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Introduction

I.  La tuberculose

1. Histoire de la tuberculose

La tuberculose est une maladie infectieuse trés ancienne citée depuis I’antiquité.
Aujourd’hui connue comme 'une des maladies infectieuses les plus meurtriéres, avec pres de
1,5 million de décés par an sur les derniéres années', elle a porté différentes appellations au
cours de I’histoire. Elle fut mentionnée par de nombreux médecins, notamment par Hippocrate
qui décrit précisément différentes formes de tuberculose dans ses textes sous les noms de
phtisie? durant I’antiquité. En France et en Angleterre au Moyen Age, une des formes de cette
maladie, la tuberculose ganglionnaire, était vue comme « le mal royal » (« King s evil ») dont
le toucher du roi pouvait guérir les personnes atteintes’. Plus connue sous le nom « écrouelles »
en France, cette forme présentait des symptomes physiques marqués, notamment des fistules
purulentes localisées au niveau des ganglions lymphatiques du cou, rendant les personnes ayant
contracté cette maladie plus facilement distinguables. Pendant plusieurs si¢cles, notamment du
XVII® au XX° siecle, 20 a 30 % des déces parmi les adultes dans les grandes villes, telles que
Londres et Paris, étaient imputables a la tuberculose. Lors de cette période, les déces

représenteraient, d’aprés certains experts, un chiffre pouvant atteindre le milliard®.

Enraison de la grande variété de formes et de symptomes de la tuberculose, celle-ci a été percue
comme des maladies différentes pendant trés longtemps. Avec la découverte de tubercules dans
les poumons des phtisiques par Franciscus de le Bo€, appel¢ aussi Franciscus Sylvius, un début
d’explication a été apporté pour la forme pulmonaire. Plus d’un siécle plus tard, Laennec fera
le rapprochement, a travers I’observation de tubercules dans divers organes de personnes
atteintes de phtisie, d’écrouelles et autres pathologies, pour ainsi les regrouper sous le nom de
tuberculose. Cette théorie, ainsi que la contagiosité de la maladie resteront sujettes a controverse
malgré la démonstration de la transmission par Jean-Antoine Villemin entre 1865 et 1868.
Quelques années plus tard, plus précisément en 1882, Robert Koch observe et isole I’agent
responsable des tubercules, le bacille de Koch ou encore Mycobacterium tuberculosis (Mtb).
Cette découverte permettra progressivement de mettre fin aux éventuels débats sur les origines
pathologiques et la contagiosité de la tuberculose. La découverte de ce pathogéne permettra, en
1921, le développement du vaccin BCG (Bacille de Calmette et Guérin) par Albert Calmette et

Camille Guérin. Ce vaccin restera obligatoire en France chez les nouveaux nés jusqu’en 2007.



Par la suite, les premiers antibiotiques efficaces contre Mtb seront identifiés a partir des années
1950, notamment 1’isoniazide (INH) qui fera son apparition sur le marché pour le traitement de
la tuberculose. Au fils des années, ’INH deviendra la molécule la plus utilisée pour traiter la

tuberculose.

2. Etat actuel de la maladie

2.1. La tuberculose a travers le monde

De nos jours, I’organisation mondiale de la santé¢ (OMS) estime que plus de 20 % de la
population mondiale serait porteuse de Mtb, sous forme dormante. Au cours de ces derniéres
années, environ 10 millions de nouveaux cas de tuberculose par an ont €té rapportés, avec des

chiffres allant jusqu’a 10.6 million en 2021".

L’incidence de la tuberculose est ¢levée dans les pays pauvres et en voie de développement,
comme illustré sur la Figure 1. En effet, plus des deux tiers des cas de tuberculose répertoriés
en 2021 étaient représentés par uniquement huit pays : I’Inde, 1’Indonésie, la Chine, les
Philippines, le Pakistan, le Nigeria, le Bangladesh ainsi que la République démocratique du
Congo. L’Inde représentait, a elle seule, 28 % des cas de tuberculose, avoisinant ainsi pres de 3
millions de cas pour une population de 1.4 milliard d’habitants. L’incidence de la tuberculose

en Inde était, de ce fait, de 210 pour 100 000 habitants.

h Incidence per 100 aDU
LB w9 o ™ population per year
.. w0 [Jo99
S I (B L2
[ s0-99
I 100-299
I 300-49%
I =500
[ ] Nodata
[ Notapplicable

Figure 1 : Estimation de l'incidence de la tuberculose a travers le monde en 2021. Figure adaptée de Global
Tuberculosis Report 2022, WHO, Geneva, 2022".



Parmi les 30 pays les plus touchés par la tuberculose, I’incidence est de 150 a 400 cas pour
100 000 habitants et est supérieure a 500 pour le Centrafrique, le Gabon, le Lesotho, les
Philippines et I’ Afrique du Sud.

La France ainsi que 46 autres pays enregistrent des incidences inférieures a 10 cas pour 100 000.
Ces 46 autres pays sont principalement localisés dans les régions de 1’Amérique du Nord,
I’Europe, certains pays de la région de la Méditerranée orientale ainsi que la région du Pacifique

Ouest.

La tuberculose peut se déclarer a tout age chez I’étre humain, avec une large prédominance a
I’age adulte. En 2021, 89 % des cas de tuberculose a travers le monde étaient retrouvés chez
des adultes et 11 % chez des enfants. Parmi les adultes ayant contracté la tuberculose, la

répartition était de 63.5 % d’hommes et 36.5 % de femmes (Figure 2).
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Figure 2 : Nombre de cas de tuberculose en fonction de I’dge et du genre en 2021. En violet : femmes ; en vert :
hommes. Figure adaptée de Global Tuberculosis Report 2022, WHO, Geneva, 2022".

2.2. La tuberculose en France

En France, le nombre de cas de tuberculose est a la baisse depuis de nombreuses années
(Figure 3). En 2021, 4 306 cas ont été déclarés sur le territoire frangais, soit une baisse de 6.5 %
par rapport aux 4 606 cas déclarés en 2020. La différence est d’autant plus marquante en
comparaison des 31 167 cas de tuberculose notifiés en 1972, soit une baisse de 86.2 % illustrant
les progres de la France en ce qui concerne 1’éradication de cette maladie. D’apres les chiffres
de I’Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques (INSEE), I’incidence de la
tuberculose en France a été divisée par dix en 50 ans, passant de 60 a 6.4 cas pour 100 000

habitants entre 1972 et 2021.



Malgré un taux d’incidence moyen de 6,4 sur le territoire frangais, des inégalités subsistent
entre les différentes régions et départements. En effet, la Guyane, 1’Ile-de-France, ainsi que la
région de Mayotte ont des taux d’incidence de 25.8, 13.2 et 12 respectivement la ou des taux
nuls ont été enregistrés pour la Lozére et la Drome. La région de 1’Tle-de-France comprend a

elle seule 38 % des cas de tuberculose répertoriés en 20216,

L’incidence de la tuberculose est plus ¢levée chez les personnes en situation de précarité telles
que les sans domicile fixe (68/100 000), celles en situation de détention carcérale (44/100 000)

ainsi que chez les personnes nées a I’étranger (32/100 000).
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Figure 3 : Nombre de cas de tuberculose déclarés en France entre 2000 et 2021. Chiffres issus de Santé publique
France.

3. Tuberculose et VIH

L’infection par Mtb chez les personnes touchées par le virus de I’immunodéficience
humaine (VIH) méne, bien souvent, au développement de la tuberculose. Dans cette situation
de comorbidité, les risques de développer une forme active de la tuberculose sont jusqu’a 20
fois supérieurs par rapport & une personne non infectée par le VIH. Les mécanismes favorisant
I’infection par Mtb et la contraction de la tuberculose chez les personnes porteuses du VIH ne
sont pas ¢lucidés. Cependant, il est clair que la fragilisation du systéme immunitaire, avec la
chute progressive de globules blancs, chez ces personnes augmente dramatiquement les risques

de développer une tuberculose active?®.

11



Cette co-infection meéne, bien souvent, a la mort du patient s’il n’est pas pris en charge
rapidement. En 2021, seulement 6.7 % des cas de tuberculose étaient des personnes positives
au VIH, une proportion en baisse depuis de nombreuses années. Sur I’ensemble des décés dus
au VIH, toujours durant I’année 2021, 23 % étaient imputables a la tuberculose, représentant
environ 200 000 déces, principalement localisés en Afrique ou la prévalence du VIH est

extrémement ¢levée.
4. Objectif : éradiquer la tuberculose

L’OMS, conjointement avec I’Organisation des Nations Unies (ONU), a mis en ceuvre
dés 2014, diverses stratégies afin d’éradiquer la tuberculose dans le monde d’ici 2035%!°. Les
baisses de 95 % du taux de mortalité et de 90 % du taux d’incidence par rapport aux chiffres de
2015 sont deux résultats importants liés a ces stratégies. Pour atteindre cela, la concentration a
¢été portée sur plusieurs grands axes dont la prévention et le diagnostic de la maladie au plus tot

et la poursuite intensive de la recherche et du développement autour de la tuberculose.

Plusieurs étapes clé avaient ét¢é mises en place afin d’évaluer la progression de ce projet
ambitieux et ainsi €étre en mesure de répondre en conséquence. Actuellement, les chiffres sont
encore bien loin des attentes concernant la prochaine étape, 2025, comme le montre la Figure
4. En effet, seulement 20 % de I’objectif de réduction du taux d’incidence (10 % sur 1’objectif
50 %) et 7.9 % pour celui de la réduction du nombre de déces (5.9 % sur 1’objectif 75 %) ont
été atteints d’apres les derniers chiffres!. Cela montre a quel point il est complexe de mettre en

place un plan a I’échelle mondiale malgré les moyens mis en ceuvre.

Taux d'incidence de la tuberculose Nombre de déces de la tuberculose
Objectif 2025 : Objectif 2025 :
réduction de 50 % réduction de 75 %

réduction de 10 % réduction de 5.9 %
(2015 - 2021) (2015 - 2021)

Figure 4 : Progression des stratégies de lutte contre la tuberculose pour ’étape 2025. Chiffres issus de Global
Tuberculosis Report 2022, WHO, Geneva, 2022.

Outre I’explication socio-économique concernant certains pays et régions, qui est I’une des plus
¢videntes, des facteurs comme I’augmentation des cas de résistances aux médicaments viennent

rendre la tiche plus ardue. En effet, la santé publique mondiale se heurte a pres de 400 000 a
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500 000 cas estimés de tuberculose multi-résistante par an'. Ces résistances, acquises par des
mutations spontanées sur le génome de Mtb, sont accrues par 1’utilisation de doses trop faibles
de médicament ou encore une période de traitement non menée a terme'’. Les personnes faisant
une rechute de tuberculose ont, de ce fait, une probabilité supérieure de développer une
tuberculose résistante. Ces différents points peuvent favoriser 1’apparition et la sélection de
souches résistantes, qui, par la suite, peuvent étre transmises a d’autres personnes. Fréquenter
une personne atteinte d’une tuberculose multi-résistante augmente, jusqu’a un facteur deux, la

probabilité de développer a son tour une tuberculose multi-résistante!2.

5. Impact de la COVID-19 sur la tuberculose

La pandémie de COVID-19 a trés fortement ralenti la progression du plan concernant
I’éradication de la tuberculose, lancé par I’OMS. L’explosion fulgurante des cas de COVID-19
en 2020 a travers le monde a bouleversé les systémes de santé des pays déja en difficulté. Dans
ces mémes pays, le réaménagement des infrastructures destinées aux diagnostics de la
tuberculose en lieux de dépistage de la COVID a drastiquement fait chuter les notifications de
cas de tuberculose (Figure 5). De plus, la réattribution de financements pour la lutte contre la
tuberculose en faveur de la lutte contre la COVID a porté un coup dans la progression visant a
éradiquer la tuberculose. Ces différents points, couplés aux confinements dans le but d’endiguer
la crise de la COVID, ont freiné et méme inversé, dans certains pays, la tendance a la baisse
pour les nombres de cas de tuberculose. Au sein d’un environnement clos, et sans acces aux
systémes de santé dans le but de diagnostiquer et traiter la tuberculose, la probabilité de
contaminer un membre de la famille était fortement augmentée du fait du confinement a

domicile.
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Figure 5 : Evolution du nombre de cas de tuberculose notifiés par an. Figure adaptée de Global Tuberculosis
Report 2022, WHO, Geneva, 2022,
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Le nombre de déces causé par la tuberculose a connu, apres une constante baisse de 2015 a
2019, une hausse en 2020 et 2021 du fait de la crise de la COVID. Une augmentation de 3.1 %
des cas de tuberculose résistante a également été observée sur la méme période. En tenant
compte de I’ensemble de ces points, ’OMS estime que, pour 2020-2025, plus de 6.3 millions
de nouveaux cas et 1.4 million de décés supplémentaires seront a considérer. Eradiquer la
tuberculose d’ici 2035 parait ainsi difficilement réalisable, au vu de 1’état actuel de la situation.
Il est de ce fait essentiel de continuer les efforts collectifs pour mieux lutter contre cette

épidémie qui dure depuis des millénaires.

II. Les aspects biologiques de la maladie

1. Les agents pathogénes responsables de la tuberculose

La tuberculose est majoritairement causée par Mtb, bien que d’autres mycobactéries du
complexe dit Mtb, comme M. africanum, M. bovis, M. canettii, M. caprae, M. microti et M.
pinnipedii peuvent aussi en étre responsables'>. Certains de ces pathogénes peuvent étre
transmis de 1’animal a I’Homme. Le développement de tuberculose chez I’Homme apres
contact prolongé avec du bétail atteint de tuberculose bovine, provoquée par M. bovis, fut
suggéré trés tot et s’est révélé exact. En effet, M. bovis est retrouvée chez plusieurs vertébrés!®.
M. africanum, décrite pour la premicre fois en 1968 chez un patient tuberculeux africain, est
principalement localisée en Afrique ou elle est responsable de jusqu’a 50 % des cas de

tuberculose de cette région.

Mtb est une bactérie du genre Mycobacterium, appartenant a la famille des
Mycobacteriaceae, qui comporte plus de 190 membres connus actuellement’>. Les
mycobactéries pathogénes sont pour la plupart opp