3).  

Dans les pays de forte prévalence de la tuberculose, la spécificité de l’examen microscopique des frottis 
peut ainsi être supérieure à celle de la culture. Cela peut valoir même pour le diagnostic de la tuberculose (4), 
car les BAAR mis en évidence dans les frottis directs devraient invariablement correspondre à des bacilles de 
M. tuberculosis, même dans les zones fortement touchées par le VIH (5). A l’opposé, dans les pays où la 

 
1 D’après le chapitre de K. Toman de la première édition. 
2 Service de Mycobactériologie, Institut de Médecine tropicale, Anvers, Belgique.  
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tuberculose est faiblement prévalente, la culture (ou une autre méthode d’identification des espèces) sera 
souvent indispensable pour différencier la tuberculose d’autres maladies mycobactériennes. 

En outre, dans ces mêmes pays, les malades ont souvent peu accès aux services de santé pour des raisons 
géographiques, financières ou culturelles et ont fréquemment atteint un stade avancé et cavitaire de la 
maladie. La concentration de bacilles dans les expectorations est, dans une large mesure, déterminée par le 
type de lésion pulmonaire dont proviennent les bacilles. Ainsi, une cavité d’environ 2 cm de diamètre 
(ouverture dans une bronche) peut contenir quelque 100 millions de bacilles tuberculeux, tandis qu’une 
lésion modulaire non cavitaire de la même dimension ne contient que 100 à 1000 bacilles (6). Les 
expectorations de patients présentant des cavités pulmonaires tuberculeuses, qui contiennent des particules 
nécrosées molles renfermant un nombre énorme de bacilles, seront presque invariablement trouvées positives 
par la microscopie directe de frottis. A l’inverse, les expectorations provenant de patients avec des lésions 
modulaires et encapsulées ne libérant que de faibles quantités de bacilles donneront généralement des 
résultats négatifs à l’examen microscopique. Cet aspect de la sensibilité en rapport avec la pathologie a été 
clairement mis en évidence par une étude de Kim et al. (7), comparant la gravité radiologique et l’étendue de 
tuberculoses positives à la culture, avec les résultats de l’examen microscopique d’expectorations 
concentrées (Figure 1). 

Compte tenu de tout cela, il est facile de comprendre que la différence de sensibilité entre la culture et la 
détection au microscope se manifestera plus fortement dans le cadre de la détection active des cas ou des 
enquêtes. On rencontrera alors beaucoup plus de cas moins graves ou même subcliniques et une moindre 
proportion de cas ayant atteint le stade cavitaire, avec un grand nombre de bacilles. Cette situation est 
illustrée par une comparaison du rendement de la microscopie par rapport à la culture, réalisée par l’Institut 
national de la Tuberculose de Bangalore, en Inde, à partir de diverses études et enquêtes. Alors que la 
microscopie ne pouvait détecter que 40 à 50 % des cas trouvés positifs à la culture dans les enquêtes, son 
rendement passait à environ 85 % chez les personnes ayant signalé des symptômes pulmonaires (8).  

Sous réserve d’une mise en oeuvre technique rigoureuse, la microscopie de frottis peut encore fournir un 
rendement diagnostique élevé dans un contexte de comorbidité avec le VIH (9,10) (voir également « En quoi 
le diagnostic de la tuberculose chez les personnes infectées par le VIH diffère du diagnostic de cette maladie 
chez les personnes non infectées par ce virus ? », page ...). La sensibilité comparée de la culture par rapport à 
la microscopie est illustrée par le Tableau 11 ci-après, tiré d’une publication de Urbanczik (11). Depuis, des 
taux de détection encore plus élevés (plus de 80 %) ont été rapportés dans des zones de forte prévalence de la 
TB, y compris des zones gravement touchées par le VIH (5,10).  

Il ressort donc que le rendement de la microscopie par rapport à la culture est hautement variable dans la 
pratique. Certaines des variations observées peuvent s’expliquer par des différences entre les populations 
(pays de forte prévalence contre pays faiblement touchés, présentation précoce ou tardive des cas) et par les 
spécificités des techniques utilisées (microscopie en fluorescence ou méthode de concentration, par 
exemple). Certaines autres doivent être imputées à une mauvaise exécution des tests. 

Malgré sa grande sensibilité, la culture ne présente parfois par d’intérêt particulier pour l’examen des 
personnes qui se présentent spontanément avec des symptômes respiratoires. Dans les pays de forte 
prévalence de la TB, avec ou sans présence du VIH, si l’on suppose une application correcte des deux 
méthodes, le gain de la culture par rapport à la microscopie est estimé à environ 25 % (12). Dans les pays de 
faible prévalence de la tuberculose, ce gain sera plus important et pourra éventuellement conduire à un 
doublement de la proportion de patients donnant des résultats bactériologiques positifs. De plus, la culture 
comporte l’avantage supplémentaire de permettre l’identification des espèces mycobactériennes, ce qui est 
impossible en microscopie.  

Ainsi, du point de vue bactériologique, on peut distinguer deux catégories principales de patients : l’une 
beaucoup plus contagieuse, rejetant des bacilles tuberculeux en grand nombre dans presque tous les 
échantillons d’expectorations et facile à détecter par microscopie, et l’autre, nettement moins contagieuse, 
rejetant un faible nombre de bacilles et habituellement indétectable, sauf par culture. Comme indiqué 
précédemment, les patients appartenant à la deuxième catégorie peuvent ne rejeter des bacilles que de façon 
intermittente (voir « Quel rendement supplémentaire obtient-on quand on répète les examens 
d’expectorations par microscopie de frottis et par culture ? », page …). A l’évidence, ces deux catégories 
diffèrent aussi notablement sur les plans clinique et épidémiologique.  
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Résultat de l’examen des expectorations et pronostic clinique  

Le pronostic est généralement plus favorable pour les patients atteints de lésions pulmonaires qui rejettent 
des bacilles en nombre limité, détectables seulement par culture, que pour ceux dont les frottis sont positifs. 
Dans le sud de l’Inde, dans le cadre d’une enquête épidémiologique renouvelée à intervalles, on a étudié le 
devenir des cas nouvellement découverts (13,14). Parmi les patients frottis négatifs (deux prélèvements) mais 
positifs à la culture, au moment de la détection de leur maladie, plus de la moitié étaient classés comme 
guéris (c’est-à-dire négatifs à la fois à l’examen de frottis et à la culture) au bout de 18 mois et deux tiers 
environ au bout de 3 ans. En outre, l’excès de mortalité en pourcentage représentait environ un tiers de 
l’excès de mortalité pour les cas frottis positifs. Ainsi, même dans les conditions de vie d’une population 
rurale très pauvre et en l’absence de traitement, le pronostic des patients négatifs à l’examen de frottis et 
positifs à la culture était relativement favorable. 

Même si l’on savait que la mortalité est plus faible chez les cas frottis négatifs, on considérait ces cas 
comme des stades précoces de la maladie, et on supposait qu’ils se détérioraient ensuite davantage et 
devenaient plus tard frottis positifs. Pour prévenir cette évolution, on a souvent considéré comme important 
de dépister « précocement » les malades, c’est-à-dire à un stade où la maladie est peu étendue et où la ou les 
lésion(s) renferme(nt) probablement peu de bacilles, décelables uniquement par culture. On supposait aussi 
que ces patients étaient rarement symptomatiques et que le meilleur moyen de les dépister était la 
radiographie de masse systématique. A la surprise du corps médical, cette hypothèse n’a pas résisté à 
l’épreuve du temps. 

Figure 1 
Pourcentage de cas frottis positifs parmi l’ensemble des patients atteints de tuberculose 
pulmonaire positifs à la culture, en fonction du degré de gravité de la maladie d’après la 
radiographie thoraciquea 

Degré de gravité minimal de la maladie (n = 81) 
Tuberculose modérément avancée, non cavitaire (n = 157) 
Tuberculose très avancée, non cavitaire (n = 88) 
Tuberculose modérément avancée, cavitaire (n = 131) 
Tuberculose très avancée, cavitaire (n = 520) 
Effectif total de la cohorte (n = 977) 
Pourcentage 
a Source : Référence 7. 

Tableau 11 
Pourcentage de cas frottis positifs parmi l’ensemble des cas de tuberculose  
pulmonaire positifs à la culturea 

Pays/région Année Pourcentage de cas frottis 
positifs et positifs à la culture 

Etats-Unis d’Amérique 1976 62 
Etats-Unis d’Amérique 1975 22 
Etats-Unis d’Amérique 1976 43 
Afrique/Europe 1980 53 (Ziehl-Neelsen) 
Asie/Etats-Unis d’Amérique 1980 63 (fluorescence) 
Etats-Unis d’Amérique 1975 24  
Royaume-Uni 1992 53 
Allemagne (pas de date) 54 
Etats-Unis d’Amérique 1977 50 
Etats-Unis d’Amérique 1980 25 
Allemagne (pas de date) 37 
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a Modifié d’après la référence 11.  

Dans le cadre d’une étude longitudinale menée avec soin (voir « Comment la tuberculose pulmonaire 
apparaît-elle, évolue-t-elle et peut-elle être décelée à un stade précoce ? », page …), la population d’un 
district de ce qui était alors la Tchécoslovaquie a été soumise à des examens radiologiques et 
bactériologiques à intervalles de 2 à 3 ans (15). La couverture de la population participant à l’étude était 
quasiment complète (95 %). A chaque tournée, on a dépisté un nombre notable de nouveaux malades qui 
présentaient des lésions radiographiques de faible ampleur et étaient positifs à la culture, mais négatifs à 
l’examen microscopique de frottis (prélèvements recueillis sur 3 jours consécutifs). Tous ces malades ont été 
immédiatement placés sous traitement antituberculeux, lequel traitement a réussi. Selon l’hypothèse 
précédente, on avait ainsi empêché la détérioration de l’état des patients et le développement de tuberculoses 
avancées à frottis positifs. On s’attendait donc à ce que la fréquence des nouveaux cas frottis positifs diminue 
en conséquence rapidement. Cependant, à la surprise des chercheurs, le dépistage intensif des cas et les 
mesures thérapeutiques n’eurent que peu d’effets. Malgré l’ampleur des efforts et entre deux tournées 
d’examen, on continuait de dépister une forte proportion des nouveaux cas déjà parvenus à un stade avancé 
et frottis positifs.  

Cette étude et d’autres ont ainsi montré que le développement de nouveaux cas de tuberculose frottis 
positifs ne passe pas nécessairement par un stade précoce frottis négatifs (voir « Comment la tuberculose 
pulmonaire apparaît-elle, évolue-t-elle et peut-elle être décelée à un stade précoce ? », page …). Il a 
également été prouvé que le pronostic des patients qui présentent des lésions et fournissent des frottis 
négatifs, mais des cultures positives, est bien meilleur qu’on ne le supposait auparavant, ces lésions 
guérissant ou n’évoluant pas dans la plupart des cas. Seuls quelques-uns de ces patients voient leur état se 
détériorer, et la mise en oeuvre de méthodes de dépistage plus sensibles, comme la culture mycobactérienne, 
ne permettrait donc de prévenir qu’un petit nombre de cas frottis positifs.  

Résultat de l’examen des expectorations et contagiosité  

Du point de vue épidémiologique également, la différence entre les deux types de cas est frappante. Les 
patients qui sont sans conteste frottis négatifs sont substantiellement moins contagieux que les patients frottis 
positifs. Ceci n’est pas surprenant, compte tenu de l’énorme différence entre les quantités de bacilles rejetées 
par les deux catégories de patients. Le risque d’exposition à partir de sources infectieuses frottis positifs est 
majoré entre autres par le fait que les malades concernés toussent en général plus fréquemment et plus 
violemment (16). Par exemple, pour les contacts dans les foyers des patients frottis négatifs, mais positifs à 
la culture, l’excès de risque infectieux ne représente qu’une faible fraction de celui encouru par les contacts 
dans les foyers des patients frottis positifs. L’excès de risque est le risque supplémentaire, par rapport au 
risque de base, d’exposition au voisinage extradomiciliaire immédiat. Le risque de base est naturellement 
plus élevé en conditions de surpeuplement et de logement insalubre qu’en moyenne pour la population totale 
– valeur moyenne souvent utilisée à tort pour les comparaisons. En outre, le risque pour les membres des 
foyers de contracter la maladie au contact de personnes frottis négatives, mais positives à la culture, ne 
représente que 10 à 20 % environ de celui encouru par les contacts dans les foyers des personnes frottis 
positives (17,18) (voir « Quel est le rôle du dépistage par examens radiologiques périodiques de masse dans 
la lutte contre la tuberculose ? », page …). Ces résultats ont été confirmés par des études d’empreinte digitale 
de l’ADN, portant sur les relations de parenté entre des souches de M. tuberculosis isolées à San Francisco, 
aux Etats-Unis d’Amérique, de 1991 à 1996 : la transmission de la maladie n’a pu être attribuée que pour 
17 % seulement aux cas indicateurs frottis négatifs, et positifs à la culture (19). 

Le dépistage des patients dont les lésions abritent et rejettent de faibles quantités de bacilles semble ainsi 
être relativement peu prioritaire dans la lutte contre la tuberculose. Si l’on s’efforce d’identifier ces patients 
dans le cadre des programmes de lutte antituberculeuse, cela ne doit jamais se faire aux dépens de la priorité 
essentielle du dépistage des cas, c’est-à-dire de l’identification des sources de contamination. Au vu de tous 
les chiffres mentionnés jusqu’à présent, il est certain que, dans les pays de forte prévalence, plus de 90 % des 
sources de contamination pourraient être détectées par des examens microscopiques bien exécutés. 

 Il existe d’autres raisons à la moindre utilisation de la culture mycobactérienne dans le diagnostic de la 
tuberculose. Dans les pays de forte prévalence, les moyens pour pratiquer les cultures sont rares et difficiles à 
mettre en place, en raison de contraintes financières et techniques. La culture mycobactérienne sur des 
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milieux classiques (milieu de Löwenstein-Jensen à base d’oeuf, milieu de Middlebrook à base d’agar-agar) 
revient 5 à 10 fois plus cher par échantillon que la microscopie de frottis. L’équipement nécessaire et le 
personnel formé à cette technique sont souvent plus difficiles à se procurer. Même les centres qui disposent 
de moyens pour réaliser des cultures utilisent principalement cette méthode pour confirmer le diagnostic de 
cas déjà traités contre la tuberculose. En effet, il faut à la plupart des cultures environ 3 semaines pour 
devenir positives, de sorte que le délai d’obtention des résultats de la culture mycobactérienne classique est 
au moins d’un mois. Les cliniciens n’attendront pas ces résultats, notamment parce qu’une faible proportion 
des cas donne des cultures négatives et n’est diagnostiquée qu’à la radiographie. Le diagnostic 
radiographique comme composante d’un algorithme de diagnostic systématique sera ainsi automatiquement 
préféré à la culture (voir « Quels sont les mérites respectifs de la radiographie pulmonaire et de l’examen des 
expectorations (microscopie des frottis et culture) pour le dépistage de la tuberculose chez les nouveaux 
malades se présentant aux consultations en raison de symptômes pulmonaires persistants ? », page …). Si 
l’on utilise des milieux liquides modernes et des systèmes de détection de la croissance bactérienne plus 
sensibles, les résultats des cultures positives peuvent être disponibles plus tôt, soit en l’espace d’une à deux 
semaines. Cependant, les systèmes disponibles dans le commerce pour ces analyses sont coûteux à installer 
et à faire fonctionner et exigent un niveau élevé de compétence technique. En outre, l’évaluation 
diagnostique par un algorithme standard aboutit généralement à une mise en route du traitement au moins 
aussi rapidement et à un coût bien moindre que celle s’appuyant  sur une culture effectuée avec ces systèmes.  

Pour toutes ces raisons, la culture mycobactérienne ne prend de l’importance dans le diagnostic de la 
tuberculose que lorsque la prévalence de la tuberculose diminue. A mesure que celle-ci décline, la probabilité 
pour que les cliniciens suspectent cette maladie et leurs capacités à la reconnaître diminuent aussi, de sorte 
que, même tardif, le résultat de la culture sera utile. Les cas présentent des formes moins graves, avec 
comme conséquence une proportion moindre de tuberculeux frottis positifs. D’autres mycobactéries moins 
pathogènes deviennent des agents étiologiques relativement plus fréquents, ce qui rend l’identification des 
diverses espèces de BAAR indispensable. Enfin, le déclin de la tuberculose s’accompagne généralement de 
progrès économiques, ce qui facilite l’installation d’équipements et une utilisation optimale de la culture. 

Tant que la tuberculose est fortement prévalente, le rôle de la culture mycobactérienne reste secondaire 
devant celui de l’examen microscopique soigneux des frottis et du diagnostic radiographique/clinique. 
Lorsqu’on dispose de la technique de culture, il faut l’utiliser pour les tuberculoses extrapulmonaires pour 
lesquelles il est facile de pratiquer une ponction ou une biopsie, par exemple les tuberculoses ganglionnaires. 
Chez les patients positifs pour le VIH, notamment, cet examen permet de réduire grandement les erreurs de 
diagnostic et de traitement. La culture reste également indispensable pour les tests de sensibilité dans le cadre 
de la surveillance de la pharmacorésistance.  

Rôle de la culture mycobactérienne dans la classification des cas de tuberculose  

La culture mycobactérienne est utile pour la confirmation définitive des cas de tuberculose. Cependant, dans 
les conditions programmatiques, ce rôle peut être dans une large mesure repris par la microscopie. Les 
enquêtes longitudinales menées dans le sud de l’Inde (15), qui donnent un aperçu des différences de survie, 
ont également été analysées sous cet angle. Des cultures et des examens microscopiques de frottis ont été 
effectués chez toutes les personnes considérées comme probablement atteintes d’une tuberculose active 
d’après la radiographie de dépistage, avec un suivi de l’évolution en l’absence de traitement. A condition de 
respecter un seuil de positivité de plus de 3 BAAR par frottis, 10 % seulement des cas frottis positifs n’ont 
pas donné de culture permettant la croissance de M. tuberculosis. A l’inverse, près de 2 cas radiologiques sur 
3 n’ont pu être confirmés par culture, et n’ont pas non plus fourni d’autre preuve d’une tuberculose 
évolutive. Des études ultérieures (20) ont confirmé la fiabilité de la microscopie de frottis comme substitut 
de la culture pour la classification des cas de tuberculose, avec une proportion de cas frottis positifs donnant 
des cultures négatives de 3 à 6 % seulement. Nombre des faux positifs apparents obtenus en microscopie 
peuvent être dus au traitement, car un nouveau contrôle des lames confirme souvent la présence de BAAR 
(non viables). 

Les définitions des cas de tuberculose pulmonaire « à frottis positifs » et « à frottis négatifs » prennent en 
compte la sensibilité limitée de la microscopie de frottis. En même temps, elles soulignent l’importance 
essentielle des cas de tuberculose pulmonaire frottis positifs dans la lutte antituberculeuse. 
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La culture peut être plus utile pour la définition de la guérison, de l’échec thérapeutique et de la rechute. 
Plusieurs études, par exemple celle de Al-Moamary et al. (21), ont attesté le temps de retard entre la 
conversion des frottis de positifs à négatifs par rapport aux résultats de la culture (Figure 2). 

Dans les expectorations de certains patients, des bactéries non viables restent visibles au microscope, 
même après 5 mois ou plus de traitement. Dans une étude menée par Rieder (22), seuls 2 cas frottis positifs à 
5 mois ou plus sur 8 nécessitaient un retraitement. La culture permet une classification plus exacte de tels 
cas, mais ne constitue pas une solution pratique dans la plupart des endroits : à des fins programmatiques, 
l’échec thérapeutique est défini comme la présence de bacilles après 5 mois de traitement ou plus. Les 
erreurs de laboratoire sont une autre cause de résultats positifs pour les frottis et négatifs pour la culture. 

Par ailleurs, en l’absence de culture, certains échecs thérapeutiques passeront inaperçus, en particulier si 
les examens microscopiques ne sont pas très bien pratiqués. Les patients concernés peuvent alors présenter 
une « rechute » précoce. La classification d’après l’examen microscopique de frottis des cas d’échec et de 
rechute est donc moins fiable. Néanmoins, compte tenu de la rareté et de la complexité des installations, et 
aussi des délais nécessaires pour obtenir les résultats de culture, les définitions de la guérison, de l’échec 
thérapeutique et de la rechute reposent principalement sur l’examen des frottis, la culture étant considérée 
comme une option lorsqu’elle est disponible. 

Figure 2 
Conversion des frottis et des cultures chez des patients présentant au départ une 
tuberculose pulmonaire à frottis positifsa 

Pourcentage de patients négatifs (cumulatif) 

Culture 

Frottis 

Nombre de semaines écoulées jusqu’à la conversion 
a Source : Référence 21. 
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10. Quelle probabilité a-t-on d’obtenir une culture négative à partir 
d’un prélèvement d’expectorations trouvé positif à l’examen 
microscopique de frottis ?  
K. Toman1 

Dans le cadre d’une étude sur l’efficacité des méthodes bactériologiques dans les conditions du programme 
de lutte antituberculeuse à Singapour (1), 1162 nouveaux malades présentant des signes cliniques et 
radiologiques évocateurs de tuberculose ont fait l’objet des examens suivants. 

Pour chaque sujet, deux échantillons d’expectorations ont été recueillis – soit un échantillon par jour 
pendant deux jours consécutifs – en présence d’un « superviseur » formé. Tous les prélèvements ont été 
examinés d’une manière indépendante par microscopie directe dans un laboratoire et par culture dans un 
autre laboratoire (il était donc pratiqué un frottis et une culture de chaque prélèvement d’expectorations). Sur 
les 1162 sujets, 500 présentaient un frottis positif pour l’un ou l’autre des prélèvements, comme indiqué 
ci-après. 

 Nombre de nouveaux malades frottis 
positifs pour les bacilles acidorésistants 

Résultats positifs pour le premier prélèvement  428 
Autres résultats positifs pour le deuxième prélèvement  72 

Total  500 

Les résultats des deux cultures concernant les sujets dont les frottis étaient positifs figurent dans le 
Tableau 12. Chez 17 de ces 500 sujets, soit moins de 4 %, les résultats positifs de l’examen de frottis n’ont 
pas été confirmés par les deux cultures. En supposant que les cultures contaminées aient toutes été négatives, 
la proportion des résultats positifs non confirmés atteindrait tout au plus 6 %. Une analyse ultérieure (ne 
figurant pas sur le Tableau) a montré que, sur les 115 sujets dont un seul des deux frottis avait été trouvé 
positif, 101 (près de 90 %) ont fourni une culture positive, confirmant qu’ils excrétaient des bacilles 
tuberculeux.  

De ces résultats, les auteurs ont conclu que, lorsque les bacilles tuberculeux étaient identifiés à l’examen 
de frottis, la culture des deux prélèvements d’expectorations confirmait les résultats positifs de la 
microscopie de frottis, sauf dans un très faible pourcentage de cas, et que, par conséquent, la confirmation 
par culture d’un résultat positif reposant sur deux examens de frottis n’apparaissait pas nécessaire. Ceci est 
spécialement vrai pour les populations présentant une forte prévalence de la tuberculose, parmi lesquelles les 
malades ne se tournent vers un médecin que lorsqu’ils manifestent une hémoptysie ou des symptômes 
pulmonaires prolongés tels qu’une toux productive.  

                                                            
1 Décédé. 
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Tableau 12  
Résultats des cultures réalisées sur deux prélèvements  
d’expectorations consécutifs chez 500 sujets récemment trouvés  
frottis positifs pour les bacilles acidorésistants  

 Nombre de patients %

Nombre total de patients examinés   500 100
Confirmés par la première culture  399 80
Confirmés par la seconde culture 
(autres résultats positifs) 

 73 14

Contamination (les deux cultures)  11 2
Absence de confirmation par l’une ou 
l’autre des cultures 

 17 4

L’obtention d’un résultat de culture négatif pour un prélèvement contenant des bacilles tuberculeux peut 
avoir des causes diverses. Chez les patients sous traitement, les organismes peuvent perdre leur capacité à se 
développer sur un milieu de culture et être pratiquement morts. Les patients traités par un schéma 
thérapeutique contenant de la rifampicine deviennent souvent négatifs à la culture au bout de 3 semaines de 
traitement environ, alors que leurs expectorations peuvent encore donner des frottis positifs : les bacilles sont 
morts ou non viables. Chez des patients jamais traités, il est possible que les prélèvements d’expectorations 
aient été exposés à la lumière du soleil ou à la chaleur, conservés trop longtemps, desséchés ou contaminés. 
Une décontamination trop poussée avant l’ensemencement, une surchauffe pendant la centrifugation, un 
milieu de culture inadapté ou une incubation mal effectuée peuvent aussi être à l’origine d’un résultat négatif 
de la culture. Dans certains cas rares, la positivité des frottis peut être due à une mycobactérie non 
tuberculeuse. 

La probabilité d’obtenir une culture positive chez des patients dont les deux prélèvements 
d’expectorations ont donné un résultat négatif à l’examen microscopique de frottis pose un problème tout à 
fait différent, traité sous le titre « Quel est le rôle de la culture mycobactérienne dans le diagnostic et la 
définition des cas ? » (page …).  
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11. Quel rendement supplémentaire obtient-on lorsqu’on répète les 
examens d’expectorations par microscopie directe et par 
culture ? 
A. Harries1 

Des études ont été effectuées dans le cadre du Programme national de lutte antituberculeuse de l’Inde (1,2) 
pour déterminer le rendement en cas supplémentaire obtenu en recueillant 8 échantillons d’expectorations 
chez chacun des sujets et en soumettant tous ces prélèvements à la fois à un examen microscopique de frottis 
et à une culture (voir également « Quels sont les mérites respectifs de la radiographie pulmonaire et de 
l’examen des expectorations (microscopie directe et culture) pour le dépistage de la tuberculose chez les 
nouveaux malades se présentant aux consultations en raison de symptômes pulmonaires persistants ? », page 
…). 

Pour chacune des 194 personnes présentant des opacités radiologiques anormales et se plaignant de 
symptômes respiratoires persistants évocateurs de tuberculose, on a soumis 8 prélèvements successifs 
d’expectorations (4 recueillis sur place et 4 produits au réveil et recueillis par un visiteur à domicile), en 
même temps, à un examen microscopique de frottis (méthode de Ziehl-Neelsen) et à une culture. On a ainsi 
examiné 1552 échantillons, chacun de manière indépendante, le technicien de laboratoire exécutant l’examen 
ne connaissant ni les personnes concernées, ni les résultats antérieurs. On a trouvé des bacilles tuberculeux 
dans les expectorations de 75 sujets (Tableau 13).  

Le Tableau 14 présente le rendement de dépistage des nouveaux cas, fourni par l’examen du premier 
prélèvement et des suivants, dans l’ordre chronologique. Lors des examens successifs – que ce soit par 
microscopie directe ou par culture –, il apparaît clairement que la plupart des nouveaux résultats positifs sont 
obtenus sur le premier ou le deuxième prélèvement. La moitié supérieure du Tableau fait apparaître que 45 
(85 %) des sujets frottis positifs étaient déclarés positifs dès l’examen des deux premiers échantillons ; parmi 
les cas frottis positifs confirmés par culture, 41 (89 %) étaient positifs d’après les deux premiers examens. 
Ainsi, la réalisation d’une deuxième culture fait passer la sensibilité de cet examen de 63 à 84 %. Par 
conséquent, le nombre optimal de cultures est de deux ou trois au plus.  

Autre résultat important de cette étude (Tableau 14) : les deux premiers examens de frottis ont détecté 
approximativement le même nombre de nouveaux cas (45) que la première culture (43). On peut en conclure 
que, chez les nouveaux malades encore non traités et présentant des symptômes pulmonaires persistants et 
des opacités pulmonaires anormales à la radiologie, deux examens de frottis consécutifs (par exemple des 
expectorations recueillies sur le champ et matinales) équivalent pratiquement à une culture. Cette déduction 
est en accord avec les résultats des autres études telles que celle réalisée chez les nouveaux malades se 
présentant au Centre de Recherche sur la Tuberculose de Chennai, en Inde (auparavant Centre de 
Chimiothérapie de la Tuberculose de Madras) (3) et celle sur les procédures de dépistage bactériologique 
appliquées aux patients se présentant dans les services de santé de Singapour (4). Dans la dernière 
étude, couvrant 1162 nouveaux malades qui présentaient des signes radiologiques et des symptômes 
thoraciques évocateurs de tuberculose, la culture des premiers prélèvements d’expectorations a révélé 
535 cas, tandis que l’examen de deux frottis consécutifs permettait de dépister 500 cas (voir « Quelle 

 
1 Conseiller technique. Programme national de lutte antituberculeuse du Malawi, Lilongwe, Malawi.  
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probabilité a-t-on d’obtenir une culture négative à partir d’un prélèvement d’expectorations trouvé positif par 
examen microscopique direct ? », page …). 

Tous les résultats précédemment mentionnés confirment la remarque de Mitchison (5) : « … l’examen du 
frottis, spécialement si on examine plusieurs échantillons d’expectorations de chaque malade, est presque 
aussi efficace que la culture dans les structures sanitaires de pays en développement ». Cette remarque peut 
s’appliquer aussi à d’autres situations de forte prévalence ou aux groupes de malades présélectionnés 
constitués par les patients que leurs symptômes (tels que toux persistante, expectorations purulentes ou 
hémoptysie) amènent à se présenter dans un centre de santé (6). 

Tableau 13 
Résultats de l’examen simultané de 8 prélèvements d’expectorations  
par microscopie directe et par culture  
(Pour chacun des 194 sujets, on a recueilli quatre échantillons sur place  
et quatre tôt le matin.)  

Echantillons examinés  1552
Sujets examinés   194
Sujets négatifs (tous les frottis et toutes les cultures)  119
Sujets positifs : 
 Pour au moins un frottis et une culture  
 Pour au moins une culture (tous les frottis étant négatifs) 
 Pour au moins un frottis (toutes les cultures étant négatives) 

 
46 
22 
 7a 

75

a Deux de ces sujets avaient donné des frottis contenant trois bacilles acidorésistants ou moins.  

Tableau 14 
Rendement en termes de cas des examens réalisés en parallèle par microscopie directe (M) 
et par culture sur 8 échantillons d’expectorations consécutifs, recueillis chez chacun des 
194 sujets présentant des opacités pulmonaires à l’examen radiologique et des symptômes 
pulmonaires persistants évocateurs de tuberculose  

Catégorie bactériologique Nombre 
de cas 

Nombre de cas en fonction du numéro de l’échantillon  
ayant donné le premier résultat positif 

I II III IV V VI VII VIII 

Frottis positif 

S+  46 34  7 1 1 – – 1 2 
C+            
   41 (89 %)       
S+            
C-  7  2  2 – – – 1 1 1 
            
Total  53 36  9 1 1 – 1 2 3 
            
   45 (85 %)       

Positif à la 
culture 

C+  46 34  7 1 1 – – 1 2 
S+            
            
C+            
S-  22 9  7 1 1 1 1 2 – 
            

Total  68 43  14 2 2 1 1 3 2 
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Une autre observation importante a été faite dans cette étude : les 46 malades trouvés positifs à l’examen 
de frottis et à la culture excrétaient des bacilles tuberculeux pratiquement chaque jour (sur un total de 
368 prélèvements d’expectorations provenant de ces malades, 347 (94 %) étaient positifs à la culture). Par 
contre, sur les 176 prélèvements d’expectorations provenant de malades négatifs à l’examen microscopique 
de frottis et positifs seulement à la culture, seuls 62 (35,2 %) étaient positifs à la culture. Cette catégorie de 
malades n’excrète donc des bacilles qu’un jour sur trois environ ou que dans un prélèvement sur trois (voir 
Tableau 11 dans « Quel est le rôle de la culture mycobactérienne dans le diagnostic et la définition des 
cas ? », page …). Ceci confirme que les malades positifs à la culture seulement et négatifs à l’examen 
microscopique de frottis ont une importance épidémiologique moindre que ceux dont les expectorations sont 
positives à l’examen de frottis (et à la culture). 

Une étude similaire a été menée au même institut, dans le cadre d’une enquête épidémiologique couvrant 
un district du sud de l’Inde (2). Huit échantillons successifs d’expectorations ont été recueillis pour chacun 
des 1652 sujets qui présentaient une image radiologique anormale et ont été examinés comme dans l’étude 
précédemment rapportée. Les résultats étaient comparables. Le premier frottis a été positif chez 86,7 % des 
sujets positifs à l’examen microscopique de frottis et à la culture, et le second frottis a permis d’identifier 
10 % de cas positifs en plus. Chez les sujets positifs à la culture seulement, le premier prélèvement n’a donné 
que 32 % de résultats positifs et le second 18 %. On a observé également dans cette étude que, chez les 
malades excrétant un grand nombre de bacilles, presque tous les prélèvements d’expectorations étaient 
trouvés positifs, alors que les malades dont les cultures étaient positives mais les frottis négatifs produisaient 
fréquemment des expectorations ne contenant aucun bacille (voir « Quel est le rôle de la culture 
mycobactérienne dans le diagnostic et la définition des cas ? », page …). 

Dans certaines zones d’Afrique subsaharienne de forte prévalence du VIH, les éléments recueillis laissent 
à penser que 2 frottis d’expectorations pourraient servir de base à l’évaluation de la toux chronique. En 
République-Unie de Tanzanie (7), on a analysé les résultats de l’examen microscopique de routine à la 
recherche de BAAR des frottis d’expectorations recueillis chez 61 580 personnes suspectées de tuberculose. 
En moyenne, la proportion de cas frottis positifs était de 18,9 %. Chez les personnes pour lesquelles on avait 
examiné une série complète de 3 frottis d’expectorations, le rendement supplémentaire en cas frottis positifs 
était de 83,4 % à l’examen du premier prélèvement, de 12,2 % à l’examen du deuxième et de 4,4 % à 
l’examen du troisième. Dans une étude réalisée au Malawi (8), sur 280 personnes présentant une toux 
chronique, une perte de poids et une absence d’amélioration à l’issue d’une cure antibiotique, 71 sujets 
étaient frottis positifs. Les sujets atteints d’une tuberculose à frottis positifs ont été diagnostiqués d’après le 
premier prélèvement dans 83 % des cas, d’après le deuxième prélèvement dans 13 % des cas et d’après le 
troisième prélèvement dans 4 % des cas.  

Dans un district du Malawi, on a comparé pendant 6 mois deux démarches utilisant l’une 2 frottis et 
l’autre 3 frottis (9). Dans les deux cas, 16 % des sujets suspects de tuberculose ont été trouvés frottis positifs. 
Le tableau clinique de la maladie, en particulier pour les cas de tuberculose pulmonaire frottis positifs, était 
analogue pour les deux démarches. On a également comparé des démarches utilisant deux et trois 
prélèvements d’expectorations dans une zone rurale africaine de forte prévalence du VIH (10), par examen 
microscopique en fluorescence et confirmation des frottis positifs après coloration de Ziehl-Neelsen. Parmi 
les cas dépistés à l’issue de 3 frottis, 97 % auraient été détectés avec les deux premiers.  

Il est préférable d’examiner 3 frottis. La grande majorité des patients frottis positifs donneront deux ou 
trois frottis positifs, tandis que pour un patient donnant un seul frottis positif, le résultat peut être un faux 
positif dû à une erreur d’étiquetage ou à une erreur technique (voir « Quelles sont les principales causes de 
résultats faux positifs et faux négatifs pour les frottis d’expectorations ? », page …). Même dans les 
laboratoires de microbiologie performants par ailleurs, 1 à 4 % des résultats de culture positifs peuvent être 
des faux positifs (11,12). Cette constatation confirme l’intérêt d’utiliser l’algorithme recommandé par 
l’OMS, qui prévoit une évaluation supplémentaire si les patients ne donnent qu’un seul frottis positif. En 
outre, recueillir trois prélèvements d’expectorations n’importune pas beaucoup plus le patient que deux si ces 
échantillons sont collectés sur 2 jours (sur place, tôt le matin, puis sur place). Néanmoins, dans les zones où 
les moyens humains et financiers sont très limités, une démarche utilisant deux frottis d’expectorations a été 
appliquée avec succès.  
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12. Dans quelle mesure peut-on se fier à la radiographie 
thoracique ?1 
R. Koppaka2 & N. Bock3 

L’introduction de la radiographie comme outil diagnostique a été une étape importante pour la connaissance 
de l’histoire naturelle de la tuberculose et pour son diagnostic. Il ne faut donc pas s’étonner que 
l’enthousiasme avec laquelle cette méthode a été accueillie et appliquée ait conduit parfois à la surestimer. 
Ainsi, l’opinion selon laquelle il suffit d’une radiographie du thorax pour diagnostiquer une tuberculose 
pulmonaire est encore largement répandue. Cependant, l’expérience pratique et de nombreuses études ont 
montré qu’il n’existe pas d’image radiologique qui soit absolument typique de la tuberculose. Nombre de 
maladies du poumon peuvent présenter un aspect radiologique similaire et imiter facilement la tuberculose. 
Parallèlement, les lésions produites par la tuberculose pulmonaire peuvent prendre à peu près n’importe 
quelle forme d’image radiologique (1).  

Une radiographie thoracique peut aider à localiser les anomalies pulmonaires mais, pour établir l’étiologie 
tuberculeuse d’une anomalie, il faut recourir à des examens complémentaires et seule la bactériologie peut 
apporter la preuve définitive. 

Erreur de l’observateur 

Nombre de tests cliniques et de procédures de laboratoire largement utilisés et considérés comme précis et 
objectifs sont en fait soumis, à des degrés divers, à des erreurs de l’observateur. Comme exemples de tels 
tests et procédures, on peut mentionner la mesure de la pression artérielle, l’électrocardiographie, la 
numération manuelle des cellules sanguines, les examens endoscopiques, les tests colorimétriques visuels et 
la radiographie thoracique. L’utilité de la radiographie thoracique dépend, dans une large mesure, de 
l’aptitude du lecteur à détecter les opacités anormales et à les interpréter correctement. Cela suppose qu’il ne 
laissera pas échapper une opacité pathologique ou ne la jugera pas normale et, inversement, qu’il ne jugera 
pas pathologique une opacité normale. Cette aptitude peut varier d’un lecteur à l’autre (variation 
interobservateur), mais également d’une lecture du même film à une autre par le même lecteur (variation 
intra-observateur).  

L’erreur de l’observateur dans l’interprétation des radiographies thoraciques a été étudiée il y a plusieurs 
dizaines d’années, lors du lancement de campagnes antituberculeuses dans de nombreux pays développés. 
Pour la plupart, les premières études ont été conçues ou menées par Yerushalmy, un biostatisticien, en vue 
d’étudier l’efficacité de techniques et d’équipements radiographiques et photofluorographiques divers. 

 
1 D’après le chapitre correspondant de l’édition précédente par K. Toman.  
2 Médecin, Division of Tuberculosis Elimination, National Center for HIV, STD and TB Prevention, Center for Disease 

Control and Prevention, Atlanta, GA, Etats-Unis d’Amérique.  
3 Médecin, Division of Tuberculosis Elimination, National Center for HIV, STD and TB Prevention, Center for Disease 

Control and Prevention, Atlanta, GA, Etats-Unis d’Amérique.  
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Erreurs par excès et par défaut 

Un essai, destiné à étudier les effets du format du cliché sur les résultats de la radiographie thoracique, a 
conduit à penser que cette variable était beaucoup moins importante que le degré de variation lié à 
l’observateur (2). Chacun des cinq experts participants avait laissé passer (erreur de lecture par défaut) 
environ 25 % des clichés « positifs » de chaque série (Tableau 15). Lors d’une nouvelle lecture des mêmes 
clichés après 3 mois environ, les experts avaient changé d’avis concernant près d’un cinquième des cas qu’ils 
avaient précédemment classés comme « positifs » (soit un taux de contradiction intra-individuelle de 20 %). 

Des études complémentaires ont confirmé que 26 à 43 % des clichés pouvaient faire l’objet d’une erreur 
par défaut (3,7,8). Un groupe danois (5,9), composé de trois radiologues expérimentés, a examiné de manière 
indépendante 5000 clichés de petit format non sélectionnés (Tableau 15). Cette étude a constaté en moyenne 
32 % d’erreurs par défaut et 2 % d’erreurs par excès. Ces observations ont par la suite été confirmées au 
Royaume-Uni (10).  

Dans le cadre d’une étude américaine de grande ampleur (4,6), portant sur l’utilité du dépistage 
périodique par radiographie thoracique, 15 000 étudiants de première année universitaire ont été 
radiophotographiés (Tableau 15). Les clichés ont été interprétés par une commission de 50 lecteurs, 
composée en parties égales de radiologues et de pneumologues. Les clichés ont été répartis au hasard entre 
les lecteurs, chacun d’eux en interprétant 3000, ce qui permettait d’obtenir 10 lectures indépendantes de 
chaque cliché. Les étudiants dont les clichés avaient été interprétés comme positifs par un ou plusieurs 
lecteurs ont fait l’objet d’un examen bactériologique, d’un test tuberculinique et d’une tomographie, ainsi 
que d’un suivi pendant le reste de leur séjour à l’université. Enfin, 249 clichés ont été classés comme 
« sûrement positifs » par un petit nombre de lecteurs jouant le rôle d’arbitres, qui avaient accès à toutes les 
informations nécessaires. En moyenne, l’erreur par défaut pour l’ensemble des 50 lecteurs atteignait 39 % 
pour les 249 clichés « sûrement positifs ». Inversement, 1,2 % des clichés (156) ont fait l’objet d’une erreur 
par excès. Si l’on ne retenait que les résultats des 10 « meilleurs » lecteurs (5 radiologues et 
5 pneumologues), on obtenait des taux d’erreur par défaut et par excès sensiblement plus bas, mais encore 
insatisfaisants (Tableau 15).  

Tableau 15  
Erreur de l’observateur : erreurs par défaut et par excès dans l’interprétation des 
radiographies (dans la plupart des cas, radiographies non sélectionnées provenant 
d’enquêtes)  

Etude (référence) Erreur par défaut (%) Erreur par excès (%) 

1. Lecture par cinq experts (2)   25 – 
2. Lecteurs diversement expérimentés (3)  27 1,7 
3. Radiographie de masse (4)  32 1,7 
4. Radiographie de masse, Danish Tuberculosis Index 

(5) 
 32 1,6 

5. Commission de lecture (radiographie de masse de 
15 000 étudiants, 10 lectures par cliché) (6)    

6. a) ensemble des 50 lecteurs  
b) cinq "meilleurs" lecteurs sélectionnés parmi une 

commission de radiologues et de pneumologues  
 Groupe A 
 Groupe B 

 39 
  
  
 21 
 26 

1,2 
 
 

0,5 
0,3 

Influence de l’expérience sur le résultat de la lecture des radiographies  

L’Institut de Recherche sur la Tuberculose de Tokyo a étudié l’ampleur des erreurs par excès et par défaut 
commises par 192 médecins participant au Programme national japonais de dépistage de la tuberculose (11). 
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Il s’est intéressé tout spécialement à l’effet de l’expérience en matière de lecture des radiographies sur le 
degré de divergence entre lecteurs (Tableau 16).  

Les radiographies de 50 sujets dont l’état de santé était bien connu de l’Institut ont été sélectionnées en 
vue de lectures indépendantes : 25 de ces clichés provenaient de personnes atteintes d’une tuberculose 
confirmée ou d’une autre maladie pulmonaire, 5 de sujets présentant des lésions tuberculeuses guéries et 
20 de sujets sans aucune anomalie pulmonaire. Les lecteurs choisis avaient une expérience de la lecture de 
clichés allant d’un an à plus de 10 ans et ils interprétaient de 1000 à 20 000 clichés par an (Tableau 16). Il 
était uniquement demandé aux lecteurs de décider s’il fallait ou non pratiquer des examens supplémentaires. 
L’absence de demande d’examens supplémentaires pour un sujet présentant une anomalie a été consignée 
comme une erreur par défaut et la réclamation d’examens supplémentaires pour une personne dont la 
radiographie était normale a été considérée comme une erreur par excès.  

Tableau 16 
Erreur de l’observateur : erreurs par défaut et par excès dans la lecture des radiographies 
thoraciquesa,b 

Expérience Nombre de lecteurs Erreur par défaut (%) Erreur par excès (%) 

a)  1-4 ansc 

5-9 ans 
>10 ans 
ou 

37 
37 
88 

28,0 
19,2 
17,6 

18,0 
19,0 
17,0 

b) 1-500 clichés par an 
5000 à 20 000 clichés 
par an  
>20 000 clichés par an  

43 
48 

 
41 

22,4 
24,0 

 
15,2 

17,5 
18,0 

 
15,5 

Moyenne pour l’ensemble des lecteurs 21,8 19,5 

a En utilisant un appareil reflex de 70 mm.  
b Source : Référence 11.  
C Les résultats des médecins ayant pratiqué la lecture de clichés radiographiques pendant moins d’un an ou ayant lu moins de 

1000 clichés par an ont été exclus des analyses.  

Tableau 17  
Désaccord dans l’interprétation des clichés thoraciques de 900 patientsa 

Lecteurs Désaccord 
interindividuel (%) 

Désaccord intra-
individuel (%) 

a) 2 groupes d’experts  
(3 radiologues et 3 pneumologues) 
Groupe A 
Groupe B 

 
 

29 
27 

 
 

19 
24 

b) 2 lecteurs experts (lisant les mêmes clichés) 30 21 

a Source : Référence 6. 

Le taux moyen d’erreurs par défaut était de 21,8 % et le taux moyen d’erreurs par excès de 19,5 %. Les 
taux d’erreurs par défaut chez les lecteurs ayant plus de 10 ans d’expérience de la lecture ou pratiquant plus 
de 20 000 lectures de clichés par an étaient inférieurs d’environ 6 à 8 % à celui des autres lecteurs. 
Cependant, aucun des lecteurs n’a fait moins de deux erreurs de lecture. Les enquêteurs estiment que, lors 
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des examens radiographiques de masse effectués au Japon, environ un cinquième des cas de tuberculose 
active n’ont pas été détectés.  

Désaccord entre les lectures des clichés thoraciques de suivi  

Des désaccords entre observateurs apparaissent non seulement lors de la lecture des radiographies à des fins 
de dépistage et de diagnostic, mais également lors de la comparaison à des fins de suivi de clichés successifs 
de cas déjà diagnostiqués. Dans le cadre d’une étude (6), on a interprété 2 clichés (dimensions : 35,6 x 43,0 
cm) de chaque sujet, pris à des moments différents (9000 paires de clichés au total). Il avait été demandé aux 
lecteurs de signaler si le second cliché présentait des signes d’amélioration ou de détérioration, ou s’ils ne 
constataient aucun changement. Les résultats (Tableau 17) différaient peu, que les clichés soient lus par deux 
groupes composés de 3 radiologues et de 3 pneumologues respectivement ou par 2 lecteurs experts 
seulement. Le niveau de désaccord entre lecteurs se situait entre 27 et 30 % et, pour 19 à 24 % des cas, il 
existait une probabilité que le lecteur soit en désaccord avec sa propre interprétation antérieure.  

Etude internationale de l’UICT sur la classification des radiographies thoraciques  

L’une des études comparatives les plus importantes sur la lecture et l’interprétation des radiographies 
thoraciques a été organisée par l’Union internationale contre la Tuberculose (UICT). Le but principal de 
cette étude était d’établir une nomenclature et une interprétation homogènes des images radiographiques, 
pouvant servir de base à une classification internationale (12,13).  

Un échantillon de 1100 clichés a été sélectionné parmi plusieurs centaines de milliers de radiographies 
prises dans le cadre de l’un des dépistages radiographiques de masse pratiqués sur la population adulte de 
Norvège. Cet échantillon comprenait 200 clichés de sujets présentant une tuberculose infectieuse, 400 clichés 
de sujets ayant des antécédents de tuberculose active, 100 clichés de sujets avec des images minimes, ne 
nécessitant ni orientation vers un spécialiste, ni suivi, 300 clichés de sujets sans image anormale et 
100 clichés de sujets atteints d’une maladie pulmonaire confirmée non tuberculeuse. Ces clichés ont été 
assemblés en 7 bobines, et 10 copies de chaque bobine ont été réalisées.  

Les clichés ont été lus par 90 médecins expérimentés (radiologues et pneumologues), dont 80 provenaient 
de 9 pays ayant pratiqué des examens radiographiques de masse pendant de nombreuses années : Danemark, 
Etats-Unis d’Amérique, Finlande, France, Norvège, Royaume-Uni, Suède, Tchécoslovaquie et Yougoslavie.1 
Les 10 autres lecteurs ont été sélectionnés parmi le personnel employé dans les projets de l’OMS.  

L’étude était conçue principalement pour mesurer l’ampleur de l’accord ou du désaccord entre lecteurs, et 
non celle de l’erreur résultante de l’observateur, par défaut ou par excès (14). Chaque lecteur a répondu, de 
manière indépendante, à une série de questions préparées à l’avance. La plupart de ces questions ne 
nécessitaient de réponse que par « oui » ou par « non », comme, par exemple, « Y a-t-il une anomalie 
pulmonaire ? » ; « Y a-t-il une cavité ? » ou « Le patient doit-il être suivi cliniquement ? ». 

Les données ont été évaluées selon une méthode statistique spéciale (15), permettant d’obtenir une série 
de valeurs pour chacune des questions. Ces valeurs ont été utilisées pour construire une courbe caractérisant 
le niveau de désaccord entre lecteurs pour une question donnée (Figure 3). L’ampleur du désaccord a été 
exprimée sous la forme d’un indice variant entre 0 et 100 : 0 correspondant à l’absence de désaccord et 100 à 
un désaccord complet. Plus la courbe était proche de zéro sur les deux axes, plus le désaccord était faible, et 
plus la courbe était plate ou plus éloignée des axes et plus le désaccord était important. Cette méthode a fait 
apparaître un désaccord moindre à propos de la question 1 que de la question 3.  

Comparaison des désaccords entre lecteurs dans la lecture des radiographies thoraciques 
et dans les examens microscopiques de frottis 

Une étude similaire a été entreprise par l’UICT pour mesurer l’importance du désaccord entre des 
microscopistes examinant des frottis d’expectorations à la recherche de bacilles acidorésistants (J. Nyboe, 
données non publiées, 1971). Une série de 250 frottis d’expectorations a été examinée de manière 

 
1 Les noms de pays indiqués sont ceux en vigueur au moment de l’étude.  
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indépendante dans 10 laboratoires par des techniciens expérimentés. La Figure 4 présente les courbes de 
désaccord pour trois critères de positivité. On obtenait le désaccord le plus faible (indice 10) en choisissant, 
comme critère de positivité, la mise en évidence d’au moins 8 BAAR ; et un désaccord à peine supérieur 
(indice 12) en prenant comme exigence minimale la présence de 3 BAAR. Le désaccord entre lecteurs était 
maximal (indice 18) lorsqu’on considérait la présence d’un seul BAAR comme une preuve suffisante de 
positivité. Cependant, même les niveaux les plus élevés de désaccord entre microscopistes étaient bien 
inférieurs aux plus faibles niveaux de désaccord entre lecteurs de radiographies thoraciques.  

La courbe 1 de la Figure 4 présente le plus faible niveau de désaccord enregistré (indice 28) entre lecteurs 
de radiographies, obtenu en réponse à la question : « Y a-t-il une cavité ? ». Le désaccord dans les réponses à 
la question « Le frottis est-il positif pour les bacilles acidorésistants ? » était substantiellement plus faible, 
quelle que soit la limite de positivité retenue – même un seul BAAR. Les enquêteurs ont conclu que l’accord 
entre lecteurs de frottis d’expectorations était systématiquement meilleur qu’entre lecteurs de clichés 
radiographiques, quel que soit le critère de positivité des frottis retenus (voir aussi « Dans quelle mesure 
peut-on se fier à l’examen microscopique des frottis ? », page …).  

Figure 3 
Désaccord entre lecteurs dans l’étude de l’UICT sur la classification des images 
radiographiquesa 

L’indice de désaccord était établi à partir des questions suivantes :  
1. Y a-t-il une quelconque anomalie des organes respiratoires ?  
2. Y a-t-il une quelconque anomalie des ganglions lymphatiques ? 
3. Y a-t-il une quelconque calcification des ganglions lymphatiques ?  

On détermine l’indice en calculant la somme des pourcentages de réponses discordantes au point de la 
courbe où ces pourcentages sont égaux, c’est-à-dire au point d’intersection de la courbe avec la ligne 
oblique partant de l’origine.  
 
Pourcentage de réponses négatives pour des clichés positifs  
Pourcentage de réponses positives pour des clichés positifs  
Indice de désaccord  
Question (1)  
Question (2)  
Question (3)  
a Source : Référence 14. 

Niveaux de désaccord dans l’interprétation des radiographies thoraciques et conclusions  

Les indices de désaccord sur plusieurs questions sont indiqués dans le Tableau 18. Les questions ont été 
choisies en fonction de leur intérêt pour la classification des images radiologiques. On y a inclus les 
questions suscitant les niveaux de désaccord les plus faibles et les plus élevés.  

Figure 4 
Exemples de courbes de désaccord pour les examens radiographiques et les examens 
microscopiques de frottis d’expectorations  

Proportion de réponses négatives discordantes (%) 
Proportion de réponses positives discordantes (%) 
Examen radiographique  
1 Y a-t-il une cavité ?  
Examen de frottis d’expectorations  
2 Observe-t-on un ou plusieurs bacilles sur la lame ?  
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3 Observe-t-on trois bacilles ou plus sur la lame ?  
4 Observe-t-on huit bacilles ou plus sur la lame ?  

Tableau 18  
Etude internationale de l’UICT sur la classification des images radiologiques : indices de 
désaccord sur diverses questionsa 

Question  Indice de désaccord 

Observe-t-on des anomalies des ganglions lymphatiques ?  60 
Anomalie pulmonaire, probablement tuberculeuse ?  45 
Calcification pulmonaire ?  42 
Anomalie non calcifiée, probablement tuberculeuse ?  37 
L’image est-elle anormale ?  34 
Une intervention médicale est-elle nécessaire ?  31 
Existe-t-il une cavité ?  28 

a Source : Référence 14.  

Le niveau de désaccord concernant la question relative à la présence d’une anomalie pulmonaire a été tout 
à fait inattendu, tout comme la médiocrité de l’accord sur la présence de calcifications. Les divergences au 
sujet des anomalies ganglionnaires, et notamment des calcifications (l’une des images radiologiques les plus 
fréquemment signalées), étaient particulièrement frappantes. Le niveau d’accord le plus élevé – ou plutôt le 
niveau le plus faible de désaccord – a été relevé en réponse à la question sur la présence de cavités. On doit 
considérer ces résultats en tenant compte de ce qu’ils impliquent en termes d’intervention médicale. Ainsi, 
5 % des patients atteints d’une tuberculose à frottis positifs ont été mentionnés comme présentant une image 
radiologique normale, 17 % comme présentant certaines anomalies (probablement non tuberculeuses) et 
24 % comme ne nécessitant aucune intervention clinique pour une lésion tuberculeuse. Si l’on avait réservé 
le traitement à ceux des patients dont 50 % ou plus des lecteurs jugeaient qu’ils présentaient une cavité, un 
tiers seulement des patients frottis positifs auraient été traités. Par ailleurs, parmi ceux considérés par 50 % 
ou plus des lecteurs comme probablement tuberculeux et ayant besoin d’un traitement, environ quatre à cinq 
fois plus de sujets bactériologiquement négatifs que de sujets frottis positifs auraient reçu un traitement 
(chiffre disproportionné, analogue à celui fréquemment observé dans les centres de soins s’appuyant 
uniquement sur l’examen radiographique pour le diagnostic) (16).  

La comorbidité tuberculose/VIH diminue encore la fiabilité de la radiographie thoracique dans le 
diagnostic de la tuberculose pulmonaire. Comme noté précédemment, d’importantes variations 
intra-individuelles et interindividuelles dans l’interprétation des clichés ont été enregistrées chez des 
radiologues et des pneumologues disposant d’une excellente formation et d’une grande expérience pendant 
les décennies précédant l’émergence de l’association VIH/tuberculose. Depuis l’apparition du VIH/sida, des 
études cliniques ont à maintes reprises signalé les images radiologiques atypiques observées chez les 
personnes atteintes à la fois d’une tuberculose pulmonaire et d’une infection à VIH. Des adénopathies 
hilaires ou médiastinales, des infiltrats des champs pulmonaires moyens et inférieurs et l’absence d’infiltrat 
pulmonaire et de cavité, tout comme des radiographies normales ou présentant des anomalies minimales 
(18), sont couramment relevés chez ces patients (17).  

Au Malawi, où jusqu’à 75 % des tuberculeux sont également porteurs d’une infection à VIH, on a 
comparé deux possibilités de stratégie diagnostique chez 402 adultes sollicitant des soins pour des 
symptômes de la tuberculose pulmonaire (19). L’une de ces stratégies prévoyait comme première étape du 
diagnostic une radiographie thoracique suivie d’un examen de frottis d’expectorations pour les patients 
présentant des clichés thoraciques compatibles avec une tuberculose pulmonaire. Parmi les 172 patients dont 
les radiographies avaient été interprétées comme non compatibles avec une tuberculose pulmonaire, 13 (8 %) 
présentaient une tuberculose à frottis positifs et 53 (31 %) une tuberculose à frottis ou à culture positifs. Tous 
ces cas seraient passés inaperçus par cette stratégie de dépistage. Inversement, parmi les 230 patients dont les 
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clichés radiologiques avaient été jugés compatibles avec une tuberculose et qui auraient été traités pour une 
tuberculose « à frottis négatifs », 27 % présentaient des frottis d’expectorations et des cultures négatives.  

La seconde stratégie comprenait d’abord une évaluation d’après l’examen de frottis d’expectorations, 
suivie d’une radiographie thoracique pour les personnes dont les frottis se révélaient négatifs. Parmi les 
291 patients dont les frottis d’expectorations étaient négatifs, 159 (55 %) présentaient une radiographie 
thoracique non compatible avec une tuberculose et n’auraient pas été diagnostiqués, alors que 40 (25 %) 
d’entre eux étaient en fait positifs à la culture. Cette stratégie aurait donc permis de réduire le nombre de 
patients et de ne laisser passer aucun de ceux atteints d’une tuberculose à frottis positifs. Cependant, la 
radiographie thoracique, en tant que seconde étape diagnostique pour les patients frottis négatifs, ne s’est pas 
révélée sensible. Inversement, parmi les 132 patients frottis négatifs présentant des clichés radiologiques 
compatibles avec une tuberculose et qui auraient été traités en application de cette stratégie, 47 % étaient 
négatifs à l’examen de frottis comme à la culture.  

En résumé, l’expérience fournie par plusieurs décennies de collecte de données et d’analyses détaillées 
indique que la radiographie thoracique n’est pas un outil fiable pour le diagnostic et le suivi des cas de 
tuberculose pulmonaire, avec ou sans co-infection par le VIH (19,20).  
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13. Quels sont les mérites respectifs de la radiographie thoracique 
et de l’examen des expectorations (examen microscopique de 
frottis et culture) dans le dépistage de la tuberculose parmi les 
nouveaux malades se présentant aux consultations en raison 
de symptômes pulmonaires persistants ?1  
A. Harries2 

Cette question, parmi d’autres, a fait l’objet d’une étude socio-épidémiologique très complète portant sur 
2229 nouveaux malades traités en ambulatoire sélectionnés au hasard, menée par l’Institut national de la 
Tuberculose de Bangalore, en Inde (1,2). Ces consultants, qui se présentaient avec des symptômes 
pulmonaires (toux depuis 2 semaines ou plus, douleur thoracique et fièvre depuis 4 semaines ou plus ou 
hémoptysie) ont été soumis à des examens radiologiques et bactériologiques. Un prélèvement 
d’expectorations a été recueilli sur place pour chacun des patients et examiné par microscopie directe et 
culture. L’examen de frottis était pratiqué par la méthode de Ziehl-Neelsen pendant que le patient attendait. 
La culture était effectuée sur deux tubes de milieu de Löwenstein-Jensen. Toutes les cultures positives 
étaient ensuite testées in vitro pour identifier les organismes et évaluer leur sensibilité aux médicaments. Le 
travail bactériologique a été effectué par des techniciens expérimentés, dans les laboratoires de recherche de 
l’Institut national de la Tuberculose.  

Le Tableau 19 montre que, sur les 2229 patients, 227 ont été classés comme tuberculeux (et donc comme 
nécessitant un traitement) d’après la radiographie, parmi lesquels 81 n’ont cependant pas été confirmés 
comme tuberculeux par l’examen bactériologique. Chez 31 des 2002 autres patients classés comme normaux 
ou comme atteints d’une autre maladie que la tuberculose, on a trouvé des bacilles tuberculeux en pratiquant 
une culture et/ou un examen microscopique des expectorations.  

La culture d’expectorations étant considérée comme la méthode diagnostique la plus fiable, on a établi 
une corrélation entre les résultats de la radiographie et de la culture. Les données présentées dans le Tableau 
20 sont identiques à celles du Tableau 19, excepté que les deux groupes des personnes radiologiquement 
normales et des personnes non tuberculeuses ont été fusionnés. En prenant les résultats de la culture comme 
critère de diagnostic correct, on constate que 20 (12 %) des 162 patients positifs à la culture n’auraient pas 
été détectés par l’examen radiologique car ils auraient été classés par erreur comme radiologiquement 
normaux ou non tuberculeux. Par ailleurs, parmi les 227 patients classés comme tuberculeux d’après la 
radiographie, 85 (37 %) n’ont pas été confirmés comme tels par la culture.  

On a également mis en corrélation les résultats de la microscopie directe et de la culture. Comme le 
montre le Tableau 21, 32 (20 %) des 162 patients dont les cultures étaient positives n’auraient pas été 
détectés par l’examen par microscopie directe d’un échantillon unique prélevé sur place, tandis que 15 
(10 %) des 145 patients frottis positifs se sont révélés négatifs à la culture.  

 
1 D’après le chapitre correspondant par K. Toman dans l’édition antérieure.  
2  Conseiller technique, Programme national de lutte antituberculeuse du Malawi, Lilongwe, Malawi.  
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Tableau 19 
Comparaison des résultats de l’examen radiologique avec ceux de l’examen microscopique 
des frottis (M) et de la culture d’expectorations (C) chez des patients ambulatoires 
présentant des signes cliniques évocateurs de tuberculosea 

Classification d’après la 
radiographie  

Nombre de 
patients Résultat des examens d’expectorations 

   S+ 
 C+ 

 S- 
 C+ 

 S+ 
 C- 

S- 
C-

Tuberculose  227  122  20  4 81
Autre opacité anormale (non 

tuberculeuse) 
304  8  4  1 291

Radiographie normale 1698  –  8  10 1680

Total  2229  130  32  15 2052

a Source : Référence 2.  

Tableau 20  
Corrélation entre les résultats des examens radiographiques et ceux de la  
culture d’expectorations chez des patients présentant des signes cliniques  
évocateurs de tuberculose  

Radiographie  Culture 

 Positive Négative Total 

Positive   142  85 227 
Négative   20  1982 2002 

Total   162  2067 2229 

Si l’on prend les résultats de la culture d’expectorations comme critère d’un diagnostic correct, les 
résultats de l’étude se résument comme suit : parmi les 162 malades tuberculeux dont le diagnostic était 
confirmé par la culture, 32 (20 %) n’auraient pas été détectés par l’examen microscopique des frottis et 20 
(12 %) ne l’auraient pas été par la radiographie.  

Tableau 21 
Corrélation entre les résultats de deux cultures et d’un examen  
microscopique direct d’un échantillon unique prélevé sur place chez des 
patients présentant des signes cliniques évocateurs de tuberculose 

Frottis Culture 

 Positive Négative Total 

Positive   130  15 145 
Négative   32  2052 2084 
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Total   162  2067 2229 

Parmi les 145 patients frottis positifs, 130 (90 %) ont été confirmés par culture. Les autres (10 %) avaient 
apparemment donné un résultat faux positif, soit en raison d’une erreur de lecture ou de la présence 
d’artéfacts, soit du fait de l’incapacité des bacilles observés au microscope à se multiplier par culture. Le 
dernier de ces phénomènes peut avoir de multiples raisons. Chez les patients sous traitement, les bacilles 
peuvent avoir été tués ou fortement endommagés par la chimiothérapie. Chez les patients non traités, la 
capacité des bacilles tuberculeux à se multiplier en culture peut être amoindrie par exemple par l’exposition 
du prélèvement à la chaleur ou à la lumière du soleil, par un stockage prolongé ou des opérations de 
décontamination trop poussées, ou encore par une surchauffe lors de la centrifugation ou de l’incubation. 
Néanmoins, les patients dont le premier prélèvement sur place est indiscutablement positif à l’examen 
microscopique de frottis, mais négatif à la culture, ont une forte probabilité d’être trouvés positifs par les 
deux types d’examen sur les prélèvements ultérieurs (voir « Quel rendement supplémentaire obtient-on 
lorsqu’on répète les examens d’expectorations par microscopie directe et par culture ? », page …). Par 
conséquent, si les personnes présentant des signes ou des symptômes évocateurs de tuberculose sont mises 
sous traitement en se basant sur la nette positivité d’examens microscopiques de frottis correctement 
pratiqués sans qu’on ait recours à la confirmation par la culture, il est peu probable qu’il y ait beaucoup de 
traitements inutiles.  

Par ailleurs, sur les 227 cas classés comme « tuberculeux et ayant besoin d’un traitement » d’après la 
radiographie, une proportion appréciable (37 %) n’ont pas été confirmés par la culture. Les sujets de cette 
étude ont été examinés parce qu’ils présentaient des symptômes. Cette proportion risque d’être beaucoup 
plus élevée dans une population soumise à un dépistage par radiographie de masse indiscriminée, c’est-à-dire 
indépendamment de la présence de symptômes. Plusieurs études ont en effet montré que les personnes 
présentant à la radiographie des opacités pulmonaires d’origine inconnue qui n’ont aucun antécédent de 
tuberculose et chez lesquelles on ne peut mettre en évidence de bacilles tuberculeux par examen 
microscopique de frottis et/ou par culture sont rarement des cas authentiques de tuberculose, surtout lorsque 
ces examens bactériologiques ont été répétés. Des études portant sur le suivi de tels sujets (3-6) font 
apparaître que, même si ces sujets ont une plus grande probabilité de présenter par la suite une culture 
positive que ceux dont la radiographie est normale, cette probabilité ne se réalise pendant la première année 
d’observation que pour une faible proportion d’entre eux (0,4-4,8 %). Cette probabilité décroît au cours des 
années ultérieures.  

La prescription systématique d’une chimiothérapie aux personnes présentant des opacités radiologiques 
d’origine inconnue reviendrait donc à traiter beaucoup, si ce n’est la majorité, de ces personnes inutilement 
ou à tort.  

Dans les zones de forte prévalence du VIH, le dépistage des personnes suspectées de tuberculose par la 
radiographie est également inapproprié. Dans une étude portant sur 402 cas suspects de tuberculose au 
Malawi (7), 230 sujets présentaient des clichés radiologiques jugés typiques de la tuberculose. Les frottis 
d’expectorations ont été trouvés positifs pour 43 % de ces sujets et les cultures d’expectorations positives 
pour 71 % d’entre eux. Par ailleurs, parmi 172 sujets dont la radiographie thoracique était normale ou 
anormale sans être typique de la tuberculose, 13 (8 %) étaient frottis positifs et 49 (28 %) positifs à la 
culture. Le dépistage par radiographie thoracique, suivi d’un examen des frottis d’expectorations chez les 
personnes présentant un cliché radiologique typique de la tuberculose, était plus coûteux et moins sensible 
que le dépistage par examen microscopique des frottis suivi d’une radiographie thoracique uniquement pour 
les personnes dont les résultats d’examen des frottis étaient négatifs.  

Commentaire sur certains aspects techniques et opérationnels de la radiologie thoracique, 
de la culture d’expectorations et de la microscopie de frottis d’expectorations  

Le dépistage par radiographie uniquement, même dans des zones d’Afrique subsaharienne où le VIH est 
fortement prévalent, entraînera un taux élevé de diagnostic positif erroné. En outre, les inconvénients 
opérationnels de la radiologie thoracique sont considérables dans les pays en développement. Les unités de 
radiologie sont onéreuses et nécessitent des techniciens spécialement formés pour les faire fonctionner. Les 
interruptions prolongées de ce fonctionnement sont fréquentes du fait de pannes des équipements, du manque 
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de pièces de rechange et d’ateliers de réparation, de la rareté des films ou de la fiabilité insuffisante de 
l’alimentation électrique. Autre inconvénient opérationnel : il est courant que les résultats des examens 
radiographiques ne soient disponibles qu’au bout de 2 à 3 jours, voire plus. Une proportion appréciable des 
patients ne reviennent pas au centre chercher leurs résultats, et les efforts pour les retrouver sont souvent 
vains.  

En tant que méthode diagnostique, la culture d’expectorations est connue pour être plus sensible que la 
microscopie de frottis. Elle différencie les bacilles tuberculeux des autres micro-organismes et permet donc 
une identification sans équivoque des bacilles. La supériorité technique de la culture sur la microscopie de 
frottis est largement due à des facteurs quantitatifs. Tandis que la quantité d’expectorations nécessaire à un 
frottis est de 0,01 ml (voir « Combien y a-t-il de bacilles dans un prélèvement d’expectorations dont le frottis 
est positif à l’examen microscopique direct ? », page …), la taille d’un inoculum de culture est 
habituellement de 0,1 ml, soit environ 10 fois plus. En outre, l’examen du frottis par le microscope à champ 
clair ne porte habituellement que sur 1 % environ de celui-ci (100 champs d’huile à immersion), tandis que 
dans un tube à essai de culture, la totalité pratiquement des colonies obtenues peut être observée d’un seul 
coup d’oeil. Bien qu’une forte proportion des organismes puisse être détruite par des opérations de 
décontamination, les quantités résiduelles sont encore si importantes que la probabilité de trouver des 
bacilles par culture reste supérieure à celle fournie par la microscopie directe. Ceci est un avantage évident 
dans les cas où le prélèvement ne contient que de faibles quantités de bacilles acidorésistants (voir « Dans 
quelle mesure peut-on se fier à la microscopie directe ? », page …).  

Malheureusement, la culture comporte un certain nombre d’inconvénients, de nature principalement 
opérationnelle. Cette méthode nécessite un personnel spécialement formé et compétent, que l’on trouve 
rarement dans la plupart des pays en développement. Il faut aussi disposer d’installations et d’équipements 
spéciaux, d’une alimentation permanente en électricité et en eau et d’une régulation thermique fiable pour la 
pièce chaude. Sous les climats chauds et humides, en particulier, des installations de conditionnement de l’air 
et des filtres à air spéciaux sont nécessaires pour prévenir une contamination par voie aérienne des cultures. 
Il faut prévoir des hottes convenablement ventilées pour l’inoculation, ainsi que d’autres mesures de sûreté. 
Pour toutes ces raisons, la culture ne peut être pratiquée que par un petit nombre de laboratoires dans les pays 
en développement.  

L’un des inconvénients majeurs de la culture d’expectorations est la longueur du délai avant que les 
résultats ne soient disponibles : 4 à 6 semaines ou plus pour des milieux solides. Dans les pays en 
développement, ce délai conduit à la « perte » de nombreux patients, qui peuvent ne pas se représenter au 
centre de santé et souvent ne pas être retrouvés. Ainsi, les avantages de la culture sont fréquemment 
contrebalancés par les disparitions de patients dues aux longs délais d’attente des résultats, et la plus grande 
sensibilité de cette méthode est compensée par ses faiblesses opérationnelles.  

L’examen par microscopie directe des frottis présente indubitablement des inconvénients techniques, 
mais ses avantages opérationnels sont également évidents. Il est relativement facile à pratiquer, nettement 
moins coûteux que la radiographie et la culture et ne requiert pas de personnel hautement spécialisé. Le plus 
grand avantage opérationnel de la microscopie de frottis réside sans aucun doute dans la possibilité de poser 
un diagnostic de tuberculose et de démarrer un traitement dans la même journée pour les personnes rejetant 
de grandes quantités de bacilles. Il est ainsi possible de réduire au minimum la « perte » de patients due au 
délai d’attente, et cette méthode est également le seul outil diagnostique applicable quasiment partout. Pour 
toutes ces raisons, le dépistage et le diagnostic de la tuberculose dans les pays de forte prévalence de cette 
maladie devront continuer de s’appuyer un certain temps encore sur cette méthode.  
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14. Comment la tuberculose pulmonaire apparaît-elle et  
évolue-t-elle et comment peut-elle être décelée à un stade 
précoce ?  
K. Toman1  

Sur le plan clinique et épidémiologique, on a, à jute titre, toujours fait porter l’accent sur le diagnostic 
précoce de la tuberculose, ce qui a cependant créé une certaine confusion. On a souvent confondu 
tuberculose à un stade précoce ou débutante et tuberculose minime. De même, on a aussi pris l’habitude de 
confondre tuberculose avancée et tuberculose ancienne ou chronique. Pourtant, les termes « précoce », 
« débutante », « chronique » et « ancienne » expriment strictement et uniquement une idée de temps, tandis 
que « minime », « modérée » et « avancée » n’indiquent rien d’autre que l’étendue de la maladie, c’est-à-dire 
le volume de tissu pulmonaire atteint. En fait, une lésion qui n’existe que depuis quelques mois peut être 
minime ou très avancée et l’étendue d’une lésion donne étonnamment peu d’indications sur son âge.  

L’âge d’une lésion fraîche ne peut être estimé que si l’on dispose des preuves radiographiques d’un 
poumon antérieurement normal. Quelques enquêtes radiologiques longitudinales ont permis de connaître 
l’évolution dans le temps de la tuberculose débutante.  

Dans l’une de ces enquêtes portant sur une population d’environ 100 000 habitants de Kolín, en 
Tchécoslovaquie,2 des personnes de 14 ans et plus ont été soumises à plusieurs reprises à un dépistage 
radiographique. L’étude (1,2) a duré 12 ans, pendant lesquels chaque membre de la population participant à 
celle-ci a été radiographié cinq fois, à intervalles de 2 à 3 ans. Entre les tournées de radiographie, la 
recherche des cas a été poursuivie par les services de santé locaux que les sujets fréquentaient en raison de 
leurs symptômes ou pour un contrôle régulier. Chaque cliché a été archivé avec soin et a donc toujours pu 
être comparé avec les clichés plus récents. Il a ainsi été possible de déterminer la période pendant laquelle la 
lésion s’était développée. Les clichés ont été lus de manière indépendante par deux lecteurs et un lecteur 
arbitre (Tableau 22).  

Chez 165 personnes présentant une tuberculose récemment décelée et dont les radiographies antérieures 
étaient normales, on a mesuré le temps écoulé entre la dernière radiographie thoracique normale et la 
première comportant une anomalie. Les sujets ont été regroupés en trois catégories : frottis positifs et culture 
positive, frottis négatifs et culture positive et diagnostic d’abord porté lors de l’autopsie, puis vérifié par un 
examen bactériologique (1,2).  

Le Tableau 22 montre qu’en l’espace de 12 mois, 28 cas bactériologiquement positifs se sont développés. 
A la surprise des chercheurs, une proportion notable de ces cas étaient déjà atteints d’une tuberculose 
avancée, donnant des frottis positifs par microscopie directe. Fait encore plus frappant : 6 de ces cas sont 
apparus si vite qu’ils n’ont été décelés qu’à l’autopsie – c’est-à-dire moins de 12 mois après la dernière 
radiographie thoracique normale (dans certains cas, la tuberculose a été identifiée par le médecin légiste 
comme la cause principale du décès). Au cours de la deuxième partie de l’étude de Kolín (1965-1972), 
10 cas auparavant inconnus de tuberculose récente ont été diagnostiqués à l’autopsie – pour certains, peu de 
temps après la dernière radiographie normale. Ces 10 cas représentaient un quart de l’ensemble des décès dus 

 
1 Décédé.  
2 Nom du pays en vigueur au moment de l’étude.  
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à la tuberculose pendant cette période – et cela en dépit du dépistage systématique et intensif de toute la 
population. Le nombre réel de décès pourrait même avoir été plus élevé, car un quart seulement des 
personnes décédées dans la zone étudiée (principalement les décès hospitaliers) ont été soumises à une 
nécropsie (2).  

Tableau 22  
Intervalle entre la dernière radiographie normale et le diagnostic d’une tuberculose 
pulmonairea 

Intervalle 
(mois)  

Nombre de 
sujets frottis+, 

culture+ 
% cumulé 

Nombre de 
sujets frottis-, 

culture+ 
% cumulé 

Nombre de sujets 
tuberculeux 

diagnostiqués lors 
de l’autopsie 

≤12  8  16  14  14  6 
<24  18  52  39  53  7 
<36  16  84  31  86  1 
≥37  8  100  14  100  3 

Total  50   98   17 

q  Source : Références 1,2.  

Les données présentées dans le Tableau 22 pourraient avoir été biaisées, car l’intervalle entre les tournées 
radiologiques n’était jamais inférieur à 2 ans et était habituellement de 3 ans. A cet égard, des données très 
intéressantes ont été obtenues au Japon, où des campagnes de radiographie de masse de la population ont été 
réalisées à intervalles d’un an (3). Une étude épidémiologique (4) menée dans la préfecture de Niigata 
(2 350 000 habitants), au Japon, a fourni aussi des données similaires.  

Comme évoqué ailleurs (voir « Quel est le rôle du dépistage par examens radiologiques périodiques de 
masse dans la lutte contre la tuberculose ? », page …), plus de la moitié des cas positifs d’après l’examen par 
microscopie directe des frottis ont développé une tuberculose dans les 12 mois suivant la dernière 
radiographie normale. Un cinquième seulement des nouveaux cas ayant été détectés par des enquêtes 
radiologiques de masse, la majorité d’entre eux (72 %) ont été découverts par les services de santé, dans 
lesquels ils s’étaient présentés principalement à cause de leurs symptômes. La même constatation s’applique 
aux nouveaux patients positifs à la culture seulement (4).  

Les résultats des études précédemment mentionnées amènent aux conclusions suivantes :  

• Une forte proportion de nouveaux cas, dont les poumons étaient normaux au départ, sont apparus en 
l’espace de quelques mois.  

• Même des cas de tuberculoses si avancées qu’elles libèrent de grandes quantités de bacilles détectables au 
microscope, et sont probablement déjà cavitaires, sont apparus très rapidement.  

• Un cas de tuberculose avancée à frottis positifs, lorsqu’il est observé pour la première fois, n’est pas 
nécessairement ancien ou chronique ; il peut également être aussi récent qu’un cas présentant des lésions 
minimales, positif à la culture uniquement.  

• Les deux types de maladie – tuberculose avancée à frottis positifs et tuberculose minimale, positive à la 
culture seulement – se sont développés dans le même temps. Ainsi, les cas frottis positifs sont 
probablement apparus si vite qu’ils ne sont pas passés par une phase minimale perceptible. Le 
développement rapide de la tuberculose ne doit pas être confondu avec ce que l’on appelle la 
« consomption galopante ». Cette forme de tuberculose fulminante, suivant une évolution 
exceptionnellement rapide, a été décrite dans la littérature ancienne et observée occasionnellement chez 
des individus soumis à un stress hors du commun et physiquement vulnérables.  

Chaque clinicien expérimenté sait qu’après quelques jours de plaintes parfois vagues ou non caractéristiques 
(et une radiographie thoracique normale au départ), une pleurite tuberculeuse, accompagnée d’un 
épanchement atteignant jusqu’à un litre, peut apparaître brutalement ; ou que parfois une lésion pulmonaire 
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étendue peut se développer dans un poumon initialement normal en l’espace de quelques jours avec 
apparition d’une cavité en l’espace d’une semaine (5).  

A l’issue d’une étude menée aux Etats-Unis d’Amérique sur 1000 sujets (6,7), les auteurs sont parvenus 
aux conclusions suivantes :  

• Pour la tuberculose pulmonaire, l’apparition soudaine d’une forme symptomatique n’est pas moins 
fréquente qu’un début insidieux.  

• L’étendue de la lésion n’est pas en relation directe avec la durée de la maladie (la majorité des malades 
parvenus à un stade avancé de la tuberculose ont atteint ce stade dans les six premiers mois).  

• Les cavités ne sont pas des phénomènes d’apparition tardive ; leur fréquence est à peu près la même à 
tous les stades temporels de la maladie.  

Une autre enquête a déterminé à quels intervalles il fallait réexaminer les personnes particulièrement à risque 
(contacts, par exemple) pour découvrir tous les cas au stade le plus précoce possible (5). Ces sujets étaient 
habituellement examinés une fois par an ; cependant, une série d’entre eux a été examinée une fois tous les 
6 mois et une autre à intervalles plus courts encore. Dans aucune de ces séries il n’a été possible de 
diagnostiquer tous les cas avec des lésions minimales. Même en réduisant l’intervalle entre examens à 4 
mois, 21 % des sujets dépistés se trouvaient à un stade modérément avancé et une proportion plus faible avait 
déjà atteint un stade très avancé de la maladie. On a conclu de cette étude que même des examens semestriels 
étaient trop espacés pour prévenir l’apparition de cas avancés et graves.  

Néanmoins, même dans les pays les plus riches, le dépistage radiographique de masse et systématique de 
la population adulte à intervalles de moins d’un an n’a pas été jugé praticable. En outre, comme l’ont montré 
les données provenant du Japon, même si un examen plus fréquent pouvait être pratiqué, une forte proportion 
des tuberculoses bactériologiquement confirmées serait trouvée à un stade avancé et à frottis positifs. Il est 
manifeste que la radiographie de masse ne parviendra jamais à détecter la majorité des cas immédiatement 
après le début de la maladie.  

Tuberculose débutante et symptômes  

On affirme parfois que le dépistage des populations par radiographie de masse est indispensable parce que la 
moitié environ des nouveaux malades sont asymptomatiques (2). Il existe une abondante littérature à ce sujet. 
Il est connu que le recueil des anamnèses est arbitraire et non fiable, et le fait que de nombreux nouveaux 
malades soient découverts par le dépistage de masse, parmi des individus apparemment sains, ne signifie pas 
nécessairement que ces individus sont asymptomatiques. De même, lorsqu’on demande à un nouveau patient 
s’il a des symptômes et que celui-ci répond négativement, on ne doit pas considérer cette réponse comme 
une preuve objective de l’absence de symptôme.  

Rares sont les études prospectives rapportées jusqu’ici qui ont été conçues de manière à éliminer les biais, 
au moins dans une certaine mesure. Certaines de ces études ont été mises au point par des sociologues et 
effectuées par du personnel spécialement formé, utilisant une technique d’entretien standardisé, selon un 
protocole. Dans une série d’études, les sujets étaient examinés et interrogés en parallèle sans être mis au 
courant des résultats de leurs examens (8-13). Des études socio-épidémiologiques, menées sur une 
population rurale pauvre de l’Inde au début des années 1960, ont mis en évidence que 95 % des sujets dont 
les expectorations étaient positives par microscopie directe savaient qu’ils présentaient un ou plusieurs 
symptômes évocateurs de la tuberculose. Environ 70 % d’entre eux se plaignaient de toux comme symptôme 
dominant, tandis que d’autres accordaient une plus grande importance à d’autres problèmes (8,14). Environ 
un tiers avaient des symptômes depuis seulement 1 à 3 mois (9,10). Cette observation était surprenante dans 
une population que l’on pensait peu consciente de ses symptômes.  

Dans une autre étude prospective portant sur le dépistage d’une population d’environ 6 millions de 
personnes, quelque 1600 malades frottis positifs ont été interrogés à propos de leurs symptômes. Cette étude, 
menée en parallèle avec celle de Kolín (voir Tableau 22), faisait partie des projets de l’Unité de Recherche et 
de Surveillance de la Tuberculose, et les deux populations étudiées avaient une composition similaire. Les 
résultats ont été remarquablement proches de ceux des études précédemment citées : 73 % des malades se 
plaignaient de toux, plaçant ce symptôme en première ou en deuxième position par ordre d’importance. Chez 
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les sujets restants, 20 % se plaignaient de fièvre ou d’une pathologie de type grippal et seuls 7 % disaient ne 
présenter aucun symptôme subjectif. La durée des symptômes était également similaire : 62 % des sujets 
présentaient des symptômes depuis moins de 3 mois et 83 % depuis 6 mois au plus.  

Il apparaît donc que plus de 90 % des patients frottis positifs par microscopie directe présentent des 
symptômes et que ces symptômes peuvent être perçus au tout début de la maladie. 

On peut se demander si le développement d’une forme moins grave de la maladie – avec des 
expectorations négatives par microscopie directe et positives à la culture seulement – est asymptomatique. 
Dans l’étude socio-épidémiologique réalisée en Inde (8), 54 % des sujets frottis négatifs et culture positive 
présentaient un ou plusieurs symptômes évocateurs de tuberculose. Dans l’enquête longitudinale effectuée à 
Kolín sur la période 1961-1964 (1), 91 (51 %) des 180 nouveaux patients positifs à la culture uniquement 
manifestaient des symptômes. Dans l’étude menée à Niigata (4), 63 (57 %) des 109 sujets positifs à la culture 
seulement présentaient des symptômes qui, dans quatre cinquièmes des cas, avaient duré moins de 3 mois.  

Comme plus de 90 % des patients infectieux développent des symptômes perceptibles en l’espace de 
quelques semaines après l’apparition de la maladie, une détection précoce est possible – non par radiographie 
de masse traditionnelle, mais par examen des frottis d’expectorations des personnes symptomatiques. La 
radiographie de masse ne détecterait la plupart des cas qu’un à 3 ans après le début de la maladie (14), et 
donc après que ces cas ont occasionné à la communauté l’essentiel du préjudice qu’ils pourraient lui causer 
(voir « Quel est le rôle du dépistage par examen radiologique périodique de masse dans la lutte contre la 
tuberculose ? », page …).  

A l’occasion de ses huitième et neuvième réunions (13,15), le Comité d’experts OMS de la Tuberculose a 
souligné l’importance du dépistage des patients symptomatiques. Il a aussi insisté sur la nécessité, pour la 
collectivité et tous les agents de santé, d’une meilleure connaissance des symptômes évocateurs de la 
tuberculose. Les patients qui toussent depuis plusieurs semaines doivent prioritairement, dans le cadre du 
dépistage, subir un examen microscopique des frottis d’expectorations. S’ils sont trouvés frottis positifs par 
cet examen, ces patients doivent aussi être traités en priorité.  

La recherche des patients positifs à la culture seulement est d’une importance secondaire sur le plan 
épidémiologique. Les patients asymptomatiques ne sont pas une urgence de santé publique. Leur pronostic a 
de grandes chances d’être favorable et leur contagiosité éventuelle est faible. Il a été prouvé en effet, qu’en 
absence de toux, l’infection ne se transmet pratiquement pas (16).  
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15. Quel est le rôle du dépistage par examen radiologique 
périodique de masse dans la lutte contre la tuberculose ?1 
H. Rieder2 

Le dépistage désigne la détection précoce des individus libérant et transmettant des bacilles tuberculeux. 
Néanmoins, le dépistage n’est pas une fin en soi : son but est de traiter les personnes sources de 
contamination en vue d’alléger leurs souffrances et de les rendre moins contagieuses.  

La capacité des individus excrétant des bacilles à contaminer autrui est extrêmement variable. Des études 
bactériologiques et épidémiologiques ont révélé des différences fondamentales dans le degré de contagiosité 
de certaines catégories de patients porteurs d’une tuberculose pulmonaire.  

Une étude très complète a été réalisée sur le contenu bactérien des lésions pulmonaires chez des malades 
n’ayant jamais reçu de chimiothérapie (1). Les chercheurs ont trouvé que le nombre de bacilles contenus 
dans les divers types de lésions variait considérablement. Ainsi, dans un nodule plein encapsulé de 2 cm de 
diamètre, ne communiquant pas avec les bronches, le nombre de bacilles va d’environ une centaine (102) à 
quelques milliers (104) au plus. A l’inverse, une lésion excavée du même volume peut contenir environ 
10 millions à 1 milliard de bacilles (107-109), c’est-à-dire 100 000 fois plus qu’une lésion non cavitaire. Des 
quantités aussi énormes de bacilles tuberculeux, rejetées dans les expectorations, sont invariablement 
décelées par la simple microscopie de frottis, tandis que les faibles quantités provenant des lésions non 
cavitaires ne peuvent souvent être mises en évidence que par culture ou par des techniques d’amplification.  

Ceci peut expliquer pourquoi les malades atteints d’une tuberculose non cavitaire et qui sont à la fois 
frottis positifs et positifs à la culture bénéficient d’un pronostic clinique comparativement favorable. Ils ont 
une plus grande probabilité d’évoluer vers une guérison spontanée que les malades présentant des lésions 
cavitaires, qui libèrent de grandes quantités de bacilles tuberculeux décelables à l’examen microscopique 
direct. De la même façon, les malades différant par le statut bactériologique des expectorations – c’est-à-dire 
excrétant des quantités limitées ou importantes de bacilles tuberculeux – ne bénéficieront pas du même 
intérêt de la part des épidémiologistes. 

Un certain nombre d’études expérimentales (2) et épidémiologiques (3-5) ont examiné la relation entre la 
fréquence de l’infection et le statut bactériologique de la source de contamination. La Figure 5 récapitule les 
principaux résultats de trois études épidémiologiques. Dans chacune de ces études, on a soumis des enfants 
de moins de 15 ans, en contact avec des cas de tuberculose, à un test tuberculinique, et on les a regroupés en 
fonction du cas source auquel ils étaient exposés. 

Les différences absolues entre les études ne sont pas importantes (ces études ont été effectuées à des 
moments et dans des contextes divers et en utilisant probablement des définitions variables du terme 
contact). Ce qui compte, c’est que ces études démontrent clairement que les cas frottis positifs sont une 
source majeure d’infection : la plus forte prévalence de l’infection tuberculeuse a été systématiquement 
relevée chez les enfants exposés à des cas de tuberculose à frottis positifs.  

D’après l’étude menée en Colombie britannique et au Saskatchewan (5), la proportion d’infections 
attribuables aux cas frottis positifs pourrait être estimée comme indiqué sur la Figure 6. Dans ce contexte, 
plus de 90 % des infections étaient imputables aux cas frottis positifs. De même, une étude effectuée 

 
1 D’après le chapitre correspondant de l’édition précédente par K. Toman.  
2 Médecin, Division de la Tuberculose, Union internationale contre la Tuberculose et les Maladies respiratoires, Paris, France.  
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récemment à San Francisco, aux Etats-Unis d’Amérique, en utilisant des techniques d’épidémiologie 
moléculaire a montré que plus de 80 % de la transmission était due à des cas frottis positifs (6).  

Figure 5 
Risque d’infection des contacts en fonction du statut bactériologique de la source de TB 
pulmonairea 

(S+/C+ désigne les contacts de cas frottis positifs et positifs à la culture, S-/C+ les contacts de cas frottis 
négatifs et positifs à la culture, et S-/C- les contacts de cas sources dont les frottis comme les cultures sont 
négatifs.)  
Pourcentage infecté  
Bedfordshire  
Rotterdam  
Colombie britannique et Saskatchewan  
a Source : Références 4 à 6.  

Figure 6  
Proportion de la transmission imputable aux cas de tuberculose pulmonaire frottis positifs 
ou positifs à la culture seulement en Colombie britannique et au Saskatchewana 

Pourcentage de cas infectés  
Frottis négatifs/positifs à la culture  
Frottis positifs/positifs à la culture  
Cas de tuberculose pulmonaire  
Pourcentage dû aux cas frottis négatifs  
Pourcentage dû aux cas frottis positifs  
Contacts infectés de moins de 15 ans  
a Source : Référence 6.  

A partir du moment où il est démontré que les malades frottis positifs constituent la catégorie la plus 
importante sur le plan épidémiologique, la question qui se pose est : « comment ces individus infectieux 
sont-ils actuellement découverts ? » et « dans quelle mesure la radiographie de masse contribue-t-elle à la 
détection de ce groupe hautement prioritaire ? ».  

Détection des cas de tuberculose frottis positifs : résultats des examens radiologiques de 
masse  

Le Tableau 23 résume les résultats des enquêtes menées avec l’appui de l’OMS et principalement en 
coopération avec l’Unité de Recherche et de Surveillance de la Tuberculose (7). Dans tous les pays 
participant à cette enquête, le dépistage par radiographie de masse de la tuberculose était une pratique 
habituelle depuis environ 20 ans.  

Comme le montre le Tableau 23, la radiographie de masse apporte une contribution étonnamment faible 
au dépistage des cas frottis positifs. La majorité des cas ont été découverts par d’autres moyens, 
essentiellement la consultation d’un professionnel de la santé par les personnes concernées, motivée par leurs 
symptômes.  

Une autre observation importante faite par les études, en particulier celles menées aux Pays-Bas et à 
Kolín dans des zones où la population atteignait environ 100 000 habitants, est que, malgré les campagnes 
intensives de radiographie de masse effectuées tous les 2 à 3 ans, la proportion de cas frottis positifs parmi 
les cas de tuberculose nouvellement détectés a peu varié. Ainsi, aux Pays-Bas, si les taux annuels d’incidence 
de la tuberculose ont régulièrement baissé, la proportion de cas frottis positifs est demeurée constante 
pendant la période d’observation (1951-1967). Sur 100 nouveaux malades excrétant des bacilles tuberculeux, 
46 étaient frottis positifs, malgré 17 années de campagnes radiologiques de masse, menées tous les 3 ans (7).  
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Une autre observation également troublante ressort de l’étude de Kolín (Tableau 24). La proportion de 
nouveaux cas frottis positifs n’a pas substantiellement varié malgré les enquêtes de dépistage répétées, 
couvrant 95 % de la population concernée de 14 ans et plus (8). Trois quarts de ces nouveaux cas se sont 
développés chez des personnes dont la radiographie thoracique était normale lors de l’enquête précédente. 
On peut raisonnablement écarter la possibilité que ces cas avancés aient pu évoluer à partir de lésions 
préexistantes que l’on aurait laisser passer. Chaque cliché a été évalué de manière indépendante par deux 
lecteurs et un arbitre, et un échantillon de clichés, constitué aléatoirement, a également été examiné par un 
expert de l’OMS. Pour chaque nouveau cas présentant une image anormale, tous les clichés antérieurs ont été 
soigneusement examinés en vue de s’assurer qu’il n’existait pas déjà une opacité pulmonaire qui aurait 
échappé aux lecteurs ou aurait été mal interprétée.  

Tableau 23 
Mode de détection des cas de tuberculose frottis positifsa  

Projet Période étudiée Nombre de 
cas frottis 

positifs 

Mode de détection 

Radiographie de 
masse (%) 

Symptômes 
(%) 

Autre 
(%) 

Saskatchewan 1960–1969  265 12 66 22 
Ontario 1967–1968  632 15 66 19 
Kolín 1965–1972  132 23 54 23 
Pays-Bas 1951–1967  9301 25 39 36 

a Source : Références 8,9.  

Tableau 24  
Cas frottis positifs détectés dans le district de Kolín en Tchécoslovaquie,a 1965-1972b 

Méthode de 
détection 1965 1966 1967 1968 1969 1970 1971 1972 Total

Symptômes 16 6 7 9 8 7 8 10 71
Radiographie  

de masse – 14 – – 11 1 – 4 30

Autre 6 4 2 5 3 3 4 4 31

Total  22 24 9 14 22 11 12 18 132

a Nom du pays en vigueur au moment de l’étude.  
b Source : Référence 9.  

Figure 7 
Intervalle entre la dernière radiographie normale et l’apparition d’une tuberculose chez des 
personnes présentant différents statuts bactériologiques (Niigata, Japon)a 

Chaque barre représente l’ensemble des cas ayant le statut bactériologique indiqué au moment de leur 
détection.  
Statut bactériologique du patient au moment de sa détection  
Frottis positifs  
Frottis négatifs, culture positive  
Frottis négatifs, culture négative  
Moins d’un an  
Plus d’un an, moins de 2 ans   
Plus de 2 ans, moins de 3 ans 
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Plus de 3 ans 
Durée inconnue  
a Source : Références 8 à 10.  

Tous les cas de tuberculose et tous les sujets présentant une radiographie thoracique anormale découverts 
dans l’une des enquêtes ont été soit traités, soit placés sous surveillance stricte. On s’attendait par conséquent 
à ce que les nouveaux cas détectés lors des enquêtes ultérieures soient principalement des sujets présentant 
auparavant des images radiologiques normales. On pensait ainsi les découvrir à un stade très précoce – au 
pire lorsque les expectorations seraient positives à la culture seulement. Cependant, année après année, une 
proportion considérable des cas nouvellement diagnostiqués avaient déjà une tuberculose avancée à frottis 
positifs. Puisque, dans la majorité des cas (environ 75 %), il n’existait aucune lésion pulmonaire décelable 
lors des examens antérieurs, la seule conclusion possible était que la plupart des nouveaux cas de tuberculose 
frottis positifs avaient dû se développer très rapidement. Cette conclusion a été mise à l’épreuve et confirmée 
(8-10), voir Figure 7.  

La Figure 7 montre que plus de 50 % des cas frottis positifs nouvellement découverts se sont développés 
en moins d’un an. Les cas positifs à la culture (présentant habituellement des lésions pulmonaires minimales) 
sont apparus dans le même intervalle. Il semble que les nouvelles lésions pulmonaires se développent dès le 
départ soit lentement, soit rapidement. Pour des raisons encore partiellement inconnues, les bacilles 
tuberculeux se développent très lentement dans certaines lésions et ne sont donc présents qu’en faibles 
quantités, mais croissent à un rythme très rapide dans d’autres, en donnant des numérations énormes en 
l’espace de quelques semaines. Ce serait donc une erreur de considérer tous les patients atteints d’une 
tuberculose cavitaire à frottis positifs comme des cas anciens et chroniques, dus à un retard de diagnostic par 
négligence du malade ou du médecin. Comme le montre la Figure 7, des tuberculoses pulmonaires à frottis 
positifs peuvent être ni plus anciennes, ni plus récentes que de petites lésions pulmonaires positives à la 
culture seulement, car la moitié au moins de ces tuberculoses se sont développées en moins d’un an, chez des 
personnes apparemment en bonne santé et présentant une image radiologique normale.  

Figure 8 
Pourcentage cumulé de positivité des frottis d’expectorations après l’apparition des 
symptômes chez des personnes dont les frottis sont finalement devenus positifs, Suède, 
1910-1911 et 1934a 

Pourcentage cumulé de frottis positifs  
Intervalle entre l’apparition des symptômes et le premier frottis positif (mois)  
a Source : Référence 11.  

Les données de l’étude de Kolín montrent également que chez quatre cinquièmes environ des nouveaux 
malades qui présentaient une radiographie thoracique normale lors de la campagne radiologique de masse 
précédente, la tuberculose s’est développée en moins de 3 ans. Il semble ainsi que la radiographie de masse, 
lorsqu’elle est pratiquée à intervalles de 3 ans, échoue dans une large mesure à détecter les cas de tuberculose 
suffisamment tôt après l’apparition de la maladie. Même s’il est ramené à 6 mois, l’intervalle entre 
radiographies peut encore être trop long, comme l’a montré une étude suédoise (11). L’évolution entre 
l’apparition des symptômes et la tuberculose confirmée à frottis positifs s’est révélée très rapide chez une 
forte proportion des sujets (Figure 8).  

Conclusions 

Il a été prouvé que la détection précoce de tous les cas de tuberculose à frottis positifs – qui sont aussi les 
sources les plus dangereuses d’infection – était impossible à réaliser par des examens radiologiques 
périodiques de masse, même pratiqués de manière très rapprochée (12). La grande majorité des cas frottis 
positifs apparaissent dans un délai plus réduit que l’intervalle le plus court praticable entre deux campagnes 
radiologiques de masse. En outre, 90 % des patients atteints d’une tuberculose pulmonaire à évolution rapide 
présentent des symptômes objectifs, tels que toux, fièvre, perte de poids, expectorations, hémoptysie (13). 
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Ces symptômes apparaissent peu après le début de la maladie, incitant la personne à consulter un médecin. 
La plupart des cas de tuberculose à frottis positifs ne sont donc pas détectés par les campagnes périodiques 
de dépistage mais plutôt par les services de santé permanents, que le malade consulte quand il se sent 
malade.  

Pour toutes ces raisons, la radiographie de masse n’est pas une méthode de dépistage recommandée. De 
plus, le manque de routes praticables, la fréquence des pannes des véhicules et des appareils de radiologie 
ainsi que le coût élevé et la rareté des pièces de rechange et des ateliers de réparation sont autant d’obstacles 
à la réalisation périodique efficace des campagnes radiologiques de masse.  

Dans son neuvième rapport (14), le Comité OMS d’experts de la Tuberculose a noté que : « la 
radiophotographie de masse est une méthode très coûteuse de dépistage de la tuberculose, même lorsque la 
prévalence est forte. La radiographie de masse présente encore d’autres inconvénients :  

1. On ne lui doit qu’une faible proportion du nombre total des cas découverts.  
2. Elle n’a pas d’effet notable sur le nombre de cas à étalements positifs qui sont découverts ultérieurement, 

car ces cas apparaissent habituellement de façon soudaine entre deux tournées d’examens radiographiques 
de masse (d’où la nécessité de maintenir en place, pour une durée indéfinie, les moyens de dépistage et de 
traitement).  

3. Elle mobilise des techniciens et du personnel médical hautement qualifié, dont les services seraient mieux 
employés ailleurs.  

4. Les appareils ou les véhicules sont souvent hors d’usage pendant des mois en raison de pannes, 
notamment là où il est difficile de se procurer des pièces de rechange. 

Le Comité a conclu que la politique de dépistage systématique de la tuberculose par des unités mobiles 
d’examen radiologique de masse devait être abandonnée ».  
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16. En quoi le diagnostic de la tuberculose chez des personnes 
infectées par le VIH diffère-t-il du diagnostic de cette maladie 
chez des individus non infectés par ce virus ?  
A. Harries1 

La tuberculose pulmonaire est la forme la plus courante de la tuberculose chez les adultes infectés par le 
VIH. La tuberculose se déclare à différents stades de l’infection à VIH, le tableau clinique étant en 
corrélation avec le statut immunologique du patient. Aux stades précoces de l’infection à VIH, lorsque 
l’immunité n’est que partiellement compromise, la maladie présente des caractéristiques plus typiques de la 
tuberculose, avec souvent une cavité dans le lobe supérieur, et ressemble aux formes observées dans la 
période pré-VIH/sida. A mesure que la déficience immunitaire s’aggrave, les malades infectés par le VIH 
présentent des formes pulmonaires atypiques, ressemblant à une tuberculose primaire ou à une forme 
extrapulmonaire et disséminée, accompagnée couramment d’une adénopathie hilaire et d’une infection du 
lobe pulmonaire inférieur (1).  

Diagnostic de la tuberculose pulmonaire  

Les caractéristiques cliniques de la tuberculose pulmonaire sont généralement similaires chez les patients 
infectés par le VIH et chez ceux séronégatifs pour ce virus. Néanmoins, la toux est moins souvent signalée 
chez les personnes porteuses du VIH, probablement parce que la baisse de l’immunité à médiation cellulaire 
fait qu’il apparaît moins de cavités, d’inflammation et d’irritation endobronchique (2). De même, 
l’hémoptysie, qui résulte de la nécrose caséeuse des artères bronchiques, est moins courante chez les 
personnes infectées par le VIH.  

Les tests tuberculiniques cutanés ont un intérêt limité pour le diagnostic individuel des adultes, en dépit 
de leur utilité pour mesurer la prévalence de l’infection tuberculeuse dans une collectivité. En présence d’une 
tuberculose active, ce test peut rester négatif. Par exemple, une étude menée au Zaïre chez des sujets atteints 
de tuberculose pulmonaire et positifs pour le VIH a relevé une anergie cutanée pour 8 % de ceux présentant 
une numération des lymphocytes CD4 >500/µl et pour 54 % de ceux ayant une numération des CD4 <200/µl 
(3).  

La microscopie de frottis d’expectorations reste l’outil diagnostique de référence pour la tuberculose, 
même dans les zones de forte prévalence du VIH. Des études systématiques réalisées en Afrique 
subsaharienne ont montré que la plupart des personnes atteintes d’une tuberculose pulmonaire et infectées 
par le VIH étaient frottis positifs, bien que la proportion d’individus suspects de tuberculose pulmonaire et 
frottis négatifs soit plus grande chez les personnes infectées par le VIH que chez les tuberculeux séronégatifs 
pour le VIH (1,4). Les malades frottis positifs et infectés par le VIH ont également tendance à excréter 
notablement moins d’organismes dans leurs expectorations que les malades séronégatifs pour le VIH, d’où 
un risque que les bacilles acidorésistants ne soient pas décelés si le nombre de champs examinés au 
microscope de forte puissance est insuffisant.  

 
1 Conseiller technique, Programme national de lutte antituberculeuse du Malawi, Lilongwe, Malawi.  
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Figure 9  
Images radiologiques obtenues chez les malades tuberculeux infectés par le VIH  

Stade précoce de l’infection à VIH  Stade tardif de l’infection à VIH 
(immunodépression sévère) 

Une radiographie thoracique s’impose chez les personnes suspectées de tuberculose et frottis négatifs qui ne 
répondent pas à une cure d’antibiotique à large spectre. Les bronchites et les pneumonies à Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenzae et autres agents pathogènes courants sont fréquentes chez les personnes 
infectées par le VIH. Aucune image radiologique n’est typique et n’a de valeur diagnostique pour la tuberculose, 
bien que la présence de cavités, d’une distribution apicale des opacités, d’une fibrose, d’une rétraction ou de 
calcifications pulmonaires fasse partie des traits caractéristiques classiques de cette maladie. Les personnes 
infectées par le VIH dont la fonction immunitaire est relativement bien préservée présentent souvent ces 
caractéristiques typiques, tandis que chez les individus plus immunodéprimés, la radiographie donne plus 
fréquemment des images atypiques, comme des infiltrats pulmonaires touchant les lobes inférieurs et une 
lymphadénopathie intrathoracique. Parfois, la radiographie thoracique est normale (1,4) : dans une étude 
menée aux Etats-Unis d’Amérique, 21 % des sujets tuberculeux frottis positifs et/ou positifs à la culture avec 
une numération des CD4 <200/µl présentaient une radiographie normale (5).  

D’autres maladies que la tuberculose peuvent être à l’origine des images radiologiques classiques et 
atypiques. Si les frottis sont négatifs, il faut envisager d’autres pathologies dans le cadre du diagnostic 
différentiel.  

Parmi les maladies pulmonaires importantes liées au VIH qui peuvent être confondues avec une 
tuberculose pulmonaire, on peut mentionner la pneumonie bactérienne, la pneumonie à Pneumocystis carinii, 
le sarcome de Kaposi, des infections fongiques et la nocardiose.  

Tuberculose extrapulmonaire  

Chez les personnes infectées par le VIH, la tuberculose extrapulmonaire se manifeste principalement par une 
lymphadénopathie, un épanchement pleural, un épanchement péricardique ou une tuberculose miliaire (1,4). 
Le diagnostic définitif d’une tuberculose extrapulmonaire est souvent difficile en raison de la rareté des 
établissements qui le pratiquent : en République-Unie de Tanzanie, 18 % seulement des malades considérés 
comme atteints d’une tuberculose extrapulmonaire avaient eu la confirmation en laboratoire de leur 
diagnostic (6).  

La tuberculose extrapulmonaire ne se présente en général pas différemment chez les personnes infectées 
par le VIH et chez celles qui ne le sont pas. Cependant, en présence du VIH, la lymphadénopathie 
tuberculeuse peut prendre une forme aiguë et ressembler à une infection bactérienne pyogène aiguë. Le 
diagnostic peut être porté grâce à des techniques telles que l’aspiration à l’aiguille, la recherche d’une 
caséation macroscopique sur des biopsies de ganglion lymphatique et l’examen de frottis directs de surface. 
En cas de méningite tuberculeuse, le liquide céphalorachidien est parfois parfaitement normal chez les 
malades co-infectés par le VIH. La tuberculose disséminée (miliaire) peut être extrêmement difficile à 
diagnostiquer. En Côte d’Ivoire, par exemple, on a relevé cette pathologie chez 44 % des personnes 
autopsiées avec un syndrome cachectisant du VIH, ce diagnostic n’ayant été porté qu’après la mort (7). Les 
bactériémies à Mycobacterium tuberculosis sont parfois fréquentes et peuvent s’accompagner de toux et 
d’anomalies radiologiques dans moins de la moitié des cas (8-10). La tuberculose péricardique n’est pas rare 
et peut faire l’objet d’un diagnostic présomptif d’après la forme ballonnée caractéristique de l’ombre 
cardiaque sur la radiographie thoracique.  

Diagnostic de la tuberculose chez l’enfant  

Chez les enfants séropositifs pour le VIH comme chez les adultes porteurs de ce virus, la tuberculose 
pulmonaire est la forme la plus courante de la tuberculose. Le diagnostic d’une tuberculose pulmonaire chez 
un enfant de moins de 4 ans a toujours été difficile et l’infection par le VIH accentue encore cette difficulté. 
On constate une forte incidence de l’anergie cutanée chez les enfants séropositifs atteints de tuberculose et la 
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plupart des cas sont diagnostiqués sur la base de critères cliniques non spécifiques et radiologiques. En raison 
des difficultés fréquentes pour différencier une pathologie pulmonaire liée au VIH d’une tuberculose 
pulmonaire, cette dernière maladie est probablement sous-diagnostiquée chez l’enfant dans de nombreuses 
régions.  

Conséquences des difficultés diagnostiques  

L’émergence du VIH/sida a rendu le diagnostic de la tuberculose encore plus difficile et il est probable que 
des tuberculoses sont fréquemment diagnostiquées de manière erronée chez des personnes atteintes d’autres 
pathologies liées au VIH. Bien que peu ait été fait pour résoudre ou même délimiter cet important problème, 
ces diagnostics faux positifs ne représentent généralement qu’une faible proportion de l’ensemble des formes 
de tuberculose notifiées et ne remettent pas en question les augmentations énormes observées du nombre de 
notifications de tuberculoses dans les zones d’endémie du VIH. L’examen des frottis d’expectorations reste 
la pierre angulaire du diagnostic de cette maladie, en permettant d’identifier les patients contagieux et ainsi 
d’interrompre la transmission.  
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17. Quel est le rôle du test tuberculinique cutané dans le 
diagnostic de la tuberculose ? 
D. Menzies1 

Le test tuberculinique cutané semble une option attrayante car simple sur le plan technologique, peu 
onéreuse et relativement facile à administrer et à lire. Cependant, son interprétation reste un sujet de 
controverses et de malentendus, suscités notamment par les résultats fortement divergents de différentes 
études. Cette grande variabilité des résultats ne résulte pas de variations de la sensibilité ou de la précision du 
test, mais plutôt de différences considérables dans la prévalence des faux positifs et des faux négatifs et dans 
la fréquence des résultats faux positifs et faux négatifs dans les différentes populations.  

Le test tuberculinique est pratiquement le seul outil actuellement disponible pour diagnostiquer l’infection 
tuberculeuse. Son utilité dépend de la situation clinique et de la population, ainsi que de la disponibilité de 
moyens pour gérer les réactions à la tuberculine. Ce test est utile pour identifier les personnes courant un 
risque important de contracter la maladie, comme celles infectées par le VIH ou les contacts rapprochés de 
tuberculeux contagieux, pour lesquelles le traitement d’une infection tuberculeuse latente serait bénéfique 
(voir « Quel est le rôle du traitement des infections tuberculeuses latentes dans un programme de lutte 
antituberculeuse ? » page …). 

Cependant, ce test n’est pas intéressant pour diagnostiquer la tuberculose maladie et constitue souvent une 
source d’erreurs dues aux résultats faux positifs et faux négatifs. Lors du diagnostic, le test tuberculinique 
peut être faux négatif chez 10 à 47 % des personnes atteintes d’une tuberculose active (1-4). La probabilité 
de réaction faussement négative augmente avec l’étendue de la maladie et l’âge de l’individu. Fait 
intéressant : l’anergie tuberculinique semble temporaire ; plus de 95 % des patients testés après un mois ou 
plus de traitement fournissent un résultat positif au test (5). En présence d’une co-infection par le VIH, une 
proportion beaucoup plus importante de patients atteints de tuberculose active donnent une réaction 
faussement négative au test. Ce résultat est lié au degré d’immunodépression : on observe un test 
tuberculinique faux négatif chez 30 % des patients avec une numération des CD4 >500/µl et chez près de 
100 % des patients avec une numération des CD4 <200/µl (6,7).  

Le test tuberculinique offre une mesure non spécifique de la sensibilisation mycobactérienne antérieure. Il 
peut être positif chez les individus vaccinés auparavant par le BCG – même si, lorsque ce vaccin est 
administré avant l’âge d’un an, il est rare d’observer une réaction de plus de 10 mm au-delà de 5 ans (8). 
Chez les individus vaccinés à un âge plus avancé, par exemple à l’école primaire, 15 à 25 % restent positifs 
jusqu’à 20-25 ans (8-10). On obtient aussi couramment des résultats faux positifs du fait de sensibilités 
croisées à des antigènes mycobactériens non tuberculeux (11), fréquemment rencontrés sous les climats 
tropicaux et subtropicaux (5,12,13).  

La plus importante limitation du test tuberculinique dans le diagnostic de la tuberculose est son inaptitude 
à différencier une infection latente ou dormante d’une infection associée à une tuberculeuse active. Si on 
utilise ce test en tant que moyen d’investigation chez des patients présentant des symptômes pulmonaires, le 
fait d’obtenir un résultat positif n’accroît que marginalement la probabilité que le patient ait une tuberculose. 
En effet, même parmi les patients dont le résultat positif résulte d’une infection tuberculeuse vraie, la grande 
majorité n’aura pas une tuberculose active au moment de l’évaluation.  

 
1 Directeur de l’Unité Tuberculose, Institut thoracique de Montréal, Université McGill, Montréal, Canada.  
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Dans un contexte de dépistage, le test tuberculinique est encore moins utile pour détecter la tuberculose 
maladie. Dans les situations de forte prévalence de la tuberculose, comme dans les pays en développement 
par exemple, un test négatif peut induire en erreur.  

L’ampleur de la réaction aide-t-elle à différencier l’infection tuberculeuse de la tuberculose 
maladie ?  

Les réactions tuberculiniques de grande ampleur sont toujours plus impressionnantes, pour les patients 
comme pour les prestateurs de soins de santé. C’est une idée fausse très répandue de croire que les réactions 
tuberculiniques de ce type ont une plus forte probabilité d’indiquer une tuberculose active. Comme le montre 
la Figure 10, ce n’est pas le cas. Il est vrai que la probabilité de tuberculose maladie varie selon que la 
réaction est supérieure ou inférieure à 5 mm. Néanmoins, au-delà de 5 mm, l’étendue de la réaction ne 
permet aucunement de différencier les sujets présentant une tuberculose active, une tuberculose inactive 
(radiographie thoracique anormale), une infection récente (contacts rapprochés) ou une infection lointaine. 
Par conséquent, au-delà d’un certain seuil, l’ampleur de la réaction n’apporte rien à l’interprétation de la 
réaction tuberculinique (1).  

Figure 10 
Réactions tuberculiniques types des personnes ayant une tuberculose active, de celles 
ayant une tuberculose inactive, des contacts de cas actifs et des individus normauxa 

Le lissage des courbes a été effectué en utilisant la moyenne glissante sur trois points. Les réactions 
tuberculiniques de 0 mm ne sont pas représentées.  
 
Pourcentage ayant réagi  

Individu normal  
Contacts  
TB active  
TB inactive  
Réaction tuberculinique en mm  

a Adapté d’après la référence 1.  
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18. Quels sont les rôles actuel et potentiel des tests diagnostiques 
autres que la microscopie et la culture d’expectorations ? 
D. Menzies1 

L’examen des frottis d’expectorations à la recherche de bacilles acidorésistants (BAAR) est un moyen peu 
onéreux et hautement spécifique d’identifier les sources contagieuses propageant la tuberculose. Il a 
cependant comme inconvénient d’être relativement exigeant en main-d’oeuvre. Si les techniciens de 
laboratoire manquent de formation, de motivation, de temps ou de supervision, les résultats des examens de 
frottis dans les conditions programmatiques peuvent être bien inférieurs à ce qu’ils pourraient être. En 
Afrique, où la charge de cas dans certain pays a augmenté d’un facteur 2 à 4, pas moins d’un quart des 
patients diagnostiqués comme atteints d’une tuberculose à frottis négatifs sont en fait frottis positifs (1). En 
outre, la recherche des BAAR sur des frottis suppose deux visites du patient au centre de santé et ne 
permettra pas, même si elle est pratiquée de manière optimale, d’identifier les patients dont les 
expectorations ne contiennent qu’un petit nombre de bacilles et ne sont positives qu’à la culture (voir « Quel 
est le rôle de la culture mycobactérienne dans le diagnostic et la définition des cas ? », page …). Même si ces 
patients ne représentent qu’une faible proportion de la transmission de la tuberculose et de la mortalité due à 
cette maladie, leur diagnostic et leur prise en charge peuvent absorber une part importante des efforts du 
personnel clinique et de santé publique chargé de la lutte antituberculeuse. Il est donc souhaitable de disposer 
d’un test rapide et peu coûteux, plus simple à mettre en oeuvre que l’examen microscopique des frottis et/ou 
capable de repérer les tuberculoses à frottis négatifs et extrapulmonaires. Les tests chimiques utilisés pour 
orienter vers un diagnostic de tuberculose extrapulmonaire (par exemple le dosage de l’adénosine déaminase 
ou la détection de l’acide tuberculostéarique) ne sont pas considérés dans ce document.  

Tests immunologiques  

Le test tuberculinique cutané  

Le test tuberculinique cutané est en usage clinique depuis plus de 90 ans (voir « Quel est le rôle du test 
tuberculinique cutané dans le diagnostic de la tuberculose ? », page …). Cependant, il n’est pas capable de 
différencier l’infection tuberculeuse de la tuberculose maladie, et certaines personnes atteintes d’une 
tuberculose active présentent au départ un test tuberculinique négatif. Il est donc de peu d’utilité dans le 
diagnostic de la tuberculose maladie chez l’adulte.  

Sérologie  

Le terme « sérologie » désigne ici la mesure de la réponse humorale (réponse en anticorps, le plus souvent en 
IgG) à Mycobacterium tuberculosis par des tests sanguins. Robert Koch a introduit le premier test 
sérologique en 1898 mais, après plus d’un siècle de développement, aucun des tests actuellement disponibles 

 
1 Directeur de l’Unité Tuberculose, Institut thoracique de Montréal, Université McGill, Montréal, Canada.  
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n’offre une sensibilité et une spécificité adéquates. Ceci résulte probablement du fait que la réponse 
immunitaire primaire à M. tuberculosis est à médiation cellulaire et non humorale (2). Des éléments récents 
laissent à penser que la réponse humorale à cette mycobactérie est hétérogène (3,4). Dans une étude portant 
sur 59 patients atteints d’une tuberculose active, 52 (88 %) présentaient une réponse en anticorps détectable à 
l’un au moins des 10 antigènes mycobactériens, mais moins de 50 % réagissaient à tous les antigènes pris 
séparément (4).  

Les premiers test sérologiques utilisaient des extraits bruts tels que de la matière de test tuberculinique et 
offraient une sensibilité et une spécificité médiocres (2). On a développé plus récemment des tests utilisant 
des antigènes hautement purifiés, plus sensibles et plus spécifiques (2). Le principal avantage de ces 
nouveaux tests est que leurs résultats sont disponibles en une heure et que, mettant en oeuvre une technologie 
simple, ils ne requièrent que peu d’équipement et de formation. Ces dernières années, de nombreux 
fabricants ont mis sur le marché des tests sérologiques (5). Ceux-ci sont facilement disponibles et 
relativement peu onéreux (environ US $1 par test), ce qui les rend attractifs pour les pays pauvres, dans 
lesquels ils font l’objet d’un marketing agressif. Cependant, leur principal inconvénient reste une sensibilité 
et une spécificité médiocres (5,6). C’est chez les individus atteints de tuberculose à frottis positifs qu’ils sont 
les plus sensibles (3,7,8), mais ils le sont bien moins chez les enfants (9), chez les personnes ayant une 
tuberculose extrapulmonaire (8,10), celles infectées par le VIH (11) et celles à frottis négatifs (8,10),  
c’est-à-dire les personnes pour lesquelles un autre test rapide serait particulièrement utile en raison du 
manque de sensibilité de l’examen de frottis. La spécificité semble être maximale chez les volontaires sains 
des pays non endémiques (3,7). Elle est bien inférieure dans les populations testées auxquelles on s’intéresse, 
comme les contacts proches des cas actifs, les patients suspects de tuberculose et les populations des zones 
d’endémie (6). Ces tests sérologiques ne peuvent différencier de façon fiable une tuberculose active d’une 
infection par M. tuberculosis. Actuellement (2003), ces tests n’ont donc aucun rôle dans le diagnostic de la 
tuberculose.  

Mesures de l’immunité à médiation cellulaire  

Au cours de la dernière décennie, les progrès de la biologie moléculaire ont conduit au développement de 
tests pour évaluer l’immunité à médiation cellulaire contre M. tuberculosis. Les lymphocytes circulants sont 
extraits d’échantillons de sang veineux et exposés à des antigènes purifiés de M. tuberculosis ; 6 à 24 heures 
plus tard, on mesure la production de cytokines (médiateurs inflammatoires, le plus souvent l’interféron 
gamma) (12).  

Le principal avantage théorique de cette technique est qu’elle mesure la réponse immunitaire primaire des 
êtres humains à la tuberculose. Par ailleurs, 20 à 47 % des personnes atteintes d’une tuberculose étendue 
peuvent être anergiques au moment du diagnostic (13-16). Bien que temporaire et se résolvant au bout d’un 
mois ou plus de traitement (17), ce phénomène peut diminuer la sensibilité et l’utilité de ce type de test, 
notamment dans les pays où la tuberculose est fortement prévalente. Un autre inconvénient de ce test tient à 
sa grande complexité : il n’est actuellement pratiqué que par un petit nombre de laboratoires de recherche de 
pointe, dans des pays industrialisés. Des travaux de recherche supplémentaires pour simplifier et automatiser 
cette technique, puis valider la méthode obtenue et estimer sa sensibilité, sa spécificité et sa valeur 
prédictive, seraient nécessaires avant que le test ne puisse entrer en usage clinique.  

Tests d’amplification 

Les tests d’amplification, développés pour un grand nombre de micro-organismes dont M. tuberculosis, 
représentent une autre application clinique pratique de la recherche en biologie moléculaire. Des sondes 
d’acide nucléique hautement spécifiques (amorces) reconnaissent des segments spécifiques de l’ADN cible 
et se fixent à eux. L’ADN du micro-organisme et l’amorce sont répliqués sur un grand nombre de cycles, de 
sorte que leur ADN est copié et recopié de multiples fois – ou « amplifié ». Une fois l’amplification 
terminée, on ajoute une sonde ADN qui se lie uniquement à l’ADN amplifié du micro-organisme, en 
produisant une réaction colorimétrique, mesurable (18).  

Cette technique offre les principaux avantages suivants : le délai d’obtention des résultats se compte 
plutôt en heures [même si certains tests d’amplification peuvent prendre plusieurs jours (19)], la spécificité 
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peut atteindre 98-100 % (20), la sensibilité est supérieure à 95 % pour les expectorations donnant des frottis 
positifs pour les BAAR, mais se situe seulement entre 50 et 60 % pour les prélèvements provenant 
d’individus frottis négatifs et positifs à la culture (21-23). Des tests d’amplification récemment mis au point 
pourraient apporter une meilleure sensibilité sur les prélèvements donnant des frottis négatifs, tout en 
conservant le même degré de spécificité (19,20,24).  

Les principaux inconvénients de la méthode sont son coût, sa complexité et sa faible spécificité (forte 
proportion de faux positifs) en conditions de terrain (25,26). Les tests « sur place » peuvent coûter moins 
cher, mais prennent plus de temps, sont plus difficiles à pratiquer (19) et exigent des techniciens mieux 
formés. Il existe des systèmes hautement automatisés, mais l’investissement initial comme les coûts 
ordinaires par test sont élevés et dépassent US $15 par unité. Le coût élevé de ces tests et/ou leur complexité 
font qu’ils sont inapplicables dans les pays de forte prévalence de la TB et à faibles ressources. Néanmoins, 
un test coûtant jusqu’à US $6 peut avoir un rapport coût/efficacité acceptable dans ces pays car il permet de 
détecter précocement les personnes atteintes d’une tuberculose active et d’éviter de traiter celles qui, bien 
que cliniquement suspectes, ne présentent pas de tuberculose active. Les promesses des tests d’amplification 
se heurtent souvent à l’obtention d’une forte proportion de résultats faux positifs dans les conditions 
programmatiques. Le manque de sensibilité de ces tests chez les individus frottis négatifs et leur incapacité à 
la fois à quantifier les mycobactéries et à différencier les bacilles viables de ceux qui ne le sont pas 
restreignent également leur apport, au-delà des informations déjà fournies par l’examen de frottis.  

Résumé  

La microscopie de frottis est un examen très peu onéreux et hautement spécifique, mais elle nécessite 
beaucoup de main-d’oeuvre et ne détecte pas les tuberculoses à frottis négatifs et extrapulmonaires. De 
nouveaux tests immunodiagnostiques font l’objet d’une recherche active et offrent l’espoir d’un diagnostic 
rapide et exact, avec des équipements, des produits et du personnel adaptés aux pays à ressources limitées. 
Actuellement, cependant, on ne dispose d’aucun test sérologique recommandable pour l’usage clinique 
courant, et les tests de mesure de la réponse à médiation cellulaire à M. tuberculosis ne sont applicables que 
dans des établissements de recherche. Les tests d’amplification sont prometteurs car d’une part, ils offrent 
une sensibilité satisfaisante et des possibilités d’atteindre une bonne spécificité et, d’autre part, ils sont 
applicables directement sur des échantillons cliniques tels que les expectorations. Pour le moment, le coût 
élevé des équipements et des produits et la faible spécificité de ces tests sur le terrain font qu’ils ne 
conviennent pas aux pays pauvres. Aucun des nouveaux tests ne permet la quantification de M. tuberculosis 
dans les expectorations. Ainsi, même si une nouvelle méthode plus simple et moins onéreuse devenait 
disponible, l’examen microscopique des frottis resterait probablement nécessaire pour identifier et suivre les 
individus les plus gravement malades et les plus contagieux.  
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19. Comment les secteurs public et privé peuvent-ils coopérer 
pour détecter, traiter et surveiller les cas de tuberculose ?  
T. Frieden1 

La responsabilité est un principe fondamental dans la lutte antituberculeuse. Dans chaque zone 
géographique, une personne (le responsable municipal ou districal de la lutte antituberculeuse) est 
responsable de la détection rapide, du traitement efficace et du suivi systématique des cas de tuberculose. 
L’application de mauvaises pratiques thérapeutiques dans une portion quelconque du secteur sanitaire 
augmente le risque de pharmacorésistance, de propagation de la tuberculose et de décès. Le responsable pour 
la tuberculose doit donc être responsable de chaque patient tuberculeux présent dans sa juridiction et non pas 
seulement des patients du système public de santé.  

Dans nombre de pays, la proportion des prestations de soins de santé délivrées par des établissements 
publics est en diminution (1). Parmi les autres prestateurs de soins figurent notamment les organisations 
caritatives et les services de soins à l’intention des fonctionnaires, des travailleurs assurés sociaux, des 
prisonniers et des militaires et de leur famille. Dans de nombreux Etats, une proportion notable des patients 
tuberculeux s’adresse à des prestateurs de soins de santé privés (2). Ces prestateurs sont entre autres des 
médecins autorisés et non autorisés et, dans beaucoup de pays, des vendeurs de médicaments, formés ou non, 
qui fournissent des antituberculeux sans prescription. Le recours des patients à ces prestateurs peut refléter 
leur insatisfaction face aux services proposés par le système public de soins de santé. Malheureusement, les 
soins fournis par les prestateurs privés entraînent souvent des retards de diagnostic, des traitements partiels et 
non standardisés, l’apparition d’une pharmacorésistance, la propagation de l’infection et des dépenses 
inutiles de la part des patients.  

Il n’existe pas de solution parfaite pour coordonner les activités des secteurs public et privé dans tous les 
pays. Les programmes efficaces emploient plusieurs, sinon la totalité, des approches exposées ci-après, mais 
quelle que soit la démarche adoptée, des services publics efficients sont un préalable à leur succès.  

Concurrence  

Dans une certaine mesure, la concurrence intervient comme facteur dans presque tous les programmes de 
lutte antituberculeuse : une chimiothérapie ambulatoire bien organisée, notamment si elle est dispensée 
gratuitement, attirera de très loin des cas asymptomatiques (3). Cette approche peut être efficace si les 
services publics sont gratuits et pratiques, font bon accueil au patient et sont capables de guérir de manière 
fiable, ces qualités étant largement reconnues comme telles.  

Exclusion  

Une autre approche consiste à exclure le secteur privé. Tous les pays développés et quelques pays en 
développement interdisent la vente sans ordonnance d’antituberculeux et, dans certains Etats, ces 
médicaments ne sont disponibles qu’auprès du secteur public. Seuls quelques pays, cependant, contrôlent les 
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médicaments que les médecins peuvent prescrire. Les programmes de lutte antituberculeuse devraient tenter 
de prévenir les ventes sans ordonnance d’antituberculeux, mais toute autre forme plus ambitieuse 
d’exclusion requiert une acceptation politique, culturelle et sociale, ainsi que des services de contrôle pour la 
tuberculose fiables au sein du secteur public. Ces conditions sont remplies dans relativement peu de régions.  

Passation de contrats  

Le secteur public peut passer des contrats auprès de services de lutte antituberculeuse relevant de groupes 
privés. L’Etat n’a pas à fournir tous les soins, il peut déléguer certains services cliniques à d’autres 
prestateurs de services de santé. Cependant, il reste de la responsabilité de l’Etat de s’assurer que des 
services cliniques efficients sont toujours à la disposition des patients. Une définition claire des attentes et 
des rôles est essentielle au succès de ces contrats.  

Engagement  

Certains programmes impliquent activement le secteur privé dans les soins liés à la tuberculose. Dans 
nombre de pays, les programmes de santé publique et des groupements professionnels tels que les sociétés 
nationales de pneumologie collaborent pour élaborer des normes de soins qui s’appliquent à la fois au secteur 
public et au secteur privé et pour revoir les programmes d’enseignement de la médecine afin qu’ils reflètent 
ces normes consensuelles. Le programme de lutte antituberculeuse de la ville de New York offre un exemple 
de cette approche. Dans cette ville, tous les médecins, y compris ceux en cours de formation, reçoivent des 
guides de référence compacts sur le diagnostic et le traitement de la tuberculose, indiquant notamment où et 
comment adresser les patients tuberculeux. Les normes de soins pour le diagnostic et le traitement sont aussi 
largement diffusées par des conférences, des cours, des tournées et des circulaires. Des services analytiques 
de haute qualité sont fournis gratuitement aux patients privés ; des laboratoires et des hôpitaux privés 
assurent le transport des échantillons au laboratoire du Département de la Santé en vue de leur examen. Ce 
Département encourage fortement l’orientation des patients vers des centres de pneumologie et incite les 
médecins à ne pas entamer un traitement à moins qu’ils puissent s’assurer de son achèvement. Il fait aussi 
assurer la surveillance du traitement par des agents de santé du secteur public en tant que service aux 
médecins du secteur privé, à condition que les médicaments soient administrés dans le cadre de schémas 
thérapeutiques standard et sous observation directe. Une « hotline » à l’intention des médecins fournit des 
conseils cliniques et des informations spécifiques aux patients.  

Il existe souvent une longue tradition de mépris mutuel entre les prestateurs des écoles de médecine et le 
système de santé public. Cet antagonisme ne peut être surmonté que par des efforts soutenus, concertés et 
valables sur le plan technique.  

Notification  

La notification ou signalement est indispensable pour lutter efficacement contre la tuberculose dans de 
nombreuses zones (4). Les agences de santé publique qui assurent une surveillance active des laboratoires, en 
ayant de préférence autorité à révoquer les agréments des laboratoires en cas de mauvaises performances ou 
le manquement à la notification des cas, peuvent fortement accroître la notification des cas de tuberculose à 
frottis positifs (et positifs à la culture). On peut consigner dans un registre les noms de patients dont la 
maladie est bactériologiquement confirmée et suivre ainsi leur traitement. On peut ensuite évaluer l’issue de 
la maladie pour tout patient atteint d’une tuberculose bactériologiquement confirmée traité par tout 
établissement d’une zone de notification. L’approche adoptée doit être coopérative et collégiale et le 
processus doit déranger le moins possible le laboratoire. On peut également faire parvenir régulièrement aux 
laboratoires des mises à jour concernant la tuberculose et les événements récents dans ce domaine. Les 
directeurs de laboratoire peuvent participer à des discussions sur la manière d’améliorer la coordination, 
éventuellement par l’intermédiaire d’un groupe consultatif représentant les directeurs des principaux 
laboratoires. Cette approche peut grandement augmenter les taux de détection, en particulier si elle est 
combinée à des efforts pour apprendre aux médecins l’importance de pratiquer des examens de frottis à la 
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recherche de BAAR lors du diagnostic et à une garantie de qualité des analyses de laboratoire. Elle attire 
également l’attention de la santé publique sur les cas bactériologiquement positifs, responsables de la plus 
grande part de la transmission et de la mortalité tuberculeuse. Ce système facilite grandement la surveillance 
car il y a beaucoup moins de laboratoires que de médecins.  

Les programmes de santé publique doivent au minimum tenir une liste de tous les prestateurs de soins 
importants et doivent s’efforcer de les impliquer dans le diagnostic, le traitement et la surveillance 
standardisés de la tuberculose. Les programmes de lutte antituberculeuse s’appuyant sur le secteur public ont 
obtenu de grands succès (5-9). A mesure que l’efficacité de l’Etat augmente, les établissements privés 
peuvent être mieux surveillés et il devient plus facile d’assurer des soins et une notification standardisés. 
Sous réserve que les prestateurs privés adhèrent aux politiques de soins et de notification, les agences 
publiques peuvent utilement soutenir ces prestateurs. Ainsi, le rôle du secteur public ne doit pas se 
restreindre à la prestation de soins, mais doit aussi être de garantir une grande qualité des soins dans tous les 
secteurs – c’est-à-dire d’être responsable de pratiquement tous les patients de la zone.  
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20. Quels sont les faits marquants dans l’histoire de la chimiothérapie de la tuberculose ? 
K. Toman1 

1. Découverte, en 1940, de l’effet bactériostatique des sulfamides chez le cobaye infecté par des bacilles 
tuberculeux. Pour la première fois, la démonstration était faite qu’un agent chimiothérapique – un dérivé de 
la dapsone, connu sous le nom de promine (sel sodique de glucosulfone) – pouvait arrêter chez le cobaye 
l’évolution d’une tuberculose qui, sans ce traitement, eût été mortelle (1). Cependant, l’action de la dapsone 
et des autres sulfones sur la tuberculose humaine s’est révélée décevante. Par ailleurs, on a découvert que ces 
composés étaient efficaces dans le traitement de la lèpre et la dapsone reste un antilépreux de base (2). 
2. Mise en évidence, en 1944, d’un remarquable effet thérapeutique de la streptomycine, antibiotique que 
venait d’isoler Waksman à partir du micro-organisme présent dans le sol, Streptomyces griseus, sur la 
tuberculose expérimentale du cobaye. Peu après, la streptomycine a été pour la première fois utilisée chez 
des patients humains (3, 4) (voir « Quel est l’effet thérapeutique et quelle est la toxicité des 
antituberculeux ? », page   ). 
3. Découverte, en 1949, de la capacité de l’acide p-aminosalicylique (PAS) à prévenir l’apparition d’une 
pharmacorésistance, lorsqu’il est administré en association avec la streptomycine. Depuis lors, 
l’administration de deux antituberculeux ou plus sous forme d’association est considérée comme l’un des 
éléments essentiels d’une bonne chimiothérapie antituberculeuse. 
4. Découverte, en 1952, de l’activité antituberculeuse de l’isoniazide, composé chimique synthétisé 40 ans 
auparavant. Depuis son introduction, l’isoniazide demeure un composant important de tout schéma 
thérapeutique de première intention, en raison de sa grande efficacité, de sa toxicité relativement faible et de 
son coût réduit. 
5. Résultats étonnants, en 1956, des essais thérapeutiques contrôlés effectués à Madras (maintenant 
Chennai), démontrant que le traitement ambulatoire à domicile était très efficace, sans pour autant accroître 
le risque de contamination pour l’entourage familial (voir « Quelles sont les principales conclusions de 
l’étude de Madras, comparant les traitements à domicile et en sanatorium ? », page ). Ces résultats ont poussé 
à l’abandon radical du traitement traditionnel en sanatorium et ont ouvert de nouvelles perspectives pour la 
mise en place, dans les pays en développement, de programmes de traitement à l’échelle nationale. 
6. Constatation régulière d’un manque d’observance du traitement par une proportion importante des 
malades, même parmi ceux dont le niveau d’éducation sanitaire est élevé (5, 6). Cette constatation, compte 
tenu également du risque d’émergence et de propagation de tuberculoses pharmacorésistantes, a finalement 
conduit à la reconnaissance de la chimiothérapie antituberculeuse sous observation directe comme norme 
thérapeutique (7-9).  
7. Démonstration, en 1964, de l’efficacité des schémas thérapeutiques intermittents, qui peut être aussi 
élevée que celle des schémas quotidiens, offrant ainsi l’avantage d’un traitement facilement et directement 
observable (voir « Qu’entend-on par chimiothérapie intermittente et sur quelles bases scientifiques 
repose-t-elle ? », page , et « Quels sont les mérites de la chimiothérapie sous observation directe ? » , page ). 
8. Découverte, à la fin des années 60, de la rifampicine en tant que médicament potentiellement le plus 
efficace contre la tuberculose (10). La rifampicine est un antibiotique à large spectre, utilisé principalement 
pour traiter la tuberculose. L’usage de la rifampicine a conduit à l’apparition des schémas thérapeutiques de 
courte durée modernes et efficaces.  
9. Travail monumental du British Medical Research Council et de ses partenaires dans le monde entier, 
débouchant sur la mise au point des schémas thérapeutiques standard de courte durée (11, 12). Ces travaux 
ont établi un certain nombre de points clés, qui constitueront le cadre de développement des traitements 
modernes. Ces points incluent les constatations suivantes : 

• Les schémas thérapeutiques d’une durée de 6 à 8 mois permettent d’obtenir, avec une grande 
efficacité, un taux de guérison élevé et un faible taux de rechute.  

• Les schémas thérapeutiques comprenant de la rifampicine autorisent des traitements de courte durée, 
efficaces même chez les patients atteints de tuberculose cavitaire à frottis positifs.  

 
1 Décédé. 
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• Les schémas thérapeutiques sur 6 à 8 mois imposent de prendre de la rifampicine et du pyrazinamide, 
mais ce deuxième médicament n’est nécessaire que pendant la phase initiale du traitement (13).  

• Avec les traitements de courte durée, les rechutes se produisent généralement au cours de la première 
année et celles qui surviennent après une polychimiothérapie sont habituellement dues à des 
organismes ayant conservé leur sensibilité initiale.  

• Dans le cadre d’une polychimiothérapie, les médicaments peuvent être administrés de manière à avoir 
une toxicité minimale.  

10. Les études menées dans les années 80 pour évaluer les traitements d’une durée inférieure à 6 mois ont 
démontré que ces traitements conduisaient à des taux de rechute élevés (11-40 %) chez les patients atteints 
de tuberculose pulmonaire à frottis positifs (14). 
11. Il a été démontré que les schémas thérapeutiques standardisés et simplifiés, sous forme de cures de 
6 mois sous observation directe et totalement intermittentes, étaient efficaces comme traitements de masse 
(15, 16).  
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21.  Comment la chimiothérapie antituberculeuse agit‐elle ?  
K. Toman1 

Avant la découverte des médicaments antituberculeux, le traitement de la tuberculose visait simplement à 
renforcer la résistance du malade. On tentait notamment d’y parvenir en modifiant des facteurs hôtes 
spécifiques et généraux par des mesures traditionnelles, telles que la suppression de tout effort physique ou 
mental, le repos au lit prolongé une alimentation riche, le pneumothorax artificiel et la thoracoplastie. 

De nos jours, les facteurs hôtes (voir « Quel est le rôle des facteurs hôtes dans la pathogenèse, la 
prévention et le traitement de la tuberculose ? », page  ) sont considérés comme moins essentiels pour la 
guérison et c’est l’action des médicaments sur les bacilles tuberculeux qui a pris une importance 
prépondérante. En d’autres termes, le traitement est strictement antimicrobien.  

L’objectif du traitement antituberculeux est d’assurer une guérison sans rechute, tout en prévenant 
l’émergence d’une pharmacorésistance. L’effet du traitement ne doit donc pas être jugé en fonction de la 
guérison anatomique des lésions, mais sur la base de leur stérilisation ou, tout au moins, de la disparition des 
bacilles dans les expectorations. Mycobacterium tuberculosis est un organisme aérobie à croissance lente, qui 
reste quiescent sur une longue durée. Un traitement prolongé par plusieurs médicaments est donc nécessaire 
pour garantir une guérison sans rechute et prévenir l’apparition d’une pharmacorésistance. L’effet du 
traitement dépend principalement de facteurs bactériologiques, environnementaux (anatomiques et 
biochimiques) et pharmacologiques.  
Facteurs bactériologiques  
Facteur numérique  
Le nombre des bacilles tuberculeux varie fortement avec le type de lésion. D’après les constatations faites 
sur des pièces d’exérèse pulmonaire, provenant de malades n’ayant jamais été traités (1), le nombre de 
bacilles dans une cavité de taille moyenne communiquant avec les bronches est d’environ 108 (100 millions), 
tandis que, dans une lésion nodulaire encapsulée de la même dimension, sans communication bronchique, il 
peut ne pas dépasser 102 (100). (Le nombre de bacilles peut également être assez faible dans les lésions 
extrapulmonaires affectant la peau, les ganglions lymphatiques, les méninges et les os.) Plus la population 
bactérienne est importante, plus on a de chances d’y trouver des mutants résistants, même avant le début du 
traitement (voir « Comment la pharmacorésistance se développe-t-elle ? », page  , et « Combien de bacilles 
tuberculeux peut-on trouver dans les expectorations des patients n’ayant jamais reçu de traitement 
antituberculeux ? », page  ). On doit avoir ce fait présent à l’esprit lorsqu’on choisit le schéma thérapeutique.  
Facteur métabolique  
Les antituberculeux sont capables de tuer les organismes qui ont un métabolisme actif et qui se multiplient 
continuellement, mais dans toute population bactérienne, il existe des bacilles dont le métabolisme est très 
ralenti. Certains sont inhibés par la présence d’un pH faible et d’autres sont « en sommeil » (quiescents) la 
plupart du temps et ne se développent pas ou sur de courtes périodes seulement. Ces bacilles sont insensibles 
à l’action de la plupart des antituberculeux. Seuls la rifampicine et le pyrazinamide peuvent, dans certaines 
conditions, les attaquer efficacement. Les bacilles quiescents survivent même en présence de médicaments 
aussi puissants que l’isoniazide et la streptomycine et malgré leur sensibilité à ces antituberculeux. Ces 
bacilles sont également appelés « persistants ». Le phénomène explique dans une certaine mesure pourquoi 
tous les bacilles ne sont pas tués durant le traitement et pourquoi des bacilles sensibles sont encore excrétés 
avec la toux un certain temps après la fin du traitement. Une rechute impliquant des bacilles sensibles après 
la fin du traitement, ou réactivation endogène, peut être due à des bacilles demeurés très longtemps dans un 
état quiescent à l’intérieur de lésions résiduelles.  
Facteurs environnementaux  
Facteur anatomique  
Le type de tissu qui héberge les bacilles tuberculeux peut influer sur l’action des antituberculeux, car tous les 
médicaments ne sont pas capables de pénétrer tous les tissus et toutes les cellules et membranes biologiques 
perméables, notamment la barrière hémato-encéphalique normale. L’isoniazide, la rifampicine et le 
pyrazinamide traversent facilement les membranes biologiques, tandis que la streptomycine, qui ne peut 
pénétrer dans de nombreuses cellules, est beaucoup moins efficace contre les bacilles intracellulaires que 
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contre les bacilles extracellulaires (2, 3). Chez l’homme, les bacilles – en particulier ceux des lésions 
cavitaires – sont surtout extracellulaires (4).  
Facteurs biochimiques  
Le pH du milieu et la pression partielle d’oxygène (pO2) sont des facteurs biochimiques importants, qui 
influent sur l’effet antimicrobien des médicaments. A pH neutre, comme dans les parois cavitaires, tous les 
antituberculeux bactéricides sont hautement efficaces ; en revanche, c’est dans un milieu légèrement alcalin 
(extracellulaire) que la streptomycine est la plus active, tandis que le pyrazinamide agit surtout dans un 
milieu acide, comme celui rencontré à l’intérieur des cellules. On sait peu de choses sur les facteurs 
provoquant la mise en sommeil des bacilles, mais on pense que les organismes quiescents survivent à 
l’intérieur des cellules ou des zones nécrosées de lésions anciennes encapsulées, qui ne communiquent pas 
avec une bronche. Dans ce milieu, le pH est habituellement acide et la pression d’oxygène réduite. Le faible 
nombre de bacilles trouvé dans les lésions extrapulmonaires comblées montre que cette pression est un 
facteur important.  
Facteurs pharmacologiques  
Posologie  
Les médicaments doivent être administrés à des doses suffisantes pour produire une concentration inhibitrice 
aux endroits où se trouvent les bacilles, mais il n’est pas nécessaire que cette concentration soit maintenue à 
un niveau constant. En fait, des études sur le rôle de la posologie et des taux sériques d’isoniazide (4) ont 
montré que c’est la concentration maximale de l’antituberculeux qui conditionne principalement la réponse 
au traitement. Ainsi, une prise unique quotidienne de 400 mg d’isoniazide s’est avérée plus efficace sur le 
plan thérapeutique que l’administration de la même dose en deux fois à intervalles de 12 heures (4).  
Associations médicamenteuses  
Les schémas thérapeutiques doivent comporter une association de trois médicaments ou plus, en particulier 
dans la phase initiale du traitement (voir « Quel est le but de la phase intensive initiale dans la chimiothérapie 
en deux phases ? », page ). Chez les malades dont les lésions contiennent de grands nombres de bacilles, le 
schéma doit comprendre au moins deux médicaments auxquels ces bacilles sont sensibles, faute de quoi il est 
probable que le traitement échouera avec l’apparition d’une pharmacorésistance (voir « Comment une 
pharmacorésistance se développe-t-elle ? », page  et « Quelles sont les raisons des échecs thérapeutiques et 
que peut-on faire pour éviter une issue insatisfaisante du traitement ? », page  ). Aux premiers temps de la 
chimiothérapie, on ne traitait les malades qu’avec un seul antituberculeux ; en cas d’échec, d’autres 
antituberculeux lui étaient successivement substitués ou ajoutés, un à la fois, si bien que ces personnes 
devenaient finalement des malades chroniques, porteurs de bacilles résistants à tous les médicaments qu’ils 
avaient reçus. Ainsi, il ne faut jamais tenter de traiter une tuberculose active avec un seul antituberculeux, ni 
ajouter un seul médicament en cas d’échec du schéma antérieur.  
Le facteur « période de latence » 
Des expériences in vitro ont montré qu’après avoir mis des bacilles tuberculeux en contact avec un 
antituberculeux pendant un temps limité (6 à 24 heures), si l’on élimine soigneusement ce médicament et si 
l’on transfère les bacilles dans un milieu exempt de médicament, les bacilles ne recommencent à se 
développer qu’après plusieurs jours. Cet intervalle est appelé « période de latence » et varie en fonction du 
type et de la concentration de médicament, ainsi que de la durée du contact avec lui. (Concernant la période 
de latence après une exposition par périodes successives à différents antituberculeux, voir « Qu’entend-on 
par chimiothérapie intermittente et sur quelles bases scientifiques repose-t-elle ? », page  .). On a testé tous 
les médicaments antituberculeux pour déterminer s’ils étaient capables de produire une période de latence et 
donc s’ils étaient utilisables dans un schéma thérapeutique intermittent. Cependant, certains d’entre eux se 
sont révélés incapables d’induire ce phénomène et les bacilles ont recommencé à croître immédiatement 
après le retrait du médicament. Il semble que ces antituberculeux aient seulement un effet bactériostatique et 
ne se prêtent pas à un usage intermittent.  
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22. Quel est le rôle des facteurs hôtes dans la pathogenèse, la prévention et le traitement de 
la tuberculose ?  

M. Iademarco1 et M. Reichler2 
Il existe une interaction permanente, sur toute la durée de vie d’un individu, entre l’environnement, l’état de 
santé et la génétique. Dans le cas de la tuberculose, les facteurs hôtes importants dans ce processus 
dynamique comprennent l’âge, l’état nutritionnel, le stress physique et émotionnel, la comorbidité, les 
conditions sociales, l’accès aux soins de santé et éventuellement le génotype de l’hôte (y compris le sexe).  

Avant l’ère de la chimiothérapie, le traitement de la tuberculose visait obligatoirement à renforcer la 
résistance de l’hôte (1, 2). On pensait alors qu’un régime adapté et le repos pourraient améliorer la réponse 
immunitaire du malade. En imposant un repos au lit strict et en utilisant des techniques de collapsothérapie, 
telles que le pneumothorax artificiel, le pneumopéritoine, la thoracoplastie et le plombage, les cliniciens se 
sont efforcés de limiter la progression de la maladie et de favoriser la guérison. Avec l’avènement de la 
chimiothérapie antituberculeuse, ces méthodes appartiennent pour la plupart à l’histoire ancienne. En outre, 
de nombreux progrès scientifiques ont élargi notre compréhension des principes biologiques régissant la 
réponse immunitaire à la tuberculose.  

L’état de santé de l’individu est probablement le déterminant le plus important du risque de progression 
de la tuberculose maladie. Le Tableau 25 présente l’incidence de cette maladie chez des personnes ayant 
présenté un test tuberculinique positif et fait l’objet d’un suivi prospectif. Le Tableau 26 indique le risque de 
développer une tuberculose maladie pour des personnes présentant certaines pathologies cliniques. Les 
hommes adultes encourent un risque plus important d’apparition d’une tuberculose, qui peut résulter d’une 
combinaison de causes biologiques et sociales (3). Le stress et la nutrition influent parfois considérablement 
sur l’évolution clinique de la maladie (4, 5).  

Les propriétés physiques et chimiques de l’arbre respiratoire supérieur et inférieur constituent la première 
ligne de défense contre les mycobactéries inhalées. Si ce moyen ne joue pas son office et si les 
mycobactéries atteignent les alvéoles, les macrophages représentent la deuxième ligne de défense. Dans le 
cas où les macrophages ne parviennent pas à détruire les mycobactéries, les bacilles se multiplient à 
l’intérieur des cellules. L’infection qui s’ensuit peut entraîner la dissémination d’organismes viables via la 
circulation sanguine, ce qui provoque le recrutement des lymphocytes, la présentation répétée des antigènes, 
la production de lymphokines, puis la formation de tubercules. Bien qu’on observe une réponse en anticorps 
lors de l’atteinte tuberculeuse (6), la réponse à médiation lymphocytaire est probablement le déterminant 
immunologique le plus important de la capacité du malade à résister à l’évolution de l’infection tuberculeuse 
en tuberculose maladie (7). 
Tableau 25 
Incidence de la tuberculose maladie chez des personnes ayant donné un test tuberculinique positif, en 
fonction de certains facteurs de risquea 

Facteur de risque Cas de tuberculose/ 
1000 personnes-ans 

Infection tuberculeuse récente  
Infection datant de moins d’un an  
Infection datant de 1 à 7 ans 

 

Infection tuberculeuse datant de plus de deux ans   
Infection à VIH  
Toxicomanie par voie intraveineuse   
Séropositivité pour le VIH  
Séronégativité ou statut sérologique inconnu pour le VIH   

                                                            
1 Directeur associé pour les sciences, Division of Tuberculosis Elimination, National Center for HIV, TB and STD Prevention, 
Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GE, Etats-Unis d’Amérique.  
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Prevention, Atlanta, GE, Etats-Unis d’Amérique. 
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Silicose   
Images radiologiques compatibles avec une tuberculose 
ancienne 

 

Ecart de poids par rapport à la norme   
Ecart négatif de 15 % ou plus   
Ecart négatif de 10 à 14 %   
Ecart négatif de 5 à 9 %   
Ecart de moins de 5 % par rapport à la norme   
Ecart positif de 5 % ou plus  

 
a Source : Référence 8, réimpression autorisée.  
Tableau 26 
Risquea de développer une tuberculose active en fonction de certaines pathologies cliniquesb  
Pathologie Risque  
Transplantation d’organe : rein   
Silicose   
Bypass jéjunoiléal   
Transplantation d’organe : coeur   
Carcinome de la tête ou du cou   
Insuffisance rénale chronique/hémodialyse   
Gastrectomie   
Diabète   

 
a Risque par comparaison avec une population témoin, indépendamment de l’exposition connue à la tuberculose et du 
statut tuberculinique. 
b Source : Référence 8, réimpression autorisée.  

Deux processus immunitaires acquis interviennent pour contenir l’infection tuberculeuse. Dans le cadre 
du premier, les macrophages activés par les lymphokines tuent les bacilles intracellulaires. Le second 
consiste en la destruction par les cellules T cytolytiques des macrophages infectés par Mycobacterium 
tuberculosis. Ce dernier mécanisme est une réaction d’hypersensibilité différée et est à l’origine également 
de la réponse de l’hôte à l’injection intradermique de dérivé protéique purifié de Mycobacterium tuberculosis 
chez une personne infectée. L’équilibre atteint au cours du temps entre la croissance bacillaire et la réponse 
de l’hôte conditionne l’évolution de l’infection vers la maladie clinique (9).  

La co-infection par le VIH a démontré le rôle critique joué par les défenses de l’hôte dans la prévention 
de l’évolution de l’infection tuberculeuse vers une tuberculose maladie. La sensibilité des personnes 
infectées par le VIH à la tuberculose et le tableau clinique adopté par cette maladie sont étroitement liés à 
l’état immunitaire de ces personnes. A un stade précoce de l’infection à VIH, les malades ont tendance à 
présenter des cavernes et des frottis d’expectorations positifs, dus pour une large part à l’effort de leur 
système immunitaire pour contenir l’infection, ce qui entraîne une destruction du parenchyme pulmonaire et 
l’accumulation d’un grand nombre de bacilles dans les cavités ainsi créées. A mesure que l’infection à VIH 
progresse et que les CD4 s’épuisent, la réponse immunitaire de l’hôte devient moins efficace, les cavernes et 
donc les frottis d’expectorations positifs deviennent moins courants et les formes disséminées de la 
tuberculose sont plus fréquentes. L’infection par le VIH accroît à la fois le risque et le rythme d’évolution de 
l’infection tuberculeuse vers la maladie clinique ; on a constaté, parmi des malades du sida hospitalisés, que 
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le temps d’incubation médian entre l’exposition à une tuberculose à frottis positifs et l’apparition d’une 
tuberculose maladie était de 12 semaines (10).  

Les données épidémiologiques laissent à penser qu’il pourrait y avoir une composante génétique à la 
réponse immunitaire de l’hôte à la tuberculose. Une étude de 1978, menée chez des jumeaux monozygotes et 
dizygotes, a fourni la première preuve forte du caractère héréditaire potentiel de la sensibilité à la 
tuberculose (11). Un certain nombre de gènes de sensibilité candidats ont été récemment identifiés. Il s’agit 
notamment de gènes codant pour la protéine-1 associée à la résistance naturelle, le récepteur de l’interféron 
gamma, le récepteur de la vitamine D et l’antigène leucocytaire humain (HLA) DBQ1 (11-16). Le génotype 
HLA a aussi été associé à un risque accru d’évolution vers une tuberculose active sévère et à une absence de 
réponse au traitement tuberculeux (14). 

Ces observations relatives à la réponse immunitaire de l’hôte servent de base aux efforts renouvelés pour 
développer des stratégies innovantes de diagnostic et de traitement de la tuberculose et finalement de 
vaccination contre cette maladie.  
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23. Quelle est l’action thérapeutique et quelle est la toxicité des antituberculeux ?1 
T. Frieden2 et M. Espinal3 

Il est difficile de déterminer et de mesurer l’efficacité ou la toxicité d’un antituberculeux particulier, car ces 
médicaments sont presque invariablement administrés sous forme de schémas thérapeutiques associant 
plusieurs antituberculeux. Néanmoins, lors de la prise simultanée de deux antituberculeux ou plus, il peut se 
produire des interactions synergiques et antagonistes entre ces médicaments et l’hôte, d’où l’impossibilité 
généralement de déterminer ce qui est dû à quoi. Bien que les études expérimentales aient apporté des 
connaissances utiles, on ne dispose encore d’aucun modèle in vitro ou animal approprié, dont les résultats 
seraient applicables à l’homme de manière univoque. 
Isoniazide 
L’isoniazide est l’hydrazide de l’acide isonicotinique – un composé chimique synthétisé pour la première 
fois à Prague en 1912. Son efficacité dans le traitement de la tuberculose n’a été toutefois démontrée 
qu’en 1952. Depuis, il se classe parmi les agents antituberculeux les plus puissants. L’isoniazide n’est 
efficace que contre le bacille tuberculeux et n’a pas d’effet sur d’autres bactéries. Il pénètre rapidement dans 
tous les tissus et toutes les lésions et son activité n’est pas affectée par le pH de l’environnement. En raison 
de sa puissance, de la rareté de ses effets toxiques, de son faible volume et de son coût réduit, ce médicament 
est largement utilisé pour traiter la tuberculose. Il est aussi employé à titre prophylactique pour réduire le 
risque d’évolution de l’infection tuberculeuse vers une tuberculose active (voir « Quel est le rôle du 
traitement de l’infection tuberculeuse latente dans un programme de lutte antituberculeuse ? », page  ).  

L’isoniazide est administré par voie orale, la posologie pour les schémas thérapeutiques quotidiens étant 
de 5 (4 à 6) mg/kg, c’est-à-dire une dose de 300 mg généralement. Pour les schémas thérapeutiques 
trihebdomadaires, la posologie est de 10 (8 à 12) mg/kg, soit environ 450 à 600 mg, administrés sous forme 
de dose unique pour les patients pesant de 40 à 60 kg et, pour les schémas thérapeutiques bihebdomadaires, 
la dose est de 15 (13 à 17) mg/kg. Ce médicament ne doit pas être donné sous forme fractionnée. Il a été 
montré qu’une valeur de pic élevée de la concentration sérique importait plus que la présence d’une 
concentration inhibitrice en continu (1).  

Le temps pendant lequel un niveau suffisant d’isoniazide est maintenu dans les tissus et les fluides 
corporels dépend également de la vitesse d’inactivation de ce médicament. Il est métabolisé principalement 
par acétylation, à un rythme qui varie d’un individu à l’autre, mais demeure constant chez un même individu. 
La vitesse d’inactivation est déterminée principalement par des facteurs génétiques et les patients se 
répartissent généralement en deux catégories : les désactivateurs (acétylateurs) lents et en désactivateurs 
rapides de l’isoniazide.  
Réactions indésirables  
La manifestation toxique la plus courante du traitement par l’isoniazide est la neuropathie périphérique. Le 
risque de présenter une telle réaction est plus élevé chez les malades tuberculeux infectés par le VIH. Le 
symptôme le plus précoce est une paresthésie, puis apparaissent des fourmillements et des sensations de 
brûlure dans les pieds et ensuite dans les mains. En l’absence de traitement, ces symptômes s’aggravent et 
entraînent une souffrance du malade. La fréquence des neuropathies augmente avec la dose. Cette pathologie 
est plus courante chez les inactivateurs lents, les diabétiques, les urémiques, les patients malnutris et les 
consommateurs quotidiens d’alcool.  

La neurotoxicité de l’isoniazide peut être prévenue par la pyridoxine (vitamine B6), à dose plutôt faible 
(10 mg/jour). La pyridoxine a aussi un effet thérapeutique sur la neurotoxicité induite par l’isoniazide. 
Cependant à fortes doses, bien qu’efficace, elle peut réduire l’activité bactéricide de cet antituberculeux (2). 
Certains patients se plaignent de légers étourdissements, de léthargie ou de fatigue, notamment avec les 
traitements intermittents à forte dose. Ces effets s’atténuent généralement avec le temps et en rassurant le 
patient. 

L’isoniazide peut aussi présenter une hépatotoxicité, le plus souvent chez l’adulte de plus de 35 ans, et en 
particulier lorsqu’on administre d’autres agents potentiellement hépatotoxiques. L’hépatotoxicité induite par 
l’isoniazide est réversible si l’on arrête assez tôt le médicament. Elle peut cependant être fatale (3, 4). Des 

 
1 D’après le chapitre correspondant de l’édition précédente par K. Toman.  
2 Médecin, Halte à la tuberculose, Organisation mondiale de la Santé, Bureau régional pour l’Asie du Sud-Est, New Delhi, Inde. 
3 Médecin, Maladies transmissibles, Département Halte à la tuberculose, Organisation mondiale de la Santé, Genève, Suisse.  
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cas rares de psychose toxique et de convulsions épileptiques généralisées peuvent se produire aussi bien chez 
les inactivateurs lents que chez les acétylateurs rapides.  

L’isoniazide accroît les concentrations sériques de phénytoïne et de carbamazépine. Son absorption est 
diminuée par les antiacides contenant de l’hydroxyde d’aluminium.  
Rifampicine  
La rifampicine est un antibiotique semi synthétique, préparé pour la première fois en 1965 et très actif contre 
les bacilles tuberculeux. Des études in vitro et in vivo ont fait la preuve de l’action bactéricide exceptionnelle 
de ce médicament et de sa compatibilité avec un usage intermittent (5-7). Comme des doses orales non 
toxiques permettent de produire des concentrations sériques environ 100 fois plus élevées que la 
concentration inhibitrice pour Mycobacterium tuberculosis, la rifampicine a, dès le départ, soulevé l’espoir 
d’un raccourcissement possible du traitement (8). Parmi les souches sauvages du bacille, on a constaté que la 
proportion de mutants résistants à la rifampicine (1:108) était substantiellement inférieure à celle de mutants 
résistants à l’isoniazide (1:106). 

La rifampicine est une composante clé des traitements antituberculeux modernes et constitue le seul 
médicament essentiel dans la chimiothérapie de courte durée. Elle est administrée par voie orale et la 
posologie usuelle est de 10 (8 à 12) mg/kg (dose maximum 600 mg), deux ou trois fois par semaine. Elle doit 
être prise de préférence au moins 30 minutes avant un repas, car son absorption diminue lorsqu’elle est 
ingérée en même temps que des aliments.  
Réactions indésirables  
La rifampicine est bien tolérée par la plupart des patients aux posologies actuellement recommandées. A la 
différence d’autres antituberculeux, elle déclenche certaines réactions indésirables plus fréquemment dans le 
cadre d’un schéma intermittent que dans celui d’une prise quotidienne. En outre, le risque d’effet indésirable 
augmente avec la durée de l’intervalle entre les doses : la toxicité d’un traitement hebdomadaire est donc 
forte. 

Avec les schémas thérapeutiques actuellement recommandés, les réactions sont peu courantes et 
généralement mineures. Dans quelques cas rares, une hépatotoxicité sévère, accompagnée généralement d’un 
tableau cholestatique, peut se manifester. La rifampicine peut colorer en rouge-orangé les sécrétions 
corporelles telles que les urines, les fèces, les larmes et la sueur et entraîner une coloration permanente des 
lentilles de contact souples.  

Les réactions les plus fréquemment observées avec les schémas thérapeutiques intermittents sont les 
suivantes :  

• Syndrome cutané comprenant des bouffées vasomotrices et/ou un prurit, avec ou sans éruption 
cutanée, touchant particulièrement la peau du visage et du crâne, souvent associé à des rougeurs et à 
un larmoiement des yeux. 

• Syndrome abdominal comprenant des douleurs et des nausées, s’accompagnant parfois de 
vomissements ou, moins fréquemment, de diarrhée.  

• Syndrome de type grippal comprenant des accès de fièvre, des frissons, des malaises, des céphalées et 
des douleurs osseuses.  

• Syndrome respiratoire (rare), caractérisé par des difficultés respiratoires, s’accompagnant, dans 
quelques cas rares, d’un collapsus et d’un état de choc.  

• Purpura et autres réactions rares : anémie hémolytique aiguë, état de choc et lésion rénale, avec ou 
sans altération ou insuffisance de la fonction rénale.  

• Elevation des taux sériques de transaminases (phénomène assez courant, mais transitoire, même si l’on 
poursuit le traitement), et hépatotoxicité.  

Les quatre premiers de ces syndromes débutent typiquement dans les 2 à 3 heures suivant la dose matinale 
unique de rifampicine. De nombreux patients présentent simultanément plusieurs syndromes. Les syndromes 
cutanés apparaissent habituellement durant le premier mois de traitement et les symptômes gastro-intestinaux 
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sont courants après les 6 premiers mois. Le syndrome de type grippal, qui ne s’observe qu’avec les schémas 
thérapeutiques intermittents, débute généralement entre le troisième et le cinquième mois de traitement (5).  
Prise en charge des réactions indésirables à la rifampicine (9-11) 
La moitié environ des malades souffrant de réactions indésirables nécessitent une modification importante de 
leur schéma thérapeutique. Le syndrome cutané est souvent spontanément résolutif et ne requiert qu’un 
traitement symptomatique. Il est rarement nécessaire de changer de schéma thérapeutique, à moins que 
d’autres effets indésirables, tels que des réactions d’hypersensibilité généralisée, n’apparaissent 
simultanément. Le syndrome abdominal ne nécessite qu’un traitement symptomatique, sous réserve qu’il se 
produise seul. Si le malade a pris la rifampicine l’estomac vide – comme il est recommandé de le faire – les 
réactions peuvent habituellement être stoppées en administrant le médicament dans le cadre d’une petite 
prise alimentaire. 

Le syndrome de type grippal, habituellement modéré, n’impose pas de modifier le traitement ; il est 
probablement de nature immunologique. S’il persiste, il peut être nécessaire de passer à une prise 
quotidienne du traitement.  

La prudence est requise en cas de syndrome respiratoire, car celui-ci peut entraîner un état de choc, avec 
chute brutale de la tension systolique et anurie. De tels cas doivent recevoir immédiatement des soins 
hospitaliers. Si le choc est suivi d’une insuffisance rénale (rare), la rifampicine doit immédiatement être 
arrêtée et ne doit jamais être administrée à nouveau. Il faut procéder de même en cas d’apparition d’une 
anémie hémolytique.  

En résumé, les réactions indésirables à la rifampicine – lorsqu’elles sont spontanément résolutives – 
peuvent habituellement être maîtrisées en réduisant la posologie ou l’intervalle entre les doses, par exemple 
en passant d’une prise trihebdomadaire à une prise quotidienne. Ces mesures mettent généralement fin aux 
épisodes ou les rendent si mineurs ou si peu fréquents qu’ils ne sont plus préoccupants (voir « Quelles sont 
les réactions indésirables les plus courantes aux antituberculeux de première intention et quelle procédure 
doit-on suivre pour réintroduire ces médicaments ? », page  ).  

En cas d’apparition d’un purpura, il faut stopper la rifampicine et ne plus jamais l’administrer, même à 
petite dose de test. La numération plaquettaire retourne alors à la normale en l’espace de quelques jours.  

Les augmentations asymptomatiques des transaminases sériques sont fréquentes chez les malades traités 
par la rifampicine et disparaissent en général spontanément. Dans quelques cas rares, une hépatite clinique se 
déclare chez le malade. Lorsqu’un malade manifeste une hépatotoxicité induite par le traitement, il faut 
stopper tous les médicaments potentiellement hépatotoxiques jusqu’à ce que l’hépatite clinique et 
biochimique se résolve. Des médicaments non hépatotoxiques, notamment la streptomycine, l’éthambutol et 
les fluoroquinolones (exceptée la ciprofloxacine, qui est excrétée par le foie), peuvent être utilisés si 
nécessaire. Une fois l’hépatite résolue, il est possible de réintroduire les antituberculeux étape par étape.  

La rifampicine accélère la voie des cytochromes p450 hépatiques et réduit les concentrations sériques de 
nombreux médicaments, et notamment des agents antifongiques, des corticoïdes, de la warfarine et des 
agents hypoglycémiants oraux. Elle fait également baisser les concentrations d’inhibiteurs de la protéase et 
d’inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse utilisés pour traiter les infections à VIH (12). 
Cette interaction peut conduire au développement rapide chez certaines souches de VIH d’une résistance aux 
inhibiteurs de la protéase. La rifampicine diminue l’efficacité des contraceptifs oraux (13) et il faut conseiller 
aux malades d’utiliser une méthode contraceptive non hormonale pendant le traitement par un schéma 
thérapeutique comprenant de la rifampicine et pendant le mois qui suit.  

De nouveaux dérivés de la rifamycine, médicaments apparentés à la rifampicine, ont été développés. La 
rifabutine, par exemple, présente une activité similaire à celle de la rifampicine contre Mycobacterium 
tuberculosis, mais également une demi-vie plus longue et moins d’effets sur la pharmacocinétique de 
certains antirétroviraux (14).  

Le rifapentène est un dérivé de la rifamycine doté d’une demi-vie plus longue et d’une activité similaire 
contre Mycobacterium tuberculosis (15). Des études sont en cours pour évaluer son efficacité. Les souches 
mycobactériennes résistantes à la rifampicine sont habituellement, mais pas toujours, également résistantes à 
la rifambutine et au rifapentène.  
Pyrazinamide  
On a montré que le pyrazinamide exerçait une action stérilisante à l’intérieur des macrophages dans lesquels 
les bacilles se développent lentement en raison du pH acide du milieu. Ce médicament est ainsi capable de 
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tuer des bacilles tuberculeux qui autrement ne pourraient être attaqués efficacement par les antituberculeux 
actuellement disponibles.  

Comme il raccourcit la durée du traitement à appliquer, le pyrazinamide est un composant indispensable 
des chimiothérapies de courte durée. Il est administré par voie orale et la dose quotidienne habituelle est de 
25 (20 à 30) mg/kg. Dans le cadre des schémas thérapeutiques intermittents, on administre 35 (30 à 40) 
mg/kg trois fois par semaine ou 50 (40 à 60) mg/kg deux fois par semaine.  
Réactions indésirables  
Aux doses actuellement recommandées, le pyrazinamide entraîne rarement une toxicité grave, mais une 
hépatotoxicité peut se manifester à forte dose. Les douleurs articulaires sont un effet secondaire courant, qui 
apparaît plus fréquemment avec les schémas thérapeutiques à base de pyrazinamide quotidiens qu’avec les 
schémas intermittents de ce type. L’arthralgie peut être traitée avec succès par l’acide acétylsalicylique ou 
par d’autres agents anti-inflammatoires et analgésiques et ne nécessite pas le retrait de l’antituberculeux. La 
goutte classique se manifeste rarement ; elle peut, le cas échéant, être traitée par la colchicine. Les 
concentrations d’acide urique sont souvent élevées chez les malades traités par le pyrazinamide ; une 
augmentation asymptomatique du taux sérique d’acide urique ne requiert aucun traitement.  

On a relevé des cas d’hépatotoxicité sévère avec des schémas thérapeutiques comprenant de la 
rifampicine et du pyrazinamide (16).  

Une réaction d’hypersensibilité, avec notamment de la fièvre, une éruption ou d’autres manifestations 
cutanées, peut occasionnellement se produire.  
Ethambutol  
L’éthambutol est un composé synthétique non apparenté aux autres antituberculeux. Il est efficace contre 
Mycobacterium tuberculosis et certaines autres mycobactéries, par exemple M. kansasii, mais n’agit pas 
contre les autres bactéries et n’a pas d’effet antifongique. L’éthambutol a principalement une action 
bactériostatique.  

Il est administré par voie orale et sa posologie est habituellement de 15 (15 à 20) mg/kg pour une 
administration quotidienne, de 30 (25 à 35) mg/kg à raison de trois fois par semaine et de 45 (40 à 50) mg/kg 
à raison de deux fois par semaine.  
Réactions indésirables  
L’éthambutol peut provoquer une névrite rétrobulbaire, caractérisée par une détérioration de la vision, avec 
réduction de l’acuité visuelle, cécité au rouge-vert, vision brouillée, scotomes centraux et défauts du champ 
périphérique. La toxicité ophtalmique semble dose-dépendante et ne se manifeste que rarement si la dose 
quotidienne administrée ne dépasse pas 15 mg/kg (17, 18). Les malades recevant de l’éthambutol doivent 
être avertis de la nécessité de pratiquer un examen oculaire si des symptômes ophtalmiques apparaissent. La 
vision retourne habituellement à la normale en l’espace de quelques semaines lorsqu’on arrête l’éthambutol, 
mais le nerf optique peut être définitivement endommagé si l’on poursuit le traitement. Ce médicament ne 
doit généralement pas être administré à de jeunes enfants, sur lesquels on ne peut compter pour signaler une 
perte d’acuité visuelle ou chez lesquels une telle perte ne peut être mesurée avec fiabilité.  

En raison de sa dégradation rapide sous les climats tropicaux, l’éthambutol doit être fabriqué et entreposé 
de manière à éviter l’absorption d’humidité.  
Streptomycine  
Isolée par Waksman en 1943 à partir d’un micro-organisme du sol, la streptomycine est maintenant utilisée 
sous forme de sulfate de streptomycine, délivré à l’état de poudre sèche dans des ampoules. Elle est 
administrée par injection intramusculaire. La dose usuelle est de 0,75 à 1 g (12 à 18) mg/kg par jour, à raison 
de deux ou trois fois par semaine, et administrée sous forme d’injection unique. Chez les malades âgés ou 
pesant moins de 35 kg, une dose de 0,5 g est tout aussi efficace et moins toxique.  

La concentration sérique de streptomycine atteint un maximum une heure après l’administration et reste 
supérieure à la concentration inhibitrice pendant plusieurs heures.  

La streptomycine ne traverse pas les parois cellulaires ou les membranes biologiques normales, telles que 
les méninges ou la plèvre, à moins que des modifications inflammatoires ne soient intervenues (voir 
« Comment le traitement antituberculeux agit-il ? », page  ). Elle est excrétée presque totalement par les reins 
et, chez les malades présentant une altération de la fonction rénale, elle peut donc s’accumuler et exercer une 
toxicité accrue.  
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Réactions indésirables  
En dehors des réactions d’hypersensibilité telles que la fièvre et les éruptions cutanées (voir également 
« Quelles sont les réactions indésirables les plus courantes aux médicaments antituberculeux de première 
intention et quelle procédure faut-il suivre pour la réintroduction de ces médicaments ? », page  ), les 
principaux effets toxiques de la streptomycine sont des lésions vestibulaires et une éventuelle ototoxicité. Le 
risque augmente avec la dose et l’âge (plus de 40 ans). La toxicité se manifeste par des vertiges et une ataxie, 
des acouphènes ou une perte d’audition. La plus simple façon de mettre en évidence une ataxie est de 
demander au patient de marcher droit devant lui les yeux fermés. S’il marche d’une manière plus chancelante 
qu’avec les yeux ouverts, on est en présence d’une ataxie. Si le patient se plaint de vertiges, arrêter le 
médicament ou réduire sa posologie peut faire disparaître ces vertiges. Si l’on poursuit le traitement, les 
lésions vestibulaires et la perte d’audition peuvent s’aggraver et devenir définitifs, le risque étant 
particulièrement élevé chez les patients présentant une altération de la fonction rénale. Une lésion rénale peut 
aussi se produire, notamment chez les patients ayant une maladie rénale préexistante, cette lésion étant 
toutefois totalement réversible si la streptomycine est stoppée rapidement.  

Des effets transitoires et mineurs, tels qu’un engourdissement et des picotements autour de la bouche, 
peuvent apparaître immédiatement après l’injection.  

La streptomycine est contre-indiquée chez la femme enceinte, car elle peut perturber le développement du 
huitième nerf crânien du foetus. Elle a aussi une action potentialisante sur les agents bloquants 
neuromusculaires utilisés dans les anesthésies et doit être évitée chez les personnes atteintes de myasthénie 
grave.  

Comme pour toute injection, il faut utiliser des aiguilles stériles et éliminer ensuite ces aiguilles de 
manière sûre.  
Thioacétazone  
L’efficacité et la toxicité du thioacétazone sont traitées en détail dans une autre partie de ce document (voir 
« Quels sont les mérites du thioacétazone en association avec l’isoniazide et quelle est l’efficacité du schéma 
thérapeutique isoniazide plus thioacétazone ? », page  ). Le thioacétazone est administré par voie orale, 
habituellement à la dose de 2,5 mg/kg et par jour ; il est inefficace lorsqu’il est pris de manière intermittente. 
Le thioacétazone administré sous forme de dose unique de 150 mg présente à peu près la même toxicité que 
le PAS. Parmi les effets secondaires qu’il est susceptible de provoquer, on peut mentionner une éruption 
cutanée, une jaunisse et une suppression réversible de la moelle osseuse. Les réactions cutanées semblent 
plus graves qu’avec d’autres antituberculeux et une dermatite exfoliative ou un syndrome de Stevens-
Johnson peuvent apparaître si le médicament n’est pas arrêté. La plupart des réactions indésirables graves ont 
été observées au cours des 4 à 6 premières semaines de traitement.  

Le thioacétazone a été étudié dans le cadre d’un essai de toxicité contrôlé et en double aveugle de grande 
ampleur (voir « Quels sont les mérites du thioacétazone en association avec l’isoniazide et quelle est 
l’efficacité du schéma thérapeutique isoniazide plus thioacétazone ? », page  ). Ce médicament a été mal 
toléré par la population chinoise de Singapour et de la Région administrative spéciale de Hong Kong, mais a 
été bien supporté par les habitants des pays d’Afrique orientale.  

Chez les personnes positives pour le VIH, le risque de réaction cutanée majeure, potentiellement fatale, 
lié au thioacétazone, atteint un niveau inacceptable (19). Ce médicament ne doit donc jamais être utilisé chez 
des patients séropositifs ou dans des zones où les infections à VIH sont courantes.  
Antituberculeux de deuxième intention (20) 
Les antituberculeux de deuxième intention comprennent des aminoglycosides (kanamycine, amikacine), des 
polypeptides (capréomycine), des thioamides (éthionamide et protionamide), des fluoroquinolones 
(ofloxacine et ciprofloxacine, par exemple), la cyclosérine et le PAS (20). Ils peuvent être classés comme 
suit (21, 22) : 

− médicaments dotés d’une activité bactéricide : aminoglycosides, capréomycine et thioamides  

− médicaments présentant une faible activité bactéricide : fluoroquinolones  

− médicaments dotés d’un effet bactériostatique : cyclosérine et PAS.  

Kanamycine et amikacine  
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La kanamycine et l’amikacine sont des agents bactéricides appartenant à la classe des aminoglycosides ; leur 
efficacité et leurs réactions indésirables sont similaires à celles de la streptomycine. La dose habituelle est de 
0,75-1 g (12 à 18 mg/kg) et administrée sous forme d’injection unique.  
Réactions indésirables 
L’administration par voie intramusculaire de ces médicaments est beaucoup plus douloureuse que celle de la 
streptomycine ou de la capréomycine. Des mesures locales (trempage du membre dans l’eau chaude, 
massage) peuvent apporter un certain soulagement. Il semble que la résistance croisée entre kanamycine et 
amikacine soit totale. Des vertiges, une ototoxicité ou une surdité peuvent apparaître. Une néphrotoxicité 
peut aussi intervenir, mais de façon réversible. Chez les patients présentant une altération de la fonction 
rénale, il faut réduire la dose quotidienne et/ou augmenter l’intervalle entre les doses pour éviter 
l’accumulation du médicament. En outre, il convient de surveiller régulièrement la fonction rénale de ces 
patients durant le traitement. L’amikacine et la kanamycine ne doivent pas être employées chez la femme 
enceinte, sauf en dernier recours.  
Capréomycine  
La capréomycine est un agent bactéricide de la classe des polypeptides et s’obtient à partir de Streptomyces 
capreolus. Son effet bactériostatique est intéressant chez les malades porteurs de bacilles résistants à la 
streptomycine, à la kanamycine et à l’amikacine : il n’existe pas de résistance croisée avec les 
aminoglycosides. La dose habituelle est de 0,75 à 1 g (12 à 18 mg/kg) et administrée sous forme d’injection 
unique.  
Réactions indésirables  
Les effets indésirables sont similaires à ceux de la streptomycine et il s’agit principalement d’acouphènes et 
de vertiges, mais avec un risque de surdité moindre. Des lésions rénales peuvent se produire. Des cas 
d’hypokaliémie, d’hypocalcémie et d’hypomagnésie ont également été rapportés. Une éosinophilie et des 
éruptions cutanées ne sont pas très rares et des réactions cutanées généralisées, ainsi que des hépatites, 
peuvent se produire dans des cas isolés. Le malade peut ressentir des douleurs et un gonflement au niveau du 
point d’injection si le médicament n’est pas administré par injection intramusculaire profonde. Dans la 
mesure du possible, il faut éviter de dispenser de la capréomycine à des malades dont l’audition ou la 
fonction rénale est altérée. Il convient de surveiller les taux sériques d’urée et d’électrolytes pendant le 
traitement. Ce médicament ne doit pas non plus être utilisé chez la femme enceinte, sauf en dernier recours.  
Ethionamide (ou protionamide)  
L’éthionamide et le protionamide sont des agents bactéricides appartenant à la classe des thionamides. Bien 
que l’éthionamide soit chimiquement apparenté à l’isoniazide et au pyrazinamide (tous ces composés étant 
des dérivés de l’acide isonicotinique), on observe peu de résistance croisée entre ces médicaments.  
La structure chimique de l’éthoniamide ressemble à celle du thioacétazone, avec lequel on rencontre 
fréquemment une résistance croisée partielle (les bacilles résistants au thioacétazone sont souvent sensibles 
aux thioamides, mais l’inverse est rarement le cas). Avant l’ère de la rifampicine, l’éthionamide (ou le 
protionamide) était un composant de base des schémas thérapeutiques de retraitement pour les malades 
porteurs de bacilles résistants à l’isoniazide et à la streptomycine. La posologie quotidienne optimale 
maximum pour l’éthionamide est de 15 à 20 mg/kg, soit 0,5 à 1 g par jour, selon le poids corporel et la 
tolérance du patient. Il est possible de faire prendre aux patients traités sous observation directe et incapables 
de tolérer une dose unique, une dose quotidienne de 750 mg, répartie en une dose de 500 mg administrée 
sous observation directe et en une dose de 250 mg, autoadministrée plus tard dans la journée.  
Réactions indésirables  
L’éthionamide est l’un des antituberculeux les plus déplaisants à prendre pour les malades. Les principaux 
effets secondaires sont gastro-intestinaux : anorexie, salivation, nausées, goût métallique, douleurs 
abdominales et diarrhée. Ce médicament peut provoquer une hypothyroïdie, notamment lorsqu’il est pris en 
association avec le PAS, et une hypoglycémie chez les patients diabétiques, qui, bien que rare, peut être 
dangereuse. Certains effets indésirables résultent de l’action de l’éthionamide sur le système nerveux central 
et sont difficiles à maîtriser. Des hépatites ont également été signalées. Les malades souffrant de diabète, 
d’une maladie hépatique, d’alcoolisme ou de troubles psychiatriques doivent être surveillés de près s’ils sont 
traités par ce médicament. L’un des facteurs importants pour la tolérance de l’éthionamide est la 
détermination du malade à ne pas abandonner le traitement, mais celle-ci suppose un soutien solide et une 
forte capacité de persuasion de la part du personnel clinique et infirmier, ainsi qu’une bonne organisation. 
Une organisation efficace est en effet essentielle pour dispenser des services thérapeutiques et sociaux 
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appropriés aux malades en retraitement, dont un grand nombre peuvent être confrontés à des problèmes 
d’ordre social. L’éthionamide a des effets tératogènes et ne doit pas être pris pendant la grossesse.  

Plus rarement, on peut observer une gynécomastie, des troubles menstruels, des problèmes 
d’impuissance, de l’acné, des céphalées ou une neuropathie périphérique.  
Fluoroquinolones  
L’ofloxacine et la cipropfloxacine présentent un effet bactéricide in vitro contre Mycobacterium tuberculosis, 
les fluoroquinolones de nouvelle génération pouvant être plus actives. Bien que ces deux médicaments 
n’aient pas fait l’objet d’essais cliniques contrôlés approfondis, les données laissent à penser qu’ils ont à peu 
près la même efficacité thérapeutique. Ils ne présentent pas de résistance croisée avec d’autres 
antituberculeux, mais il existe une résistance croisée complète entre l’un et l’autre (et avec les autres 
fluoroquinolones telles que la lévofloxacine, qui est l’isomère L – à savoir l’isomère actif – de l’ofloxacine). 
La posologie quotidienne de l’ofloxacine est habituellement de 7,5 à 15 mg/kg (dose maximale : 800 mg) ; la 
ciprofloxacine est utilisée à la dose quotidienne de 1000 à 1500 mg. Les fluoroquinolones, lorsqu’on les 
associe à d’autres antituberculeux, sont d’une efficacité moyenne face aux bacilles tuberculeux 
multirésistants (23, 24). Elles sont aussi utiles en cas d’intolérance aux antituberculeux standard, par exemple 
chez les patients atteints d’une maladie hépatique grave.  
Réactions indésirables  
Les réactions indésirables sont peu courantes et prennent la forme de troubles gastro-intestinaux (anorexie, 
nausées, vomissements) ou de symptômes liés au système nerveux central (tels que vertiges, céphalées, 
sautes d’humeur et, rarement, convulsions). Il n’est pas rare que les malades ressentent un effet analogue à 
celui de la caféine. Des ruptures spontanées du talon d’Achille sont susceptibles de se produire avec une 
fréquence très faible. Les fluoroquinolones ne doivent pas être utilisées chez la femme enceinte ou chez 
l’enfant en cours de croissance, car elles peuvent compromettre la croissance et entraîner des détériorations 
des cartilages en développement. En raison d’interactions médicamenteuses, les malades prenant des 
fluoroquinolones doivent éviter les anti-acides, le fer, le zinc, le sucralfate et la didanosine (DDI).  
Cyclosérine (ou térizidone) 
La cyclosérine, un analogue structural de l’acide aminé D-alanine, possède un effet antituberculeux 
relativement faible. Le térizidone est une association de deux molécules de cyclosérine. La cyclosérine n’est 
employée que dans les schémas thérapeutiques de deuxième intention. Elle est administrée par voie orale à 
raison de 0,5 à 1 g par jour, réparti en deux ou trois prises, bien que la dose de 1 g par jour soit rarement 
tolérée. Aucune résistance croisée avec un autre antituberculeux n’a été rapporté ; cependant, les tests de 
sensibilité à la cyclosérine peuvent être peu fiables. Ce médicament était utile pour prévenir l’apparition 
d’une résistance à l’éthionamide dans le cadre des schémas de retraitement (éthionamide, cyclosérine et 
pyrazinamide ou kanamycine) utilisés avant l’ère de la rifampicine. De nos jours, son intérêt réside surtout 
dans la prévention d’une pharmacorésistance aux autres médicaments de deuxième intention. 
Réactions indésirables  
Les principaux effets toxiques concernent le système nerveux central. La cyclosérine peut entraîner 
céphalées, confusion, dépression, convulsions ou modifications du comportement, et même parfois conduire 
au suicide. Dans certains cas très rares, une réaction d’hypersensibilité généralisée ou une hépatite peuvent se 
déclarer. La surveillance des réactions du système nerveux central est donc essentielle chez les patients à qui 
on a prescrit de la cyclosérine. Pour prévenir des réactions indésirables mineures telles que l’insomnie, il est 
parfois recommandé d’administrer de faibles doses de tranquillisant et la pyridoxine peut réduire les effets 
sur le système nerveux central. Les agents de santé chargés du traitement des patients ambulatoires et les 
familles de ces patients doivent être avertis de la nécessité de signaler immédiatement tout épisode dépressif 
ou toute modification de la personnalité anormal. La cyclosérine (et le térizidone) doivent être évités chez les 
patients ayant des antécédents d’épilepsie, de maladie mentale ou d’alcoolisme et doivent être prescrits très 
prudemment à ceux souffrant d’insuffisance rénale. Il faut prendre des précautions dans le stockage de ces 
médicaments. 
Acide p-aminosalicylique  
L’acide p-aminosalicylique (PAS) a été mis au point par Lehmann et utilisé pour la première fois en 1944. 
La dose habituelle chez l’adulte est de 10 à 12 g par jour, par voie orale, en deux ou trois prises ; des doses 
plus faibles, par exemple 6 à 8 g, pouvant être efficaces (25). Le PAS étant excrété rapidement, il doit être 
administré à forte dose, plusieurs fois par jour, pour maintenir la concentration élevée nécessaire dans le 
sang. Il est bactériostatique et prévient l’émergence de bacilles résistants à l’isoniazide lorsqu’il est utilisé en 



- 95 - 
 
 

 
08-1330F-P3-HTM.doc 

association avec ce médicament. Il est maintenant utilisé dans le cadre des schémas thérapeutiques de 
deuxième intention pour traiter les tuberculoses multirésistantes.  

Le PAS est fourni sous forme de comprimés, de poudre ou de granulés, mais certaines préparations se 
conservent mal sous un climat tropical. Parmi ses autres inconvénients figurent la grande taille des sachets, le 
grand nombre des comprimés à prendre et le goût déplaisant du produit. Il est parfois mieux toléré sous 
forme de sel de potassium ou de préparation à enrobage entérique, formes galéniques cependant plus 
coûteuses actuellement.  
Réactions indésirables  
En dehors des réactions d’hypersensibilité telles que fièvre, éruption cutanée et prurit, les principaux effets 
secondaires du PAS sont gastro-intestinaux. L’anorexie, les nausées, les vomissements et les gênes 
abdominales sont plus courants que la diarrhée. Ces effets secondaires peuvent être atténués par la prise du 
médicament après l’ingestion de quelques aliments ou en association avec du lait. La fréquence rapportée de 
ces effets varie en fonction des pays et des observateurs. Néanmoins, on parvient souvent à persuader les 
patients de les supporter et l’arrêt du PAS n’est nécessaire que dans 1 à 2 % des cas.  

Il est possible de réduire les troubles gastro-intestinaux en prenant le PAS avec ou immédiatement après 
des aliments. L’hépatite et l’ictère sont des complications rares, dont l’apparition doit faire stopper cet 
antituberculeux. Une hypothyroïdie peut survenir après une prise de longue durée, mais elle est réversible 
avec l’arrêt du médicament. Une hypokaliémie peut aussi se produire. Sous forme de sel de sodium, le PAS 
peut entraîner une surcharge en sodium et cette formulation doit être utilisée avec précaution chez les 
patients dont la consommation de sodium est à restreindre. Dans le cas de l’ancienne préparation du PAS en 
comprimés, un excipient (la bentonite) diminue l’absorption de la rifampicine. La nouvelle formulation en 
granulés n’interfère pas avec l’absorption de cet antituberculeux, est légèrement mieux tolérée et peut être 
administrée en deux prises (contre trois ou quatre prises auparavant) par jour, sans perdre de son efficacité.  
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24. Quel est le but de la phase intensive initiale dans la chimiothérapie en deux phases ?  
K. Toman1 

De nombreuses observations expérimentales et cliniques ont prouvé que l’administration en début de 
traitement d’un schéma thérapeutique comportant plus d’un médicament, et en particulier trois ou quatre, 
améliorait considérablement l’efficacité de la chimiothérapie. Des travaux antérieurs, réalisés par 
Mitchison (1), Canetti (2) et autres durant les années 1960, ont montré qu’il fallait administrer simultanément 
au moins deux médicaments pour traiter une tuberculose active et des essais sur le terrain ont fait la preuve 
qu’une monothérapie conduisait à des taux élevés d’échec et de rechute. On est ainsi parvenu à l’idée qu’une 
multithérapie était indispensable pour éradiquer les bacilles tuberculeux chez les personnes atteintes d’une 
tuberculose maladie. 

L’idée qu’une phase initiale intensive de traitement par plusieurs médicaments, suivie d’une phase 
d’entretien utilisant un plus petit nombre de produits, pouvait être mise en oeuvre et assurer une issue 
positive du traitement, s’est progressivement imposée. Cependant, toute association de deux ou trois 
antituberculeux ne produit pas cet effet. En effet, deux médicaments bactéricides au moins, tels que 
l’isoniazide et la streptomycine ou l’isoniazide et la rifampicine, sont nécessaires dans la phase initiale. 
Lorsqu’il est administré pendant la phase intensive initiale, le pyrazinamide permet de réduire la durée du 
traitement de 9 à 6 mois. L’éthambutol est une option intéressante en présence d’une pharmacorésistance 
initiale ou d’une charge élevée de bacilles (voir « Quelle est l’efficacité de la chimiothérapie antituberculeuse 
et quel est son avenir ? », page  ). 

Si la chimiothérapie est efficace, la multiplication des bacilles sensibles s’interrompt dans les premiers 
jours de traitement (1, 2) et le nombre total de ces organismes dans les expectorations diminue rapidement, 
notamment pendant les 2 premières semaines (3). Les résultats expérimentaux des études de laboratoire et 
des études cas-témoins sont résumés ci-après.  
• Il est crucial pour l’issue du traitement, en particulier chez les malades hébergeant de fortes 

populations bactériennes, de stopper rapidement la multiplication des bacilles et de garantir au plus 
vite la destruction de ceux qui sont pharmacosensibles (« destruction précoce »), pour les raisons 
suivantes :  

− Afin de prévenir une détérioration précoce de l’état du malade et son décès pendant les premières 
semaines de traitement.  

− Si l’on obtient une réduction rapide de la population bactérienne, par exemple de 108 (chiffre 
couramment observé dans les cavités pulmonaires) à 103, la probabilité d’apparition de nouveaux 
mutants résistants est faible, même après sept générations de multiplication non inhibée. Il est donc 
ainsi possible, par une phase initiale intensive, de limiter au minimum ou de stopper l’émergence 
de nouveaux mutants résistants.  

− Il est assez bien prouvé in vitro que, plus l’effet antibactérien est rapide, plus la probabilité 
d’émergence de bacilles persistants est faible (4). Le risque de rechute est donc ainsi réduit.  

• Les associations médicamenteuses appropriées comprennent toujours deux antituberculeux capables 
de détruire les mutants résistants à un seul médicament, déjà présents dans les souches sauvages. 
Ainsi, un schéma thérapeutique comportant trois ou quatre antituberculeux préviendra, avec une 
grande sécurité, la multiplication de ces bacilles. Une telle multiplication est parfois particulièrement 
menaçante pendant la phase initiale du traitement, car un nombre appréciable de bacilles mutants 
pharmacorésistants peuvent être présents au début de la chimiothérapie. Sur un million de bacilles 
tuberculeux (appartenant à une souche sauvage), on peut trouver environ 10 à 50 mutants résistants à 
l’isoniazide et environ 1 à 5 mutants résistants à la streptomycine. Ainsi, sur une population de 108 
bacilles (nombre couramment rencontré dans les cavernes pulmonaires), il peut y avoir au début 
quelque 5000 mutants résistants à l’isoniazide et plusieurs centaines de mutants résistants à la 
streptomycine (voir « Combien de bacilles tuberculeux résistants peut-on trouver dans les 

 
1 Décédé.  



- 98 - 
 
 

 
08-1330F-P3-HTM.doc 

expectorations des malades qui n’ont pas reçu de chimiothérapie antituberculeuse ? », page  ). Si on 
laisse ces mutants se multiplier, une résistance à ces deux antituberculeux peut se développer 
rapidement (5).  

• Chez les malades présentant au départ une résistance à un seul antituberculeux (excepté la 
rifampicine), les chances d’une réponse favorable au traitement ne sont pratiquement pas diminuées si 
l’on débute celui-ci par une phase initiale utilisant trois ou quatre antituberculeux (voir « Quelles 
peuvent être les conséquences de résultats faux pour les tests de pharmacosensibilité ? », page ). Les 
malades qui bénéficieront le plus d’un quatrième antituberculeux et d’une phase initiale intensive sont 
ceux hébergeant un très grand nombre de bacilles tuberculeux, c’est-à-dire ceux habituellement 
positifs à l’examen microscopique direct des frottis.  
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25. Quelles sont les recommandations actuelles à propos des schémas thérapeutiques standard ?  
A Harries1 

Les objectifs des schémas thérapeutiques sont de guérir le malade, de prévenir son décès par la tuberculose 
active ou par ses effets tardifs, de prévenir l’émergence et la propagation de bacilles pharmacorésistants, de 
réduire le plus possible les rechutes et de protéger la communauté d’une transmission de l’infection.  

Tous les schémas thérapeutiques comportent deux phases – une phase intensive initiale et une phase 
d’entretien (1, 2).  
Phase initiale intensive  
La phase initiale intensive du traitement est conçue pour détruire activement les bacilles en développement et 
semi-quiescents. Elle implique une durée plus courte de la période de contagiosité, avec généralement une 
conversion rapide des frottis (80 à 90 %) après 2 à 3 mois de traitement. La phase initiale des schémas 
thérapeutiques comportant de la rifampicine doit toujours être administrée sous observation directe afin de 
s’assurer de son observance. Cette phase fait généralement intervenir entre trois et cinq médicaments. Si les 
taux de résistance initiale sont élevés, on court le risque, avec un schéma thérapeutique à trois médicaments, 
de sélectionner des mutants pharmacorésistants, notamment chez les malades présentant une forte charge 
bacillaire, c’est-à-dire atteints d’une tuberculose pulmonaire à frottis positifs. L’utilisation d’un schéma 
thérapeutique à quatre médicaments réduit le risque d’apparition d’une pharmacorésistance, comme celui 
d’échec et de rechute. Si un malade abandonne le traitement après la phase intensive initiale, le risque de 
rechute est moindre.  
Phase d’entretien  
La phase d’entretien élimine la plupart des bacilles résiduels et limite les échecs et les rechutes. Au début de 
cette phase, le nombre de bacilles est faible et la probabilité de sélectionner des mutants pharmacorésistants 
est moindre que dans la première phase. Elle nécessite donc un plus petit nombre de médicaments.  
Schémas thérapeutiques antituberculeux standard  
Les schémas thérapeutiques recommandés par l’OMS (1) sont présentés dans le Tableau 27. Des codes 
standard sont utilisés pour désigner les schémas thérapeutiques antituberculeux : chaque médicament 
antituberculeux est représenté par une abréviation standard et chaque schéma comprend deux phases. Le 
chiffre figurant avant une phase indique la durée de cette phase en mois. Le chiffre en indice (par exemple 3) 
après une ou plusieurs lettres entre parenthèses indique le nombre de doses du ou des médicaments à prendre 
par semaine. En l’absence de chiffre en indice, le traitement par le médicament concerné est quotidien. 
L’utilisation de parenthèses signifie que les médicaments sont formulés sous forme d’associations en 
proportions fixes ; ce type de formulation est recommandé dans la mesure du possible. S’il existe un ou 
plusieurs médicaments de substitution, ils sont indiqués sous forme d’une ou plusieurs lettres entre crochets.  
Tableau 27  
Schémas thérapeutiques recommandés pour les différentes catégories de diagnostica 

Catégorie de diagnostic  Malades tuberculeux Traitement antituberculeuxb 

  Phase initiale  
(chaque jour ou 3 fois par 
semainec) 

Phase d’entretien  
(chaque jour ou 3 fois par 
semainec) 

I Nouveaux cas frottis 
positifs ; nouveaux cas de 
tuberculose pulmonaire à 
frottis négatifs avec lésion 
parenchymatique étendue ; 
sida concomitant grave ou 
formes sévères de 
tuberculose pulmonaire 

2 HRZEd 4 HR ou 6 HE par jour 

II  Tuberculose pulmonaire à 
frottis positifs déjà traitée 
antérieurement :  

2 HRZES/1 HRZE 5 HRE  

                                                            
1 Conseiller technique, Programme national de lutte antituberculeuse du Malawi, Lilongwe, Malawi.  
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- rechute  
- traitement après 

interruption 
- échec du 

traitemente 

III Nouveaux cas de 
tuberculose pulmonaire 
frottis négatifs (autres que 
ceux de la catégorie I) et 
formes moins sévères de 
tuberculose 
extrapulmonairef 

2 HRZEg 4 HR ou 6 HE par jour 

IV  Cas de tuberculose 
chronique et multirésistante 
(encore frottis positifs après 
un retraitement sous 
surveillance) 

Il est suggéré de prescrire aux malades de cette catégorie 
de diagnostic des schémas thérapeutiques standardisés 
spécialement conçus ou individualisés 

 
a Source : Référence 1.  
b H = isoniazide, R = rifampicine, Z = pyrazinamide, E = éthambutol, S = streptomycine. Le chiffre entre parenthèses 
indique le nombre de mois de traitement.  
c Une surveillance directe de la prise médicamenteuse est nécessaire pour la phase initiale du traitement des cas frottis 
positifs et s’impose systématiquement en cas de schéma thérapeutique comportant de la rifampicine.  
d On peut remplacer l’éthambutol par de la streptomycine. Dans les cas de méningite, on utilisera systématiquement de 
la streptomycine à la place de l’éthambutol.  
e Dans la mesure du possible, il est recommandé de pratiquer un test de sensibilité avant de prescrire un traitement de 
catégorie II face à un échec thérapeutique. Chez les patients présentant une TB-MR confirmée, il est recommandé 
d’employer des schémas thérapeutiques de catégorie IV.  
f Il faut envisager de soumettre rapidement les contacts des patients atteints d’une TB-MR attestée par culture à des tests 
de culture et de sensibilité.  
g On peut supprimer l’éthambutol dans la phase initiale chez les patients présentant une tuberculose pulmonaire à frottis 
négatifs non cavitaire et que l’on sait séronégatifs pour le VIH, chez ceux que l’on sait infectés par des bacilles ayant 
conservé une pharmacosensibilité totale et chez les jeunes enfants atteints d’une tuberculose primaire.  
Exemples  

• 2 (HRZE)/6(HE) 

La phase initiale correspond à 2HRZE. La durée de cette phase est de 2 mois. La chimiothérapie est 
quotidienne (il n’y a aucun chiffre en indice après les lettres) et comprend de l’isoniazide (H), de la 
rifampicine (R), du pyrazinamide (Z) et de l’éthambutol (E), sous forme d’association médicamenteuse en 
proportions fixes. La phase d’entretien correspond à 6HE. La durée de cette phase est de 6 mois. Le 
traitement est administré quotidiennement sous forme d’association en proportions fixes d’isoniazide (H) 
et d’éthambutol (E).  

• 2(HRZ)3E3/4(HR)3 

Pendant sa phase initiale, le traitement est administré trois fois par semaine (comme indiqué par le chiffre 
en indice après les lettres), sous forme d’association en proportions fixes d’isoniazide (H), de 
rifampicine (R) et de pyrazinamide (Z), plus de l’éthambutol (E). La durée de cette phase est de 2 mois. 
La phase d’entretien consiste à administrer trois fois par semaine (chiffre 3 en indice après les lettres) de 
l’isoniazide (H) et de la rifampicine (R), sous forme d’association en proportions fixes. La durée de cette 
deuxième phase est de 4 mois.  

Nouveaux cas de tuberculose  
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Le schéma thérapeutique comprend une phase initiale (intensive) de 2 mois et une phase d’entretien durant 
habituellement entre 4 et 6 mois. Au cours de sa phase initiale, faisant généralement appel à quatre 
médicaments, le traitement provoque une destruction rapide des bacilles tuberculeux et les patients infectieux 
deviennent non contagieux en l’espace de quelques semaines. Les symptômes s’améliorent et de nombreux 
malades deviennent asymptomatiques après 4 à 8 semaines ; la plupart des patients atteints d’une tuberculose 
pulmonaire à frottis positifs deviennent frottis négatifs en 2 mois. Le pyrazinamide est administré pendant la 
phase initiale et exerce un effet stérilisant maximum pendant cette période. On n’obtient aucun bénéfice 
supplémentaire en poursuivant plus longtemps l’administration de ce médicament chez les patients porteurs 
de bacilles pharmacosensibles et on ne l’utilise donc pas dans la phase d’entretien. Cette deuxième phase fait 
généralement appel à deux antituberculeux.  

Les personnes ayant une tuberculose pulmonaire à frottis négatifs ou une tuberculose extrapulmonaire 
hébergent moins de bacilles dans leurs lésions, de sorte que la probabilité de sélection de mutants 
pharmacorésistants est moindre. Les schémas thérapeutiques de courte durée utilisant trois médicaments 
pendant la phase initiale et deux pendant la phase d’entretien ont fait la preuve de leur efficacité et sont 
recommandés par l’OMS.  

Certains pays appliquent encore des schémas thérapeutiques sur 12 mois, notamment chez les personnes 
ayant une tuberculose pulmonaire à frottis négatifs ou une tuberculose extrapulmonaire (2) (isoniazide + 
thioacétazone, complétés par de la streptomycine et de l’éthambutol pendant les 2 mois de la phase initiale). 
Un traitement de 12 mois est nécessaire car le schéma ne comprend aucun des antituberculeux (rifampicine 
et pyrazinamide) capables de stériliser les lésions tuberculeuses. Ce schéma repose sur l’hypothèse que, sur 
une longue durée de traitement, les bacilles semi-quiescents deviendront métaboliquement actifs et sensibles 
aux effets destructeurs de l’isoniazide. Dans les conditions habituelles et dans presque tous les pays, les taux 
de guérison avec ce schéma sont faibles et l’OMS ne le recommande pas. En outre, le thioacétazone présente 
une forte toxicité, en particulier chez les personnes infectées par le VIH, et doit alors être remplacé par 
l’éthambutol. Néanmoins, il peut être nécessaire de recourir à ce type de schéma thérapeutique pendant que 
le système DOTS est en cours d’extension à l’ensemble d’un pays ou à une région.  
Cas de retraitement  
Les patients tuberculeux déjà traités auparavant ont une plus grande probabilité d’héberger et d’excréter des 
bacilles résistants au moins à l’isoniazide. Le schéma de retraitement comprend initialement cinq 
antituberculeux et au moins trois de ces médicaments pendant la phase d’entretien. Au cours de la phase 
initiale, le patient doit recevoir au moins deux antituberculeux encore efficaces pour réduire le risque de 
sélection de bacilles plus résistants encore.  
Schémas thérapeutiques recommandés par l’OMS  
Les schémas thérapeutiques recommandés par l’OMS sont présentés dans le Tableau 27. Plusieurs schémas 
sont possibles selon le budget du pays, la couverture par les établissements de soins de santé primaires, les 
moyens de surveillance directe et les qualifications du personnel de santé de niveau périphérique. Pour 
chaque malade, le schéma recommandé dépend de la catégorie de traitement de ce malade (voir « Quelles 
sont les catégories de diagnostic et les justifications de ces catégories ? », page   ).  

Références 
1. Treatment of tuberculosis: guidelines for national programmes, 3rd ed. Geneva,World Health 

Organization, 2003 (WHO/CDS/TB/2003.313). 
2. Enarson DA et al.Management of tuberculosis: a guide for low income countries, 5th ed. Paris, 

International Union Against Tuberculosis and Lung Disease, 2000. 
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26. Quelles sont les catégories de diagnostic et les justifications de ces catégories ?  
A. Harries1 

Il existe quatre catégories distinctes de traitement (voir « Quelles sont les recommandations actuelles à 
propos des schémas thérapeutiques standard ? », page  ). Les patients sont classés par catégories en fonction 
de la priorité de leur traitement, les critères de priorité étant la guérison du malade, la prévention de son 
décès et de l’apparition d’une pharmacorésistance, et la réduction de la transmission dans la collectivité. La 
plus grande priorité est donnée aux malades représentant des nouveaux cas de tuberculose pulmonaire frottis 
positifs ou autres formes graves de la maladie. Si 100 % des nouveaux cas de tuberculose frottis positifs 
étaient détectés et guéris, la prévalence de cette maladie chuterait très rapidement (voir « La tuberculose 
peut-elle être endiguée ? », page  ). 
Catégorie I 
Cette catégorie regroupe :  

• Les nouveaux cas de tuberculose pulmonaire à frottis positifs, parce qu’ils sont extrêmement 
contagieux et à haut risque de décès en l’absence de traitement et également parce qu’un échec du 
traitement implique un risque de propagation de bacilles pharmacorésistants à la collectivité. La 
guérison d’une forte proportion des nouveaux cas frottis positifs aurait un impact de très grande 
ampleur sur l’endiguement de la tuberculose.  

• Les nouveaux cas de formes graves de tuberculose extrapulmonaire, telles que les tuberculoses 
miliaires et péricardiques, les méningites tuberculeuses et les tuberculoses vertébrales touchant la 
moelle épinière. Même s’ils ne sont pas contagieux, les malades concernés courent un risque important 
de décès s’ils ne sont pas traités par une association médicamenteuse efficace.  

• Les nouveaux cas frottis négatifs de tuberculose pulmonaire grave et étendue, qui présentent 
simultanément des pathologies liées au VIH, sont particulièrement exposés au risque de décès.  

Catégorie II  
Cette catégorie regroupe les patients déjà traités contre la tuberculose et ayant développé une tuberculose 
pulmonaire à frottis positifs, ceux ayant subi une rechute ou un échec thérapeutique et ceux n’ayant pas 
observé correctement un traitement antérieur (défaillance). On donne à ces patients une polythérapie car ils 
sont hautement infectieux et ont une plus grande probabilité d’être porteurs de bacilles pharmacorésistants 
pouvant se propager à la collectivité en l’absence de traitement efficace. L’intégralité du traitement de ces 
patients doit être administré sous observation directe. Le risque de défaillance est nettement plus élevé pour 
les patients déjà traités contre la tuberculose. Pour nombre d’entre eux, ce retraitement représente la dernière 
vraie chance de guérison.  
Catégorie III  
Cette catégorie regroupe les patients atteints de tuberculose pulmonaire à frottis négatifs ou de formes moins 
graves de tuberculose extrapulmonaire, telles que des effusions pleurales et des lymphadénopathies. Ces 
patients sont beaucoup moins contagieux que ceux ayant une tuberculose pulmonaire et courent un risque 
moindre d’apparition d’une pharmacorésistance ou de décès. Cependant, les cas de tuberculose pulmonaire à 
frottis négatifs infectés par le VIH peuvent être plus exposés au risque de décès que ceux à frottis positifs 
également infectés par ce virus, car les premiers sont plus immunodéprimés. Les patients infectés par le VIH 
peuvent également avoir une plus grande tendance à acquérir une tuberculose pharmacorésistante. En outre, 
les patients frottis négatifs peuvent contribuer à la propagation de la tuberculose dans la collectivité. Pour 
toutes ces raisons, et parce que le statut VIH de la plupart des cas de tuberculose est inconnu, l’OMS 
recommande maintenant de prescrire à ces patients le même schéma thérapeutique de catégorie I, avec quatre 
antituberculeux pendant la phase initiale.  
Catégorie IV  
Cette catégorie couvre les cas de tuberculose pulmonaire frottis positifs ayant achevé un schéma de 
retraitement entièrement supervisé et ceux de tuberculose multirésistante (avec une résistance à l’isoniazide 
et à la rifampicine attestée par un laboratoire compétent). Le traitement de ces patients est long, coûteux et 

 
1 Conseiller technique, Programme national de lutte antituberculeuse du Malawi, Lilongwe, Malawi.  
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difficile tant pour les patients que pour le personnel, et souvent sans succès. Il faut donc prioritairement 
s’efforcer de prévenir ces cas par des schémas thérapeutiques primaires efficaces sous observation directe. 
Lorsque les moyens et les compétences disponibles le permettent, le traitement de ces cas individuels est 
parfois tenté pour des raisons humanitaires (voir « De quels schémas thérapeutiques de deuxième intention 
dispose-t-on et quelle est leur place dans les programmes de lutte antituberculeuse ? », page  ). Dans les pays 
où les tuberculoses multirésistantes sont courantes et où de nombreux patients sont immunodéprimés, des 
traitements de catégorie IV peuvent être nécessaires pour endiguer rapidement de telles tuberculoses. 
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27. Qu’entend-on par chimiothérapie intermittente et sur quelles bases scientifiques repose-t-elle 
?1  

T. Frieden2 
On appelle schéma thérapeutique intermittent un schéma dans lequel les différents médicaments sont donnés 
à intervalles supérieurs à un jour, par exemple trois fois par semaine.  

Au départ, on pensait que les antituberculeux devaient être administrés tous les jours pour maintenir en 
permanence la concentration de ces médicaments à un niveau supérieur à leur concentration inhibitrice. 
Cependant, les études in vitro et les expériences chez l’animal ont montré que certains antituberculeux 
restaient efficaces même quand leur concentration baissait temporairement au-dessous de la concentration 
inhibitrice et même après leur disparition complète dans la lésion (1) ou le milieu (2).  

Les expériences in vitro ont montré que, si l’on expose quelque temps une culture de Mycobacterium 
tuberculosis à certains antituberculeux, il faut plusieurs jours (temps de latence) avant que la croissance des 
bacilles ne reprenne. Le Tableau 28 indique le temps de latence pour que la croissance de Mycobacterium 
tuberculosis reprenne après exposition à différents antituberculeux sur des durées variables.  

On n’a observé aucun temps de latence après l’exposition d’une culture de bacilles au thioacétazone 
pendant 24 heures, ou même 96 heures. Immédiatement après le retrait de cet antituberculeux du milieu de 
culture, la croissance a recommencé, ce qui laisse à penser que ce médicament ne convient pas pour la 
chimiothérapie intermittente, hypothèse confirmée par des expériences chez l’animal.  

Pour chaque antituberculeux bactéricide, on relève un temps de latence maximal (dernière colonne), qui 
semble indiquer la limite pratique que l’intervalle entre deux doses ne doit pas dépasser. Des études chez 
l’animal (4) ont démontré que plus l’intervalle choisi entre les doses est long plus les doses à prendre pour la 
plupart des antituberculeux sauf la rifampicine doivent être élevées. Ainsi, si l’on administre de fortes doses 
d’isoniazide, un intervalle de 3 jours entre les doses semble optimal ; le prolongement de l’intervalle à 
8 jours donnant des résultats nettement moins bons.  

Une série d’expériences sur un modèle animal (3) a prouvé que la posologie intermittente augmentait en 
fait l’efficacité des traitements par l’isoniazide, la rifampicine et le pyrazinamide (Figure 11). 
Tableau 28 
Temps de latence de la croissance de Mycobacterium tuberculosis après une exposition temporaire à un 
antituberculeuxa  

Antituberculeux Concentration (mg/l) Temps de latence (jours) après exposition 
pendant 

  6 heures 24 heures  

Isoniazide    

Rifampicine    

Pyrazinamide    

Ethambutol    

Streptomycine    

Ethionamide    

Cyclosérine    

Thioacétazone    

 
a Source : Références 2 et 3.  
b Selon le pH du milieu.  
                                                            
1 D’après le chapitre correspondant de l’édition précédente par K. Toman.  
2 Médecin, Stop TB Unit, Bureau régional de l’OMS pour l’Asie du Sud-Est, New Delhi, Inde.  
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Figure 11 
Moyenne des indices de progression de la tuberculose en fonction de l’intervalle entre doses chez des 
cobayes traités par l’isoniazide, l’éthambutol ou la rifampicinea  

Indice de progression de la maladie  
Ethambutol   Isoniazide   Rifampicine 
Intervalle entre doses (jours)  
a Source : Référence 3, réimprimée après autorisation.  
Schémas thérapeutiques standard intermittents  
Bien que ces résultats expérimentaux ne soient pas directement transposables à l’homme, ils sont 
suffisamment prometteurs pour faire l’objet d’études cliniques. Le premier des essais cliniques contrôlés 
randomisés de ce type a été réalisé dans le Centre de recherche sur la tuberculose de Chennai, en Inde (5).  
Tableau 29  
Résultats de 12 mois de traitement bihebdomadaire par l’association streptomycine/isoniazide (SH) 
comparés à ceux de l’administration quotidienne de l’association acide p-aminosalicylique/isoniazide 
(PH)a 

Etat de la maladie SH deux fois par 
semaineb 

PH chaque jourc 

 Nombre de 
patients 

% Nombre de 
patients 

% 

Bactériologiquement quiescente      

Bactériologiquement active      

(Décès par tuberculose)     

Nombre total de patients     

 
a Source : Référence 5.  
b SH : 1 g de streptomycine par voie intramusculaire + 14 mg/kg de poids corporel d’isoniazide.  
c PH : 10 g de PAS sous forme de sel de sodium + 200 mg par jour d’isoniazide, répartis en deux doses égales.  

On a comparé un schéma thérapeutique oral (isoniazide + PAS, 2 fois par jour) à un schéma consistant en 
l’administration bihebdomadaire de 1 g de streptomycine par voie intramusculaire + 14 mg/kg de poids 
corporel d’isoniazide, sous forme de dose unique orale. Le schéma oral a été autoadministré. Pour recevoir 
les schémas intermittents, les patients se sont rendus au dispensaire deux fois par semaine, à intervalles de 
3 à 4 jours. Ce traitement a été totalement supervisé, c’est-à-dire que chaque patient a d’abord pris les 
comprimés d’isoniazide en présence d’un membre du personnel (qui a vérifié qu’il avait effectivement avalé 
ces comprimés) et a reçu ensuite une injection de streptomycine. Les résultats à 12 mois sont présentés dans 
le Tableau 29.  

Le schéma intermittent a donné d’excellents résultats et s’est révélé peut-être légèrement plus efficace 
que le schéma quotidien. La puissance du schéma intermittent est d’autant plus frappante que la plupart des 
patients admis dans cette étude présentaient une tuberculose cavitaire bilatérale étendue, avec des 
expectorations fortement positives par examen microscopique direct. Cette caractéristique était commune à 
toutes les études menées à Chennai (anciennement Madras), qui portaient sur des patients gravement 
malades. Le taux de rechute sur 2 ans a été de 8 % pour le schéma bihebdomadaire et de 12 % pour le 
schéma quotidien ; au bout de 4 ans, ce taux atteignait respectivement 12 et 15 %. Chez quatre patients ayant 
rechuté après le schéma intermittent sur cinq, les bacilles étaient encore sensibles à la fois à l’isoniazide et à 
la streptomycine. Cela laisse à penser que, s’il y avait eu une phase intensive en début de traitement, les 
bacilles sensibles auraient probablement été éliminés.  

Dans le cadre d’une autre étude, également menée chez des patients ambulatoires à Chennai, on a 
examiné la possibilité d’augmenter l’intervalle entre doses jusqu’à une semaine. Quatre schémas 
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intermittents ont été étudiés simultanément, mais pour simplifier les choses, deux seulement ont été présentés 
dans ce document.  

On a comparé le schéma bihebdomadaire utilisant l’association streptomycine + isoniazide (S2H2) à 
l’administration hebdomadaire de la même association (S1H1). La posologie était identique pour les deux 
schémas : 1,0 g ou 0,75 g de streptomycine + 15 mg/kg d’isoniazide. L’effet d’une dose plus faible (0,75 g) 
de streptomycine a également été étudié car il semblait qu’elle puisse être suffisante et mieux tolérée, 
notamment par les patients âgés ou débilités, que la dose habituelle de 1,0 g. Les résultats au bout de 12 mois 
de traitement sont présentés dans le Tableau 30.  
Tableau 30  
Comparaison des résultats au bout de 12 mois des traitements bihebdomadaire et hebdomadaire par 
l’association streptomycine (S) + isoniazide (H)a 

Etat de la maladie S2H2
b deux fois par 

semainec 
S1H1 une fois par semainec 

 Nombre de 
patients 

% Nombre de patients % 

Bactériologiquement 
quiescente  

    

Bactériologiquement active      

(Décès par tuberculose)     

Nombre total de patients     
 

a Source : Référence 6.  
b Le chiffre en indice après les lettres désigne le nombre de doses par semaine.  
c SH : 0,75 à 1 g par voie intramusculaire de streptomycine + 15 mg/kg de poids corporel d’isoniazide.  
Tableau 31  
Comparaison entre l’administration bihebdomadaire de l’association streptomycine + isoniazide (S2H2) et 
l’administration hebdomadaire de la même association (S1H1), en fonction de la vitesse d’inactivation de 
l’isoniazide et de la dose de streptomycinea  

Schéma thérapeutique Patients présentant une tuberculose quiescente au bout 
d’un an (%) 

 Vitesse d’inactivation de 
l’isoniazide  

Posologie de la 
streptomycine 

 Lente Rapide   1 g 0,75 g 

S2H2 (deux fois par 
semaine) 

    

S1H1 (une fois par semaine)     

 
a Source : Référence 6.  

Une fois encore, le schéma bihebdomadaire a donné de très bons résultats et le schéma hebdomadaire 
s’est montré considérablement moins efficace. Néanmoins, il est impressionnant de noter qu’en dépit des 
formes graves de tuberculose dont ils étaient atteints, 71 % des patients sous schéma hebdomadaire étaient 
parvenus à la quiescence bactériologique (6).  

Les raisons de cette infériorité du schéma hebdomadaire ont été examinées, ce qui a conduit à des 
résultats à la fois intéressants et importants. Dans cette analyse, les patients ont été regroupés en fonction de 
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la vitesse d’inactivation de l’isoniazide et de la posologie de la streptomycine. Le Tableau 31 montre que 
l’efficacité du schéma bihebdomadaire n’est influencée ni par la vitesse d’inactivation de l’isoniazide, ni par 
une réduction de 25 % de la posologie de la streptomycine. A l’inverse, le schéma hebdomadaire subit 
clairement l’effet de cette vitesse d’inactivation et, dans une moindre mesure, de la diminution de la dose de 
streptomycine. Il a ainsi été démontré que le schéma bihebdomadaire était solide et efficace, même sans 
phase intensive initiale.  

La vitesse d’inactivation de l’isoniazide a aussi influé sur la réponse aux autres schémas thérapeutiques 
hebdomadaires étudiés dans le même temps. Avec les antituberculeux actuellement disponibles, le principe 
du schéma intermittent atteint sa limite pratique en termes d’efficacité lorsque l’intervalle entre les doses est 
porté à une semaine.  

L’expérience acquise avec les traitements intermittents sans rifampicine a permis d’aboutir aux 
conclusions suivantes.  

• Les schémas thérapeutiques bihebdomadaires comprenant de l’isoniazide à forte dose (14 à 15 mg/kg) 
et de la streptomycine (0,75 à 1 g) sont hautement efficaces, qu’ils soient administrés dès le départ ou 
après une phase intensive initiale de traitement. Leur efficacité est similaire chez les acétylateurs lents 
et rapides de l’isoniazide. Ils peuvent donner de très bons résultats chez des patients présentant une 
maladie étendue et dans des populations où les acétylateurs rapides sont nombreux.  

• L’efficacité d’un schéma hebdomadaire comprenant de l’isoniazide (15 mg/kg) et de la streptomycine 
(1 g), succédant à 4 semaines de traitement initial quotidien par ces mêmes médicaments, se rapproche 
de celle du schéma bihebdomadaire. Néanmoins, à la différence de ce dernier, il est substantiellement 
moins efficace chez les acétylateurs rapides et ne peut donc être recommandé.  

Schémas thérapeutiques intermittents courts  
Le développement de la rifampicine et du pyrazinamide a poussé à étudier les chimiothérapies intermittentes 
de courte durée. En premier lieu, les chercheurs ont examiné les schémas comprenant une phase intensive 
quotidienne, suivie d’une phase d’entretien intermittente. Le risque de rechute est l’indicateur clé de 
l’efficacité du schéma. De nombreux schémas permettent d’obtenir près de 100 % de guérison, avec un taux 
de rechute ne devant pas dépasser 5 %. Une série d’études a montré qu’un traitement intermittent succédant à 
une phase quotidienne intensive – qui peut ne pas dépasser 2 semaines – était hautement efficace, sous 
réserve qu’on s’assure de l’observance thérapeutique (Tableau 32).  

On a aussi constaté la grande efficacité des traitements totalement intermittents (Tableau 33). Le schéma 
thérapeutique totalement oral, consistant à administrer sur 2 mois de l’isoniazide, de la rifampicine, du 
pyrazinamide et l’éthambutol, puis pendant 4 mois de l’isoniazide et de la rifampicine, a été étudié sous ses 
formes quotidienne, partiellement intermittente et totalement intermittente. Les schémas thérapeutiques 
totalement intermittents, qui rendent plus pratique et plus facile l’observation du traitement pour les patients 
et les agents de santé, donnent des taux élevés de succès thérapeutique et de faibles taux de rechute (16). Ces 
schémas sont maintenant largement utilisés, avec de bons résultats. On a également démontré la grande 
efficacité d’un schéma thérapeutique bihebdomadaire sur 6 mois à base de rifampicine, succédant à un 
traitement initial quotidien de 2 semaines (17). Cependant, dès que l’on manque une dose, ce schéma devient 
hebdomadaire, d’où une efficacité moindre et éventuellement une plus forte toxicité, résultant d’effets 
indésirables à médiation immunitaire. Les réactions secondaires à la rifampicine sont plus fréquentes dans le 
cadre d’un traitement hebdomadaire.  
Tableau 32  
Etudes portant sur des traitements intermittents de courte durée 
Pays ou 
zone 

Année 
étudiée 

Schéma 

thérapeutiquea
Nombre de 
patients dont 
le taux de 
rechute a été 
évalué 

Rechute au 
cours d’un 
suivi de 
2 ans (%) 

Numéro de 
référence  

Madras,b 
Inde 
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Hong Kongd      
Madras      
Singapour      
Pologne      
Singapoure      
Pologne       
Zaïre       
Etats-Unis 
d’Amériquef 

  (Infectés par 
le VIH) 

  

 
a H = isoniazide, R = rifampicine, Z = pyrazinamide, E = éthambutol, S = streptomycine. Le chiffre placé avant les 
lettres désigne le nombre de mois de traitement. Le chiffre en indice figurant après les lettres représente le nombre de 
doses par semaine.  
b Actuellement Chennai.  
c Suivi sur 18 mois.  
d Région administrative spéciale de Hong Kong. 
e Les lettres entre parenthèses représentent les composants d’une association en proportions fixes, les lettres sans 
parenthèse désignent des antituberculeux sous forme individuelle.  
f La moitié des patients a aussi reçu de la lévofloxacine pendant la phase intensive.  

Le centre collaborateur de l’Organisation mondiale de la Santé pour la chimiothérapie antituberculeuse de 
Prague a rapporté d’excellents résultats (efficacité de 99 à 100 %) dans le cadre d’une étude dont la 
caractéristique était la flexibilité de l’organisation du traitement (25, 26). Chaque patient pouvait choisir de 
recevoir le traitement à l’endroit qui lui convenait le mieux, à savoir un dispensaire des maladies 
respiratoires, le cabinet du médecin, le dispensaire de son entreprise, un centre de santé ou un hôpital situé 
sur son trajet pour se rendre au travail. Si nécessaire, il était aussi possible qu’un travailleur de proximité 
vienne le voir à domicile. La zone était en partie rurale et disposait de moyens de transports adéquats.  
Tableau 33 
Etudes portant sur des traitements intermittents de courte durée  
Pays ou zone Année 

étudiée 
Schémaa Nombre de 

patients dont le 
taux de rechute a 
été évalué 

Rechute au 
cours d’un 
suivi de 2 
ans (%) 

Numéro 
de 
référence 

Hong Kongb      
Afrique du Sud      
Hong Kongb      
Hong Kongb      
Madras,c Inde      
Iles Canariesd      
Madras,c Inde      
Haïti   (Infectés par le 

VIH) 
  

Chine   (Non infectés par 
le VIH) 
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a H = isoniazide, R = rifampicine, Z = pyrazinamide, E = éthambutol, S = streptomycine. Le chiffre placé avant les 
lettres désigne le nombre de mois de traitement. Le chiffre en indice après les lettres représente le nombre de doses par 
semaine.  
b Région administrative spéciale de Hong Kong. 
c Actuellement Chennai.  
d L’éthambutol n’a été administré qu’aux patients ayant des antécédents de défaillance.  

Le succès de l’étude était dû pour une grande part à l’excellente coopération des patients, obtenue en 
adoptant les services de traitement à leurs besoins. Les schémas intermittents ont facilité cette adaptation. 
Bien que le traitement de la tuberculose dans l’ex-Tchécoslovaquie fut presque entièrement du ressort d’un 
réseau assez étendu de services hospitaliers et ambulatoires spécialisés dans la tuberculose, la participation 
de services de santé non spécialisés a joué un grand rôle. En outre, l’étude a montré comment les services 
généraux de santé pouvaient s’impliquer de plus en plus dans la prise en charge des malades tuberculeux et 
être en mesure d’assurer les responsabilités des services spécialisés.  
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28. Quelle est la posologie des antituberculeux dans les schémas thérapeutiques quotidiens et 
intermittents ?  

H. Rieder1 
Le Tableau 34 présente la posologie actuellement recommandée par l’OMS (1) pour les antituberculeux, en 
mg/kg de poids corporel. L’OMS (2) et l’UICT (3) ne préconisent pas l’usage de traitements intermittents 
bihebdomadaires, car l’oubli d’une dose rend le traitement insuffisant et augmente le risque de toxicité.  

Dans la pratique cependant, il s’est révélé utile d’indiquer les posologies en fonction de plages de poids 
pour faciliter la détermination du nombre de comprimés à prescrire. Le poids des malades tuberculeux varie 
selon les pays, comme le montre la Figure 12. Les gammes de poids – représentées par les lignes verticales 
en pointillés –, telles que recommandées par l’UICT (2), peuvent devoir ainsi être adaptées selon les pays 
pour s’assurer que la plus forte proportion de patients possible reçoit une dose appropriée.  

Il est aussi possible de préconiser une seule posologie convenant à la plupart des patients, comme dans le 
cadre du Programme indien révisé contre la tuberculose (4). Les enfants et les patients de très faible poids 
corporel bénéficient alors d’une posologie adaptée individuellement et ceux dont le poids corporel est élevé 
reçoivent des pilules supplémentaires. Cette façon de procéder permet d’utiliser des kits de traitement 
préemballés, ce qui facilite la gestion des médicaments.  
Tableau 34 
Posologie des antituberculeux en mg/kg de poids corporela 

Médicament Posologie quotidienne, mg/kg (plage) 

 Traitement quotidien Traitement trihebdomadaire Traitement 
bihebdomadaireb  

Isoniazide    

Rifampicine    

Pyrazinamide    

Streptomycine    

Ethambutol    

Thioacétazone  ND ND 
 
a Source : Références 1 et 2.  
b Non recommandé par l’OMS et l’UICT, car l’oubli d’une dose rend le traitement insuffisant et augmente le risque de 
toxicité.  
Figure 12 
Distribution des poids corporels parmi les malades frottis positifs au Kenya, au Népal et au Sénégala 
Femmes 
Pourcentage  
Poids corporel (kg)  
 
Kenya  
Népal  
Sénégal  
 
Hommes 
Pourcentage  
Poids corporel (kg)  
a Source : Référence 3. 
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29. Sur quels éléments les recommandations relatives à la posologie des antituberculeux 
reposent-elles ?  

H. Rieder1 
Chaque antituberculeux doit être présent à une concentration minimale qui inhibe la croissance de 
Mycobacterium tuberculosis. Cette concentration est appelée concentration minimale inhibitrice (CMI) du 
médicament et se détermine in vitro en testant plusieurs souches sauvages afin d’identifier la concentration 
pour laquelle la croissance de la plupart de ces souches est inhibée. Comme cette détermination s’effectue 
sur des systèmes in vitro, la technique utilisée influe sur les résultats. Ainsi, les valeurs de la CMI 
diffèrent-elles selon qu’elles ont été déterminées sur des milieux à base d’oeuf, de bouillon ou d’agar agar.  

On détermine in vivo la plus forte dose ne donnant pas une trop grande fréquence de réactions toxiques. Si 
la concentration maximale que l’on peut atteindre dans le sérum sans provoquer de réaction toxique est 
inférieure à la CMI in vitro, il est impossible d’utiliser le médicament. Si cette concentration est bien 
supérieure à la CMI, la marge thérapeutique est large ; si elle n’est que légèrement supérieure à la CMI, la 
marge thérapeutique est étroite.  

Troisième élément important – outre la CMI et la concentration maximale dans le sérum – la durée 
pendant laquelle la concentration sérique de l’antituberculeux reste supérieure à la CMI. Cette durée est 
déterminée par la demi-vie de ce médicament. La concentration sérique de chaque antituberculeux doit rester 
supérieure à la CMI pendant une certaine durée minimale pour exercer son effet sur M. tuberculosis. Cette 
durée minimale varie d’un antituberculeux à l’autre.  

La concentration minimale bactéricide (CMB) est un paramètre encore plus important que la CMI 
− concentration à laquelle les bacilles sont détruits par le médicament. La CMB est toujours supérieure à 

la CMI et le rapport CMB/CMI est différent selon les antituberculeux.  

La dose maximale tolérable d’un antituberculeux et donc sa concentration maximale dans le sérum sont 
déterminées dans le cadre de la pratique clinique, l’effet thérapeutique réel du médicament étant déterminé 
par des essais cliniques contrôlés. La grande difficulté réside dans la détermination de la plus faible dose 
(afin de limiter la fréquence des réactions toxiques) produisant des concentrations sériques supérieures à la 
CMI (ou mieux à la CMB).  

Par exemple, dans un essai mené en Afrique orientale, on a étudié la possibilité d’améliorer l’efficacité du 
schéma thérapeutique en augmentant la dose d’isoniazide associée à du thioacétazone de 300 à 450 mg (1). 
Cette augmentation n’a pas eu l’effet voulu. En outre, bien que cette étude n’ait pas constaté de différence 
dans la toxicité attribuable à l’isoniazide entre ces deux posologies, les données obtenues par ailleurs 
indiquent que la toxicité de l’isoniazide s’accroît avec la dose. On a déterminé que la dose quotidienne 
optimale d’isoniazide devait être de 300 mg. La posologie optimale pour la streptomycine a également été 
définie (2) : pour un traitement à long terme, une dose de 0,75 g s’est révélée aussi efficace qu’une dose de 
1,0 g. La dose la plus faible s’est montrée tout aussi capable de prévenir l’émergence d’une résistance à 
l’isoniazide que d’assurer la conversion des frottis, mais avec une moindre fréquence de lésions 
vestibulaires. Ce type d’évaluation – à savoir trouver un équilibre entre toxicité et étendue de la plage 
thérapeutique – a été effectué pour tous les antituberculeux et constitue la base justificative des 
recommandations posologiques actuelles.  

Un récapitulatif des relations entre CMI et concentration maximale dans le sérum pour les six 
antituberculeux essentiels montre que la plage thérapeutique est large pour l’isoniazide et la rifampicine et 
plus étroite pour les autres (Figure 13) (3-8).  
Figure 13 
Concentration minimale inhibitrice (CMI) et concentration maximale dans le sérum pour l’isoniazide (H), 
la rifampicine (R), le pyrazinamide (Z), l’éthambutol (E), la streptomycine (S) et le thioacétazone (T)a 
 Les cercles indiquent la concentration maximale dans le sérum in vivo et les lignes les plages de variation de 
la CMI, déterminées in vitro par différentes études.  
Concentration (mg/l) (échelle logarithmique) 
a Source : Références 3 à 8.  

 
1 Médecin. Division Tuberculose, Union internationale contre la Tuberculose et les Maladies respiratoires, Paris, France. 
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30. Quelle est la durée optimale du traitement ?1 
T. Santha2 

Les schémas thérapeutiques de courte durée permettent d’obtenir la conversion des frottis et des cultures en 
l’espace de 2 à 3 mois chez la plupart des malades. De nombreux schémas aboutissent à une réponse 
favorable, définie par la négativité des cultures à la fin du traitement, dans 97 à 100 % des cas. La difficulté 
néanmoins est d’identifier les schémas thérapeutiques qui, dans la pratique, donnent de faibles taux de 
rechute (<5 %).  
Tuberculose pulmonaire à frottis positifs  
Plusieurs études ont montré qu’un schéma thérapeutique d’une durée de 6 mois, comprenant de la 
rifampicine sur toute sa durée et du pyrazinamide pendant la phase intensive, était hautement efficace pour 
traiter les tuberculoses pulmonaires à frottis positifs (Tableau 35).  

Ces schémas sont efficaces à près de 100 % en fin de traitement chez les patients porteurs de bacilles 
initialement sensibles, le taux de rechute sur une période de suivi de 2 ans étant de 0 à 7 %.  

Des études menées en Afrique orientale ont montré que, si l’on administrait la rifampicine uniquement 
pendant la phase initiale, le schéma thérapeutique devait être administré pendant 8 mois (Tableau 36) : les 
schémas de 6 mois avec une phase d’entretien sans rifampicine donnent un taux de rechute de 7 à 18 %, 
tandis que les schémas sur 8 mois aboutissent à un taux de rechute de 0 à 7 %. Un taux de rechute similaire 
(5 %) a été rapporté avec la prise quotidienne de l’association isoniazide-éthambutol pendant 6 mois, en tant 
que phase d’entretien (12).  

Dans les premières études, les antituberculeux ont été administrés quotidiennement sur toute la durée du 
traitement ou tout au moins pendant la phase initiale intensive. Les études menées au Centre de recherche sur 
la tuberculose, à Madras (maintenant Chennai), et à Hong Kong (actuellement Zone administrative spéciale 
de Hong Kong) (3), ont montré que les schémas totalement intermittents étaient également efficaces, avec un 
taux d’efficacité en fin de traitement proche de 100 % et un taux de rechute ultérieure de 2 à 7 %, et que les 
réactions indésirables étaient notablement moindres (Tableau 37).  

Comme l’indiquent les études résumées dans ce document, le traitement des tuberculoses à frottis positifs 
nouvellement diagnostiquées doit être quotidien ou intermittent et durer de 6 à 8 mois ; 8 mois de traitement 
sont nécessaires si on n’utilise pas de rifampicine dans la phase d’entretien (5). La phase intensive doit durer 
au moins 2 mois.  
Tableau 35  
Durée des traitements de la tuberculose pulmonaire à frottis positifs utilisant de la rifampicine dans la 
phase d’entretien  

Pays ou zone Année étudiée  Schéma 
thérapeutiquea 

Durée du 
traitement 
(mois) 

Nombre de 
patients 
évalués  

Taux de 
rechute en 
l’espace de 
2 ans (%)  

Référence 

Afrique        

Hong Kongb       

Singapour       
 
a H = isoniazide, R = rifampicine, Z = pyrazinamide, S = streptomycine. Le chiffre placé avant les lettres désigne le 
nombre de mois de traitement. Le chiffre en indice après les lettres représente le nombre de doses par semaine.  
b Actuellement Région administrative spéciale de Hong Kong. 
Tableau 36 
Durée du traitement des tuberculoses pulmonaires à frottis positifs lorsqu’on n’utilise pas de 
rifampicine dans la phase d’entretiena 

Pays ou zone Année étudiée  Schéma 
thérapeutiqueb 

Durée du 
traitement 
(mois) 

Nombre de 
patients 
évalués  

Taux de 
rechute en 
l’espace de 

Référence 

                                                            
1 D’après le chapitre correspondant de la précédente édition par K. Toman.  
2 Directeur adjoint, Centre de recherche sur la tuberculose, Chennai, Inde. 
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2 ans (%)  

Afrique        

Madras,c 
Inde 

      

 
a Source : Référence 12. 
b H = isoniazide, R = rifampicine, Z = pyrazinamide, S = streptomycine. Le chiffre placé avant les lettres désigne le 
nombre de mois de traitement.  
c Actuellement Chennai.  
Tuberculose pulmonaire à frottis négatifs  
La durée optimale du traitement des patients frottis négatifs a fait l’objet d’une étude à Hong Kong. Des 
patients ayant donné cinq examens de frottis négatifs pour les bacilles acidorésistants et des radiographies 
évocatrices de la tuberculose ont été traités pendant 2 ou 4 mois avec le schéma thérapeutique HRZS 
(Tableau 38). Les taux de rechute étaient plus élevés pour 2 à 3 mois de traitement et l’étude a conclu qu’il 
fallait traiter les patients frottis négatifs pendant 4 mois au moins. Cependant, pour des raisons de cohérence 
et pour conserver une marge de sécurité, l’OMS recommande des schémas thérapeutiques de 6 mois pour les 
cas de tuberculose pulmonaire à frottis négatifs.  
Tableau 37 
Chimiothérapie intermittente de courte duréea 

 

Pays ou région  Année 
étudiée  

Schéma 
thérapeutiqueb 

Durée du 
traitement (mois) 

Nombre de 
patients évalués  

Taux de rechute 
après 2 ans (%) 

Référence  

Hong Kongc       

Madras,d Inde       

       

       

       

       

       

 a Source : Référence 3. 
b H = isoniazide, R = rifampicine, Z = pyrazinamide, S = streptomycine. Le chiffre figurant avant les lettres 
désigne le nombre de mois de traitement et le chiffre en indice après les lettres indique le nombre de doses 
par semaine. 
c Maintenant Zone administrative spéciale de Hong Kong.  
d Maintenant Chennai.  

Tableau 38 
Durée du traitement des tuberculoses à frottis négatifs au départ à Hong Konga,b  

Année 
étudiée  

Statut 
microbiologique 
initial des 
cultures   

Schéma 
thérapeutiquec 

Durée du 
traitement (mois) 

Nombre de 
patients évalués  

Taux de rechute 
après 2 ans (%) 

Référence  

 Négatif       
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 Positif       

 Négatif       

 Positif       

 a Source : références 18 à 20.  
b Maintenant Zone administrative spéciale de Hong Kong.  
c H = isoniazide, P = protionamide, R = rifampicine, Z = pyrazinamide, S = streptomycine. Le chiffre 
figurant avant les lettres désigne le nombre de mois de traitement et le chiffre en indice après les lettres 
indique le nombre de doses par semaine. 
Résultats lorsqu’on réduit encore la durée du traitement 
Deux groupes de chercheurs en France et en Inde, à la recherche d’un traitement plus court pour la 
tuberculose pulmonaire, ont testé des schémas thérapeutiques quotidiens d’une durée de 3 mois (90 doses de 
HRZS) (Tableau 39). Un schéma de type HRZS, administré quotidiennement pendant 3 mois en Inde, a 
permis d’obtenir une conversion à près de 100 % des cultures au bout de 3 mois, mais 20 % des patients ont 
ensuite présenté une rechute bactériologiquement confirmée (23). En administrant moins de doses sur une 
durée plus longue – soit trois fois par semaine pendant 2 mois (27 doses), puis deux fois par semaine pendant 
4 mois (36 doses), ce qui fait un total de 63 doses sur 6 mois – les taux de rechute passaient à 4-6 %. Ainsi, 
c’est la période sur laquelle les médicaments sont administrés qui importe, plus que le nombre de 
doses (15, 16).  

De même, des schémas thérapeutiques sur 4 mois étudiés à Singapour donnaient aussi des taux de rechute 
élevés (8-16 %) (7-9). Deux schémas sur 5 mois (2HRZS/3HZS et 3HRZS/2H2Z2S2), testés à Madras, se sont 
révélés efficaces et ont donné de faibles taux de rechute (4-5 %). Néanmoins, c’est la seule étude à avoir 
étudié des schémas thérapeutiques sur 5 mois et elle n’a enregistré des résultats acceptables que pour les 
traitements ayant utilisé de la streptomycine sur l’ensemble des 5 mois.  

Ainsi, on ne dispose actuellement d’aucun schéma pratique de moins de 6 mois donnant des résultats 
acceptables sur les tuberculoses pulmonaires à frottis positifs.  
Tableau 39 
Raccourcissement de la durée du traitement des tuberculoses pulmonaires à frottis positifs  

Pays ou zone Année étudiée  Schéma 
thérapeutiquea 

Durée du 
traitement 
(mois) 

Nombre de 
patients 
évalués  

Taux de 
rechute après 
2 ans (%)  

Référence 

Singapour       

Afrique        

Madras,b 
Inde 

      

 
a H = isoniazide, R = rifampicine, Z = pyrazinamide, S = streptomycine. Le chiffre placé avant les lettres désigne le 
nombre de mois de traitement, celui en indice après les lettres indique le nombre de doses par semaine.  
b Actuellement Chennai.  
Quelle est la durée optimale d’un schéma thérapeutique standard ne comprenant pas de 
rifampicine ?  
Il existe des situations dans lesquelles la rifampicine n’est pas disponible ou dans lesquelles ce médicament 
ne peut pas être administré au patient avec du pyrazinamide. Avant que ces antituberculeux ne soient sur 
le marché, les malades étaient traités sur des durées prolongées. Pour ceux frottis positifs au départ, 
pratiquement tous les schémas efficaces parviennent à la quiescence bactériologique dans les 6 mois suivant 
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le début du traitement. Toutefois, une rechute intervient chez environ un quart des patients traités par la 
streptomycine, l’isoniazide et le thioacétazone quotidiennement pendant 6 mois (Tableau 40).  

Par ailleurs, il existe des preuves convaincantes du faible bénéfice supplémentaire, si tant qu’il en y ait 
un, en termes de succès thérapeutique ou de prévention des rechutes, de la prolongation d’un bon traitement 
au-delà de 18 mois (6).  

,Dans des études menées en Afrique orientale, l’adjonction, pendant la période initiale, de streptomycine 
au schéma thérapeutique de base, consistant en l’administration quotidienne pendant 8 semaines de 
thioacétazone et d’isoniazide, a abouti à un taux de succès de 96 %, l’émergence d’une résistance étant rare 
parmi les patients victimes d’un échec thérapeutique. Deux semaines de traitement initial intensif donnaient 
un taux d’échec de 10 %, tous les cas d’échec impliquant des bacilles résistants à l’isoniazide. La réponse 
bactériologique des patients ayant reçu un supplément de streptomycine initial pendant 4 semaines n’était 
que légèrement moins favorable (2 %), par comparaison avec celle des patients ayant pris ce supplément 
pendant 8 semaines (Tableau 41).  

Les chercheurs ont conclu qu’il était souhaitable de compléter le schéma quotidien thioacétazone-
isoniazide par de la streptomycine, de préférence pendant les 8 premières semaines de traitement ; en cas 
d’impossibilité, il faudrait viser l’administration de la streptomycine pendant les 4 premières semaines.  

D’autres études, réalisées à Madras et à Singapour, ont montré qu’ajouter 2 semaines de phase 
initiale intensive n’apportait aucun bénéfice supplémentaire aux résultats globaux des schémas 
thérapeutiques (31, 32). Une étude menée en Tchécoslovaquie (33) a étudié le rôle de trois antituberculeux 
dans la phase intensive d’un schéma thérapeutique totalement intermittent et a trouvé qu’il n’y avait pas 
d’avantage à étendre cette phase à 13 semaines (taux de succès : 98 et 99 %, respectivement). Ainsi, la durée 
optimale de la phase intensive d’un traitement de longue durée classique est de 8 semaines.  

Tableau 40  

Durée d’un traitement sans rifampicine  

Pays ou zone Année étudiée  Schéma 
thérapeutiquea 

Durée du 
traitement 
(mois) 

Nombre de 
patients 
évalués  

Taux de 
rechute après 
2 ans (%)  

Référence 

Afrique 
orientale 

      

Madras,b 

Inde 
      

 

a H = isoniazide, R = rifampicine, Z = pyrazinamide, S = streptomycine. Le chiffre placé avant les lettres désigne le 
nombre de mois de traitement et le chiffre en indice après les lettres le nombre de doses par semaine.  
b Actuellement Chennai. 
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Tableau 41  

Réponse à un traitement quotidien par l’association streptomycine/isoniazide/thioacétazone (STH) 
pendant 2, 4 ou 8 semaines, puis par l’association isoniazide/thioacétazone en tant que phase d’entretien : 
évaluation au bout d’un ana 

Pays ou zone Durée de la 
phase initiale 
(STH) 

Nombre de 
patients traités 

Pourcentage de 
réponses 
bactériologiques 
favorables chez 
les patients  

Résistance à 
l’isoniazide 

Référence 

Afrique 
orientale 

     

 
a Source : Référence 1.  
b Thioacétazone, plus isoniazide, sans adjonction initiale de streptomycine.  
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31. Quelles sont les réactions indésirables les plus courantes aux antituberculeux de première 
intention et quelle procédure faut-il suivre pour la réintroduction de ces médicaments ? 

A. Harries1 
Isoniazide (1-3) 
Effets secondaires  

• Eruption cutanée  

•  Somnolence et léthargie  

• Neuropathie périphérique (paresthésie, engourdissement et douleurs dans les membres) 

• Hépatite. 

Effets secondaires rares  
• Convulsions, pellagre, arthralgie, réactions lupoïdes.  

Prise en charge  
• Des réactions cutanées : voir plus loin  

• De la léthargie : rassurer le malade  

• De la neuropathie périphérique : il est possible de prévenir cette réaction en donnant de la vitamine B6 
(pyridoxine), à raison de 10 mg par jour, ou un complexe de vitamines B. Dans le cas d’une 
neuropathie périphérique établie, il faut administrer de la pyridoxine à dose plus forte (entre 50 et 
75 mg par jour)  

• De l’hépatite : voir plus loin. 

Rifampicine  
Effets secondaires  

• Réactions gastro-intestinales (douleurs abdominales, nausées, vomissements)  

• Hépatite 

• Réactions cutanées généralisées 

• Purpura thrombocytopénique 

• En cas de posologie intermittente, syndrome grippal.  

Effets secondaires rares 
• Ostéomalacie, colite pseudomembraneuse, crise pseudo-adrénalique, insuffisance rénale aiguë, état de 

choc, anémie hémolytique.  

La rifampicine peut provoquer des symptômes gastro-intestinaux tels qu’anorexie, nausées, douleurs 
abdominales et vomissements. Ces symptômes apparaissent immédiatement après l’administration et peuvent 
durer plusieurs heures. Le syndrome grippal, en revanche, se manifeste par de la fièvre, des frissons, une 
sensation de mal-être, des céphalées et des douleurs osseuses.  

La rifampicine est un inducteur enzymatique puissant et peut donc réduire la concentration dans le sérum 
d’autres médicaments que le patient prend. Cette considération est particulièrement importante pour les 

 
1 Conseiller technique, Programme national de lutte antituberculeuse du Malawi, Lilongwe, Malawi.  
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femmes sous contraceptif oral. Il convient d’avertir les patients que la rifampicine colore toutes les sécrétions 
corporelles (urine, larmes, sperme et sueur) en rouge ou en orange.  
Prise en charge  

• Des réactions gastro-intestinales : il convient de rassurer le malade. Si l’intolérance gastro-intestinale 
est suffisamment grave pour risquer d’interrompre le traitement, suspendre la rifampicine sur 3 ou 
4 doses, administrer un traitement symptomatique (par exemple de la métoclopramide pour contrer les 
vomissements) ou, en dernier recours, faire prendre la rifampicine avec de petites quantités d’aliments 
peut permettre de poursuivre le traitement par ce médicament chez la plupart des malades (1). Bien 
que l’ingestion concomitante d’aliments réduise légèrement l’absorption de la rifampicine, cette 
mesure est de loin préférable à l’arrêt complet de ce médicament.  

• De l’hépatite et des réactions cutanées : voir plus loin.  

• Des effets secondaires comme le purpura thrombocytopénique, l’état de choc, l’insuffisance rénale 
aiguë ou l’anémie hémolytique : supprimer immédiatement le médicament, qui ne devra jamais être 
réutilisé.  

• Du syndrome grippal : passer du traitement intermittent par la rifampicine au traitement quotidien par 
ce médicament peut stopper la réaction.  

Pyrazinamide  
Effets secondaires  

• Arthralgie  

• Hépatite.  

Effets secondaires rares  
• Réactions gastro-intestinales et cutanées, anémie sidéroblastique.  

Le pyrazinamide peut provoquer une arthralgie en inhibant l’excrétion rénale tubulaire de l’acide urique et 
les concentrations élevées d’acide urique peuvent conduire à la goutte. Une hépatotoxicité sévère a été 
observée lors de l’utilisation de schémas thérapeutiques comprenant de la rifampicine et du pyrazinamide 
pour traiter une infection tuberculeuse latente.  
Prise en charge  

• D’une réaction touchant les articulations, un simple traitement par des analgésiques réduit 
généralement beaucoup l’expression des symptômes. On peut utiliser de l’indométhacine pour les 
affections articulaires plus graves. Si une goutte franche se déclare, un traitement par la colchicine est 
nécessaire. L’arthralgie est nettement moins courante avec un traitement trihebdomadaire. Il faut 
s’attendre à une élévation asymptomatique de la concentration sérique d’acide urique, sans qu’il soit 
nécessaire de remplacer un médicament par un autre ou d’administrer d’autres produits.  

• De l’hépatite : voir plus loin.  

Ethambutol  
Effets secondaires  

• Le principal effet secondaire est la névrite rétrobulbaire.  

Effets secondaires rares  
• Réactions cutanées généralisées, arthralgie, neuropathie périphérique, et – très rarement – hépatite.  
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Note : l’éthambutol peut entraîner une dégradation de la vision (cécité rouge-vert), une vision floue et une 
baisse de l’acuité visuelle. Cependant, sa toxicité est dose-dépendante et se manifeste rarement lorsque le 
patient reçoit 15 mg/kg quotidiennement ou 25 mg/kg trois fois par semaine de ce médicament.  

Prise en charge  
• Il relève des bonnes pratiques d’effectuer un examen sommaire de l’acuité visuelle avant de débuter le 

traitement par l’éthambutol. Tous les patients doivent être avertis de la nécessité de subir un examen 
ophtalmologique si des symptômes visuels apparaissent. La vision retourne habituellement à la 
normale en l’espace de quelques semaines lorsqu’on arrête le médicament. Certains programmes 
réalisent chaque mois des tests pour rechercher la cécité vert-rouge (tests Ishihara par exemple), bien 
que leur utilité n’ait pas été démontrée.  

Streptomycine 
Effets secondaires mineurs 

• Douleur, éruption cutanée, induration au point d’injection 

• Engourdissement autour de la bouche et picotements immédiatement après l’injection. 

Effets secondaires majeurs 
• Hypersensibilité cutanée 

• Lésions des nerfs vestibulaire et auditif du malade et, s’il s’agit d’une femme enceinte, du foetus 

• Lésion rénale. 

Prise en charge  
• Des effets secondaires mineurs : il est possible de rassurer le patient 

• De l’hypersensibilité cutanée : voir plus loin 

• Des lésions vestibulaires, auditives ou rénales : le risque augmente avec la dose et l’âge. La dose ne 
doit pas dépasser 15-20 mg/kg et doit être diminuée chez les patients de 45 ans et plus. Les lésions du 
système vestibulaire et auditif surviennent habituellement au cours des 2 premiers mois et se 
manifestent par des bourdonnements d’oreille, des vertiges, une ataxie et/ou une surdité. Cette atteinte 
est réversible si l’on réduit la posologie ou si l’on arrête le médicament. Les posologies intermittentes 
(trois fois par semaine par exemple) ont une moindre probabilité de provoquer des effets toxiques 
graves.  

Thioacétazone  
Effets indésirables courants  

• Eruption cutanée, touchant parfois les muqueuses.  

Effets secondaires rares  
• Insuffisance hépatique aiguë, agranulocytose. La dermatite exfoliative, qui peut être fatale, est plus 

courante chez les individus infectés par le VIH.  

Prise en charge  
• Si une éruption cutanée ou un autre signe d’hypersensibilité apparaît, la totalité du traitement doit être 

retirée et le thioacétazone ne doit pas être réutilisé. Il peut être remplacé par l’éthambutol après 
disparition des symptômes. Ce dernier médicament ayant des effets toxiques beaucoup plus fréquents 
chez les personnes infectées par le VIH, il ne doit pas être employé chez les patients suspectés d’une 
infection par ce virus ou dans des zones de forte prévalence du VIH (voir « Quels sont les mérites du 
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thioacétazone en complément de l’isoniazide et quelle est l’efficacité du schéma thérapeutique 
isoniazide + thioacétazone ? », page   ). Pour la prise en charge de la sensibilisation cutanée, voir plus 
loin.  

Réactions cutanées et réactions d’hypersensibilité généralisée aux antituberculeux  
Réactions cutanées  
Démangeaisons sans éruption cutanée ou avec une éruption bénigne 
Si le patient (ne recevant pas du thioacétazone, voir plus haut) se plaint de démangeaisons sans éruption 
cutanée ou avec une éruption bénigne, on peut tenter sur lui un traitement symptomatique par des 
antihistaminiques et poursuivre le traitement antituberculeux. Il devra cependant être surveillé par la suite à 
chaque fois qu’il prend une dose d’antituberculeux.  
Démangeaisons avec éruption cutanée modérée/sévère  
Si une éruption cutanée modérée ou sévère apparaît, l’ensemble du traitement doit être arrêté. 
Prise en charge d’une éruption cutanée sévère 
Si l’éruption est sévère ou si on constate une atteinte des muqueuses, une hypotension ou une maladie grave, 
il convient de mettre en place un traitement à base de corticoïdes. De la prednisolone, à raison de 40 à 60 mg 
par voie orale, doit être administrée quotidiennement jusqu’à ce qu’il y ait une réponse. Le traitement 
antituberculeux doit être suspendu jusqu’à ce que la réaction soit complètement résorbée. 
Réintroduction des antituberculeux 
Une fois la réaction résorbée, on réintroduira les antituberculeux selon le calendrier suivant :  
Jour  Médicament, dose 
1 Isoniazide, 50 mg 
2 Isoniazide, 300 mg 
3 Rifampicine-isoniazide (RH) (demi-comprimé) 
4 Rifampicine-isoniazide (RH) (un comprimé) 
5 Rifampicine-isoniazide (RH) (dose complète) 
6 Schéma thérapeutique du 5e jour + pyrazinamide (un demi-comprimé) 
7 Schéma thérapeutique du 5e jour + pyrazinamide (un comprimé) 
8 Schéma thérapeutique du 5e jour + pyrazinamide (dose complète) 
9 Schéma thérapeutique du 8e jour + éthambutol (un demi-comprimé) 
10 Schéma thérapeutique du 8e jour + éthambutol (un comprimé) 
11 Schéma thérapeutique du 8e jour + éthambutol (dose complète) 
12 Doses complètes de rifampicine/isoniazide, de pyrazinamide et d’éthambutol

 
L’isoniazide et la rifampicine sont moins susceptibles de provoquer une réaction et doivent donc être 
réintroduits en premier. Les médicaments figurant au bas du tableau ont une plus forte probabilité de 
déclencher une réaction. Si la réaction cutanée initiale est sévère, il faut administrer des doses de provocation 
plus faibles. Si l’on redémarre chez le patient un schéma thérapeutique antituberculeux approprié (par 
exemple isoniazide, rifampicine et pyrazinamide), il n’est pas conseillé de tenter une nouvelle provocation 
avec le médicament en cause (par exemple la streptomycine).  
Hépatite pharmaco-induite 
Signes indiquant la nécessité de stopper les antituberculeux  
Des augmentations asymptomatiques transitoires des taux de transaminases hépatiques dans le sérum se 
produisent pendant les premières semaines de traitement. Il n’est pas nécessaire d’interrompre ou de modifier 
le traitement, à moins que le patient ne présente une anorexie, des malaises, des vomissements ou un ictère 
cliniquement manifeste. Parmi les signes cliniques préoccupants figurent les vomissements prolongés, les 
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changements d’humeur et les preuves de saignement, tous ces signes laissant prévoir une insuffisance 
hépatique imminente et exigeant l’arrêt immédiat des antituberculeux.  
Prise en charge de l’ictère et autres signes graves  
Si un ictère ou tout autre signe clinique évocateur d’une insuffisance hépatique aiguë se développe, il faut 
arrêter immédiatement tous les antituberculeux jusqu’à ce que l’ictère ou les autres symptômes hépatiques 
soient résolus et que les enzymes hépatiques soient revenues à leur niveau de base. En cas d’impossibilité de 
doser les enzymes hépatiques, il est conseillé d’attendre 2 semaines après la disparition de l’ictère avant de 
redémarrer un traitement antituberculeux. Il faut également rechercher les autres causes possibles d’hépatite.  
Réintroduction des antituberculeux  
Une fois l’hépatite résolue, il est possible de réintroduire le même schéma thérapeutique, soit graduellement, 
soit d’un seul coup. Cependant, si l’hépatite a menacé le pronostic vital et si elle n’est pas d’origine virale, il 
est probablement plus sûr de faire appel au schéma streptomycine/isoniazide/éthambutol.  
Démarche symptomatique pour la prise en charge des réactions médicamenteuses  
Effets secondaires mineurs ne nécessitant pas l’arrêt du traitement 

Symptômes  Médicament  Prise en charge  

Douleurs abdominales, nausées 
Brûlures au niveau des pieds 

Liées à la rifampicine 
Liées à l’isoniazide neuropathie 
périphérique 

Rassurer le patient 
Poursuivre l’isoniazide et administrer 
de la pyridoxine, à raison de 50 à 75 
mg par jour ; des doses importantes de 
ce médicament peuvent interférer avec 
l’action de l’isoniazide 

Somnolence 
Troubles gastro-intestinaux 

Liée à l’isoniazide  
Tout médicament par voie orale 

Rassurer le patient; administrer les 
antituberculeux avec une moindre 
quantité d’eau ; répartir 
l’administration des antituberculeux sur 
une période plus longue (par exemple 
20 minutes) ; faire prendre les 
antituberculeux avec un peu de 
nourriture ; si toutes ces mesures 
échouent, donner, en cas de besoin, un 
antiémétique 

Douleurs articulaires  Liées au pyrazinamide Poursuivre le pyrazinamide ; donner de 
l’aspirine ou un anti-inflammatoire non 
stéroïdien ; administrer, si possible, un 
traitement intermittent sous observation 
directe 

Urines colorées en rouge 
Femmes sous rifampicine 

Phénomène lié à la rifampicine 
La rifampicine peut diminuer 
l’efficacité des contraceptifs oraux 

Rassurer le patient 
Prescrire une autre méthode de 
contraception 

 
Effets secondaires majeurs exigeant l’arrêt du traitement 

Symptômes  Médicament  Prise en charge  

Perte d’audition Liée à la streptomycine Auroscopie pour éliminer la 
possibilité d’un bouchon de cérumen 
En l’absence d’autre explication, 
arrêter la streptomycine ; utiliser à 
la place de l’éthambutol 

Vertiges S’il s’agit de vertiges et d’un 
nystagmus véritables, ils sont liés à la 
streptomycine 

Arrêter la streptomycine. En 
présence de vertiges seulement et 
non d’un nystagmus, tenter une 
réduction de la dose pendant une 
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semaine ; en l’absence 
d’amélioration, stopper la 
streptomycine et utiliser à la place 
de l’éthambutol 

Réactions généralisées, et 
notamment état de choc ou purpura 

Peuvent être dues à la rifampicine, au 
pyrazinamide et/ou à la streptomycine 

Arrêter tous les antituberculeux ; 
utiliser une autre association 
médicamenteuse 

Ictère Peut être dû à une hépatite pharmaco-
induite 

Arrêter tous les antituberculeux 
jusqu’à ce que l’ictère soit résolu et 
que les enzymes hépatiques soient 
revenus à leur niveau de base (voir 
texte) 

Eruption cutanée modérée à sévère Liée aux antituberculeux Arrêter les antituberculeux (voir 
texte) 

Baisse de vision Liée à l’éthambutol  Examiner la vue ; arrêter 
l’éthambutol 

Vomissements/confusion  Suspecter une hépatite pharmaco-
induite  

Pratiquer d’urgence un dosage des 
enzymes hépatiques. Si cette analyse 
n’est pas disponible, arrêter les 
antituberculeux et placer le patient 
en observation 
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32. Quels sont les mérites du thioacétazone en association avec l’isoniazide et quelle est l’efficacité 
du schéma thérapeutique isoniazide + thioacétazone ?1 

H. Rieder2 
Le thioacétazone est l’un des plus anciens antituberculeux connus. Lorsqu’on a commencé à l’utiliser, à la 
fin des années 1940, on disposait de preuves solides de son efficacité, mais les doses relativement élevées 
employées à cette époque faisaient qu’on observait fréquemment des effets secondaires et des réactions 
toxiques. Ainsi, quand l’isoniazide fit son apparition quelques années plus tard, le thioacétazone fut vite 
oublié.  

Au début des années 1960, on a relancé des recherches sur le thioacétazone en tant que composant d’une 
association avec l’isoniazide. L’objectif était de trouver une alternative à l’acide p-aminosalicylique (PAS), 
qui préviendrait tout autant que ce médicament le développement d’une résistance à l’isoniazide et 
occuperait moins de volume (et serait aussi cher). De nombreuses études pilotes ont été menées pour 
déterminer les doses optimales de ces deux médicaments. Elles ont débouché sur la mise en place d’un 
schéma thérapeutique comprenant 150 mg de thioacétazone et 300 mg d’isoniazide, sous forme de dose 
unique quotidienne, qui s’est révélé aussi efficace que l’association PAS/isoniazide.  
Association thioacétazone/isoniazide complétée pendant la phase initiale par de la streptomycine  
Plusieurs essais ont étudié l’impact d’une phase initiale combinant trois médicaments sur les résultats du 
schéma thérapeutique thioacétazone/isoniazide. On a effectivement constaté qu’un complément initial de 
streptomycine améliorait ces résultats, l’amélioration n’étant plus perceptible après 4 à 8 semaines de 
streptomycine. 

Dans de nombreux pays à faible revenu, on fait largement appel à des schémas thérapeutiques 
comprenant du thioacétazone, qui comportent les avantages suivants :  

• Ils sont pratiques pour les malades car ceux-ci ne doivent prendre qu’un comprimé par jour.  

• Ce sont les schémas thérapeutiques efficaces les moins onéreux.  

• Les comprimés ont une longue durée de vie. Le thioacétazone est stable même sous les climats 
tropicaux.  

Efficacité de l’association thioacétazone/isoniazide dans la pratique courante  
Les résultats obtenus dans le cadre d’un essai au Kenya ont été comparés à ceux d’un groupe de malades 
traités par un service antituberculeux classique (1), comparaison qui a fourni des informations intéressantes. 
Les deux groupes ont reçu le même schéma thérapeutique, à savoir trois antituberculeux (300 mg 
d’isoniazide, 150 mg de thioacétazone et 1 g de streptomycine) quotidiennement pendant 2 mois, puis deux 
antituberculeux (150 mg de thiocétazone + 300 mg d’isoniazide, sous forme d’un comprimé unique) chaque 
jour pendant 10 mois. La quiescence bactériologique a été obtenue au bout de 12 mois chez 96 % des 
malades de l’étude kényane et chez seulement 76 % des malades sous traitement classique (1). L’analyse des 
dossiers a clairement montré que les résultats dépendaient de la régularité et de la durée du traitement après 
la phase initiale intensive. Les malades ayant pris leur traitement irrégulièrement ou l’ayant arrêté trop tôt ont 
obtenu des résultats médiocres, alors que ceux qui avaient pris leur traitement régulièrement et sur l’année 
entière sont parvenus à une issue thérapeutique satisfaisante. Les performances étaient beaucoup plus 
irrégulières dans le groupe ayant reçu un traitement classique que dans le groupe d’essai. Des irrégularités 
dans la prise du traitement d’entretien peuvent réduire à néant les bénéfices de la phase initiale intensive. En 
l’absence d’une grande régularité dans la prise du traitement, même les schémas thérapeutiques de première 
intention donnent des résultats insuffisants.  
Prise de l’association thioacétazone/isoniazide en tant que phase d’entretien après une phase intensive 
comprenant de la rifampicine  
Un schéma thérapeutique consistant en l’administration sur 2 mois d’isoniazide, de rifampicine, de 
pyrazinamide et de streptomycine, suivie de l’administration sur 6 mois de thioacétazone et d’isoniazide 

 
1 D’après le chapitre correspondant de l’édition précédente par K. Toman. 
2 Médecin, Division Tuberculose, Union internationale contre la Tuberculose et les Maladies respiratoires, Paris, France.  
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(2HRZS/6HT) a été étudié en Afrique orientale (2). Les résultats de cette étude sont résumés dans le 
Tableau 42. 

Ce traitement est devenu le principal schéma thérapeutique appliqué aux malades frottis positifs sans 
antécédent de traitement par de nombreux programmes nationaux de lutte antituberculeuse ayant des 
ressources limitées. Ses avantages sont les suivants : 

• C’est le schéma thérapeutique de courte durée le moins onéreux, avec néanmoins une grande efficacité 
chez les malades porteurs de bacilles totalement sensibles.  

• Il est possible d’organiser un traitement sans aucune phase intensive sous observation directe et une 
phase d’entretien autoadministrée. La probabilité de sélectionner des mutants résistants à la 
rifampicine est faible, même en présence d’une résistance initiale à l’isoniazide.  

• En cas d’échec du schéma thérapeutique ci-dessus, la possibilité de guérir le malade par un schéma 
thérapeutique de retraitement utilisant uniquement des antituberculeux de première intention est 
préservée, dans la mesure où le malade recevra toujours au moins deux médicaments (rifampicine et 
éthambutol) auxquels les bacilles sont probablement sensibles.  

Tableau 42 
Issue du traitement chez les malades traités par le schéma 2HRZ/6HTa 

 Sensibilité à l’isoniazide de la souche avant le traitement  

Issue  Sensible  Résistante 

Echec du traitement   

Rechute    
 

a Source : Référence 2.  
Thioacétazone et infection par le VIH 
Les réactions cutanées font partie des effets secondaires les plus importants du thioacétazone. Une réaction 
cutanée peut se manifester d’abord par des démangeaisons, éventuellement suivies d’une éruption cutanée 
pouvant dégénérer rapidement en nécrolyse épidermique toxique, avec un taux de létalité de 20 à 30 %. Une 
étude élégante, menée au Kenya, a démontré l’existence d’une réaction causale entre les réactions 
secondaires cutanées, le thioacétazone et l’infection par le VIH (3). L’association est si forte et les effets 
nocifs sont si graves qu’il existe un consensus universel sur le principe de ne jamais donner de thioacétazone 
à des personnes dont on sait ou on suspecte qu’elles sont infectées par le VIH. En outre, on retirera très 
rapidement le thioacétazone du traitement des patients chez lesquels apparaît une forme quelconque de 
réaction cutanée et on ne leur redonnera jamais ce médicament.  

Sachant que dans la plupart des endroits où le VIH et la tuberculose sont courants, on ne propose pas 
systématiquement aux tuberculeux un dépistage du VIH et que leur statut pour ce virus est par conséquent 
inconnu, il convient de ne pas utiliser le thioacétazone dans les zones où la prévalence du VIH est élevée.  

Le schéma thérapeutique de remplacement le plus proche fait appel à l’éthambutol et à l’isoniazide 
pendant la phase d’entretien et s’administre sur la même durée ; il est bien toléré et offre une efficacité 
élevée de niveau similaire (4). Outre le coût plus important et la durée de vie plus courte de l’éthambutol, ce 
schéma présente l’inconvénient suivant : chez les patients en situation d’échec thérapeutique véritable, le 
schéma standard de retraitement recommandé par l’OMS peut être moins efficace du fait de l’apparition 
d’une résistance à l’éthambutol. Il peut en découler un risque accru de résistance à la rifampicine, notamment 
chez les personnes infectées par le VIH (5).  
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33. En quoi la prise en charge de la tuberculose extrapulmonaire diffère-t-elle de celle de la 
tuberculose pulmonaire ?  

R. Balasubramanian,1 R. Rajeswari1 et T. Santha1  
Difficultés diagnostiques  
Le traitement des tuberculoses extrapulmonaires diffère à plusieurs titres de celui des tuberculoses 
pulmonaires. Cette situation est en grande partie due aux difficultés de diagnostic, qui amènent souvent à 
prescrire un traitement empirique sans confirmation pathologique ou bactériologique. Cependant, un 
diagnostic porté sur la base des seuls éléments cliniques conduit au surdiagnostic et au traitement inutile d’un 
grand nombre de patients (1). Dans les pays en développement, le manque de moyens aggrave encore les 
problèmes diagnostiques. La tuberculose n’est parfois pas envisagée du tout dans le diagnostic différentiel, 
d’où des retards ou des privations de traitement (2). Les formes extrapulmonaires de la tuberculose 
apparaissent dans toutes les tranches d’âge, ce qui ajoute aux difficultés de diagnostic et de traitement.  
Traitement et prise en charge des tuberculoses extrapulmonaires  
La tuberculose extrapulmonaire est habituellement paucibacillaire et tout schéma thérapeutique efficace 
contre la tuberculose pulmonaire l’est probablement aussi contre la tuberculose extrapulmonaire. A des fins 
thérapeutiques, les tuberculoses extrapulmonaires peuvent être classées en formes graves et peu graves. Les 
formes graves incluent la méningite tuberculeuse, la tuberculose spinale, la neurotuberculose, la tuberculose 
abdominale, l’épanchement pleural bilatéral, l’épanchement péricardique et les tuberculoses osseuses et 
articulaires touchant plusieurs sites. Les tuberculoses extrapulmonaires affectant d’autres sites sont classées 
comme peu graves.  

On dispose de peu de rapports sur l’utilisation des traitements de courte durée contre les tuberculoses 
extrapulmonaires (3). Les difficultés pour définir une « mesure de résultat » claire permettant d’évaluer 
l’efficacité du traitement de ces tuberculoses ont conduit à faire varier la durée du traitement et les essais 
cliniques contrôlés effectués sont aussi relativement peu nombreux (4). Les principes appliqués dans le 
diagnostic et la prise en charge des tuberculoses extrapulmonaires ont donc évolué principalement avec 
l’expérience fournie par les essais cliniques contrôlés sur la tuberculose pulmonaire. Néanmoins, des études 
portant sur les tuberculoses extrapulmonaires (tuberculose spinale, lymphadénite tuberculeuse, tuberculose 
abdominale et tuberculose cérébrale) ont clairement établi l’efficacité des traitements de courte durée 
(6 à 9 mois) chez l’enfant comme chez l’adulte (5), le taux de réponse favorable global variant entre 87 
et 99 % (Tableau 43). Les schémas intermittents se sont révélés aussi efficaces que les schémas quotidiens.  

Pour les formes graves, il est préférable d’utiliser quatre médicaments durant la phase intensive initiale et, 
si nécessaire, d’étendre la durée totale du traitement à 9 mois, notamment en cas de méningite tuberculeuse 
ou de neurotuberculose. Il convient de donner des stéroïdes en cas de méningite tuberculeuse avec atteinte 
neurologique, d’épanchement pleural massif, ou de péricardite tuberculeuse. Au cours du traitement de la 
tuberculose, les ganglions lymphatiques peuvent enfler, persister dans cet état et présenter une surinfection 
bactérienne. En général, il n’est pas indiqué de modifier ou de prolonger le schéma thérapeutique 
antituberculeux.  

Même si le traitement donne de bons résultats pour la plupart des formes de tuberculose extrapulmonaire, 
il existe quelques exceptions, comme la méningite tuberculeuse et la tuberculose spinale (maladie de Pott’s), 
dont l’issue positive est tributaire d’un diagnostic précoce. Dans le cas de la méningite tuberculeuse, même 
l’issue d’un traitement de courte durée est liée au stade de la maladie auquel est débuté le traitement ; seule 
une minorité des malades atteints d’une forme sévère guérissent complètement (11). Les facteurs prédictifs 
d’une issue défavorable sont le jeune âge et le stade avancé de la maladie ; les séquelles neurologiques sont 
directement corrélées avec le stade de la maladie et avec la durée des symptômes avant l’admission. De 
même, chez les patients atteints de tuberculose spinale, le temps nécessaire à la guérison neurologique n’est 
pas lié au type de schéma thérapeutique, mais semble influencé par des facteurs tels que la puissance motrice 
initiale, la présence ou non d’escarres et la durée de la cyphose (11).  

On a également étudié l’efficacité à long terme des schémas thérapeutiques de courte durée (6 à 12 mois) 
sur diverses formes de tuberculose extrapulmonaire (5). Les sujets ont fait l’objet d’un suivi systématique 
pendant 5 à 10 ans. Sur l’ensemble des études examinées, les taux de rechute pendant le suivi à long terme 
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étaient inférieurs à 4 %, ce qui démontre l’adéquation des schémas thérapeutiques de courte durée pour 
traiter les tuberculoses extrapulmonaires.  
Rôle de la chirurgie  
L’apparition des traitements de courte durée pour les tuberculoses extrapulmonaires a réduit le rôle de la 
chirurgie. Elle peut être nécessaire au diagnostic (biopsie) et à la prise en charge de certaines complications, 
telles que l’empyème tuberculeux et la constriction chronique ou même la destruction des reins ou des 
poumons, par des infections récurrentes. Les rôles respectifs de la chirurgie et de la chimiothérapie dans la 
prise en charge des malades atteints de tuberculose spinale ont été étudiés dans des essais menés par le 
British Medical Research Council (12). Il a été conclu que les actes chirurgicaux étaient généralement 
inutiles, que les schémas thérapeutiques de courte durée en ambulatoire étaient hautement efficaces et que la 
chirurgie n’était indiquée que chez les malades de moins de 15 ans, présentant un angle de cyphose initial de 
plus de 30° (13). En cas d’indication de la chirurgie, une fusion vertébrale antérieure et postérieure est 
recommandée pour réduire la cyphose et améliorer le fonctionnement de la colonne (14).  
Tableau 43  
Efficacité des schémas thérapeutiques sur différentes formes de tuberculose extrapulmonaire 
Etude Schéma 

thérapeutiquea 
Durée 
(mois) 

Nombre de 
malades 

Période de 
suivi (mois)  

Taux global 
de réponse 
favorable 
(%) 

Référence  

Tuberculose 
spinale  

+ intervention 
de type Hong 
Kong modifié 

     

Maladie de Pott’s Chirurgie 
radicale + 

     

Lymphadénite 
tuberculeuse 

      

Tuberculose 
abdominale 

      

Tuberculome 
cérébral  

      

 

a H = isoniazide, R = rifampicine, Z = pyrazinamide, E = éthambutol, S = streptomycine. Le chiffre figurant avant les 
lettres désigne le nombre de mois de traitement. Le chiffre en indice après les lettres correspond au nombre de doses par 
semaine.  
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34. Dans quelle mesure prescrit-on un traitement antituberculeux différent aux femmes enceintes, 
aux malades hépatiques et aux malades rénaux ?  

A. Harries1 
Traitement des femmes enceintes (1, 2) 
Les quatre antituberculeux de base – isoniazide, rifampicine, pyrazinamide et éthambutol – ne sont pas 
tératogènes et sont utilisables sans risque chez la femme enceinte. La streptomycine et d’autres 
aminoglycosides peuvent être ototoxiques pour le foetus et ne doivent donc pas être administrés pendant la 
grossesse ; on peut employer à la place de l’éthambutol. L’acide p-aminosalicylique est également utilisable 
sans risque.  

L’éthionamide et le protionamide sont tératogènes et peuvent induire un travail prématuré ; ils ne doivent 
donc pas être prescrits pendant la grossesse. Les fluoroquinolones sont tératogènes chez les animaux de 
laboratoire.  

Chez la femme enceinte, une tuberculose active doit être traitée car elle est plus dangereuse que les 
antituberculeux. Il importe que les femmes concernées comprennent que le traitement avec succès de leur 
tuberculose par l’un des schémas thérapeutiques recommandés a une influence majeure sur l’issue de leur 
grossesse.  
Traitement des femmes allaitantes et de leur enfant  
Une femme allaitante qui présente une tuberculose doit recevoir un traitement antituberculeux complet. 
Tous les antituberculeux sont compatibles avec l’allaitement et les femmes qui les prennent peuvent 
continuer sans risque d’allaiter leur enfant. La mère et l’enfant doivent rester ensemble et le 
nourrisson doit continuer à se nourrir au sein de la manière habituelle. Cependant, les 
concentrations d’antituberculeux dans le lait maternel sont insuffisantes pour prévenir ou traiter la 
tuberculose chez le nourrisson.  

Parmi les enfants, ce sont les moins de 6 ans, et en particulier les moins de 3 ans, qui sont les plus 
gravement atteints par la tuberculose. Un enfant ayant été en contact étroit avec une personne tuberculeuse 
doit être conduit dans une unité de soins pour rechercher les symptômes de la maladie. Les enfants 
asymptomatiques doivent néanmoins recevoir un traitement prophylactique contre l’infection tuberculeuse 
latente, qu’ils aient ou non été vaccinés par le BCG. Ce traitement consiste en l’administration d’isoniazide 
(5 mg/kg de poids corporel) chaque jour, pendant 6 à 9 mois.  

Si l’on dispose d’un test tuberculinique, il doit être administré 3 mois après. 
• Si l’induration produite par ce test présente un diamètre inférieur à 6 mm, le traitement prophylactique 

doit être arrêté et l’enfant doit être vacciné par le BCG (si cela n’a pas déjà été fait).  

• Si le diamètre de cette induration est supérieur ou égal à 6 mm, il faut poursuivre le traitement 
prophylactique par l’isoniazide pendant 3 à 6 mois supplémentaires.  

Traitement des malades atteints de troubles hépatiques (1-4)  
On peut prescrire le traitement antituberculeux de courte durée habituel aux patients présentant les 
pathologies suivantes :  
Maladie hépatique chronique établie 
On peut utiliser l’association isoniazide/rifampicine, plus un ou deux antituberculeux non hépatotoxiques, 
tels que la streptomycine ou l’éthambutol, sur une durée totale de 8 mois. Si l’on est préoccupé par l’ampleur 
des lésions hépatiques, par exemple lorsque le patient présente une ascite avec des preuves d’hypertension 
portale, le traitement peut être remplacé par un schéma thérapeutique comprenant de la streptomycine, de 
l’isoniazide et de l’éthambutol pendant la phase initiale, puis de l’isoniazide et de l’éthambutol pendant la 
phase d’entretien, administré sur une durée totale de 12 mois. Les patients présentant une maladie hépatique 
chronique établie ne doivent pas recevoir de pyrazinamide. Les schémas thérapeutiques recommandés sont 
donc : 2HRES/6HE, 2HRE/6HE ou 2HSE/10HE. 
Hépatite aiguë 
Il n’est pas courant qu’une personne contracte en même temps une tuberculose et une hépatite virale aiguë. 
En revanche, il n’est pas rare qu’un patient développe une hépatite virale aiguë au cours du traitement d’une 
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tuberculose ; dans de nombreux pays, c’est une cause courante d’ictère pendant le traitement (5). Dans 
certains cas, il est possible de différer la chimiothérapie antituberculeuse jusqu’à ce que l’hépatite soit 
résolue ; dans d’autres, il peut être nécessaire de continuer à traiter la tuberculose. Dans ce dernier cas, 
l’administration d’une association streptomycine/éthambutol pendant 3 mois au maximum est l’option la 
plus sûre jusqu’à résolution de l’hépatite. Le malade peut ensuite recevoir la phase d’entretien à base 
d’isoniazide et de rifampicine pendant 6 mois (6HR). En cas de tuberculose étendue, on peut envisager 
d’associer à la streptomycine et à l’éthambutol, une fluoroquinolone telle que l’ofloxacine, généralement 
bien tolérée, dans le cadre du schéma thérapeutique non hépatotoxique intermédiaire.  
Traitement des malades présentant une insuffisance rénale (3, 4)  
L’isoniazide, la rifampicine et le pyrazinamide peuvent être administrés à la posologie habituelle aux 
malades atteints d’une insuffisance rénale car ces antituberculeux sont presque totalement éliminés par 
excrétion biliaire ou sont métabolisés en composés non toxiques. En cas d’insuffisance rénale sévère, les 
patients sous isoniazide doivent aussi recevoir de la pyridoxine pour prévenir une éventuelle neuropathie 
périphérique ; le pyrazinamide peut aggraver l’hyperuricémie due à l’insuffisance rénale. L’éthionamide et le 
protionamide sont aussi excrétés en quasi-totalité par des voies non rénales et peuvent être prescrits à la 
posologie habituelle aux insuffisants rénaux.  

La streptomycine et l’éthambutol sont excrétés par les reins. En présence d’une insuffisance rénale, les 
doses de ces deux antituberculeux doivent être réduites. Lorsqu’on dispose d’équipements permettant de 
surveiller la fonction rénale, il est possible d’ajuster convenablement la posologie. Le thioacétazone est 
partiellement excrété dans les urines, mais la marge entre dose thérapeutique et dose toxique est si étroite 
qu’il ne doit pas être prescrit aux insuffisants rénaux. Pour de tels malades, le schéma thérapeutique le plus 
sûr est 2HRZ/4HR.  
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35. En quoi le traitement contre la tuberculose des personnes infectées par le VIH diffère-t-il d’une 
chimiothérapie antituberculeuse classique ? 

A. Harries1  
Catégories de traitement et schémas thérapeutiques  
D’une manière générale, on traite de la même façon la tuberculose chez les personnes infectées par le VH et 
chez celles séronégatives pour ce virus, sauf pour ce qui concerne l’usage du thioacétazone. Cet 
antituberculeux est associé à un risque élevé de réaction cutanée sévère et parfois fatale chez les individus 
infectés par le VIH (1). Il faut donc utiliser de l’éthambutol à la place du thioacétazone pour traiter les 
personnes dont on sait ou on suspecte qu’elles sont infectées par le VIH (voir « Quels sont les mérites du 
thioacétazone en association avec l’isoniazide et quelle est l’efficacité du schéma thérapeutique isoniazide 
+ thioacétazone ? », page   ). 

Certains pays n’ont parfois pas les moyens de remplacer le thioacétazone par l’éthambutol. Lorsqu’on ne 
peut éviter l’usage du thioacétazone, il importe d’avertir les patients du risque de réaction cutanée sévère. On 
leur donnera pour consigne de stopper immédiatement la prise du thioacétazone en cas d’apparition d’une 
réaction cutanée et de signaler leur situation au centre de santé le plus proche. 

La streptomycine reste un médicament utile sous réserve de pouvoir garantir une stérilisation appropriée 
et une élimination sans risque des seringues et des aiguilles. Certains pays supportant une forte prévalence du 
VIH sont parfois dans l’incapacité d’assurer une stérilisation suffisante des seringues et des aiguilles et ne 
doivent donc pas utiliser la streptomycine. 
Réponse au traitement antituberculeux des malades infectés par le VIH  
Réponse des malades à l’issue d’un traitement antituberculeux complet 
La réponse clinique, radiologique et microbiologique des malades ayant achevé un traitement 
antituberculeux de courte durée complet ne dépend pas de leur statut VIH (2, 3).  
Létalité 
Les malades infectés par le VIH présentent une mortalité beaucoup plus importante pendant et après le 
traitement antituberculeux que ceux séronégatifs pour ce virus (2, 3). En Afrique subsaharienne, environ 
30 % des malades tuberculeux frottis positifs et séropositifs pour le VIH décèdent dans les 12 mois suivant le 
début du traitement antituberculeux et approximativement 25 % de ceux qui ont achevé ce traitement 
décèdent dans les 12 mois qui suivent. Pendant la période pré-VIH/sida, la tuberculose pulmonaire à frottis 
négatifs était une maladie avec un bon pronostic. Il s’avère maintenant de plus en plus que, dans certaines 
zones, les personnes infectées par le VIH et atteintes d’une tuberculose pulmonaire à frottis négatifs ont un 
pronostic moins bon que celles également infectées par ce virus et ayant une tuberculose pulmonaire à frottis 
positifs. Le plus grand nombre de décès pendant et après le traitement chez les malades tuberculeux infectés 
par le VIH s’explique en partie par l’atteinte tuberculeuse, mais dans une large mesure aussi par d’autres 
problèmes liés au VIH. 

Le taux de létalité est plus faible chez les malades tuberculeux infectés par le VIH et traités par un schéma 
thérapeutique de courte durée que chez ceux traités par un schéma thérapeutique standard sur 12 mois ne 
comprenant pas de rifampicine (4, 5). Ce résultat est dû en partie à la plus grande efficacité des schémas 
thérapeutiques de courte durée, mais également au large spectre d’activité antibactérienne de la rifampicine, 
en plus de son activité antituberculeuse. La rifampicine peut ainsi réduire la mortalité par infections 
bactériennes liées au VIH pendant le traitement antituberculeux. Des traitements adjonctifs administrés avec 
la chimiothérapie antituberculeuse sont susceptibles de faire baisser le taux de létalité.  

Il est prouvé que l’observation directe du traitement est encore plus importante dans le cas des malades 
tuberculeux infectés par le VIH. En appliquant une analyse multivariée, Alpert et al. (6) constatent que 
l’autoadministration du traitement est associée à des taux de létalité plus élevés chez les malades tuberculeux 
infectés par le VIH, même si on élimine l’influence de tous les autres facteurs. De même, Alwood et al. (7) 
relèvent un taux de létalité de 15 % chez les malades tuberculeux infectés par le VIH recevant un traitement 
sous observation directe, contre un taux de létalité de 43 % chez ceux traités par des schémas thérapeutiques 
similaires autoadministrés.  
Rechute  
Le taux de rechute tuberculeuse est faible chez les individus tuberculeux infectés par le VIH qui ont achevé 
un traitement de courte durée complet incluant de la rifampicine. Prolonger chez ces patients la durée du 
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traitement de 6 à 12 mois permet de réduire encore la fréquence de rechute (8). Cependant, cette différence 
est marginale et compte tenu du coût de la toxicité et de la difficulté d’un traitement plus long, la plupart des 
programmes traitent les patients infectés par le VIH pendant 6 mois, ou tout au plus pendant 9 mois. Parmi 
les patients tuberculeux traités par un schéma thérapeutique standard ou par un schéma de courte durée 
comprenant de l’éthambutol et de l’isoniazide pendant la phase d’entretien (9-11), le taux de rechute est plus 
élevé chez ceux qui sont infectés par le VIH que chez ceux séronégatifs pour ce virus.  
Chimiothérapie antituberculeuse et traitement antirétroviral  
Les médicaments antirétroviraux (ARV) deviennent de plus en plus accessibles aux personnes vivant avec le 
VIH/sida, dont beaucoup sont aussi atteints d’une infection tuberculeuse latente ou d’une tuberculose active. 
Lorsqu’ils sont administrés efficacement, les ARV entraînent un renforcement graduel de l’immunité de 
l’hôte, qui, en principe, doit réduire le risque d’évolution de l’infection tuberculeuse du stade latent à la 
maladie active. De manière paradoxale, ces médicaments peuvent parfois conduire au développement d’une 
TB active chez des personnes séropositives pour le VIH et présentant une tuberculose latente, ce phénomène 
faisant partie du syndrome de reconstitution immunitaire. Parmi les ARV actuellement autorisés, la plupart 
des inhibiteurs de la protéase et les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse interagissent 
avec la rifampicine et ne doivent donc pas être pris en même temps que des schémas thérapeutiques 
comprenant cet antituberculeux, même s’ils peuvent être administrés sans risque avec de la rifabutine (12-
15).  

Les schémas ARV se prêtant le mieux à une association avec un traitement antituberculeux et le meilleur 
moment pour mettre en route un tel schéma chez les patients présentant une TB restent encore à déterminer. 
Chez les patients sous traitement antituberculeux ayant entamé un traitement ARV, une aggravation 
paradoxale des symptômes peut se produire, en relation probablement avec l’amélioration de la réponse 
inflammatoire (16-17).  

Il est probable que la chimiothérapie ARV permettra de réduire la morbidité et la mortalité liées au VIH 
pendant et après le traitement antituberculeux et également le risque de TB récurrente chez les personnes 
séropositives ayant achevé avec succès leur chimiothérapie antituberculeuse.  
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36. Quels sont les principales conclusions de l’étude de Madras comparant les traitements à 
domicile et en sanatorium ?  

K. Toman1 
Objectifs de l’étude  
L’étude a été conçue pour évaluer les mérites respectifs des traitements à domicile et en sanatorium. Elle 
examinait principalement les effets de l’activité physique, de l’alimentation et des conditions de logement sur 
l’issue du traitement en termes de réponse radiographique et bactériologique. Elle s’intéressait 
particulièrement au problème de la contagiosité des malades traités à domicile, c’est-à-dire à la fréquence de 
la tuberculose chez les membres de la famille en contact étroit avec le malade. 
Conception de l’étude  

Les personnes vivant à Madras (actuellement Chennai), dans un rayon d’environ 8 km autour du Centre 
de chimiothérapie de la tuberculose (actuellement Centre de recherche sur la tuberculose), âgées à l’époque 
de plus de 12 ans, frottis positifs et/ou positifs à la culture pour les bacilles tuberculeux et n’ayant pas reçu 
antérieurement de traitement antituberculeux (ou de traitement antituberculeux de plus de 2 semaines) étaient 
admises à participer à l’étude. La plupart des sujets étaient atteints d’une tuberculose cavitaire à un stade très 
avancé. Les personnes présentant une tuberculose résistante à l’isoniazide ou à l’acide p-aminosalicylique 
(PAS) ou une maladie concomitante grave, telle que la lèpre ou le diabète, celles nécessitant d’urgence une 
intervention médicale ou celles que l’on savait enceintes, étaient exclues. Presque tous les sujets vivaient 
dans la partie la plus pauvre de Madras.  
Schéma thérapeutique 
Chaque patient a reçu de l’isoniazide et du PAS (sel de sodium), le traitement standard à la fin des années 
1950, période où a été réalisée l’étude.  
Traitement à domicile  
Les malades auxquels était affecté un traitement à domicile devaient prendre leurs médicaments chez eux et 
se rendre au centre une fois par semaine pour recevoir leur ration hebdomadaire de médicaments. En outre, 
chacun d’entre eux avait la visite d’une visiteuse de santé et il arrivait, à certaines occasions, qu’on procède à 
l’improviste à un décompte des pilules et à un prélèvement d’urines pour vérifier si le malade prenait son 
traitement conformément à la prescription. Les familles des malades recevaient chaque mois un 
approvisionnement gratuit en poudre de lait.  
Traitement en sanatorium 
Les malades affectés à un traitement en sanatorium étaient admis dans le principal sanatorium de Madras, 
disposant de moyens très satisfaisants en personnel et en équipements de diagnostic et de soins. Chaque 
patient était vu une fois par semaine par le personnel médical du centre, par une visiteuse de santé et par un 
travailleur social. 
Activité physique 
Les malades admis en sanatorium devaient garder le lit (avec utilisation d’un bassin) pendant 3 à 4 mois. A 
l’issue de cette période, ils étaient autorisés à se lever pendant 2 heures, puis pendant 4 heures par jour. Au 
bout de 6 mois, ceux considérés comme suffisamment en forme étaient autorisés à se rendre chez eux une 
fois par mois, mais devaient réintégrer le sanatorium le soir même.  

Les malades traités à domicile étaient invités à se reposer, puis à reprendre progressivement leurs activités 
physiques antérieures ou leur travail, mais seulement si un médecin les jugeait aptes à le faire. Cependant, la 
plupart d’entre eux ne restaient pas couchés longtemps. Les femmes en général devaient reprendre leurs 
activités ménagères habituelles et beaucoup d’hommes sont retournés à leur travail bien avant d’être 
considérés comme en mesure de le faire ; certains avaient même refusé d’interrompre leur activité 
professionnelle. Ceux qui n’avaient pas d’emploi régulier faisaient habituellement de longues marches.  

Au moins une fois par semaine, les malades traités à domicile devaient se rendre au centre – à une 
distance qui pouvait atteindre 8 km dans chaque sens – habituellement à pied en raison de leur pauvreté.  

La majorité des malades de sexe masculin étaient des artisans, des ouvriers non qualifiés, des domestiques 
ou des vendeurs de rue et devaient habituellement travailler de longues heures sous un climat tropical. 
Alimentation 
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Les malades en sanatorium recevaient une alimentation riche en calories, en matière grasses, en protéines 
(et notamment en protéines animales), en minéraux et en vitamines (1). Le régime alimentaire des malades à 
domicile était nettement plus pauvre : par exemple, seulement 8 % d’entre eux disposaient de 30 g ou plus de 
protéines animales par jour, tandis que tous les malades en sanatorium recevaient au minimum cette ration. 
Ces différences en matière d’alimentation étaient amplifiées par le fait que les malades ambulatoires se 
reposaient beaucoup moins et reprenaient précocement leurs activités.  
Logement  
Alors que les malades en sanatorium étaient traités dans des salles propres et bien ventilées, la majorité des 
malades à domicile vivaient dans des logements surpeuplés, offrant une surface au sol de moins de 4,5 m² 
par personne.  
Répartition des malades entre les deux types de traitement 
Cette répartition s’est effectuée en utilisant des nombres tirés au hasard. Pour chaque malade admis dans 
l’étude, on a ouvert une enveloppe scellée et le nombre aléatoire inscrit sur un morceau de papier à l’intérieur 
a été décodé par le service de statistiques du centre (voir « Quels sont les principes et les exigences d’un 
essai clinique contrôlé ? », page   ).  

Ni le personnel du centre (médical ou non médical), ni aucune autre personne, ne connaissait à l’avance le 
type de traitement devant être affecté au malade.  

Cependant, malgré la randomisation, les malades traités à domicile – en particulier les femmes – se sont 
révélés désavantagés par cette répartition eu égard à la gravité de leur maladie, c’est-à-dire l’étendue des 
cavernes, le degré d’atteinte pulmonaire et la quantité de bacilles contenus dans les expectorations.  
Résultats et conclusions  
Réponse clinique  
Il y a eu trois décès par tuberculose : deux malades traités en sanatorium et un malade traité à domicile 
(un décès non dû à la tuberculose, le résultat d’une électrocution sur le lieu de travail, est survenu chez un 
malade traité à domicile).  

Les malades en sanatorium ont enregistré un gain de poids plus important que ceux traités à domicile. 
Réponse radiologique 
Les progrès sur le plan radiologique, c’est-à-dire en termes de réduction de la taille des cavernes et/ou de 
comblement de celles-ci, étaient similaires dans les deux groupes. En confrontant les situations de malades 
présentant avant le traitement des lésions comparables, la similarité des évolutions entre les deux séries 
ressortait encore davantage.  
Réponse bactériologique  
Des améliorations bactériologiques rapides ont été enregistrées dans les deux groupes (Tableau 44, 
Figure 14). La positivité des expectorations a régressé au même rythme pratiquement chez les malades traités 
à domicile et en sanatorium. Au bout de 4 mois, environ 90 % des malades étaient parvenus à la conversion 
des expectorations, c’est-à-dire à la négativité des résultats de culture sur plusieurs prélèvements par mois. 
Bien qu’il se soit produit par la suite des changements individuels, un pourcentage élevé de conversion des 
expectorations s’est maintenu jusqu’à la fin des 12 mois de traitement. 
Tableau 44 
Conversion des expectorations (toutes les cultures étant négatives) à intervalles de 2 mois, chez les 
malades à domicile et en sanatoriuma 

Mois Pourcentage des malades 
à domicile 

Pourcentage des malades 
en sanatorium 

   

   

   
 

a Source : Référence 2. 
Figure 14 
Conversion des expectorations chez les malades traités à domicile et en sanatorium (plusieurs 
prélèvements négatifs à la culture) 
Négatifs à la culture (%) 
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Durée du traitement (mois)  

Sanatorium  

Domicile  
Quiescence de la maladie et rechutes  
Pour affirmer la quiescence de la maladie, on se basait sur des critères très stricts : les 7 à 9 cultures 
pratiquées sur les 3 derniers mois devaient toutes être négatives. Chez 75 (92 %) des 81 malades traités en 
sanatorium et 71 (86 %) des 82 malades traités à domicile, la maladie a été qualifiée de quiescente 
(Tableau 45) (2).  

La fréquence des rechutes bactériologiques a été étudiée chez 126 sujets dont la tuberculose était 
quiescente à la fin de l’année de traitement (3). Ainsi, 69 malades traités en sanatorium et 57 malades traités 
à domicile ont été suivis sur des durées allant jusqu’à 5 ans (Tableau 46). Pendant cette période 
d’observation, 11 rechutes sont intervenues : 7 (10 %) chez les malades traités en sanatorium et 4 (7 %) chez 
les malades traités à domicile. Les faibles différences observées au bout d’un an (voir paragraphe précédent) 
avaient clairement tendance à se niveler. Sur les 11 malades ayant rechuté, 8 l’ont fait au cours de la 
première année de suivi.  
Tableau 45  
Quiescence de la tuberculose au bout d’un an chez les malades traités à domicile et en sanatoriuma 

Lieu de traitement  Nombre de malades  Quiescence au bout d’un an 

  Nombre  % 

Domicile    

Sanatorium     
 

a Source : Référence 2.  
Tableau 46 
Rechutes observées chez 126 malades présentant une tuberculose quiescente après un an de 
chimiothérapie dans un sanatorium ou à domicile et suivis ensuite pendant 4 ansa 
Etat Domicile  Sanatorium Total  

Quiescent     

Rechute 
au cours de la 2e 
année  
entre 3 et 5 ans 
après 

   

Nombre total de 
rechutes 

   

% de rechutes     
 

a Source : Référence 3.  
Risques encourus par les contacts au sein de la famille  
Les membres de la famille en contact étroit avec les malades sujets de l’étude ont été suivis de près pendant 
5 ans. La principale étude consacrée au taux d’atteinte (4, 5) portait sur des familles dans lesquelles le seul 
cas contagieux était le malade participant à l’étude (cas index). Il a ainsi été possible de comparer la situation 
des contacts familiaux des malades traités en sanatorium (c’est-à-dire des familles dont le malade, cas index, 
avait été isolé pendant un an en sanatorium) et celle des contacts familiaux des malades traités à domicile 
(restés exposés au cas index en vivant dans le même foyer pendant tout le traitement). En outre, les deux 
groupes de contacts étaient également exposés aux risques associés à l’environnement urbain global de 
Madras.  
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Tous les contacts présentant des lésions radiologiques évocatrices de tuberculose ont été exclus de l’étude 
; les autres ont été répartis en sujets à tuberculino-réaction négative et en sujets à tuberculino-réaction 
positive (selon que le diamètre de l’induration, en réponse à l’injection intradermique de 5 UT de 
tuberculine, était de 0 à 4 mm ou ≥5 mm respectivement).  
Tableau 47 
Fréquence de la tuberculose chez les contacts familiaux des malades traités à domicile et en sanatoriuma 

Réaction 
tuberculinique  

initiale 

Groupe de 
contacts 

Nombre 
de 
personnes 
à risque 

Cas survenus au cours de 
l’année d’observation  

Nombre total 
de cas en 5 
ans  

Négative Domicile       Nombre % 

 Sanatorium         

Positive Domicile         

 Sanatorium         
 

Source : Référence 5.  

Comme le montre le Tableau 47, la fréquence de la tuberculose dans le groupe à tuberculino-réaction 
négative était pratiquement identique chez les contacts familiaux des malades en sanatorium et chez ceux des 
malades traités à domicile (parmi les sujets réagissant à la tuberculine – groupe moins homogène que celui 
des sujets à tuberculino-réaction négative – les cas de tuberculose étaient plus fréquents chez les contacts de 
malades en sanatorium).  

Autre constatation importante : la plupart des contacts qui sont tombés malades au cours de la première 
année d’observation l’ont fait au cours des trois premiers mois, que le cas index ait été traité à domicile ou en 
sanatorium. Cette constatation conforte nettement l’hypothèse selon laquelle ces sujets étaient déjà infectés 
par Mycobacterium tuberculosis lors de leur premier examen, et donc que, très probablement, leur 
contamination datait d’avant la découverte et le traitement du cas index.  
Coopération des malades  
En dépit d’un service social très actif auprès des malades et de leurs familles, 12 des malades traités en 
sanatorium ont interrompu leur traitement et quitté l’établissement, quatre d’entre eux y étant réadmis par la 
suite. Un seul des malades traités à domicile a interrompu par lui-même son traitement et a été perdu de vue.  

A propos de la régularité de prise médicamenteuse, on a constaté que même les malades en sanatorium, 
occasionnellement ou pendant certaines périodes, n’ingéraient pas les médicaments prescrits. Ceci pourrait 
être dû à ce que la supervision dans ces établissements n’était pas toujours suffisante pour s’assurer de la 
prise effective de chaque dose par chaque malade.  
Problèmes sociaux  
Un dossier social était soigneusement tenu pour chaque famille. Des problèmes majeurs sont apparus dans 
8 des familles de malades traités à domicile et dans 20 des familles de malades traités en sanatorium. Les 
difficultés étaient en général plus graves chez ces dernières et résultaient souvent de la dislocation de la 
famille due au départ du malade.  
Résumé 
Un essai thérapeutique contrôlé a été entrepris pour comparer les effets de la chimiothérapie sur deux 
groupes de malades – l’un traité dans de bonnes conditions en sanatorium et l’autre à domicile, dans des 
conditions médiocres.  
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Les résultats observés dans le premier groupe en sanatorium, en dépit des bonnes conditions 
d’hébergement, des soins infirmiers, de l’alimentation riche et du repos au lit prolongé, n’ont pas été 
supérieurs à ceux des malades traités dans des foyers surpeuplés, avec une alimentation médiocre, beaucoup 
moins de repos et souvent même de très longues heures de travail. Les modifications des images 
radiologiques, comme la réduction de taille ou le comblement des cavernes, ont été très semblables dans les 
deux groupes, en particulier lorsqu’il s’agissait de malades qui, avant le traitement, présentaient des lésions 
similaires. La conversion des expectorations s’effectuait dans des proportions et à un rythme analogues dans 
les deux groupes. Au bout d’environ quatre mois, près de 90 % des malades des deux groupes produisaient 
de nombreux échantillons d’expectorations successifs tous négatifs à la culture, ce pourcentage se 
maintenant pendant le reste de l’année traitement. 

En ce qui concerne la quiescence de la maladie au bout d’un an et les éventuelles rechutes au cours des 
quatre années suivantes, les résultats ont été peu différents, voire semblables, d’un groupe à l’autre. Ainsi, le 
traitement en sanatorium n’a pas augmenté la probabilité de guérison ou réduit la possibilité de rechute. Cette 
étude a fait appel à un traitement classique ; la chimiothérapie de courte durée rend la prise en charge 
ambulatoire des malades tuberculeux particulièrement pratique. 

Le risque pour les membres de la famille en contact étroit avec les malades a été étudié pendant cinq ans. 
On n’a pas observé de différences concernant l’incidence de la tuberculose entre les contacts des patients 
traités à domicile et ceux des malades traités en sanatorium et l’exposition au cas index sous chimiothérapie 
efficace n’a semblé présenter aucun risque majeur pour les contacts. Ainsi, le traitement à domicile ne 
semble pas comporter de danger particulier qui puisse être prévenu par le traitement en sanatorium. 

L’étude a montré que le principal risque pour les contacts des malades résidait dans l’exposition au cas 
index infectieux avant que celui-ci n’ait été diagnostiqué et placé sous traitement. À ce stade, tout le mal que 
le cas index pouvait faire à son entourage familial a déjà été fait, si bien que l’isolement ultérieur en 
sanatorium n’apporte que peu de bénéfice. 

L’inconvénient du traitement en sanatorium est qu’il exige des sacrifices de la part des malades : il est 
difficile de garder en sanatorium un malade séparé de sa famille sur une longue durée et d’obtenir de lui qu’il 
observe la discipline de cet établissement. Autre inconvénient social : l’effet de rupture avec la vie de 
famille. En effet, dans cette étude, 12 malades ont abandonné d’eux-mêmes leur traitement en sanatorium 
(4 d’entre eux ayant été réintégrés ultérieurement), contre un seul cas d’abandon du traitement chez les 
malades traités à domicile. 

De plus, l’étude a montré que le traitement en sanatorium n’apporte pas plus de garantie quant à la 
régularité de la prise médicamenteuse à moins que l’ingestion de chaque dose ne soit observée. 

Cette étude a entraîné une évolution radicale de la politique générale de traitement de la tuberculose, à 
savoir le remplacement du traitement hospitalier par un traitement ambulatoire (voir « Quels sont les faits qui 
ont marqué l’histoire de la chimiothérapie de la tuberculose ? », page, et « Quand doit-on hospitaliser les 
malades tuberculeux et quel est le degré de contagiosité de ces malades pendant qu’ils sont sous 
traitement ? », page    ). 
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37. Quelle est la fréquence de l’interruption prématurée par les malades de leur traitement ?  
J. Sbarbaro1 

La non-observance du traitement médicamenteux tel qu’il est prescrit est un phénomène universel et 
surprenant, qu’il faut prendre en compte dans toute tentative pour traiter des malades ou pour endiguer une 
maladie dans une collectivité. La puissance et la négativité de l’impact sur les programmes de santé publique 
de croyances culturelles et personnelles profondément enracinées ont clairement été démontrées avec 
l’abandon par certains malades des programmes de prévention de la lèpre, de la filariose et de la fièvre 
rhumatismale (1). De nombreuses études ont montré qu’un patient sur trois interrompt prématurément la 
prise de ses médicaments (2). Des taux de défaillance similaires ont été relevés chez les patients traités 
contre la tuberculose (1, 3-5). Malheureusement, ce comportement ne se limite pas au traitement ambulatoire 
ou à domicile – le dosage des antituberculeux dans le sérum et de leurs métabolites dans les urines a montré 
à plusieurs reprises que même les malades hospitalisés cachent et rejettent les médicaments qui sont délivrés 
à leur chevet (3).  

Des taux de défaillance dans la prise médicamenteuse atteignant jusqu’à 65 % ont été relevés pour une 
grande variété de pathologies, allant de l’hypertension et du diabète à l’arthrite, à l’asthme et à l’insuffisance 
cardiaque congestive. Ces derniers exemples confirment que même la présence de symptômes graves ne 
garantit pas l’observance du schéma thérapeutique de la part du malade. En revanche, la disparition des 
symptômes augmente encore le taux de défaillance. La gravité de la maladie, sa durée, les diminutions 
fonctionnelles et le nombre de pathologies simultanées n’influent pas sur l’observation des recommandations 
médicales.  

De nombreux efforts pour trouver des marqueurs ou des caractéristiques qui permettraient de distinguer 
les malades observants de ceux qui ne le sont pas sont restés sans succès. Des études ont constaté qu’aucune 
des caractéristiques telles que l’âge, le sexe, l’origine ethnique ou raciale, le statut socio-économique, le 
niveau d’éducation, le statut marital, le milieu culturel ou les convictions religieuses, n’aidait à identifier 
quels patients observeraient ou n’observeraient pas le traitement. Il a été établi par des visites inopinées à 
domicile et des comptages de comprimés qu’une présence régulière au dispensaire ne garantissait pas la prise 
effective des médicaments par les malades. Des efforts importants d’éducation et même le recours à des 
membres de la famille proche, comme les mères, pour s’assurer de l’ingestion des médicaments se sont 
révélés également peu efficaces.  

Néanmoins, de nombreux agents de santé restent convaincus qu’ils peuvent distinguer les malades fiables 
de ceux qui ne le sont pas, en particulier s’ils les connaissent depuis longtemps. Encore et encore cependant, 
des études démontrent que même ces professionnels sont incapables de prédire mieux que le hasard (3) le 
comportement de leurs patients en matière d’observance.  

Il n’est pas non plus surprenant de constater que même une bonne observance au départ peut se détériorer 
au fil des semaines et des mois. Le coût du traitement et la perte de temps qu’il impose sont également 
dissuasifs pour les malades. Les schémas thérapeutiques complexes sont associés à des taux de défaillance 
encore plus élevés.  

Il est possible de limiter les interruptions du traitement par un programme de lutte antituberculeuse bien 
rodé (6), qui aplanit les obstacles à l’observance thérapeutique (voir « Quelles sont les raisons des échecs 
thérapeutiques et que peut-on faire pour éviter une issue insatisfaisante du traitement ? », page  ). Prévenir 
l’irrégularité de la prise médicamenteuse est l’une des principales motivations de l’adoption du traitement 
sous observation directe, un des éléments clés de la stratégie DOTS.  
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38. Quels sont les mérites de la chimiothérapie sous observation directe ?1  
J. Sbarbaro2 

Même dans les cas où des efforts innovants pour améliorer les services de lutte antituberculeuse aboutissent 
à une satisfaction accrue et à une plus grande disposition à coopérer de la part des patients, la 
non-observance des recommandations médicales continue de poser un grave problème. Le traitement 
efficace de la tuberculose suppose la prise de plusieurs médicaments sur une période prolongée par des 
malades dont les symptômes disparaissent rapidement, d’où une sensation de retour au bien-être – facteurs 
contribuant tous à la non-observance du traitement par le malade. Les programmes de lutte antituberculeuse 
qui se sont engagés à rétablir la santé de leurs patients doivent donc faire face à ce défaut universel et le 
surmonter sur toute la durée de la chimiothérapie.  

Le principal avantage de la chimiothérapie sous observation directe est qu’elle s’effectue dans son 
intégralité sous surveillance programmatique. Seule une deuxième personne observant directement le patient 
pendant qu’il avale ses médicaments peut être certaine que celui-ci a effectivement reçu le schéma 
thérapeutique prescrit. Aucune irrégularité cachée ne peut intervenir, comme dans le cas des traitements 
autoadministrés. L’observateur du traitement s’assure que les médicaments sont pris à intervalles 
convenables et à la posologie prescrite – ce qui comporte des avantages pour le patient, comme pour la 
collectivité. Le bénéfice le plus immédiatement visible probablement est le taux de guérison associé à la 
garantie d’achèvement du traitement. Un autre bénéfice tout aussi important est l’apparition bien moins 
fréquent d’une pharmacorésistance, car l’observation directe supprime la possibilité pour le patient 
d’interrompre volontairement ou involontairement la prise d’un ou plusieurs médicaments, interruption 
susceptible d’entraîner l’émergence de bacilles résistants à ce ou ces médicaments (voir « Comment la 
pharmacorésistance se développe-t-elle ? », page  ). En outre, comme l’agent de santé et le patient sont en 
contact étroit et continu, le premier peut identifier et prendre en charge rapidement les éventuels effets 
secondaires et leurs complications, notamment pendant la phase initiale critique du traitement. De plus, la 
fréquence des contacts avec la personne qui dispense le traitement réduit le temps écoulé entre une 
interruption éventuelle de la prise et l’intervention pour réintégrer le patient, qui passe d’un mois dans le cas 
d’une autoadministration à un jour à peine, dans celui de la chimiothérapie sous observation directe. 
L’observance inconditionnelle du traitement réduit encore la propagation de l’infection dans la collectivité et 
par conséquent la charge de morbidité et le développement de nouveaux cas de tuberculose.  

Plusieurs analyses ont montré que le surcroît de dépenses programmatiques et de personnel occasionné 
par la chimiothérapie sous observation directe était plus que compensé par les économies sur les coûts de 
retraitement et sur les coûts de traitement des cas pharmacorésistants et des nouveaux cas de tuberculose 
(parmi lesquels de nombreuses pharmacorésistances), qu’il faudra supporter si le traitement n’est pas délivré 
sous observation directe (1-3). Les patients qui manifestent une réticence à poursuivre le traitement sont 
immédiatement identifiés, ce qui permet à la collectivité de mettre au point d’autres solutions pour les 
soigner. Il importe que les agents de santé s’assurent de l’ingestion par chaque patient des médicaments qui 
lui sont fournis. Pour cela, il faut lui donner un verre d’eau ou de thé pour l’aider à avaler. Il est également 
conseillé, en tant que bonne pratique, de parler au patient pendant plusieurs minutes après la prise des 
médicaments : cela renforce le lien entre patient et le prestateur et permet de s’assurer que les comprimés 
sont effectivement avalés. La chimiothérapie sous observation directe suppose que chaque dose soit prise 
sous surveillance directe et la commodité de cette opération pour le patient conditionne grandement son 
succès.  
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39. Quelles sont les raisons des échecs thérapeutiques et que peut-on faire pour éviter une issue 
insatisfaisante du traitement ?1 

F. Luelmo2 
Les malades tuberculeux ont d’excellentes chances de guérison, surtout s’ils n’ont pas reçu d’antituberculeux 
auparavant et ne sont pas infectés par le VIH. Les chimiothérapies de courte durée peuvent permettre 
d’obtenir un taux de guérison supérieur à 95 % chez les patients n’ayant pas été traités antérieurement. Dans 
la pratique néanmoins, ce taux de succès est rarement atteint. Les principaux motifs d’échec sont l’arrêt 
prématuré du traitement (défaillance) et l’irrégularité dans la prise médicamenteuse, la prescription d’un 
schéma thérapeutique inadapté, la présence d’une pharmacorésistance, le retard dans la mise en route du 
traitement, le décès du patient par sida et la toxicité pharmacologique.  
Interruption précoce du traitement et irrégularité dans la prise médicamenteuse  
Les deux causes de loin les plus importantes d’issue thérapeutique insatisfaisante sont l’interruption précoce 
et l’irrégularité de la prise médicamenteuse, qui résultent souvent :  

− d’un accès insuffisant aux établissements de soins (raisons géographiques ou économiques, horaires 
d’ouverture limités ou peu pratiques, prestateurs de service peu accueillants) et de la perte de revenu 
résultante pour le malade ;  

− d’un approvisionnement irrégulier en antituberculeux, amenant à la prise d’une monothérapie et à une 
perte de confiance dans l’établissement de soins ;  

− d’une mauvaise orientation du malade en matière de durée du traitement ; et  

− de la tendance inévitable chez les malades à oublier de prendre leurs médicaments et à arrêter leur 
traitement dès qu’ils se sentent mieux (voir « Quelle est la fréquence de l’interruption prématurée par 
les malades de leur traitement ? », page   ). 

Les malades présentent aussi, dans des proportions variables, des problèmes connexes, tels qu’une 
dépendance à l’alcool ou aux médicaments, qui interfèrent avec l’observance du traitement et exigent des 
stratégies spéciales adaptées à chaque individu (1). 
Schémas thérapeutiques inadaptés  
Certains schémas thérapeutiques inadaptés, plus couramment prescrits dans des cabinets médicaux privés 
(2), augmentent le risque d’échec thérapeutique et de rechute. Seuls des schémas thérapeutiques ayant fait la 
preuve de leur efficacité dans le cadre d’essais cliniques contrôlés et adaptés aux conditions opérationnelles 
– en termes d’association médicamenteuse, de posologie, de périodicité et de durée d’application – doivent 
être utilisés (3).  
Pharmacorésistance  
Dans la plupart des pays, la pharmacorésistance est la cause principale d’échec thérapeutique. Par exemple, 
même dans le cas d’un programme peu performant, avec un taux de multirésistance primaire de 10 %, 
l’incapacité à guérir les malades résulte le plus souvent des défaillances de patients exempts de tuberculose 
multirésistante (4). Dans les pays ayant récemment amélioré la prise en charge de la tuberculose, la 
pharmacorésistance peut être une cause importante d’échec thérapeutique et de décès, en particulier lorsque 
les souches sont résistantes aux deux principaux antituberculeux bactéricides, l’isoniazide et la rifampicine 
(souches multirésistantes). Cette pharmacorésistance se développe en présence de schémas thérapeutiques 
inadaptés et d’une prise irrégulière des médicaments et comme conséquence de programmes mal organisés 
(voir « Quelle est l’origine des tuberculoses pharmacorésistantes ? », page ). Les souches multirésistantes 
peuvent se transmettre dans une collectivité ou un environnement clos et remplacer les souches sensibles, 
d’où l’incapacité des antituberculeux de première intention à obtenir des taux de guérison élevés.  
Retard de diagnostic  
Un retard dans le diagnostic et la mise en route du traitement peut entraîner une aggravation de la maladie et 
un risque de décès. Les retards sont habituellement dus au manque d’accès aux soins de santé et aux 

 
1 D’après le chapitre correspondant de l’édition précédente par K. Toman.  
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obstacles pour bénéficier de ces soins (tels que perte de revenu, coûts des consultations, des tests 
diagnostiques et du traitement et également nécessité de nombreuses visites par le malade), à la connaissance 
ou à l’identification insuffisantes des symptômes, au peu de promotion des services disponibles, au temps 
nécessaire pour obtenir des réponses diagnostiques de la part des systèmes de santé (résultats de laboratoire, 
décision médicale, etc.).  
Sida 
L’infection par le VIH accroît la probabilité pour les malades de décéder pendant le traitement, souvent de 
causes autres que la tuberculose (voir « En quoi le traitement contre la tuberculose des personnes infectées 
par le VIH diffère-t-il d’une chimiothérapie antituberculeuse classique ? », page  ). Le pronostic dépend du 
degré d’immunodépression. Les éventuelles comorbidités chez les patients atteints du sida, ainsi que le 
traitement antirétroviral, peuvent compliquer le traitement antituberculeux et par ailleurs, la détérioration et 
le pronostic défavorable associés aux infections à VIH peuvent entamer la motivation des malades à 
poursuivre le traitement antituberculeux, d’où des prises médicamenteuses irrégulières et des défaillances. 
Une bonne coordination entre les prestateurs de soins antituberculeux et de soins liés au VIH/sida est 
nécessaire pour faire face à la tuberculose parmi d’autres maladies associées au VIH, qui compliquent 
l’évolution de l’infection par ce virus.  
Toxicité pharmacologique  
Les effets toxiques d’un médicament peuvent conduire à un échec thérapeutique et parfois à un décès du 
malade si celui-ci ne reçoit pas rapidement des soins adaptés. Les modifications du traitement imposées par 
l’apparition d’une toxicité conduisent dans certains cas à prolonger sa durée, notamment chez les patients 
âgés. Un épisode d’hépatite ou d’hypersensibilité peut aussi compliquer la prise en charge de la tuberculose.  
Prévention des issues défavorables du traitement  
Il est possible de limiter les échecs thérapeutiques par :  

• Une décentralisation du traitement dans des établissements de soins locaux ou dans la collectivité, 
avec le concours d’agents de santé ou de volontaires communautaires formés et supervisés, aussi près 
que possible du domicile des malades ou de leur lieu de travail et avec des horaires pratiques. Il 
convient de donner au malade la possibilité de choisir la personne qui assurera l’observation directe du 
traitement et le lieu de cette opération. Il incombe au système de santé de faciliter l’accès au traitement 
pour les malades, d’informer ceux-ci de la durée de la chimiothérapie et de ce qu’ils ont à faire en cas 
de changement d’adresse, et également de les retrouver et de les ramener rapidement à l’établissement 
des soins s’ils ne s’y présentent pas pour y recevoir leur traitement. Un système doit être en place pour 
transférer les malades des centres de diagnostic aux établissements de soins, des hôpitaux aux services 
ambulatoires et d’une zone géographique à une autre, ainsi que pour suivre leur arrivée et l’issue du 
traitement. 

• Un approvisionnement régulier en antituberculeux de bonne qualité et gratuits pour les malades, avec 
des réserves suffisantes. Un approvisionnement sous forme de lots contenant les médicaments 
nécessaires au traitement complet de chaque malade prévient le détournement de ces médicaments 
pour un autre malade en cas d’épuisement des stocks, qui entraînerait une interruption du traitement. 

• L’observation directe de la prise médicamenteuse, qui permet de s’assurer que le malade prend tous 
ses médicaments, de renforcer les contacts entre celui-ci et le système de santé et de réduire le temps 
écoulé entre l’interruption du traitement et les interventions pour qu’il reprenne (voir « Quels sont les 
mérites de la chimiothérapie sous observation directe ? », page ). 

• L’utilisation de schémas thérapeutiques standard appropriés, notamment par les prestateurs du secteur 
privé. Il faut débuter les schémas thérapeutiques avec quatre antituberculeux chez les nouveaux cas 
(ou avec trois antituberculeux chez les patients atteints de tuberculose pulmonaire à frottis négatifs ou 
de formes non sévères de tuberculose extrapulmonaire) et avec cinq antituberculeux au moins chez les 
patients déjà traités auparavant. Les Etats doivent sélectionner les schémas thérapeutiques standard 
nationaux d’après les données d’efficacité et l’expérience opérationnelle et s’assurer que ces schémas 
sont utilisés par les prestateurs du secteur public comme par ceux du secteur privé, qu’ils sont suivis 
par les malades et aboutissent aux issues attendues (voir « Comment prévenir l’émergence d’une 
pharmacorésistance ? », page ). 
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• L’utilisation d’associations médicamenteuses en proportions fixes, qui garantissent que le patient 
prend « tout ou rien » de sa prescription, facilite cette dernière et améliore l’acceptation par le malade. 

• L’accélération du diagnostic à travers l’information de la collectivité concernant les symptômes, 
l’amélioration de l’accès aux soins, la mise en place de procédures efficaces pour le recueil et le 
rapport des résultats de frottis et le dépistage des patients se présentant dans les établissement 
de soins pour une raison quelconque, avec des symptômes 
respiratoires. 

• La prévention des infections à VIH, ainsi que le diagnostic 
précoce et la prise en charge adaptée des malades tuberculeux 
infectés par le VIH (5). 

Ainsi, une délivrance bien organisée et un traitement bien 
administré sont la clé du succès thérapeutique (6). Même les 
meilleurs schémas thérapeutiques disponibles obtiendront un faible 
taux de succès si les services thérapeutiques ne s’efforcent pas 
prioritairement de faciliter l’accès aux soins pour les malades et de 
s’assurer qu’ils prennent leurs médicaments.  
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40. Quels sont les mérites et les inconvénients des 
associations d’antituberculeux en proportions fixes ?  

K. Laserson1 et M. Iademaco2  
L’efficacité de la lutte antituberculeuse repose principalement sur un 
approvisionnement fiable en antituberculeux de qualité et sur leur 
délivrance gratuite aux malades. Des associations en proportions 
fixes intégrant un ou plusieurs antituberculeux en proportions fixes 
dans un comprimé, sont utilisées depuis la fin des années 1980 et 
ont été homologués dans plus de 40 pays (1). On emploie depuis 
longtemps des associations à base d’isoniazide et de thioacétazone 
et aussi couramment une association à base d’isoniazide et 
d’éthambutol. Pour les chimiothérapies de courte durée, les deux 
préparations de ce type les plus courantes sont l’association 
isoniazide/rifampicine/pyrazinamide, utilisée pendant la phase 
intensive du traitement, et l’association isoniazide/rifampicine, 
souvent employée dans la phase d’entretien. On fait appel de plus 
en plus à une association en proportions fixes comprenant quatre 
antituberculeux, l’isoniazide, la rifampicine, le pyrazinamide et 
l’éthambutol (2) ; la liste modèle OMS des médicaments essentiels 
recense certaines de ces associations sous forme de formulations 
spécifiques.  

Les associations en proportions fixes peuvent offrir les avantages 
suivants (2-4) :  

• La probabilité d’émergence d’une pharmacorésistance peut être 
diminuée du fait de la présence de plusieurs antituberculeux 
dans l’association (5-7). L’emploi d’une telle association 
prévient l’application néfaste d’une monothérapie (traitement 
par un seul antituberculeux). De plus, en cas d’interruption du 
traitement (due à une défaillance du patient ou de 
l’approvisionnement en médicaments), tous les antituberculeux 
sont arrêtés, ce qui prévient la sélection d’organismes 
résistants.  

 
1 Epidémiologiste, Division of Tuberculosis Elimination, National Center for HIV, STD and TB Prevention, Centers for Disease 
Control and Prevention, Atlanta, GE, Etats-Unis d’Amérique.  
2 Directeur adjoint pour la science, Division of Tuberculosis Elimination, National Center for HIV, STD and TB Prevention, Centers 
for Disease Control and Prevention, Atlanta, GE, Etats-Unis d’Amérique. 
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• L’utilisation de telles associations fait intervenir moins de 
produits et permet aux cliniciens des prescriptions plus 
précises. Elle peut en particulier aider les cliniciens peu 
familiarisés avec les recommandations nationales concernant le 
traitement de la tuberculose. En outre, la quantité de chaque 
médicament dans l’association étant invariable, les erreurs de 
posologie seront probablement moins nombreuses.  

• Ces associations permettent aussi de simplifier l’achat, la 
gestion et la distribution des médicaments. Le nombre de 
comprimés à commander et à gérer est moindre, d’où une 
distribution et un stockage au niveau local plus faciles. 
L’utilisation des associations peut donc apporter un gain 
d’efficacité.  

• Les schémas thérapeutiques utilisant des associations en 
proportions fixes sont plus simples à suivre pour les malades 
(diminution du nombre de comprimés) et peuvent conduire à 
une meilleure observance du traitement (8, 9).  

• La rifampicine est fréquemment utilisée pour traiter les 
infections et de nombreux pays la commercialisent sans 
ordonnance. Son emploi dans les associations en proportions 
fixes pourrait faire diminuer ses usages inappropriés contre 
d’autres infections et préserver ainsi son efficacité dans le 
traitement de la tuberculose.  

Toutefois, l’utilisation des associations en proportions fixes ne 
garantit ni que le malade ingérera le nombre voulu de comprimés, 
ni qu’il achèvera son traitement. Une prise en charge efficace des 
cas, y compris l’observation directe du traitement dans le cadre de 
la stratégie DOTS, reste essentielle (2, 3).  

Les associations en proportions fixes peuvent comporter les 
inconvénients suivants (2-4) :  

• La biodisponibilité (quantité de médicament ingérée absorbée 
dans le sang) de la rifampicine peut diminuer du fait de sa 
combinaison avec d’autres médicaments dans l’association en 
proportions fixes (10-13). L’utilisation de telles associations, 
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notamment lorsqu’elles contiennent trois ou quatre 
antituberculeux, peut donc entraîner une baisse des taux 
plasmatiques de rifampicine, d’où d’éventuels échecs 
thérapeutiques ou rechutes et/ou l’émergence de souches de 
Mycobacterium tuberculosis résistantes à la rifampicine (14). 
Cependant, si les associations sont produites conformément 
aux bonnes pratiques de fabrication (BPF), elles sont 
équivalentes aux médicaments qui les composent sous forme 
de préparations simples (15-17). On n’utilisera que les 
associations en proportions fixes pour lesquelles des études de 
biodisponibilité ont été réalisées chez l’homme (7, 18). 
L’homologation d’une association au niveau national devra 
exiger que sa biodisponibilité ait été attestée (17, 19). Toutefois, 
même si la biodisponibilité d’une association est prouvée au 
cours du processus d’autorisation ou de soumission, il n’existe 
souvent pas de mécanisme systématique pour garantir que 
tous les lots suivants offriront une biodisponibilité suffisante. 
Les structures réglementaires permettant de surveiller 
convenablement l’application des bonnes pratiques de 
fabrication et de garantir celle de normes de biodisponibilité 
pour les associations en proportions fixes (qu’elles soient 
importées ou fabriquées dans le pays) sont insuffisantes dans 
la plupart des pays (20). En outre, peu de laboratoires de part 
le monde sont officiellement habilités à pratiquer des tests de 
biodisponibilité (21).  

• L’efficacité opérationnelle de l’utilisation des associations peut 
ne pas être optimale car les doses nécessaires au traitement 
ne sont pas toujours identiques pour tous les malades. Des 
ajustements en fonction du poids sont souvent nécessaires ; les 
formes galéniques recommandées par l’OMS facilitent un tel 
ajustement. D’éventuels effets secondaires peuvent aussi 
imposer une modification de la posologie. Par conséquent, tout 
programme de lutte antituberculeuse utilisant des associations 
en proportions fixes doit aussi fournir des antituberculeux sous 
forme individuelle, destinés à être employés par les spécialistes 
de la tuberculose dans des circonstances particulières.  
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• Il existe différentes formulations d’associations en proportions 
fixes, faisant intervenir diverses combinaisons 
médicamenteuses et divers dosages ; si un pays utilise plus 
d’une formulation, des confusions et des erreurs de posologie 
peuvent se produire. Les seules formulations utilisées dans un 
pays doivent être celles recommandées par l’OMS et l’UICT. Le 
programme national de lutte antituberculeuse doit faire en sorte 
que l’homologation des autres formulations soit retirée par les 
autorités de réglementation pharmaceutique.  

• Il y a un risque théorique que la disponibilité en vente libre 
d’associations en proportions fixes de trois ou quatre 
antituberculeux, comme c’est le cas dans de nombreux pays, 
entraîne le développement d’une utilisation à mauvais escient 
des antituberculeux. Dans certaines zones, les associations en 
proportions fixes ont fait l’objet d’une promotion en tant 
qu’alternative à la lutte antituberculeuse efficace, ce qui risque 
de porter préjudice au programme. La prise d’un nombre de 
comprimés de l’association inférieur à celui recommandé peut 
faire que les bacilles sont exposés à une concentration 
subinhibitrice pour plusieurs antituberculeux. Une étude 
comparant des malades traités par une association 
autoadministrée à d’autres recevant un traitement sous 
observation directe a relevé des taux de rechute plus élevés 
dans le groupe sous association en proportions fixes 
autoadministrée (22).  

• Lorsqu’on utilise une association en proportions fixes de trois 
ou quatre antituberculeux pendant la phase intensive du 
traitement, il faut administrer une association différente, 
comprenant deux antituberculeux, dans la phase d’entretien. 
Des confusions ou des erreurs de la part des patients ou des 
médecins peuvent se produire.  

• Les petits fabricants locaux peuvent ne pas être mesure de 
produire des associations en proportions fixes, notamment 
celles comportant quatre antituberculeux, d’où un risque de 
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disparition de la concurrence et d’augmentation des prix, à 
moins qu’il existe un approvisionnement international en ces 
médicaments. Un pays utilisant de telles associations devra 
fournir une formation supplémentaire concernant l’achat des 
antituberculeux, des recommandations thérapeutiques et des 
instructions à l’intention des malades et des distributeurs (3).  

Bien qu’il y ait des avantages potentiels à utiliser des associations 
en proportions fixes, ceux-ci peuvent être difficiles à démontrer 
compte tenu des contraintes opérationnelles, programmatiques et 
réglementaires. Il est probable que l’usage de ces associations va 
s’étendre plus largement, notamment dans les pays qui importent 
des antituberculeux ; il serait donc impératif de mesurer leur impact. 
Chaque pays doit soigneusement peser leurs avantages, leurs 
inconvénients et le rôle qui leur revient dans son programme de 
lutte antituberculeuse.  
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41. Comment la pharmacorésistance se développe-t-elle ?  
K. Toman1 

De multiples observations cliniques et travaux de laboratoire, ainsi 
que des études expérimentales très complètes, nous ont apporté 
beaucoup de connaissances sur la manière dont la 
pharmacorésistance se développe, sur son importance clinique et 
épidémiologique et sur la manière de la surmonter ou de la 
prévenir.  

Le phénomène de résistance aux médicaments a été décelé peu 
après l’introduction de la streptomycine dans le traitement de 
tuberculose humaine. On a observé que, lorsque ce médicament 
était donné seul, il se produisait au début une amélioration 
frappante des symptômes du malade, accompagnée d’une 
diminution rapide du nombre des bacilles dans les expectorations, 
mais qu’habituellement, ce nombre augmentait bientôt à nouveau, 
avec, par la suite, une aggravation de l’état du malade. On a 
constaté que les bacilles isolés à partir des expectorations des 
malades ayant reçu de la streptomycine seule pendant quelques 
mois étaient résistants à ce médicament, c’est-à-dire que ces 
bacilles, loin d’être tués, continuaient à se développer in vitro en 
présence de fortes concentrations de streptomycine.  

Une explication fut bientôt trouvée grâce à une expérience simple 
(1). Des expectorations provenant de malades n’ayant jamais reçu 
de streptomycine ont servi à ensemencer des milieux contenant 
diverses concentrations de ce médicament. Dans un grand nombre 
des cultures, quelques colonies sont apparues dans des milieux 
renfermant une concentration inhibitrice de streptomycine (5-10 
µg/ml). Il était évident que certains des bacilles présents dans la 
population bactérienne devaient avoir été résistants à la 
streptomycine bien qu’ils n’aient jamais été en contact avec ce 
médicament auparavant. On a également observé que plus la 
population bactérienne était nombreuse, plus la probabilité d’y 
trouver des bacilles résistants (mutants) était élevée.  

On a en outre remarqué que, pendant le traitement des malades 
avec la streptomycine seule, la proportion de bacilles 

 
1 Décédé.  
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pharmacorésistants s’accroissait rapidement. Au bout de 12 
semaines de traitement, le nombre de colonies dénombrées sur 
des milieux contenant 100 ou 1000 µg/ml de streptomycine se 
rapprochait du nombre de colonies se développant sur des milieux 
témoins, ne contenant pas ce médicament.  

Cette expérience a montré que, pour un antituberculeux donné, 
les populations bactériennes très nombreuses contiennent une 
minuscule proportion de bacilles qui sont insensibles ou à peine 
sensibles, à ce médicament, avant même son administration. Alors 
que les bacilles sensibles sont tués par l’antituberculeux, les 
quelques bacilles résistants survivent et se multiplient et leurs 
descendants non sensibles, générations après générations, 
remplacent les bacilles sensibles. Ainsi, la pharmacorésistance 
cliniquement pertinente est le résultat d’un processus de sélection.  

Chez un patient infecté par une souche initialement résistante à 
l’isoniazide, le traitement par ce médicament plus de la rifampicine 
seule pendant la phase intensive peut permettre la croissance 
sélective de quelques bacilles présentant ou susceptibles de 
développer une résistance à la rifampicine. Ainsi le traitement par 
un seul antituberculeux efficace peut amener la souche du malade 
à devenir de plus en plus pharmacorésistante, comme le montre la 
Figure 15.  
Figure 15 
Traitement constituant en fait une monothérapie chez un 
malade dont les isolements étaient au départ résistants à 
l’isoniazide (H) et sensibles à la rifampicine (R) 
Le traitement inapproprié par deux antituberculeux seulement (H et 
R) a conduit au développement d’une résistance à la rifampicine, 
qui s’est suivi d’une détérioration clinique. L’adjonction, à mauvais 
escient, d’un seul antituberculeux supplémentaire (pyrazinamide, Z) 
à un schéma thérapeutique en échec a entraîné l’apparition d’une 
résistance au pyrazinamide.  
Amélioration clinique  Détérioration clinique  Adjonction d’un 
seul antituberculeux 
Résistance à l’isoniazide (H) 
Résistance à la rifampicine (R)  
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42. Pourquoi des précautions spéciales sont-elles 
nécessaires pour protéger la rifampicine ?  

A. Vernon1  
La rifampicine doit être protégée car c’est un antituberculeux 
stérilisant, jouant un rôle clé dans le traitement de courte durée de 
la tuberculose (1). Avec la rifampicine, le traitement des 
tuberculoses pharmacosensibles peut être achevé en 6 à 9 mois, 
selon les antituberculeux qui lui sont associés, avec un taux 
combiné d’échec et de rechute de moins de 5 %. S’il ne contient 
pas de rifampicine, le traitement doit généralement être administré 
pendant au moins 12 mois pour obtenir de faibles taux d’échec et 
de rechute. La résistance à la rifampicine entraîne une 
augmentation substantielle des taux d’échec et de rechute 
lorsqu’on utilise des schémas thérapeutiques standard comportant 
trois ou quatre antituberculeux (2). Dans les essais menés par le 
British Medical Research Council, la résistance initiale à la 
rifampicine était associée à un taux d’échec de 45 % pendant le 
traitement ; en outre, la moitié des malades restants avaient 
rechuté, d’où un taux global d’issue défavorable du traitement de 
72 % (3). Ces résultats contrastent fortement avec ceux obtenus 
pour les malades présentant une résistance initiale à l’isoniazide 
et/ou à la streptomycine, exposés dans le Tableau 48.  

En présence d’une résistance à la rifampicine, le traitement 
antituberculeux par un schéma thérapeutique praticable doit durer 
au minimum 12 à 15 mois. S’il existe également une résistance à 
l’isoniazide (tuberculose multirésistante), le traitement devra 
probablement durer 18 à 24 mois.  

On peut s’attendre à l’apparition d’une résistance à un 
antituberculeux quel qu’il soit (y compris la rifampicine) si ce 
médicament est utilisé seul. Cette apparition a été décrite pour la 
première fois avec la streptomycine en 1947 comme le phénomène 
« fall and rise » (chute et remontée du nombre de bacilles) [voir 
« Que signifie le phénomène « fall and rise » (chute et remontée du 
nombre de bacilles) et quel mécanisme intervient dans les 
« schémas séquentiels » ? », page  ]. Une telle pharmacorésistance 

 
1 Epidémiologiste, Division of Tuberculosis Elimination, National Center for HIV, STD and TB Prevention, Centers for Disease 
Control and Prevention, Atlanta, GE, Etats-Unis d’Amérique.  
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peut se développer après l’administration sur une période 
relativement courte d’une monothérapie, en particulier chez des 
malades porteurs d’un grand nombre de bacilles activement 
répliquants (par exemple chez ceux atteints d’une tuberculose 
active étendue ou d’un état d’immunodépression grave, tel que 
celui provoqué par le sida). Il faut également s’attendre au 
développement d’une résistance similaire si l’un seulement des 
antituberculeux du schéma thérapeutique est efficace (en raison de 
la résistance préexistante aux autres composants du schéma). Le 
développement d’une résistance comme conséquence de 
l’adjonction d’un seul antituberculeux supplémentaire à un schéma 
thérapeutique en échec a aussi été décrite (4).  

La plupart des cas de résistance à la rifamycine font intervenir 
des mutations de certains domaines critiques du gène rpoB de 
Mycobacterium tuberculosis (5). Ce mécanisme de médiation de la 
résistance est commun à toutes les rifamycines et à ce jour, il 
apparaît que la résistance à l’une quelconque d’entre elles implique 
une résistance à tous les membres de cette classe de 
médicaments.  
Tableau 48 
Réponse des patients présentant une résistance initiale à la 
rifampicine, à l’isoniazide et/ou à la streptomycine seulement, 
ou encore sans aucune pharmacorésistance initialea 
Résistance initiale Echecs au cours du traitement Rechutes après le traitement 

 Evalués Echecs Evalués Rechutes 

Rifampicineb     

Isoniazide et/ou 
streptomycine 

    

Absence de résistance     
 

a Source : Référence 3. 
b Un malade résistant à R seulement, un autre à HR et sept à HRS.  

C’est quand un antituberculeux est librement disponible et qu’il 
peut être prescrit par des praticiens inexpérimentés ou utilisé dans 
le cadre d’une automédication par les malades que son usage isolé 
est le plus courant. Une résistance à la rifampicine est aussi 
apparue quelques rares fois chez des malades du sida prenant de 
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la rifabutine comme prophylaxie contre Mycobacterium avium 
intracellulare (6). Ce type de problème peut être prévenu en :  
− limitant l’accès à la rifampicine et aux médicaments apparentés 

(rifabutine, rifapentine) aux seuls programmes de lutte 
antituberculeuse (comme cela se pratique dans certains pays 
en développement, disposant de programmes qui fonctionnent 
bien) ou aux praticiens autorisés ou expérimentés (comme 
dans de nombreux pays développés et en développement) ; 
et/ou  

− faisant en sorte que la rifampicine ne soit disponible que sous 
forme d’association en proportions fixes, dans des formulations 
contenant aussi de l’isoniazide, si bien que le composant 
rifampicine ne peut être administré seul (voir « Quels sont les 
mérites et les inconvénients des associations en proportions 
fixes ? », page  ) (7).  

Les conséquences des restrictions imposées à la rifamycine sont 
minimales, car la rifampicine et les médicaments apparentés ont 
peu d’autres indications pour lesquelles ils sont des médicaments 
de choix. La rifampicine est parfois indiquée pour le traitement de 
certaines infections à staphylocoques profondément ancrées et 
pour la prévention des maladies à méningocoques. La rifabutine est 
utile en seconde intention pour prévenir et traiter les infections à 
Mycobacterium avium intracellulare liées au VIH disséminées. Les 
rifamycines doivent rester disponibles pour d’autres indications.  
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43. Quels sont les différents types de pharmacorésistance ?1 
M. Espinal2 

La résistance primaire est due à l’infection par une souche 
résistante, provenant d’un malade ayant acquis une résistance 
comme conséquence d’un traitement inadapté. Ainsi, un malade 
présentant une résistance primaire à un médicament n’a jamais pris 
ce médicament auparavant, mais l’individu source de l’infection doit 
l’avoir fait. La résistance acquise apparaît chez un malade exposé à 
un seul antituberculeux du fait de l’incapacité du programme à 
garantir l’observance du traitement ou de la prise sélective des 
médicaments, d’un approvisionnement irrégulier en antituberculeux, 
d’une mauvaise qualité des médicaments, d’une prescription 
inappropriée ou de l’ingestion rare ou irrégulière du traitement. La 
croissance des bacilles sensibles à ce médicament est éliminée, 
mais la multiplication des organismes résistants se poursuit.  

Dans le cadre des enquêtes sur la fréquence de la résistance 
primaire, comme dans celui des pratiques cliniques, il est difficile de 
déterminer si une résistance est primaire, car les malades eux-
mêmes peuvent l’ignorer ou nier qu’ils ont reçu antérieurement un 
traitement contre la tuberculose. Il est donc préférable d’utiliser 
l’expression « pharmacorésistance chez les nouveaux cas de 
tuberculose ». Cette notion est définie comme la présence de 
souches résistantes de Mycobacterium tuberculosis chez des 
malades n’ayant jamais reçu d’antituberculeux ou ayant reçu ce 
type de médicaments pendant moins d’un mois.  

Le terme « pharmacorésistance acquise » suppose que le 
malade est initialement porteur d’organismes sensibles ayant 
développé une résistance au cours du traitement. En pratique, dans 
la plupart des régions du monde où la tuberculose est courante, on 
ne dispose pas de données fiables de pharmacosensibilité avant le 
traitement. En outre, des éléments épidémiologiques laissent à 
penser que, dans certains contextes, les patients précédemment 
traités et présentant une pharmacorésistance étaient déjà porteurs 
initialement d’une pharmacorésistance primaire (1). Ainsi, à moins 
qu’on ne dispose des résultats de tests de pharmacosensibilité 

 
1 D’après le chapitre correspondant de l’édition antérieure par K. Toman. 
2 Médecin, Maladies transmissibles, Organisation mondiale de la Santé, Genève, Suisse. 



- 163 - 
 
 

 
08-1330F-P3-HTM.doc 

pratiqués avant le traitement, la pharmacorésistance chez les 
patients traités antérieurement doit simplement être décrite comme 
une « pharmacorésistance chez un patient déjà traité ».  

Une souche pharmacorésistante « naturelle » est une souche 
sauvage résistante à un antituberculeux particulier sans jamais 
avoir été en contact ni avec le malade porteur de bacilles 
naturellement résistants, ni avec la source d’infection ayant été 
traitée par ce médicament dans le passé. Ce type de 
pharmacorésistance a peu d’importance pratique. Les souches 
sauvages possèdent rarement une résistance naturelle suffisante 
pour affecter la réponse au traitement standard. Le thioacétazone 
fait exception à cette règle car, une résistance naturelle à ce 
médicament peut être courante dans certaines zones (2). La 
résistance naturelle au pyrazinamide est également caractéristique 
de Mycobacterium bovis (3).  
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44. Que signifie le phénomène « fall and rise » (chute et 
remontée du nombre de bacilles) et quel mécanisme 
intervient dans les « schémas séquentiels ? »1 

M. Espinal2 
La Figure 16 illustre, dans le cas de l’isoniazide, le phénomène 
« fall and rise » (chute et remontée du nombre de bacilles), 
fréquemment observé chez les patients ayant reçu un traitement 
inadapté (1, 2).  

Les deux premières colonnes représentent une population 
bactérienne avant le début du traitement. Les expectorations du 
patient sont positives par examen microscopique direct et le 
nombre total de bacilles est de 100 millions (108) ou plus, comme 
c’est souvent le cas dans les cavités de dimension moyenne. Une 
faible proportion de ces bacilles (peut-être plusieurs centaines) sont 
des mutants résistants à l’isoniazide, par exemple, aux 
concentrations auxquelles on trouve habituellement ce médicament 
dans les cavités (voir « Comment la pharmacorésistance se 
développe-t-elle ? », page   et « Combien de bacilles tuberculeux 
pharmacorésistants peut-on trouver dans les expectorations des 
malades n’ayant jamais reçu de chimiothérapie 
antituberculeuse ? », page ).  

Après le début du traitement, le nombre total de bacilles chute 
rapidement (deuxième paire de colonnes). Cependant, c’est la 
fraction sensible de la population (barres blanches) qui diminue, 
tandis que la fraction résistante (barres noires) reste pratiquement 
intacte. Au cours du deuxième mois (troisième paire de colonnes), 
le nombre total de bacilles continue à baisser aux dépens des 
organismes sensibles.  

Pendant la période suivante (quatrième paire de colonnes), ce 
nombre total reste à peu près identique. Néanmoins, la structure de 
la population a fondamentalement changé, les mutants résistants 
ayant pris le dessus.  

Au cours de la période ultérieure, les bacilles résistants, qui 
possèdent maintenant un avantage biologique, dépassent 
rapidement en nombre les bacilles sensibles restants (cinquième 

 
1 D’après le chapitre correspondant de l’édition précédente par K. Toman.  
2 Médecin, Maladies transmissibles, Organisation mondiale de la Santé, Genève, Suisse.  
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paire de colonnes). Au bout du cinquième mois environ (sixième 
paire de colonnes), les organismes mutants ont complètement 
remplacé les organismes sensibles : la souche est devenue 
totalement résistante et le nombre total de bacilles se rapproche du 
nombre de départ (septième paire de colonnes).  

Au départ, les expectorations, contenant des quantités énormes 
de bacilles, étaient donc positives à l’examen microscopique de 
frottis. Après le début du traitement, leur teneur en bacilles avait 
diminué notablement jusqu’à se rapprocher de la limite de détection 
par microscopie directe – indiquée sur la figure par une ligne 
horizontale entre 104 et 105. (Pour trouver environ 10 bacilles 
acidorésistants dans environ 10 champs d’huile à immersion, le 
nombre de bacilles par millilitre d’expectorations doit se situer 
autour de 50 000, c’est-à-dire entre 104 et 105. Voir Tableau 2, dans 
la partie « Dans quelle mesure peut-on se fier à la microscopie de 
frottis ? », page   .) Après cela, le contenu bacillaire a continué de 
baisser : les expectorations sont devenues négatives à l’examen 
microscopique de frottis et positives à la culture seulement : c’est la 
« chute ». Au bout d’un certain temps, ce contenu s’est accru à 
nouveau, les expectorations redevenant positives à l’examen 
microscopique direct : c’est la « remontée ». Ce qui s’est passé en 
fait c’est une « chute » des bacilles sensibles et une « montée » 
des mutants résistants de la souche.  

Il est possible de prévenir le phénomène de « fall and rise » en 
utilisant des schémas thérapeutiques polymédicamenteux 
appropriés pour traiter la tuberculose. Des schémas thérapeutiques 
comprenant quatre antituberculeux pendant la phase initiale et deux 
pendant la phase d’entretien réduisent les risques de sélection de 
bacilles résistants. Le principe de base des schémas 
thérapeutiques polymédicamenteux est que les mutants résistants 
à l’antituberculeux A (par exemple la rifampicine) soient tués par 
l’antituberculeux B (par exemple l’isoniazide) et les mutants 
résistants à l’antituberculeux B (isoniazide) soient tués par 
l’antituberculeux A (rifampicine) (3).  
Figure 16 
Le phénomène de "fall and rise" (chute et remontée du nombre 
de bacilles)a  
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Organismes sensibles à l’isoniazide  
Organismes résistants à l’isoniazide  
Frottis + 
Culture +  
Frottis - 
Culture + 
Frottis - 
Culture - 
Début du traitement (isoniazide seul)     Semaines de traitement  
a Source : Références 1 et 2. 

L’émergence d’une résistance à plusieurs antituberculeux, 
comme conséquence de plusieurs séquences de traitement 
inadapté, a été récemment dénommé mécanisme des « schémas 
séquentiels » (4). On suppose que la résistance peut apparaître en 
raison d’irrégularités du traitement, sans monothérapie. La sélection 
de mutants résistants pourrait se produire après l’administration de 
différents schémas thérapeutiques, au cours de plusieurs cycles de 
destruction et de recroissance de bacilles résistants. La résistance 
pourrait apparaître d’abord à l’égard d’un des médicaments de 
l’association, puis à l’égard d’un autre, pour donner une souche 
multirésistante.  
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45. Combien de bacilles tuberculeux pharmacorésistants peut-
on trouver dans les expectorations des malades n’ayant 
jamais reçu de chimiothérapie antituberculeuse ?1 

A. Pablos-Mendez2 
Les mutations génétiques qui confèrent la pharmacorésistance 
apparaissent spontanément et des bacilles résistants isolés sont 
présents dans les souches sauvages, c’est-à-dire dans les 
populations bactériennes normales n’ayant jamais été exposées 
aux antituberculeux. Ce phénomène a été mis en évidence juste 
après la découverte de la streptomycine (1) et a été observé 
ultérieurement avec d’autres antituberculeux (2-5) (voir « Comment 
la pharmacorésistance se développe-t-elle ? », page   ).  

La mise en évidence de mutants résistants préexistants est 
relativement facile. On inocule une souche sauvage de 
Mycobacterium tuberculosis dans des milieux contenant des 
concentrations d’antituberculeux, par exemple d’isoniazide, de 0 à 5 
µg/ml de milieu. Au bout de 14 jours, on constate une croissance 
abondante sur les milieux ne contenant pas d’isoniazide ou pas 
plus de 0,05 µg/ml. Les tubes renfermant des concentrations plus 
élevées de cet antituberculeux restent clairs initialement, mais 
quelques colonies y apparaissent après trois semaines. Pendant 
les semaines qui suivent, le nombre de ces colonies augmente et 
peut atteindre plusieurs centaines, selon la concentration de 
médicament. Chaque colonie, en règle générale, s’est constituée à 
partir d’un bacille résistant préexistant dans la souche (sauvage) de 
départ.  

La fréquence des mutants pharmacorésistants dans une souche 
sauvage dépend de l’origine de cette souche, du type et de la 
concentration d’antituberculeux et, dans une large mesure, du 
nombre total de bacilles. Comme le montre le Tableau 49, la 
probabilité de présence de mutants baisse substantiellement 
lorsque la population bactérienne diminue. Ainsi, par exemple, dans 
une population d’un million (106) de bacilles tuberculeux, le nombre 
de mutants résistants à 0,05 µg/ml d’isoniazide se situe entre 
20 000 et 40 000 ; dans une population de 100 (102) bacilles, ce 

 
1 D’après le chapitre correspondant de l’édition précédente par K. Toman.  
2 Directeur adjoint, Fondation Rockefeller, New York, Etats-Unis d’Amérique.  
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nombre est proportionnellement plus faible (0 à 4 seulement pour la 
même concentration). Ce facteur de dépendance quantitative ou 
numérique a une grande importance pratique.  

Ainsi, des bacilles mutants pharmacorésistants seront présents 
avant le début du traitement, et notamment dans les lésions abritant 
de grandes quantités de bacilles tuberculeux, par exemple les 
cavités pulmonaires de malades non traités. Le nombre de bacilles 
couramment trouvé dans les cavités (d’environ 2,5 cm de diamètre) 
est de l’ordre de 100 millions (108). A titre de règle empirique, la 
fréquence des mutants résistants est en moyenne de ~1 sur 106 
pour l’isoniazide et de ~1 sur 108 pour la rifampicine.  
Tableau 49  
Nombre moyen de mutants résistants à différents 
antituberculeux trouvé dans des populations bactériennes 
sauvages de tailles diverses (déterminé d’après le nombre de 
colonies après 28 jours et des observations pratiquées sur 
plus de 50 souches sauvages de bacilles de la tuberculose 
humaine, sur des milieux de Löwenstein-Jensen contenant des 
antituberculeuxa) 

Concentration 
d’antituberculeux 
(µg/ml) 

Nombre de bacilles dans une population bactérienne exposée à l’antituberculeuxb 

Isoniazide      

Rifampicine     

Ethambutol     

Pyrazinamide     

Streptomycine      

a Source : Références 4-7.  
b Les études portant sur la rifampicine nécessitent des nombres beaucoup plus importants de bacilles 
compte tenu de la moindre fréquence de la résistance spontanée.  

Les mutants doublement résistants, qu’on s’attend à trouver à 
raison de ~1 pour 1014 bacilles, ont une probabilité d’occurrence 
extrêmement faible. Le nombre de bacilles résistants à un 
antituberculeux quelconque est nettement moins élevé pendant la 
période de latence, chez les patients exempts de lésion cavitaire et 
après la phase intensive de traitement.  
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Le Tableau 50 indique le nombre estimé de mutants résistants 
dans deux populations bactériennes : l’une contenant 100 millions 
(108) et l’autre 100 000 (105) bacilles, se développant en présence 
de concentrations d’antituberculeux telles que celles atteintes dans 
les cavités. Les chiffres contenus dans ce tableau prennent une 
plus grande importance pratique lorsqu’on les applique à des 
situations réelles. Par exemple, un malade atteint d’une tuberculose 
cavitaire fortement positive à l’examen microscopique de frottis 
pourrait être traité par l’isoniazide seul. Comme le montre le 
Tableau 50, le nombre de mutants résistants à l’isoniazide présents 
à l’issue du traitement peut être substantiel. Pour une concentration 
d’isoniazide intracavitaire allant jusqu’à 1 µg/ml, il peut y avoir 
environ 300 organismes résistants ; pour une concentration de ce 
même antituberculeux de 0,2 µg/ml, le nombre de mutants 
résistants peut être de l’ordre de 500, et à la très faible 
concentration de 0,1 µg/ml, il peut atteindre 4000.  
Tableau 50 
Nombres estimés de mutants résistants dans des populations 
de 108 et 105 bacilles tuberculeuxa 
Schéma 
thérapeutique 

Concentration d’antituberculeux à 
l’intérieur des cavités (µg/ml) 

Nombre de bacilles résistants dans une 
population de : 

 Isoniazide Streptomycine  108 bacilles  105 bacilles  

Isoniazide seul     

Streptomycine 
seule 

    

Isoniazide plus 
streptomycine  

    

a Source : Références 4. 

Ainsi, les grandes populations intracavitaires contiennent des 
quantités appréciables de mutants résistants, capables de se 
multiplier et sur lesquels un antituberculeux unique, par exemple 
l’isoniazide, sera sans action. Ce résultat explique les fréquents 
échecs observés lorsqu’on administre une monothérapie à des 
malades présentant de grands nombres de bacilles dans leurs 
expectorations [voir « Que signifie le phénomène de « fall and 
rise » (chute et retombée du nombre des bacilles) et quel 
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mécanisme intervient dans les « régimes séquentiels ? », page et 
« Quelles sont les raisons des échecs thérapeutiques et que peut-on faire pour éviter une issue insatisfaisante 
du traitement ? » ; page  ].  

Cependant, lorsque le malade est traité avec deux antituberculeux actifs (par exemple l’isoniazide et la 
streptomycine), la situation est très différente (voir la partie inférieure du Tableau 50). Les mutants résistant 
à l’un des antituberculeux sont en général sensibles à l’autre et vice-versa. Seuls les mutants résistant 
simultanément aux deux médicaments sont une source de préoccupation. Comme on peut le constater dans la 
partie inférieure du tableau, de tels mutants doublement résistants ne sont présents que si la concentration 
d’antituberculeux est exceptionnellement faible. Heureusement, cette situation est rare. 

Autre résultat important : lorsque la population bactérienne diminue, par exemple de 108 à 105, comme 
cela se produit habituellement après le début d’un traitement efficace (voir la dernière colonne du 
Tableau 50), la présence de mutants résistants à un antituberculeux est faiblement probable et celle de 
mutants doublement résistants virtuellement impossible. 

Ces résultats indiquent que le traitement par deux antituberculeux efficaces ou plus devrait probablement 
détruire tout mutant résistant présent. Un traitement médicamenteux approprié, comportant notamment une 
phase intensive initiale, pourrait réduire si radicalement la population bactérienne totale que le risque 
d’émergence de nouveaux mutants résistants serait minimal. Ainsi, après la phase initiale intensive, le 
traitement pourrait être poursuivi de manière moins agressive, par exemple en passant de quatre 
antituberculeux à deux. Cette hypothèse a été étayée par des preuves expérimentales obtenues avec la 
tuberculose murine et constitue maintenant la base des schémas thérapeutiques à deux phases en usage à ce 
jour. 
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46. Quelle est l’origine des tuberculoses pharmacorésistantes 
?  

M. Espinal1 et T. Frieden2 
La tuberculose pharmacorésistante est un problème crée par 
l’homme. L’erreur humaine est le principal facteur associé à la 
génération de souches pharmacorésistantes de Mycobacterium 
tuberculosis (1, 2). La résistance aux antituberculeux est le résultat 
de mutations chromosomiques indépendantes et spontanées ; les 
schémas thérapeutiques faisant intervenir plusieurs antituberculeux 
permettent donc de prévenir l’apparition d’une telle résistance (3). 
Le développement d’une pharmacorésistance est presque toujours 
la conséquence d’une chimiothérapie inadaptée, qui elle-même 
peut être due à une erreur médicale (facteurs sanitaires liés au 
prestateur), à une disponibilité insuffisante des médicaments 
(facteurs liés à la gestion) ou à l’incapacité du programme de lutte 
antituberculeuse à obtenir l’observance des patients (4-7).  

La cause la plus courante de tuberculose pharmacorésistante est 
sans aucun doute le manque de système correctement organisé 
pour assurer un traitement efficace (à savoir de programmes 
nationaux de lutte antituberculeuse) et en particulier de traitements 
sous observation directe mis en oeuvre avec efficacité. En outre, 
parmi les erreurs pouvant entraîner la sélection de bacilles 
résistants figurent la prescription d’un traitement inadapté (8, 9) et 
l’adjonction d’un seul antituberculeux supplémentaire en cas 
d’échec du schéma thérapeutique, revenant à administrer une 
monothérapie. Les erreurs de gestion sont notamment le manque 
de disponibilité de schémas thérapeutiques standardisés, les 
difficultés rencontrées par les malades démunis pour obtenir tous 
les médicaments dont ils ont besoin, les pénuries d’antituberculeux 
et l’utilisation d’antituberculeux (ou d’associations 
médicamenteuses) dont la biodisponibilité n’est pas prouvée.  

L’un des principes de base de la lutte antituberculeuse est que le 
système de santé, et non le malade, assume la responsabilité de 
l’achèvement complet de la chimiothérapie de tous les malades qui 
en ont débuté une. Les arguments éthiques et pragmatiques en 

 
1 Médecin, Maladies transmissibles, Organisation mondiale de la Santé, Genève, Suisse. 
2 Médecin, Service Halte à la tuberculose, Bureau régional OMS de l’Asie du Sud-Est, New Delhi, Inde. 
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faveur de ce point de vue sont que la lutte antituberculeuse en 
général – et la prévention de la tuberculose pharmacorésistante en 
particulier – relèvent du bien public. Ce bien public bénéficie non 
seulement aux individus (en guérissant leur maladie), mais 
également à la collectivité au sens large, en prévenant les cas de 
tuberculose et l’émergence d’une pharmacorésistance. Ainsi, les 
programmes de lutte antituberculeuse doivent reconnaître que 
l’observance d’une médication autoadministrée est imprévisible et 
qu’une surveillance du traitement, accessible et acceptable pour le 
malade et responsable à l’égard du système de santé, doit être 
mise en place pour assurer la guérison (voir « Quels sont les 
mérites de la chimiothérapie sous observation directe ? », page  ). 
En termes simples, si une pharmacorésistance se développe chez 
un malade du fait de la prise incorrecte de ses médicaments, la 
faute légale et éthique et la responsabilité en incombent au 
système de santé, qui n’a pas su organiser le traitement, y compris 
l’observation directe, de manière efficace. Un taux élevé de 
pharmacorésistance a été considéré avec raison dans le passé 
comme un signe de mauvaises performances du programme.  

Une fois que les malades ont acquis une résistance à un 
antituberculeux, la probabilité qu’ils deviennent de plus en plus 
résistants sous l’effet d’un traitement inadapté augmente. Ainsi, les 
souches de bacilles tuberculeux deviennent successivement 
résistantes à d’autres agents et peuvent manifester 
progressivement une multirésistance (c’est-à-dire une résistance à 
l’isoniazide et à la rifampicine au moins).  

La meilleure façon de prévenir une pharmacorésistance est de 
s’assurer de la dispensation de manière efficace de chimiothérapies 
de courte durée sous observation directe, composées 
d’antituberculeux de première intention, à l’ensemble des cas de 
tuberculose nouvellement diagnostiqués. Cette opération doit 
s’effectuer dans le cadre d’un programme de lutte antituberculeuse 
bien structuré.  
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47. Comment peut-on prévenir l’émergence d’une 
pharmacorésistance ?  

T. Frieden1 
Il est possible de prévenir la pharmacorésistance en utilisant des 
schémas thérapeutiques appropriés et en s’assurant que ces 
schémas sont pris correctement.  

Un schéma thérapeutique approprié doit toujours contenir au 
moins deux antituberculeux auxquels l’organisme du malade est 
sensible. Plusieurs autres considérations doivent être prises en 
compte. Le pyrazinamide est relativement inefficace pour prévenir 
l’émergence d’une pharmacorésistance aux antituberculeux qui lui 
sont associés (1). Ainsi, un traitement par un schéma thérapeutique 
composé d’isoniazide et de pyrazinamide peut conduire à 
l’émergence de bacilles résistants à l’isoniazide (et par la suite 
résistants au pyrazinamide), même si l’isolement était initialement 
sensible à la fois à l’isoniazide et au pyrazinamide. Pendant la 
phase initiale du traitement, lorsque la charge bactérienne est 
élevée et que les micro-organismes se multiplient rapidement, il est 
particulièrement important d’utiliser plusieurs antituberculeux 
auxquels l’organisme du patient est sensible. Pendant la phase 
d’entretien du traitement, l’émergence d’une pharmacorésistance 
est bien moins probable. En raison du rôle essentiel de la 
rifampicine dans le traitement des cas pris isolément et dans la lutte 
contre la tuberculose au sein de la collectivité (voir « Pourquoi des 
précautions spéciales sont-elles nécessaires pour protéger la 
rifampicine ? », page  ), il faut toujours utiliser des schémas 
thérapeutiques appropriés limitant le plus possible le risque 
d’acquisition d’une résistance, notamment à la rifampicine.  

Le choix d’un schéma approprié doit être fait par les autorités 
nationales, sur la base de recommandations internationales, de 
données scientifiques provenant d’essais cliniques contrôlés et de 
la connaissance du schéma de sensibilité du médicament dans la 
collectivité pour laquelle le traitement est organisé.  

L’optimisation des schémas thérapeutiques maximise les chances 
de guérison tout en réduisant au minimum la complexité, la toxicité, 
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- 175 - 
 
 

 
08-1330F-P3-HTM.doc 

le coût et le risque de développement d’une pharmacorésistance 
supplémentaire. Cependant, même un schéma thérapeutique 
optimal est sans intérêt s’il n’est pas utilisé correctement. Un 
schéma « idéal » est sans grande utilité – voire contreproductif – s’il 
n’est pas largement accepté et appliqué. L’usage étendu de 
schémas thérapeutiques appropriés réduit fortement le risque de 
pharmacorésistance. A cette fin, de nombreux pays font participer 
des organisations professionnelles (par exemple les sociétés de 
pneumologie) et les autorités de santé publique à l’établissement 
d’un consensus sur les schémas thérapeutiques standard 
recommandables à tous les malades.  

Par définition, un schéma thérapeutique est utilisé correctement 
si les médicaments sont pris selon la bonne posologie, aux 
moments appropriés et pendant la durée qui convient. Les fortes 
posologies accroissent la toxicité sans augmentation en proportion 
de l’efficacité ; les faibles posologies peuvent diminuer l’efficacité et 
permettre l’émergence d’une résistance. Les antituberculeux de 
première intention doivent être pris en une seule dose. Répartir ces 
médicaments en plusieurs doses par jour abaisse leur 
concentration de pic, d’où une moindre efficacité et un risque 
qu’apparaisse une pharmacorésistance (2, 3).  

Les associations d’antituberculeux en proportions fixes pourraient 
prévenir l’apparition d’une pharmacorésistance en garantissant 
l’impossibilité de prendre l’un de ces médicaments isolément (voir 
« Quels sont les avantages et les inconvénients des associations 
d’antituberculeux en proportions fixes ? », page  ). Néanmoins, 
prendre un nombre de comprimés de l’une de ces associations 
inférieur à celui recommandé peut exposer l’organisme du malade 
à des concentrations sous-inhibitrices de plusieurs antituberculeux. 
En outre, la biodisponibilité des médicaments contenus dans ces 
associations pose parfois problème. Il n’a pas été prouvé que 
l’utilisation d’associations en proportions fixes diminue le risque de 
pharmacorésistance.  

Le seul moyen de prévenir avec certitude l’apparition d’une 
pharmacorésistance est d’administrer un schéma thérapeutique 
approprié sous observation directe. Si elle est correctement mise 
en oeuvre, l’observation directe garantit la prise des médicaments à 
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la posologie qui convient, à intervalle de temps approprié et 
pendant la durée requise (voir « Quels sont les mérites de la 
chimiothérapie sous observation directe ? », page ).  

Les régions qui ont appliqué des schémas thérapeutiques 
standard sous observation directe ont réussi à prévenir le 
développement de pharmacorésistances, même dans des 
contextes de forte incidence des infections à VIH (4-6).  
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48. Dans quelle mesure peut-on se fier aux tests de 
pharmacosensibilité ?1 

M. Espinal2 
Il est difficile de réaliser avec exactitude des tests de sensibilité, 
même quand on dispose de personnel compétent et de laboratoires 
de haut niveau. Dans les pays où le personnel qualifié et les 
installations pour exécuter de tels tests sont rares, il est encore plus 
difficile d’obtenir des résultats exacts.  

On a beaucoup appris sur la fiabilité des tests de 
pharmacosensibilité au cours de la dernière décennie. Une initiative 
internationale sous la direction de l’OMS et de l’UICTMR a permis 
d’améliorer nos connaissances sur les performances des 
laboratoires nationaux et internationaux de référence, en particulier 
dans de nombreux pays à ressources limitées (1, 2). Cette initiative, 
connue sous le nom de Réseau supranational de laboratoires de 
référence, a été mise en place pour renforcer la qualité des tests de 
pharmacosensibilité pratiqués par les laboratoires de référence et 
pour valider les données d’enquêtes menées dans le cadre du 
projet mondial OMS/UICTMR pour la surveillance de la résistance 
bactérienne aux médicaments antituberculeux.  

Cinq tournées de contrôle de la bonne exécution des tests ont été 
effectuées chaque année entre 1994 et 1998 dans le cadre de cette 
initiative. Un laboratoire coordonnateur a envoyé des souches de 
référence de Mycobacterium tuberculosis à tous les laboratoires 
supranationaux participants. Il a été demandé à ces laboratoires de 
déterminer le schéma de sensibilité de ces souches de référence 
par les méthodes qu’ils utilisent habituellement et de classer les 
cultures comme résistantes ou sensibles. Les résultats ont été 
comparés à une « norme » établie à partir de résultats pondérés 
(c’est-à-dire obtenus par la majorité). Les souches ont ensuite été 
redistribuées par certains laboratoires supranationaux à plusieurs 
laboratoires nationaux de référence (sous-réseaux) du monde 
entier.  

Globalement et de manière cumulée, la résistance aux 
antituberculeux était mesurée avec une sensibilité de 95 %, une 

 
1 D’après le chapitre correspondant de l’édition antérieure par K. Toman. 
2 Médecin, Maladies transmissibles, Organisation mondiale de la Santé, Genève, Suisse. 
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spécificité de 95 % et une reproductibilité de 96 % (3). En 1998, la 
sensibilité globale pour la résistance à l’isoniazide et à la 
rifampicine était de 100 % et la spécificité globale de 99 % et 100 % 
respectivement. Néanmoins, trois laboratoires supranationaux et 
certains laboratoires nationaux de référence ont produit des 
résultats inférieurs à la « norme » (spécificité plus faible), ce qui 
laisse à penser qu’il existe encore des erreurs de classement 
préoccupantes de souches sensibles en souches résistantes, 
même dans les laboratoires hautement qualifiés et dans le cadre 
des contrôles de bonne exécution des tests pratiqués avec soins. 
(Ces contrôles de bonne exécution surestiment l’exactitude des 
résultats des laboratoires par rapport aux analyses de routine, car 
les laboratoires accordent généralement une attention particulière 
aux séries d’échantillons analysées pour ces contrôles.) 

Bien que les tests de sensibilité se soient considérablement 
améliorés, il importe de souligner que l’initiative OMS/UICTMR 
s’applique à la surveillance et non à la pratique clinique. Les 
enquêtes sont réalisées tous les 3 à 5 ans. Il est encore très rare, 
dans les pays à ressources limitées, de disposer de données de 
tests de sensibilité permettant de prendre des mesures cliniques. 
D’autres restrictions proviennent de la difficulté de réalisation et du 
manque de fiabilité des tests de sensibilité aux antituberculeux de 
deuxième intention. En outre, les pays à ressources limitées ne 
disposent habituellement que d’un seul laboratoire national de 
référence. Il est évident que ces laboratoires ne seront en mesure 
de s’occuper de tests de sensibilité à usage clinique qu’en de très 
rares occasions. Enfin, il convient de garder à l’esprit que la prise 
de mesures cliniques sur la base de tests de sensibilité non fiables 
peut être nuisible au patient (voir « Quelles peuvent être les 
conséquences de résultats faux pour les tests de 
pharmacosensibilité ? », page ). Il est donc souvent judicieux de 
limiter l’usage des tests de sensibilité aux malades qui ont laissé 
tomber leur schéma thérapeutique standard de courte durée sous 
observation directe, car le risque de pharmacorésistance est plus 
élevé chez ces malades.  

Les nouvelles techniques de culture faisant appel à des milieux 
liquides donnent plus rapidement des résultats, mais elles 
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comportent parfois un risque accru de contamination croisée des 
cultures en laboratoire et sont généralement onéreuses. Dans 
l’avenir, il est possible que des techniques de type moléculaire ou 
de croissance rapide soient en mesure d’identifier les malades dont 
les bacilles sont résistants à la rifampicine – à savoir ceux que les 
schémas thérapeutiques standard n’auront guère de chance de 
guérir. Actuellement cependant, ces techniques repèrent moins de 
80 % des isolements résistants à la rifampicine, sont coûteuses et 
n’ont pas encore fait leurs preuves.  
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49. Quelles peuvent être les conséquences de résultats faux 
pour les tests de pharmacosensibilité ?1 

M. Espinal2 
L’obtention de résultats faux aux tests de sensibilité peut avoir les 
conséquences suivantes :  
− une classification erronée des souches ;  

− des changements de traitement inutiles ;  

− le recours à des antituberculeux de seconde intention, d’où  

une plus grande toxicité  

une moindre chance de guérison 

une prise en charge plus difficile  

la nécessité d’une hospitalisation  

des examens de laboratoire supplémentaires  

des besoins plus importants en personnel  

des coûts plus élevés.  

Des souches résistantes peuvent être classées par erreur comme sensibles 
et vice-versa. Le signalement erroné de souches sensibles comme 
résistantes peut entraîner des modifications inutiles des schémas 
thérapeutiques et l’introduction d’antituberculeux de seconde intention si 
on en dispose. Cependant, ces médicaments sont habituellement plus 
toxiques que ceux employés dans le traitement primaire (1). Dans le cadre 
d’une revue de 14 études portant sur les cultures d’expectorations de plus 
de 100 patients, on a identifié des cultures faussement positives dans 13 
(93 %) des cas (2). On peut obtenir une culture faussement positive du fait 
de la contamination de dispositifs cliniques, d’une erreur d’écriture ou 
d’une contamination croisée en laboratoire. Parmi les 236 patients dont les 
résultats de culture étaient faux positifs et pour lesquels on disposait de 

 
1 D’après le chapitre correspondant de l’édition précédente par K. Toman. 
2 Médecin, Maladies transmissibles, Organisation mondiale de la Santé, Genève, Suisse. 
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suffisamment d’informations, 158 (67 %) ont été traités, parmi lesquels 
certains ont subi inutilement la toxicité du traitement, ainsi qu’une 
hospitalisation, des tests et des investigations concernant les contacts. Il est 
clair que les erreurs de laboratoire ne sont pas rares, mais sont aussi 
rarement reconnues par le personnel de laboratoire et clinique.  

La prise en charge en ambulatoire des patients recevant des 
antituberculeux de seconde intention peut être difficile. Ces patients 
doivent souvent être hospitalisés sur une longue durée, solution 
plusieurs fois plus coûteuse que le traitement à domicile et 
comportant des risques de propagation de la tuberculose à l’hôpital. 
Cette prise en charge nécessite également plus de personnel, 
notamment pour les examens de laboratoire supplémentaires 
qu’elle impose (contrôles répétés des fonctions rénale et hépatique, 
examens de sang et suivi bactériologique étroit), ce qui accroît 
encore le coût du traitement hospitalier. Ainsi, la simple inexactitude 
de tests de sensibilité peut entraîner un prélèvement massif inutile 
dans les ressources allouées aux services thérapeutiques.  

On ne soulignera jamais assez que, quel que soit le stade de 
développement des services de laboratoire d’un pays, il faut éviter 
de se lancer dans des tests de la pharmacosensibilité et des 
retraitements tant qu’il existe des insuffisances dans le dépistage 
des cas et dans le traitement primaire. Dans de telles situations, les 
ressources doivent servir à améliorer le traitement des personnes 
dont la tuberculose a été récemment diagnostiquée, en utilisant un 
schéma thérapeutique standard. C’est encore le moyen le plus 
efficace d’éviter le développement d’une pharmacorésistance – un 
phénomène dont l’homme est responsable. 
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50. De quels schémas thérapeutiques de deuxième intention dispose-t-
on et quelle est leur place dans les programmes de lutte 
antituberculeuse ?1  

M. Espinal2 
Les schémas thérapeutiques de deuxième intention sont utilisés chez les 
malades atteints d’une tuberculose multirésistante (voir « Comment la 
pharmacorésistance se développe-t-elle ? », page  ). Une telle résistance 
étant le résultat d’un traitement inadapté, la nécessité de retraiter par un 
schéma thérapeutique de deuxième intention est en principe évitable. 
Avant de passer en revue les différents schémas thérapeutiques de 
deuxième intention, nous examinerons certains principes de gestion du 
retraitement. En l’absence d’un cadre organisationnel tel que celui proposé 
par la stratégie DOTS (voir « Qu’est ce que la stratégie DOTS ? », page ) 
et de connaissances sur les exigences d’un traitement par un schéma de 
deuxième intention, les chances de succès thérapeutique sont minces. C’est 
ce qu’a montré l’expérience même dans des pays disposant d’importantes 
ressources, où l’absence d’un cadre organisationnel efficace a entraîné un 
développement rapide de la tuberculose, comme de la pharmacorésistance 
(1).  

La délivrance de schémas thérapeutiques de deuxième intention peut s’avérer une 
ponction intolérable sur les ressources, notamment dans les pays disposant de peu de moyens financiers, 
d’établissements de soins et de personnel médical et dans lesquels les dépenses publiques de santé sont 
parfois inférieures à US $1 par habitant. Quel que soit le pays, il serait déraisonnable de détourner des 
ressources pour le retraitement par des schémas de deuxième intention tant qu’une forte proportion des 
nouveaux cas infectieux reste sans traitement ou traitée inefficacement et que la chimiothérapie de courte 
durée par des antituberculeux de première intention n’a pas réalisé pleinement son potentiel thérapeutique 
(2). D’importants besoins en antituberculeux de deuxième intention reflètent une gestion inadéquate des 
traitements de courte durée. Le cercle vicieux représenté sur la Figure 17 peut se mettre en place bien trop 
facilement.  
Gestion du retraitement  
Le traitement des malades dont les bacilles sont résistants à 
l’antituberculeux standard ou qui ne tolèrent pas ces médicaments présente 
de nombreuses difficultés. Ces difficultés sont liées aux médicaments eux-
mêmes et, dans une large mesure, à l’attitude du personnel de santé.  

A quelques exceptions près, les antituberculeux de deuxième intention 
ne sont pas très efficaces. Ils déclenchent souvent des réactions toxiques 
non seulement désagréables, mais aussi parfois dangereuses. Ces réactions 
peuvent nécessiter une diminution de la posologie, d’où une moindre 

 
1 D’après le chapitre correspondant de l’édition précédente par K. Toman.  
2 Médecin, Maladies transmissibles, Organisation mondiale de la Santé, Genève, Suisse. 
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efficacité du traitement. En outre, les antituberculeux de deuxième 
intention sont onéreux et plusieurs d’entre eux sont instables sous un 
climat tropical. Le traitement intermittent est généralement impossible 
avec ces médicaments, qui sont parfois à prendre plusieurs fois par jour, ce 
qui complique encore leur administration. 
Figure 17 
Cycle d’échec du programme thérapeutique  
Amoindrissement des ressources  
Mauvaise organisation du traitement primaire  
Echecs thérapeutiques  
Retraitement avec des antituberculeux de deuxième intention : les besoins 
financiers augmentent de plus en plus.  

Une proportion importante des malades atteints d’une tuberculose 
pharmacorésistante appartiennent à des groupes dont la 
collaboration n’est pas facile à obtenir, et notamment les personnes 
dépendantes de l’alcool ou d’une autre drogue, les prisonniers et 
les sans-abri. Des efforts particuliers sont nécessaires pour 
persuader ces malades de mener à terme un traitement long et 
pénible. De nombreuses autorités recommandent donc de débuter 
les traitements par des antituberculeux de deuxième intention en 
milieu hospitalier pour faciliter une observation étroite des éventuels 
effets toxiques et une surveillance de la régularité de la prise. Ce 
n’est qu’après s’être assuré de la tolérance du schéma 
thérapeutique et de la coopération du malade que l’on peut 
prescrire un traitement ambulatoire. Néanmoins, les malades 
n’apprécient souvent pas la discipline hospitalière et il n’est pas 
rare qu’ils quittent d’eux-mêmes l’hôpital. Des efforts considérables 
sont alors nécessaires pour les convaincre de ne pas arrêter leur 
traitement qui, malgré tous ses désagréments, est habituellement le 
seul moyen de prévenir un décès. Si les membres du personnel de 
santé en sont aussi convaincus, cela peut amener les malades à 
coopérer, mais cela signifie aussi que chaque dose de comprimés 
doit être avalée sous la surveillance directe d’un agent de santé 
affecté à cette tâche.  

En raison des examens de suivi biochimiques et microbiologiques 
hautement spécialisés qu’exige le retraitement par des 
antituberculeux de deuxième intention, l’organisation de ce 
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retraitement impose des mesures spéciales. Ces mesures 
entraînent des besoins considérables en termes de temps de travail 
du personnel qualifié, de lits d’hôpitaux et de ressources 
financières. Les données sur le coût de traitement d’une 
tuberculose multirésistante chez un malade vivant dans un pays 
pauvre sont rares, mais on estime que le coût total du traitement 
d’une telle tuberculose aux Etats-Unis d’Amérique peut atteindre 
US $100 000 (3). Des éléments encourageants émergent 
concernant l’utilisation de schémas thérapeutiques de deuxième 
intention dans des conditions programmatiques soigneusement 
sélectionnées (4). Dans les pays pauvres, il est parfois possible de 
limiter fortement le recours à l’hospitalisation, ce qui comporte de 
nombreux avantages aussi bien pour le malade que pour le 
système de soins de santé. L’OMS et plusieurs de ses partenaires 
testent actuellement une nouvelle stratégie de prise en charge des 
cas de tuberculose multirésistante dans les pays à revenu faible ou 
moyen, faisant appel à des antituberculeux de deuxième intention 
dans le cadre de la stratégie DOTS et favorisant au maximum le 
traitement ambulatoire. L’objectif est d’évaluer la faisabilité et 
l’efficacité économique de l’utilisation de ces médicaments sous la 
supervision globale des programmes nationaux de lutte 
antituberculeuse (5). Cette stratégie ne convient pas aux pays dans 
lesquels une lutte efficace contre la tuberculose, c’est-à-dire la 
stratégie DOTS, n’est pas déjà en place.  
Schémas thérapeutiques de retraitement pour les patients porteurs de 
bacilles résistants aux antituberculeux standard  
Certains principes doivent être respectés dans la conception des schémas 
thérapeutiques de deuxième intention. Les antituberculeux ne doivent pas 
avoir été utilisés auparavant : dans nombre de cas, prescrire un 
antituberculeux déjà pris antérieurement n’offre aucun intérêt. Le schéma 
thérapeutique initial doit comprendre au moins trois antituberculeux 
auxquels les bacilles sont susceptibles d’être totalement sensibles. Les 
antituberculeux ne doivent pas être gardés en réserve : il faut prescrire le 
schéma thérapeutique ayant le plus de chances d’être efficace. Si l’on ne 
dispose pas de tests de sensibilité et si les ressources sont limitées, on peut 
utiliser des schémas thérapeutiques de retraitement standard, faisant appel 
à des antituberculeux de deuxième intention (6). Il importe de tenir compte 
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des schémas thérapeutiques que le malade a reçus antérieurement et de 
savoir s’ils ont été administrés totalement sous observation directe et sur 
quelle durée. Même si l’on dispose de tests de sensibilité, tous les efforts 
doivent être consentis pour obtenir un profil de sensibilité exact pour les 
malades dont le traitement standard par des antituberculeux de première 
intention a échoué, en particulier si ce traitement a vraiment été administré 
sous observation directe.  

En l’absence de résultats de tests de sensibilité, il faut utiliser au 
moins trois antituberculeux jamais encore pris par le malade, tels 
que l’aminoglycoside, l’éthionamide et l’ofloxacine, ainsi qu’un 
antibiotique injectable, tel que la capréomycine, l’amikacine ou la 
kanamycine. Tout schéma thérapeutique de deuxième intention doit 
être administré quotidiennement et sous observation directe. Les 
résultats bactériologiques (frottis et, si possible, cultures) doivent 
aussi être surveillés. Il est possible de compléter par du 
pyrazinamide et de l’éthambutol, en tant que quatrième ou 
cinquième antituberculeux de choix (même s’ils ont été utilisés 
antérieurement en raison de la faible probabilité de résistance). Une 
autre option consiste à remplacer l’éthambutol par la cyclosérine 
(ou l’acide p-aminosalicylique). La phase intensive de 3 à 6 mois 
doit être suivie d’une phase d’entretien de 15 à 18 mois, utilisant 
deux ou trois des antituberculeux les plus actifs et les mieux 
tolérés.  

Si l’on dispose de résultats de tests de sensibilité, la conception 
du schéma thérapeutique dépend d’un certain nombre de facteurs 
tels que les médicaments auxquels la souche de Mycobacterium 
tuberculosis est résistante. L’OMS recommande 3 à 4 
antituberculeux oraux, plus un antituberculeux injectable auquel 
l’isolement est sensible, sur une période de 3 à 6 mois, puis au 
moins 3 antituberculeux oraux efficaces pendant 15 à 18 mois 
supplémentaires. Des exemples de schémas thérapeutiques de 
deuxième intention pouvant être utiles sont présentés dans le 
Tableau 51, tous sont des schémas quotidiens (6). On dispose de 
certains éléments en faveur d’une association entre une longue 
durée du traitement par l’aminoglycoside et un taux de succès 
élevé (7).  
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Les posologies et les effets secondaires des antituberculeux de 
deuxième intention sont évoqués dans une autre partie (voir 
« Quels sont les effets thérapeutiques et toxiques des 
antituberculeux ? », page  ).  

La réponse des malades porteurs de souches multirésistantes 
aux antituberculeux de deuxième intention est variable. Le passage 
du taux de guérison de 56 % à 85 % après que la chimiothérapie a 
été complétée par un acte chirurgical a été rapporté chez des 
malades chroniques (8). Il semble que les patients atteints d’une 
tuberculose pharmacorésistante sans antécédent de chimiothérapie 
répondent mieux au traitement que des patients de profil similaire 
traités antérieurement. En effet, des taux de guérison de 75 à 96 % 
ont été rapportés pour plusieurs groupes de malades jamais traités 
auparavant (9-11). Cependant, ces groupes étaient issus de pays à 
haut revenu ou avaient bénéficié d’un appui important sur le plan 
clinique, analytique et programmatique et avaient reçu des 
schémas thérapeutiques adaptés. Il est nécessaire de disposer de 
données au niveau programmatique pour les pays à ressources 
limitées (12). Le défi pour de nombreux pays à ressources limitées 
résiderait dans la mise en oeuvre à l’échelle nationale de schémas 
thérapeutiques adaptés utilisant des antituberculeux de deuxième 
intention.  
Tableau 51 

Récapitulatif des schémas thérapeutiques de deuxième intentiona 

Phase initiale  Phase d’entretien 
Antituberculeuxb Rythme et période 

d’administration 
Antituberculeux Rythme et période 

d’administration 
Pas de résultats de tests 
de sensibilité 
disponibles  

Quotidien (3-6 mois)  (jusqu’à 18 mois)  Quotidien 

Résultats de tests de 
sensibilité disponibles 

Quotidien (3-6 mois) (jusqu’à 6 mois)  Quotidien 

Résistance à H et S :    
Résistance à H et R au 
moins :  
3-4 antituberculeux 
oraux + 1 injectable  

Quotidien (3-6 mois) (15 à 18 mois)  Quotidien 
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a Source : Référence 5.  

b H = isoniazide, R = rifampicine, E = éthambutol, Z = pyrazinamide, S = streptomycine, ETH = éthionamide, KAN = 
kanamycine, OFL = ofloxacine (pour la posologie, voir « Quels sont les effets thérapeutiques et toxiques des 
antituberculeux ? », page   ). 

c Il est aussi possible d’utiliser de l’amikacine ou de la capréomycine.  

d Utiliser de l’ETH au lieu de l’E en cas de résistance à H, E et S.  

e Il faut utiliser des antituberculeux auxquels l’isolement est sensible. La phase initiale doit durer 3 mois au minimum, 
mais peut être prolongée jusqu’à la conversion des frottis ou des cultures.  
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51. Quel est le rôle du traitement de l’infection tuberculeuse 
latente dans un programme de lutte antituberculeuse ?  

M. E. Villarino1 
L’OMS recommande (1, 2) que les programmes de lutte 
antituberculeuse fournissent des traitements contre l’infection 
tuberculose latente – aussi appelés traitements préventifs – pour :  
• Les enfants de moins de 5 ans ayant été en contact dans 

leur foyer avec des malades frottis positifs  

 Les nourrissons et les jeunes enfants atteints d’une infection 
tuberculeuse latente par Mycobacterium tuberculosis courent 
un risque important de développer rapidement une tuberculose 
maladie. Les enfants de 2 ans ou moins sont particulièrement 
exposés au risque de méningite tuberculeuse ou de 
tuberculose miliaire menaçant le pronostic vital (3).  

• Les personnes infectées à la fois par le VIH et M. 
tuberculosis 

 Le risque annuel chez les personnes positives au test 
tuberculinique et infectées par le VIH de contracter une 
tuberculose (estimé entre 6 et 16 %) est bien supérieur à celui 
des personnes positives au test tuberculinique, mais non 
infectées par le virus du sida, dont on estime le risque de 
présenter une tuberculose maladie à moins de 10 %. Lorsque 
la tuberculose se développe chez une personne infectée par le 
VIH, l’évolution de l’immunodépression s’accélère chez cette 
personne, l’issue du traitement dépendant à la fois du degré 
d’immunodépression et de l’utilisation d’une chimiothérapie 
antituberculeuse appropriée, administrée sous observation 
directe (4).  

Pour les personnes appartenant à l’une de ces catégories à haut 
risque, la chimiothérapie préventive peut éventuellement réduire le 
risque de contracter une tuberculose active, d’où un allongement de 
l’espérance de vie et une diminution des coûts médicaux. 
Cependant, cette stratégie d’intervention ne réduit pas toujours 

 
1 Chef, Diagnostic and Therapeutic Studies Section, Research and Evaluation Branch, Division of Tuberculosis Elimination, National 
Center for HIV, STD and TB Prevention, Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Ge, Etats-Unis d’Amérique.  
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substantiellement la morbidité due à la tuberculose dans les 
collectivités plus larges dans lesquelles réside ce patient (voir 
« Quel est l’impact épidémiologique du traitement de l’infection 
tuberculeuse latente ? », page   ). Les programmes de traitement 
préventif de l’infection tuberculeuse latente sont coûteux, difficiles à 
mettre en oeuvre à grande échelle et comportent un risque de 
toxicité pharmacologique. En outre, à moins que la présence d’une 
tuberculose active ne soit exclue, le traitement contre une infection 
tuberculeuse latente de patients atteints d’une tuberculose maladie 
non reconnue peut être préjudiciable car les bacilles dont ils sont 
porteurs sont susceptibles de développer une pharmacorésistance 
sous l’effet de l’exposition à un schéma thérapeutique inadapté au 
traitement de la tuberculose active. 

Avant de prendre la décision d’intégrer un tel traitement préventif 
dans un programme de lutte antituberculeuse, il faut prendre en 
compte les facteurs ci-après, car ils limitent les possibilités 
d’application et l’efficacité de ce traitement : 
− l’hépatotoxicité (augmente avec l’âge, est potentialisée par 

d’autres médicaments et aussi fortement par l’alcool, apparaît 
très rarement chez les jeunes enfants) ;  

− la non-observance du traitement (un facteur limitant dont 
l’influence sur l’efficacité est majeure) ;  

− la pharmacorésistance (les schémas de prévention de 
l’infection tuberculeuse peuvent être inefficaces en cas 
d’infection par des bacilles pharmacorésistants) ;  

− certains problèmes opérationnels de mise en oeuvre (nécessité 
d’un test cutané tuberculinique ou de programmes de conseil et 
de dépistage du VIH/sida, etc.) ;  

− la difficulté et le coût de l’élimination de la tuberculose et le 
risque de générer une pharmacorésistance si cette élimination 
n’est pas efficace ; et  

− le coût en soi.  
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Dans de nombreux pays industrialisés où l’incidence de la 
tuberculose a chuté à des niveaux historiquement bas, on pense 
que la plupart des nouveaux cas de tuberculose maladie 
apparaissent chez des personnes qui ont été infectées dans un 
passé éloigné et dont l’infection est restée contenue, puis s’est 
développée ultérieurement. Bien que le dépistage et le traitement 
efficaces des personnes atteintes d’une tuberculose active 
demeurent la plus grande priorité de tous les programmes de lutte 
antituberculeuse, ces mesures seules ne peuvent prévenir la 
survenue de nouveaux cas parmi le réservoir des individus infectés 
longtemps auparavant. Dans les pays de faible prévalence par 
conséquent, le traitement des personnes présentant une infection 
tuberculeuse latente et un risque élevé de développer une 
tuberculose active est une composante importante de la lutte 
antituberculeuse.  

Un schéma thérapeutique à base d’isoniazide sur 6 à 12 mois a 
constitué le pilier du traitement préventif de l’infection tuberculeuse 
latente pendant plus de 30 ans. Néanmoins, l’acceptabilité de 
l’isoniazide pour ce type de traitement se heurte à une mauvaise 
observance par les patients du fait de la durée de traitement 
relativement longue nécessaire et des problèmes de toxicité. On 
s’est donc intéressé au développement de schémas thérapeutiques 
plus courts pour traiter l’infection tuberculeuse latente en 
remplacement de ceux à base d’isoniazide. Au cours des dernières 
années, plusieurs études sur des « traitements de courte durée » 
contre cette infection ont été menées chez des personnes infectées 
par le VIH (5).  

L’identification des personnes présentant une infection 
tuberculeuse latente est un préalable pour l’application d’un 
programme de traitement et des recommandations pour 
l’administration et l’interprétation du test tuberculinique cutané sont 
donc nécessaires. Ce test tuberculinique n’est indiqué que chez les 
personnes les plus exposées au risque de tuberculose et n’est pas 
encouragé chez les individus à faible risque. Les personnes 
présentant un risque accru de tuberculose sont notamment celles 
récemment infectées par Mycobacterium tuberculosis et atteintes 
d’une pathologie clinique associée à un risque majoré d’évolution 
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de l’infection tuberculeuse latente en tuberculose active (5). Sauf 
dans le cadre des enquêtes en communauté sur le risque 
d’infection, le test tuberculinique ne doit être administré qu’aux 
personnes qui, si elles étaient trouvées positives à ce test, 
recevraient un traitement préventif contre l’infection latente. Ainsi, 
exception faite de certaines enquêtes en communauté, la décision 
d’administrer un test tuberculinique implique celle de traiter 
l’infection tuberculeuse latente si on en trouve une, quel que soit 
l’âge de la personne soumise au test.  

De nombreuses recommandations cliniques font appel à un 
système de gradation pour qualifier la force des recommandations 
(A, B ou C) et la qualité des preuves les étayant (I, II ou III), comme 
indiqué dans le Tableau 52. Quatre schémas thérapeutiques sont 
recommandés pour le traitement des adultes présentant une 
infection tuberculeuse latente. Pour les enfants, le seul traitement 
recommandé reste la chimiothérapie par l’isoniazide seul pendant 6 
à 12 mois.  
Tableau 52 
Système de gradation pour qualifier la force des 
recommandations thérapeutiques  
Antituberculeux  Durée  Intervalle  Gradationa (preuves)b 
   VIH- VIH+ 
Isoniazide 9 mois  Chaque jour 

Deux fois par 
semaine  

  

Isoniazide      
Rifampicine + 
pyrazinamide 

    

Rifampicine      

 

a A : préféré, B : alternative acceptable, C : proposé lorsqu’il est impossible de donner A et B.  
b I : données d’essais cliniques randomisés, II : données d’essais cliniques non randomisés ou menés sur 
d’autres populations, III : avis d’experts.  

Des essais randomisés prospectifs, réalisés chez des personnes 
négatives pour le VIH, indiquent que le traitement préventif par 
l’isoniazide est plus efficace lorsqu’il dure 12 mois plutôt que 6. 
Néanmoins, un schéma à base d’isoniazide quotidien de 9 mois est 
recommandé dans nombre de pays. En effet, dans l’analyse par 
sous-groupes de plusieurs essais, l’effet bénéfique maximal de 
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l’isoniazide a été obtenu au bout de 9 mois de traitement, le 
bénéfice apporté par le prolongement à 12 mois du traitement étant 
minime (6). Par comparaison avec un placebo, le traitement de 6 
mois, comme celui de 12 mois, se révèlent efficaces sur les 
malades séropositifs ; néanmoins, ces traitements n’ont pas été 
comparés entre eux dans le cadre d’essais randomisés. Bien qu’un 
traitement de 9 mois par l’isoniazide soit préférable pour traiter une 
infection tuberculeuse latente, un traitement de 6 mois par ce 
médicament apporte une protection substantielle et s’avère 
supérieur au traitement par un placebo chez les personnes 
négatives pour le VIH, comme chez celles positives pour ce virus. 
Dans certaines situations, un traitement de 6 mois fournit une issue 
plus favorable qu’un traitement de 9 mois sous l’angle de l’efficacité 
économique ; en fonction des conditions locales, les programmes 
de lutte antituberculeuse ou les prestateurs peuvent opter pour une 
cure d’isoniazide de 6 mois plutôt que de 9. L’un et l’autre de ces 
traitements peuvent être administrés de manière intermittente (à 
savoir deux fois par semaine).  

Un traitement quotidien de 2 mois par la rifampicine et le 
pyrazinamide est recommandé d’après les résultats d’un essai 
randomisé prospectif étudiant le traitement contre l’infection 
tuberculeuse latente chez des personnes infectées par le VIH. Cet 
essai a montré que ce schéma thérapeutique sur 2 mois présentait 
une innocuité et une efficacité similaires à celles d’un traitement par 
l’isoniazide sur 12 mois (7). Cependant, une hépatotoxicité sévère a 
été observée lors de l’utilisation de schémas thérapeutiques 
contenant de la rifampicine et du pyrazinamide pour traiter 
l’infection tuberculeuse latente (8). L’administration deux fois par 
semaine de rifampicine et de pyrazinamide pendant 2 ou 3 mois 
peut être envisagée lorsqu’il est impossible de prescrire un autre 
schéma thérapeutique. Ce schéma intermittent doit être administré 
sous observation directe. Certains experts recommandent que le 
traitement quotidien de 2 mois par la rifampicine et le pyrazinamide 
soit aussi donné sous observation directe, en procédant par 
exemple de la manière suivante : cinq doses prises sous 
surveillance et deux autoadministrées chaque semaine. Lorsqu’il 
est impossible d’utiliser la rifampicine (par exemple chez des 
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personnes infectées par le VIH recevant des inhibiteurs de la 
protéase), on peut remplacer ce médicament par la rifabutine (9). 
L’administration quotidienne de rifampicine pendant 4 mois est 
préconisée compte tenu de l’efficacité observée de ce traitement 
dans un essai prospectif randomisé sur des personnes positives au 
test tuberculinique et atteintes de silicose et dans un essai non 
randomisé sur des individus exposés à une tuberculose résistante à 
l’isoniazide (10, 11). Cette solution peut être particulièrement utile 
pour les individus qui ne peuvent tolérer l’isoniazide ou le 
pyrazinamide.  
Tableau 53  
Prise en charge des enfants exposés à un adulte atteint d’une 
tuberculose infectieuse (à frottis positifs)  
Si :  Et :  Alors :  

L’enfant présente des 
symptômes de tuberculose 

Un médecin a déterminé 
qu’il avait la tuberculose  

Une cure antituberculeuse complète doit 
lui être administrée 

L’enfant ne présente pas de 
symptôme de la tuberculose  

On ne dispose pas de test 
tuberculinique 

L’enfant doit recevoir un traitement 
contre l’infection tuberculeuse latente 

 On dispose du test 
tuberculinique 

L’enfant doit recevoir 3 mois de 
traitement contre l’infection tuberculeuse 
latente, puis subir un test tuberculinique 

  Si : Alors : 

  La réaction de 
l’enfant au test 
tuberculinique 
est positive  

Poursuivre le traitement 
pour réaliser une cure 
complète (c’est-à-dire 
6-12 mois de traitement 
par l’isoniazide à raison 
de 5 mg/kg) 

  La réaction de 
l’enfant au test 
tuberculinique 
est négative 

Arrêter le traitement 
préventif et administrer 
le vaccin BCG en 
l’absence d’antécédents 
de vaccination 

 

Avant de débuter le traitement contre l’infection tuberculeuse latente, 
il faut exclure la présence d’une tuberculose active d’après les 
antécédents cliniques, l’examen physique, la radiographie 
thoracique et, en cas d’indication, les examens bactériologiques. Le 
protocole recommandé par l’OMS pour l’évaluation et le traitement 
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des enfants ayant été en contact avec une tuberculose active est 
résumé dans le Tableau 53 (12).  

Dans les pays de forte prévalence de la tuberculose qui 
appliquent aux contacts des malades frottis positifs une politique de 
traitement préventif de l’infection tuberculeuse latente, il faut 
pratiquer une radiographique thoracique pour exclure la présence 
d’une tuberculose active avant d’entamer la prophylaxie, tout au 
moins chez la totalité des personnes infectées par le VIH. Tous les 
individus séropositifs pour ce virus qui toussent, ont de la fièvre ou 
présentent d’autres symptômes compatibles avec la tuberculose 
doivent être soumis à une évaluation poussée, comprenant 
notamment des examens bactériologiques, avant d’être placés 
sous traitement préventif contre l’infection tuberculeuse latente. Les 
enfants dont les symptômes sont compatibles avec une tuberculose 
(fièvre, toux, retard de croissance, par exemple) doivent aussi subir 
un examen radiologique avant de débuter le traitement. Dans 
l’idéal, cette précaution devrait s’appliquer à tous les enfants, mais 
en l’absence d’équipements radiologiques, il faut administrer aux 
enfants la prophylaxie contre la LTBI à moins qu’ils ne soient 
symptomatiques. Pour les femmes enceintes négatives pour le VIH, 
le schéma thérapeutique contre la LTBI recommandé est 
l’administration quotidienne ou bihebdomadaire d’isoniazide. En cas 
de nécessité, il faut également soumettre les femmes enceintes à 
une radiographie pour évaluer le risque de présence d’une 
tuberculose active (avec les précautions qui s’imposent, notamment 
le port d’une protection), même pendant le premier trimestre de 
grossesse. Chez les femmes présentant un risque d’évolution de 
l’infection tuberculeuse en tuberculose maladie, notamment celles 
infectées par le VIH ou dont la contamination par Mycobacterium 
tuberculosis est probablement récente, il ne faut pas différer la mise 
en route du traitement au seul motif de la grossesse, même au 
cours du premier trimestre. Lorsque le risque de tuberculose active 
est plus faible, certains experts recommandent d’attendre jusqu’à 
l’accouchement pour débuter le traitement contre la LTBI. 

Les examens de laboratoire de référence ne sont pas 
systématiquement nécessaires chez tous les individus débutant un 
traitement contre la LTBI. Ceux dont l’évaluation initiale laisse 
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présager un trouble de la fonction hépatique doivent subir des tests 
de référence de cette fonction consistant à doser les taux sériques 
d’AST (SGOT) et d’ALT (SGPT) et de bilirubine. Un test de 
référence est également indiqué dans le cas des patients infectés 
par le VIH, des femmes enceintes ou venant tout juste d’accoucher 
(dans les 3 mois suivant la naissance), des personnes ayant des 
antécédents de facteurs de risque pour des maladies chroniques du 
foie et des personnes consommant régulièrement de l’alcool. Il 
n’est pas systématiquement nécessaire chez les personnes âgées. 
L’hépatite active et les maladies hépatiques graves sont des contre-
indications relatives au traitement. Une surveillance analytique 
systématique pendant le traitement de la LTBI est indiquée pour les 
personnes dont les taux d’enzymes hépatiques de référence sont 
anormaux et pour celles présentant un risque de maladie 
hépatique. Les patients doivent apprendre à reconnaître les effets 
indésirables associés au traitement de la LTBI et recevoir la 
consigne d’arrêter ce traitement et de solliciter rapidement un 
examen médical si de tels effets se manifestent. Il faut les interroger 
sur la présence de ces effets et surveiller chez eux l’apparition 
éventuelle d’un ictère.  

Dans les pays où l’incidence de la tuberculose est forte et en 
augmentation et où les taux de transmission de Mycobacterium 
tuberculosis continuent d’être élevés, la pertinence du traitement de 
la LTBI est remise en question. Il est certain que le programme de 
traitement de la LTBI ne doit pas être prioritaire dans le cadre de la 
stratégie globale de lutte contre la tuberculose dans ce type de 
contexte. Le principal axe stratégique pour endiguer la tuberculose 
est de réduire le plus possible le risque de transmission par une 
identification et un traitement complet précoces des personnes 
atteintes d’une tuberculose infectieuse active. Des programmes 
sélectifs de traitement de la LTBI peuvent être praticables et 
abordables pour certains pays à revenu moyen, mais restent 
toujours moins prioritaires que les programmes visant une prise en 
charge efficace des cas de tuberculose. Dans les pays à faible 
revenu subissant une forte prévalence de la tuberculose, les 
programmes contre la LTBI auront tout au plus un rôle secondaire 
dans la lutte antituberculeuse. Le recours à ce type de traitement 
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comme stratégie de prévention de la tuberculose doit être réservé 
aux personnes ou aux groupes présentant les risques les plus 
élevés de contracter une tuberculose active. Dans les pays 
subissant une épidémie de VIH, le traitement de la LTBI peut être 
très bénéfique aux individus. Bien qu’une telle stratégie puisse 
théoriquement réduire l’incidence de la tuberculose et atténuer 
l’impact du VIH sur l’épidémiologie de cette maladie si elle est 
appliquée à grande échelle, il serait difficile, voire impossible, de 
l’appliquer dans les conditions programmatiques. Même – ou tout 
particulièrement – dans ces pays, l’identification sans délai et le 
traitement complet et rapide des patients frottis positifs est la 
première priorité. 
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52. Quel impact épidémiologique a le traitement de l’infection 
tuberculeuse latente ?  

Z. Taylor1  
Le traitement de l’infection tuberculeuse latente (LTBI) est une 
composante importante de la lutte antituberculeuse aux Etats-Unis d’Amérique, 
mais c’est rarement le cas en dehors de l’Amérique du Nord, exception 
faite du traitement des contacts de cas infectieux. Jusqu’à récemment, 
l’administration quotidienne ou bihebdomadaire d’isoniazide pendant 6 à 
12 mois constituait le seul schéma thérapeutique couramment recommandé 
(1). Cette recommandation reposait sur les résultats d’essais contrôlés 
randomisés, ayant établi l’efficacité de l’isoniazide dans la prévention de la 
tuberculose chez des personnes atteintes d’une infection tuberculeuse 
latente (2, 3). En moyenne, la réduction constatée par ces essais du taux de 
déclaration d’une tuberculose active était de 60 % (2). Chez les personnes 
ayant pris plus de 80 % des médicaments qui leur étaient prescrits pendant 
12 mois, l’efficacité de l’isoniazide était proche de 90 % (2). La prise 
d’isoniazide pendant 6 mois donnait de bons résultats, mais une cure de 12 
mois était plus efficace encore (3). Les recommandations plus récentes 
préconisent notamment un schéma thérapeutique sur 2 mois, comportant la 
prise quotidienne de rifampicine et de pyrazinamide et un schéma 
thérapeutique sur 4 mois à base de rifampicine, en tant qu’alternatives à la 
prise quotidienne ou bihebdomadaire d’isoniazide sur 6 à 9 mois (4). Ces 
recommandations s’appuient sur des essais cliniques contrôlés qui ont 
constaté l’apport par ces schémas d’une protection équivalente à celle 
fournie par les traitements à base d’isoniazide (4).  

La plupart des essais cliniques rapportés concernant le traitement de la LTBI 
portaient sur des populations à haut risque, telles que les contacts récents, les personnes vivant dans des lieux 
d’habitation collective à haut risque, celles infectées par le VIH ou celles atteintes d’une tuberculose inactive 
non traitée (2, 3, 5, 6). L’impact épidémiologique de ces essais thérapeutiques dépendait non seulement de 
l’efficacité du traitement, mais également de la contribution des groupes traités à l’incidence de la 
tuberculose dans les collectivités où ils vivaient. Trois essais cliniques, menés au Groenland, en Alaska et en 
Tunisie, se sont efforcés de mesurer l’impact du traitement de la LTBI sur l’incidence de la tuberculose dans 
la population. L’essai réalisé au Groenland en 1956 couvrait 76 villages et 8081 participants (7). Dans 
chacun des villages participants, tous les adultes remplissant les conditions d’admission dans l’essai ont reçu 
de l’isoniazide ou un placebo, tous les habitants d’un même village recevant le même médicament. Le 
médicament a été administré deux fois par semaine sur deux périodes de 13 semaines, avec une pause 
intermédiaire de 13 semaines. L’essai en Alaska a débuté en 1957 et a porté sur 30 communautés et 6064 
participants (8). Dans le cadre de cet essai, les ménages ont été randomisés avant de recevoir soit de 
l’isoniazide, soit un placebo. Enfin, l’essai tunisien, qui a commencé en 1958, a été mené dans une banlieue 
pauvre de Tunis (2). Les pâtés de maisons ont été randomisés pour que leurs habitants reçoivent soit de 

 
1 Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GE, Etats-Unis d’Amérique. 
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l’isoniazide, soit un placebo, 15 910 personnes participant au total à l’essai. Les résultats de ces essais sont 
résumés dans le Tableau 54.  
Tableau 54  
Résultats des essais en collectivité du traitement préventif par 
l’isoniazide, 1956-1958a 
Essai/Groupe de traitement Nombre de 

participants 
Fréquence des cas pour 
1000 personnes-ans 

% de réduction  

Villages groenlandais  
Placebo 
Isoniazide  

   

Villages d’Alaska  
Placebo 
Isoniazide  

   

Communautés tunisiennes 
Placebo 
Isoniazide  

   

 
a Source : Références 2, 7, 8. 
b p<0,0001 par le test statistique du chi-deux.  
c Statistiquement non significatif.  

Les résultats de ces essais sont à l’évidence variables, avec un effet 
substantiel en Alaska, un effet nettement plus limité au Groenland 
et l’effet le plus faible relevé par l’étude en communauté tunisienne. 
Les essais en Alaska et au Groenland se sont déroulés dans des 
petits villages isolés, dont les populations soutenaient les 
interventions. En outre, des programmes de lutte antituberculeuse 
efficaces étaient en place sur l’un et l’autre site. Au Groenland, 400 
à 600 mg d’isoniazide ont été administrés deux fois par semaine 
sur deux jours consécutifs pendant 13 semaines, puis le traitement 
a été interrompu pendant 13 semaines et l’administration 
bihebdomadaire d’isoniazide a repris pendant 13 semaines 
supplémentaires. Il ne s’agit pas d’un schéma posologique standard 
et il se peut qu’il soit sous-optimal, ce qui expliquerait l’efficacité 
réduite observée dans cette étude. Pour l’étude tunisienne, il 
existait des éléments indiquant une faible observance du traitement 
par la population étudiée.  

Dans les communautés d’Alaska, une fois l’essai achevé, un 
traitement par l’isoniazide a été proposé et appliqué durant 12 mois 
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aux personnes qui avaient reçu le placebo pendant l’essai. Même 
s’il ne s’agissait pas d’un essai contrôlé, les enquêteurs ont observé 
des taux moins élevés de tuberculose active chez les personnes 
ayant pris plus de 40 % de l’isoniazide prescrit par rapport à celles 
n’ayant pas pris du tout ce médicament ou moins de 40 % des 
doses prescrites (observation d’une réduction de 83 % de la 
tuberculose) (9). Comme la morbidité touchait principalement des 
personnes atteintes d’une tuberculose inactive non traitée, les 
auteurs ont estimé qu’en traitant une partie seulement de la 
population, il était possible de prévenir la tuberculose dans la 
communauté à hauteur de 40 %.  

En conclusion, le traitement de la LTBI peut avoir comme impact 
épidémiologique une réduction de 31 à 59 % de la tuberculose 
active dans une collectivité où un programme de lutte 
antituberculeuse efficace est déjà en place et où la majorité des cas 
de tuberculose active résultent de la réactivation d’une infection 
latente. Théoriquement, cette réduction pourrait atteindre 80 à 90 % 
si tous les cas de tuberculose active provenaient de la réactivation 
d’une infection latente et si toutes les personnes présentant une 
telle infection pouvaient être identifiées et subir un traitement 
complet. Dans la pratique, cette combinaison de circonstances se 
réalise rarement, voire jamais. Même dans les pays riches 
présentant une faible incidence de la tuberculose comme les Etats-
Unis d’Amérique, une proportion notable de cas de tuberculose 
active résulte d’une transmission récente de l’infection (10, 11) et le 
taux d’achèvement du traitement de la LTBI est souvent inférieur à 
50 % (12, 13). L’impact épidémiologique de ce traitement est donc 
probablement plus modeste que l’effet estimé par les essais menés 
en Alaska et au Groenland. En outre, les ressources humaines et 
financières nécessaires pour identifier et traiter à grande échelle les 
personnes atteintes d’une LTBI dépassent les moyens de la plupart 
des programmes de lutte antituberculeuse. Pour des programmes 
efficaces et bien financés, le traitement de la LTBI chez les 
contacts, les prisonniers, les personnes présentant à la fois une 
infection par le VIH et une LTBI et d’autres populations à haut 
risque peut constituer une option viable. Son impact 
épidémiologique dépendra de la contribution des groupes à risque 
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à l’incidence de la tuberculose dans la population, de la proportion 
de ces groupes identifiée et traitée et de la proportion des 
personnes achevant leur traitement.  
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53. Quel fardeau sanitaire, social et économique la tuberculose fait-elle peser sur la société ?  

I. Smith1 
Les conséquences de la tuberculose sur la société sont considérables. Dans le monde, une personne sur trois 
est infectée par cette maladie – soit 2 milliards d’individus au total. Les estimations mondiales de la charge 
de morbidité et de mortalité liées à la tuberculose pour 1997 indiquent que 8 millions de personnes 
contractent une tuberculose active chaque année et que près de 2 millions en meurent (1). 

La tuberculose contribue pour 2,5 % à la charge mondiale de morbidité (2) et constitue la cause la plus 
courante de décès chez les jeunes femmes, tuant plus de femmes que l’ensemble des causes de mortalité 
maternelle combinées. Comme le montre la Figure 18, la tuberculose occupe actuellement la septième place 
dans le classement mondial des causes de mortalité et, à moins que des efforts intensifs ne soient consentis, 
conservera probablement cette place en 2020, malgré une baisse projetée substantielle de la charge de 
morbidité liée aux autres maladies infectieuses (3).  

 
1 Médecin, Département Halte à la tuberculose, Organisation mondiale de la Santé, Genève, Suisse.   
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L’infection par le VIH accroît le risque de tuberculose maladie (4). Les pays de forte prévalence du VIH, 
notamment ceux d’Afrique subsaharienne, ont vécu une hausse brutale de la tuberculose, avec des taux 
d’incidence rapportés augmentant d’un facteur deux à quatre dans les années 1990 (5). 

La pharmacorésistance est un problème grandissant dans de nombreux pays, qui résulte d’une mauvaise 
organisation des traitements. Des programmes de lutte antituberculeuse mal conçus, des approvisionnements 
en médicaments irréguliers et l’usage incontrôlé des antituberculeux dans le secteur privé ont conduit à 
l’apparition de pharmacorésistances, qui peuvent pourtant être prévenues par une application efficace de la 
stratégie DOTS. L’OMS et l’UICTMR ont effectué une enquête internationale sur la pharmacorésistance 
entre 1994 et 1997 dans 35 pays (6,7). Globalement, parmi les personnes récemment diagnostiquées comme 
tuberculeuses, on a relevé une résistance à au moins un antituberculeux dans 9,9 % des cas et une 
multirésistance (résistance à l’isoniazide et à la rifampicine au moins) dans 1,4 % des cas. Un rapport de la 
seconde tournée de surveillance mondiale, publié en 2000, a mis en évidence un tableau similaire (résistance 
à l’un quelconque des antituberculeux chez 10,7 % des nouveaux cas, multirésistance dans 1 % des cas). Ces 
rapports confirment que le plus important facteur de risque pour la pharmacorésistance est l’existence 
d’antécédents de traitement antituberculeux ; 23,3 % des cas de traitement tuberculeux antérieur présentaient 
une résistance à un antituberculeux au moins et 9,3 % manifestaient une multirésistance aux antituberculeux 
(8). La pharmacorésistance réduit l’efficacité des schémas thérapeutiques standard préconisés par l’OMS, 
avec des taux d’échec 15 fois plus élevés chez les malades atteints d’une tuberculose multirésistante que 
chez ceux ayant une tuberculose sensible (9).  
Figure 18  
Evolution de l’ordre du classement des principales causes de mortalité dans le monde, 1990-2020a 

1990 
Maladie ou traumatisme  

2020 (scénario de référence) 
Maladie ou traumatisme  

Infections des voies respiratoires inférieures Cardiopathie ischémique 
Maladies diarrhéiques Dépression majeure unipolaire 
Pathologies survenant pendant la période périnatale Accidents de la circulation 
Dépression majeure unipolaire Maladies cérébrovasculaires 
Cardiopathie ischémique Maladies pulmonaires obstructives chroniques 
Maladies cérébrovasculaires Infections des voies respiratoires inférieures 
Tuberculose Tuberculose 
Rougeole Guerre 
Accidents de la circulation Maladies diarrhéiques 
Anomalies congénitales VIH 
Paludisme Pathologies survenant pendant la période périnatale 
Maladies pulmonaires obstructives chroniques Violence 
Chutes Anomalies congénitales 
Anémie par déficience martiale Traumatismes auto-infligés 
Anémie Cancers de la trachée, des bronches et des poumons 

a Reproduction autorisée d’après la référence 3. 
La tuberculose fait obstacle au développement socio-économique : 75 % des personnes tuberculeuses 

appartiennent à la tranche d’âge économiquement productive des 15-54 ans (10). Quatre-vingt-quinze pour 
cent des cas de tuberculose et 99 % des décès dus à cette maladie surviennent dans des pays en 
développement, l’Afrique subsaharienne et l’Asie du Sud-Est supportant la plus forte charge. Vingt-trois 
pays regroupent à eux seuls plus de 80 % des cas de tuberculose. Les coûts pour les ménages de cette 
maladie sont substantiels (Tableau 55). 
Tableau 55 
Estimation des coûts pour les ménages de la tuberculose 

Coût pour le patient  Bangladesh Inde Afrique du Sud Ouganda 

Coûts directs (US $)     

Perte de travail     

Perte de temps 14 mois    

Pertes de revenu (US $)     
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Coûts indirects en 
pourcentage du revenu 
annuel du ménage 

    

Coût total en pourcentage 
du revenu annuel du 
ménage 

    

 
Bien que les coûts « directs » du diagnostic et du traitement soient conséquents pour les familles pauvres, 

la perte économique la plus importante résulte des coûts « indirects », notamment ceux liés à la perte 
d’emploi, aux déplacements pour se rendre dans les établissements de soins, à la vente de biens pour régler 
les coûts liés au traitement, aux obsèques et en particulier à la perte de productivité résultant de la maladie et 
du décès prématuré. Une étude menée en Ouganda a constaté que 95 % des individus pratiquant une 
agriculture de subsistance et atteints de tuberculose signalaient une perte de production et que 80 % des 
salariés avaient cessé de travailler (14). Une revue des études examinant l’impact économique de la 
tuberculose a montré qu’en moyenne, lorsqu’un adulte contractait la tuberculose, 3 à 4 mois de travail étaient 
perdus, d’où une chute de 20 à 30 % du revenu annuel du ménage, et que le manque à gagner moyen 
atteignait 15 ans de revenus en cas de décès du malade par cette maladie (15).  

La relation entre tuberculose et pauvreté est complexe, dans la mesure où cette maladie appauvrit ceux 
qui en souffrent et où l’épidémie de tuberculose est aggravée par le déclin socio-économique. La pauvreté 
entraîne un surpeuplement des logements, avec un risque accru de transmission, et une malnutrition, ce qui 
accroît le risque d’évolution de l’infection tuberculeuse vers la tuberculose maladie. La décomposition de 
l’Ex-Union soviétique au début des années 1990 ainsi que le déclin économique et l’effondrement des 
structures d’aide sanitaire et sociale qui ont suivi ont entraîné un développement rapide de la tuberculose, 
dont les taux ont augmenté de 7 % par an dans la Fédération de Russie, en Ukraine et dans d’autres pays de 
l’Ex-Union soviétique (5). A Cuba, en l’espace de 3 ans, les restrictions économiques et nutritionnelles ont 
provoqué une augmentation brutale (24 % par an) du taux de notification des cas de tuberculose (16). Un 
renforcement des programmes a permis de rétablir une tendance à la baisse de la transmission, d’où, à 
nouveau, une réduction de l’incidence. 

Dans certaines sociétés, les femmes souffrent tout particulièrement des conséquences sociales négatives 
de la maladie telles que la stigmatisation, qui limitent leurs possibilités de mariage et d’emploi et entraînent 
même parfois des divorces. Une étude indienne a indiqué que 15 % des femmes tuberculeuses (soit 100 000 
femmes par an au niveau national) sont confrontées à un rejet de la part de leur famille (12).  

L’impact négatif se déporte sur la génération suivante dans la mesure où les mécanismes mis en jeu 
lorsque des familles pauvres doivent affronter la maladie ont des effets préjudiciables sur les enfants. La 
même étude indienne a constaté que 8 % des enfants en zone rurale et 13 % des enfants en zone urbaine (soit 
approximativement 300 000 enfants à l’échelle du pays) étaient retirés de l’école lorsqu’un de leurs parents 
(habituellement le père) contractait la tuberculose. L’endettement est l’une des autres conséquences à long 
terme de cette maladie ; l’étude indienne a aussi montré que plus des deux tiers des ménages s’endettaient 
pour couvrir les coûts de la tuberculose, la dette moyenne d’une famille se montant à US $59, soit à peu près 
12 % de son revenu annuel. La propagation sans répit de l’infection tuberculeuse fait peser sur la génération 
suivante un risque évitable de maladie et de décès.  
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54. Quels sont les objectifs mondiaux pour la lutte antituberculeuse et sur quelle base ont-ils été 
définis ?  

I. Smith1 
Les objectifs mondiaux de la lutte antituberculeuse sont de guérir 85 % des cas frottis positifs détectés et de 
détecter 70 % du nombre estimé de nouveaux cas frottis positifs (1). Ces objectifs ont initialement été 
adoptés par l’OMS en 1991. Il est devenu clair qu’ils ne seraient pas atteints en 2000 comme prévu, et leur 
échéance a été repoussée en 2005 par l’Assemblée mondiale de la Santé en mai 2000.  

Le numérateur de la cible en matière de dépistage correspond au nombre de nouveaux cas de tuberculose 
à frottis positifs enregistrés au cours d’une année et son dénominateur au nombre estimé de nouveaux cas 
frottis positifs apparus dans cette même population, sur la même période. Cet objectif de dépistage reposant 
sur une estimation de l’incidence de la tuberculose, il est difficile de mesurer avec précision sa réalisation 
dans la plupart des pays, notamment dans le contexte d’une épidémie de VIH.  

Le numérateur de la cible en matière de taux de guérison correspond au nombre de malades dans une 
cohorte de nouveaux cas de tuberculose à frottis positifs réunis sur un an et remplissant la définition 
OMS/UICTMR de la guérison, et le dénominateur représente le nombre de malades enregistrés au départ 
dans cette cohorte pour être traités.  

Les progrès dans la mise en oeuvre d’une lutte antituberculeuse efficace reposant sur la stratégie DOTS 
ont été lents ; en 1999, 40 % seulement du nombre estimé de nouveaux cas infectieux étaient notifiés à 
l’OMS (23 % dans le cadre de programmes DOTS et 17 % dans des programmes non DOTS) (2). Les taux 
de guérison des patients enregistrés dans des programmes DOTS en 1998 étaient bien plus élevés que ceux 
des participants aux programmes non DOTS : 73 % contre 16 %. La prise en compte également des malades 
ayant achevé leur traitement sans un résultat de frottis pour confirmer la guérison a donné un taux de 
« succès du traitement » de 84 % pour les programmes DOTS, proche de l’objectif mondial.  

L’adoption de ces objectifs repose sur deux principes : l’impact et la faisabilité. Premièrement, la 
modélisation épidémiologique a démontré que la réalisation des objectifs entraînerait un déclin important de 
l’épidémie de tuberculose, avec une baisse de l’incidence d’environ 50 % en l’espace de 8-12 ans, en 
l’absence de VIH. Un rapport de 1991, établi par Styblo et Bumgarner, a montré l’effet de différents taux de 
dépistage et de guérison sur la prévalence de la tuberculose et a prédit que des taux de guérison dépassant 
75 % entraîneraient une baisse substantielle de la prévalence au cours du temps. Une amélioration du 
dépistage ne s’accompagnant pas d’une augmentation du taux de guérison aggraverait en fait l’épidémie (3). 
Ce travail a influé sur la définition des objectifs et a été confirmé par des études plus récentes, qui suggèrent 
que les pays atteignant les objectifs mondiaux assisteraient alors à une chute de 8 à 12 % par an de 
l’incidence de la tuberculose (baisse du nombre de cas de 50 % en 6-9 ans seulement) et à une réduction 
encore plus rapide de la mortalité de 9-13 % par an (baisse de 50 % en l’espace de 5 ans ou moins) (4).  

Ces chiffres théoriques sont en accord avec l’expérience antérieure et actuelle. La tuberculose a décliné 
rapidement dans la plus grande partie de l’Europe au cours du siècle dernier, mais la baisse de son incidence 
s’est accélérée de 4-5 % à 12-13 % par an après l’introduction d’un traitement efficace (5). Cette évolution a 
récemment été confirmée par des données provenant du Pérou, qui laissent à penser que l’incidence a 
diminué de près de 8 % par an, soit une baisse deux fois plus rapide qu’avant la mise en place de la stratégie 
DOTS (2,6).  

En second lieu, ces objectifs sont réalisables. Des études antérieures sur la sociologie et l’épidémiologie 
de la tuberculose menées en Inde ont révélé que 70 % des personnes atteintes d’une tuberculose à frottis 
positifs étaient symptomatiques et avaient sollicité des soins de santé, ce qui confirme la possibilité de 
réaliser l’objectif grâce au dépistage dans les établissements de soins (7). D’autres expériences, réalisées à la 
fin des années 1980 dans le cadre des programmes nationaux de lutte antituberculeuse, appuyées par 
l’OMS/UICTMR du Bénin, du Malawi, de la République-Unie de Tanzanie et du Viet Nam, ont montré qu’il 
était possible d’atteindre et de maintenir des taux de guérison dépassant 80 %, ce qui démontre la faisabilité 
de l’objectif portant sur ces taux (8). D’après une enquête menée en République-Unie de Tanzanie, 70 % des 
nouveaux cas infectieux pouvaient être détectés dans les conditions programmatiques. En 2000, 7 pays 
avaient atteint les objectifs mondiaux et 43 avaient notifié des taux de succès thérapeutique dépassant 70 %, 
avec des taux estimés de dépistage de plus de 50 % (2).  

 
1 Médecin, Département Halte à la tuberculose, Organisation mondiale de la Santé, Genève, Suisse.  
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Pour réaliser les objectifs dans les conditions prévues, le monde devra affronter de grandes difficultés. 
L’épidémie de tuberculose en Afrique subsaharienne s’amplifie de 10 % par an, sous l’effet principalement 
de la pandémie de VIH (2). Le taux élevé de mortalité chez les personnes atteintes d’une co-infection 
tuberculose/VIH empêche de nombreux pays d’atteindre les objectifs mondiaux en termes de taux de 
guérison. Par ailleurs, aucun des deux objectifs portant sur le dépistage et la guérison ne prend en compte le 
VIH ; actuellement, la présence de services de lutte antituberculeuse efficaces ne suffit pas à prévenir 
l’expansion de la tuberculose en cas de forte épidémie de VIH (voir « Peut-on endiguer la tuberculose ? », 
page ...).  

L’insuffisance du dépistage et de la notification des cas oppose un autre obstacle à la réalisation des 
objectifs mondiaux. Même si, en 1999, 43 % de la population mondiale vivait dans des zones couvertes par 
des programmes DOTS, 23 % seulement des personnes atteintes d’une tuberculose infectieuse recevaient un 
traitement antituberculeux de type DOTS (2). Cette situation est notamment due au manque d’infrastructures 
pour les soins de santé primaires dans de nombreux pays, à la grande disponibilité du diagnostic et du 
traitement de la tuberculose dans le secteur privé de certains pays, notamment dans le sud de l’Asie qui abrite 
un tiers des tuberculeux, et au fait que le secteur privé des pays en développement ne notifie généralement 
pas les cas diagnostiqués.  

La réalisation des objectifs mondiaux dépend aussi de la capacité des pays à accélérer la couverture de la 
population par des programmes DOTS tout en maintenant des taux de guérison élevés, de l’efficacité des 
stratégies pour faire face à la comorbidité tuberculose/VIH et de l’aptitude des programmes de lutte 
antituberculeuse à accroître le dépistage par la prestation de services efficaces, la mobilisation sociale et 
l’implication du secteur privé.  
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55. Qu’est-ce que la stratégie DOTS ?  
I. Smith1 

DOTS est le nom de la stratégie internationalement recommandée pour assurer la guérison de la tuberculose 
(1). Elle repose sur cinq principes clés (voir Tableau 56), communs aux stratégies de lutte contre cette 
maladie, dont principalement le dépistage et la guérison précoces des cas infectieux afin de stopper la 
propagation de la tuberculose.   

Le rôle du traitement des cas infectieux en tant que stratégie pour prévenir la transmission de la 
tuberculose et ainsi endiguer cette maladie a été souligné par Crofton au début des années 1960 (3), moins de 
20 ans après la découverte des premiers antituberculeux efficaces et seulement 10 ans après les essais 
contrôlés randomisés ayant démontré que des schémas thérapeutiques combinés pouvaient guérir les malades 
et prévenir l’émergence d’une pharmacorésistance (4).  

L’ensemble d’interventions que l’on appellera finalement stratégie DOTS a été défini pour la première 
fois dans le cadre des programmes nationaux de lutte antituberculeuse appuyés par l’UICTMR, sous la 
direction du Dr Karel Styblo. En République-Unie de Tanzanie au départ, puis dans plusieurs autres pays 
d’Afrique et d’Amérique latine, Styblo a développé les principes techniques et de gestion devant régir une 
lutte efficace contre la tuberculose, en prenant comme unité administrative de base le district. Celui-ci 
dispose en effet du personnel et des ressources pour organiser le diagnostic et les services thérapeutiques, 
assurer l’approvisionnement et surveiller les performances programmatiques pour une population de 100 000 
à 150 000 habitants. Styblo a montré que la chimiothérapie de courte durée était essentielle pour obtenir des 
taux de guérison satisfaisants à l’échelle du programme, confirmé la nécessité de réaliser le traitement sous 
observation directe et mis au point les principes régissant l’enregistrement, la notification et la gestion des 
médicaments, qui font partie intégrante de la stratégie DOTS.  

L’OMS a commencé à promouvoir cette stratégie en 1991 (5) et a établi en 1994 le cadre pour une lutte 
antituberculeuse efficace (6), qui définit clairement les principales composantes de ce qui sera plus tard la 
stratégie DOTS. Ce cadre a été révisé et élargi en 2002 (7).  

Le terme « traitement sous observation directe » a été utilisé plusieurs années avant que l’OMS ne le 
remplace par le terme « chimiothérapie de courte durée sous observation directe », en 1995, et l’emploie 
pour désigner une stratégie complète de lutte contre la tuberculose (8). Bien que l’appellation « DOTS » 
semble mettre l’accent sur la composante « observation directe » de la stratégie, tous les aspects de celle-ci 
sont importants et DOTS n’est plus un acronyme, mais le « nom commercial » de la stratégie de lutte 
antituberculeuse recommandée par l’OMS.  
Tableau 56 
Principes et composantes de la stratégie DOTSa  

Principe clé Composante DOTS  
Intervention organisée et durable  Engagement du gouvernement à assurer des activités de 

lutte antituberculeuse durables et complètes. 
Identification exacte et précoce des cas infectieux  Dépistage par examen microscopique de frottis 

d’expectorations chez les patients signalant eux-mêmes 
leurs symptômes aux services de santé. 

Traitement efficace et supportable pour le malade Chimiothérapie standardisée de courte durée, faisant 
appel à des schémas thérapeutiques de 6 à 8 mois, 
bénéficiant au moins à l’ensemble des cas frottis positifs 
confirmés.  
La prise en charge efficace des cas couvre le traitement 
sous observation directe pendant la phase intensive de 
tous les nouveaux cas frottis positifs, la phase d’entretien 
des schémas thérapeutiques comprenant de la 
rifampicine et le schéma de retraitement complet.  

Gestion efficace des médicaments  Approvisionnement régulier et ininterrompu en tous les 
antituberculeux essentiels.  

Surveillance des résultats  Système d’enregistrement et de notification standardisé 
permettant d’évaluer les résultats du dépistage et du 

                                                            
1 Médecin, Département Halte à la tuberculose, Organisation mondiale de la Santé, Genève, Suisse.  
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traitement pour chaque patient ainsi que les 
performances globales du programme de lutte 
antituberculeuse.  

a Source : Référence 2.  
L’engagement des gouvernements est l’un des points clés de la stratégie DOTS, et l’OMS met l’accent 

sur la sensibilisation et la mobilisation sociale comme moyens d’obtenir cet engagement. Des fonds 
suffisants ainsi qu’un soutien administratif pour recruter du personnel, acquérir les produits et le matériel 
essentiels (médicaments, microscopes, réactifs, imprimés, etc.) et sous-traiter certains services sont 
nécessaires pour que le programme fonctionne.  

Les justifications de l’utilisation en priorité de la microscopie pour diagnostiquer la tuberculose chez les 
patients des établissements de santé sont examinées en détail dans la première partie de cet ouvrage.  

L’observation directe du traitement dans laquelle une personne formée et supervisée surveille le malade 
lors de l’ingestion des comprimés est une composante de la stratégie DOTS déterminante pour garantir 
l’observance de ce traitement (2). Les premiers documents de l’OMS à ce sujet soulignaient l’importance de 
l’observation directe par des agents de santé (9). Ultérieurement, l’expérience acquise avec les programmes 
DOTS de par le monde a montré que des personnes n’appartenant pas au secteur médical, mais formées à 
cette opération, étaient au moins aussi efficaces pour observer la prise du traitement : il pouvait s’agir de 
travailleurs sanitaires volontaires appartenant à la communauté au Bangladesh (10), de boutiquiers en 
Afrique du Sud (11), de chefs religieux, de travailleurs sanitaires sans formation médicale et de volontaires 
communautaires. Certaines études récentes ont remis en question la nécessité d’une observation directe du 
traitement (12) ou ont proposé de réduire la fréquence de cette opération à une fois par semaine (13). 
Néanmoins, les avantages pour les agents de santé et les malades d’une réduction de cette fréquence peuvent 
être compensés par le risque d’augmentation des taux de pharmacorésistance résultant d’une non-observance 
cachée. Pour être efficace, l’observateur du traitement doit être accessible et acceptable pour le malade, être 
formé par le service de santé et être responsable devant celui-ci.  

Pour assurer un approvisionnement ininterrompu en antituberculeux, les exigences sont claires. Il faut, en 
outre, garantir la qualité des médicaments, notamment s’ils sont fournis sous forme d’associations en 
proportions fixes, plus sensibles aux problèmes de fabrication (voir « Quels sont les avantages et les 
inconvénients des associations en proportions fixes d’antituberculeux ? », page ...).  

Le système de notification de l’OMS, qui permet une surveillance simple et fiable des progrès des 
malades et des performances programmatiques, est décrit dans « Pourquoi un système d’enregistrement et de 
notification et quel système recommandons-nous ? » (page ...). Les dossiers tenus dans le cadre des 
programmes DOTS peuvent facilement être contrôlés pour vérifier leur cohérence interne et leur cohérence 
avec les autres dossiers et faire l’objet d’une vérification externe par réexamen des lames de frottis, entretien 
avec les malades et les agents de santé et surveillance de la consommation de médicaments et de fournitures. 
La recherche opérationnelle en vue d’une analyse et d’une amélioration continues du programme constitue 
un autre volet de la surveillance et de l’évaluation systématiques.  

Des modifications de la stratégie DOTS ont été proposées – par exemple la prise en compte de certains 
problèmes comme la co-infection tuberculose/VIH et la tuberculose multirésistante. La stratégie de base 
modifiée est généralement connue sous l’appellation DOTS Plus (14). Des éléments supplémentaires ont 
également été proposés pour les pays où l’incidence de la tuberculose est faible (Tableau 57), et notamment 
le dépistage actif des cas parmi certains groupes à haut risque, la pratique systématique de tests de sensibilité 
aux antituberculeux et une application plus large du traitement de l’infection tuberculeuse latente.  
Le point sur l’expansion de la stratégie DOTS  
L’OMS reçoit des rapports sur la mise en oeuvre de la stratégie DOTS de la part des programmes nationaux 
de lutte antituberculeuse et publie des rapports annuels mondiaux sur la lutte contre la tuberculose depuis 
1997. Le rapport 2003 fournit des informations sur le dépistage en 2001 et sur les issues du traitement pour 
les malades enregistrés en 2000. Les sept rapports publiés montrent que le nombre de pays appliquant la 
stratégie DOTS est passé de 70 en 1995 à 155 en 2003, et que 7,1 millions de malades ont été traités dans le 
cadre d’un programme DOTS entre 1995 et 2000.  

A la fin de l’année 2002, 61 % de la population mondiale avait accès au traitement DOTS, mais 32 % 
seulement du nombre estimé de nouveaux cas de tuberculose à frottis positifs étaient enregistrés dans des 
programmes DOTS (15).  
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Parmi les obstacles s’opposant à une expansion rapide de la stratégie DOTS, on peut mentionner le 
manque de moyens financiers, les problèmes de ressources humaines, l’insuffisance des infrastructures 
sanitaires, les difficultés à se procurer de manière fiable des antituberculeux de bonne qualité et les lacunes 
dans l’information du public à propos des dangers de la tuberculose (16). Pour aplanir ces obstacles, l’OMS, 
conjointement avec des pays supportant une forte charge de morbidité, a développé le Plan stratégique 
mondial d’expansion de la stratégie DOTS, qui décrit les mesures et les ressources nécessaires pour étendre 
rapidement la stratégie DOTS, en vue de réaliser les objectifs mondiaux de la lutte antituberculeuse (17). 
Pour que ce plan réussisse, il faut accroître les investissements en termes de ressources humaines et 
financières et disposer de nouvelles stratégies et de moyens supplémentaires pour faire face aux difficultés 
mondiales et locales pour endiguer la tuberculose, notamment la tuberculose associée au VIH.  
Tableau 57 
DOTS à l’intention des pays où l’incidence de la tuberculose est faiblea  
Composantes nécessaires parmi l’ensemble de 
mesures stratégiques DOTS  

Volets supplémentaires de la lutte antituberculeuse pour les pays de 
faible incidence  

Engagement du gouvernement à mener une 
lutte durable contre la tuberculose 

Engagement du gouvernement à lutter contre la tuberculose, avec pour 
objectif l’élimination de cette maladie : 
• cadre légal comprenant des lois sur la notification obligatoire, 

l’analyse par cohorte des résultats de traitement et une politique en 
matière de médicaments ; 

• politique de lutte contre la tuberculose reposant sur un consensus 
entre les autorités nationales et les organisations dirigeantes ;  

• maintien d’un réseau efficace de lutte antituberculeuse à travers 
l’apport d’un encadrement technique au niveau national et de 
ressources humaines formées aux niveaux inférieurs.  

Examens microscopiques de frottis 
d’expectorations à la recherche de cas 
infectieux parmi les personnes se présentant 
dans des établissements de soins avec des 
symptômes de tuberculose pulmonaire   

Parmi la population générale, dépistage des personnes 
symptomatiques.  
Prise en charge des groupes à risque (dépistage actif dans les groupes à 
haut risque, par exemple).  
Diagnostic confirmé par culture.  
Tests de pharmacosensibilité, en particulier dans les groupes à haut 
risque de pharmacorésistance.  
Prise en charge des flambées épidémiques (traçage des sources et des 
contacts, par exemple). 

Chimiothérapie standardisée de courte durée 
pour l’ensemble des cas de tuberculose, avec 
observation directe du traitement pendant les 2 
premiers mois au moins chez les cas 
infectieux.  

Poursuite du traitement sous observation directe au-delà des 2 premiers 
mois pour les groupes à haut risque et lorsque les taux de guérison sont 
faibles.  
Traitement spécial pour les tuberculoses multirésistantes.  
Traitement préventif pour les personnes récemment infectées et pour 
certains groupes à haut risque, par exemple les individus infectés par le 
VIH.  

Approvisionnement régulier et ininterrompu 
en antituberculeux (sous forme d’associations 
en proportions fixes de qualité contrôlée de 
préférence) 

Réglementation sur l’usage des antituberculeux ; seuls des centres 
hautement qualifiés disposent des antituberculeux de deuxième 
intention, destinés au traitement des tuberculoses pharmacorésistantes.  

Evaluation et supervision : utilisation de la 
microscopie de frottis pour évaluer les progrès 
des malades vers la guérison.  

Surveillance reposant sur un système de notification homogène.  
Réalisation de cultures et d’examens de frottis d’expectorations pour 
évaluer l’issue du traitement.  
Surveillance de la pharmacorésistance.  
Assurance de la qualité des données relatives à la lutte antituberculeuse 
(système d’audit, par exemple).  
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a Source : Référence 1.  
Références  
1. What is DOTS? A guide to understanding the WHO-recommended TB control strategy known as 

DOTS. Geneva, World Health Organization, 1999 (document WHO/CDS/CPC/TB/99.270). 
2. Revised international definitions in tuberculosis control. International Journal of Tuberculosis and 

Lung Disease, 2001, 5:213–215. 
3. Crofton J. The contribution of treatment to the prevention of tuberculosis. Bulletin of the International 

Union Against Tuberculosis, 1962, 32:643–653. 
4. The prevention of streptomycin resistance by combined chemotherapy. Medical Research Council. 

British Medical Journal, 1952:1157–1162. 
5. Kochi A. The global tuberculosis situation and the new control strategy of the World Health 

Organization. Tubercle, 1991, 72:1–6. 
6. Framework for effective tuberculosis control. Geneva, World Health Organization, 1994 

(document WHO/TB/94.179). 
7. An expanded DOTS Framework for Effective Tuberculosis Control. Geneva, World Health 

Organization, 2002 (document WHO/CDS/TB/2002.297). 
8. Global tuberculosis programme. Stop TB at the source: 1995 annual report on the tuberculosis 

epidemic. Geneva, World Health Organization, 1995. 
9. Managing tuberculosis at the district level: a training course. Geneva, World Health Organization, 

1994 (document WHO/TB/96.211). 
10. Chowdhury AMR et al. Control of tuberculosis by community health workers in Bangladesh. Lancet, 

1997, 350:169–172. 
11. Wilkinson D, Davies GR, Connolly C. Directly observed therapy for tuberculosis in rural South Africa 

1991 through 1994. American Journal of Public Health, 1996, 86:1094–1097. 
12. Walley JD et al. Effectiveness of the direct observation component of DOTS for tuberculosis: a 

randomised controlled trial in Pakistan. Lancet, 2001, 357:664–669. 
13. Becx-Bleumink M et al. High cure rates in smear-positive tuberculosis patients using ambulatory 

treatment with once-weekly supervision during the intensive phase in Sulawesi, Republic of Indonesia. 
International Journal of Tuberculosis and Lung Disease, 1999, 3:1066–1072. 

14. Farmer P, Kim JY. Community based approaches to the control of multidrug-resistant tuberculosis: 
introducing « DOTS-plus ». British Medical Journal, 1998, 317:671–674. 

15. Global tuberculosis control. WHO Report 2003. Geneva, World Health Organization, 2003 (document 
WHO/CDS/TB/2003.316). 

16. Global tuberculosis programme. Report of the ad hoc committee on the tuberculosis epidemic. 
Geneva, World Health Organization, 1998 (document WHO/TB/98.245). 

17. Global DOTS expansion plan: progress in TB control in high-burden countries. Geneva, World 
Health Organization, 2001 (document WHO/CDS/STB/2001.11).



- 210 - 
 
 

 
08-1330F-P3-HTM.doc 

                                                           

56. La stratégie DOTS présente-t-elle un bon rapport coût/efficacité ?  
I. Smith1 

On peut évaluer la valeur comparative de différentes interventions en confrontant les intrants et les extrants. 
Dans le cas des interventions sanitaires, cette opération s’effectue habituellement en combinant les éléments 
de coût et les impacts. Les évaluations du rapport coût/efficacité sont utiles pour classer par ordre de priorité 
différentes interventions contre une maladie spécifique, pour évaluer l’intérêt relatif d’interventions 
concernant la même maladie et pour mobiliser des ressources en faveur des investissements.  

Les coûts sont directement comparables dans la mesure où ils sont généralement mesurés de la même 
façon. En revanche, l’impact d’une intervention n’est pas toujours directement comparable à celui d’une 
autre intervention. Par exemple, l’incapacité que la vaccination antipoliomyélitique permet de prévenir ne 
peut être comparée directement au nombre de décès évités par les programmes DOTS. Une certaine forme de 
standardisation de l’impact est donc nécessaire pour comparer entre elles les interventions.  

Le moyen le plus largement utilisé pour analyser en termes relatifs l’efficacité des interventions sanitaires 
est le rapport coût/efficacité que l’on détermine en convertissant l’impact d’une intervention en une unité 
commune de bénéfice sanitaire, telle que le nombre d’années de vie épargnées. Cependant, cet indicateur 
peut sous-estimer la valeur d’interventions contre des maladies qui ne menacent pas le pronostic vital mais 
qui entraînent une incapacité considérable, comme la lèpre. Le concept d’année de vie corrigée de 
l’incapacité (DALY) a donc été développé pour servir d’indicateur intégrant des mesures de l’incapacité et 
de la perte de vie (1). Le rapport coût/efficacité d’une intervention peut être mesuré par le coût encouru pour 
prévenir la perte d’une année de vie corrigée de l’incapacité.  

Les coûts des services de santé relevant de la lutte antituberculeuse peuvent être répartis en quatre 
catégories (Figure 19) :  

− coûts fixes des services généraux de santé ;  

− coûts fixes des services de lutte contre la tuberculose – c’est-à-dire les coûts engendrés par 
l’adjonction d’un programme de lutte contre cette maladie aux services généraux de santé, lesquels 
coûts ne varient pas lorsque le nombre de patients augmente, par exemple les salaires du personnel ; 

− coûts marginaux des services de lutte antituberculeuse – coûts associés au diagnostic et au traitement 
de chaque nouveau patient, par exemple coûts des médicaments ; 

− coûts différentiels – mesure combinée des coûts fixes et des coûts marginaux des services de lutte 
antituberculeuse.  

 
1 Médecin, Département Halte à la tuberculose, Organisation mondiale de la Santé, Genève, Suisse.  
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Figure 19 
Cadre théorique pour évaluer le coût d’un service relevant de la lutte antituberculeusea  
Coût  
Coût marginal d’un service de lutte antituberculeuse  
Coût fixe d’un service de lutte antituberculeuse  
Coût fixe d’un service de santé général 
Coût différentiel d’un service de lutte antituberculeuse  
Nombre de patients  
a Source : Référence 2.  
Preuves du bon rapport coût/efficacité des programmes DOTS par rapport à d’autres interventions 
sanitaires  
En 1993, la Banque mondiale a publié le rapport Investing in Health, qui compare les rapports coût/efficacité 
de différentes interventions délivrant des soins de santé primaires. Ce rapport estime qu’une lutte efficace 
contre la tuberculose coûte entre US $20 et 57 par décès évité et entre US $1 et 3 par DALY épargnée. Il a 
ainsi été constaté que la chimiothérapie antituberculeuse est l’une des interventions sanitaires les plus 
efficaces, avec la vaccination antirougeoleuse et la supplémentation en vitamine A (1). Depuis la publication 
de ce rapport, les coûts des antituberculeux ont considérablement baissé ; une cure de base ne coûte 
maintenant pas plus de US $10, contre US $40 à 60 au début des années 1990 (3), d’où une augmentation 
supplémentaire du rapport coût/efficacité des programmes DOTS. Cependant, ce rapport coût/efficacité n’a 
pas été complètement réévalué dans le contexte du VIH/sida. En réduisant le temps de survie après le 
traitement des malades tuberculeux, l’épidémie de VIH pourrait le réduire quelque peu.  
Preuves du bon rapport coût/efficacité des programmes DOTS par rapport à d’autres stratégies de 
lutte antituberculeuse  
Parmi les autres stratégies de lutte contre la tuberculose figurent la vaccination par le BCG, le traitement 
préventif et le dépistage actif dans la communauté. Bien que ces stratégies paraissent intéressantes en théorie, 
elles sont relativement inefficaces dans la pratique pour endiguer la tuberculose en comparaison de la 
stratégie DOTS.  

La vaccination par le BCG des nourrissons est recommandée dans les pays de forte prévalence pour 
prévenir les formes graves de tuberculose chez l’enfant, telles que la méningite et la tuberculose miliaire. La 
Banque mondiale a estimé que le BCG coûtait US $7 par DALY épargnée, mais cette intervention n’offre un 
bon rapport coût/efficacité que si le risque annuel d’infection tuberculeuse est élevé (c’est-à-dire supérieur à 
1 %) (4). Cependant, le vaccin BCG prévenant principalement les formes non infectieuses de tuberculose, il 
n’a guère ou pas d’impact sur la transmission de cette maladie.  

La Banque mondiale n’a pas estimé le coût par DALY épargnée du traitement préventif, mais a conclu 
que le dépistage sélectif et le traitement des populations à haut risque (par exemple les contacts au sein des 
foyers des malades infectieux et les personnes vivant avec le VIH) étaient probablement raisonnables et a 
mis en garde contre le coût élevé et l’efficacité limitée du traitement prophylactique de masse (4).  

Théoriquement, le dépistage actif dans la collectivité pourrait être efficace. Néanmoins, comme il apparaît 
dans la discussion menée dans la partie « Quel est le rôle du dépistage par radiographie périodique de masse 
dans la lutte antituberculeuse ? », page ..., une telle stratégie se heurte à des limites pratiques très 
contraignantes. Elle détecterait principalement les cas prévalents qui, dans toutes les situations peuvent être 
rapidement maîtrisés par la stratégie DOTS (voir « La tuberculose peut-elle être endiguée ? », page ...). En 
outre, les malades identifiés par ce type d’enquête ont tendance à ne pas mener leur traitement jusqu’au bout.  
Preuves du bon rapport coût/efficacité des programmes DOTS par rapport à d’autres stratégies de 
traitement de la tuberculose  
Deux études comparatives précoces du rapport coût/efficacité de différentes stratégies de délivrance du 
traitement antituberculeux ont été établies à partir de l’expérience acquise dans des pays africains – pour 
l’une au Botswana (5) et pour l’autre dans les pays suivants : Malawi, Mozambique et République-Unie de 
Tanzanie (6). Chaque étude compare la chimiothérapie de courte durée à des schémas thérapeutiques « de 
longue durée » à base de streptomycine, d’isoniazide et de thioacétazone et à des schémas thérapeutiques 
ambulatoires comprenant des soins hospitaliers pendant la phase initiale. Bien que le coût des médicaments 
pour la chimiothérapie de courte durée soit trois fois supérieur à celui de la chimiothérapie standard, 
l’amélioration des taux de guérison rend la première option plus intéressante sous l’angle du rapport 
coût/efficacité, en particulier si ce traitement est dispensé en ambulatoire. D’autres études sont venues étayer 
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ce résultat, et une revue portant sur huit études du rapport coût/efficacité publiées entre 1982 et 1992 a 
montré que le coût par issue favorable pour la chimiothérapie de courte durée en ambulatoire ne représentait 
que 19 à 41 % de celui d’un traitement de longue durée avec deux mois d’hospitalisation (2).  

Les économies de coûts pour les pays qui mettent en oeuvre la stratégie DOTS peuvent être substantielles. 
Une analyse économique du programme DOTS indien, réalisée par l’OMS en 1996, a estimé qu’un 
investissement supplémentaire de US $200 millions par an devrait fournir un retour sur investissement de 
US $750 millions, grâce à la diminution de la prévalence, du nombre de décès et de l’occupation des lits 
d’hôpitaux qu’il permettrait d’obtenir (7). 

Cependant, les bénéfices économiques des programmes DOTS sont encore plus importants pour les 
collectivités que pour les Etats. Dans nombre de pays en développement, les coûts directs des services de 
diagnostic et de traitement de la tuberculose dans le secteur public sont considérablement inférieurs aux 
coûts directs et indirects pour les ménages. Une étude menée en Ouganda a été l’une des premières à le 
montrer, en révélant que, sur un coût total de US $324, la contribution du malade en coûts directs et indirects 
se montait à US $229 (8). Parmi les coûts pour le malade, c’est la perte de revenu, équivalente à 3-4 mois de 
travail, qui représente habituellement la proportion la plus importante (voir « Quel fardeau sanitaire, social et 
économique la tuberculose fait-elle peser sur la société ? », page ...) (9).  

Une étude menée en Thaïlande a apporté des preuves des bénéfices économiques potentiels de la stratégie 
DOTS pour les collectivités, en montrant que, pour chaque dollar des Etats-Unis investi par l’Etat dans la 
lutte antituberculeuse, le gain pour la collectivité était de US $50 sur une période de 20 ans (10).  

Le coût différentiel par habitant de la mise en oeuvre de la stratégie DOTS peut descendre jusqu’à 
US $0,05 dans certains pays à faible revenu (11) et devrait rarement dépasser US $0,20 dans les pays à faible 
revenu et forte prévalence de la tuberculose.  

En résumé, la stratégie DOTS est hautement efficace sur le plan économique et produit des économies 
importantes pour les Etats et les collectivités. Elle constitue le bon choix pour les planificateurs dans le 
domaine de la santé et les décideurs politiques. Dans les pays pauvres, elle s’impose comme l’une des 
principales priorités pour les services de santé et offre d’importants avantages sur les autres stratégies de 
lutte contre la tuberculose et méthodes de traitement de cette maladie.  
Références  
1. World Bank. Investing in Health: 1993 World Development Report. Oxford, Oxford University Press, 

1993. 
2. Fryatt RJ. Review of published cost effectiveness studies on tuberculosis treatment programmes. 

International Journal of Tuberculosis and Lung Disease, 1997, 1:101–109. 
3. Stop Tuberculosis Initiative. Report by the Director-General. Geneva, World Health Organization, 

1999 (document EB105/13, available at http://www.who.int/gb/EB_WHA/PDF/EB105/ee13.pdf). 
4. Jamison D. Disease control priorities in developing countries: an overview. In: Jamison D et al. 

Disease control priorities in developing countries. New York, Oxford University Press, 1993. 
5. Barnum HN. Cost savings from alternative treatments for tuberculosis. Social Science and Medicine, 

1986, 23:847–850. 
6. Murray CJL et al. Cost effectiveness of chemotherapy for pulmonary tuberculosis in three sub-Saharan 

African countries. Lancet, 1991, 338:1305–1308. 
7. Dholakia R, Almeida J. The potential economic benefits of the DOTS strategy against TB in India. 

Geneva, World Health Organization, 1997 (document WHO/TB/96.218). 
8. Saunderson PR. An economic evaluation of alternative programme designs for tuberculosis control in 

rural Uganda. Social Science and Medicine, 1995, 40:1203–1212. 
9. Ahlburg D. The economic impacts of tuberculosis. Geneva, World Health Organization, 2000 

(document WHO/CDS/STB/2000.5; Stop TB Initiative series). 
10. Sawert H et al. Costs and benefits of improving tuberculosis control: the case of Thailand. Social 

Science and Medicine, 1997, 44:1805–1816. 
11. Joint tuberculosis programme review: India, February 2000. New Delhi, World Health Organization 

Regional Office for South-East Asia, 2000 (document SEA-TB-224). 



- 213 - 
 
 

 
08-1330F-P3-HTM.doc 

                                                           

57. Comment suivre les progrès du traitement ?1 
T. Santha2 

Les trois approches permettant de suivre les progrès des malades au cours du traitement sont les évaluations 
bactériologique, clinique et radiologique.  
Evaluation bactériologique  
L’évaluation bactériologique peut s’effectuer par un frottis ou une culture. Si la culture est plus spécifique, 
elle est également onéreuse, prend du temps et impose un long délai avant l’obtention des résultats. En outre, 
les installations permettant de la pratiquer ne sont pas disponibles partout. Par conséquent, la prise en charge 
des patients repose généralement sur la microscopie de frottis. Sur la base des résultats de frottis, il est 
possible de prédire la réponse à un schéma thérapeutique sur 12 mois ne comprenant pas de rifampicine avec 
un taux de confiance de 90 à 92 % (1). Avec une chimiothérapie de courte durée, les bacilles sont détruits 
rapidement, mais les bacilles morts peuvent continuer d’être excrétés pendant un certain temps, d’où la 
possibilité que certains malades restent frottis positifs même lorsqu’ils répondent bien au traitement (2).  

Lors de l’examen mensuel de frottis, on peut observer l’un des quatre schémas présentés dans le Tableau 
58. Il apparaît évident que si l’on ne dispose pas de résultats de culture, les séries de frottis à elles seules 
montrent clairement l’ensemble des évolutions possibles. Ainsi, pour le suivi du traitement, l’examen de 
culture sert simplement de confirmation. Il est exceptionnel que des patients sous traitement soient 
durablement frottis négatifs tout en étant positifs à la culture : un patient frottis positifs au départ soit 
parvient à la négativité des cultures, soit revient à la positivité des frottis.  

Il n’est pas nécessaire de pratiquer chaque mois un examen de frottis. L’OMS et l’UICTMR ont 
recommandé de suivre les progrès du traitement chez les malades frottis positifs en réalisant des frottis 
d’expectorations en trois occasions : à la fin du deuxième mois, au cours du cinquième mois et à la fin du 
traitement (3,4). Cette façon de procéder permet de prendre des décisions quant à la gestion du traitement sur 
la base d’un nombre minimal de tests.  

La présence dans un rapport de laboratoire des mentions « expectorations impossibles à obtenir » ou « le 
patient n’expectore pas » n’implique en aucun cas la négativité des frottis ; il importe de considérer ce type 
de rapport comme insatisfaisant. Chez les patients qui ne produisent pas d’expectorations malgré des 
instructions détaillées, le chatouillement de la gorge avec un tampon pharyngé ou l’induction des 
expectorations par une solution saline peuvent provoquer une toux grasse, donnant des expectorations qui se 
prêtent à l’examen de frottis. La positivité des frottis seule, notamment si le degré de positivité est en baisse, 
ne doit pas alarmer.  

 
1 D’après le chapitre correspondant de l’édition antérieure par K. Toman.  
2 Directeur adjoint, Centre de Recherche sur la Tuberculose, Chennai, Inde.  
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Tableau 58 
Interprétation des résultats des examens d’expectorations par microscopie de frottis et par culture au 
cours de la chimiothérapie antituberculeuse  
Month : Mois 
Smear : Frottis  
Culture : Culture  
 
Response : Réponse  
Favourable : Favorable  
Fall and rise : « Fall and rise (chute et remontée du nombre des bacilles) »  
Failure : Echec  
 
Evaluation clinique  
L’évaluation clinique des progrès est largement subjective. La disparition des symptômes cliniques, un 
mieux-être général, la capacité à reprendre des activités normales et un gain de poids sont des indications 
d’une amélioration clinique. La persistance ou la réapparition des symptômes associées à une perte de poids 
– c’est-à-dire à une détérioration objective – indiquent la nécessité de poursuivre les examens 
microscopiques de frottis. Le taux de sédimentation des érythrocytes et autres ne sont pas des tests fiables et 
utiles pour suivre les progrès. L’évaluation clinique est souvent le seul moyen disponible pour juger de 
l’évolution dans les cas de tuberculose extrapulmonaire ou à frottis négatifs : le gain de poids est alors un 
indicateur précieux.  
Evaluation radiologique  
La radiographie en série a encore la faveur de nombreux médecins. Cependant, plusieurs études ont montré 
qu’elle peut être très trompeuse dans l’évaluation des progrès et de l’issue finale du traitement. Les malades 
peuvent présenter des améliorations sur le plan radiologique et excréter encore des bacilles. Une tuberculose 
bactériologiquement quiescente peut être classée comme un échec thérapeutique du fait de la présence de 
lésions résiduelles sur les radiographies, et notamment de cavernes. Des patients dont les résultats 
bactériologiques sont durablement négatifs peuvent donner des radiographies comportant des modifications 
que des experts interpréteraient comme une détérioration. Dans une étude menée sur 112 patients présentant 
une tuberculose bactériologiquement quiescente et suivis pendant 4 ans par des examens bactériologiques et 
radiographiques, les évolutions radiologiques constatées chez 35 d’entre eux (31 %) ont été classées comme 
des détériorations. Chez 12 de ces patients (11 %), l’agrandissement ou l’apparition de cavernes a été 
enregistré. A l’évidence, l’évaluation des patients sur la base des modifications radiologiques uniquement 
peut induire fortement en erreur (5).  
Résumé  
L’examen microscopique des frottis d’expectorations est une méthode fiable et peu onéreuse pour évaluer les 
résultats du traitement de malades initialement frottis positifs. Les évaluations radiologiques et cliniques ne 
permettent pas une évaluation satisfaisante des progrès. La microscopie de frottis est un guide utile pour 
suivre les progrès et l’issue du traitement : les résultats d’examens de frottis pratiqués à 2 mois, 5 mois et à la 
fin du traitement donneront une indication valable du succès thérapeutique dans le cadre de programmes de 
traitement à grande échelle. Les frottis de suivi fournissent des informations fiables sur les progrès du malade 
et les performances du programme. Néanmoins, le malade ne bénéficie individuellement de l’évaluation 
bactériologique que si, en cas d’échec thérapeutique, on peut lui fournir une autre cure par un schéma 
thérapeutique efficace.  
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58. Quelle est l’efficacité de la chimiothérapie antituberculeuse et quel est son avenir ?1 
T. Santha2 

L’arrivée sur le marché d’antituberculeux efficaces a révolutionné la prise en charge de la tuberculose. L’ère 
du repos alité, de l’alimentation revigorante et du bon air en sanatorium – ce qu’on pouvait offrir de mieux à 
quelques privilégiés avant l’avènement de la chimiothérapie – est dépassée et les malades tuberculeux 
peuvent maintenant être traités efficacement à domicile, sans perturbation majeure de leur vie ou de leur 
activité professionnelle (voir « Quelles sont les principales conclusions de l’étude de Madras comparant les 
traitements à domicile et en sanatorium ? », page ...). Les schémas thérapeutiques actuellement recommandés 
peuvent donner des taux de guérison sans rechute de 90 à 95 %, non seulement dans des essais cliniques 
contrôlés, mais aussi en conditions programmatiques.  

Chez des patients jamais traités contre la tuberculose auparavant, qui prennent leur traitement 
régulièrement et dans son intégralité, on peut obtenir les résultats suivants :  

• Une chimiothérapie standard sur 18 mois, utilisant pendant les 2 premiers mois 3 antituberculeux 
autres que la rifampicine, donne un taux de guérison potentiel de 96 % et un taux de rechute inférieur à 
3 %. Cependant, il a généralement été impossible de mettre en oeuvre à grande échelle ce schéma 
thérapeutique (voir « Quelle est la durée optimale du traitement ? », page ...). 

• Une chimiothérapie de courte durée sur 6 à 8 mois, comprenant de la rifampicine au moins pendant la 
phase intensive, peut fournir des taux de guérison de 97 à 99 % et un taux de rechute de moins de 6 % 
(voir « Quelle est la durée optimale du traitement ? », page ...). 

• Des patients ayant précédemment rechuté peuvent guérir dans plus de 80 à 90 % des cas s’ils sont 
traités sur 8 à 9 mois par 5 antituberculeux dont la rifampicine pendant la phase intensive et par 
3 antituberculeux pendant la phase d’entretien. En effet, plus de 80 % des rechutes sont dues à des 
bacilles sensibles (1).  

• Chez les patients ayant pris de manière incomplète un traitement antérieur, la réponse au nouveau 
traitement dépendra des antituberculeux et des posologies administrés antérieurement et de la durée de 
cette administration, car ces facteurs influent sur la sensibilité ultérieure aux antituberculeux (2). Des 
programmes performants parviennent à guérir 70 à 80 % de ces patients (3).  

• Les patients frottis positifs ayant abandonné une chimiothérapie de courte durée sous observation 
directe ou un schéma thérapeutique de retraitement ont une faible probabilité de guérison avec des 
schémas thérapeutiques composés uniquement d’antituberculeux de première intention, car la 
probabilité de résistance à plusieurs de ces médicaments est élevée. Le traitement de ces patients par 
des antituberculeux de deuxième intention sur une longue durée (18 à 24 mois) permet d’obtenir une 
guérison sans rechute chez les deux tiers d’entre eux (voir « De quels schémas thérapeutiques de 
deuxième intention dispose-t-on et quelle est leur place dans les programmes de lutte 
antituberculeuse ? », page ...).  

Dans l’ensemble, l’efficacité des schémas thérapeutiques actuels est grande : les malades qui observent leur 
traitement ont une chance supérieure à 98 % de guérir, en général avec une seule cure d’antituberculeux. La 
plupart des malades qui abandonnent ou rechutent peuvent être guéris avec un schéma thérapeutique de 
retraitement. Ainsi, le potentiel d’amélioration des taux de guérison par de nouveaux médicaments est faible. 
Néanmoins, de nouveaux antituberculeux pourraient favoriser la lutte contre la tuberculose en permettant de 
réduire la durée ou la fréquence du traitement.  

Le manque de succès des traitements dans la pratique est souvent dû à l’incapacité à garantir une prise 
correcte des médicaments plutôt qu’à l’échec d’un traitement convenablement administré (voir « Quelles 
sont les raisons des échecs thérapeutiques et que peut-on faire pour éviter une issue insatisfaisante du 
traitement ? », page ..., et « Quelle est la fréquence de l’interruption prématurée par les malades de leur 

 
1 D’après le chapitre correspondant de l’édition précédente par K. Toman.  
2 Directeur adjoint, Centre de Recherche sur la Tuberculose, Chennai, Inde.  
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traitement ? », page ...). Avec un programme mal organisé, plus de 30 % des patients abandonnent leur 
traitement. L’irrégularité dans la prise médicamenteuse est courante, en particulier si cette dernière ne fait 
pas l’objet d’une observation directe ou si l’approvisionnement en médicaments n’est pas régulier, gratuit et 
facilement accessible aux malades. La mortalité pendant le traitement (toutes causes confondues) peut être 
élevée en raison des co-infections par le VIH ou des retards de diagnostic.  

Il y a beaucoup à gagner en améliorant les aspects opérationnels des programmes de lutte antituberculeuse 
(voir « Qu’est-ce que la stratégie DOTS ? », page ...). Cependant, la mise au point de nouveaux 
antituberculeux pourrait substantiellement faciliter la mise en oeuvre des programmes. Un intervalle plus 
long entre les doses d’un traitement intermittent (voir « Qu’entend-on par chimiothérapie intermittente et sur 
quelles bases scientifiques repose-t-elle ? », page ...) permettrait de réduire la fréquence des visites pour les 
malades et faciliterait l’observation de la prise médicamenteuse – mais il nécessiterait deux ou trois 
antituberculeux hautement efficaces, ayant une demi-vie et une efficacité similaires. La disponibilité, en plus 
de l’isoniazide et de la rifampicine, d’antituberculeux de grande efficacité pourrait permettre de réduire la 
phase initiale intensive, de surmonter la pharmacorésistance et de diminuer le risque de décès pendant les 
premières semaines de traitement.  

Le principal problème qui se pose encore aujourd’hui est le peu ou l’absence d’action des antituberculeux 
disponibles sur les bacilles quiescents (voir « Comment la chimiothérapie antituberculeuse agit-elle ? », page 
...). Le but de la seconde phase de traitement est d’éliminer les bacilles qui se reproduisent lentement ou 
occasionnellement, par un effet très analogue à celui du traitement préventif chez les personnes infectées par 
Mycobacterium tuberculosis qui ne présentent pas de tuberculose maladie. Un médicament capable d’agir 
sur les bacilles tuberculeux latents ou un immunomodulateur capable d’améliorer la capacité à détruire ces 
bacilles permettrait de raccourcir la durée du traitement. Un traitement plus court devrait entraîner une baisse 
des taux de défaillance et une augmentation des taux de guérison, ainsi qu’une diminution de la charge de 
travail et des coûts liés au maintien des malades sous traitement.  

Certains de ces domaines de recherche sont en cours d’exploration. Cependant, avec la technologie 
actuelle et une bonne organisation des programmes, la plupart des malades tuberculeux peuvent être guéris et 
la majorité des sources d’infection tuberculeuse être rendues non infectieuses en l’espace de quelques jours 
ou semaines de traitement. Si l’on détecte et l’on traite une proportion suffisante des sources infectieuses 
dans la collectivité, on peut réduire rapidement la prévalence et la transmission de la tuberculose, ainsi que la 
mortalité due à cette maladie.  
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59. La résistance primaire peut-elle compromettre gravement le succès de la lutte 
antituberculeuse ?1 

M. Espinal2 et T. Frieden3 
Au tout début de la chimiothérapie, les schémas thérapeutiques étaient souvent inadaptés, l’irrégularité dans 
la prise du traitement courante et le taux d’échec élevé. En conséquence, la prévalence de la tuberculose 
pulmonaire chronique, avec excrétion de bacilles pharmacorésistants, avait augmenté. Tout le monde 
craignait que ces malades ne répandent ces bacilles dans la collectivité dans des proportions telles que la 
résistance primaire (voir « Quels sont les différents types de pharmacorésistance ? », page ...) devienne un 
problème épidémiologique et clinique analogue à celui de la résistance à la pénicilline pour les infections à 
staphylocoque. On avait rapporté des chiffres alarmants concernant la proportion de pharmacorésistance 
parmi les nouveaux malades (50 % ou plus), principalement dans les pays en développement où il s’agissait 
en réalité, dans la plupart des cas, d’échecs thérapeutiques (méconnus) et donc d’une résistance acquise, et 
non pas d’une résistance primaire.  

Il n’a pas été possible de comparer les données provenant de plusieurs rapports ou enquêtes cliniques, 
principalement à cause des différences considérables entre les techniques de laboratoire, les critères de 
résistance et les méthodes de sélection des groupes de patients pour examen qui sont appliqués.   

Le projet mondial OMS/UICTMR pour la surveillance de la résistance bactérienne aux médicaments 
antituberculeux est venu à bout de ces problèmes méthodologiques. Des enquêtes épidémiologiques ont été 
menées entre 1994 et 1999 dans plus de 72 pays/régions, en utilisant des méthodes rigoureuses, notamment 
la constitution d’échantillons représentatifs de la population, la différentiation soigneuse entre nouveaux cas 
et cas antérieurement traités, des méthodes d’analyse standardisées et un programme international d’essais 
d’aptitude (1). On a ainsi obtenu des tendances pour 28 pays/régions.  

Parmi les 65 pays/régions couverts par les enquêtes, 11 ont présenté une prévalence relativement élevée 
de la tuberculose multirésistante (voir Figure 20). Dans les autres sites étudiés, on n’a relevé aucun signe 
d’un problème majeur, ce qui laisse à penser que la tuberculose multirésistante est loin d’être 
universellement répandue. Bien qu’une forte prévalence de la résistance à la streptomycine ait été attestée 
dans de nombreux pays, ce résultat n’a qu’une importance limitée dans la mesure où cet antituberculeux 
n’est plus utilisé pour le traitement des nouveaux patients dans nombre de ces pays (2). Une forte prévalence 
de la résistance à l’isoniazide – mais pas à la rifampicine ou à l’éthambutol – a aussi été relevée.  
Figure 20  
Pays/régions où l’on a relevé les plus fortes prévalences de la tuberculose multirésistante dans le cadre du 
projet mondial OMS/UICTMR pour la surveillance de la résistance bactérienne aux médicaments 
antituberculeuxa 
Prévalence  
Estonie  
Henan (Chine)  
Lettonie  
Ivanovo (Russie)  
République dominicaine  
Tomsk (Russie)  
Iran  
Côte d’Ivoire  
Zhejiang (Chine)  
Mozambique  
Tamil Nadu (Inde)  
a Source : Référence 1.  

Le Tableau 59 fournit des informations sur la distribution de la résistance parmi les nouveaux cas de 
tuberculose.  

Les données provenant de 28 pays/sites ayant mené deux enquêtes comparables ou plus ne révèlent 
aucune indication d’une augmentation de la pharmacorésistance parmi les nouveaux cas (c’est-à-dire de la 

 
1 D’après le chapitre correspondant de l’édition antérieure par K. Toman.  
2 Médecin, Maladies transmissibles, Organisation mondiale de la Santé, Genève, Suisse.  
3 Médecin, Halte à la tuberculose, Bureau régional OMS de l’Asie du Sud-Est, New Delhi, Inde.  
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résistance primaire) entre 1994 et 1999. Dans la mesure où l’on peut observer des tendances, il semble que 
les niveaux de cette résistance soient plutôt stables dans la plupart des régions.  

La surveillance systématique et la modélisation laissent supposer que le nombre de nouveaux cas de 
tuberculose trouvés pharmacorésistants, et en particulier multirésistants, restera faible dans la plupart des 
parties du monde (4). Cette prédiction découle de l’hypothèse selon laquelle les souches multirésistantes de 
Mycobacterium tuberculosis disposent d’un génotype dont la valeur sélective est relativement faible (elles 
sont moins transmissibles ou ont une plus faible probabilité de provoquer une infection tuberculeuse si elles 
sont transmises) par rapport aux souches pharmacosensibles. La valeur sélective relative est mesurée en 
divisant la probabilité de trouver une souche résistante dans un cluster présentant des polymorphismes de 
longueur des fragments de restriction par la probabilité de trouver une souche sensible dans ce cluster. 
Compte tenu de la faiblesse de la valeur sélective relative, les souches multirésistantes ont, en moyenne, une 
moindre probabilité de persister à travers les cycles de transmission auto-entretenue, et les nouveaux cas 
multirésistants résultent en général principalement des faibles taux de guérison parmi les cas 
pharmacosensibles ou monorésistants.  

Des taux de défaillance élevés peuvent entraîner des taux importants de multirésistance chez les nouveaux 
cas, comme on l’observe par exemple en Estonie, en Lettonie et dans certaines parties de la Fédération de 
Russie. Dans ces conditions, le principal remède est d’obtenir des taux de guérison élevés pour les 
tuberculoses sensibles et monorésistantes. Des antituberculeux de deuxième intention seraient nécessaires 
pour traiter les cas individuels de tuberculose multirésistante, mais leur nécessité pour contenir une épidémie 
de multirésistance dépend de la valeur sélective relative des souches en question, des caractéristiques de la 
population hôte et de facteurs environnementaux (surpeuplement, par exemple) qui influent sur la dynamique 
de transmission. Dans un cas extrême, il a été signalé qu’une souche extrêmement vivace de tuberculose 
multirésistante s’était répandue rapidement et très largement parmi des malades du sida gravement 
immunodéprimés, hospitalisés dans des conditions inadaptées du point de vue de la prévention des infections 
(5). De même, il est probable que certaines souches de tuberculose multirésistante peuvent se propager 
amplement parmi des prisonniers mal nourris et logés dans des locaux surpeuplés (6). Dans un tel contexte, 
des antituberculeux de deuxième intention peuvent s’avérer nécessaires pour contenir une épidémie de 
tuberculose multirésistante. A l’inverse, il est loin d’être certain que les souches de tuberculose 
multirésistante puissent être à l’origine d’une épidémie auto-entretenue à l’échelle d’une collectivité, 
notamment en l’absence d’immunodéficience notable dans cette collectivité.   
Tableau 59  
Résistance à un ou plusieurs antituberculeux dans 58 pays/zones dans lesquels des enquêtes ont été 
réalisées entre 1996 et 1999 chez des malades nouvellement diagnostiqués et non traités auparavant 
contre la tuberculosea  

Souches  Médiane  (Minimum, maximum) 
Nombre total de souches examinées   
Nombre total de souches résistantes    

Résistantes à l’un quelconque des 
antituberculeux 

  

Résistantes à l’isoniazide   
Résistantes à la rifampicine    
Résistantes à la streptomycine   
Résistantes à l’éthambutol   
Résistantes à deux antituberculeux    
Résistantes à trois antituberculeux   
Résistantes à quatre antituberculeux   
Multirésistantesb   

a Source : Référence 3.  
b Résistance au moins à l’isoniazide et à la rifampicine.  

On dispose maintenant de preuves suffisantes attestant qu’avec le traitement standard, le pronostic pour 
les patients présentant une résistance primaire à un seul antituberculeux – sous réserve qu’il ne s’agisse pas 
de la rifampicine – est presque aussi favorable que celui des patients porteurs de bacilles sensibles (7). Seul 
un niveau très élevé de résistance primaire dans une population peut réduire substantiellement le taux de 
succès global de la chimiothérapie standard en deux phases, incluant une phase initiale avec quatre 
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antituberculeux par jour. Il n’y a donc aucune raison de supposer que la pharmacorésistance primaire devient 
un danger pour la collectivité plus important que le danger actuel d’exposition à l’infection par des bacilles 
sensibles.  
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60. Quelles sont les clés de la guérison ? 
K. Toman1 

Comment se fait-il que les taux de guérison restent bas dans de nombreuses régions, malgré l’extraordinaire 
puissance du traitement actuel ?  

Certains médecins pensent qu’il n’est possible d’atteindre des taux de succès thérapeutique élevés que 
dans certains centres de traitement particulièrement performants et que les taux de succès resteront faibles 
tant que des antituberculeux plus efficaces n’auront pas été mis sur le marché. Il s’agit d’un point de vue 
plutôt superficiel. Pendant plus de 25 ans, on a disposé d’antituberculeux à partir desquels on pouvait 
composer des schémas thérapeutiques efficaces à près de 100 %, peu coûteux, non toxiques et accessibles. 
La clé de la guérison ne réside donc pas dans l’introduction de médicaments ou de schémas thérapeutiques 
nouveaux et plus performants, mais ailleurs (voir « Quelles sont les raisons des échecs thérapeutiques et que 
peut-on faire pour éviter une issue insatisfaisante du traitement ? », page ...).  

L’une des principales exigences techniques pour le succès du traitement est la prescription d’un schéma 
thérapeutique approprié, c’est-à-dire uniquement d’un schéma dont l’efficacité a été établie par des essais 
contrôlés. Un schéma thérapeutique doit comprendre au moins deux antituberculeux auxquels les bacilles du 
malade sont sensibles. L’antituberculeux choisi doit être administré à la même posologie, à la même 
fréquence (traitement quotidien ou intermittent) et pendant la même durée que dans les essais contrôlés. Les 
écarts à cette règle non étayés par des éléments scientifiques et ne pouvant être clairement justifiés doivent 
être considérés comme des erreurs médicales.  

Un autre préalable technique, quasi obligatoire, est la régularité de la prise médicamenteuse. Depuis 
l’apparition de la chimiothérapie, beaucoup de choses ont changé. Les associations médicamenteuses et leurs 
posologies ont été modifiées, tout comme la fréquence et la durée d’administration du traitement, mais la 
nécessité d’une prise régulière demeure. Aucun schéma thérapeutique ou antituberculeux innovant n’a remis 
en question la nécessité d’une régularité à long terme, et la prise irrégulière du traitement augmente le risque 
d’échec thérapeutique. Il faut garder à l’esprit que la principale raison de cet échec n’est pas la 
pharmacorésistance, mais l’irrégularité de la prise des antituberculeux.  

Il est illusoire d’espérer que de nouveaux antituberculeux résolvent ce principal problème du traitement, à 
moins qu’on découvre un schéma thérapeutique ne nécessitant qu’une injection ou la prise des médicaments 
sur quelques jours seulement. Le succès du traitement est conditionné tout autant par des facteurs 
opérationnels que par des facteurs techniques.  

Même les schémas thérapeutiques les plus efficaces disponibles actuellement, indépendamment de 
l’association médicamenteuse ou de la durée du traitement, peuvent échouer s’ils ne sont pas administrés 
régulièrement. Ainsi, aujourd’hui, ce n’est pas le manque de connaissances sur le traitement approprié mais 
l’administration inadéquate du traitement (1) qui est la clé du problème (voir « Quelles sont les raisons des 
échecs thérapeutiques et que peut-on faire pour éviter une issue insatisfaisante du traitement ? », page ...). 
C’est l’un des problèmes qui peut être résolu non par des moyens techniques ou médicaux, mais 
principalement par des mesures organisationnelles. S’assurer de la prise régulière des antituberculeux est une 
tâche organisationnelle par excellence et il a été déclaré avec raison que la lutte antituberculeuse était 
essentiellement un problème de gestion. Presque toutes les tentatives pour s’assurer de l’observance du 
traitement par une éducation sanitaire – par exemple en informant scrupuleusement les patients de 
l’importance de la régularité de la prise médicamenteuse et du mauvais pronostic en cas d’irrégularité de 
cette prise – se sont révélées insuffisantes pour inciter les malades à prendre leurs médicaments aussi 
régulièrement que prévu par la prescription (voir « Quelle est la fréquence de l’interruption prématurée par 
les malades de leur traitement ? », page ...). La motivation verbale des malades réussit rarement, à moins 
qu’elle ne s’effectue dans un cadre organisationnel adapté, remplissant certaines exigences opérationnelles.  
Exigences opérationnelles  
Les services thérapeutiques doivent être facilement accessibles. Les personnes qui se sentent très malades 
peuvent être prêtes à parcourir de grandes distances pour consulter un médecin réputé. Cependant, elles 
peuvent rarement répéter ce voyage ou rester sur le lieu de traitement pendant longtemps. Les services 
thérapeutiques doivent donc être faciles à atteindre et gratuits (2,3).  

Les services thérapeutiques doivent être acceptables pour la collectivité et utilisés par elle. Le personnel 
de santé doit être en mesure de communiquer avec les patients dans leur propre langue et se montrer 

 
1 Décédé.  
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compatissant à l’égard de leurs plaintes et de leurs besoins. Il convient d’aider les malades à résoudre les 
problèmes qui les amènent à ne pas observer le traitement. Les services doivent être compatibles avec les 
croyances, les traditions et les habitudes locales, tout en restant efficaces. En bref, ils doivent inspirer 
confiance (voir « Quelle est l’importance de la défaillance (interruption du traitement) dans la chimiothérapie 
antituberculeuse ? », page ...).  

Les antituberculeux doivent toujours être disponibles en quantités suffisantes. Lorsqu’il faut renvoyer les 
malades parce que les antituberculeux sont en rupture de stock, l’effet sur la régularité du traitement est 
forcément préjudiciable.  

Le traitement doit faire l’objet d’une observation directe. Cela signifie que chaque dose doit être 
administrée sous l’oeil d’un individu formé et responsable. Ce point est très important lorsque la rifampicine 
fait partie du schéma thérapeutique, et tout particulièrement pendant la phase intensive du traitement, lorsque 
la charge bactérienne est la plus importante. Néanmoins, il n’est pas toujours facile d’organiser un tel 
traitement pour chaque malade. Dans nombre de cas, des dispositions individuelles pour l’observation du 
traitement doivent être prises. Il est parfois nécessaire de déléguer cette observation à d’autres établissements 
ou individus, par exemple à un hôpital ou à un poste de santé situé à proximité du lieu de travail ou du 
domicile du malade.  

En résumé, le traitement doit être organisé en vue d’être pratique pour le malade plutôt que pour le 
service thérapeutique.  

Actuellement, la clé de la guérison doit être recherchée dans l’organisation de la délivrance du traitement. 
Même le meilleur schéma thérapeutique aura un faible taux de succès si les services thérapeutiques ne 
privilégient pas la coopération des malades. Par ailleurs, même un traitement un peu moins bon peut donner 
d’excellents résultats s’il est délivré dans le cadre d’une organisation adéquate.  
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61. Quelle est l’importance de la défaillance (interruption du traitement) dans la chimiothérapie 
antituberculeuse ?1  

N. Bock2 
La cause la plus importante d’échec du traitement antituberculeux chez les malades dépistés est le 
non-achèvement du traitement, ou défaillance, de même que le faible taux d’achèvement des traitements est 
la principale cause d’échec des programmes de lutte antituberculeuse, dans la mesure où les patients 
défaillants continuent de transmettre la tuberculose dans la collectivité, avec parfois une pharmacorésistance 
acquise. Des taux de succès thérapeutique de 70 à 85 % au moins sont nécessaires pour garantir une 
réduction substantielle de l’incidence de la tuberculose (1). Les analyses systématiques de cohorte révèlent 
fréquemment que moins de la moitié des patients ayant débuté une chimiothérapie antituberculeuse achèvent 
effectivement celle-ci.  

On dispose depuis plus de 40 ans de schémas thérapeutiques capables de guérir presque tous les malades 
tuberculeux, pourtant une forte proportion des malades dépistés ne sont pas traités avec succès. Le rapport de 
1964 d’un programme de traitement de la tuberculose en communauté appliqué dans le sud de l’Inde et 
utilisant un schéma thérapeutique isoniazide + acide p-aminosalicylique (PAS) indiquait que 64 % seulement 
des 123 malades étaient négatifs à la culture au bout de 12 mois, alors que le schéma thérapeutique qui leur 
était administré était capable de donner un taux de guérison de 90 % (2). Ce faible niveau de succès a été 
attribué à l’incapacité des services de santé à maintenir l’observance du traitement par les malades. Au bout 
de la période de 12 mois, 27 % des patients avaient refusé le traitement, 10 % étaient décédés ou partis et 
moins de la moitié de ceux restants étaient venus chercher 80 % au moins de leurs médicaments.  

La comparaison des résultats d’une trithérapie (streptomycine + thioacétazone + isoniazide) délivrée par 
des services de santé ordinaires au Kenya avec ceux d’essais cliniques contrôlés, réalisés dans le même pays, 
indique l’importance des défaillances comme de l’organisation des services thérapeutiques dans le succès 
thérapeutique (3). La trithérapie a permis d’obtenir la négativité au bout d’un an chez 96 % des sujets des 
essais cliniques contrôlés mais chez 76 % seulement des patients des services de santé ordinaires. La 
proportion de malades ayant suivi 12 mois de phase d’entretien dans les programmes d’essais cliniques bien 
organisés était de 91 % contre 51 % pour les patients des services de santé ordinaires.  

L’interruption du traitement est une difficulté majeure dans presque toutes les régions. Dans la ville de 
New York, par exemple, on a constaté que 11 % seulement des malades qui avaient débuté un traitement en 
ambulatoire dans un hôpital en 1988, avant que le programme de lutte antituberculeuse ne soit amélioré, 
avaient achevé ce traitement (4). L’incapacité à obtenir des taux d’achèvement élevés était un facteur 
sous-jacent à la fois de l’augmentation considérable de la tuberculose à New York et de l’émergence d’une 
pharmacorésistance aux Etats-Unis à la fin des années 1980 et au début des années 1990 (4-6). Des facteurs 
liés au patient ont été associés à une plage du taux de défaillance due à une mauvaise compréhension du 
schéma thérapeutique (7) et à la crainte de la discrimination découlant de la stigmatisation associée à la 
tuberculose (8), à la charge financière du traitement ou à la distance à parcourir pour se rendre au centre de 
santé (9). Les facteurs liés au système de santé incluent le manque de fiabilité de l’approvisionnement, les 
horaires inadaptés du centre de santé, l’éducation insuffisante des patients et le manque de motivation du 
personnel (10).  

Au bout d’un à 2 mois de traitement efficace, le malade se sent libéré de ses symptômes. A partir de ce 
moment, il lui semble inutile de prendre ses médicaments qui peuvent être désagréables à ingérer et donner 
lieu à des effets indésirables mineurs plus inconfortables que la maladie elle-même. Se réjouir de son 
rétablissement et vouloir arrêter les médicaments est tout simplement une réaction naturelle.  

L’arrêt du traitement a été observé pour un certain nombre d’autres affections nécessitant la prise 
prolongée de médicaments, comme les maladies cardio-vasculaires, le rhumatisme articulaire aigu, la lèpre, 
l’épilepsie, le diabète et la prophylaxie du paludisme. C’est également le cas pour l’auto-administration de 
contraceptifs oraux.  

Le dictionnaire définit la défaillance comme le fait de manquer à ses obligations morales, financières ou 
légales. Lorsque cette défaillance peut être préjudiciable à l’individu ou à la collectivité, une mesure 
préventive ou corrective doit être prise. Dans le cas d’un malade tuberculeux, l’irrégularité ou l’arrêt 

 
1 D’après le chapitre correspondant de l’édition antérieure par K. Toman.  
2 Médecin, Research and Evaluation Branch, Division of Tuberculosis Elimination, National Center for HIV, STD and TB 
Prevention, Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA, Etats-Unis d’Amérique.  
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prématuré de la prise médicamenteuse a généralement des conséquences graves, non seulement pour ce 
malade, mais aussi pour la collectivité dans son ensemble. Il est de l’obligation morale, si ce n’est légale, des 
services de santé de prendre les précautions nécessaires. Cependant, sachant que l’interruption ou l’arrêt du 
traitement à l’initiative du patient est un aspect courant du comportement humain, ces précautions doivent 
être des composantes essentielles de la stratégie thérapeutique – et donc être intégrées à l’organisation du 
traitement. La prévention et la gestion des défaillances font partie intégrante du traitement et sont donc – par 
principe et incontestablement – de la responsabilité du médecin ou de la personne chargée du traitement. La 
stratégie DOTS transfère la responsabilité ultime de la guérison du malade au système de santé. Par 
conséquent, si l’échec thérapeutique est dû à la défaillance du patient, il est injuste de tenir celui-ci comme 
principal responsable.  

Tant que les organisateurs des services thérapeutiques n’accepteront pas cette responsabilité, même les 
schémas thérapeutiques les plus efficaces ne parviendront pas à fournir le niveau élevé de succès 
thérapeutique et épidémiologique dont ils sont capables.  

Néanmoins, il est plus aisé d’identifier les causes de défaillance que d’y remédier. De nombreux 
professionnels de la santé pensent que l’éducation des malades et du public suffit pour garantir l’observance 
des instructions médicales. Malheureusement, l’expérience a montré que de tels efforts, voire même les 
instructions détaillées d’un médecin, sont généralement insuffisants pour inciter les malades à prendre le 
schéma thérapeutique prescrit. 

Pour motiver les gens, il faut bien plus que des informations et des instructions : c’est une question de 
relations humaines et cela suppose de comprendre les problèmes non médicaux des patients, leur mode de 
vie, leur travail, leurs croyances, leurs souhaits, leurs craintes et leur attitude envers les médecines 
traditionnelle et moderne. Motiver les gens nécessite de parler leur « langage » et d’effacer les distances 
intellectuelles et sociales, d’éliminer les obstacles culturels et de modifier les mentalités et les habitudes. Les 
facteurs influant positivement sur la motivation sont l’efficacité professionnelle, la bonne ambiance de 
travail, la compassion et l’identification du personnel à la collectivité qu’il sert.  

En résumé, la motivation est un problème de communication humaine, qui se pose différemment d’un 
patient à l’autre. De ce fait, il est impossible de donner une recette unique et universellement applicable pour 
y parvenir. Une mauvaise communication avec le patient, une démarche condescendante ou un 
comportement irrespectueux conduiront à s’aliéner le patient et à le rendre méfiant, d’où un rejet du 
traitement.  

Le seul moyen de s’assurer de la prise du traitement selon les prescriptions est l’observation directe de la 
prise médicamenteuse (voir « Quels sont les mérites de la chimiothérapie sous observation directe ? », page 
...). Dans le cadre d’un programme avec observation directe efficace, tous les besoins et les préoccupations 
du patient sont pris en compte et un lien humain est tissé entre celui-ci et l’observateur du traitement de 
manière à minimiser le risque de défaillance.  

Parmi 725 275 cas frottis positifs notifiés à l’OMS dans la cohorte de 1998 et recevant une chimiothérapie 
standard de courte durée dans le cadre d’un programme DOTS, le taux de défaillance global était de 6 % 
(11). En prenant en compte les patients non évalués comme défaillants, on a relevé un taux de défaillance 
chez les personnes traitées dans un programme DOTS inférieur au quart de celui observé chez des personnes 
participant à un programme non DOTS (11 % contre 58 %). Ainsi, la stratégie DOTS, si elle est appliquée 
avec succès, permet de faire face aux problèmes organisationnels pour les systèmes de santé qui sont des 
facteurs de défaillance des patients.  
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62. Quelle est l’importance du suivi et la fréquence des rechutes après l’achèvement du 
traitement ?1 

T. Santha2 
La rechute désigne la situation d’un individu antérieurement traité contre la tuberculose et déclaré comme 
guéri ou comme ayant achevé son traitement, chez lequel on diagnostique une tuberculose 
bactériologiquement positive (d’après frottis ou culture) (1).  

Avant l’apparition de la chimiothérapie antituberculeuse, on n’observait que rarement la guérison 
complète des cas de tuberculose pulmonaire à frottis positifs. Les pathologistes et les cliniciens soutenaient 
que la maladie ne guérissait pratiquement jamais au sens strict du terme, mais pouvait seulement être stoppée 
dans son développement, stabilisée ou rendue inactive. Comme il restait presque toujours des bacilles dans 
les résidus de lésions tuberculeuses, les rechutes étaient courantes, ce qui justifiait l’adoption d’une politique 
de suivi pendant la vie entière des patients ayant achevé leur traitement. Ces patients étaient enregistrés dans 
un registre tenu à jour et examinés à intervalles de plusieurs mois ou au moins d’une année. Cette pratique 
faisait néanmoins peser une charge croissante sur les services de santé, qui absorbait une part substantielle du 
temps de travail du personnel et des ressources financières. L’énorme succès de la chimiothérapie a remis en 
question l’utilité d’un suivi de durée indéfinie et a suscité des demandes pour que cette politique soit 
réévaluée. Dans cet objectif, il faut répondre à deux questions :  

• Quelle est la fréquence des rechutes ?  

• Comment les rechutes sont-elles décelées ?   

Dans le cadre d’une enquête longitudinale et d’études analytiques, on a constaté que les rechutes 
représentaient encore 15 à 20 % environ de l’incidence annuelle de cas infectieux nouvellement enregistrés 
(2-4). Des essais cliniques contrôlés, dans lesquels les patients étaient suivis régulièrement pendant 2 ans ou 
plus, ont mis en évidence un taux de rechute de 3 à 7 % environ avec la chimiothérapie standardisée de 
courte durée. Des résultats similaires ont été obtenus soit avec un schéma thérapeutique sur 6 mois 
comprenant de la rifampicine sur toute la durée du traitement, soit avec un schéma sur 8 mois, si la 
rifampicine n’était administrée que pendant la phase intensive initiale. Près de 80 % de rechutes se sont 
produites dans les 6 premiers mois suivant l’arrêt du traitement (5) et plus des trois quarts étaient dues à des 
bacilles sensibles aux antituberculeux antérieurement employés (6), d’où la possibilité de retraiter sans 
problème.  

On a également constaté que le risque individuel de rechute parmi les personnes ayant des antécédents de 
tuberculose bactériologiquement confirmée variait substantiellement et dépendait de trois facteurs :  

− la prise par ces personnes d’un traitement (si un patient n’a pas reçu de traitement, il doit être 
considéré comme un cas de tuberculose récurrente, et non de rechute) ; 

− l’adéquation et la prise régulière du schéma thérapeutique ; et  

− le temps écoulé depuis l’obtention de la conversion négative des frottis ou des cultures.  

On trouve le plus fort taux de rechute (environ 5 % par an) chez les personnes n’ayant jamais reçu aucun 
traitement, puis un taux un peu moins élevé (environ 2 % par an) chez les patients ayant reçu un traitement 
antérieur inadapté (7). Au bout de 3 à 5 ans, le risque a diminué dans les deux groupes de manière 
appréciable et atteint 1 % environ (7).  

Le principal résultat à noter est l’effet frappant de la prise d’un traitement adapté sur le taux de rechute, 
qui tombe à quelques cas par million et par an (8,9). Bien que ce risque reste considérablement supérieur à 
celui encouru par les personnes sans antécédent de tuberculose, il ne justifie pas un suivi des patients sur 
toute leur durée de vie. En outre, même avec une surveillance active, les cas de rechute ont été 
principalement découverts grâce au signalement des symptômes plutôt que dans le cadre d’un examen 
systématique de suivi. Dans une enquête longitudinale sur 12 ans, on a soumis chaque sujet présentant des 
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antécédents de tuberculose à des examens  bactériologiques tous les 6 mois et à une radiographie une fois par 
an. Moins de la moitié des rechutes ont été découvertes par un examen systématique, en dépit d’une grande 
rigueur scientifique.  

Chez les personnes convenablement traitées, le risque de rechute est trop faible pour justifier un suivi 
prolongé (10). Les examens systématiques de suivi sont donc en général inutiles. C’est à cette conclusion 
que sont parvenus les Centers for Disease Control of the Public Health Service des Etats-Unis d’Amérique 
(11) et les enquêteurs ayant suivi des patients traités en Ecosse (12). Les premiers ont déclaré (11) que les 
patients ayant suivi jusqu’à son terme une chimiothérapie appropriée devaient être considérés comme guéris. 
Il n’est donc pas nécessaire de les rappeler systématiquement à intervalles donnés pour les soumettre à une 
radiographie. En effet, le suivi à vie de ces patients détourne du personnel clinique et des ressources de la 
tâche cruciale qu’est la prestation de services à des personnes qui en ont réellement besoin.  

Cependant, ces anciens patients doivent être fortement incités à revenir sans délai pour examen s’ils 
présentent des symptômes évocateurs de la tuberculose (10). Les généralistes et autres médecins susceptibles 
de recevoir des patients avec des antécédents de tuberculose doivent être informés des possibilités de rechute 
et de la nécessité de procéder rapidement à une évaluation en cas de symptômes respiratoires récurrents (tels 
qu’une toux prolongée). Néanmoins, il faut aussi comprendre que, chez ces patients symptomatiques, la toux 
est plus souvent la conséquence de lésions pulmonaires bactériologiquement quiescentes irréversibles que la 
preuve d’une récurrence de la tuberculose maladie (13).  
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63. Pourquoi un système d’enregistrement et de notification et quel système recommandons-nous ?  
D. Maher1 et M. Raviglione2 

On utilise le système d’enregistrement (enregistrement des malades) et de notification pour évaluer de 
manière systématique les progrès des malades et l’issue du traitement, ainsi que les performances globales du 
programme, et pour identifier les problèmes à résoudre (1,2). L’un des principes de base d’une lutte 
antituberculeuse efficace est que le programme est responsable de la surveillance et de la notification de 
l’issue du traitement pour tout malade ayant débuté une chimiothérapie, sans exception – c’est-à-dire « sans 
triche ». Les établissements spécialisés ou les médecins ont tendance à penser de manière sincère qu’une 
forte proportion des patients qu’ils placent sous traitement guérissent, mais les évaluations systématiques 
révèlent que seule une minorité de ces patients – et dans bien des cas une faible minorité – achèvent 
réellement leur traitement (3).  
Quel système d’enregistrement recommandons-nous ?  
Nous recommandons que le système d’enregistrement se compose :  

− d’un registre de laboratoire pour la tuberculose, qui contient les données provenant de tous les patients 
ayant fait l’objet d’un examen de frottis d’expectorations ;  

− de cartes de traitement pour les patients, qui indiquent en détail la prise régulière de médicaments et 
les résultats des frottis de suivi ; et  

− du registre de la tuberculose, qui recense tous les individus tuberculeux et suit les progrès individuels 
et collectifs vers la guérison (1,4) (certains pays n’enregistrent que les personnes tuberculeuses qui 
débutent une chimiothérapie).  

Registre de laboratoire pour la tuberculose 
Le technicien de laboratoire consigne les données concernant le malade dans le registre de laboratoire pour la 
tuberculose, en utilisant un numéro d’identification. Les résultats des examens de frottis d’expectorations 
sont ensuite enregistrés dans l’établissement général de santé où le patient est enregistré pour sa 
chimiothérapie. Les registres de laboratoire pour la tuberculose et les dossiers cliniques classiques permettent 
ainsi de suivre facilement la proportion de patients ambulatoires (se présentant dans un établissement de 
soins pour une raison quelconque) examinés et celle des patients qui, ayant subi un examen diagnostique, ont 
été trouvés frottis positifs.  
Carte de traitement des malades  
Chaque personne diagnostiquée comme tuberculeuse (qu’elle soit porteuse d’une tuberculose à frottis 
positifs, à frottis négatifs ou extrapulmonaire) possède une carte de traitement. Cette carte enregistre les 
données épidémiologiques de base (âge, sexe, etc.), des informations cliniques (type de patient, catégorie de 
traitement, résultat des frottis, poids) et les médicaments reçus. Chaque carte indique aussi l’adresse du 
malade et son centre de traitement ; ce sont des données utiles au cas où le malade ne se présente pas pour 
recevoir son traitement comme prévu. L’agent de santé utilise cette carte pour enregistrer le traitement 
administré et les résultats des examens de frottis d’expectorations effectués pendant le suivi. Au cours de la 
phase d’entretien et à la fin du traitement, les patients soumettent des échantillons d’expectorations pour 
examen microscopique afin qu’on s’assure qu’ils sont devenus – et restent – frottis négatifs et sont ainsi 
déclarés guéris de la tuberculose. Ces résultats, ainsi que le poids du patient, sont aussi consignés sur la carte 
de traitement.  
Registre de la tuberculose  
La personne membre du personnel médical chargée de superviser une zone administrative ou un 
établissement de soins utilise le registre de la tuberculose pour suivre les progrès vers la guérison et l’issue 
du traitement de tous les patients du district. Ce registre fournit au responsable de district ou au responsable 
sanitaire local un retour d’informations continu et rapide sur les performances programmatiques dans ce 
district. Il indique également l’adresse et le centre de traitement de chaque malade, ce qui permet de 
retrouver aisément une personne qui interrompt son traitement.  
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Qu’est-ce qu’une analyse de cohorte ?  
L’analyse de cohorte désigne l’évaluation et la notification systématiques des issues thérapeutiques standard. 
Une cohorte de malades tuberculeux se compose des malades enregistrés pendant une certaine période, 
habituellement un trimestre (c’est-à-dire du 1er janvier au 31 mars, du 1er avril au 30 juin, du 1er juillet au 
30 septembre ou du 1er octobre au 31 décembre). Les personnes atteintes d’une tuberculose pulmonaire à 
frottis positifs (les cas infectieux) forment une cohorte séparée des patients porteurs d’une tuberculose 
pulmonaire à frottis négatifs ou extrapulmonaire. Pour ces personnes atteintes d’une tuberculose pulmonaire 
à frottis positifs, les issues standard du traitement à notifier sont la guérison, l’achèvement du traitement, 
l’échec thérapeutique, le décès, l’interruption du traitement (défaillance) et le transfert externe. Chez les 
patients porteurs d’une tuberculose pulmonaire à frottis négatifs ou extrapulmonaire, la guérison ne peut faire 
l’objet d’une évaluation systématique car les indicateurs d’issue du traitement reposent sur l’examen de 
frottis d’expectorations. Pour ces patients, par conséquent, on consigne dans le registre de la tuberculose 
l’achèvement du traitement, le décès, la défaillance, l’échec thérapeutique et le transfert externe. Les malades 
récemment et antérieurement traités constituent des cohortes séparées.  

L’analyse de cohorte constitue un outil de gestion essentiel pour évaluer l’efficacité des activités de lutte 
antituberculeuse dans une zone quelconque. Elle permet l’identification des problèmes de manière à ce que 
le programme puisse mettre en place des mesures appropriées pour améliorer ses performances. Le rapport 
trimestriel de dépistage décèle rapidement les problèmes de qualité du diagnostic, ce qui permet une 
amélioration sans délai des pratiques diagnostiques. Le rapport trimestriel des conversions de frottis et les 
taux trimestriels et annuels de succès thérapeutique (pourcentage de malades guéris ou ayant achevé leur 
traitement) fournissent en temps utile à tout gestionnaire de niveau moyen ou supérieur des indicateurs 
concrets des résultats ou des problèmes nécessitant une intervention. Comme exemples de problèmes, on 
peut mentionner un faible taux de guérison, un taux élevé de défaillance, une proportion plus forte que 
prévue de tuberculoses pulmonaires à frottis négatifs ou extrapulmonaires et un taux de dépistage plus faible 
qu’attendu.  

Le système d’enregistrement et de notification permet un suivi ciblé et individualisé, pour aider les 
patients dont la progression n’est pas satisfaisante, ainsi qu’une évaluation rapide des performances globales 
en termes de gestion de chaque établissement, district, région ou pays. Ce système permet une 
responsabilisation systématique, et les contrôles croisés internes et externes qui lui sont associés rendent les 
faux rapports difficiles à pratiquer et faciles à détecter. Par exemple, le numéro du laboratoire apparaît sur le 
registre de laboratoire pour la tuberculose, sur la carte de traitement du patient et sur le registre de la 
tuberculose. Ces trois enregistrements sont souvent tenus dans des unités sanitaires différentes, ce qui rend 
les falsifications difficiles d’un point de vue logistique, d’autant plus que le registre de la tuberculose et le 
registre de laboratoire pour la tuberculose contiennent des centaines, voire des milliers d’enregistrements.  
Quel système de notification et de surveillance recommandons-nous ?  
La surveillance des issues du traitement par analyse de cohorte s’effectue environ 3 mois après l’achèvement 
de leur cure par tous les patients de la cohorte. Le responsable tuberculose doit pratiquer une analyse de 
cohorte concernant les issues du traitement chaque trimestre et à la fin de chaque année. Les rapports 
trimestriels sur les issues thérapeutiques sont transmis au niveau intermédiaire (Région, par exemple). Le 
responsable tuberculose de ce niveau intermédiaire vérifie que les rapports locaux sont corrects, complets et 
cohérents, réalise la compilation des rapports d’analyse de cohorte concernant tous les patients de la zone et 
établit un rapport à l’intention de l’unité centrale du programme national de lutte antituberculeuse. Ce 
programme compile à son tour les rapports d’analyse de cohorte pour tous les patients enregistrés au niveau 
national. L’Organisation mondiale de la Santé recueille et publie des données récapitulatives et consolidées 
une fois par an et, pour certaines Régions, une fois par trimestre (5,6).  
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64. Dans quelles circonstances faut-il hospitaliser les malades tuberculeux et quelle est la 
contagiosité de ces malades lorsqu’ils sont sous traitement ?1  

E. A. Talbot2  & C. D. Wells3 
La plupart des malades tuberculeux peuvent recevoir la totalité d’une chimiothérapie efficace dans un cadre 
ambulatoire, sans risque notable de transmission de la tuberculose à la collectivité. Dans les situations où ce 
type de prise en charge est possible, une politique d’hospitalisation systématique pour traiter la tuberculose 
est inutile – voire anachronique.  

Il existe des preuves solides de l’égale efficacité des traitements ambulatoire et hospitalier de la 
tuberculose, même pour des malades ayant des lésions étendues et vivant dans de mauvaises conditions. 
Dans la classique étude de Madras (voir « Quelles sont les principales conclusions de l’étude de Madras 
comparant les traitements à domicile et en sanatorium », page ...), 163 personnes atteintes d’une tuberculose 
pulmonaire ont été réparties aléatoirement entre un groupe soigné à domicile et un groupe soigné en 
sanatorium (1). Les conditions de séjour au sanatorium comprenaient le repos au lit prolongé, une 
alimentation nourrissante, des soins infirmiers ainsi qu’un environnement bien ventilé et propre, conditions 
recommandées comme favorisant la guérison de la tuberculose. Au bout d’un an de traitement par 
l’isoniazide et l’acide p-aminosalicylique, l’observance du traitement et les réponses cliniques, radiologiques 
et bactériologiques étaient similaires dans les deux groupes. Au total, 126 patients ont été suivis pendant 
5 ans et aucune différence de taux de rechute n’a été observée entre ceux traités à domicile et en sanatorium 
(1).  

Après la réalisation de cet essai contrôlé et d’autres essais de ce type dans des pays développés et en 
développement (2-4), la prise en charge des patients en ambulatoire a été de plus en plus privilégiée (5). 
Néanmoins, l’hospitalisation des malades tuberculeux reste une pratique courante (6,7) et même se 
développe (8,9) dans certains pays. Parmi les motifs souvent cités de l’hospitalisation initiale figure la crainte 
d’une contagiosité du malade, et donc la nécessité de l’isoler de sa famille et de la collectivité. Il est 
actuellement impossible de déterminer exactement quand un malade particulier cesse d’être contagieux. 
Cependant, la plupart des personnes atteintes d’une tuberculose à bacilles sensibles deviennent non 
infectieuses quelques jours à quelques semaines après le début du traitement, et le risque infectieux pour les 
contacts est donc grandement réduit (10). Pendant la période de suivi de 5 ans de l’étude de Madras, les 
contacts rapprochés ont été mis en observation afin de repérer une conversion de leur test tuberculinique et le 
développement d’une tuberculose éventuels (11). Les contacts des malades traités à domicile négatifs au test 
tuberculinique ne présentaient pas une probabilité de conversion de ce test plus élevée que les contacts des 
malades en sanatorium. En outre, la tuberculose ne se déclarait pas avec une plus grande fréquence chez les 
contacts de malades traités à domicile (10,5 %) que chez ceux des malades traités en sanatorium (11,5 %). La 
plupart des cas de tuberculose sont apparus au cours des 3 premiers mois, ce qui laisse à penser qu’ils avaient 
été infectés avant le début du traitement (11). D’autres études confirment ce résultat important (12,13).  

Certaines recommandations nationales et internationales préconisent l’hospitalisation des malades 
tuberculeux ne pouvant être pris en charge en ambulatoire (10,14,15).  

Il arrive que la tuberculose soit diagnostiquée pendant qu’un patient est à l’hôpital, que des symptômes de 
cette maladie aient conduit ou non à son admission ; en d’autres termes, la tuberculose peut être découverte 
de manière fortuite. Les indications d’une admission ou d’un séjour prolongé à l’hôpital en relation avec la 
tuberculose sont similaires à celles qui existent pour toute autre maladie. Il s’agit notamment des situations 
menaçant le pronostic vital telles qu’une forme miliaire ou méningée de la maladie, un syndrome de détresse 
respiratoire chez l’adulte, une coagulation intravasculaire, une hémoptysie sévère ou une réaction grave aux 
médicaments. Aujourd’hui, la contagiosité n’est pas en soi une indication pour le confinement hospitalier, 
excepté dans de rares cas (16). Cependant, bien qu’il soit parfois approprié de renvoyer un malade dans son 
foyer ou dans sa famille, des conditions de logement particulières – comme des casernes militaires ou des 
établissements pénitentiaires surpeuplés – rendent l’isolement (à l’hôpital ou ailleurs) plus conseillé jusqu’à 
ce que ce malade soit asymptomatique et qu’il présente des frottis négatifs ou positifs décroissants pour les 

 
1 D’après le chapitre correspondant de l’édition précédente par K. Toman.  
2 Directeur des Recherches TB/VIH, The BOTUSA Project, Division of TB Elimination, National Center for HIV, STD and TB 
Prevention, Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA, Etats-Unis d’Amérique.  
3 Directeur adjoint pour les activités internationales, Division of TB Elimination, National Center for HIV, STD and TB Prevention, 
Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA, Etats-Unis d’Amérique. 



- 232 - 
 
 

 
08-1330F-P3-HTM.doc 

bacilles acidorésistants (17). Certains programmes recommandent que les patients qui doivent retrouver, à la 
sortie de l’hôpital, des conditions de vie en groupe (abri, foyer, détention, prison ou habitat groupé) ou 
certaines autres situations particulières restent hospitalisés jusqu’à ce qu’ils soient frottis négatifs (18).  

Dans quelques circonstances particulières, l’hospitalisation ou le traitement en institution peut être 
préférable au traitement ambulatoire. Par exemple, il existe peu d’éléments permettant de déterminer si les 
personnes atteintes d’une tuberculose résistante à l’isoniazide et à la rifampicine (multirésistante) cessent 
d’être infectieuses après le début d’un traitement de deuxième intention approprié. Chez un ensemble de 
patients présentant une tuberculose multirésistante ayant répondu au traitement administré au National 
Jewish Hospital, l’intervalle entre le début du traitement et le premier résultat d’une série de cultures 
négatives était compris entre un et 8 mois (valeur médiane : 2 mois) (19). Les contacts de personnes atteintes 
d’une tuberculose multirésistante contagieuse, qui ont été infectés par une souche multirésistante et qui ont 
développé une tuberculose active, nécessitent un traitement plus long et plus coûteux, présentent une plus 
faible probabilité de guérison et courent un plus grand risque de décès (20-22). Sachant que les personnes 
atteintes d’une tuberculose multirésistante risquent d’être contagieuses pendant longtemps, l’hospitalisation 
peut avoir une fonction importante dans le traitement lorsqu’il est probable que ces personnes auront des 
contacts rapprochés, en particulier des jeunes enfants ou des personnes immunodéprimées.  

Des politiques et des pratiques appropriées de lutte contre l’infection doivent être en place dans les 
établissements où ces malades sont traités (voir « Qu’est-ce que la transmission nosocomiale de la 
tuberculose et comment la prévenir ? », page ...). Des flambées de tuberculose multirésistante peuvent se 
produire dans les hôpitaux des pays développés et en développement si les bonnes pratiques de lutte contre 
l’infection ne sont pas appliquées (2-25). Les flambées signalées, qui touchaient principalement des malades 
infectés par le virus de l’immunodéficience humaine, ont entraîné une forte mortalité.  

L’American Thoracic Society (26) a déclaré : « En résumé, maintenant que nous sommes dans l’ère de la 
chimiothérapie, la tuberculose doit être traitée dans n’importe quelle structure capable de répondre aux 
besoins du malade et de la collectivité. Certains malades peuvent être traités à domicile. L’état de certains 
autres peut exiger une hospitalisation de courte durée dans un hôpital général, suivie d’un traitement 
ambulatoire. D’autres encore peuvent nécessiter des soins de longue durée en milieu hospitalier, 
principalement en raison des autres problèmes médicaux et sociaux qu’ils présentent. La tuberculose en soi 
ne doit pas être considérée comme une raison majeure d’hospitalisation ; elle ne doit pas non plus être une 
contrainte. La prise régulière et pendant tout le temps nécessaire des médicaments est la clé de la guérison, 
quel que soit le lieu où les soins sont donnés. ». 
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65. Qu’est-ce que la transmission nosocomiale de la tuberculose et comment la prévenir ?  
P. M. Simone1 

La transmission nosocomiale de la tuberculose désigne la propagation de Mycobacterium tuberculosis d’un 
patient ayant une tuberculose active à un ou plusieurs autres patients ou agents de santé, dans le cadre d’un 
établissement de soins. L’investigation des flambées épidémiques de grande ampleur de tuberculose 
multirésistante, intervenues dans des hôpitaux américains à la fin des années 1980 et au début des 
années 1990 (1-5), a fait apparaître que la tuberculose se transmettait à cause de retards dans le diagnostic et 
le traitement de patients atteints d’une tuberculose active et du manque de mesures appropriées pour lutter 
contre l’infection. En outre, un grand nombre des patients étaient infectés par le VIH et le taux de mortalité 
était très élevé. Les personnes infectées par le VIH exposées et contaminées par Mycobacterium tuberculosis 
peuvent évoluer rapidement vers une tuberculose active. Les retards dans le diagnostic et le traitement de ces 
cas secondaires ont facilité la transmission et contribué à une issue défavorable de la maladie pour ces 
patients.  

Plusieurs études ont mis en évidence un risque accru de transmission nosocomiale de M. tuberculosis au 
personnel soignant en Afrique, en Amérique du Sud et en Asie (6-12). Les soignants concernés comprenaient 
du personnel infirmier, des médecins, des étudiants en soins infirmiers et en médecine et des techniciens de 
laboratoire. Ce risque était maximal pour les soignants qui avaient eu le contact le plus étroit et le plus 
durable avec les malades tuberculeux. Ces études laissent à penser que le risque le plus élevé de transmission 
nosocomiale provient des patients dont la tuberculose n’a pas été encore diagnostiquée ou traitée.  

Il est possible de prévenir ou de réduire la transmission de Mycobacterium tuberculosis en mettant en 
oeuvre certaines mesures de lutte contre l’infection (13). Il existe trois niveaux de mesures :  

− les mesures d’ordre administratif destinées à réduire l’exposition des patients et du personnel soignant 
à Mycobacterium tuberculosis ;  

− les mesures d’ordre environnemental visant à réduire la concentration de bacilles dans l’air ; et 

− les mesures de protection respiratoire visant à protéger les soignants dans certains contextes où la 
concentration de bacilles ne peut être réduite suffisamment par des mesures d’ordre administratif et 
environnemental.  

Les mesures administratives sont de loin les plus importantes ; les mesures d’ordre environnemental et de 
protection respiratoire seront sans effet en l’absence d’un bon dispositif de mesures sur le plan administratif.  

Tout programme de lutte contre l’infection tuberculeuse doit accorder une priorité maximale aux mesures 
d’ordre administratif. Certaines d’entre elles, qui sont des mesures de base, doivent être appliquées dans tous 
les établissements de soins, des mesures supplémentaires étant recommandées pour les grands établissements 
spécialisés. La mesure administrative la plus importante dans tous les contextes est l’application de 
politiques et de procédures appropriées pour faciliter le diagnostic et le traitement précoces de la maladie. La 
tuberculose doit être suspectée chez tous les patients présentant des symptômes ou des facteurs de risque liés 
à cette maladie. En cas de suspicion d’une tuberculose, il faut entamer rapidement une évaluation 
diagnostique et renvoyer les résultats à temps pour qu’un traitement puisse être mis en route. Il est essentiel 
que tous les médicaments soient pris sous observation directe et que le traitement soit poursuivi et achevé 
après la sortie de l’hôpital pour prévenir une récurrence de la maladie et une réadmission ultérieure des 
patients atteints d’une tuberculose infectieuse.  

Les mesures d’ordre administratif préconisées pour tous les établissements sont notamment :  
− l’évaluation du risque de transmission dans les différentes zones de l’établissement ;  

− la mise au point d’un plan de lutte contre l’infection ;  

− l’information du personnel soignant à propos de la tuberculose, de sa transmission et de son rôle dans 
la mise en oeuvre des mesures de lutte contre l’infection visant à réduire le risque de transmission ; 
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− l’enseignement aux patients de l’importance de se couvrir la bouche en cas de toux ;  

− le recueil des expectorations dans des zones bien ventilées ;  

− la prise en charge prioritaire des patients suspects de tuberculose dans les services ambulatoires pour 
réduire l’exposition dans les zones d’attente ; et  

− la réduction de l’exposition dans les laboratoires.  

Il convient, en outre, d’évaluer périodiquement l’application de ces interventions.  
Des mesures supplémentaires sont recommandées pour les établissements spécialisés. L’un des moyens 

efficaces de réduire le risque de transmission dans ces établissements est de favoriser la prise en charge en 
ambulatoire des malades tuberculeux. Pour ce faire, il existe deux solutions : faire sortir précocement les 
patients, et éviter les hospitalisations. On peut éviter l’hospitalisation en orientant rapidement et à bon escient 
les patients vers des soins antituberculeux en ambulatoire. Lorsque l’hospitalisation est inévitable, il faut 
placer les malades contagieux dans une salle, une zone ou (idéalement) un bâtiment séparé de 
l’établissement. Cette disposition permet de réduire la transmission aux autres patients de l’établissement, 
notamment lorsqu’elle est appliquée en association avec des mesures d’ordre administratif favorisant un 
diagnostic et un traitement précoces. Dans les grands établissements, la solution optimale est de disposer de 
deux salles dans un bâtiment séparé, l’une pour les patients suspects de tuberculose, l’autre pour les malades 
tuberculeux sous traitement. L’isolement véritable est généralement impraticable car il nécessite des mesures 
techniques onéreuses. Des politiques et des procédures pour mettre en place et lever l’isolement ou la 
séparation doivent être développées et évaluées. On s’intéressera également à la collecte de données sur le 
nombre de soignants de l’établissement diagnostiqués comme tuberculeux et aux informations sur les 
facteurs de risque.  

C’est dans les établissements spécialisés que les mesures d’ordre environnemental sont les plus utiles. 
Elles sont employées pour éliminer et diluer l’air contaminé par M. tuberculosis dans les zones accueillant 
des patients tuberculeux. La mesure de cette nature la plus simple et la moins onéreuse consiste à maximiser 
la ventilation naturelle en ouvrant les fenêtres. Cette mesure ne sera pas applicable bien sûr sous certains 
climats. Le flux d’air peut être dirigé de manière à empêcher l’air contaminé provenant d’une salle pour 
tuberculeux d’atteindre d’autres parties de l’établissement, mais il faut mettre en oeuvre pour cela des 
mesures plus coûteuses, telles que des ventilateurs de fenêtre ou des systèmes de ventilation par extraction. 
L’irradiation germicide par des rayons ultraviolets permet de purifier l’air en détruisant les bacilles 
Mycobacterium tuberculosis qu’il contient. On place des lampes UV à proximité du plafond pour irradier 
l’air présent dans la partie supérieure de la pièce, sans exposer les patients et les soignants situés dans l’autre 
partie. Il faut cependant un bon mélange de l’air de la pièce pour que cette mesure soit efficace. Une forte 
humidité peut aussi en réduire l’efficacité et des précautions doivent être prises pour garantir la sécurité de 
l’installation (13).  

Les appareils de protection respiratoire sont des masques spéciaux, constitués d’une matière filtrant les 
particules fines (efficacité de filtration de 95 % pour les particules de 0,3 µm de diamètre), qui s’ajustent 
étroitement sur le visage du porteur. La protection respiratoire du personnel est moins prioritaire que les 
mesures d’ordre administratif et environnemental. Dans les établissements spécialisés, cependant, on peut 
utiliser des appareils de protection respiratoire en complément de ces mesures dans certains contextes à haut 
risque, comme les salles d’isolement et les pièces dans lesquelles on pratique des bronchoscopies, l’induction 
des expectorations, des spirométries ou des autopsies.  

Ces précautions sont particulièrement importantes dans les endroits où l’infection par le VIH est courante. 
En leur absence, la tuberculose peut se propager rapidement dans les salles accueillant des malades du sida et 
dans des locaux similaires. Les soignants infectés par le VIH risquent de contracter la tuberculose et, dans 
l’idéal, ne devraient pas être exposés à des malades tuberculeux contagieux.  

La mise en oeuvre d’un programme de lutte contre l’infection tuberculeuse mettant l’accent sur les 
mesures d’ordre administratif contribuera à réduire la transmission de Mycobacterium tuberculosis dans les 
établissements de soins, protégeant non seulement les autres patients mais aussi le personnel soignant, qui 
constitue une ressource vitale pour combattre la tuberculose.  
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66. Comment la tuberculose se propage-t-elle habituellement et comment peut-on réduire cette 
propagation ?  

H. Rieder1 
Le risque d’exposition à Mycobacterium tuberculosis dépend principalement de trois facteurs :  

− le nombre de cas susceptibles de transmettre Mycobacterium tuberculosis dans une collectivité 
(essentiellement les cas frottis positifs) ;  

− la durée de la période de contagiosité de ces cas ; et  

− le nombre et la durée des rencontres entre une source d’infection et des individus sensibles.  

Le risque d’infection par Mycobacterium tuberculosis après une exposition dépend également de trois 
facteurs :  

− le nombre de noyaux de gouttelettes infectieux générés par un cas contagieux ;  

− le volume d’air dans lequel ces gouttelettes se trouvent en suspension ; et  

− la durée sur laquelle un individu sensible inhale l’air contenant ces noyaux de gouttelettes.  

Mycobacterium tuberculosis se propage donc le plus souvent dans des collectivités et des groupes de 
population où la prévalence de l’infection tuberculeuse est élevée, où les cas restent infectieux sur une durée 
prolongée et où les interactions humaines sont fréquentes. La probabilité de transmission est très élevée 
lorsque l’air contient une forte concentration de bacilles et que l’exposition à cet air dure longtemps. Elle est 
maximale en cas de contact direct prolongé entre des sources infectieuses et des individus sensibles.  

Le risque d’infection après une exposition survenue à l’extérieur diffère de celui résultant d’une 
exposition à l’intérieur de locaux. A l’extérieur, les noyaux de gouttelettes infectieux se dispersent 
rapidement dans un volume d’air pratiquement infini (et sont détruits en peu de temps par la lumière du 
soleil), tandis qu’à l’intérieur, les noyaux de gouttelettes restent piégés, notamment si les locaux sont mal 
ventilés. Les contacts d’un cas infectieux dans son foyer courent un risque plus important d’infection que ses 
contacts dans la collectivité et, parmi ses contacts au sein du foyer, les plus menacés sont ceux ayant avec lui 
le plus fort degré d’intimité (1).  

Dans la mesure où les conditions ci-dessus sont remplies, Mycobacterium tuberculosis a donc les plus 
grandes chances de se propager dans les prisons, les hôpitaux, les écoles, les bureaux, les avions, etc. 
Cependant, du point de vue épidémiologique, l’aspect pertinent est l’importance du lieu en termes de santé 
publique. Les contacts au sein des foyers sont sans conteste les plus fréquents ; à chaque fois pratiquement 
qu’un nouveau cas apparaît, un membre de son foyer est exposé, et cela dans un environnement souvent clos 
(maison, chambre, etc.). A l’autre extrême, la contamination dans un avion (2) est un événement rare, car la 
probabilité de présence à bord d’un cas infectieux est faible, la durée de l’exposition potentielle est limitée et 
la ventilation est habituellement satisfaisante dans les aéronefs (3).  

Des populations particulières comme les soignants sont plus fréquemment exposées à des cas infectieux 
que la collectivité générale et ont souvent des contacts proches et prolongés avec des cas qui ne sont pas 
encore identifiés et ne sont donc pas encore sous traitement. Les agents de santé courent par conséquent un 
risque plus important de tuberculose (4). De même, de nombreuses prisons connaissent une forte incidence 
de la tuberculose. Dans certains pays où une proportion conséquente de la population est condamnée à la 
prison et où le contact entre individus est prolongé, l’environnement clos et le diagnostic des cas infectieux 
souvent tardif, le risque de transmission est élevé (5).  

Des principes exposés ci-dessus on peut déduire des moyens pour réduire la propagation de la 
tuberculose. Avec la technologie existante, on ne peut faire grand-chose massivement et directement pour 
prévenir l’émergence de nouveaux cas infectieux. La durée de la période contagieuse peut néanmoins être 
écourtée grâce à une identification rapide et à un traitement complet de ces cas, par le biais d’un réseau 
efficace de services diagnostiques et thérapeutiques. C’est la principale possibilité d’intervention pour 

 
1 Médecin, Division Tuberculose, Union Internationale contre la Tuberculose et les Maladies pulmonaires, Paris, France.  
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réduire la propagation de M. tuberculosis. Dans certains contextes dont on sait qu’ils comportent un risque 
accru de propagation, tels que les prisons et les établissements de soins, des mesures d’ordre administratif et 
technique pour améliorer la ventilation (et ainsi diminuer la concentration de gouttelettes infectieuses) 
peuvent être mises en oeuvre à un coût abordable.  

L’intervention essentielle pour limiter la propagation de la tuberculose reste la même, quel que soit le 
contexte : il faut identifier les cas de tuberculose aussi rapidement que possible lorsqu’ils se présentent dans 
un établissement de soins avec des symptômes respiratoires, les placer sous un traitement efficace et 
s’assurer que ce traitement ait la fréquence et la durée requises, afin que la guérison s’opère. C’est la 
stratégie la plus efficace pour réduire le risque d’exposition et d’infection dans la collectivité ; elle aboutit en 
fin de compte à une baisse du nombre de nouveaux cas infectieux émergents.  
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67. Quels sont les principes et les exigences d’un essai chimiothérapeutique contrôlé ?1  
F. Rehman2 

Un médecin consciencieux ne traite ses malades que par des méthodes en lesquelles il a confiance. 
Cependant, il arrive souvent que des médecins traitent une même maladie de manière différente. Si le malade 
guérit, chaque médecin, et cela est compréhensible, attribue ce succès à son choix thérapeutique. On peut se 
rendre compte de la subjectivité et de la variabilité de tels choix par le grand nombre de méthodes de 
traitement qui sont mises au premier plan, vantées par des avocats de bonne foi et finalement ensevelies dans 
l’oubli. Parfois, il faut très longtemps pour déterminer la valeur réelle d’un traitement. Les sels d’or, par 
exemple, ont été utilisés pendant presque 20 ans comme traitement spécifique de la tuberculose, comme 
préconisé par près de 200 publications, avant d’être reconnus comme inutiles, voire en fait dangereux (1,2). 

Au cours de la première moitié du XXe siècle, des méthodes thérapeutiques, des régimes alimentaires et 
des composés innombrables ont été utilisés pour traiter la tuberculose. Nombre de méthodes ont eu leurs 
défenseurs passionnés : la tuberculine, d’autres agents biologiques, tels que des extraits bactériens, des 
mycobactéries atténuées, des antisérums et des antitoxines, les sels d’or, l’huile de foie de morue, la vitamine 
C, les injections de calcium, la créosote, les régimes sans sel, la radiothérapie et le séjour sous divers climats 
(climats chauds et secs, haute altitude, bord de mer, etc.) (3). En outre, quantité d’interventions 
thérapeutiques ont été tentées : pneumothorax, phrénicectomie, pneumopéritoine, oléothorax, pneumolyse, 
plombage, drainage des cavernes, thoracoplastie et enfin résection chirurgicale. Cette liste est loin d’être 
complète, mais elle permet de rappeler à quel point la situation était confuse au milieu du XXe siècle. 

Sur les 50 dernières années, on s’est efforcé, avec détermination, d’évaluer le traitement de la tuberculose 
par des techniques scientifiques. Un progrès important dans ce domaine a été marqué par la mise au point 
d’une méthode d’évaluation connue sous le nom d’essai contrôlé. De nombreux essais contrôlés ont été 
réalisés et ont permis d’établir l’efficacité, la toxicité et l’applicabilité des schémas thérapeutiques 
actuellement recommandés. Cependant, certains médecins ne reconnaissent toujours pas la valeur et la portée 
de cette méthode. Il existe aussi des auteurs qui intitulent leurs recherches « essais contrôlés » sans observer 
les exigences fondamentales de ce type d’étude. Par conséquent, il n’est peut-être pas inutile de rappeler les 
principales caractéristiques de l’essai contrôlé.  
Figure 21 
Exemple de comparaison de schémas thérapeutiques dans le cadre d’un essai contrôlé 
Les nouveaux médicaments qui composent les schémas thérapeutiques expérimentaux sont X, Y et Z. Le 
symbole correspondant au schéma thérapeutique témoin est ABC. En combinant les médicaments X, Y, Z, 
on obtient quatre schémas thérapeutiques. 
Schémas thérapeutiques expérimentaux  Schéma thérapeutique témoin 
Méthode 
Dans un essai contrôlé, on constitue deux ou plusieurs groupes équivalents de malades. L’un des groupes 
– les témoins – ne reçoit pas de traitement ou reçoit un traitement dont l’effet est connu, tandis que l’autre 
– le groupe expérimental – reçoit le traitement étudié (il est contraire à l’éthique qu’un groupe ne soit pas 
traité contre la maladie si un traitement efficace est disponible). 

De nos jours, le groupe témoin reçoit habituellement un schéma thérapeutique standard fiable, efficace à 
près de 100 % et donnant un taux de rechute le plus faible possible. Si l’étude ne prévoit pas de schéma 
thérapeutique témoin, le protocole doit spécifier quel schéma – d’efficacité connue – servira de base à la 
comparaison. 

En utilisant certains schémas d’étude connus sous le nom de plans factoriels, il est possible non seulement 
de mesurer les effets des schémas thérapeutiques testés, mais aussi d’identifier la contribution respective des 
différents médicaments, sous réserve qu’ils n’interagissent pas entre eux (4). Voir Figure 21.  

En utilisant un tel modèle, on peut faire 10 comparaisons différentes. On peut comparer chaque schéma 
expérimental au schéma témoin. En comparant les régimes expérimentaux entre eux, on peut étudier la 
contribution respective de chaque médicament ou de chaque facteur, ainsi que les relations existant entre eux 
sous diverses formes : réponses bactériologique et radiologique au traitement, réactions secondaires, 
apparition d’une pharmacorésistance et taux de rechute. Ces comparaisons permettent aussi de révéler des 
interactions synergiques ou antagonistes entre les médicaments ou les facteurs étudiés. 

 
1 D’après le chapitre correspondant de l’édition précédente par K. Toman. 
2 Responsable, Centre de Recherche sur la Tuberculose, Chennai, Inde. 
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Considérations d’ordre éthique 
Il existe des esprits critiques qui rejettent les essais contrôlés avec des généralisations du type « les essais 
thérapeutiques contrôlés relèvent de l’expérimentation humaine et sont donc contraires à l’éthique ». 
Cependant, quand on porte de tels jugements, on oublie que le fait de prescrire un traitement, quel qu’il soit, 
sans s’appuyer sur des données précises concernant les avantages et les risques qu’il présente pour le malade 
n’est rien d’autre que de l’expérimentation humaine. En outre, c’est l’expérimentation d’un traitement dont 
les effets restent incertains. A moins que la maladie traitée ne soit connue pour être mortelle, il se produira 
inévitablement des biais qui amèneront facilement à des conclusions erronées, et il est maintenant largement 
admis qu’il n’est ni éthique pour le médecin ni sans danger pour le malade d’appliquer un nouveau 
traitement qui n’aurait pas été testé dans le cadre d’un essai contrôlé. 

Il faut toujours une raison importante pour effectuer un essai contrôlé. Ce peut être par exemple la 
nécessité de trouver un traitement plus efficace ou mieux accepté ou de réduire la durée, le degré de toxicité, 
le taux de rechute ou le coût du traitement. De plus, la prise de risques que constitue cet essai doit être 
solidement justifiée. Les risques éventuels du traitement expérimental doivent être pesés par rapport aux 
risques encourus par le patient et la collectivité si la maladie n’était pas traitée ou était traitée d’une autre 
manière. On doit donner à tout médecin participant à l’essai contrôlé l’assurance, stipulée dans le protocole, 
qu’il pourra retirer un malade de l’essai ou prendre connaissance du code chaque fois que, selon lui, la 
poursuite du traitement pourrait causer un préjudice grave à ce malade. Cette possibilité doit être garantie, 
même au risque d’annuler l’essai tout entier. Ainsi, l’administration d’un nouveau traitement, effectuée en 
observant strictement les règles de l’essai contrôlé, respecte l’éthique médicale et garantit une recherche 
scientifique de haute qualité. 
Protocole d’un essai contrôlé 
L’une des exigences fondamentales portant sur un essai contrôlé est qu’il soit préparé et conduit selon un 
plan de travail minutieux – le protocole. Une fois la décision prise de réaliser un essai contrôlé, une équipe 
d’experts rédige le protocole. Cette équipe doit comprendre non seulement des médecins, mais aussi des 
représentants des autres disciplines concernées, par exemple un bactériologiste, un statisticien, un infirmier, 
un sociologue, un biochimiste, un immunologiste et un cadre administratif. Le protocole définit les objectifs, 
les méthodes, les procédures de travail, les calendriers, ainsi que les responsabilités des parties impliquées 
dans l’essai. C’est un document auquel tout individu participant à l’essai est strictement tenu d’adhérer, et 
qui doit être consulté tout au long de cet essai, chaque fois qu’on aura besoin de directives. Toute dérogation, 
même la plus légère, aux dispositions de ce protocole ne peut se faire qu’avec l’accord du centre 
coordonnateur, faute de quoi l’essai tout entier peut perdre de sa portée, voire être invalidé. Un protocole doit 
donc être préparé avec soin, compétence et responsabilité. Un essai non planifié, c’est-à-dire un essai sans 
protocole, n’est pas un essai contrôlé, et les résultats d’un essai dont le protocole est de mauvaise qualité ne 
sont pas convaincants ; ils peuvent même être nuls. 
Essais préliminaires  
Il est parfois nécessaire, avant d’achever la rédaction du protocole, de réaliser des études préliminaires 
(études pilotes) dans le but d’obtenir rapidement certaines informations, par exemple sur la faisabilité ou sur 
l’efficacité opérationnelle de certaines procédures, sur des effets non connus ou sur l’acceptabilité de 
certaines  stratégies. Il est parfois utile de tester le protocole sur une courte durée pour voir s’il ne comporte 
pas quelques défauts. Tous les chercheurs ont le droit de demander des modifications au protocole avant de 
participer à l’essai. Ils doivent considérer ce protocole comme le leur et en partager la responsabilité et le 
mérite. La version définitive du protocole doit avoir obtenu l’agrément de tous les participants autorisés 
avant que l’essai ne débute. 

Dans le protocole, les directives et définitions sont habituellement classées sous les têtes de chapitre 
suivantes : 

1. But de l’essai 
2. Traitements à étudier (avec justifications, considérations éthiques et études connexes) 
3. Population étudiée et critères d’admission 
4. Répartition entre les groupes de traitement 
5. Conduite du traitement 
6. Suivi des progrès 
7. Enregistrement des données et comptes rendus 
8. Analyse des données, évaluation et interprétation des résultats. 
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But de l’essai 
On doit tout d’abord définir clairement le problème et indiquer les objectifs de l’étude, c’est-à-dire ce qu’on 
doit prouver et comment l’étude entend résoudre le problème. 

Exemple 
Le problème. Les schémas thérapeutiques sur 6 mois sont trop longs pour beaucoup de malades qui ne 
les achèvent pas. 
L’objectif. Réduire la durée de traitement à 4 mois. L’étude doit prouver (ou réfuter) que cette 
réduction est faisable et que les gains attendus sont en proportion des ressources supplémentaires 
nécessaires à cette modification. L’étude doit être conduite de telle manière qu’elle puisse démontrer 
les avantages d’un schéma thérapeutique sur l’autre sur le plan clinique, épidémiologique et 
économique. 

Bien qu’il soit théoriquement possible d’approfondir un grand nombre de problèmes dans le cadre d’un seul 
essai contrôlé, il est sage de limiter l’étude à quelques problèmes seulement. 

La plupart des essais contrôlés dans le domaine de la tuberculose sont conçus pour étudier des aspects 
cliniques de la chimiothérapie, tels que sa durée, son efficacité ou la toxicité de diverses posologies  
d’antituberculeux, ou encore l’efficacité, les effets indésirables et le taux de rechute de diverses associations 
médicamenteuses (voir « Qu’entend-on par chimiothérapie intermittente et sur quelles bases scientifiques 
repose-t-elle ? », page ...). Ce que nous savons actuellement de la chimiothérapie antituberculeuse est basé 
presque entièrement sur des essais contrôlés. Non seulement l’essai contrôlé est un dispositif permettant de 
mesurer les effets des médicaments, mais il est utilisable également avec succès pour établir la valeur de 
certaines stratégies de traitement et de prise en charge générale des malades tuberculeux. L’exemple le plus 
connu est l’étude classique de Madras (5), comparant traitements à domicile et en sanatorium (voir « Quelles 
sont les principales conclusions de l’étude de Madras comparant les traitements à domicile et en 
sanatorium ? », page ...). 

Les essais contrôlés ont donc une gamme étendue d’objectifs. 
Traitements à étudier 
Les médicaments, la posologie et la méthode d’administration utilisés dans l’essai doivent être décrits avec 
précision, de manière à ce que le traitement puisse être reproduit ailleurs et les résultats vérifiés. Ainsi 
doivent apparaître clairement dans le protocole, comme dans le rapport : le produit utilisé (par exemple 
streptomycine : 1 g/0,75 g de sulfate de streptomycine sous forme de poudre diluée dans de l’eau stérile 
distillée) ; la forme galénique de la préparation (par exemple poudre, granulés, comprimés, granules à 
enrobage entérique) ; la quantité exacte par prise ; le mode d’administration (par exemple dose unique ou 
fractionnée, moment de la prise, intervalle entre les prises, ingestion des médicaments avant ou après des 
aliments, sous observation directe ou non). Le schéma thérapeutique témoin, qu’il s’agisse d’un schéma 
standard ou non, doit être décrit comme les schémas étudiés. On ne doit laisser subsister aucun doute ni 
aucune ambiguïté sur un point important, puisque cela pourrait entraîner une confusion et éventuellement des 
erreurs dangereuses. 

L’importance de la recherche, des études antérieures et des considérations éthiques doit être analysée et 
discutée. 
Population étudiée 
Les critères d’admission dans un essai doivent être clairement spécifiés et définir non seulement les types de 
malades pouvant être admis à participer à l’étude, mais également ceux qui en seront exclus. 

Exemple 
Peuvent être admis dans l’étude : les malades des deux sexes, âgés de 15 ans et plus, vivant dans un 
rayon de 5 km du centre de traitement, présentant dans les expectorations des bacilles tuberculeux 
décelables par examen microscopique et par culture et porteurs de bacilles sensibles à l’isoniazide et à 
la rifampicine. 
Ne peuvent être admis dans l’étude : les personnes antérieurement traitées pour une tuberculose, 
pesant moins de 40 kg ou présentant un diabète ou un ictère, les femmes enceintes et les migrants 
susceptibles de quitter le secteur dans les deux ans.  

Il est utile pour l’évaluation que les caractéristiques des malades (âge, sexe, gravité de la maladie, etc.) soient 
aussi semblables que possible d’un groupe de traitement à l’autre. 

Le nombre de malades que l’on doit admettre dans l’essai, d’après les calculs déterminant la taille requise 
de l’échantillon, est une question importante. Ce nombre dépendra pour une grande part de la nature et de 
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l’objectif de l’essai, du nombre de groupes de traitement, de l’ampleur attendue des différences observées 
entre les résultats et de la précision nécessaire pour une comparaison valable des résultats. Un statisticien 
compétent doit être consulté à ce sujet. 

Un essai contrôlé n’exige pas nécessairement un très grand nombre de malades. En fait, s’il est possible 
de constituer des groupes strictement comparables, le statisticien peut trouver que des groupes de 100 
malades, voire moins, sont suffisamment grands. Les grands nombres en eux-mêmes n’ont pas d’utilité si les 
groupes ne sont pas comparables et peuvent être à l’origine d’une confiance trompeuse dans des résultats 
potentiellement invalides. 

Cependant, si le nombre de malades requis est élevé, d’où une très longue durée de la phase de 
recrutement de l’essai, ou si ce nombre excède celui qu’un centre de soins unique est en mesure de traiter, il 
faut décentraliser le traitement. C’est l’un des avantages des essais contrôlés que de pouvoir se dérouler 
simultanément dans toute une série de centres situés dans un ou plusieurs pays, et même sur des continents 
différents. Il est ainsi possible de raccourcir notablement la phase de recrutement et de traiter tous les 
malades uniformément de la même façon, selon les dispositions du protocole, même si leur traitement 
s’effectue en des endroits différents.  
Répartition entre les groupes de traitement 
La répartition des malades entre les divers groupes de traitement revêt une importance fondamentale pour 
une conduite correcte de l’essai, le but étant d’assurer la constitution de groupes statistiquement 
comparables. Les groupes doivent donc être similaires, sauf en ce qui concerne le traitement reçu. C’est à 
cette condition seulement que l’on pourra mesurer les différences de résultats entre les groupes et attribuer à 
chaque traitement les effets qui lui reviennent. 

L’affectation entre les différents groupes de traitement doit se faire strictement au hasard. L’application 
de procédures de randomisation appropriées – conçues par des statisticiens compétents, spécifiées dans le 
protocole et strictement suivies – garantit que les différences de résultats observées entre les groupes sont 
dues avec certitude ou avec une grande probabilité aux différences entre les schémas étudiés et non pas à 
celles existant entre les groupes de malades (variations). Si cette randomisation est mal effectuée, l’ensemble 
de l’essai sera nul et invalide. 

Certaines procédures de randomisation encore en usage laissent beaucoup à désirer. Par exemple, 
l’affectation alternée, c’est-à-dire l’affectation d’un malade admissible dans l’étude sur deux ou sur trois 
dans l’ordre où ils se présentent, à tel ou tel schéma, ou encore l’affectation suivant l’année de naissance 
(année paire ou impaire), est insatisfaisante. En effet, le traitement attribué est alors facile à identifier et le 
chercheur ou l’évaluateur sera influencé, consciemment ou inconsciemment, par la connaissance de cette 
information. En outre, l’affectation alternée incite à la falsification. Par exemple, s’il arrive que plusieurs 
malades soient admis dans l’essai en même temps, l’ordre d’inscription peut être arrangé de manière à ce que 
certains malades soient affectés au groupe recevant le traitement jugé le meilleur par la personne chargée des 
inscriptions. 

Dans de nombreux essais, on utilise ce qu’on appelle le système des enveloppes : le chercheur reçoit un 
certain nombre d’enveloppes cachetées, numérotées en série, dont chacune contient l’indication du 
traitement qui doit être donné à un malade participant à l’essai. Au moment de l’admission, l’un des numéros 
doit être attribué à chaque malade avant l’ouverture de l’enveloppe correspondante. Sans cela, si plusieurs 
malades sont admis en même temps, les enveloppes peuvent être ouvertes en premier et les traitements être 
attribués en fonction des préjugés du chercheur. S’il est correctement appliqué, le système des enveloppes 
fonctionne de manière satisfaisante. Le code reste confidentiel et ne peut être cassé qu’en cas d’urgence ou à 
des fins d’évaluation. 

Une méthode de randomisation satisfaisante fréquemment utilisée fait intervenir une liste secrète de 
numéros, accessible seulement à une partie neutre (habituellement un statisticien) ou à une personne non 
concernée par l’essai. Chaque numéro de la liste correspond à un traitement donné, l’ordre suivant lequel les 
différents traitements sont donnés étant établi au moyen d’une table de nombres aléatoires. Lorsque les 
chercheurs admettent un malade dans l’essai, ils communiquent les renseignements le concernant à la partie 
neutre, qui leur indique ensuite le traitement (ou le numéro codé du traitement dans les essais en double 
aveugle) qui doit être administré à ce malade. De telles dispositions évitent presque toutes les formes de 
préjugé.  

En résumé, la randomisation est une étape essentielle pour éviter une sélection biaisée et pour obtenir des 
groupes équivalents en termes de positivité des frottis, d’étendue de la maladie, d’âge, de sexe, etc. Une 
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affectation aléatoire correctement exécutée garantit à toute personne admise dans l’essai une chance égale 
d’être affectée à l’un quelconque des groupes d’essai. On pourra alors comparer des choses comparables.  

Dans l’idéal, les essais sont menés en double aveugle, c’est-à-dire que ni le malade, ni le chercheur ne 
savent quel traitement reçoit le malade. Cette solution est impraticable, par exemple, pour les essais 
comparant des traitements quotidiens et intermittents. Néanmoins, elle peut être mise en oeuvre dans le cadre 
d’un essai comprenant l’administration d’une supplémentation en vitamine (pyridoxine, par exemple) en plus 
du traitement standard. Dans ce cas, un placebo, impossible à distinguer physiquement du médicament 
prescrit, est administré et ni le malade ni les chercheurs menant l’essai ne savent qui reçoit le médicament et 
qui reçoit le placebo.  
Conduite du traitement  
Après que les examens préliminaires requis ont été effectués conformément au protocole et que les divers 
formulaires ont été remplis, on commence le traitement, qui est administré conformément aux dispositions 
du protocole. Si un malade doit modifier, suspendre ou arrêter son traitement, ce sera, autant que faire se 
peut, avec l’accord du centre coordonnateur. Un protocole complet comprend des critères et des procédures 
pour faire face à la plupart des situations de ce type. C’est également le centre coordonnateur qui décide de 
l’exclusion éventuelle d’un tel malade ou de son maintien dans l’essai pour suivi et évaluation. Toute 
exclusion de l’étude, pour quelque raison que ce soit, y compris « la perte de vue du malade », le refus du 
traitement ou des examens importants, doit être étudiée avec beaucoup de soin, car les résultats de l’essai 
peuvent être gravement faussés si l’on exclut certains malades de l’évaluation. 
Surveillance du déroulement de l’essai 
Un chapitre spécial du protocole doit être consacré aux diverses mesures de surveillance et à leur calendrier. 
Tous les examens systématiques ainsi que les examens spéciaux qui ne sont requis que dans certaines 
circonstances (par exemple en cas d’effet secondaire) doivent être décrits en détail. Il convient de s’assurer 
de l’uniformité de toutes les procédures appliquées à la surveillance. Il peut être utile de faire réaliser les 
examens exigeant les compétences et la précision de spécialistes dans un laboratoire central (de référence). 
Enregistrements et comptes rendus 
On sous-estime trop souvent l’importance de la présentation des formulaires d’enregistrement et d’un 
système efficace d’acheminement de l’information. Un formulaire (qu’il soit destiné à l’enregistrement ou au 
rapport) doit autant que possible se comprendre par lui-même et ne pas requérir de longues instructions. Il ne 
doit contenir que des questions réclamant des réponses sans ambivalence, de préférence « oui ou non ». 

Avant d’arrêter définitivement la présentation et le contenu d’un formulaire, il peut être nécessaire de 
vérifier par un test s’il est facile à comprendre et à remplir par le personnel intéressé. Il est parfois 
recommandé d’y inclure des « questions pièges » pour contrôler l’exactitude de certaines données 
enregistrées. Toutefois, un dossier ne doit pas être utilisé pour recueillir des informations étrangères au 
déroulement et à l’évaluation de l’essai.  

Comme on le voit, les essais contrôlés sur la tuberculose impliquent de longues périodes d’observation 
nécessitant la collecte et le traitement d’énormes quantités de données, et donc un système bien organisé de 
procédures d’administration et de secrétariat.  

Il faut également assurer un contrôle continu de la complétude et de l’exactitude des données et des 
rapports et envoyer rapidement des rappels aux centres d’essai en cas de besoin. Les essais multicentriques à 
grande échelle nécessiteront une gestion informatisée des données, qui devront toutes être saisies en deux 
exemplaires par deux personnes différentes, ce qui permet une comparaison automatique des deux jeux de 
données ainsi obtenus et la recherche et la correction de toute incohérence.  
Analyse des données et évaluation  
Avant chaque analyse, qu’elle soit intermédiaire ou finale, les données doivent faire l’objet d’un nouveau 
contrôle afin d’être complétées ou corrigées si nécessaire. Une analyse intermédiaire importante peut 
comprendre, par exemple, la mise en tableaux périodiques des résultats bactériologiques et des effets 
secondaires en fonction du schéma thérapeutique, de la durée du traitement et de la régularité de la prise 
médicamenteuse. On dispose ainsi d’informations actualisées sur les avantages des régimes expérimentés et, 
occasionnellement, on est averti précocement des risques mis en jeu. Si ces analyses intermédiaires sont 
répétées périodiquement, l’analyse finale peut généralement être menée à bien peu de temps après la saisie 
des dernières données, ce qui accélère notablement l’achèvement du rapport final.  

L’analyse, la mise en tableaux et l’interprétation des résultats doivent toujours s’effectuer en étroite 
collaboration avec un ou plusieurs statisticiens. Il n’existe en général aucun désaccord sur les facteurs à 
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analyser pour établir l’efficacité des médicaments ou des schémas thérapeutiques. Toutefois, la classification, 
et donc l’évaluation des réponses bactériologiques, radiologiques ou cliniques au traitement, peut facilement 
varier d’un centre à l’autre, à moins que des critères précis n’aient été fixés dans le protocole et ne soient 
rigoureusement appliqués. Les définitions des termes tels que « quiescence », « réponse favorable », 
« comblement d’une caverne », « amélioration », « échec », « résultat douteux », « défaillance » et 
« rechute » ne devront donc permettre aucune erreur d’interprétation.  

S’il faut réaliser des bilans radiologiques (bien que ces examens soient d’un intérêt mineur) et comparer 
l’étendue de l’atteinte pulmonaire (nombre et dimension des cavernes) à divers moments, le ou les lecteurs 
de clichés devront utiliser une nomenclature homogène. L’interprétation des images radiologiques étant 
inévitablement soumise aux erreurs de lecture individuelles, l’évaluation des radiographies thoraciques 
devra, dans la mesure du possible, être effectuée par une commission de lecteurs indépendants. Il est 
cependant difficile d’organiser des lectures multiples dans les essais à grande échelle. C’est pourquoi les 
clichés sont généralement lus par un seul lecteur qui, par ailleurs, ne participe pas à l’essai. Une telle solution 
donne habituellement satisfaction puisque l’objectif principal est de comparer l’état radiologique du malade 
entre le début de l’essai et les stades ultérieurs. Dans tous les cas, l’évaluation radiologique doit être 
pratiquée sans avoir de renseignements sur le malade ou sur le traitement qu’il reçoit. Dans la mesure du 
possible, les résultats bactériologiques et autres doivent aussi être évalués en aveugle.  

L’analyse des échecs, des rechutes et de décès survenus au cours de la période d’observation dans son 
ensemble est tout aussi importante que l’étude de l’efficacité des médicaments et des succès thérapeutiques. 
En outre, tous les malades dont le traitement a dû être modifié en raison d’effets secondaires ou a subi des 
interruptions notables – même si celles-ci semblent n’avoir aucun lien avec le traitement – doivent faire 
l’objet d’une étude détaillée, quelle que soit l’issue thérapeutique. L’arrêt prématuré du traitement ou son 
abandon par le malade en raison d’une toxicité pharmacologique peut être dû à un défaut de la 
chimiothérapie. Une fréquence relativement élevée des abandons ou des irrégularités dans la prise d’un 
schéma thérapeutique indiquent souvent un problème d’acceptabilité, qui mérite d’être approfondi.  
Présentation du rapport d’essai  
Lorsqu’on rend compte des résultats d’un essai, il importe de présenter dans ses grandes lignes au lecteur le 
plan de l’étude et la manière dont elle a été conduite. Le rapport doit donc reproduire l’essentiel du 
protocole, en particulier les critères d’admission, les schémas thérapeutiques étudiés, la méthode de 
randomisation, la prise en charge des malades et les méthodes d’évaluation de la réponse au traitement. Il 
doit spécifier également le nombre total de malades admis dans l’étude et affectés aux différents traitements, 
et les motifs d’exclusion de l’analyse principale. Toutes les mesures prises pour éliminer les biais doivent 
être décrites de manière à ce que le lecteur puisse apprécier la validité des diverses décisions.  

Pour démontrer la comparabilité des différents groupes de traitement, le rapport doit contenir des tableaux 
sur l’état initial (âge, sexe, poids, statut bactériologique, sensibilité aux antituberculeux, étendue radiologique 
de la maladie et présence de cavernes, par exemple) des malades affectés aux divers traitements.  

Lors de l’évaluation des résultats thérapeutiques, il faut également prendre en considération l’analyse des 
variables autres que le traitement qui peuvent avoir influé sur la réponse des malades ou sur le taux de 
rechute. Les auteurs doivent justifier solidement l’affectation de certains effets aux schémas thérapeutiques 
appliqués et d’autres à de simples variations aléatoires.  

Le rapport doit être présenté de telle manière que le lecteur puisse comprendre ce qui a été fait et 
comment, et apprécier ainsi par lui-même les mérites de l’essai. Le lecteur doit être en mesure de tirer ses 
propres conclusions en se basant sur des faits et des résultats scientifiquement établis. C’est pourquoi les 
résultats d’un essai contrôlé bien conduit sont si convaincants et pourquoi ils sont souvent facilement et 
largement acceptés.  
Conclusions  
La méthode de l’essai contrôlé n’a pas encore obtenu l’approbation universelle. On prétend souvent que la 
généralisation de ses résultats n’est pas valide aux motifs que les groupes étudiés sont trop petits, que les 
individus ne sont pas identiques et que les différences interindividuelles peuvent être si importantes qu’une 
généralisation devient trompeuse, ou encore que la réponse de chaque personne à un médicament est variable 
et donc impossible à prévoir.  

Il est vrai que l’âge, le sexe, le métabolisme, les facteurs génétiques et immunologiques, les conditions de 
vie, le stress physique et mental et toute une série de facteurs externes qui conditionnent l’évolution et l’issue 
d’une maladie peuvent différer d’un individu à l’autre. Les opposants aux essais contrôlés en concluent que 
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ces essais ne comparent pas des choses comparables et qu’une comparaison de ce type est invalide. 
Néanmoins, une telle conclusion oublie les principes mêmes de la méthode.  

D’après les biostatistiques, il est bien connu (6) que la variabilité est une caractéristique essentielle de la 
matière vivante et, en tant que telle, est naturelle et normale. Cependant, cette variabilité reste confinée dans 
une certaine plage, que l’on peut définir par des techniques statistiques. Par exemple, lorsqu’une série 
d’observations est effectuée sur une certaine variable dans un groupe randomisé (échantillon), on peut 
constater que les valeurs obtenues se regroupent autour d’une certaine valeur, avec une fréquence qui 
augmente lorsqu’elles s’en rapprochent. Les caractéristiques de cette distribution de valeurs peuvent être 
exprimées en termes mesurables, ce qui permet des comparaisons entre plusieurs séries d’observations. 
L’information obtenue est pleinement valide pour les échantillons étudiés. Dans le cas d’un essai contrôlé, 
les résultats obtenus sont des résultats de groupe, c’est-à-dire des résultats valides pour un groupe dans son 
ensemble. Il est impossible de prédire précisément à partir de ces résultats comment un individu particulier 
répondra à un traitement déjà testé sur un groupe donné, mais on peut indiquer avec une certitude 
raisonnable quelle sera la réponse d’un groupe similaire au groupe étudié. Seule la méthode de l’essai 
contrôlé peut neutraliser les effets des différences individuelles entre êtres humains sur la manifestation de 
leur maladie et leur réponse au traitement. Ainsi, ces différences n’invalident pas la méthode mais au 
contraire la justifient.  

Par ailleurs, il est connu que les jugements reposant sur des impressions personnelles sont souvent 
trompeurs. L’expérience clinique s’appuyant sur des impressions personnelles est sans doute parfois 
précieuse, mais l’évaluation d’un schéma thérapeutique sur la base d’impressions intuitives ne peut être 
acceptée sans réserve et scepticisme.  

De nombreux médecins sont guidés dans leur travail de tous les jours par des impressions cliniques 
antérieures qui leur sont propres ou par des doctrines académiques reposant sur les impressions d’autres 
médecins. De telles doctrines, notamment si elles sont perpétuées par des manuels scolaires et citées de 
manière répétée par des enseignants réputés, peuvent facilement devenir des formules fixées dans l’esprit de 
certaines personnes tout comme s’il s’agissait de faits prouvés. Les méthodes traditionnelles d’apprentissage 
et d’enseignement impliquaient que les jugements et les déclarations autoritaires devaient être respectés et 
adoptés sans critique. Il est fréquent que les diplômés du deuxième et du troisième cycle les acceptent sans 
vérifier s’ils ont été éprouvés scientifiquement.  

Le traitement des malades doit reposer sur les meilleures connaissances scientifiques disponibles. Les 
cinq dernières décennies ont montré clairement que les essais contrôlés étaient de loin le moyen le plus 
rapide pour obtenir des données concluantes et fiables sur l’efficacité et les risques d’un nouveau traitement. 
Les progrès considérables réalisés dans le traitement de la tuberculose sont dus pour une grande part au fait 
que les schémas thérapeutiques actuellement en usage ont été testés par des essais cliniques contrôlés. Ces 
essais ont posé les bases de la standardisation et donc de l’application à l’échelle mondiale de la 
chimiothérapie antituberculeuse.  
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68. Qu’est-ce que l’épidémiologie moléculaire et quel est son rôle dans la lutte antituberculeuse ? 
K. DeReimer1 et P. M. Small2 

Qu’est-ce que l’épidémiologie moléculaire ?  
L’épidémiologie moléculaire combine des méthodes moléculaires de laboratoire pour identifier les 
différentes souches de bactéries et des méthodes épidémiologiques de terrain classiques pour étudier les 
déterminants et la distribution des maladies (1). La détermination de l’empreinte génétique de 
Mycobacterium tuberculosis par des techniques telles que l’analyse du polymorphisme de la longueur des 
fragments de restriction (RFLP) permet aux chercheurs de déterminer les liens génétiques entre les 
isolements cliniques. Les personnes infectées par des souches identiques peuvent avoir été contaminées l’une 
par l’autre ou par une source commune. En disposant de données épidémiologiques, il est possible de fournir 
des preuves de la transmission par des personnes ayant une tuberculose active. 

Cette technologie comporte des limites. Il est encore impossible de retrouver la trace d’une transmission 
interpersonnelle lorsqu’on ne dispose pas d’une culture de M. tuberculosis provenant de chacun des 
individus. L’analyse d’empreinte génétique nécessite en permanence un très haut niveau de contrôle de la 
qualité, de cohérence et de savoir-faire dans les techniques de laboratoire. Plus important : les hypothèses à 
vérifier, le schéma d’étude se prêtant le mieux à la vérification de ces hypothèses et le mode 
d’échantillonnage doivent être clairement indiqués et correctement appliqués. Par exemple, si l’on ne dispose 
pas d’informations épidémiologiques complémentaires, l’analyse d’empreinte génétique des échantillons 
correspondant à une série de cas n’apporte que peu d’informations.  
Quel est le rôle de l’épidémiologie moléculaire dans la lutte antituberculeuse ?  
Les techniques d’épidémiologie moléculaire ont d’abord été utilisées dans l’investigation des flambées 
épidémiques de tuberculose pour confirmer un lien épidémiologique suspecté et démontrer l’efficacité des 
mesures de lutte contre la maladie. Dans le cadre de l’investigation de flambées de tuberculose dans un 
établissement pour personnes vivant avec le VIH, l’analyse d’empreinte génétique des souches de différents 
patients a permis, en complétant les éléments fournis par des entretiens avec les malades et une courbe de 
flambée, d’identifier sans ambiguïté le cas source et la chaîne de transmission. Aspect plus important : 
l’analyse moléculaire a aussi permis d’étayer les recommandations en faveur d’interventions sanitaires 
ciblées et spécifiques dans la population, comme le dépistage et la détection précoces des cas, leur isolement 
des autres personnes sensibles et l’application d’un traitement préventif aux contacts infectés. Une 
surveillance continue dans l’établissement, après l’identification de la flambée initiale et la mise en oeuvre 
de mesures de lutte contre la maladie, a prouvé que la chaîne de transmission avait été interrompue (2).  

Au cours des dernières années, des investigations de flambées de tuberculose ont fait appel aux 
techniques d’empreinte génétique pour mettre en évidence de nouveaux sites et de nouvelles voies de 
transmission de la tuberculose. Les techniques d’épidémiologie moléculaire ont montré qu’il se produisait 
une forte transmission de la tuberculose dans des contextes comme les bars (3), les bars clandestins (4), les 
endroits où l’on peut se procurer du crack (5), les prisons (6-9) et les abris et autres sites utilisés par les 
sans-abri urbains (10,11). L’analyse d’empreinte génétique permet aussi parfois d’exclure rapidement la 
possibilité d’une flambée ; on évite ainsi des enquêtes épidémiologiques onéreuses et exigeant beaucoup de 
temps ainsi que des interventions inappropriées. L’importance de traiter chaque cas infectieux de 
tuberculose, même s’il s’agit d’un cas non observant, « difficile », et de mettre en oeuvre des interventions 
rapides et efficaces pour retrouver les contacts a été illustrée par la découverte de mini-épidémies et de cas 
incidents liés à des cas index détectés de nombreuses années auparavant (12). Ces techniques ont aussi servi 
à mettre en évidence la transmission de la tuberculose dans des établissements de soins de patient à patient, 
des patients aux prestateurs de soins et de ces prestateurs aux patients (13,14). La transmission de la 
tuberculose par des équipements mal stérilisés, comme des bronchoscopes, a aussi été attestée (15,16). Ces 
informations ont une grande valeur car elles orientent vers des interventions de santé publique générales ou 
limitées à des établissements qui peuvent être mises en oeuvre pour réduire ou stopper la transmission de la 
tuberculose. Des interventions efficaces peuvent réduire à la fois la transmission et l’incidence de la 
tuberculose.  

 
1 Enseignant chercheur, Division of Infectious Diseases and Geographic Medicine, Stanford University Medical Center, Stanford, 
CA, Etats-Unis d’Amérique.  
2 Maître de conférences, Division of Infectious Diseases and Geographic Medicine, Stanford University Medical Center, Stanford, 
CA, Etats-Unis d’Amérique. 
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Les études d’épidémiologie moléculaire en population sont difficiles et onéreuses et nécessitent beaucoup 
de main-d’oeuvre. Néanmoins, elles apportent des informations impossibles à se procurer par ailleurs et des 
connaissances supplémentaires sur la dynamique de la transmission de la tuberculose dans une collectivité. 
Par exemple, une étude en population sur 7 ans de la tuberculose à San Francisco, aux Etats-Unis 
d’Amérique, a montré qu’une baisse des taux de transmission de cette maladie était partiellement attribuable 
à certaines interventions de santé publique qui avaient réduit la transmission, comme l’indiquait la 
diminution du taux de regroupement en grappes ou du partage de souches parmi la population née aux 
Etats-Unis d’Amérique (17). Même si les cas nés à l’étranger représentaient plus de 65 % des cas de 
tuberculose notifiés à San Francisco, cette étude a démontré qu’il existait une transmission limitée entre des 
personnes nées à l’étranger et des personnes nées aux Etats-Unis d’Amérique et que la plus grande part de la 
transmission pour cette ville s’effectuait entre des personnes nées aux Etats-Unis d’Amérique présentant 
certains facteurs de risque tels qu’une infection à VIH, l’usage de substances toxiques ou l’absence de 
domicile (18). Une étude d’épidémiologie moléculaire en population sur 5 ans, menée dans le sud du 
Mexique, a montré que les taux d’incidence, le degré de nouveauté de la transmission, mesuré par le 
regroupement en grappes, et les niveaux de pharmacorésistance avaient baissé dans une zone de forte 
prévalence avec la mise en oeuvre de la stratégie DOTS (observations non publiées, García-García M, 
Instituto Nacional de Salud Pública, Mexico).  

Les techniques d’épidémiologie moléculaire peuvent être très utiles pour mettre en évidence les 
contaminations croisées en laboratoire (19), qui peuvent être responsables de 1 à 4 % des cultures positives, 
même dans des laboratoires performants par ailleurs. En outre, ces techniques ont révélé une réinfection 
exogène (20,21) et une infection simultanée par plusieurs souches de Mycobacterium tuberculosis (22), 
phénomènes dont on supposait qu’ils se produisaient mais qui n’ont pu être prouvés que lorsque l’analyse 
d’empreinte génétique d’isolements de Mycobacterium tuberculosis est devenue possible. Actuellement, 
plusieurs sites de recherche s’efforcent de déterminer le rôle de la réinfection dans les pays de forte 
prévalence de la tuberculose. L’impact potentiel des interventions de santé publique sera défini par la 
proportion de tuberculoses résultant d’une infection récente ou d’une réinfection, laquelle pourra être établie 
par l’épidémiologie moléculaire.  

Les techniques d’épidémiologie moléculaire ont aussi démontré que des cas de tuberculose pulmonaire à 
frottis négatifs peuvent transmettre la tuberculose et être responsables de jusqu’à un cinquième de la 
transmission qui s’opère dans une collectivité où la tuberculose est faiblement prévalente (23). En 
combinaison avec des techniques classiques telles que le test tuberculinique, l’épidémiologie moléculaire a 
attiré l’attention sur des souches de tuberculose superinfectieuses et pathogènes (24).  
Comment l’épidémiologie moléculaire sera-t-elle utilisée dans l’avenir ?  
Il est probable que les techniques de génotypage moléculaire telles que l’analyse RFLP continueront d’être 
utilisées pour rechercher des contaminations croisées en laboratoire et pour enquêter sur des cas suspectés 
d’être des sources de flambées, ainsi que pour différencier les rechutes des réinfections exogènes (25). 
Cependant, si l’analyse préliminaire d’épidémiologie moléculaire confirme l’existence de différences liées à 
la souche entre les tuberculoses, il est possible que ces différences soient exploitables pour améliorer la 
prévention de la tuberculose et renforcer les efforts de lutte contre cette maladie, et que le rôle de 
l’épidémiologie moléculaire dans la lutte antituberculeuse prenne ainsi de l’ampleur. Par exemple, les 
techniques relevant de cette discipline pourraient être employées pour identifier les différences liées à la 
souche dans le degré d’infectiosité et de pathogénicité de M. tuberculosis. L’analyse génomique comparative 
des souches de Mycobacterium tuberculosis permet d’identifier les déterminants génétiques de la virulence 
bactérienne, de l’aérosolisation, de l’infectiosité, de la pathogénicité, de la pharmacorésistance et d’autres 
étapes de la pathogenèse de la tuberculose. L’épidémiologie moléculaire et la génomique fonctionnelle 
peuvent contribuer à l’élaboration de nouvelles techniques de diagnostic et de nouveaux médicaments, et, 
enfin, d’un vaccin.  
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69. La tuberculose peut-elle être endiguée ?1 
T. Frieden2 

Dans certains milieux, la croyance que la tuberculose, comme le temps, peut être décrite mais non maîtrisée 
est solidement ancrée. La tuberculose régresse si les conditions socio-économiques s’améliorent (1,2). Cette 
constatation a amené certains observateurs à conclure de manière erronée que la tuberculose ne pouvait être 
endiguée que si les conditions de vie s’amélioraient. Cependant, cette prédiction reposait sur des bases 
théoriques (3), et il a maintenant été démontré en pratique de manière convaincante que cette maladie 
pouvait être endiguée dans presque toutes les circonstances socio-économiques (4-6).  

Cinq aspects de la lutte antituberculeuse – à savoir la charge de morbidité, la mortalité, la prévalence de la 
tuberculose, le rythme d’infection et l’incidence de la tuberculose – seront examinés ci-après, par ordre 
décroissant de maîtrisabilité.  
Charge de morbidité  
La charge de morbidité liée à la tuberculose, qui couvre la maladie elle-même, l’incapacité ainsi que les 
coûts directs et indirects qui en résultent, peut être réduite en peu de temps par un diagnostic rapide et un 
traitement efficace. La mise en oeuvre d’un traitement efficace permet non seulement de réduire rapidement 
la mortalité, comme indiqué ci-après, mais aussi de diminuer considérablement la durée de la maladie. En 
l’absence de traitement, les personnes tuberculeuses restent malades pendant au moins 2 ans en moyenne. Un 
programme efficace détecte la plupart des cas de tuberculose dans le mois qui suit l’apparition de symptômes 
notables, et l’application d’un traitement de courte durée sous observation directe rétablit généralement 
complètement les fonctions du malade en l’espace de 1 à 2 mois. La durée de la maladie peut ainsi passer de 
24 mois ou plus en moyenne à 2,5 mois environ, soit une réduction de 90 %. Si l’objectif mondial en matière 
de dépistage est rempli (voir « Quels sont les objectifs mondiaux pour la lutte antituberculeuse et sur quelles 
bases ont-ils été définis ? », page ...), la morbidité due à la tuberculose dans la collectivité devrait baisser 
globalement des deux tiers, même si l’on prend en compte la diminution de l’incidence examinée ci-après.  
Mortalité  
La chimiothérapie sous observation directe de la tuberculose fait baisser rapidement la mortalité par cette 
maladie. Cela a été constaté même au tout début de l’ère de la chimiothérapie antituberculeuse : une 
monothérapie entraînait des baisses très importantes, quoique peu durables, de la mortalité. Les schémas 
thérapeutiques actuels, s’ils sont administrés dans des conditions de prise en charge appropriées, guérissent à 
près de 100 % les malades porteurs de bacilles sensibles ; la diminution de la mortalité est donc considérable 
et durable. En l’absence de traitement, 50 à 80 % des personnes atteintes d’une tuberculose à frottis positifs 
mourront de cette maladie (7). Dans le contexte d’un programme mal appliqué, pas moins de 30 % des 
tuberculeux frottis positifs décèdent (8). A l’inverse, les taux de mortalité dans les programmes DOTS menés 
de par le monde sont généralement inférieurs à 5 % ; sur 725 275 nouveaux malades frottis positifs pris en 
charge par des programmes DOTS en 1998, seuls 3,8 % ont été signalés comme décédés (9).  
Figure 22 
Baisse de la mortalité par tuberculose au Pérou sur la période 1990-1999a  
Estimation du nombre de décès  
Autres  
Défaillances  
Cas non traités  
Année  
a Source : Référence 5.  

Dans les pays disposant de données de référence, il est possible d’établir une estimation raisonnable de la 
baisse de mortalité obtenue par la mise en oeuvre de la stratégie DOTS. Le Pérou a réussi à appliquer un 
programme DOTS hautement efficace (5), opérant une réduction impressionnante de la mortalité de 80 % en 
l’espace d’à peine 3 ans (Figure 22). Ce résultat est le fruit de la réduction du taux de létalité parmi les 
malades traités, obtenue par un diagnostic rapide et un traitement sous observation directe et efficace, et 
également grâce au placement sous traitement d’une forte proportion de malades. En Inde, le taux de 
mortalité des malades frottis positifs dans le précédent programme de lutte antituberculeuse était de 20-30 %, 
contre 4 % dans le programme DOTS – soit une réduction d’un facteur 7 environ (8). Si l’on considère à la 

 
1 Adapté et réimprimé avec l’autorisation de l’International Journal of Epidemiology, 2002, 31: 894-899.  
2 Médecin, Halte à la tuberculose, Bureau régional OMS de l’Asie du Sud-Est, New Delhi, Inde.  



- 250 - 
 
 

 
08-1330F-P3-HTM.doc 

fois les cas frottis positifs et les cas frottis négatifs, la stratégie DOTS fournit une baisse d’environ 18 % du 
taux de létalité, même si l’on ne prend en compte ni l’augmentation du taux de dépistage, ni les cas 
secondaires et leur mortalité. Début 2002, le programme DOTS de l’Inde a traité plus de 2 millions de 
malades, ce qui a permis de sauver plus de 350 000 vies. En Chine, la couverture nationale par la stratégie 
DOTS devrait prévenir plus de 50 000 décès par an (10).  
Prévalence de la tuberculose  
La prévalence de la tuberculose peut aussi baisser rapidement. Dans un programme de lutte antituberculeuse 
qui fonctionne mal, le rapport de l’incidence à la prévalence peut atteindre 1:3,5 (11). La réalisation des 
objectifs mondiaux pour la lutte antituberculeuse, même si une faible proportion des cas prévalents sont 
traités chaque année, entraîne une diminution rapide de la prévalence. Ce point est illustré par un modèle 
simple (Figure 23). Ce modèle prévoit au début une proportion de 100 nouveaux cas frottis positifs pour 
100 000 habitants et un rapport de l’incidence à la prévalence de 1:3,5. Il suppose que les objectifs en 
matière de dépistage (70 % des nouveaux cas frottis positifs) et en matière de succès thérapeutique (85 %) 
sont atteints, que le nombre de cas prévalents traités représente chaque année à peu près la moitié du nombre 
de cas incidents traités (12), que le taux de succès thérapeutique est donc de 85 %, que la proportion de 
défaillance parmi les malades se situe dans la moyenne mondiale pour les programmes DOTS (9) et que le 
taux d’incidence diminue de 5 % par an (voir plus loin). Comme on peut le constater, la prévalence baisse 
très rapidement, en diminuant de plus de moitié par rapport à son niveau de départ en l’espace de 3 ans.  

La validité de ce modèle théorique a été confirmée en conditions programmatiques dans des pays 
développés et en développement. A Kolín, dans l’Ex-Tchécoslovaquie, un programme intensif de 
surveillance et de lutte antituberculeuse appliqué à une population de 100 000 habitants a permis de réduire 
le taux de prévalence de la tuberculose chronique de plus de 33 % par an – ce qui l’a ramené à moins d’un 
quart de sa valeur antérieure en 3 ans (13). Dans la ville de New York, le nombre de tuberculeux présentant 
des cultures continuellement positives a chuté des deux tiers en l’espace de 3 ans – soit plus de 30 % par an 
(14,15). Cela a pu être attesté car le système de surveillance identifie presque chaque individu atteint d’une 
tuberculose bactériologiquement prouvée (4). A Pékin, comme l’indiquent les enquêtes en communauté, la 
prévalence des cas frottis positifs a diminué de 87 % entre 1979 et 1990, passant de 127/100 000 à 
16/100 000 – soit une baisse continue de 17 % par an sur 11 ans (16).  
Rythme d’infection  
Le rythme auquel les individus sont infectés par Mycobacterium tuberculosis conditionne l’évolution de 
l’épidémie dans la collectivité. Pour la lutte à long terme contre la tuberculose, il est donc essentiel que ce 
rythme décline. Dans les pays industrialisés, le risque d’infection par les bacilles tuberculeux baisse 
d’approximativement 5 % ou plus par an, baisse qui a débuté même avant l’introduction de la 
chimiothérapie. Avec la mise sur le marché d’un traitement efficace, le rythme d’infection a chuté de 15 % 
ou plus par an (17). Dans les pays en développement, à l’opposé, le risque annuel d’infection par la 
tuberculose n’a que peu ou pas diminué, à moins que des services efficaces de lutte antituberculeuse n’aient 
été mis en place.  

Diagnostiquer et traiter efficacement la tuberculose permet de réduire rapidement le risque d’infection. 
Théoriquement, il devrait être possible de diminuer ce risque de 10 % ou plus par an même dans les pays en 
développement (3). Cependant, peu d’études ont tenté de confirmer cette hypothèse pour ces pays. De telles 
études sont difficiles sur le plan logistique et se heurtent en outre à des difficultés dans l’interprétation des 
tests tuberculiniques dans une même population au cours du temps. Une enquête de ce type, réalisée en 
République de Corée, a constaté une baisse du risque annuel d’infection tuberculeuse de 8 à 14 %, même si 
le taux de succès thérapeutique n’atteignait pas tout à fait 85 % (18). Pour un taux de vaccination par le BCG 
constant, l’incidence de la méningite tuberculeuse chez le nourrisson est le reflet du risque d’infection 
annuel. A Pékin, la méningite tuberculeuse a chuté de 2,1 à 0,1 cas pour 100 000 habitants entre 1986 et 
1996, soit une diminution de 26 % par an (16). Cependant, une partie de cette baisse pourrait résulter de 
l’amélioration des pratiques vaccinales.  
Figure 23  
Dynamique de la tuberculose à frottis positifs si les objectifs mondiaux sont remplis  
SS+ = frottis positifs  
(1 million d’habitants, incidence de la tuberculose à frottis positifs = 100/100 000) 
Cas incidents ANNEE 1  Cas prévalents 
70 % des cas traités 30 % des cas non  Traités Non traités 



- 251 - 
 
 

 
08-1330F-P3-HTM.doc 

traités 
2 % de défaillance 30 % restent SS+  10 % de 

défaillance 
10 % de 
décès 

20 % de 
guérisons 

70 % de 
persistance 

10 % de défaillance 
dans le retraitement 

      

       
Deviennent des cas prévalents SS+  Deviennent des cas prévalents SS+ 
    
Cas incidents pour l’année 2  ANNEE 2  Cas prévalents pour l’année 2 
70 % des cas traités 30 % des cas non 

traités 
 Traités Non traités 

2 % de défaillance 30 % restent SS+  10 % de 
défaillance 

10 % de 
décès 

20 % de 
guérisons 

70 % de 
persistance 

10 % de défaillance 
dans le retraitement 

    

Deviennent des cas prévalents SS+  Deviennent des cas prévalents SS+ 
Les cas prévalents disparaissent pour la plus grande part en l’espace de 5 à 10 ans  
 
Incidence de la maladie  
L’incidence de la tuberculose est le résultat combiné de :  

− la récurrence de la tuberculose chez des personnes ayant subi des épisodes antérieurs de cette maladie ;  

− la progression rapide de la tuberculose maladie chez les individus infectés ou réinfectés dans un laps 
de temps relativement court (2 ans par exemple) après la première infection ; et  

− la réactivation d’une infection tuberculeuse contractée de nombreuses années auparavant.  

Les évolutions récentes dans le domaine de l’épidémiologie moléculaire ainsi que les études 
épidémiologiques classiques ont contribué à la détermination de la proportion de cas relevant de chacun de 
ces phénomènes – qui peut varier d’une population à une autre et au cours du temps à l’intérieur d’une même 
population. Par exemple, une étude complète de l’épidémiologie de la tuberculose menée dans le sud de 
l’Inde en 1972 a relevé que 37 % seulement des cas frottis positifs de tuberculose se déclaraient chez des 
individus ayant fourni une radiographie thoracique normale au début de l’étude. En l’espace de 12 ans, cette 
proportion s’est accrue des deux tiers et celle des personnes qui, au début de l’étude, présentaient une 
radiographie compatible avec une tuberculose et des frottis d’expectorations négatifs avait chuté de 33 à 8 %. 
Cette baisse correspondait à une diminution du risque annuel de déclaration d’une tuberculose chez les 
personnes présentant une radiographie anomale de 7,0 % par an à 3,2 % par an, ce qui reflétait probablement 
la plus grande probabilité que ces malades aient reçu une chimiothérapie antituberculeuse au moins partielle 
(11). Une enquête réalisée récemment en Norvège a montré que moins d’un patient sur cinq développait une 
tuberculose maladie suite à une infection récente, la très grande majorité des cas résultant d’une infection 
éloignée dans le temps ou de la récurrence de la tuberculose (19).  

La maîtrisabilité de l’incidence de la tuberculose – avec ou sans infection concomitante par le VIH – 
dépend dans une large mesure de l’épidémiologie locale. A l’un des extrêmes, on trouve des situations dans 
lesquelles la vaste majorité des cas de tuberculose sont dus à une infection lointaine. La plupart de ces cas ne 
peuvent être prévenus par les technologies actuelles. De nombreux individus dont l’infection est intervenue 
longtemps auparavant ne se verront pas proposer de traitement préventif et, même si un tel traitement est 
tenté chez eux, son succès est loin d’être assuré (voir « Quel est le rôle du traitement préventif de l’infection 
tuberculeuse latente dans un programme de lutte antituberculeuse ? », page ...). A l’autre extrême se situent 
des populations dans lesquelles pas moins de la moitié des cas de tuberculose résultent d’une infection ou 
d’une réinfection dans les 2 ans qui précèdent. Dans un tel contexte, l’application des mesures de lutte 
antituberculeuse efficaces peut conduire à une baisse très rapide du nombre de cas. Dans la ville de 
New York, par exemple, l’incidence de la tuberculose parmi les personnes nées aux Etats-Unis d’Amérique 
avait diminué de 25 % par an sur la période de 5 ans allant de 1992 à 1996 ; les cas incidents de tuberculose 
multirésistante, liés pour la plupart à la poursuite de la transmission dans les établissements de soins, ont 
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baissé de 34 % par an sur la même période (20). De même, une étude élégante menée à San Francisco a 
attesté que plus d’un tiers des cas étaient dus à une transmission récente. Avec la mise en place de mesures 
de lutte plus efficaces, la proportion globale de cas de tuberculose a baissé de 7 % par an ; le pourcentage de 
cas regroupés en grappes a diminué de 15 % par an, tandis que le nombre de cas non regroupés ne diminuait 
que de 5 % par an (21). Dans la ville de New York, les études d’épidémiologie moléculaire ont mis en 
évidence de manière similaire une baisse annuelle de 26 % de l’incidence estimée des grappes de tuberculose 
entre 1991 et 1997 (22 ; et New York City Department of Health, données non publiées, 1997).  

Un nombre limité d’enquêtes représentatives réalisées dans des pays en développement laissent à penser 
que la proportion de nouveaux cas résultant d’une infection récente peut se situer entre 29 et 48 % (23-26). 
Ces cas peuvent rapidement diminuer si l’on met en oeuvre un traitement efficace. En outre, la proportion de 
cas dus à la réactivation d’une tuberculose peut baisser régulièrement sur une période plus longue. Ainsi, il 
devrait être théoriquement possible de maîtriser l’incidence de la tuberculose, même dans les pays en 
développement. Cette hypothèse a été confirmée par l’expérience.  

Dans les pays en développement où l’on n’applique pas des pratiques thérapeutiques efficaces, 
l’incidence de la tuberculose ne bouge pratiquement pas (11). A l’inverse, des baisses rapides de cette 
incidence ont été attestées dans les parties du monde en développement où des mesures de lutte 
antituberculeuse efficaces sont mises en oeuvre. A Pékin, sur une période où l’on pensait le taux de 
notifications élevé et constant, on a mis en évidence une baisse annuelle du nombre de nouveaux cas frottis 
positifs de 9 % entre 1986 et 1996 (16). A Cuba, où la chimiothérapie sous observation directe et une 
organisation efficace du traitement permettent d’obtenir des taux élevés de succès thérapeutique, le taux de 
nouveaux cas frottis positifs a régressé de 10 % par an sur une période de 26 ans (6). Au Pérou, le nombre de 
cas de tuberculose a chuté d’environ 8 % par an (5). En 7 ans, une baisse annuelle de 8 à 10 % devrait diviser 
par deux le nombre de cas. Ainsi, en l’absence d’épidémie de VIH, il est possible de réduire notablement 
l’incidence de la tuberculose dans les pays en développement.  
Lutte antituberculeuse dans le contexte du VIH/sida  
L’épidémie de VIH compromet le succès de la lutte contre la tuberculose. Dans le contexte du VIH/sida, la 
charge de morbidité et la mortalité dues à la tuberculose, la prévalence de cette maladie et éventuellement le 
rythme d’infection peuvent encore être maîtrisés par un programme de lutte antituberculeuse efficace. 
Cependant, cela ne peut se faire que par des efforts grandement accrus et avec une très faible marge d’erreur.  

En raison du risque majoré de réactivation chez les personnes déjà infectées par des bacilles tuberculeux 
et du risque de dissémination rapide et étendue de la tuberculose dans les populations infectées par le VIH, 
l’incidence de cette maladie va inévitablement augmenter dans la plupart des régions du monde où le taux 
d’infection par le VIH de la population adulte atteint 5 % et plus. Néanmoins, un programme de lutte 
antituberculeuse efficace peut tempérer l’impact de cette augmentation et également prévenir l’émergence 
associée de tuberculoses multirésistantes. Non seulement l’incidence de la tuberculose s’accroît avec les cas 
qui se déclarent chez des personnes infectées de nombreuses années auparavant, mais chaque malade 
tuberculeux pris individuellement est susceptible de provoquer un nombre accru de cas secondaires en raison 
de l’immunodépression des contacts proches. La tuberculose s’est développée de manière explosive dans des 
régions du monde où le VIH/sida est endémique ; cette explosion a été notablement moindre dans les zones 
desservies par des services de lutte antituberculeuse efficaces (27).  

L’expérience acquise en République-Unie de Tanzanie est quelque peu encourageante à cet égard. Bien 
que ce pays soit confronté à une importante épidémie de VIH/sida, les enquêtes systématiques portant sur le 
risque annuel d’infection réalisées sur les 15 dernières années ont mis en évidence des taux d’infection 
tuberculeuse durablement stables et même légèrement en baisse (de 2 % par an) (28). Cela laisse à penser 
qu’un programme de lutte antituberculeuse efficace est en mesure, par un diagnostic rapide et un traitement 
efficient, de limiter le nombre d’infections et de cas secondaires.  

En théorie, le traitement préventif des personnes infectées par le VIH et présentant également une 
infection tuberculeuse pourrait considérablement réduire l’impact du VIH/sida sur l’épidémiologie de la 
tuberculose. Toutefois, comme dans les pays en développement la plupart des personnes infectées par le VIH 
ne connaissent pas leur statut infectieux et en raison des difficultés logistiques que comporte l’administration 
d’un traitement à un grand nombre d’individus asymptomatiques (voir « Quel est le rôle du traitement de 
l’infection tuberculeuse latente dans un programme de lutte antituberculeuse ? », page ...), le traitement de 
l’infection tuberculeuse latente ne peut guère s’appliquer qu’au niveau individuel et non sous forme 
d’intervention de santé publique.  
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La ville de New York a démontré qu’il est possible de maîtriser une flambée de tuberculose même dans le 
contexte du VIH/sida et même dans une zone où la multirésistance est devenue courante (4). Cette maîtrise 
avait été obtenue en garantissant un diagnostic rapide, un travail de laboratoire de haute qualité, des schémas 
thérapeutiques standardisés, une observation directe du traitement en tant que norme de soins et une 
notification rigoureuse des éléments concernant la cohorte, tout en restant responsable de chaque cas 
diagnostiqué. En outre, la transmission de la tuberculose dans les hôpitaux a été limitée (voir « Quelle est 
l’ampleur de la transmission nosocomiale de la tuberculose et comment peut-elle être prévenue ? », page ...). 
Néanmoins, la prévalence de l’infection à VIH dans la population adulte de la ville de New York ne 
dépassait probablement pas 3 %, à la différence de certains pays d’Afrique où ce chiffre excède 30 %.   
Conclusions  
La maîtrise est un objectif plus modeste que l’élimination ou l’éradication. L’élimination est définie 
arbitrairement comme une situation où le nombre de cas ne dépasse pas un par million d’habitants et par an 
ou comme une prévalence de l’infection tuberculeuse inférieure à 1 % dans la population générale (29). Cette 
situation pourrait être obtenue dans certains pays développés dans les 20 à 50 ans qui viennent, même sans 
avancée technologique supplémentaire. Cependant, les migrations et la présence de taux élevés de  
tuberculose dans certains pays peuvent empêcher d’atteindre cette étape si des efforts concertés ne sont pas 
consentis pour endiguer cette maladie dans tous les pays. L’éradication, qui ne peut s’appliquer qu’à un petit 
nombre d’entités pathologiques, se définit comme l’obtention d’une situation où il n’apparaît plus nulle part 
aucun cas supplémentaire de la maladie et où les mesures de lutte contre cette maladie sont devenues 
inutiles. L’éradication de la tuberculose n’est actuellement pas considérée comme à la portée de nos efforts.  

Ainsi, la réponse à la question « Peut-on endiguer la tuberculose ? » est « oui », sous réserve que l’on 
applique certains principes scientifiques, que l’on assure une prise en charge efficace sur le plan clinique et 
de la santé publique et que des efforts coordonnés soient engagés à l’intérieur comme à l’extérieur du secteur 
de la santé. La bataille de la tuberculose peut être gagnée.  
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70. Un dépistage et un traitement efficaces peuvent-ils prévenir et contrer la pharmacorésistance 
dans une collectivité ?  

M. Raviglione1 
Sur la période 1994-1997, l’OMS a enquêté sur la prévalence de la tuberculose multirésistante (TB-MR) 
dans 35 pays. On a constaté que cette prévalence était liée à la qualité des programmes de lutte 
antituberculeuse (1). Les pays ont été classés comme disposant d’une lutte antituberculeuse « meilleure » ou 
« médiocre », une lutte meilleure étant définie comme une couverture totale par la stratégie DOTS ou la 
couverture par cette stratégie d’au moins un tiers du territoire national, ou encore comme un taux de 
notification inférieur à 10 pour 100 000 habitants. Tout pays n’ayant pas adopté la stratégie DOTS ou dont la 
couverture par cette stratégie atteint moins d’un tiers du territoire est défini comme ayant une lutte 
antituberculeuse médiocre. L’analyse a révélé que les pays disposant d’une lutte médiocre présentaient une 
prévalence combinée de la TB-MR supérieure à celle des pays bénéficiant d’une meilleure lutte 
antituberculeuse (3,9 % contre 1,6 % ; p <0,05). La prévalence de la TB-MR dans les pays disposant d’une 
meilleure lutte antituberculeuse était également plus faible chez les cas déjà traités (7,7 % contre 17 %), alors 
qu’elle était similaire à celle observée dans les pays luttant peu efficacement contre la tuberculose chez les 
nouveaux cas de TB.  

Dans le cadre d’une deuxième évaluation, on a étudié la relation entre les performances des programmes 
et la prévalence d’une pharmacorésistance dans les pays disposant de données fiables à la fois sur la 
résistance aux antituberculeux et sur l’issue des traitements (2). Une relation inversement proportionnelle a 
été établie entre le taux de succès thérapeutique, en tant que meilleure expression de la performance des 
programmes de lutte antituberculeuse, et la prévalence de la TB-MR. En effet, les pays qui obtenaient un 
taux élevé de succès thérapeutique présentaient une faible prévalence de la TB-MR primaire et la relation 
était statistiquement significative (r² = 0,5, p = 0,003). Dans certains pays où le taux de succès thérapeutique 
était élevé au moment de l’étude, comme le Pérou et le Viet Nam, la prévalence de la TB-MR était encore 
modérément forte (2-3 %). Cette situation était probablement due à la persistance, après la mise en place de 
la stratégie DOTS, de TB-MR générées par les programmes précédents moins puissants.  

Ces observations laissent supposer qu’une lutte antituberculeuse bien menée, comme celle pratiquée par 
des programmes DOTS efficaces, limite au minimum l’émergence de TB-MR là où cette forme de 
tuberculose n’existe pas encore. Des pays africains comme le Bénin, le Botswana et le Kenya, qui ont 
commencé à utiliser la rifampicine dans leurs schémas thérapeutiques standardisés de courte durée au 
moment de la mise en place des bonnes pratiques de lutte contre la tuberculose (1983, 1986 et 1993, 
respectivement) et ont obtenu des taux de guérison élevés, ont réussi à minimiser l’émergence et la 
propagation des TB-MR. De même, certains pays d’Amérique latine, comme le Chili, Cuba et l’Uruguay, 
disposant traditionnellement d’excellents programmes qui guérissent la plupart des malades, présentent à ce 
jour de très faibles niveaux de TB-MR. Par ailleurs, des pays comme la Côte d’Ivoire, l’Estonie, la 
Fédération de Russie, la Lettonie, la République dominicaine et la Thaïlande, qui utilisaient la rifampicine 
avant le renforcement de leurs programmes, subissent une plus forte prévalence de la TB-MR. Une lutte 
antituberculeuse efficace joue donc un rôle préventif contre la TB-MR. La situation peut toutefois être 
différente dans des pays où cette forme de tuberculose est déjà courante.  

Certains pensent que l’adoption des schémas thérapeutiques standard préconisés par l’OMS et l’UICTMR 
pour un usage national n’entraînera qu’un faible déclin de la prévalence des TB-MR. En fait, de nombreux 
malades guériront même s’ils sont infectés par des souches multirésistantes : un certain nombre d’entre eux 
(25 à 30 %) présenteront une guérison spontanée dans le cadre de l’évolution naturelle de la maladie, tandis 
que d’autres mourront rapidement et s’arrêteront donc de contaminer d’autres personnes. Des données en 
provenance des Etats-Unis d’Amérique (3) laissent à penser qu’un traitement spécialisé et individualisé peut 
guérir une proportion relativement importante des malades atteints de TB-MR primaire, ce qui les élimine du 
réservoir infectieux. Cependant, la durée de la période d’infectiosité avant la conversion des frottis ou le 
décès est également longue. Par conséquent, l’hypothèse selon laquelle un grand nombre des personnes 
atteintes d’une TB-MR guérissent ou meurent rapidement (et donc cessent de propager l’infection) n’est pas 
confirmée. Aux Etats-Unis, où ces évaluations ont été réalisées, les schémas individualisés coûteux et la 
chirurgie sont plus facilement disponibles que dans la plupart des autres pays. Cependant, dans les pays en 

 
1 Coordinateur, Tuberculose : stratégie et opérations, Département Halte à la tuberculose, Organisation mondiale de la Santé, Genève, 
Suisse.  
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développement utilisant un traitement standard de courte durée dans le cadre du DOTS, un nombre beaucoup 
plus important d’individus sont touchés. Il apparaît que la plupart des cas résistants à l’isoniazide et à la 
streptomycine seuls peuvent être guéris par des schémas thérapeutiques standard de première intention dans 
le cadre d’un programme. Le taux d’échec rapporté après 6 mois de traitement de cas de tuberculose 
résistants à l’isoniazide était de 1 % seulement, avec un taux de rechute de 11 % (4). De même, on a observé 
des taux d’échec très faibles, soit 0 à 2 %, dans le cadre d’essais cliniques testant des schémas thérapeutiques 
d’une durée de 6 mois au moins sur des sujets porteurs de souches résistantes à l’isoniazide ou à la 
streptomycine (5).  

Des données récentes rapportées à l’OMS par des programmes nationaux de lutte antituberculeuse comme 
étant distinctes de celles des essais contrôlés montrent que, chez les malades porteurs de souches résistantes à 
un seul antituberculeux (ne pouvant être la rifampicine) traités par des schémas thérapeutiques de courte 
durée, les taux de guérison ne sont pas notablement plus faibles que chez les malades porteurs de souches 
totalement sensibles. Au Pérou, 90 % (1029/1145) des individus porteurs de souches sensibles et 87 % 
(105/121) de ceux présentant une résistance à un seul antituberculeux ont été guéris par des antituberculeux 
de première intention (p = 0,27). En République de Corée, ces chiffres étaient respectivement de 85 % 
(1668/1968) et de 80 % (104/129, p = 0,11). Ces données laissent à penser que les schémas thérapeutiques 
standard de courte durée peuvent guérir la plupart des cas présentant une monorésistance. Cependant, les 
taux de succès thérapeutique pour les cas résistants à la rifampicine et ceux de TB-MR sont inévitablement 
plus faibles. Au Pérou et en République de Corée, des taux de succès de 58 % et 56 % ont été attestés pour 
les cas de TB-MR, ce qui est notablement moins que pour les cas sensibles (p <0,001 pour les deux pays). 

Dans une étude multicentrique concernant six régions (République dominicaine, région administrative 
spéciale de Hong Kong, Italie, Pérou, République de Corée et oblast d’Ivanovo dans la Fédération de 
Russie), le taux de succès thérapeutique moyen était de 52 % parmi les nouveaux cas de TB-MR, pour un 
taux d’échec moyen de 21 %. Le taux de mortalité se situait généralement au-dessous de 10 % (6). Ainsi, 
malgré le taux d’échec très élevé, une certaine réponse aux antituberculeux standard de première intention 
est effectivement possible. Il reste à savoir si l’obtention d’un taux de succès thérapeutique d’environ 50 % 
parmi les nouveaux cas de TB-MR et d’un taux de létalité relativement faible, en autorisant cependant un 
taux d’échec élevé, suffit pour éliminer les TB-MR.  

Les tendances de la prévalence de la TB-MR à l’échelle des pays disposant de programmes DOTS 
efficaces pourraient fournir une réponse directe à cette question. Les données de ce type sont actuellement 
rares pour les pays en développement, mais les tendances disponibles pour la République de Corée sont très 
parlantes (7-9). Le nombre total estimé de cas résistants a diminué lentement de 1965 à 1980, puis plus 
fortement à partir de 1980-1985 et au-delà. Le nombre de cas de TB-MR a augmenté entre 1975 et 1985, 
mais a baissé en 1990 et 1995. La diminution du nombre total de cas résistants et du nombre de cas de 
TB-MR coïncide avec une augmentation rapide des taux de guérison en République de Corée, notamment 
entre 1980 et 1985. Ce n’est pas suffisant pour prouver que le traitement de première intention administré 
dans le cadre d’un programme de lutte antituberculeuse efficace peut contrer la TB-MR, mais ces données 
laissent supposer qu’un traitement efficace peut influer sur le déclin de cette forme de tuberculose en 
prévenant l’apparition de nouveaux cas de TB-MR.  

Les tendances de la pharmacorésistance ont également été étudiées en Algérie (10). De 1965 à 1990, dans 
la région d’Alger, la résistance aux antituberculeux avait régressé de 15 à 5,2 % parmi les nouveaux cas et de 
81,9 à 21 % parmi les cas sous retraitement. Cette baisse coïncidait avec deux changements importants de 
stratégie : l’introduction des schémas thérapeutiques standard à la fin des années 1960 et celle du traitement 
contenant de la rifampicine en 1980. Cependant, on ignore si cette baisse se serait produite si ces 
changements n’étaient pas intervenus, car on ne dispose pas de données sur les tendances antérieures. La 
tendance de la TB-MR au cours du temps a été rapportée pour les cas répondant aux critères de retraitement : 
aucune évolution notable en nombre ou en pourcentage (11 % et 11,5 % respectivement) n’a été enregistrée 
entre les périodes 1980-1985 et 1986-1990.  

Dans leur ensemble, les expériences acquises en Algérie et en République de Corée laissent à penser qu’il 
serait possible de réduire la TB-MR, mais non de l’éliminer, en utilisant des schémas thérapeutiques 
composés d’antituberculeux de première intention correctement administrés. Une étude récente menée à 
Bobo-Dioulasso, au Burkina Faso, montre que l’introduction d’une chimiothérapie de courte durée et de 
stratégies d’amélioration de la supervision et de l’observation du traitement en 1989 s’est traduite par une 
baisse de prévalence de la résistance aux antituberculeux, et notamment à la rifampicine, lors de l’enquête de 
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1992-1994, par comparaison avec les enquêtes antérieures de 1978 et 1986. Malheureusement, il n’y a pas de 
données de tendance disponibles pour la TB-MR (11).  

Les éléments réunis dans le cadre de l’expérience de la ville de New York suggèrent que la TB-MR 
pourrait être rapidement endiguée (12). Entre 1991-1992 et 1994, suite à la mise en oeuvre de mesures de 
lutte antituberculeuse efficaces, le nombre de cas de TB-MR a chuté de près de moitié (baisse de 44 %) ; 
entre 1992 et 1997, ce nombre a diminué de plus de 85 %. Parmi les mesures de lutte antituberculeuse 
figuraient l’observation directe du traitement, qui garantit un taux élevé d’achèvement du traitement, des 
interventions de lutte contre l’infection dans des établissements collectifs comme des hôpitaux, des prisons et 
des abris pour les personnes sans domicile fixe, ainsi que l’adoption de schémas thérapeutiques appropriés à 
l’intention des cas porteurs de souches sensibles et de souches multirésistantes (traités par des 
antituberculeux de seconde intention pour obtenir des taux de succès élevés).  

L’expérience de la ville de New York peut se résumer comme suit. Un traitement bien organisé par des 
antituberculeux de première intention a permis d’augmenter le taux de guérison parmi les cas non 
multirésistants, a « fermé le robinet » et interrompu la génération de TB-MR acquises. Cela a freiné la 
propagation des souches de TB-MR et contribué au déclin des TB-MR primaires. En outre, les cas de 
TB-MR existants ont été guéris par des antituberculeux de deuxième intention (« vidange du réservoir »). 
Cette action, combinée à une lutte efficace contre l’infection dans les hôpitaux, a considérablement réduit la 
propagation de la TB-MR.  

A l’évidence, il ne serait pas possible d’obtenir un taux de guérison substantiellement supérieur à 50 % 
parmi les cas de TB-MR sans les agents de deuxième intention et, à moins d’obtenir des taux de guérison 
élevés, il est improbable que la transmission de la TB-MR s’interrompe rapidement ou soit éliminée en 
quelques années.  

En conclusion, les informations disponibles à ce jour sur l’efficacité des schémas thérapeutiques 
antituberculeux de courte durée démontrent qu’il est possible de limiter au maximum l’émergence d’une 
pharmacorésistance par des programmes qui administrent correctement les antituberculeux aux malades et 
obtiennent leur guérison. Néanmoins, les schémas thérapeutiques préconisés dans le cadre de la stratégie 
DOTS ne peuvent contrer rapidement la TB-MR si cette forme de tuberculose est déjà devenue un problème 
important. Le facteur clé pour l’élimination de cette forme de tuberculose est le succès thérapeutique ; si le 
taux de guérison des cas sensibles et multirésistants est élevé, l’émergence de la TB-MR sera contrée. Un 
fort taux de guérison chez les cas sensibles garantit que ces cas ne génèrent pas de TB-MR, la TB-MR 
« primaire » régressant aussi en conséquence. Dans le même temps, une augmentation du taux de guérison 
des TB-MR existantes éliminera les sources de transmission dans la collectivité.  
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71. Quels sont les indicateurs d’un programme de lutte antituberculeuse efficace ?  
F. Luelmo1  et T. Frieden2 

Les indicateurs peuvent mesurer un processus, un résultat ou un impact. Ils mesurent les éléments essentiels 
nécessaires à la pratique d’activités, l’ampleur et la qualité de ces activités, ainsi que leurs résultats, et 
doivent se limiter aux marqueurs des principales composantes du programme. Les indicateurs 
épidémiologiques (d’impact) évoluant lentement et étant difficiles à mesurer, les indicateurs opérationnels de 
processus et de résultat sont souvent utilisés pour évaluer l’efficacité.  
Indicateurs de processus  
L’objectif principal d’un programme de lutte antituberculeuse est de détecter et de guérir les cas infectieux 
de tuberculose afin de réduire la transmission, la morbidité et la mortalité liées à cette maladie. Pour atteindre 
cet objectif, ce programme doit disposer de personnel formé et de fournitures, telles que des antituberculeux 
et des microscopes, dans son réseau d’établissements de santé généraux et de laboratoires accessibles à la 
population. Parmi les indicateurs de processus utiles pour suivre les aspects administratifs figurent la 
couverture par les activités programmatiques (comme la fraction de la population ayant accès aux stratégies 
préconisées de diagnostic et de traitement et la proportion des établissements de soins appliquant ces 
stratégies), la disponibilité de fournitures (fréquence des pénuries de stocks d’antituberculeux, par exemple), 
la disponibilité de personnel formé, la fréquence de la supervision, la complétude des rapports et la qualité 
des interventions (c’est-à-dire la qualité des examens de frottis d’expectorations, la proportion de cas de 
tuberculose pulmonaire confirmés par des frottis d’expectorations positifs parmi les cas de TB pulmonaire 
diagnostiqués, permettant d’évaluer l’utilisation de la microscopie comme outil diagnostique). La proportion 
de malades identifiés comme frottis positifs dans le registre de laboratoire qui sont enregistrés et traités 
comme indiqué dans le registre de la tuberculose constitue un autre indicateur important.  
Indicateurs de résultat  
Le principal indicateur de résultat d’un programme efficace est le taux de guérison – à savoir la proportion 
de malades guéris parmi ceux diagnostiqués et ayant fait l’objet d’une analyse de cohorte. La guérison ne 
pouvant être confirmée que par un examen bactériologique – dans la plupart des pays, un examen 
microscopique des expectorations – et la priorité étant de traiter les sources d’infection frottis positives, le 
taux de guérison est analysé principalement chez les nouveaux cas de TB pulmonaire à frottis positifs. 
Certains malades achèvent leur traitement en présentant une amélioration clinique, mais sans confirmation 
bactériologique de leur guérison (taux d’achèvement) ; ils doivent représenter une faible proportion des 
malades. Un programme qui fonctionne bien doit obtenir un taux de guérison/d’achèvement (également 
appelé taux de succès) de plus de 85 %, sauf dans les zones d’endémie du VIH. Dans la plupart de ces zones, 
10 % au moins des malades meurent avant l’achèvement du traitement (généralement de causes autres que la 
tuberculose), ce qui rend le taux de guérison de 85 % pratiquement impossible à atteindre. Le taux de 
guérison/achèvement et le taux de dépistage sont les principaux indicateurs de résultat pour surveiller 
l’efficacité des programmes.  

On dispose d’un certain nombre d’indicateurs complémentaires : le taux d’échec (1-2 %, résultant 
habituellement de schémas thérapeutiques inadaptés ou d’une pharmacorésistance), le taux de défaillance 
(qui doit être inférieur à 5 % dans un bon programme), le taux de transfert sans information concernant 
l’issue du traitement (souvent influencé par les migrations) et le taux de mortalité toutes causes confondues 
(mortalité souvent due à un diagnostic tardif, au VIH/sida ou à une cause autre que la tuberculose). Une 
analyse identique peut être pratiquée pour le groupe des cas sous retraitement et indépendamment pour les 
malades ayant rechuté, ceux ayant abandonné leur premier traitement et sous-retraitement, ceux dont le 
traitement initial a échoué et les autres cas.  

Les indicateurs de résultat du traitement doivent couvrir la totalité de la cohorte de cas enregistrés au 
cours de la période, habituellement de 3 mois, et ne doivent être analysés qu’après avoir laissé à tous les 
malades un temps suffisant pour achever leur traitement, généralement un an. On obtient une approximation 
précoce du taux de guérison/achèvement avec la proportion de cas frottis positifs donnant des frottis négatifs 
après avoir reçu 2 à 3 mois de traitement (taux de conversion des frottis positifs). Cet indicateur reflète la 
capacité du programme à maintenir les malades sous traitement, à obtenir des frottis de suivi et à réduire la 
population bactérienne chez les malades par le biais du traitement.  

 
1 Consultant, Programmes de lutte antituberculeuse, Genève, Suisse.  
2 Médecin, Halte à la tuberculose, Bureau régional OMS de l’Asie du Sud-Est, New Delhi, Inde.  
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Pour le programme, une deuxième priorité opérationnelle est de détecter les cas infectieux en vue de les 
placer sous traitement, principalement par microscopie de frottis d’expectorations chez les patients 
ambulatoires se présentant dans les établissements de soins généraux. Les principaux indicateurs sont le 
nombre de cas infectieux détectés en pourcentage du nombre de cas incidents attendu (taux de dépistage), le 
pourcentage de patients ambulatoires suspects soumis à un examen de frottis d’expectorations et le 
pourcentage de ces patients frottis positifs. L’incidence de la tuberculose ne peut être estimée que 
grossièrement au niveau national (sur la base d’études de prévalence de l’infection tuberculeuse, de la 
morbidité et des notifications) et au niveau de certains districts ou de certaines localités seulement. La 
proportion de patients ambulatoires ayant subi un examen microscopique de frottis et la tendance du nombre 
de nouveaux cas frottis positifs notifiés sont des indicateurs plus utiles et plus pratiques à l’échelle du district 
ou du centre de santé. On peut également mentionner les indicateurs supplémentaires reflétant les activités de 
dépistage que sont le nombre de patients examinés pour diagnostic et la proportion de contacts des cas 
tuberculeux examinés, diagnostiqués et placés sous traitement.  
Indicateurs d’impact  
L’impact épidémiologique d’un programme efficace se mesure par la réduction de la mortalité, de la 
morbidité et de la transmission qu’il permet d’atteindre (1). On peut suivre la mortalité par tuberculose à 
travers les tendances de la certification des décès sur plusieurs années. Cependant, ces données ne sont pas 
toujours disponibles ou sont souvent imprécises, de sorte que les changements ne sont observés qu’après 
plusieurs années. L’impact le plus évident sur la mortalité est la réduction de la mortalité chez les malades 
sous traitement (données provenant des établissements de soins).  

La baisse de la prévalence de la tuberculose dans une collectivité peut être décelée directement par des 
enquêtes périodiques en population – qui sont cependant coûteuses et complexes – ou indirectement à travers 
la diminution de la prévalence du nombre d’individus frottis positifs se présentant dans les établissements de 
soins et la tendance à la baisse des notifications, si le dépistage est maintenu à un niveau constant. La 
diminution de la prévalence se traduit par une baisse de la transmission, que l’on peut mesurer par des 
enquêtes sur la prévalence de l’infection tuberculeuse chez l’enfant, renouvelées tous les 5 ans. Ces enquêtes 
de prévalence permettent d’estimer le risque annuel d’infection tuberculeuse et ses tendances.  

La baisse de l’incidence est difficile à mesurer en raison de l’influence de facteurs opérationnels sur le 
dépistage et la notification. Lorsque le dépistage se maintient à un niveau constant, la tendance du nombre de 
notifications fournit une approximation de la tendance suivie par l’incidence. On s’attend à ce qu’un 
programme efficace entraîne au maximum une réduction annuelle de l’incidence et de la transmission 
d’environ 12-15 % par an (comme par exemple en Allemagne, aux Pays-Bas et dans la ville de New York). 
Dans les pays en développement, un chiffre de 7-10 % par an est très satisfaisant (Brésil/Rio Grande do Sul, 
Chili, Cuba, Pérou) (2-6). Le déclin de la transmission provoque une baisse plus rapide de l’incidence chez 
les enfants et les jeunes adultes et modifie la distribution par âge et sexe des cas. Les incidences notifiées de 
la tuberculose et de la méningite tuberculeuse chez les enfants de moins de 5 ans reflètent la baisse de la 
transmission, ainsi que l’effet protecteur de la vaccination par le BCG ; pour une couverture vaccinale 
constante, ces paramètres sont de bons indicateurs de l’impact du programme sur la transmission.  

La prévalence de la pharmacorésistance – en particulier de la multirésistance, révélatrice d’un impact 
négatif de la mauvaise qualité des programmes thérapeutiques – constitue un indicateur complémentaire. Un 
taux important de multirésistance primaire s’oppose à l’obtention de taux de guérison élevés par une 
augmentation du nombre d’échecs (pharmacorésistance) et de la létalité, en plus de la hausse de la mortalité, 
de la prévalence et de la transmission.  
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72. Quels sont les exemples de programmes de lutte antituberculeuse efficaces ?  
M. Raviglione1 et T. Frieden2 

Un programme de lutte antituberculeuse efficace détecte au moins 70 % des nouveaux cas frottis positifs et 
traite avec succès au moins 85 % des cas détectés. Un tel programme prévient la génération et la propagation 
de formes pharmacorésistantes en assurant un dépistage rapide des cas et leur mise sous traitement approprié. 
Cependant, une définition plus stricte de ce qu’est un programme efficace devrait reposer sur la capacité 
finale de celui-ci à stopper la transmission de la tuberculose et, en conséquence, à réduire progressivement 
l’incidence de cette maladie jusqu’à ce qu’elle ne soit plus un problème majeur de santé publique. Cela peut 
ne pas être réalisable en guérissant 85 % des cas détectés si le dépistage est insuffisant.  

Pour parvenir à ces résultats, un programme efficace fournit des recommandations, des formations et des 
moyens pour une bonne prise en charge des cas de tuberculose et accorde la priorité au dépistage et au 
traitement des sources d’infection. Un tel programme surveille à la fois le processus et son impact. Son 
efficacité se mesure indirectement à travers son impact sur la morbidité, la mortalité et la transmission, tandis 
que sa qualité peut être mesurée directement par les taux de létalité, de guérison et de couverture.  

Dès 2002, près de 155 pays dans le monde avaient adopté une stratégie de lutte contre la tuberculose 
conforme aux recommandations de l’OMS. Néanmoins, seuls 102 d’entre eux étaient parvenus à une 
couverture totale de leur population, garantissant ainsi un accès potentiel à toutes les personnes vivant sur 
leur territoire. Seuls 15 pays avaient atteint les objectifs mondiaux début 2002. Cinquante-quatre autres pays 
présentaient un taux de dépistage de 50 % au moins et un taux de succès thérapeutique de 70 % au moins (1).  

Le Pérou est probablement l’un des meilleurs exemples récents de pays disposant d’un programme de 
lutte antituberculeuse efficace. Après la mise en place d’une nouvelle stratégie de lutte antituberculeuse 
conforme aux recommandations de l’OMS, le Pérou a réalisé les objectifs de l’OMS en 1995 et maintenu ses 
performances depuis. Le taux de dépistage estimé dépassait 90 % en 1999. Sur l’ensemble des cas analysés 
en 1998, 90 % avaient été traités avec succès. Plus important : il existe maintenant des éléments prouvant 
une baisse des notifications de nouveaux cas de TB pulmonaire, après les 2 années d’augmentation ayant 
suivi immédiatement la mise en application du programme révisé en 1991. Cette baisse se situait en moyenne 
à 7,5 % par an au niveau national, malgré une multiplication par dix des efforts diagnostiques. Par 
comparaison avec les tendances antérieures, cela implique que quelque 16 % des cas attendus et 70 % des 
décès attendus ont été évités entre 1991 et 1999 (2). Ce résultat a été obtenu grâce à la décentralisation de la 
capacité diagnostique dans des centres de santé bien équipés à travers le pays et grâce à une prise en charge 
efficace des cas reposant sur l’observation directe du traitement. Les taux de défaillance ont été en 
conséquence réduits au minimum et plus de 90 % des cas ont été guéris.  

Les services de santé péruviens ont été équipés avec les outils diagnostiques nécessaires ; le personnel de 
santé général a subi des formations intensives et des recyclages sur la prise en charge des cas de tuberculose ; 
un système d’approvisionnement efficace a assuré un approvisionnement continu en antituberculeux ; un 
système d’information approprié a permis de suivre les résultats du programme et de prendre des mesures 
correctives ; et une campagne d’information générale a apporté des connaissances et une prise de conscience 
à tous les niveaux de la collectivité. Ce programme a été pleinement soutenu par l’engagement du 
Gouvernement à combattre la tuberculose. Les régions surveillent des indicateurs standard ainsi que des 
indicateurs importants définis localement (par exemple le retard de diagnostic, les causes de défaillance, la 
proportion de patients symptomatiques parmi ceux examinés). Un système de gestion compétent a été mis en 
place et maintenu au cours des années aux niveaux national et régional. Voici la recette d’une lutte 
antituberculeuse efficace pour un pays en développement.  

Des programmes réussis similaires ont été mis sur pied par d’autres pays d’Amérique latine tels que le 
Chili, Cuba et l’Uruguay, ainsi que par le Maroc et le Viet Nam. D’autres programmes ont obtenu des 
résultats remarquables en termes de taux de guérison, comme ceux du Bénin, du Cambodge, de la Chine, du 
Malawi, du Nicaragua et de la République-Unie de Tanzanie (3-10). Dans ces pays, cependant, il n’existe 
pas encore de preuves définitives au niveau national d’une baisse de l’incidence de la tuberculose comme 
conséquence des efforts de lutte contre cette maladie. 

L’un des programmes efficaces menés dans un pays en développement les mieux documentés est le 
programme de lutte antituberculeuse de Pékin en Chine (11). Ce programme fait appel à l’observation directe 
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du traitement depuis 1979 et a enregistré une diminution progressive et substantielle du nombre de cas de 
tuberculose (réduction de 87 % de la prévalence de 1979 à 1990), de la mortalité (réduction de 80 %) et du 
nombre de cas chroniques. La pharmacorésistance est restée très limitée. L’un des aspects intéressants de ce 
programme réside dans la vérification systématique et indépendante de l’observation directe du traitement, 
conformément à la stratégie DOTS.  

Une lutte antituberculeuse efficace se traduit par des taux de notification très faibles (en tant 
qu’approximations des taux d’incidence) dans de nombreux pays européens et aux Etats-Unis d’Amérique 
(1). Dans ce dernier pays, le renforcement du système de notification, la mise en place de normes de soins 
claires, l’application de mesures spéciales aux individus infectés par le VIH et aux immigrés récents ainsi 
que de mesures de lutte contre l’infection, notamment dans les établissements collectifs, ont contribué à 
inverser la tendance à la hausse observée entre le milieu des années 1980 et 1992 (12). L’un des meilleurs 
exemples de programme de lutte antituberculeuse efficace aux Etats-Unis est le programme de la ville de 
New York. Dans cette ville, le nombre de cas de tuberculose avait monté en flèche dans les années 1980 
jusqu’en 1992, puis avait commencé à baisser avec la mise en oeuvre du programme révisé. L’expérience 
acquise par la ville de New York montre qu’il est possible de faire régresser rapidement la tuberculose 
multirésistante, même dans le contexte d’une épidémie de VIH/sida. En l’espace de 6 ans, ce programme a 
permis de réduire le nombre de cas de tuberculose multirésistante de 80 % et le nombre de cas de tuberculose 
nés aux Etats-Unis de plus de 60 %. Parmi les mesures de lutte contre la tuberculose figurent l’administration 
de schémas thérapeutiques de courte durée appropriés et l’observation directe du traitement, qui permettent 
d’obtenir des taux d’achèvement élevés, des interventions de lutte contre l’infection dans les établissements 
collectifs, tels que les hôpitaux, les abris pour personnes sans domicile fixe et les établissements 
pénitentiaires, ainsi que l’adoption de schémas thérapeutiques adaptés pour les cas porteurs de souches 
sensibles et multirésistantes (13).  

Dans l’idéal, un programme de lutte antituberculeuse ne doit pas seulement satisfaire les objectifs en 
matière de dépistage et de guérison, mais aussi dispenser des services adaptés aux besoins des patients, pour 
que ceux-ci se sentent respectés et valorisés, d’où une plus grande probabilité d’atteindre des taux de 
dépistage et de guérison élevés. En outre, un programme idéal exige une grande responsabilité de la part des 
agents de santé, ainsi que leur implication et leur participation dans le perfectionnement de ce programme. 
Un tel programme permet aussi de garantir une analyse continue et exacte des données en vue d’une 
évaluation objective et de l’amélioration progressive des résultats, ce qui crée une boule de rétroaction 
positive auto-entretenue. Enfin, un programme optimal fait un usage efficient des ressources, génère et 
enregistre des économies de coûts et exploite les ressources humaines et financières disponibles pour assurer 
sa pérennité.  
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73. Quel est l’ordre des priorités pour un programme de lutte antituberculeuse et quelles activités 
doit-il entreprendre ?  

F. Luelmo1 et T. Frieden2 
Pour un programme de lutte antituberculeuse, l’ordre des priorités est défini en fonction des objectifs de ce 
programme, de l’efficacité des interventions et des ressources disponibles. La priorité première est 
d’identifier les malades tuberculeux se présentant pour recevoir des soins dans les établissements de santé, de 
les guérir et d’attester leur guérison. Un taux de guérison de 85 % chez les nouveaux cas frottis positifs est 
un objectif raisonnable. Une fois cet objectif atteint, il est possible d’étendre la couverture du programme 
pour détecter un plus grand nombre de cas et pour pratiquer cette détection plus précocement. Les premières 
priorités programmatiques sont de briser la chaîne de transmission et de réduire la mortalité. Cela est 
réalisable par un diagnostic exact et rapide, par la délivrance gratuite d’antituberculeux, par la prise régulière 
des médicaments et par la surveillance systématique des cohortes successives de malades atteints d’une 
tuberculose pulmonaire à frottis positifs. Pour ce faire, le programme de lutte antituberculeuse doit assurer :  

• l’organisation du traitement ambulatoire des malades tuberculeux (toutes formes de tuberculose, 
nouveaux traitements et retraitements), y compris les recommandations, la formation, 
l’approvisionnement, l’enregistrement, l’examen de frottis d’expectorations, la surveillance et la 
supervision. Cette organisation inclut l’observation directe du traitement, déléguée à des agents de 
santé périphériques ou à des volontaires communautaires convenant au malade ;  

• l’organisation du diagnostic, et notamment le réseau de laboratoires, la publication de 
recommandations, la formation, le contrôle de la qualité, l’enregistrement, la surveillance et la 
supervision ;  

• la mise en oeuvre du dépistage dans les établissements de soins ambulatoires, y compris la formation 
et la surveillance. Cette opération couvre aussi l’information de la collectivité concernant la gratuité de 
l’accès au diagnostic et au traitement curatif de la tuberculose et la nécessité d’une évaluation 
diagnostique rapide pour les personnes présentant une toux prolongée.  

Parmi les priorités de second plan à intégrer graduellement une fois que le dispositif de base donne des 
résultats satisfaisants figurent :  

• l’amélioration de la qualité des antituberculeux ;  

• l’extension du dépistage et du traitement aux établissements non gouvernementaux et aux cabinets 
privés ;  

• le développement du réseau de laboratoires pour pratiquer les cultures d’expectorations et la mise au 
point de tests de sensibilité par le laboratoire national. L’utilisation des cultures d’expectorations pour 
le diagnostic des patients frottis négatifs suspects de tuberculose ;  

• l’élaboration et la mise en application de recommandations concernant le diagnostic et le traitement 
des enfants et des cas extrapulmonaires, des cas de comorbidité tuberculose/VIH, de la tuberculose 
dans les prisons, des migrants et d’autres groupes spéciaux ;  

• la surveillance de la notification des cas, de la pharmacorésistance, de la comorbidité tuberculose/VIH, 
de la méningite chez l’enfant, de la prévalence de l’infection tuberculeuse et de la mortalité (si l’on 
dispose d’un registre des décès) ;  

• la recherche opérationnelle, l’accent étant mis sur l’épidémiologie descriptive ; les facteurs de risque 
pour le retard de diagnostic, la défaillance, l’échec thérapeutique et le décès ; la surveillance du 
rapport coût/efficacité des interventions et la rationalisation des soins (hospitalisation, chirurgie, 
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système d’aiguillage, soins spécialisés, intégration à d’autres activités de lutte contre la maladie dans 
le cadre des soins de santé généraux).  

Selon les moyens disponibles et le contexte épidémiologique, on peut aussi entreprendre les activités 
suivantes :  

• examen étendu aux contacts et à des groupes à haut risque en vue de leur diagnostic et de leur 
traitement préventif éventuel (par exemple les personnes vivant dans des établissements collectifs, les 
groupes présentant une forte prévalence de la tuberculose, les personnes infectées par le VIH et celles 
ayant reçu dans le passé un traitement incomplet contre la tuberculose) ;  

• l’élargissement de l’ensemble de prestations sanitaires contre la tuberculose aux cas 
pharmacorésistants. Cette activité est beaucoup plus prioritaire dans les zones où l’on rencontre des 
taux élevés de multirésistance initiale et d’importantes populations de personnes immunodéprimées, 
notamment lorsque celles-ci sont réunies dans des établissements collectifs (salles d’hôpitaux pour 
malades du sida, prisons ou mines, par exemple).  

Le personnel et autres ressources des programmes de lutte antituberculeuse et des systèmes de prestations de 
santé ne doivent pas être employés à des activités peu rentables et de faible intérêt pour la collectivité.  
Quelques exemples d’interventions inutiles, inadaptées ou préjudiciables  
Dépistage  

• La détection « active » des cas dans la population générale par radiographie de masse sur microfilm 
(voir « Quel est le rôle du dépistage par examens radiologiques périodiques de masse dans la lutte 
contre la tuberculose ? », page ...).  

• Le dépistage par test tuberculinique, radiographie ou bactériologie des populations à faible risque 
telles que les étudiants, les enseignants, les employés de la restauration, etc.  

• La promotion active de services non disponibles dans la communauté : par exemple la promotion du 
traitement antituberculeux lorsque l’approvisionnement en antituberculeux est insuffisant ou irrégulier 
ou lorsque les services thérapeutiques sont mal organisés et donnent de faibles taux de guérison.  

• L’utilisation d’unités mobiles spécialement dédiées à la tuberculose et isolées des établissements de 
soins permanents ou du personnel capable de fournir un traitement régulier jusqu’à la guérison.  

• La mise en place de centres de diagnostic de la tuberculose isolés des établissements de soins généraux 
– la plupart des personnes présentant des symptômes s’adressent à des établissements généraux sans 
savoir qu’elles ont la tuberculose.  

• L’établissement d’un diagnostic sur la base d’éléments cliniques ou d’une radiographie seulement. En 
raison de la faible spécificité de ces éléments diagnostiques, de nombreux patients exempts de 
tuberculose ou avec des lésions guéries seront mis inutilement sous traitement, avec le risque d’un 
effet préjudiciable et d’un gaspillage des ressources.  

• La demande de frottis d’expectorations pour plusieurs jours successifs, d’où la nécessité de visites 
multiples par le malade (il est possible de recueillir 3 frottis en 2 visites : sur-le-champ – tôt le matin  
– sur-le-champ).  

• Le recours à un diagnostic centralisé ou à des établissements spécialisés pour la confirmation du 
diagnostic (dispensaires consacrés à la tuberculose). La plupart des patients présentant des symptômes 
respiratoires commencent par consulter les services ambulatoires des hôpitaux généraux, des centres 
de santé primaires et des médecins privés.  
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• L’utilisation d’une technologie inutilement complexe, par exemple le recours à l’amplification génique 
(PCR) dans le cadre des programmes de lutte antituberculeuse.  

Traitement  
• Un traitement centralisé s’effectuant exclusivement dans des établissements spécialisés. Bien qu’elles 

disposent habituellement de connaissances plus étendues sur la tuberculose et ses complications 
cliniques et de moyens diagnostiques plus importants, les installations centralisées perdent une forte 
proportion de leurs patients en raison des grandes distances qui séparent ceux-ci de leur domicile. Sauf 
dans certains contextes urbains, on ne doit orienter vers ces établissements que les cas difficiles à 
diagnostiquer et  les complications à prendre en charge, et les patients doivent être réorientés ou 
transférés aussitôt que possible vers un point de traitement facilement accessible.  

• Demander au patient d’acheter les antituberculeux manquants en cas d’irrégularité de 
l’approvisionnement en médicaments. Une telle attitude conduit à la monothérapie et la 
pharmacorésistance, à la perte de confiance dans le service délivré et à l’abandon du traitement.  

• La prolongation du traitement. Très peu de malades bénéficient d’une prolongation de leur traitement 
et il n’y a pas de justification à appliquer à tous un traitement prolongé. Il n’est pas prouvé qu’un 
traitement plus long de la méningite tuberculeuse ou d’autres formes de tuberculose apporte un 
bénéfice supplémentaire.  

• L’adjonction de vitamines, de compléments nutritionnels, de minéraux ou d’autres médicaments 
coûteux, à moins que le patient présente une déficience spécifique. L’état nutritionnel du malade 
s’améliore avec la baisse de la charge bactérienne. La nutrition est un important facteur de risque pour 
la détérioration de l’infection tuberculeuse en tuberculose maladie, mais n’a pas d’impact sur la 
guérison lorsqu’on utilise des schémas thérapeutiques de courte durée, hautement efficaces. Les 
aliments (tant pour le malade que pour sa famille) peuvent cependant être une incitation très efficace à 
mieux observer le traitement.  

• Un suivi radiographique mensuel.  

• L’utilisation de masques chirurgicaux par le personnel soignant. Ces masques sont sans utilité pour 
prévenir l’inhalation de bacilles tuberculeux. Ils font obstacle entre le personnel et les patients et 
donnent aux soignants une fausse impression de sécurité.  

Surveillance (y compris la recherche)  
• Suivre un très grand nombre d’indicateurs, comme par exemple le nombre de malades sous traitement 

à tout instant. Les indicateurs standard (qualité du diagnostic, taux de conversion, taux de guérison, 
estimation du taux de dépistage annuel) sont révélateurs, et l’information qu’ils apportent ne doit pas 
être diluée par des éléments moins importants.  

• Des rapports mensuels exhaustifs. Des rapports trimestriels suffisent généralement pour une 
surveillance rapide et efficace.  

• L’intégration de la collecte de données sur la tuberculose (rapports trimestriels) dans le système 
général d’information sur la santé. Par ailleurs, les informations contenues dans les rapports 
trimestriels doivent être diffusées auprès d’une audience aussi large que possible – par le biais du 
système général d’information sur la santé ou autre.  

• L’utilisation de moyens trop onéreux dans les projets pilotes ou en recherche opérationnelle, ce qui 
rend l’intervention testée inapplicable ou impossible à élargir durablement à l’ensemble du pays.  
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74. Quel est l’impact du VIH/sida sur l’épidémiologie de la tuberculose dans une collectivité ?  
A. Harries1 

L’infection à VIH réduit l’immunité à médiation cellulaire et constitue un puissant facteur de risque pour le 
développement d’une tuberculose (1,2). L’impact du VIH/sida sur l’épidémiologie de la tuberculose dépend 
de l’ampleur du recouvrement entre la population infectée par le VIH avec celle infectée par Mycobacterium 
tuberculosis ou à risque de l’être. Actuellement, environ 70 % des individus co-infectés par le VIH et 
M. tuberculosis vivent en Afrique subsaharienne (3).  

Le risque annuel de contracter une tuberculose active pour une personne co-infectée se situe entre 5 et 15 
%, selon son degré d’immunodépression (1). Il existe également des preuves solides que l’infection à VIH 
favorise une évolution rapide de l’exposition à M. tuberculosis à la tuberculose active, en passant par 
l’infection tuberculeuse. Chez des patients sévèrement immunodéprimés, hospitalisés avec des complications 
du sida et exposés à des malades tuberculeux infectieux, l’intervalle médian entre l’exposition et l’apparition 
de la tuberculose maladie était de 12 semaines (4).  
Impact du VIH 
C’est en Afrique subsaharienne que le VIH exerce le plus grand impact sur la tuberculose, même si, dans 
certaines parties de l’Inde, du Myanmar et de la Thaïlande, l’association entre ces deux infections prend une 
place grandissante. L’impact du VIH se traduit de multiples façons, décrites ci-après.  
Nombre de cas de tuberculose  
Au cours des 10 à 15 ans passés, le nombre de cas de tuberculose a augmenté de 300 à 400 % dans les pays 
de forte prévalence du VIH en Afrique, en raison principalement de l’accroissement par le VIH du risque de 
réactivation de la tuberculose chez les personnes présentant une infection latente par M. tuberculosis (5). En 
parallèle avec l’augmentation du nombre global de cas, on a relevé un accroissement disproportionné du 
nombre de cas de TB pulmonaire à frottis négatifs et de TB extrapulmonaire (1).  

Cette multiplication des cas de tuberculose fait peser une charge considérable sur les efforts de lutte 
contre cette maladie : elle accroît les besoins en personnel, et notamment en responsables des programmes de 
lutte et en personnel de laboratoire, ainsi que les besoins en moyens analytiques, en médicaments, en 
récipients pour les expectorations et en papeterie. Dans les endroits où les malades sont hospitalisés pendant 
la phase initiale du traitement, elle entraîne un surpeuplement des salles d’hôpitaux, ce qui s’oppose 
systématiquement à une bonne prise en charge infirmière et augmente le risque d’infection nosocomiale.  
Points chauds de la transmission de la tuberculose  
Des points chauds de la transmission de la tuberculose, alimentés par l’infection à VIH concurrente, peuvent 
apparaître dans des endroits surpeuplés tels que les prisons, les camps de réfugiés, les mines, les 
établissements de soins et les pensionnats. Dans de telles situations, la détection active des cas peut être 
parfois nécessaire pour freiner la transmission de la tuberculose.  
Augmentation de la létalité  
Les personnes tuberculeuses positives pour le VIH subissent des pathologies liées au VIH pendant le 
traitement antituberculeux. Les réactions secondaires aux antituberculeux, en particulier les réactions 
cutanées induites par le thioacétazone, sont plus fréquentes chez elles et entraînent parfois l’interruption du 
traitement ou le décès du malade (6). Il n’est pas surprenant que les malades infectés par le VIH présentent 
une mortalité nettement plus élevée avant et après le traitement antituberculeux que les malades séronégatifs 
pour le VIH. En Afrique subsaharienne, environ 30 % des individus atteints d’une tuberculose à frottis 
positifs et infectés par le VIH meurent dans les 12 mois suivant le début du traitement antituberculeux, et 
approximativement 25 % de ceux qui ont achevé ce traitement mourront dans les 12 mois ultérieurs (1).  

Les taux de mortalité élevés observés chez les malades tuberculeux frottis positifs et infectés par le VIH 
impliquent que le traitement antituberculeux est moins efficace en termes d’années de vie épargnées que 
chez les malades séronégatifs pour le VIH (chiffre calculé antérieurement). Au cours de l’ère précédant le 
VIH/sida, la tuberculose pulmonaire à frottis négatifs était une maladie dont l’issue thérapeutique était 
bonne. D’après les éléments qui s’accumulent lentement en Afrique subsaharienne, il semblerait que le 
pronostic des individus atteints d’une tuberculose pulmonaire à frottis négatifs et infectés par le VIH soit pire 
que celui des personnes ayant uniquement une tuberculose pulmonaire à frottis positifs (7).  
Récurrence de la tuberculose après l’achèvement du traitement  

 
1 Conseiller technique, Programme national de lutte antituberculeuse du Malawi, Lilongwe, Malawi. 
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Le taux de récurrence (défini comme la réapparition de preuves cliniques de tuberculose active, de frottis 
d’expectorations positifs ou de cultures positives pour M. tuberculosis) est plus élevé chez les personnes 
également infectées par le VIH. L’utilisation de schémas thérapeutiques ne comprenant pas de rifampicine et 
l’interruption du traitement sous l’effet de réactions secondaires aux antituberculeux sont associées à un 
risque accru de tuberculose (1). La récurrence couvre à la fois les rechutes vraies et les réapparitions de la 
maladie dues à une réinfection. La proportion des récurrences de la tuberculose résultant d’une réactivation 
de la maladie par rapport à celles dues à des réinfections n’est pas connue.  
Pharmacorésistance  
Des flambées de tuberculose multirésistante ont été signalées chez des personnes infectées par le VIH dans 
les pays industrialisés comme dans les pays en développement. Le VIH lui-même n’est pas responsable de la 
tuberculose multirésistante, mais il alimente la propagation de cette dangereuse maladie en accélérant 
l’évolution de l’infection tuberculeuse en tuberculose maladie.  
Objectifs mondiaux en matière de lutte contre la tuberculose  
L’objectif global de la lutte contre la tuberculose est de réduire la mortalité, la morbidité et la transmission de 
cette maladie. Actuellement, le meilleur moyen pour atteindre cet objectif est de se focaliser sur les 
nouveaux cas de tuberculose à frottis positifs, en guérissant au moins 85 % des cas frottis positifs détectés et 
en détectant au moins 70 % des nouveaux cas infectieux. Le VIH rend les objectifs en matière de guérison et 
de dépistage difficiles à atteindre. Le taux de guérison de 85 % pour les cas de tuberculose à frottis positifs 
est quasiment impossible à obtenir en raison de la forte mortalité liée au VIH. L’objectif en matière de 
dépistage de 70 % est également impossible à vérifier car on n’a pas encore trouvé de méthode permettant 
d’estimer avec une grande certitude le nombre total de nouveaux cas infectieux (dénominateur), en 
particulier dans le contexte d’une forte prévalence du VIH.  
Implications  
Le VIH révèle inexorablement toutes les faiblesses d’un programme de lutte antituberculeuse. De faibles 
taux de dépistage conduisent à une propagation rapide de l’infection et de la tuberculose maladie chez les 
patients non traités. De faibles taux de guérison, s’ils sont associés à des taux élevés de défaillance, peuvent 
entraîner l’émergence et la propagation rapides de souches pharmacorésistantes. Par ailleurs, une lutte 
inefficace contre l’infection facilite la propagation à un rythme soutenu et potentiellement à grande échelle 
de la tuberculose dans les établissements de soins. En général, le taux de tuberculose augmente en même 
temps que la prévalence du VIH. Si la prévalence de ce virus dans la population adulte atteint 5 % dans un 
pays en développement, la technologie actuelle n’est pas en mesure de contenir l’augmentation du nombre de 
cas. La stratégie DOTS, en revanche, peut prolonger la vie des personnes prises individuellement, prévenir la 
pharmacorésistance et freiner l’augmentation du nombre de cas. Cette augmentation résulte du risque accru 
de tuberculose active chez les malades infectés par le VIH, de la présence de points chauds pour la 
transmission de la tuberculose et de l’élévation des taux de récurrence. La prévalence du VIH finira par 
atteindre un plateau, et il est alors probable que les notifications de cas de tuberculose se stabiliseront aussi, 
même si c’est à des niveaux plusieurs fois supérieurs à ceux observés pendant l’ère précédant le VIH/sida. 
La lutte contre la tuberculose dans les zones de forte prévalence du VIH dépendra dans une large mesure du 
succès de celle menée contre le VIH.  
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75. Comment promouvoir et soutenir les services de lutte contre la tuberculose ?  
T. Frieden1 

Difficultés et avantages  
Une lutte antituberculeuse efficace suppose un engagement politique et administratif durable aux niveaux 
national et local. Un programme de lutte antituberculeuse efficace doit donc initier, renforcer et soutenir cet 
engagement – une tâche difficile. La plupart des malades tuberculeux sont des individus défavorisés sur le 
plan économique et n’exercent que peu d’influence politique. En outre, leur maladie tend à les isoler ; les 
malades tuberculeux n’ont pas naturellement tendance à constituer des associations et des groupes de soutien 
pour faire pression en vue d’obtenir davantage de services et de moyens. Enfin, la lutte contre la tuberculose 
est une bataille à long terme, qui nécessite un soutien continu.  

Approximativement, 2 milliards d’individus vivants sont infectés aujourd’hui par des bacilles tuberculeux 
et au moins 100 millions d’entre eux sont susceptibles de contracter une tuberculose active à un certain stade 
de leur vie. Ainsi, même si l’on parvenait à stopper complètement la propagation de la tuberculose et si l’on 
découvrait un vaccin efficace pour prévenir la tuberculose chez les personnes non infectées, et si on 
appliquait à très grande échelle ce vaccin, on aurait encore besoin de services de lutte antituberculeuse 
pendant au moins 40 à 50 ans supplémentaires.  

De surcroît, l’épidémie de VIH a considérablement augmenté la charge de cas de tuberculose, en général 
dans les pays disposant de ressources limitées. Les services de santé de nombreux pays en développement 
sont en cours de réforme, ce qui soulève de nouvelles difficultés pour la lutte antituberculeuse. Bien que la 
réforme du secteur sanitaire puisse théoriquement améliorer l’efficacité et renforcer l’implication de la 
collectivité, elle se traduit fréquemment dans la pratique par des frais à payer pour les usagers, par une 
réduction des services et par une limitation de la capacité de certains programmes de lutte contre des 
maladies, par exemple contre la tuberculose, à fonctionner efficacement (1).   

Malgré ces difficultés substantielles, les programmes de lutte antituberculeuse présentent plusieurs 
avantages. Premièrement, la tuberculose est une maladie curable, et la lutte contre l’épidémie de tuberculose 
est une bataille que l’on peut gagner – à la différence de nombreux autres problèmes sanitaires et sociaux. 
Deuxièmement, les services de lutte antituberculeuse sont hautement responsables et présentent donc de 
l’intérêt pour de nombreux décideurs politiques. Un programme de lutte antituberculeuse peut retrouver le 
nombre exact de personnes examinées, diagnostiquées, traitées et guéries, donner une estimation raisonnable 
du nombre de décès évités par ces activités et rapporter ces données à ceux qui le financent et le soutiennent. 
Troisièmement, la lutte contre la tuberculose est d’un très bon rapport coût/efficacité (voir « La stratégie 
DOTS présente-t-elle un bon rapport coût/efficacité ? », page ...). Quatrièmement, de nombreuses personnes 
vivant dans les zones de forte prévalence de la tuberculose reconnaissent cette maladie comme une cause 
importante de morbidité et de mortalité et perçoivent, à juste titre, l’efficacité des services de lutte 
antituberculeuse comme un indicateur essentiel de bonne gouvernance. Cinquièmement, la stratégie DOTS 
peut être mise en oeuvre avec succès dans quasiment n’importe quel contexte, car elle repose sur des 
interventions relativement simples. En dernier lieu, et c’est peut-être l’aspect le plus important, la stratégie 
DOTS est fondée sur des éléments scientifiques fiables – et notamment des données étayant la stratégie 
diagnostique résumée dans la partie Dépistage de cet ouvrage, des essais cliniques contrôlés randomisés 
démontrant l’efficacité des schémas thérapeutiques pratiques de courte durée, examinés dans la partie 
Traitement, et un système d’enregistrement et de notification permettant une évaluation individuelle et 
groupée, de manière à identifier les problèmes rapidement (voir « Pourquoi un système d’enregistrement et 
de notification et quel système recommandons-nous ? », page ...).  
Promotion des services de lutte antituberculeuse  
En général, c’est par un programme de lutte antituberculeuse suffisamment doté en personnel et en moyens 
financiers que la promotion de services de lutte antituberculeuse efficaces est la mieux assurée au niveau 
national. La stratégie globale du programme doit être d’établir des stratégies techniques solides, de réaliser 
les plus grands efforts possibles pour impliquer les décideurs et les convaincre de l’importance d’appliquer 
ces stratégies et pour amener des individus, des groupes et des collectivités extérieurs au gouvernement à 
promouvoir une lutte efficiente contre la tuberculose. La plupart des programmes doivent avoir autorité pour 
recruter du personnel, acquérir des biens et des équipements et passer des contrats de services. Ces fonctions 

 
1 Médecin, Halte à la tuberculose, Bureau régional OMS de l’Asie du Sud-Est, New Delhi, Inde.  
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ne peuvent être exécutées efficacement que s’il existe un engagement politique et administratif de la part du 
pays ou de la région.  
Pérennité des services de lutte antituberculeuse  
La lutte contre la tuberculose est une bataille à long terme. Dans plusieurs pays, les succès initiaux remportés 
dans la lutte contre cette maladie ont conduit à une confiance excessive, à une résurgence ultérieure des cas 
et à l’émergence et à la propagation d’une pharmacorésistance (2,3). Le terme « courbe en U des 
préoccupations » a été utilisé pour décrire le phénomène dans lequel l’intérêt, l’engagement et le soutien en 
faveur de la lutte antituberculeuse ont d’abord décliné, puis connu un nouveau regain avec la réaugmentation 
de la charge de morbidité résultant des mauvaises performances programmatiques (4). L’aspect stratégique le 
plus important pour préserver les services de lutte antituberculeuse est de s’assurer qu’ils sont mis en oeuvre 
efficacement et que ce succès est systématiquement documenté et diffusé largement aux organismes qui les 
financent. Une mise en oeuvre efficace suppose l’analyse en continu des données programmatiques pour 
évaluer objectivement et améliorer en permanence les services. Pour ce faire, la stratégie clé est d’identifier 
et de s’assurer durablement le soutien des groupes d’opinion externes importants dans le pays. La gestion du 
secteur public aurait tendance à être déterminée plus par des contraintes que par des missions (5). Pour 
limiter l’impact de cette tendance inévitable, les programmes doivent rechercher l’appui d’individus, 
d’institutions et de groupes non gouvernementaux. Dans le cas de la lutte antituberculeuse, il peut s’agir 
d’individus et de groupes concernés par le maintien de services efficaces dans ce domaine au sein de la 
collectivité. Des individus et des groupes extérieurs au gouvernement peuvent donc jouer un rôle critique 
dans la promotion et le soutien financier de services de lutte antituberculeuse efficaces.  

En fin de compte, la mise en place et le maintien de services de lutte antituberculeuse de haute qualité 
sont le reflet d’un encadrement et de services efficients au niveau national.  
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