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INFECTIOLOGIE

Tuberculose en Belgique : Quoi de neuf
pour le praticien ?

Tuberculosis in General Practice in Belgium : What’s new ?

B. Legius, V. Ninane et I. Muylle
Service de Pneumologie, C.H.U. Saint Pierre

RESUME

La tuberculose reste une maladie importante en
Belgique, surtout au niveau des grandes
agglomérations. Il est donc toujours important
qu’un praticien connaisse bien cette entité.
Les évolutions récentes au niveau du diagnostic
sont certainement les tests génétiques qui nous
permettent de diagnostiquer l’espèce de
Mycobacterium tuberculosis, mais également les
éventuelles résistances au traitement de 1re &
2e ligne et ce dans un délai beaucoup moins
important que les tests standards.
Au niveau thérapeutique, rien n’a changé ces
dernières années pour la tuberculose multi-
sensible. Par contre, on a récemment observé de
nombreuses évolutions avec de nouveaux
médicaments de 2e ligne et une réduction de la
durée du trai tement dans certains cas de
tuberculose multirésistante.
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INTRODUCTION

Au niveau mondial, la tuberculose reste une
cause de mortalité très fréquente surtout dans les
pays où elle est endémique. En 2014 on estime que
1,1 million de personnes sont mortes de tuberculose
dont presque 400.000 avaient une co-infection par le
HIV  (Human Immunodeficiency Virus)1.

En Belgique, l’incidence de la tuberculose
continue à diminuer avec en 2014 une incidence de
8,6/100.000 habitants, ce qui correspond à 959 cas
déclarés de tuberculose. Typiquement pour tous les
pays à faible incidence de tuberculose, on constate
une incidence nettement plus importante dans les
grandes agglomérations : en région bruxelloise
l’incidence de 24,9/100.000 habitants est la plus élevée
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du pays2.

Cette maladie est décrite depuis de nombreux
siècles déjà, mais en particulier au cours des dernières
années, cette affection a connu de nouvelles évolutions
tant sur le plan diagnostique qu’au niveau du traitement.
Le but de cet article est de récapituler pour le praticien
les évolutions essentielles en les situant dans le cadre
général de la prise en charge de la maladie.

DIAGNOSTIC

Pour faire le diagnostic d’une tuberculose, on
continue à se baser sur des aspects clin iques
(symptomatologie de toux depuis  2-3 semaines, (sub)
pyrexie, sudation nocturne, amaigrissement) mais
également des tests biologiques (examen direct,
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culture) et radiologiques bien connus.

Depuis le début des années ’90 la Polymerase
Chain Reaction (PCR) a été développée pour identifier
Mycobacterium tuberculosis (M. tbc)3. Ce test fait
maintenant partie de la routine clinique dans le
diagnostic de tuberculose. Vu son excellente valeur
prédictive positive (> 95 %) elle permet également de
faire le diagnostic différentiel avec d’autres bacilles
acido-alcoolo-résistants. Ce test détectera la
tuberculose dans 50 à 80 % des cas où l’examen direct
pour M. tbc est négatif4.

En 2013, la Food and Drug Administration (FDA)
des Etats Unis a approuvé l’utilisation d’une PCR
automatisée, le Xpert MTB/RIF assay. Ce test permet
d’identif ier l’espèce de M. tbc et les mutations
responsables de la résistance à la rifampicine. Le grand
avantage de ce test est sa rapidité avec des résultats
disponibles en moins de 2 heures. Ce test a une
excellente sensibilité par rapport à l’examen direct avec
une identification de 98 % des cas de tuberculose à
examen direct positif et 72 % des cas de tuberculose
à examen direct négatif5. Néanmoins, dans des pays à
basse incidence de tuberculose et à hautes ressources
(comme la Belgique) la sensibilité de cette technique
semble être diminuée6.

En raison du développement de résistances, afin
d’établir le traitement adéquat, un antibiogramme sera
effectué dans chaque nouveau cas de tuberculose (et
également s’il y a suspicion de développement de
nouvelles résistances chez un patient sous traitement
par tuberculostatiques, par exemple si la culture reste
positive après 3 mois de traitement). A l’heure actuelle,
les tests standards d’antibiogramme sont effectués sur
une culture (base liquide ou solide) positive pour
M. tbc7.

La résistance à la rifampicine est un marqueur
de substitution d’une multirésistance (qui se définit
comme la résistance à au moins l’isoniazide et la
rifampicine)8. Le Xpert MTB/RIF assay permet donc non
seulement de diagnostiquer une tuberculose très
rapidement mais en même temps aussi la présence
d’une souche très probablement multi-résistante.

D’autres tests génotypiques (entre autres
MTBDRplus, MTBDRsl) pour détecter des résistances
aux tuberculostatiques (isoniazide & rifampicine avec
le MTBDRplus, tuberculostatiques de 2e ligne avec le
MTBDRsl) existent, mais les résultats ne seront
disponibles qu’après un délai plus important (2 jours
pour MTBDRplus, 4 jours pour le MTBDRsl)9,10 et  la
valeur prédictive négative pour les tuberculostatiques
de  2e ligne est très faible10.

TRAITEMENT

Le traitement standard de la tuberculose est bien
connu avec une phase initiale comprenant quatre
médicaments (isoniazide, rifampicine, pyrazinamide et

éthambutol) de 2 mois et une phase de continuation
durant laquelle isoniazide et rifampicine seuls sont
poursuivis. Le traitement sera adapté en fonction de
l’antibiogramme et si celui-ci montre une sensibilité à
tous les tuberculostatiques de 1re ligne, l’éthambutol
peut être arrêté dès la réception de ce résultat.

Le traitement des formes résistantes est plus
spécifique en fonction de la résistance11 et surtout le
traitement des formes multirésistantes sera en général
mené par une équipe médicale spécialisée.

Pour le traitement de la tuberculose multi-
résistante, un traitement sur mesure en se basant sur
l’antibiogramme des médicaments de 1re et 2e ligne sera
établi. La durée du traitement est en principe de
20 mois avec une phase initiale de 8 mois pendant
laquelle des aminoglycosides/polypeptides cycliques
seront utilisés. En mai 2016, l’OMS (Organisation
Mondiale de la Santé) a publié des nouvelles
recommandations qui conseillent un traitement d’une
durée plus courte (9 à 12 mois) pour des conditions
spécifiques : pas de résistance pour les médicaments
de 2e ligne, patientes non enceintes, pas de traitement
préalable par des médicaments de 2e ligne pendant
plus d’un mois ou pour résistance, tuberculose
extrapulmonaire12.

Les médicaments de 2e ligne sont associés à
des effets secondaires fréquents et ne sont souvent
pas remboursés par la sécurité sociale. Depuis 2005,
un arrêté royal a permis la mise en place d’un modèle
particulier de prestation et de remboursement du
traitement de la tuberculose en Belgique via le
protocole BELTA-TBnet. Ce projet finance les soins de
tuberculose pour les patients sans Sécurité sociale,
mais également le financement du traitement non
remboursé par la Sécurité sociale pour les patients
souffrants de tuberculose multirésistante13.

Depuis quelques années, des nouveaux
médicaments pour le traitement de la tuberculose ont
été développés. Cet article ne permet pas de discuter
l’ensemble des évolutions mais discutera des
médicaments déjà util isés dans la clinique
actuellement.

La Bedaquiline est le premier médicament
développé depuis plus de 5 décennies pour le
traitement de la tuberculose. Cette diarylquinolone a
un mécanisme d’action unique en bloquant l’ATP
synthase mycobactérien. Les études en phase II sont
tellement prometteuses que la FDA a donné un accord
accéléré pour l’utilisation dans le traitement des cas
sélectifs de tuberculoses mult i-résistantes14. Un
deuxième médicament développé récemment est le
Delamanid. Ce médicament est un nitro-imidazole de
nouvelle génération et agit au niveau de la synthèse de
l’acide mycolique qui fait partie de la membrane de la
Mycobactérie. L’utilisation est également réservée à des
indications spécifiques de patients souffrants d’une
tuberculose multirésistante15.
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CONCLUSION

La tuberculose est une maladie connue depuis
de nombreux siècles. Néanmoins le paysage de cette
maladie continue à évoluer avec surtout beaucoup de
nouvelles évolutions depuis le début des années 2000.

Les tests diagnostiques basés sur des analyses
génétiques permettent dans certains cas d’établir un
diagnostic plus rapide de la tuberculose et d’identifier
avec plus de précision les éventuelles résistances aux
tuberculostatiques.

Le traitement standard de la tuberculose
multisensible est inchangé depuis très longtemps. Par
contre des nouvelles évolutions dans le traitement de
la tuberculose multirésistante ont vu le jour avec
l’utilisation de nouvelles molécules et un raccourcis-
sement du traitement dans des situations spécifiques.

Conflits d’intérêt : néant.
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