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Résumé : 

Le contrôle de la tuberculose est un enjeu majeur de Santé Publique dans le 

monde. Nous avons utilisé les systèmes de surveillance mis en place dans deux 

pays de profil épidémiologique de la tuberculose différent (France et Chine) 

pour étudier la prise en charge des malades et la résistance aux 

antituberculeux.  

En France, nous avons analysé la mono-résistance primaire à l’isoniazide selon 

les cohortes de naissance et montré des taux de résistance plus élevés parmi 

les cohortes de jeunes patients nés en France. Ceci suggère une transmission 

récente de ces souches en France. Les données disponibles actuellement dans 

les réseaux ne permettent pas d’analyser plus précisément les causes de cette 

augmentation (origine des parents, type d’exposition, circulation d’un clone 

particulier …). Pour ce qui concerne la mono-résistance à la rifampicine, son 

incidence est très faible (<1%). Nous avons montré que sa prise en charge est 

très hétérogène et que le taux de succès thérapeutique peut être amélioré. 

Une réflexion identique à celle qui a eu lieu pour les cas multi résistants doit 

être mise en place. 

En Chine, en utilisant un réseau régional, nous avons confirmé que la toux et 

l’appartenance à des populations vulnérables étaient des facteurs de risque de 

diagnostic tardif. La formation médicale et l’accès aux structures de soins 

doivent être améliorés. 

Les réseaux de surveillance sont des outils clés pour collecter des données 

permettant de fournir des indicateurs sur les caractéristiques 

épidémiologiques de la tuberculose sur lesquels vont se baser les programmes 

de lutte contre la tuberculose. 
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EPIDEMIOLOGY OF TUBERCULOSIS AND ANTITUBERCULOSIS TREATMENT’S 

RESISTANCE 

Tuberculosis (TB) control is a major global public health issue. We used existing 

surveillance systems in two countries with different epidemiological profiles of 

tuberculosis (France and China) to evaluate patient management and 

antituberculosis drug resistance.  

In France, we first analyzed primary isoniazid monoresistance according to 

birth cohorts, demonstrating higher resistance rates among cohorts of young 

patients born in France. This result suggests recent transmission of such strains 

in France. Data currently available in the networks do not allow for further 

analysis to explain this increase (i.e. parental origins, exposure type, circulation 

of a particular clonal strain). In a second work, we showed that rifampin 

monoresistance incidence rate was very low (<1%), that its management was 

heterogeneous, and its treatment success rate not satisfactory. We suggest to 

implement a program identical to the one established for the management of 

multidrug resistant TB.  

In China, using a regional surveillance network, we confirmed that cough and 

belonging to a vulnerable population were risk factors for delayed diagnosis. 

The training of healthcare workers and patient’s access to healthcare must be 

improved. 

Surveillance networks are key tools for collecting data, permitting the 

establishment of indicators of epidemiological TB characteristics, the basis of 

tuberculosis control programs.  



4 

 

Mots-clés: 

TUBERCULOSE 

ISONIAZIDE 

RIFAMPICINE 

MONORESISTANCE 

DELAI DIAGNOSTIQUE 

Key words: 

Tuberculosis 

Isoniazid 

Rifampin 

Monoresistance 

Diagnosis delay 

 

Laboratoire: 

Bactériologie-Hygiène, EA 1541 / ER 5 

Faculté de Médecine Pierre et Marie Curie, Site Pitié-Salpêtrière 

91 Bd de l’hôpital 

75634 Paris Cedex 13, France 

Tel: (33) 1 40 77 97 46   



5 

 

REMERCIEMENTS 

 

Je tiens à remercier tout particulièrement: 

Madame Dominique COSTAGLIOLA pour avoir accepté de diriger mon travail 

de Master et de m’avoir acceptée dans son école doctorale. 

Monsieur le Professeur Jérôme ROBERT pour sa patience, son encadrement et 

ses précieux conseils tout au long de ce travail. 

Monsieur le Professeur Qian GAO pour m’avoir accueillie au sein de son 

laboratoire à l’Université de FUDAN à Shanghai. 

Monsieur le Professeur Olivier LORTHOLARY et Madame le Docteur Claire 

ANDREJAK pour avoir accepté de juger ce travail. 

Monsieur le Professeur Bertrand DAUTZENBERG  et Monsieur Didier CHE pour 

avoir accepté de participer au jury. 

Madame le Docteur Guislaine CARCELAIN pour sa collaboration enrichissante. 

Madame le Docteur Amélie GUIHOT pour sa confiance et son soutien 

permanent. 

Madame Van Thuy BUI pour sa collaboration et nos discussions de doctorantes 

dans le bureau du directeur. 

 

Je remercie Matilde, Rafael, Marco et leur papa qui me soutiennent, 

m’encouragent et m’accompagnent dans tous les projets que j’entreprends. 



6 

 

 TABLES DES MATIERES 

INTRODUCTION          p.11 

I RATIONNEL          p.13 

1. La Tuberculose         p.13 

a. Agent causal         p.13 

b. Formes cliniques de la maladie      p.15 

c. Diagnostic de la tuberculose      p.17 

d. Résistance de Mycobacterium tuberculosis aux antituberculeux p.24 

e. Traitement de la tuberculose      p.26 

f. Enjeux de Santé Publique :       p.29 

2. Système de surveillance épidémiologique de la tuberculose  p.32 

a. Dans le monde         p.32 

b. En France : Réseau AZAY, ARS, InVS     p.35 

c. En Chine          p.40 

3. Epidémiologie de la tuberculose et de la résistance aux antituberculeux  

a. Dans le monde         p.44 

b. En France         p.47 

c. En Chine          p.53 

4. Questions et objectifs        p.56 



7 

 

 

II TRAVAUX ORIGINAUX         p.60 

 

1. Remarques préliminaires        p.61 

 

2. Publications          p.63 

a. Publication 1         p.63 

Increase in primary drug resistance of Mycobacterium tuberculosis in younger birth cohorts in 

France. Meyssonnier V, Veziris N, Bastian S, Texier-Maugein J, Jarlier V, Robert J. Journal of Infection. 

2012; 64(6):589-595 

b. Publication 2         p.76 

 

 Factors associated with delay in tuberculosis diagnosis test in China. 

Meyssonnier V, Li X, Shen X, Wang H, Li D, Liu Z, Liu G, Mei J, Gao Q. European Journal of Public Health. 

2012 Aug 8 

 

c. Publication 3         p.88 

 Performance du Quantiféron® dans le diagnostic de la tuberculose maladie  

Meyssonnier V, Guihot A, Chevet K, Veziris N, Assoumou L, Caumes E, Carcelain G. Médecine et 

Maladies Infectieuses Nov 6 

 

 

3. Travaux soumis          p.97 

 a. Travail soumis 1         p.97 

Rifampicin mono-resistance of Mycobacterium tuberculosis in France : a 2005-2010 cohort analysis  

Meyssonnier V, Bui VT, Veziris N, Bernard C, Jarlier V, Robert J.  

 



8 

 

 

4. Travaux en cours        p.119 

 a. Travail encours 1       p.119  

Modeling the decrease in the incidence of culture-positive tuberculous meningitis in France from 

1990 to 2007. TV.Bui, V.Meyssonnier, PY Boëlle, D. Antoine,  V.Jarlier, J. Robert 

 b. Travail en cours 2       p.137 

La méningite tuberculeuse à culture positive en France chez les enfants de moins de 5 ans entre 

2000 et 2010. TV.Bui, V.Meyssonnier, D. Antoine,  V.Jarlier, J. Robert. 

 

III DISCUSSION         p.144 

IV CONCLUSION  ET PERSPECTIVES      p.150 

 

REFERENCES         p.153 



9 

 

LISTE DES TRAVAUX 

 Publications 

 Publication 1 

Increase in primary drug resistance of Mycobacterium tuberculosis in younger birth cohorts in 

France.Meyssonnier V, Veziris N, Bastian S, Texier-Maugein J, Jarlier V, Robert J. Journal of Infection. 
2012; 64(6):589-595 

Publication 2 
 
 Factors associated with delay in tuberculosis diagnosis test in China. 

Meyssonnier V, Li X, Shen X, Wang H, Li D, Liu Z, Liu G, Mei J, Gao Q. European Journal of Public Health. 

2012 Aug 8 
 

Publication 3 

 Performance du Quantiféron® dans le diagnostic de la tuberculose maladie  

Meyssonnier V, Guihot A, Chevet K, Veziris N, Assoumou L, Caumes E, Carcelain G. Médecine et 

Maladies Infectieuses Nov 6 

 

Travaux soumis 

 Travail soumis 1 

Rifampicin mono-resistance of Mycobacterium tuberculosis in France : a 2005-2010 cohort analysis  

Meyssonnier V, Bui VT, Veziris N, Bernard C, Jarlier V, Robert J.  
 

 

 Travaux en cours  

Travail en cours 1 

Modeling the decrease in the incidence of culture-positive tuberculous meningitis in France from 

1990 to 2007 
TV.Bui, V.Meyssonnier, PY Boëlle, D. Antoine,  V.Jarlier, J. Robert 

 Travail en cours 2 

La méningite tuberculeuse à culture positive en France chez les enfants de moins de 5 ans entre 

2000 et 2010.  
TV.Bui, V.Meyssonnier, D. Antoine,  V.Jarlier, J. Robert. 

 

 



10 

 

 

 

 

 

 

 

PREMIERE PARTIE 

      



11 

 

INTRODUCTION 

La tuberculose représente un problème de santé publique mondial majeur. 

Chaque année, on compte environ 9 millions de nouveaux cas et près de 2 

millions de personnes meurent de cette maladie(1). Tous les pays sont touchés 

mais la plupart des cas (85%) se produisent en Afrique (30%),  et en Asie (55%), 

l’Inde et la Chine comptant à elles deux 35% de l’ensemble des cas. Le contrôle 

de la tuberculose peut être achevé si chaque patient ayant une tuberculose 

maladie était diagnostiqué et recevait un traitement adéquat dans le plus bref 

délai. Un retard de la prise en charge est le reflet d’un défaut d’accès aux soins 

mais aussi d’un retard diagnostique lié à la prise en charge médicale, qui 

retarde la mise sous traitement et augmente le risque de transmission de la 

tuberculose dans la communauté jusqu’à ce que le patient soit correctement 

traité (2).  

Le diagnostic de certitude de la tuberculose reste la positivité des cultures. 

Récemment, d’autres outils ont été développés  comme la biologie moléculaire 

avec la mise en évidence de l’ADN mycobactérien ou des tests indirects comme 

le dosage de l’interféron gamma (Quantiféron®) qui a montré son intérêt dans 

le diagnostic de la tuberculose latente.  

Même si la tuberculose représente la huitième grande cause de décès dans les 

pays à revenu faible et intermédiaire, elle reste une maladie curable dans la 

majorité des cas. En utilisant des associations de médicaments (streptomycine 

(SM), isoniazide (INH), rifampicine (RMP), éthambutol (EMB) et pyrazinamide 

(PZA), près de 90% des patients qui ont une tuberculose sensible aux 

antituberculeux peuvent être guéris en six mois. Le traitement de la 

tuberculose résistante aux antibiotiques nécessite des schémas de traitement 
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plus longs, avec des médicaments dits de seconde ligne qui sont plus coûteux, 

moins efficaces, moins bien tolérés et les taux de guérison sont donc plus 

faibles (3). 

Afin d’évaluer les programmes de lutte contre la tuberculose, la plupart des 

pays industrialisés ont mis en place des systèmes de surveillance permettant de 

surveiller l’évolution de nombre de cas et donc de l’incidence de la tuberculose 

maladie et de la fréquence de la résistance aux antibiotiques en vue d’un 

meilleur contrôle de cette maladie contagieuse. Ces systèmes de surveillance 

sont moins efficaces dans les pays à faibles revenus, en particulier pour la 

surveillance de la résistance car les tests de sensibilité ne sont pas toujours 

disponibles (4). 

Notre travail a consisté à analyser des profils particuliers de tuberculose 

(résistance primaire à l’isoniazide, monorésistance à la rifampicine, méningite 

tuberculeuse) en utilisant les réseaux de surveillance existant en France. 

Nous avons par ailleurs profité de notre expérience de la surveillance en réseau 

en France pour analyser les déterminants du retard à la mise au traitement 

antituberculeux en Chine en utilisant les données collectées par un réseau 

organisé par le CDC de Shanghai pour les régions aux alentours. 
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I RATIONNEL 

1. La Tuberculose 

a.  Agent causal  

La tuberculose est une maladie infectieuse causée par Mycobacterium 

tuberculosis qui appartient au genre Mycobacterium, famille des 

Mycobacteriaceae, ordre des Actinomycétales. Les mycobactéries sont des 

bacilles aérobies stricts ou micro aérophiles, immobiles, non sporulés (5) ; Les 

mycobactéries se caractérisent par une paroi très particulière au sein du 

monde bactérien qui leur confère, entre autres, des propriétés tinctoriales 

spécifiques, l’acido-alcoolo-résistance et une résistance à de nombreux 

antibiotiques. 

Parasite strict de l’homme, M.tuberculosis est le principal agent de la 

tuberculose humaine. En microscopie optique, M.tuberculosis est un bacille fin, 

légèrement incurvé, de 2 à 5 microns de long sur 0,2 à 0,3 microns de large. Il 

se distingue des autres espèces bactériennes par ses exigences de culture et sa 

lenteur de croissance. M.tuberculosis ne croît pas sur les milieux de culture 

ordinaires. Seuls les milieux qui contiennent du sérum, de la glycérine, de la 

pomme de terre glycérinée, de l’œuf ou de l’albumine bovine permettent une 

culture abondante. Les milieux de culture les plus employés pour le diagnostic 

de la tuberculose sont les milieux solides à l’œuf de Löwenstein-Jensen, les 

milieux gélosés ou liquides de Middlebrook (7H0, 7H10, 7H11) supplémentés 

par de l’OADC (acide oléique, albumine, dextrose et catalase), et des milieux 

liquides dérivant du milieu de Youmans. Le temps de division de M.tuberculosis 

étant de 20 heures en moyenne, les cultures sur milieu solide ne sont positives 

qu’après 21 à 28 jours d’incubation à 37°C, et après un délai un peu plus court 
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(10 à 15 jours) lorsqu’on utilise un milieu liquide et un moyen de détection non 

optique (radiométrie, fluorescence…). M.tuberculosis a une activité catalasique 

thermolabile (elle disparaît après chauffage pendant 20 minutes), une activité 

nitrate réductase et accumule de l’acide nicotinique, ce qui peut être révélé par 

l’épreuve à la niacine (6). Ces trois caractéristiques sont les trois caractères 

biochimiques « types » de cette espèce. 

La séquence complète du génome de M.tuberculosis H37Rv publiée en 1998 

par Steward Cole et al. a permis d’expliquer certains caractères propres aux 

mycobactéries (7). Comme chez l’ensemble des mycobactéries (excepté 

M.leprae), le génome de M.tuberculosis (4,5X109 daltons, 4,4X106 pb) se 

caractérise par une teneur en guanine et cytosine (G+C) élevée (65 ,6%). 

Environ 4000 gènes ont été identifiés dans le génome de M.tuberculosis et 91% 

d’entre aux pourraient coder pour des protéines. Le génome de M.tuberculosis 

est riche en séquences répétées d’ADN, en particulier en séquence d’insertion 

IS6110, spécifiques du complexe M.tuberculosis. La position et le nombre de 

ces séquences sur le génome sont stables pour une souche donnée, mais 

variables d’une souche à l’autre. Cette particularité a été mise à profit pour 

développer l’analyse RFLP (Restriction Fragment Lenght Polymorphism) du 

génome des souches de bacilles tuberculeux, utile dans le cadre d’enquêtes 

épidémiologiques nécessitant la comparaison des souches.  

Il existe 14 gènes esx codant pour les protéines antigéniques de la famille ESAT-

6 (Early Secretory Antigenic Target 6). Cet antigène est fortement reconnu par 

les lymphocytes T humains et provoque une production d’interféron gamma en 

excès. Des études récentes ont démontrés que certains membres de la famille 

ESAT-6 seraient impliqués dans le pouvoir pathogène de M.tuberculosis. Dès 
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lors, cette famille de protéines est considérée comme très intéressante d’un 

point de vue diagnostique, préventif (antigène protecteur) et thérapeutique 

(cible potentielle des médicaments)(8). 

b. Formes cliniques de la tuberculose  

M.tuberculosis atteint particulièrement les poumons (tuberculose pulmonaire) 

mais peut aussi atteindre tous les organes (tuberculose extra pulmonaire). Le 

bacille se répand dans l’air quand un patient ayant une tuberculose pulmonaire 

expectore des particules infectieuses en toussant ou en éternuant. Ces 

particules, appelées gouttelettes de Pflügge, sèchent rapidement dans l’air, 

mais peuvent rester en suspension dans une pièce non aérée pendant environ 

30 minutes, en conservant leur infectiosité. Si en théorie une seule particule 

infectieuse suffit pour transmettre la tuberculose, une exposition prolongée est 

en général nécessaire pour infecter un homme, l’effet « inoculum » jouant un 

rôle majeur dans le risque de transmission. La richesse en bacilles tuberculeux 

des prélèvements respiratoires est de loin le principal facteur de risque de 

contagiosité(9). Une petite proportion (5-10%) des personnes infectées par la 

bactérie développera la maladie, majoritairement dans les deux ans qui suivent 

le contage.  

Il existe différentes formes cliniques de la tuberculose. 

-La primo-infection tuberculeuse : dans la majorité des cas, la primo-infection 

tuberculeuse aboutit au contrôle de la réplication du bacille grâce à la mise en 

place de la réponse immune retardée (3 à 9 semaines après le contage). 

L’importance du foyer pulmonaire initial peut laisser une cicatrice radiologique 

marquée par un foyer parenchymateux pulmonaire calcifié associé à une 

adénopathie médiastinale satellite également calcifiée. Il arrive que l’intensité 
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de la réponse immune soit à l’origine de manifestations cliniques, 

principalement l’érythème noueux et la kératoconjonctivite phlycténulaire. 

Plus rarement, la réponse immunitaire est dépassée et le bacille tuberculeux 

dissémine dès ce stade de primo-infection (adénopathies médiastinales 

compressives, dissémination endobronchique ou hématogène avec formes 

miliaires et méningées engageant alors le pronostic vital chez l’enfant ; rupture 

du foyer de primo-infection dans l’espace pleural avec apparition d’une 

pleurésie sérofibrineuse unilatérale chez les adolescents et jeunes adultes ; 

évolution d’un seul tenant par voie lymphatique ou hématogène vers la 

tuberculose pulmonaire classique prédominant dans les régions apicales et 

postérieures, fréquemment associée à des cavernes). 

- Trois critères sont exigés pour poser le diagnostic de l’infection tuberculeuse 

latente (TBL): existence d’un contage tuberculeux documenté par un test 

immunologique (IDR et/ou IGRA), absence d’antécédent de traitement de 

tuberculose maladie et absence de tout signe clinique ou radiologique 

imputable à une tuberculose maladie. Les dernières recommandations 

françaises et internationales insistent sur une notion fondamentale : on ne doit 

s’engager dans une démarche de diagnostic d’infection tuberculeuse latente 

que si ce diagnostic conduit à une intervention thérapeutique (10). En effet, les 

patients atteints d’infection tuberculeuse latente ne sont ni contagieux ni 

symptomatiques, et la grande majorité d’entre eux le resteront toute leur vie. 

Un traitement ne sera proposé qu’aux patients dont le contage est inférieur à 2 

ans, les enfants de moins de 5 ans et les patients immunodéprimés ou 

susceptibles de le devenir (traitement anti-tumor necrosis factor ou infecté par 

le virus du VIH). 
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-La tuberculose maladie (TBM): en l’absence de déficit immunitaire connu, 

environ 10% des patients atteints d’infection tuberculeuse latente 

développeront une tuberculose maladie, avec un net sur risque au cours des 2 

années qui suivent le contage. Le risque est estimé à 5% durant les 12 mois qui 

suivent le contage puis à 2.5% la deuxième année puis 2.5% le restant de la vie. 

L’atteinte pulmonaire est la plus fréquente (80% des cas). Le diagnostic est 

suspecté devant des signes généraux (fièvre, sueurs nocturnes, amaigrissement) 

associés à des signes respiratoires (toux prolongée, hémoptysies). La radio de 

thorax objective des lésions parenchymateuses associant infiltrats, nodules et 

cavernes qui peuvent être précisées par une tomodensitométrie. La 

tuberculose peut atteindre d’autres organes. La pleurésie séro-fibrineuse est la 

plus fréquente des localisations séreuses. Il peut également avoir une atteinte 

ganglionnaire périphérique mais aussi profonde. Parmi les localisations extra-

pulmonaires,  il peut avoir une atteinte osseuse, en particulier celle du rachis 

appelée Mal de Pott, et une localisation grave qui est celle de la méningite 

tuberculeuse. Enfin, il faut savoir que la tuberculose peut toucher tous les 

organes. 

c. Diagnostic de la tuberculose 

La méthode diagnostique la plus commune est l’examen des crachats 

(développé il y a plus de 100 ans), où la bactérie peut être observée 

directement au microscope. Dans les pays qui ont développés des capacités de 

laboratoire, le diagnostic de référence est celui de la culture bactériologique. 

Les tests diagnostiques par biologie moléculaire sont en constant 

développement. 

- Examen microscopique 
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La qualité de l’examen bactériologique dépend avant tout de la qualité du 

prélèvement, qui doit être une expectoration en cas de TB pulmonaire ou un 

tubage gastrique permettant de récupérer les sécrétions bronchiques ingérés 

durant le sommeil, voire une aspiration bronchique par endoscopie si les 

examens non invasifs sont négatifs. En cas de TB extra-pulmonaire, les biopsies 

doivent être privilégiées et envoyées sans produit fixant pour une mise en 

culture. L’examen microscopique met en évidence des bacilles acido-alcoolo-

résistants (BAAR) après coloration à la fuschine phéniquée. Cet examen est peu 

sensible  puisqu’il nécessite au moins 103-4 bacilles/ml pour être positif. Sa 

sensibilité peut être améliorée en répétant l’examen 2 ou 3 fois(11) en veillant 

à la bonne qualité du prélèvement, non salivaire, de 5ml au minimum(12). La 

coloration à l’auramine augmente également sa sensibilité. 

- Culture  

La culture permet de faire l’identification de la mycobactérie isolée et de 

mesurer sa sensibilité aux antituberculeux. Elle est deux fois plus sensible que 

l’examen microscopique. Elle nécessite des milieux spécifiques, solides, de type 

Löwenstein-Jensen, ou liquides et automatisables de type MGIT, Bact/Alert MP. 

Sur milieu solide, les colonies sont détectées en 3 à 4 semaines. Avec les 

milieux de culture liquides, la détection de la multiplication bactérienne est 

positive 1 semaine plus tôt en moyenne.  

- Amplification génique 

L’identification des mycobactéries isolées en culture est désormais faite à partir 

des cultures par des techniques moléculaires plutôt que biochimiques. Les tests 

d’amplification génique peuvent également être utilisés directement sur des 

prélèvements (avant culture) pour distinguer les bacilles de tuberculose des 
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mycobactéries atypiques dans les prélèvements à examen microscopique 

positif (BAAR +), notamment chez les patients immunodéprimés. En revanche, 

ces tests ont peu d’intérêt pour le diagnostic de la tuberculose s’ils sont utilisés 

directement sur des prélèvements à examen microscopique négatif(13). 

 

- Tests diagnostiques immunologiques : IDR 

L’IDR ou test de Mantoux à été le premier test mis au point pour le 

diagnostic immunologique de la tuberculose. Il consiste en l’injection 

intradermique d’un volume de 0,1 mL de tuberculine, dérivé protéinique 

purifié (PPD), obtenu à partir d’un surnageant de culture de M.tuberculosis. La 

tuberculine contient plus d’une centaine d’antigènes communs à de 

nombreuses espèces mycobactériennes dont M. bovis utilisé pour le vaccin 

B.C.G et toutes les mycobactéries environnementales ou non tuberculeuses 

(MNT). Ce test mesure la réponse in vivo d’hypersensibilité à médiation 

cellulaire de type retardé (type IV de la classification de Gell et Coombs), après 

injection intradermique de tuberculine. C’est une réaction inflammatoire locale 

tardive, de durée prolongée et caractérisée par la migration des cellules 

immunocompétentes vers les tissus contenant l'antigène : dans les heures 

suivant l'injection, il se produit un afflux de monocytes-macrophages, la 

formation de cellules géantes multinucléees et l'afflux d'un grand nombre de 

lymphocytes T CD4 mémoires spécifiques de la tuberculine.  

La lecture du diamètre d’induration doit être faite 72 heures après 

l’injection de tuberculine dans le derme, à la face antérieure de l’avant bras. La 

réaction cutanée prend l'aspect d’une papule indurée érythémateuse et peut 

parfois prendre un aspect vésiculaire (IDR phlycténulaire). La lecture se réalise 
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par inspection, palpation et mesure en mm du plus grand diamètre transversal 

de l’induration. La lecture n’est pas toujours aisée et il a été observé de 

grandes variabilités inter observateurs, ce qui rend l’interprétation de ce test 

toujours difficile(14). 

Une IDR positive traduit une tuberculose infection, une TBM ou une 

primo-infection. Un résultat positif peut aussi signer un antécédent de 

vaccination par le B.C.G ou chez les sujets ayant des infections à MNT(15). Une 

IDR négative traduit généralement une absence de contage. Des résultats 

faussement négatifs sont possibles lors d’états d’immunodépression. L’IDR, en 

cas de résultats fortement positifs ou d’aspect phlycténulaire, est en faveur 

d’une évolution vers une tuberculose maladie symptomatique(16). L’IDR, qui 

est normalement positive chez les patients atteints de TBM, dans 20 à 30% des 

cas de TBM sévère comme la tuberculose miliaire, est diminuée voire négative. 

Cette absence de réponse cellulaire T serait liée à la compartimentalisation 

pulmonaire des cellules T effectrices au sein des granulomes tissulaires(17). 

D’après une récente méta-analyse, l’IDR a une sensibilité globale de 77% 

pour le diagnostic de TBM. La spécificité de l’IDR pour le diagnostic de TBM est 

très variable. Elle dépend du statut vaccinal par le BCG, du statut immunitaire 

des personnes testés et de la prévalence de la TBL dans la population 

étudiée(18). 

L’IDR est encore très largement utilisée comme méthode de dépistage 

pour identifier les personnes qui ont une mémoire immunitaire contre M. 

tuberculosis, en raison de son faible coût (2,16 euros)(19). Mais en raison de 

ces inconvénients et limites, il est apparu nécessaire de développer de 
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nouveaux tests immunologiques évaluant la présence d’une mémoire 

immunitaire contre M.tuberculosis.  

- Tests diagnostiques immunologiques : Tests IGRA (Quantiféron 

et T-Spot.TB) 

• ESAT-6 et CFP-10 

Le séquençage du génome complet de M.tuberculosis en 1998 (4,4 millions pb) 

puis de M.bovis en 2002 a permis d’identifier une région du génome appelée 

RD1 (région of différenciation 1) codant pour deux protéines de virulence, 

ESAT-6 et CFP-10 (Culture Filtrate Protein 10)(7). La région RD1 est absente du 

génome de M.bovis, BCG, M.avium, et de la plupart des autres mycobactéries 

non tuberculeuses excepté le génome de M.kansasii, M.szulgai et M.marinum 

et est donc hautement spécifique de M.tuberculosis(20). 

Ainsi, les réponses cellulaires T aux protéines ESAT-6 et CFP-10 sont très 

sensibles et spécifiques pour discriminer les patients atteints de TBM de ceux 

qui ne sont pas infectés et sont, par ailleurs, plus spécifiques que la réponse 

aux cellules entières ou aux filtrats de culture de M.tuberculosis. 

L’utilisation de ces antigènes a permis le développement de nouveaux tests 

diagnostiques, basés sur la détection d’IFN- produit par les cellules T 

spécifiques de M.tuberculosis, sans réaction croisée avec le vaccin BCG. Ces 

tests, à qui on a donné le nom d’IGRA (interféron gamma release assay), ont 

été développés initialement pour le diagnostic de TBL, en raison des contextes 

d’immunodépression au cours de la TBM.  

• Principe des tests 

Le principe de ces tests repose sur la reproduction in vitro, de la première 

étape de réaction immunologique d’hypersensibilité retardée à M.tuberculosis, 
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réalisée in vivo au cours d’une IDR à la tuberculine. Les tests IGRA reflètent la 

réponse Th1 spécifique de M.tuberculosis en détectant la présence de cellules T 

mémoires effectrices spécifiques du bacille. En effet, le temps d’incubation des 

tests étant de 16 à 24 heures, seules les cellules T effectrices mémoires qui ont 

déjà rencontré l’antigène, peuvent sécréter l’IFN- aussi rapidement. 

Les premiers tests commercialisés utilisant ces deux antigènes ont été le 

Quantiféron-Gold® (QTF-G, Cellestis, Victoria, Australia) et le T-Spot.TB® 

(Oxford Immunotec, Oxford, UK). Ils utilisent des peptides se chevauchant et 

couvrant la totalité des protéines ESAT-6 et CFP-10.  

Récemment a été commercialisé le Quantiféron®-TB Gold In-Tube 

(Cellestis, Victoria, Australia) (QTF-GIT) dans lequel a été incorporé un peptide 

de la protéine TB7.7,  codée dans la région RD11 et non partagée par la plupart 

des mycobactéries atypiques. L’ajout de cette protéine a permis d’améliorer la 

sensibilité du Quantiféron. Ces deux tests IGRA commercialisés en France à ce 

jour, reposent sur deux techniques différentes : le Quantiféron sur un test 

ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay), et le T-Spot.TB sur un test Elispot. 

Le coût du QTF-GIT est de 40,50 euros et le T-Spot.TB de 129 euros. 

Dans les deux cas, le principe de stimulation des cellules mononucléées 

sanguines (CMNS) contenant les lymphocytes sanguins est le même. Une 

première stimulation est réalisée par une solution sans antigène (contrôle 

négatif), une deuxième par trois antigènes simultanément : ESAT-6, CFP-10 et 

TB7.7 (réponse antigénique), et une troisième par un mitogène non spécifique 

ou phytohémagglutinine (PHA) (contrôle positif), servant de témoin positif 

d’une immunocompétence. L’interprétation des résultats dépend de la 
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présence ou de l’absence de réponse au mitogène, au contrôle négatif et aux 

antigènes.  

Un résultat positif signe la présence de cellules T effectrices mémoires ou 

effectrices spécifiques de M.tuberculosis, traduisant un contact antérieur avec 

la mycobactérie. La positivité du test ne permet pas de distinguer une 

tuberculose latente d’une tuberculose maladie et une tuberculose ancienne 

d’une tuberculose récente. La valeur prédictive des tests IGRA quant à 

l’évolution vers une tuberculose maladie n’est pas encore démontrée.  

Un résultat positif peut aussi être un faux positif lors d’infections par M. 

kansasii, M. szulgai et M. marinum, mycobactéries retrouvées chez des 

personnes possédant un aquarium, chez des vétérinaires ou des cultivateurs de 

fleurs (21).  

Un résultat négatif traduit une fréquence basse ou nulle de cellules effectrices 

mémoires ou effectrices spécifiques de M.tuberculosis, correspondant à une 

absence de contage. Des résultats faussement négatifs sont possibles lors d’un 

contage tuberculeux ancien ou lors d’une absence de réponse du système 

immunitaire, lié notamment à un problème de présentation par le CMH des 

antigènes dans certaines ethnies. Un test négatif ne permet donc pas 

d’éliminer avec certitude le diagnostic de tuberculose.   

Un résultat indéterminé correspond, dans la majorité des cas, à une 

production insuffisante d’IFN-en présence de mitogène, traduisant 

l’incapacité du système immunitaire du sujet à développer une réponse T 

fonctionnelle. Ceci est plus fréquent chez les enfants, les personnes âgées et les 

immunodéprimés(22). Dans environ 1% des cas, le résultat est indéterminé 

devant une réponse positive au témoin négatif, correspondant à une activation 
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in vivo du système immunitaire avec sécrétion spontanée d’IFN-. Cette 

hyperactivation du système immunitaire est fréquente lors de l’infection par le 

VIH et lors de l’utilisation de cellules issues de liquides biologiques comme le 

liquide pleural.  

 

d. Résistance de Mycobacterium tuberculosis aux antituberculeux 

Ces dernières années, les mécanismes de résistance de M.tuberculosis ont été 

décrits pour la plupart des antituberculeux. La résistance acquise des 

mycobactéries aux antibiotiques est toujours liée à des mutations de gènes 

chromosomiques et n’est pas transférable d’une souche à l’autre. Chez les 

souches résistantes à plusieurs antibiotiques, chacune des résistances est 

acquise indépendamment des autres, le plus souvent de façon successive en 

fonction des antibiotiques utilisés pour le traitement, sauf dans le cas 

particulier des la résistance à bas niveau à l’isoniazide croisée avec la résistance 

de l’éthionamide. Deux type de mutations sont impliqués dans la résistance 

acquise aux antibiotiques : mutation de gènes qui codent pour les protéines 

cibles de l’antibiotique (rifampicine-rpoB, isoniazide-KatG/InhA/Ahpc/ndh, 

éthambutol-embB, aminoside-Rrs, éthionamide et fluoroquinolone-gyrA), 

mutations de gènes qui codent pour des enzymes impliquées dans l’activation 

de l’antibiotique (isoniazide, pyrazinamide-pncA et éthionamide). Dans le 

premier cas, les mutations acquises entraînent une diminution de l’affinité de 

la cible pour l’antibiotique, alors que dans le deuxième cas, elles empêchent 

l’activation de l’antibiotique. 

La résistance acquise aux antibiotiques est en général secondaire à la sélection 

de mutants résistants lors d’un traitement mal conduit. Cette sélection s’opère 
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lorsque deux conditions sont réunies : une population bacillaire importante et 

un seul antibiotique actif au contact des bactéries. La première condition est 

remplie dans la tuberculose cavitaire, pulmonaire ou rénale, au début du 

traitement où les bacilles sont dans des conditions de multiplication intense en 

raison de la bonne oxygénation de la caverne. La seconde condition est remplie 

lorsque le malade reçoit une monothérapie de principe (dans le cadre du 

traitement de la tuberculose latente par exemple) ou de fait parce que les 

bacilles sont résistants aux autres antibiotiques prescrits simultanément (avant 

obtention de l’antibiogramme par exemple) ou parce qu’un seul antibiotique 

diffuse à concentration efficace dans la lésion. Comme dans toute population 

bactérienne, il existe au sein des populations des bacilles tuberculeux sensibles 

ou « sauvages », des mutants résistants dont la proportion varie selon 

l’antibiotique (10-5 pour la streptomycine, 10-6 à 10-7 pour l’isoniazide et 10-7 à 

10-8 pour la rifampicine)(23)(24). Cela signifie qu’avant tout traitement 

antituberculeux, il y a au sein d’une caverne tuberculeuse contenant 108 

bacilles, des mutants résistants à chaque antibiotique. Le traitement par un 

seul de ces traitements antituberculeux conduit presque inéluctablement à la 

sélection de mutants résistants. En revanche, l’administration simultanée de 

rifampicine et d’isoniazide permet d’éviter une telle sélection lorsque la 

population est initialement sensible à ces deux antituberculeux car, en raison 

de l’indépendance des mutations, le risque de sélection de double mutant 

reste pratiquement nul (10-13). 

En théorie, pour le traitement d’un nouveau cas de tuberculose, l’association 

isoniazide-rifampicine devrait suffire à empêcher la sélection de mutants 

résistants. Cependant, il est possible que le malade soit infecté par des bacilles 

déjà résistants à l’isoniazide (résistance primaire). Dans ce cas, l’administration 
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combinée d’isoniazide et de rifampicine équivaut à l’administration de 

rifampicine en monothérapie et risque d’entraîner la sélection de mutants 

résistants à la rifampicine. C’est pourquoi les recommandations internationales 

préconisent au minimum une trithérapie avec, en plus de la rifampicine et de 

l’isoniazide, de l’éthambutol. Le pyrazinamide, indispensable pour limiter la 

durée du traitement à 6 mois au lieu de 9, est considéré comme ne pouvant 

pas empêcher la sélection de mutants résistants à la rifampicine en cas de 

résistance à l’isoniazide, car il n’est actif qu’en milieu acide. 

L’épidémiologie de la résistance dans le monde sera développé dans le 

paragraphe I.3 et les modalités particulières de traitement dans le paragraphe 

suivant. 

 

e. Traitement de la tuberculose 

Sans traitement, le taux de mortalité est très élevé (jusqu’à 70% de décès dans 

les 10 ans suivant l’infection chez des patients non infectés par le VIH avec des 

crachats positifs à l’examen microscopique), mais la combinaison des 

médicaments antituberculeux depuis les années 1950 ont permis de diminuer 

radicalement les taux de mortalité de la TB En effet, les bacilles tuberculeux 

sont caractérisés par une croissance lente et hétérogène, notamment dans les 

cavernes où elle est plus lente. Le traitement doit donc être prolongé et actif 

sur aussi bien sur les bacilles extracellulaires au intracellulaires. De plus, au sein 

d’une population de bacilles sensibles dits sauvages coexistent des bacilles 

résistants aux antituberculeux. Comme nous venons de le voir, pour éviter 

l’émergence de bacilles résistants, il est nécessaire d’associer plusieurs 

antibiotiques actifs de façon simultanée. 
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La chimiothérapie antituberculeuse débute en 1947 avec l’essai du premier 

antituberculeux, la streptomycine (SM). Mais il est apparu qu’une majorité de 

malades, après une phase d’amélioration initiale, rechutaient avec des bacilles 

devenus résistants à la SM(25). Suite à cette constatation, il est apparu qu’il 

fallait, pour prévenir la sélection des mutants résistants, traiter les malades 

avec plusieurs antibiotiques. La prévention de la sélection de mutants 

résistants par la polychimiothérapie a été démontrée par la supériorité de 

l’association streptomycine et acide para-amino-salicylique (PAS) sur la SM en 

monothérapie(26). Les antituberculeux du traitement standard actuel (INH, 

RMP, EMB et PZA) ont été découverts successivement entre les années 1950 et 

1970. Leur adjonction successive a permis de réduire considérablement la 

durée du traitement qui est passée de 24 mois à 6 mois. 

L’association streptomycine et PAS prévenait la sélection de mutants résistants 

mais c’est l’introduction de l’isoniazide (années 50) qui a permis de mettre au 

point le premier traitement antituberculeux. 

L’introduction de la rifampicine (entre 1960 et 1980 selon les pays(27)), a 

provoqué une révolution dans le traitement antituberculeux. Son activité a 

permis de raccourcir à moins de un an la durée du traitement. On est arrivé à 

montrer qu’avec un traitement comportant de la rifampicine associée à 

l’isoniazide et à la streptomycine pendant 6 mois, le taux de rechute (2%) était 

équivalent à celui d’un traitement associant l’isoniazide et la thiacétazone 

pendant 18 mois, supplémenté par la streptomycine pendant les deux premiers 

mois (3%). Avec la rifampicine, il était donc possible de réduire la durée du 

traitement de 6 à 18 mois. En outre, l’introduction de la rifampicine a permis 

de proposer un traitement antituberculeux entièrement oral, négativant plus 

rapidement la culture de l’expectoration, que le traitement de référence à base 
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de streptomycine. Au début des années 1980, l’introduction du pyrazinamide a 

permis de réduire la durée totale de traitement à 6 mois. L’activité équivalente  

de l’éthambutol et de la streptomycine comme quatrième  antituberculeux a 

été prouvé(28). 

Seule la tuberculose maladie justifie la mise en route d’une quadrithérapie 

antituberculeuse par isoniazide, rifampicine, pyrazinamide et éthambutol (en 

cas de non connaissance de la sensibilité à l’isoniazide) pour une durée de 2 

mois, puis une bithérapie par isoniazide et rifampicine pendant 4 mois 

minimum voire plus selon la localisation de la tuberculose (12 mois de 

traitement sont recommandés dans la méningite tuberculeuse et en cas de 

tuberculose résistante à certains antituberculeux(29). Pour chaque 

médicament, la posologie soit être adaptée au poids du patient. Les 

médicaments doivent être pris ensemble à distance de repas en vue d’une 

absorption optimale. La tolérance et l’observance du traitement doivent être 

évaluées régulièrement, et la stratégie Directly Observed Therapy, ou DOT, qui 

consiste à administrer les médicaments sous contrôle et à vérifier au moins 3 

fois par semaine leur prise effective, est recommandée par l’OMS. Elle a été 

mise en place en Chine depuis 2007 de façon systématique pour tout patient 

traité par antituberculeux(4). 

Le traitement de l’infection tuberculeuse latente, déterminée par l’absence de 

tuberculose maladie et la positivité des tests immunologiques vis-à-vis de 

M.tuberculosis (IDR et/ou test IGRA) est indiqué chez l’enfant de moins de 15 

ans, chez le patient immunodéprimé ou qui risque de le devenir (traitement 

anti-TNF alpha) et chez l’adulte sain lorsque cette infection est récente 

(positivation des tests dans les 2 ans après contage). 
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Trois protocoles sont validés (30) 

-monothérapie par isoniazide pendant 9 mois (traitement de première 

intention pour l’OMS) 

-Bithérapie par isoniazide et rifampicine pendant 3 mois 

-monothérapie de rifampicine pendant 4 mois si souche résistante à l’isoniazide 

Le traitement de la tuberculose résistante à une ou plusieurs molécules doit 

suivre des modalités particulières recommandées par l’OMS. En cas de souche 

résistante à l’isoniazide, un traitement prolongé de 9 mois au minimum est 

nécessaire. En cas de souche MDR ou XDR, le traitement repose sur 

l’association de plusieurs antibiotiques de 2ème ligne jusqu’à 18 mois après 

négativation des prélèvements(29). En France, la prise en charge des patients 

MDR est faite en étroite collaboration avec le CNR des mycobactéries qui aide 

au choix du traitement à suivre, adapté aux résultats de l’antibiogramme et des 

prélèvements tout au long du traitement. 

 

f. Enjeux de Santé publique :  

Le contrôle de la tuberculose est un enjeu majeur de Santé Publique de par son 

poids en termes de morbidité et mortalité dans le monde. Il pourrait être 

obtenu et en tout cas nettement amélioré si chaque patient tuberculeux était 

diagnostiqué à temps et recevait un traitement précoce, adapté et complet.  

Le délai diagnostique global a deux composantes. On distingue le délai 

« patient » qui sépare la date d’apparition des premiers symptômes de la date 

du premier recours médical, et le délai « médical » qui sépare ce premier 
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recours de la date du diagnostic. Si celui-ci est long, on peut envisager un 

défaut d’accès aux soins ou un défaut de prise en charge médicale, qui retarde 

alors la mise au traitement et augmente alors le risque de transmission de 

cette maladie dans la communauté. Un certain nombre d’études ont été 

menées afin de mesurer ce délai et d’identifier les facteurs à l’origine d’un 

retard diagnostique. Les résultats sont très hétérogènes selon les pays et les 

périodes d’études (31). Quoi qu’il en soit, la réduction de ce délai demeure une 

cible majeure de l’OMS pour 2015(4).  

 Par ailleurs, le diagnostic de la tuberculose reste difficile notamment dans les 

pays à faible ressources où seul l’examen microscopique des crachats est 

disponible. Les conséquences sont qu’un patient avec un examen 

microscopique des crachats négatif ne pourra être traité ou que, en l’absence 

de culture mycobactériologique, le diagnostic ne pourra être confirmé et la 

sensibilité de la souche aux antituberculeux ne pourra être évaluée. Dans la 

majorité des pays, les patients reçoivent un traitement standardisé non basé 

sur un antibiogramme. S’ils sont porteurs d’une souche résistante aux 

antituberculeux, ils ne seront donc pas traités de manière optimale. 

Malheureusement, les pays où les moyens diagnostiques font défaut sont aussi 

ceux qui ont des taux de  tuberculoses résistantes les plus élevées. De plus, en 

cas de tuberculose MDR, les antibiotiques dits de « 2ème ligne » ne sont pas 

toujours disponibles et coûtent cher, en comparaison au traitement de 

première ligne qui est, dans la majorité des cas, gratuit pour les patients. 

Cependant, la gratuité dépend de l’accès du patient au circuit de soin. En effet, 

en Chine par exemple, le traitement est gratuit pour tous les résidents d’une 

province mais les « migrants », les personnes qui s’installent dans une autre 

province, sont considérés comme en situation irrégulière et n’ont pas accès au 

circuit de soins gratuit en cas de tuberculose avérée. C’est pourquoi nous avons 
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mis en avant l’intérêt des données d’un Centre National de Référence  comme 

celui des mycobactéries en France, grâce auxquelles la surveillance de la 

résistance aux antituberculeux est effectuée de façon satisfaisante afin  de 

mieux appréhender l’évolution de l’épidémiologie de la résistance de la 

tuberculose en France, mais aussi les données du Key laboratory à l’université 

de Fudan en Chine, qui permet une surveillance de trois régions 

représentatives de la diversité de la population en Chine et de la prise en 

charge de la tuberculose. 
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2. Système de surveillance épidémiologique de la tuberculose 

a. Dans le monde (4) : 

 

Dans le cadre des objectifs du millénaire, les cibles étaient la chute de 

l’incidence globale de la TB d’ici 2015 et la diminution de moitié des taux de 

prévalence et de mortalité de la TB en 2015 comparés à ceux de 1990. Pour 

évaluer l’importance du problème et l’évolution vers ces objectifs, des 

systèmes de surveillance fiables sont indispensables. 

Un groupe de travail a été mis en place en Juin 2006 pour mesurer l’impact de 

la tuberculose au niveau de la santé publique mondiale. Il a été crée par le 

département STOP TB de l’OMS et inclut des experts internationaux de 

l’épidémiologie de la tuberculose représentant des pays à forte endémie 

tuberculeuse et de nombreuses agences techniques et financières. 

Ce groupe de travail a un triple mandat : 

- produire une évaluation rigoureuse de l’atteinte ou non 

des objectifs pour 2015 pour chaque région de l’OMS et 

pour chaque pays individuellement. 

- Rapporter annuellement jusqu’à 2015 la progression vers 

les objectifs de 2015. 

- Renforcer les capacités nationales dans le monitoring et 

l’évaluation du contrôle de la tuberculose. 

Les recommandations suivantes ont été établies : 

Mesurer l’incidence de la TB et de la mortalité liée à la maladie et analyser de 

manière périodique la fiabilité et la représentativité des notifications de cas de 
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TB et des données enregistrées dans la base de données de l’OMS pour laquelle 

le groupe de travail a développé des outils. Les objectifs sont les suivants : 

-évaluation de la qualité des données 

-évaluation de l’importance des notifications de cas et de leur fréquence 

suffisamment grande pour mettre en évidence des tendances de l’incidence 

des cas de TB et de la mortalité liée à la TB. 

-évaluation de la proportion des cas incidents et de décès liés à la TB 

enregistrés. 

L’atteinte de ces objectifs devrait permettre de définir des recommandations 

sur l’utilité de renforcer les systèmes nationaux de surveillance, afin de 

progresser vers le but ultime qui est celui de mesurer l’impact de la TB 

directement à partir des notifications et pour mettre à jour le poids de la TB 

dans les différents pays. Des études de prévalence de la TB devraient être 

implémentées au moins dans les 21 pays clés à plus forte prévalence, avec au 

minimum une étude par pays d’ici 2015 pour laquelle le groupe de travail 

mettra à disposition le support technique nécessaire en cas de besoin. 
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Figure 1 : Les 22 pays les plus touchés par la Tuberculose 

 

Source OMS 2011 
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b. En France :  

 

En France, l’évolution favorable de l’endémie tuberculeuse devait amener, 

dans les années 1970, à la suppression progressive du réseau des structures 

spécialisées pour la lutte antituberculeuse, créé au début du siècle pour la prise 

en charge des malades. La tuberculose devenant une maladie banale, elle 

n’exige plus ni de médecin spécialiste ni structure de soin spécialisée. 

Cependant, le traitement demeurait complexe, reposant sur une 

polyantibiothérapie quotidienne de 6 mois associée à une surveillance 

rapprochée. Aujourd’hui, malgré une diminution significative de l’incidence de 

la maladie en France ainsi que de son taux de morbi-mortalité, la tuberculose 

demeure un problème de santé majeur pour certaines populations et dans 

certaines zones géographiques françaises(32).  

La surveillance de la tuberculose en France est organisée par l’Institut de Veille 

Sanitaire (InVS) à travers les Agences Régionales de Santé (ARS), depuis la 

disparition des Directions Départementales des affaires sanitaires et sociales. 

Par ce système de surveillance, la tuberculose doit faire l’objet d’une 

déclaration obligatoire (DO) depuis 1964. Tout médecin et tout biologiste 

réalisant un diagnostic de tuberculose entrainant la mise sous traitement 

antituberculeux, doit déclarer le cas à l’ARS, qui transmet ensuite annuellement 

les informations à l’Institut de veille sanitaire. Les infections tuberculeuses 

latentes de l’enfant de moins de 15 ans sont à déclaration obligatoire depuis 

2003 et les résultats des issues de traitement antituberculeux depuis 2007.  

Tout cas de tuberculose maladie (quelque soit l’âge) et tout cas d’infection 

tuberculeuse chez un enfant de moins de 15 ans doit être signalé sans délai à 

l’ARS. Ce signalement est ensuite transmis au Centre de lutte antituberculeuse 
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(CLAT) du département de domicile du patient, qui a la charge de réaliser les 

investigations autour d’un cas (dépistage et suivi des cas secondaires, 

identification du patient index) et de mettre en place les mesures pour 

contrôler la transmission de la maladie. Le signalement est suivi de la 

notification du cas par le renseignement de la fiche de DO qui recueille des 

informations épidémiologiques permettant d’étudier les caractéristiques des 

personnes malades. Les données collectées comportent principalement des 

informations sociodémographiques (âge, sexe, lieu de naissance, nationalité, 

année d’arrivée en France pour les personnes nées à l’étranger), des 

informations cliniques et bactériologiques (organe atteint, positivité de 

l’examen direct, disponibilité de l’antibiogramme avant le début du traitement) 

et des informations sur les facteurs de risque connus pour la tuberculose (vie 

en collectivité, sans domicile fixe, immunodépression, antécédent de 

traitement antituberculeux). L’ARS a la charge de valider les informations et de 

les compléter le cas échéant (données microbiologiques notamment), puis de 

saisir l’ensemble des données grâce à un logiciel nommé BK4. Un fichier 

anonymisé est ensuite transmis à l’InVS. L’exhaustivité de la déclaration 

obligatoire de la tuberculose est estimée à 65% environ en France(32). L’InVS 

transmet un bilan annuel au réseau de surveillance européen de la Tuberculose 

(EuroTB, ECDC) et à l’OMS. Le Centre National de Référence (CNR) des 

mycobactéries et de la résistance aux antituberculeux (CNR-MyRMA, Hôpital 

Pitié-Salpêtrière, Paris) est également une source d’information sur 

l’épidémiologie de la tuberculose en France. Il faut noter que, jusqu’en 2007, 

aucune information sur la résistance du bacille tuberculeux n’était recueillie 

dans le cadre de la DO faite auprès de l’InVS. C’est pourquoi, lors d’une relative 

résurgence de la tuberculose au début des années 1990 en France ainsi que 

dans les autres pays à faible prévalence mais avec une plus forte incidence chez 
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les patients nés à l’étranger, le CNR-MyRMA a repris la surveillance continue de 

la tuberculose à bacilles multirésistants (c’est-à-dire résistants à la rifampicine 

et à l’isoniazide) en 1992. En 1995, un réseau sentinelle de laboratoires 

bactériologiques de CHU a été créé et coordonné par le CNR-MyRMA (Groupe 

AZAY-Mycobactéries) afin de collecter des données sur la résistance aux 

antituberculeux de première ligne (INH, RMP, EMB, PZA). Le nombre des 

laboratoires participant au réseau a été initialement de 19 et atteint 35 

laboratoires à ce jour, concernant 21 des 22 régions administratives de France 

métropolitaine. Le réseau AZAY diagnostique à lui seul environ un tiers des 

tuberculoses à culture positive de France. Les données des antibiogrammes de 

tous les cas de tuberculose à culture positive diagnostiqués par le réseau sont 

collectées prospectivement avec, en plus de la sensibilité à la RMP, INH, SM et 

EMB, des informations démographiques, cliniques et des antécédents de 

traitement antituberculeux. 

En ce qui concerne la surveillance de la tuberculose à bacilles multirésistants 

(MDR), organisée par le CNR-MyRMA en réponse aux épidémies de tuberculose 

à bacilles MDR aux Etats-Unis, la méthodologie et les objectifs sont différents 

de ceux du réseau du groupe AZAY(33). La surveillance est conduite 

actuellement grâce à près de 300 laboratoires de bactériologie. Ce réseau qui 

couvre tout le territoire français (y compris les départements d’Outre-mer) est 

constitué de laboratoires de tous les CHU et Centres Hospitaliers Régionaux, de 

tous les Centres hospitaliers généraux, de plusieurs grands laboratoires privés, 

des Instituts Pasteur et du Service de Santé des Armées. Il comprend la quasi-

totalité des laboratoires qui effectuent la culture de Mycobacterium 

tuberculosis, et, parmi ceux-ci, un tiers réalise les tests de sensibilité. L’objectif 

de ce réseau est d’être exhaustif sur le nombre de cas de tuberculose à culture 

positive, monorésistante, MDR, ou plus récemment monorésistante à la 



38 

 

rifampicine, quelque soit l’organe atteint. Ce réseau profite de sa couverture 

nationale pour effectuer des enquêtes périodiques sur la méningite 

tuberculeuse, qui est, comme nous l’avons vu auparavant, la localisation la plus 

grave de la maladie(34). 
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c. En Chine (4) :    

Lors des 20 dernières années, la Chine a développé des efforts considérables 

pour réduire l’impact de la tuberculose et développer les outils d’évaluation de 

cet impact. Les méthodes appliquées pour mesurer l’évolution de l’impact de la 

tuberculose sur la  morbidité en Chine – enquêtes nationales sur la prévalence, 

modèle du système d’enregistrement des événements d’état civil et système 

de notification des cas sur le Web – peuvent servir d’exemples à beaucoup 

d’autres pays. Dans les années 90, un prêt de la Banque Mondiale a été utilisé 

pour mettre en place la délivrance journalière du traitement ou DOTS (Directly 

Observed Therapy short-course) dans 13 provinces du pays puis dans la totalité 

du territoire chinois. Après l’épidémie du SRAS (syndrome respiratoire aigu 

sévère) en 2003, la surveillance de la tuberculose a été renforcée et le 

signalement des cas de tuberculose et leur devenir de la part des différents 

centres de prise en charge ont été considérablement améliorés. Des études de 

prévalence ont été effectuées en 1990, 2000 et 2010. Les données de la 

mortalité liée à la tuberculose enregistrées dans une base de données (VR=vital 

registration) couvrant les 31 provinces ont pu être analysées pour la première 

fois en 2010. En Juin 2011, un atelier de travail pour revoir et mettre à jour le 

nombre estimé de cas de tuberculose et de décès liés à la maladie à partir de la 

nouvelle base de données  a été organisé par le CDC (Center for Disease 

Control) de Pékin en collaboration avec l’OMS. Les conclusions majeures 

étaient que la prévalence avait diminué de moitié entre 1990 et 2010, que les 

taux de mortalité ont diminué de près de 80% et que le taux d’incidence avait 

diminué de 3,4% par an depuis 1990. 

Le laboratoire de biologie moléculaire de l’Université de Fudan (Key Laboratory 

of Medical Molecular Virology, Institutes of Biomedical Sciences and Institute 

of Medical Microbiology) participe à de nombreux projets financés par l’état 
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chinois, en collaboration avec le CDC de Shanghai et le National Institutes of 

Health (NIH) aux Etats-Unis (Key Project of Chinese National Programs 

(2008ZX100/03-010), the Key Project of Chinese National Programs for 

Fundamental Research and Development (973 program 2005CB523102), the 

Chinese National Programs 863 (2006AA02Z423), and NIH grant D43 

TW007887). L’objectif de ces différents projets est la surveillance de l’incidence 

de la tuberculose dans trois régions, la municipalité de Shanghai, la province de 

Shandong et celle du Sichuan. Les données de tous les cas de tuberculose à 

culture positive sont enregistrées et adressées au CDC de Shanghai et les 

souches de tuberculose sont analysées par le laboratoire (antibiogramme et 

génotypage). 
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3. Epidémiologie de la tuberculose et de la résistance aux antituberculeux: 

a. Dans le monde 

En 2010, on comptait environ 9 millions de nouveaux cas de tuberculose 

maladie et près de 1,5 millions décès liés à cette maladie, la TB étant la 

deuxième cause infectieuse de décès dans le monde après le VIH(1).  

Tous les pays sont touchés mais la plupart des cas (85%) se produisent en 

Afrique (25%),  et en Asie (60%), l’Inde et la Chine comptant à elles seules 40% 

de l’ensemble des cas. On compte 13% des cas de TB chez les patients vivant 

avec le VIH.  

Selon le rapport de l’OMS de 2011, le nombre absolu des cas de TB est en 

diminution depuis 2006, ainsi que son incidence depuis 2002 avec un nombre 

estimé de décès liés à la TB chaque année révisé à la baisse. Le taux de succès 

thérapeutique chez les nouveaux cas de TB notifiés à culture positive s’élevait à 

87% en 2009. 

Concernant la résistance de Mycobacterium tuberculosis aux antituberculeux, 

en 2010, on estimait à 650 000 le nombre de TB MDR  sur les 12,5 millions de 

cas prévalents de TB dans le monde. De par la difficulté persistante d’obtenir 

des données précises de surveillance de la résistance dans les différentes 

régions du monde, Il n’est pas encore possible de donner une estimation de la 

tendance de l’évolution du nombre de TB MDR. 

Le taux de détection des TB MDR reste bas, du fait de moyens insuffisants 

disponibles dans les pays. Seulement 50 000 cas de TB MDR ont été notifiés à 

l’OMS en 2010, dont la plupart l’ont été par les pays d’Europe de l’ouest et 
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l’Afrique du Sud. Cela représente 18% des 290 000 cas estimés de TB  MDR 

chez les patients ayant une TB pulmonaire notifiés en 2010. Seulement 10% des 

cas estimés de TB MDR semblent être diagnostiqués dans les 27 pays les plus à 

risque d’avoir des cas de TB MDR en dehors de l’Europe, avec l’exception de 

l’Afrique de Sud où 81% des cas estimés de TB MDR ont été diagnostiqués. En 

2010, il est estimé que seulement 16% des 290 000 cas de TB MDR chez les TB 

notifiées cette année-là ont reçu un traitement adéquat de deuxième ligne. 
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Figure 2 : Taux d’incidence de la tuberculose dans le monde en 2010 

 

Figure 3 : Disponibilité des données sur la résistance aux antituberculeux selon les pays 

 

Source OMS 2011 
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b. En France (32) 

La France aujourd’hui est considérée comme un pays à faible incidence de 

tuberculose. Avec moins de 6000 nouveaux cas de tuberculose déclarés chaque 

année depuis 2004, le taux annuel de TB déclarée est inférieur à 10 nouveaux 

cas pour 100 000 ; il était de 8,1/105 en 2010. L’âge médian était de 44 ans, et 

ce taux était deux fois plus élevé chez les sujets âgés (17/105 chez les sujets de 

80 ans et plus). En 2010, 60% des cas déclarés étaient des hommes. 

Ces données sont comparables à celles observées les années précédentes. La 

proportion d’enfant de moins de 5 ans parmi l’ensemble des cas reste stable 

depuis 10 ans en France, autour de 2%. On observe une baisse régulière du 

taux d’incidence, hormis au début des années 1990 en lien probablement avec 

le développement de l’épidémie d’infections par le VIH et à la suite du 

renforcement, en 2007-2008, des mesures de contrôle ayant probablement 

contribué à faire augmenter dans un premier temps le nombre de cas recensés. 

Il est intéressant de noter que le taux d’incidence varie en fonction des zones 

géographiques. Ainsi, en 2010, les taux de TB déclarées étaient inférieurs à 

10/105 dans toutes les régions françaises, sauf en Guyane et en Ile-de-France, 

où les taux étaient respectivement de 15/105et 16,3/105. Au sein de la région 

Ile-de-France, il existait des situations épidémiologiques très différentes entre 

les départements puisqu’un rapport de 1 à 4 était observé entre les 

départements de plus faible et de plus fort taux de TB (7,7/105 dans les Yvelines 

et 31,4/105 en Seine-Saint-Denis en 2010). Ces disparités dans les taux 

d’incidence régionaux se retrouvent à toutes les échelles géographiques et 

touchent également les grandes agglomérations comme Marseille. Les 

disparités géographiques sont en grande partie liées aux caractéristiques 

sociodémographiques des populations qui composent le territoire. Par exemple, 
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parmi les sujets qui sont nés à l’étranger, 33% résident en Ile-de-France. Il 

existe un risque accru de développer une tuberculose pour les personnes nés 

et ayant vécu les premières années de leurs vies en zone de forte endémie de 

tuberculose, donc hors de l’Europe de l’ouest. En 2010, parmi les 4795 cas pour 

lesquels l’information était renseignée, 48% étaient nés en France et 52% 

étaient nés à l’étranger, dont près de deux tiers (64%) en Afrique. Les taux de 

déclaration étaient de 4,1/105 parmi les sujets nés en France et de 36,1/105 

chez les sujets nés à l’étranger. Les disparités ne se limitent pas cependant à la 

seule origine géographique des personnes ; ainsi, les taux de déclaration parmi 

les sujets nés en France étaient 2 à 3 fois plus élevés en Ile-de-France que sur le 

reste du territoire. La tuberculose est souvent décrite comme la maladie de la 

pauvreté, et des indicateurs comme les conditions d’hébergement sont 

importantes à prendre en compte. Ainsi, les taux de déclaration parmi les 

populations sans domicile fixe (>100/105), dont les conditions d’accès aux soins 

sont difficiles, ou parmi les personnes incarcérées (70/105), vivant dans des 

conditions de confinement et de proximité pouvant favoriser la transmission, 

sont parmi les plus élevés. 

L’analyse des autres caractéristiques des cas de tuberculose déclarés en France 

montre qu’environ 75% des cas ont une atteinte pulmonaire (associée ou non à 

des localisations extra pulmonaires), et que le nombre de formes graves 

(méningite et miliaire tuberculeuses) est faible (environ 100 cas par an). Ces 

données varient peu depuis 10 ans. 

Indicateur de plus forte contagiosité des cas, la positivité de l’examen 

microscopique des expectorations concerne chaque année environ la moitié 

des cas ayant des formes pulmonaires.  
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En France, la proportion de souches multirésistantes est encore faible et varie 

de 0 ,9 à 1,4 % de l’ensemble des cas entre 2000 et 2009. Comme attendu, la 

résistance est associée aux traitements antituberculeux antérieurs mal conduits 

(durée de traitement trop courte, interruption de traitement et mauvaise 

observance thérapeutique) et en 2009, la proportion de souches résistantes 

était plus de 10 fois plus élevée chez les sujets ayant déjà été traités que chez 

les patients naïfs de traitements antituberculeux (13,2% vs 1%). En 2009, parmi 

les cas porteurs de souches MDR, 87% étaient nés à l’étranger. 

Enfin, concernant la mortalité liée à la tuberculose en France, les données 

disponibles sont celles su CepiDC qui recense toutes les causes médicales de 

décès. En 2009, 631 personnes étaient décédées de ou avec la tuberculose 

(notamment les séquelles de tuberculose chez les sujets âgés). Parmi elles, la 

majorité avait plus de 75 ans (79%). Il n’y a pas en France de données plus 

précises sur le décès par tuberculose maladie. 
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c. En Chine (4) 

La Chine est parvenue à réduire de façon spectaculaire le nombre de cas de 

tuberculose et de décès. Entre 1990 et 2010, les taux de prévalence annuelle 

ont été divisés par deux, les taux de mortalité ont baissé de près de 80 % et les 

taux d’incidence ont baissé de 3,4 % par an.  

Les études nationales de prévalence retrouvaient un taux de prévalence de 

tuberculose pulmonaire à culture positive de 177 (165-189) pour 100 000 en 

1990, de 160 (142-177) pour 100 000 en en 2000 (tout âge confondu) et de 119 

(113-135) pour 100 000 chez les plus de 15 ans en 2010. Après ajustement sur 

l’âge et prenant en compte les tuberculoses extrapulmonaires, le taux global 

estimé de prévalence pour 100 000 habitants est passé de 215 (200-230) en 

1990 à 108 (93-123) pour 100 000 habitants en 2010. La diminution du taux de 

prévalence était de 2,2% (soit environ 2.6 millions de cas en moins) par an 

entre 1990 et 2000 puis de 4,7% (soit environ 5.5 millions de cas en moins) 

entre 2000 et 2010.  

Les données de mortalité liée à la tuberculose proviennent de deux sources 

différentes. La première est celle de deux études de mortalité conduites en 

1989 et 1999. La seconde provient d’un échantillon du système VR dans lequel 

les données de mortalité de 131 comtés, représentant les 31 régions et plus de 

76 millions d’habitants, sont enregistrées. La proportion de décès liés à la 

tuberculose (co-infection VIH exclue) par rapport aux cas notifiés de 

tuberculose est passée de 24% en 2000 à 6% en 2010. Globalement, le taux de 

mortalité lié à la tuberculose a rapidement décliné  avec une baisse moyenne 

de 8,6% par an entre 1990 et 2010. 
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En ce qui concerne les cas de tuberculose MDR, il existe en Chine deux sources 

disponibles : les données provenant d’études spécifiques dont l’objectif était 

de mesurer l’importance de la résistance aux antituberculeux à partir de cas 

déclarés dans 10 provinces entre 1995 et 2005 et au niveau national en 2007 ; 

et les données provenant d’études de prévalence conduites en 2000 et 2010 

dans lesquels tous les cas de tuberculose à culture positive ont été testés pour 

la sensibilité aux antituberculeux. En 2000, 7.6% des cas de tuberculose à 

culture positive étaient MDR, et seulement 5.4% dans l’étude de 2010. Cette 

différence n’est pas significative, cependant, en valeur absolue, le nombre 

estimé de cas de tuberculose MDR dans la population générale, obtenu à partir 

du nombre du taux de prévalence de la tuberculose et de la proportion 

observée de cas de tuberculose MDR, est passé de 164 000 cas(99 000-250 000) 

en 2000 à 78 000 cas (41 000-126 000) en 2010, soit une diminution d’un 

facteur 2. 

Toutefois, il est important de noter que les données concernant la résistance 

proviennent d’études effectuées dans différentes régions ayant des taux de 

résistance très hétérogènes. C’est pourquoi, il sera important de les confirmer 

par des études plus robustes effectuées au niveau national. 
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4. Questions et objectifs 

Le contrôle de la tuberculose est un enjeu majeur de Santé Publique dans le 

monde, mais ceci est vrai uniquement pour les pays à niveau de revenu faible 

ou peu élevé. Dans ces pays, il est fréquent que les systèmes de santé soient 

peu organisés et que les revenus alloués à la tuberculose soient insuffisants 

alors que l’incidence de la maladie est très élevée. Les priorités sont donc 

différentes de celles de pays à haut revenu et à faible incidence de la 

tuberculose comme la France. Dans les pays à faible revenu, la priorité est de 

s’assurer que les cas contagieux vont être diagnostiqués le plus précocement 

possible par rapport au début des symptômes puis traités de manière adéquate. 

La mise en place d’indicateurs de performance des programmes de lutte contre 

la tuberculose est indispensable mais ces indicateurs varient selon les priorités 

locales. Dans les pays à faible revenu, des indicateurs sur les performances 

diagnostiques, la proportion de sujets diagnostiqués traités et l’incidence de la 

maladie sont les plus utiles. En France, la surveillance épidémiologique de la 

tuberculose est réalisée par le biais de la déclaration obligatoire (DO). Il n’y a 

que très récemment qu’un indicateur de performance (pourcentage de guéri) a 

été introduit. La surveillance de la résistance aux antituberculeux a été mise en 

place de manière parallèle à la DO devant la nécessité d’avoir des données 

fiables sur la résistance aux antituberculeux et plus particulièrement sur les cas 

multirésistants. Ce travail est assuré par les réseaux pilotés par le CNR-MyRMA.  

Nous avons utilisé ces systèmes mis en place dans deux pays aux 

caractéristiques épidémiologiques de la tuberculose différentes afin de mener 

nos travaux de recherche. 

Grâce aux deux réseaux pilotés par le CNR-MyRMA, nous avons cherché à 
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préciser les caractéristiques épidémiologiques de la résistance isolée à 

l’isoniazide et de la résistance isolée à la rifampicine, ce qui n’avait jamais été 

fait en France. Pour ce qui concerne la résistance à l’isoniazide, nous nous 

sommes focalisés sur la résistance primaire. L’évolution du taux de résistance 

primaire est le reflet sur une période longue de la qualité d’un programme de 

prise en charge de la TB (34)(35). Les données disponibles sont celles recueillies 

par le réseau AZAY-Mycobactéries qui collecte des données sur près d’un tiers 

des cas de tuberculose de France. Il est important de cibler les populations à 

risque d’avoir une résistance primaire à l’isoniazide (résistance la plus 

fréquente) et qui sont susceptibles de ne pas répondre au schéma 

thérapeutique de première ligne. Pour la mono-résistance à la rifampicine, 

nous avons utilisé une autre approche. En effet, le nombre de cas estimés était 

très faible. Nous avons donc collectés des donnés par le biais du réseau 

national exhaustif de laboratoires qui effectue la surveillance de la tuberculose 

à culture positive, afin d’avoir une meilleure estimation de l’importance de ce 

phénomène rare en France. Dans ce travail nous nous sommes également 

focalisés sur la prise en charge des malades, en raison de l’importance de la 

rifampicine dans le traitement de la tuberculose.  

En Chine, notre objectif était différent car les systèmes de surveillance mis en 

place n’ont pas les mêmes objectifs. Nous nous sommes attachés à mettre en 

évidence des cibles d’action pour améliorer la prise en charge de la tuberculose 

dans ce pays où la prévalence de la TB est une des plus élevées dans le monde. 

Ceci a pu être fait grâce à l’existence d’un réseau entre les centres de 

diagnostic et de soins et les CDC de provinces, piloté par le CDC de Shanghai en 

collaboration avec le Key Laboratory of Medical Molecular Virology au sein de 

l’Institut des sciences biomédicales et de microbiologie à l’université de Fudan 
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à Shanghai, permettant d’obtenir des données fiables sur les cas confirmés de 

tuberculose. Nous avons alors utilisé les données de ce réseau pour analyser le 

délai diagnostique de la TB dans 3 provinces de Chine. La prise en charge des 

patients ayant une TB maladie pourrait être nettement améliorée si chaque 

patient tuberculeux était diagnostiqué à temps et recevait un traitement 

précoce, adapté et complet. Comme on l’a précisé auparavant, le délai 

diagnostique global a deux composantes : une « patient » et une « médicale » 

(36). Si l’un d’eux ou les deux sont prolongés, on peut envisager un défaut 

d’accès aux soins ou un défaut de prise en charge médicale, qui retarde alors la 

mise au traitement et augmente alors le risque de transmission de la maladie 

dans la communauté. Un certain nombre d’études ont été menées afin de 

mesurer ce délai et d’identifier les facteurs à l’origine d’un retard diagnostique. 

Les résultats sont très hétérogènes selon les pays et les périodes d’études (31). 

Bien évidemment, la réduction de ce délai demeure une cible majeure de 

l’OMS pour 2015 (4). L’identification des causes à un retard diagnostique 

permettrait une diminution de la morbidité, de la mortalité et de la l’incidence 

de la TB. 

En raison de notre activité clinique pendant la période de  diffusion des 

nouveaux tests de diagnostic indirect de la tuberculose, les tests IGRA, nous 

nous sommes interrogés sur l’utilisation et l’intérêt de ces nouveaux tests au 

sein d’un hôpital universitaire parisien prenant en charge un nombre significatif 

de patients atteints de tuberculose maladie en Île-de-France. Ce travail a 

résulté d’une réflexion de cliniciens prescrivant systématiquement ce type de 

test, mais ne sachant pas toujours l’interpréter et l’utilisant finalement 

rarement pour poser le diagnostic de tuberculose maladie, avec un coût 

financier non négligeable. 



59 

 

Finalement, pendant notre Thèse, nous avons étroitement collaborés à la mise 

en place d’étude d’une autre étudiante de Thèse du Laboratoire en raison de 

notre expertise clinique et de notre connaissance du fonctionnement des 

réseaux du CNR-MyRMA. Les objectifs des ces travaux étaient d’analyser les 

caractéristiques épidémiologiques de la méningite tuberculeuse en France et 

leur évolution sur plusieurs années.  
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1. Remarques préliminaires 

Mon travail de thèse a été mené principalement dans le cadre de l’ERS/EA1541 

« infections à mycobactéries (tuberculose, lèpre, mycobactéries atypiques) et 

antibiotiques », à laquelle participe activement les membres du CNR des 

mycobactéries et de la résistance des mycobactéries aux antituberculeux. Ce 

travail a été mené en parallèle de mon activité de médecin clinicien dans le 

service des Maladies Infectieuses et Tropicales de l’hôpital de la Pitié-

Salpêtrière. 

Par ailleurs, pendant ces quatre années de thèse, j’ai eu la chance de passer 10 

mois en Chine au sein du laboratoire Key laboratory of Medical Molecular 

Virology, Institute of Biomedical Sciences and Institute of Medical Microbiology, 

à l’université de Fudan à Shanghai. Ce laboratoire, en collaboration avec le CDC 

de Shanghai et le ministère de la santé, assure la surveillance des cas de 

tuberculoses à culture positive des régions de la municipalité de Shanghai, du 

Shandong et du Sichuan. J’ai travaillé dans ce laboratoire de septembre 2010 à 

Juin 2011 dans le cadre de l’obtention de la bourse ERASMUS MUNDUS CHINA 

Lot 14. 

Ceci explique que les travaux que j’ai menés sur la tuberculose pour ma thèse 

ont été de fait en association avec ces 3 entités. Ils gardent toutefois l’objectif 

principal d’utiliser des réseaux pour évaluer des aspects spécifiques de la 

tuberculose, comme la résistance aux antituberculeux, la méningite 

tuberculeuse ou la qualité de la prise en charge. 

Les travaux originaux (publication 1 et soumission 3), menés grâce aux réseaux 

pilotés par le CNR-MyRMA, ont cherché à préciser les caractéristiques 
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épidémiologiques de la résistance isolée à l’isoniazide ou à la rifampicine, ce 

qui n’avait jamais été fait en France. Nous avons aussi utilisé un des réseaux du 

CNR pour analyser les caractéristiques épidémiologiques de la méningite 

tuberculeuse, localisation clinique rare mais des plus graves. 

La publication 2 résulte de notre travail en Chine. Notre expérience d’analyse 

obtenue en France nous a permis de profiter des données constituées par un 

réseau de laboratoire de trois régions en Chine piloté par le CDC de Shanghai et 

le Key laboratory of medical molecular virology de l’Université de Fudan. Nous 

avons pu analyser les caractéristiques liées au délai diagnostique de la 

tuberculose qui reste partout dans le monde où la tuberculose sévit, un frein à 

la bonne prise en charge de la tuberculose. 

Finalement, notre travail clinique nous  a permis d’aborder une problématique 

différente concernant la prise en charge des malades tuberculeux. En effet, 

bien que les données commencent à se préciser sur l’utilisation des nouveaux 

tests diagnostiques IGRA, ils restent fréquemment utilisés par les cliniciens 

pour le diagnostique de la tuberculose maladie. De par mon activité clinique, 

nous avons pu revoir les dossiers de patients hospitalisés pour suspicion de 

tuberculose maladie chez qui ces tests étaient systématiquement utilisés, afin 

d’évaluer leur performance dans le diagnostic de la tuberculose maladie. 
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2. Publications 

a. Publication 1 : 

Increase in primary drug resistance of Mycobacterium tuberculosis in 

younger birth cohorts in France.  

Meyssonnier V, Veziris N, Bastian S, Texier-Maugein J, Jarlier V, Robert J. 

Journal of Infection. 2012; 64(6):589-595 
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Résumé de la publication 1 

Introduction : La surveillance de la résistance aux antituberculeux fait partie 

des recommandations pour les programmes nationaux de lutte antituberculeux 

(27). Le facteur de risque majeur de résistance est la prise antérieure de 

traitement, et le taux de résistance secondaire ou acquise est l’indicateur direct 

et immédiat de la performance d’un programme de lutte antituberculeuse(35). 

En revanche, la résistance primaire, c’est-à-dire chez les patients qui n’ont 

jamais été traités par des antituberculeux, reflète la transmission de souches 

résistantes au travers les ans et est donc utilisée pour l’évaluation à long terme 

d’un programme antituberculeux. Par exemple, la résistance à la streptomycine 

observée depuis les 20 dernières années dans la plupart des pays industrialisés 

reflète la sélection de souches résistantes à la streptomycine dans les années 

50 où cette molécule était utilisée en monothérapie. En France, une tendance à 

l’augmentation de la résistante primaire à l’isoniazide a été observée entre 

1995 et 2004. Cette tendance était liée à l’augmentation de la proportion des 

patients nés à l’étranger  parmi tous ceux qui avaient une tuberculose (et donc 

une diminution du nombre de patients nés en France(35). La résistance 

primaire est généralement plus élevée dans les pays ayant des taux élevés de 

résistance secondaire. Il s’agit généralement de pays à forte prévalence de 

tuberculose et ayant un système de santé non performant. C’est pourquoi les 

taux de résistance doivent être interprétés au moins selon les antécédents de 

traitement antituberculeux et le lieu de naissance des patients. Les patients 

âgés, exposés au bacille tuberculeux dans leur jeunesse et donc dans l’ère pré-

antibiotique, semblent être moins susceptible d’avoir une souche résistante. 

Cela été montré au Royaume Uni, où l’âge jeune était significativement associé 
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à la résistance primaire, et en France, où le facteur de risque majeur d’avoir 

une tuberculose résistante en dehors d’être né en dehors de France et d’être 

co-infecté par le VIH, était d’avoir moins de 45 ans au moment du diagnostic de 

tuberculose(36)(37).  

L’objectif de notre étude était d’analyser plus précisément les caractéristiques 

de la résistance primaire aux antituberculeux en France chez les patients ayant 

une tuberculose confirmée à la culture, en prenant en compte l’âge des 

patients au moment du diagnostic et donc leur année de naissance.  

Matériel et méthode : Tous les nouveaux cas de tuberculose confirmés à la 

culture chez des patients n’ayant jamais reçu de traitement antituberculeux et 

enregistrés par le réseau AZAY-Mycobactérie entre 1995 et 2008 ont été inclus. 

Pour chaque cas, les données démographiques, le lieu de naissance, l’existence 

d’une co-infection VIH, la sensibilité de la souche à la streptomycine, 

l’isoniazide, l’éthambutol et à la rifampicine étaient collectés prospectivement. 

L’analyse a été réalisée à l’aide du logiciel STATA 10®. 

Résultats : 

15 772 nouveaux patients ont été enregistrés durant les 14 années de 

surveillance. 1162 patients ont été exclus du fait de données manquantes et 

14 610 cas ont pu finalement être analysés. L’âge médian était de 43 ans (0-

102), 64% des patients étaient des hommes et la moitié étaient nés en dehors 

de France dont 40% en Afrique sub-saharienne et 17% en Asie. Neuf pourcent 

étaient co-infectés par le VIH. 

Il existait une tendance, selon les années de naissance, à l’augmentation de la 

résistance à la streptomycine (de 1,9% à 13,5%, p<00,1), à l’isoniazide (de 1,0% 
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à 19%, p<0,001) et à la rifampicine (de 0,7% à 3,8%, p<0,001) avec des taux de 

résistance plus élevés chez les patients nés plus récemment.  

En analyse univariée, pour un même âge au moment du diagnostic, le risque de 

résistance à l’isoniazide était plus élevé parmi les cohortes de naissances les 

plus jeunes. 

En analyse multivariée, chez les patients nés en France, on retrouvait une 

augmentation significative du risque de résistance à l’isoniazide ou à la 

streptomycine chez les patients nés après 1980. Chez les patients nés en 

dehors de France, on retrouvait une association significative entre le risque de 

résistance, et ce quelle que soit la molécule, et la co-infection par le VIH. Chez 

les patients nés en Europe (France exclue), on retrouvait une augmentation 

significative du risque de résistance à la streptomycine chez les patients nés 

après 1980. 

Discussion :  

La co-infection par le VIH est le facteur de risque le plus important de 

résistance primaire à la streptomycine, à l’isoniazide ou à la rifampicine. 

L’association entre la co-infection par le VIH et la résistance primaire à la 

rifampicine est bien connue même si les raisons sont loin d’être bien 

comprises(38). L’association entre la co-infection VIH et la résistance primaire à 

l’isoniazide a aussi déjà été reportée avec un lien possible avec la plus forte 

prévalence de tuberculose MDR parmi cette population de patients (33).  

Pour la première fois, cette étude a montré une augmentation significative du 

risque de résistance à la streptomycine et à l’isoniazide chez les jeunes patients 

tuberculeux nés en France. Parce que les patients les plus jeunes ont été 

infectés plus récemment, n’ont jamais été traités auparavant (résistance 
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primaire) et sont nés en France, il faut en conclure que des souches résistantes 

circulent en France dans cette population et qu’elles sont à l’origine de 

contamination de nouveaux patients.  

Ce phénomène a déjà été décrit aux USA chez les patients y étant nés(39). 

 En France, les parents nés dans des pays à forte prévalence de tuberculoses 

résistantes à l’isoniazide  peuvent transmettre des souches résistantes à leurs 

enfants nés en France qui, secondairement, développeront une tuberculose en 

France. On peut également faire l’hypothèse d’un clone particulièrement 

virulent (se transmettant plus facilement) circulant en France comme cela a été 

fortement suggéré entre les souches de type Beijing et la multirésistance(40). 

Même si la streptomycine ne fait plus partie du traitement antituberculeux 

standard dans la plupart des pays du Nord depuis plus de 30 ans, les patients 

les plus jeunes nés en France sont, de façon surprenante, à risque d’avoir une 

tuberculose résistante à la streptomycine. Ils ont pu être exposés à des souches 

résistantes, comme pour l’INH, par contact avec des membres de leur famille 

nés dans des pays où la streptomycine a été largement utilisée ces dernières 

années et où les taux de résistance primaire à la streptomycine peuvent être 

supérieurs à 15% comme dans beaucoup de pays d’Afrique sub-saharienne, 

voire > 20% en Europe de l’Est ou en Chine(27). Ils ont, bien entendu, pu être 

exposés eux-mêmes lors de voyages dans ces pays. 

Comme attendu, les patients nés hors de France ayant une tuberculose 

diagnostiquée en France sont plus à risque d’avoir une tuberculose résistante à 

au moins une molécule antituberculeuse que les patients nés en France, 

comme cela a été montré dans plusieurs pays européens.  
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Conclusion : L’analyse de la résistance primaire en France selon les cohortes de 

naissance montre une augmentation des souches résistantes à la 

streptomycine et à l’isoniazide, avec des taux de résistance plus élevés parmi 

les cohortes de jeunes patients nés en France. Cela suggère une transmission 

récente de ces souches résistantes. Des données disponibles sur la compliance 

au traitement et le devenir des patients seraient utiles pour comprendre 

l’épidémiologie de la tuberculose résistante en France, mais pour l’instant, 

celles-ci ne sont pas disponibles à une large échelle. Par ailleurs, une analyse en 

sous-groupe, comme celles de l’origine des parents des jeunes patients nés en 

France et leurs éventuels facteurs de risque personnels, ainsi qu’une analyse 

génotypique des souches résistantes seraient nécessaires pour mieux 

comprendre le risque de résistance primaire chez les jeunes patients nés en 

France et secondairement pour mieux la prévenir. 

 

 

 



69 

 



70 

 



71 

 



72 

 



73 

 



74 

 



75 

 



76 

 

b. Publication 2 : 

Factors associated with delay in tuberculosis diagnosis test in China. 

Meyssonnier V, Li X, Shen X, Wang H, Li D, Liu Z, Liu G, Mei J, Gao Q. 

European Journal of Public Health. 2012  
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Résumé publication 2 

 

Introduction : Le contrôle de la tuberculose est un enjeu mondial de santé 

publique avec plus de 9 millions de cas chaque année. Pour atteindre les 

objectifs de l’Organisation Mondiale de la Santé d’inverser la tendance 

inflationniste de la tuberculose dans le monde, la proportion de nouveaux 

cas détectés devraient être, d’ici 2015,  de 84% de tous les cas de 

tuberculose. Entre 2000 et 2005, le taux de détection des nouveaux cas à 

expectoration positive en Chine a augmenté de 31 à 73% et demeure stable 

depuis 2008. Le contrôle de la tuberculose pourrait être obtenu si chaque 

patient tuberculeux était diagnostiqué à temps et recevait un traitement 

précoce et adapté. Un délai dans l’établissement du diagnostic reflète un 

défaut d’accès aux soins, qui retarde alors le traitement du patient et 

augmente alors le risque de transmission de la maladie dans la communauté 

jusqu’à ce que le patient soit traité.  

Chaque patient peut aller dans n’importe quel hôpital général, centre de 

santé communautaire ou centre de soins rural. Si le patient a des 

symptômes depuis au moins deux semaines, à type de toux, perte de poids 

et/ou fièvre, une radiographie thoracique doit être effectuée. Tout patient 

suspect d’avoir une tuberculose active doit alors être adressé à l’hôpital 

référent pour la prise en charge de la tuberculose afin de poser le diagnostic 

et, si celui-ci est confirmé, débuter un traitement antituberculeux qui est 

gratuit pour le patient. Ce système hiérarchisé et fonctionnel depuis le 

début des années 1990 a montré qu’il existait des marges d’amélioration. En 

effet, quelques études chinoises ont montré que avoir un bas niveau de 

salaire, être une femme et vivre en zone rurale étaient des facteurs associés 

à un diagnostic retardé. 
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L’objectif de notre étude était d’évaluer le délai diagnostique de la 

tuberculose et les facteurs favorisant un délai allongé, dans trois provinces 

en Chine en utilisant un réseau piloté par le CDC de Shanghai pour le 

diagnostic des cas de tuberculose. 
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Matériel et méthode : Tous les cas de tuberculose à culture positive issus de 

trois régions, la municipalité de Shanghai (deux districts), la province du 

Shandong (un canton) et la province du Sichuan (un canton), ont été inclus 

prospectivement entre 1er décembre 2006 et le 31 décembre 2008. 

L’inclusion et le recueil de données s’effectuait dès la positivité  des crachats 

(BAAR (+)) ou, en cas de crachats négatifs à l’examen direct, dès la positivité 

de la culture. Le délai diagnostique était défini par la durée entre le début 

des symptômes évocateurs de tuberculose et le moment où étaient 

effectués les premiers examens diagnostiques des crachats à la recherche 

de tuberculose (BAAR+). Un délai court a été défini par une durée de 30 

jours et un délai long par une durée de 90 jours. 

Résultats : 
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Le délai médian était de 36 jours et significativement plus court chez les 

patients issus de la Municipalité de Shanghai en comparaison avec ceux 

issus des deux autres provinces (30 vs. 42 jours, p<0.001). En analyse 

multivariée, la toux chez les patients de Shanghai, un niveau de revenu bas, 

être marié et avoir des expectorations chez les patients des provinces du  

Shandong et du  Sichuan, étaient associés à un délai avant le premier test 

diagnostique de tuberculose de plus de 30 jours. Le seul facteur associé à un 

délai de plus de 90 jours était le fait d’être une femme, uniquement pour les 

patients du Shandong et du Sichuan. La présence d’autres symptômes 

pulmonaires comme des hémoptysies, une perte de poids, de la fièvre et 

des frissons, pouvaient raccourcir ce délai. 

Discussion : 

Le délai médian retrouvé dans ce travail est plus court par rapport à ce qui 

est rapporté dans la littérature, que ce soit dans des pays à faibles 

ressources ou à ressources plus élevées. En revanche, le délai de mise au 

traitement après la première consultation médical, n’était pas disponible 

dans cette étude. Plusieurs axes d’amélioration ont donc été identifiés grâce 

à ce travail : 

-Meilleure sensibilisation à la symptomatologie clinique : En effet, alors 

qu’une toux avec expectorations durant plus de 2-3 semaines  devraient 

entraîner une de recherche de BAAR dans les crachats, ces symptômes sont 

associés dans plusieurs études, dont la nôtre, à un délai diagnostique 

prolongé. Toutefois, les hémoptysies, probablement par leurs potentielles 

gravités, semble orienter plus rapidement vers une tuberculose. Il semble 

donc utile de rappeler que la toux, symptôme fréquent et non spécifique, si 

elle perdure, doit orienter le médecin vers une tuberculose, notamment 
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dans une zone à forte endémie (Chine) ou chez une population à risque 

(migrants).  

-Meilleure prise en charge des populations vulnérables : les femmes, les 

migrants et les paysans, notamment en zone rurale, doivent être la cible des 

politiques de Santé Publique pour un meilleur accès aux soins. 

-Meilleure prise en charge des cas suspects de tuberculose : Les populations 

à risques qui vont consulter des professionnels de santé peuvent être 

référées tardivement au centre de prise en charge de la tuberculose, qui 

peut parfois être à distance du premier lieu de consultation. C’est pourquoi 

le développement de « point of care » pour le diagnostic qui vient au 

patient et non le patient qui vient jusqu’au lieu de diagnostic, est primordial 

pour une meilleure détection et prise en charge de la maladie. 

 

Il faut noter que la Chine a réussi à mettre en place la stratégie DOTs pour le 

traitement de la tuberculose et que cette organisation peut maintenant être 

développée pour le diagnostic précoce de la tuberculose, et des études ont 

pu montrer l’intérêt d’une démarche active de recherche des patients 

suspects de tuberculose au contraire de la démarche passive qui consiste à 

diagnostiquer uniquement les patients qui sont référés au centre de 

diagnostic de la tuberculose (41). 

Conclusion : Les programmes de lutte contre la tuberculose doivent se 

concentrer sur les populations vulnérables pour un meilleur accès aux soins. 

Un symptôme typique comme la toux  reste un facteur de risque de délai 

diagnostique prolongé car il est probablement minimisé et non pris en 

compte car non spécifique. C’est pourquoi, la formation médicale est 

d’autant plus importante que la prévalence de la maladie est élevée comme 

en Chine, car si le diagnostic est retardé chez un patient bacillifère qui 
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tousse et qui est donc contagieux, la transmission dans la communauté sera 

d’autant plus importante et ne fera qu’aggraver le poids de la tuberculose 

dans la santé publique. 
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Publication 3 : 

 

Performance du Quantiféron® dans le diagnostic de la tuberculose maladie  

Meyssonnier V, Guihot A, Chevet K, Veziris N, Assoumou L, Caumes E, 

Carcelain G. Médecine et Maladies Infectieuses 
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Résumé publication 3 

 

Rationnel : Les tests IGRA, outil diagnostique indirect dont l’utilisation est 

surtout recommandée dans le diagnostic de la tuberculose latente, sont 

fréquemment utilisés en France dans le bilan diagnostic de la tuberculose 

maladie. 

Objectif: Evaluer la performance du Quantiféron® pour le diagnostic de la 

tuberculose active lors la prise en charge des malades suspects de de 

tuberculose dans un service de Maladies Infectieuses. 

Patients et Méthodes: Le test Quantiféron® a été utilisé chez 245 patients 

hospitalisés pour suspicion de tuberculose en parallèle d’une 

intradermoréaction à la tuberculine et d’une mise en culture de prélèvements 

cliniques pour rechercher le bacille de la tuberculose. 

Résultats: Une tuberculose a été diagnostiquée chez 57 (23%) des 245 patients: 

elle était pulmonaire chez 23 (40%) d’entre eux, extra pulmonaire chez 16 

(28%) autres, et généralisée chez les 18 (32%) derniers patients. Dix-sept (30%) 

patients étaient immunodéprimés, dont 12 étaient infectés par le VIH. La 

sensibilité du QFN était de 74%, la spécificité de 56%, la valeur prédictive 

positive de 43% et la valeur prédictive négative de 92%. La sensibilité était 

similaire dans les tuberculoses pulmonaires et extrapulmonaires  mais 

diminuée, non significativement, dans les tuberculoses généralisées. La 

sensibilité du QFN était statistiquement plus faible (p=0.04) chez les patients 

immunodéprimés. La spécificité du QFN chez les migrants était 

significativement inférieure à celle observées chez les patients nés en France 

(p=0.01). Chez ceux qui avaient des antécédents connus de tuberculose, la 
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spécificité était inférieure à celle observées chez ceux sans antécédent 

(p<0.001). Il n’a pas été retrouvé de différence significative de sensibilité entre 

l’IDR et le QFN. Enfin, la combinaison du QFN à la culture augmentait  la valeur 

prédictive négative, comme sa combinaison avec l’intradermoréaction,  mais 

de façon non significative par rapport à celle du QFN seul.  

Conclusion: La performance du QFN était faible dans ce contexte, 

particulièrement dans les sous-groupes à haut risque de tuberculose latente. 

Néanmoins, la combinaison de résultats négatifs du QFN ou de 

l’intradermoréaction et de la culture, pourrait être utile  pour éliminer une 

tuberculose active. 



91 

 



92 

 



93 

 



94 

 



95 

 



96 

 



97 

 

3. Travaux soumis  

a. Travail soumis 1 : 

Tuberculose monorésistante à la rifampicine : Incidence et évaluation de la 

prise en charge 

Meyssonnier V, Bui VT, Veziris N, Bernard C, Jarlier V, Robert J.  
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Résumé travail soumis 1 

 

Rationnel: : La surveillance de la résistance aux antituberculeux fait partie des 

recommandations pour les programmes nationaux de lutte antituberculeux 

(27). Le risque d’avoir une tuberculose mono-résistante à la rifampicine, même 

s’il est rare, est largement décrit chez les patients ayant déjà reçu un 

traitement à base de rifampicine(38). En France, les recommandations 

thérapeutiques suivent celle de l’American Thoracic Society préconisant un 

traitement prolongé associant trois antituberculeux pendant 9 voire 12 mois. 

Ce traitement peut également être renforcé par l’ajout d’une fluoroquinolone 

en cas de maladie sévère (29). Du fait que l’avis du CNR des mycobactéries 

n’est pas obligatoire et de la rareté de la monorésistance à la rifampicine, la 

prise en charge reste très hétérogène en France. 

Objet de l’étude : Evaluer l’incidence, les caractéristiques, et les modalités de la 

prise en charge thérapeutique des cas de tuberculose (TB) mono-résistante à la 

rifampicine (mono-RMP-R) diagnostiqués en France entre 2005 et 2010. 

Méthode : Analyse rétrospective des caractéristiques et du devenir de tous les 

cas de TB mono-RMP-R diagnostiqués par le réseau national de laboratoires du 

CNR-MyRMA entre 2005 et 2010. 

Résultats : Au total, 39 cas de TB mono-RMP-R, soit 0.12% des cas de TB à 

culture positive, provenant de 27 laboratoires et de 11 régions françaises, ont 

été enregistrés entre 2005 et 2010 par comparaison, pendant la même période, 

aux 325 cas de tuberculose multirésistante qui ont été diagnostiqués soit une 

incidence de 12%. La moitié était de sexe masculin, la moyenne d’âge était de 

43 ans, 18 (46%) étaient nés à l’étranger, et 20 (51%) n’avaient jamais reçus de 
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traitement antituberculeux. Quatorze (36%) patients vivaient en collectivité ou 

avaient une situation sociale précaire, 9 (23%) étaient co-infectés par le VIH et 

9 (23%) déclaraient un alcoolisme chronique. Ces deux dernières particularités 

étaient plus fréquentes chez les patients avec une résistance secondaire que 

chez ceux jamais traités (37% vs 10%, p=0.04 et 37% vs 10%, p=0.01, 

respectivement). Parmi les 39 cas, 24 (62%) avaient une TB pulmonaire, 20% 

une TB extra-pulmonaire, 18% une atteinte mixte, et 24 (62%) un examen 

microscopique positif. 

Six patients ont été perdus de vue (PDV) et 3 sont morts avant réception de 

l’antibiogramme. Sur les 30 patients suivis, 3 ont été traités par rifampicine 

pendant 9 mois (2 guérisons), 21 (67%) ont reçu une fluoroquinolone, et 12 

(38%) un aminoside, dont 8 en association avec une fluoroquinolone. Au total, 

4 patients ont été traités moins de 6 mois (1 PDV, 2 décès et 1 rechute) et 26 

(87%) ≥ 6 mois, dont 12 (40%) de 9 à 12 mois et 11 (37%) plus de 12 mois. 

Parmi ces 26 traités ≥ 6 mois, l’évolution a été favorable (délai médian de suivi 

de 18 mois) pour 20 patients (soit 67% des traités mais 51% du total) et 

défavorable pour les 6 autres (2 PDV, 1 décès et 2 rechutes dont 1 MDR). 

Conclusion : L’incidence de la TB mono-RMP-R est très faible en France. Sa 

prise en charge est hétérogène et son devenir peu satisfaisant. Une réflexion 

identique à celle qui a eu lieu pour les cas multirésistants doit avoir lieu pour 

améliorer le devenir de ces patients.  
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Tuberculose monorésistante à la rifampicine en France : 
incidence et évaluation de la prise en charge

V.Meyssonnier 1, VT. Bui 1, N. Veziris 1,2, C.Bernard 1,2, V. Jarlier 1,2, J. Robert 1,2
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IntroductionRésumé
Objet de l’étude : Evaluer l’incidence, les caractéristiques, et la prise en charge thérapeutique des cas de tuberculoses (TB) mono-résistantes à la rifampicine diagnostiqués en 
France entre 2005 et 2010.
Méthode : Analyse rétrospective des caractéristiques et du devenir de tous les cas de TB mono-RMP-R enregistrés par le réseau national de laboratoires du CNR-MyRMA  entre 
2005 et 2010.
Résultats : Au total, 39 cas de TB mono-RMP-R, soit 0.12% des cas de TB à culture positive, provenant de 27 laboratoires et de 11 régions françaises, ont été enregistrés entre 
2005 et 2010. La moitié était de sexe masculin, la moyenne d’âge était de 43 ans, 18 (46%) étaient nés à l’étranger, et 20 (51%) n’avaient jamais reçus de traitement antituberculeux. 
Quatorze (36%) patients vivaient en collectivité ou avaient une situation sociale précaire, 9 (23%) étaient co-infectés par le VIH et 9 (23%) déclaraient un alcoolisme chronique. Ces 
deux dernières particularités étaient plus fréquentes chez les patients avec une résistance secondaire que chez ceux jamais traités (37% vs 10%, p=0.04 et 37% vs 10%, p=0.01, 
respectivement). Parmi les 39 cas, 24 (62%) avaient une TB pulmonaire, 20% une TB extra-pulmonaire, 18% une atteinte mixte, et 24 (62%) un examen microscopique positif.
Six patients ont été perdus de vue (PDV) et 3 sont morts avant réception de l’antibiogramme. Sur les 30 patients suivis, 3 ont été traités par rifampicine pendant 9 mois (2 guérisons), 
21 (67%) ont reçu une fluoroquinolone, et 12 (38%) un aminoside, dont 8 en association avec une fluoroquinolone. Au total, 4 patients ont été traités moins de 6 mois (1 PDV, 2 
décès et 1 rechute) et 26 (87%) ≥ 6 mois, dont 12 (40%) de 9 à 12 mois et 11 (37%) plus de 12 mois. Parmi ces 26 patients traités ≥ 6 mois, l’évolution a été favorable (délai médian 
de suivi de 19 mois) pour 20 patients (soit 67% des traités mais 51% du total) et défavorable pour les 6 autres (3 PDV, 1 décès et 2 rechutes dont 1 MDR).
Conclusion : L’incidence de la TB mono-RMP-R est très faible en France. Sa prise en charge est hétérogène et son devenir peu satisfaisant. Une réflexion identique à celle des cas 
multirésistants doit avoir lieu pour améliorer le devenir de ces patients.

cnrmyctb.free.fr

- La résistance à la rifampicine est rare en France et très majoritairement associée à
la résistance à l’isoniazide (multirésistance).
-La résistance isolée à la rifampicine (monorésistance, mono-RMP-R) est moins bien
connue mais reste problématique car elle touche un antibiotique majeur du traitement
antituberculeux standard.
-Notre objectif a été de dénombrer les cas de TB mono-RMP-R en tre 2005 et
2010, de décrire leurs caractéristiques ainsi que leur pris e en charge.

-Population: Tous les cas de TB mono-RMP-R enregistrés par le réseau national de
laboratoires du CNR-MyRMA entre 2005 et 2010. Ce réseau recense tous les cas de TB
à culture positive en France, y compris les DOM.
Méthode : -Analyse rétrospective des caractéristiques et du devenir de tous les cas de
TB mono-RMP-R.
-Recueil des données par questionnaire standardisé adressé aux laboratoires et aux
cliniciens.

Introduction Matériel et méthode

Discussion

Analyse de survie

RéférencesRemerciements

- 6 patients perdus de vue et 3 décédés avant réception de l’antibiogramme
- Sur 30 patients traités: 20 patients, soit 67% des patients traités mais 51% de tous les cas, avec
une évolution favorable après traitement complété et une durée médiane de suivi de 19mois.

Chiffre en indice= nombre de patients co-infectés par le VIH

Caractéristiques des patients avec une tuberculose monorésistante
à la rifampicine diagnostiquée entre 2005 and 2010
Caractéristiques Total 

N(%)
Résistance 
primaire 

Résistance 
secondaire

P

Nombre total de patients 39 (100) 20 (100) 19 (100)

Homme 19 (49) (45) 11 (58) 0.63

Age median [IQR] 43 [29-58] 38.5 [24.5-58] 44 [36-58] 0.62

Année de déclaration : 2005
2006
2007
2008
2009
2010

5 (13) =0.01%
3 (7.5)=0.06%
5 (13)=0.1%

11 (28)=0.22%
7 (18)=0.15%

8 (20.5)=0.18%

1
2
2
4
4
7

4
1
3
7
3
1

Patients nés à l’étranger
En France depuis≤5 ans

5-10 ans
≥10 ans
Inc

18 (46)
10
4
3
1

12 (60)
8
2
1
1

6 (31)
2
2
2

0.07

Voyage ≤2 ans avant dg
Oui
Non
Inc

10 (26)
25 (64)
4 (10)

7 (35)
11 (55)
2 (10)

3 (16)
14 (74)
2 (10)

0.38

Précarité
Collectivité

9 (23)
5 (13)

3(15)
3(15)

6 (30)
2 (10)

0.12
0.31

ATCD de TB
<5 ans
>20 ans
Inc

20 (51)
15 (75)
3 (15)
2 (10)

1 (5)
1, non traité

19 (100)
15
2
2

ATCD de TTT antiTB:
-TTT avec RPM (6 ND)
-mauvaise observance 

19 (49)
13 /13
10/13

0 19

ATCD de:
-toxicomanie IV
-Contage tuberculeux
-Ethylisme chronique
-Immunodépression

3 (8)
5 (13)
9 (23)
4 (10)

1 (5)
4 (20)
2 (10)
3 (15)

2 (10.5)
1(5)
7(37)
1(5)

0.38
0.01*
0.32

Coinfection VIH 9 (23) 2 (10) 7 (37) 0.04*

Tuberculose pulmonaire
- extrapulmonaire
- généralisée

24(61.5)
8 (20.5)
7 (18)

12 (60)
4 (20)
4 (20)

12(63)
4(21)
3(16)

Microscopie (+) 24 (65%) 7 (37%) 17 (95%)

Caractéristiques des traitements reçus et devenir des patients traités
Traitement Patients

(n=30)
Devenir Tuberculose 

extrapulmonaire
N=5Guérison Perdus de vue Décès Récidive

Total Fluorouinolone
1-3 mois
4-6 mois
> 6 mois

13
3
1
9

7 (54%)
7

1 (8%)
1

3 (23%)
32

2 (15%)
21

3 (23%)
1
0
2

Total aminoside
1 -3 mois
> 3 mois

4
3
1

3
2
1

1
1

0 0 0
0
0

Fluoroquinolone+Aminoside
durée aminoglycosides:

1-3 mois
>3 mois

8
6
2

53
1

1 11 0
0
0
0

Durée totale du traitement
<6 mois
6 à <9mois
9-12 mois

13-24 mois

4 (13%)
3 (10%)
12 (40%)
11 (37%)

1
92

102

1
1
1
1

21
11

11

21

0
1
3
1

A tous les microbiologistes du réseau de laboratoires de surveillance de la 
tuberculose à culture positive (280 laboratories)

A tous les cliniciens ayant contribué à la collection de données cliniques pour 
chaque cas de TB mono-RMP-R

*Plus nombreux en cas de résistance 2nd (37% vs 10%, p=0.04 et 37% vs 10%, p=0.01, respectivement)

- L’incidence de la TB mono-RMP-R est très faible en France. 

- Sa prise en charge est hétérogène, tant sur le choix du traitement antibiotique que pour la durée du traitement. Ces deux variables ne sont pas liées aux 
caractéristiques de la maladie.

- Le devenir de la TB mono-RMP-R est peu satisfaisant. 

- Une réflexion identique à celle qui a eu lieu pour les cas multirésistants doit avoir lieu pour améliorer le devenir de ces patients. 

Incidence de la TB mono-RMP-R = 0.12% des cas de TB à culture positive

Résultats

-Wright A, Zignol M, World Health Organization, WHO/IUATLD Global Project on Anti-tuberculosis Drug 
Resistance Surveillance. Anti-tuberculosis drug resistance in the world: fourth global report. WHO 2008
-Ridzon R, Whitney CG, McKenna MT et al. Risk factors for rifampin mono-resistant tuberculosis. Am J 

Respir Crit Care Med 1998: 157: 1881-1884

-American Thoracic Society, Centers for Disease Control, Infectious Diseases Society of America. 
Treatment of Tuberculosis. MMWR 2003: 52 
-Managing multidrug-resistant tuberculosisAntoun F, Véziris N. Rev Mal Respir. 2011 Oct;28(8):956-7
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ABSTRACT 

Background. Rifampicin monoresistance (RMR) in tuberculosis (TB) is rare and 

its management has not been fully analyzed. We sought to describe RMR 

characteristics of patients and outcomes according the treatment, in France. 

Methods. Retrospective cohort analysis diagnosed by a national network of 

laboratory from 2005 to 2010 in France. Data regarding age, region of birth, 

history of tuberculosis treatment, HIV-coinfection, intravenous drug or alcohol 

use, and antuberculosis drug regimens prescribed were collected by using a 

standardized questionnaire. Outcome was assessed after at least 18 months of 

follow-up. 

Results. A total of 39 patients with RMR TB was reported, accounting for 0.12% 

of all tuberculosis cases. A total of 19 (49%) had a previous history of treatment, 

9 (23%) were HIV co-infected, and 24 (65%) were smear-positive. Patient with 

secondary RMR were more likely to have alcohol abuse (P=0.01) and HIV co-

infection (p=0.04).Treatment outcome was assesses for 30 of the 39 patients, 

and 20 (67%) were cured, 3 (10%) died, 3 (10%) had relapse, and 4 (13%) were 

lost to follow up. Four (13%) received less than 6 months of treatment; three 

did not have a modification of the standardized regimen, 13 (13%) received a 
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fluoroquinolone, 4 (13%) an aminoglycoside, and 8 (26%) a combination of 

both.  

Conclusions. RMR TB is rare in France. This may explain the lack of treatment 

standardization and consequently the unsatisfactory low success rate.   
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INTRODUCTION 

Rifampicin and isoniazid are the two most important drugs in the 

standard treatment regimen of tuberculosis. Resistance of Mycobacterium 

tuberculosis to both drugs defines multidrug resistance and has been proven to 

be associated with poor outcome. It is estimated that around 500 000 

tuberculosis cases harbor MDR strains in the world. The main risk factor for 

resistance is a previous treatment by antituberculosis drugs, and acquired or 

secondary resistance is a direct and almost immediate indicator of TB control 

program performance. Acquisition of drug resistance by Mycobacterium 

tuberculosis is a stepwise process because no single biochemical mechanism 

leads to cross-resistance amongst first line drugs. Therefore, multidrug 

resistance arises after acquisition of either isoniazid or rifampicin resistance 

followed by acquisition of resistance to the companion drug. Isoniazid-resistant, 

rifampicin-susceptible strains, are quite common. Indeed, prevalence of 

isoniazid mono-resistance is around 5% among new TB cases in France and 

most in western Europe, and is by far more frequent in previously treated 

cases(36)(42). On the opposite, rifampicin mono-resistance (RMR) is very 

infrequent, and accounts for only a few cases each year in most countries. RMR 

has been associated with a previous history of TB treatment and HIV-

coinfection.(36)(38). Both types of mono-resistance represent a first step 

toward MDR, and therefore, should be managed carefully. While isoniazid 

mono-resistance does not seem to have an impact on patient’s outcome, 

rifampicin mono-resistance may be more problematic (43). Noteworthy, 

patients’ management and outcome of RMR TB are not well described. 

Guidelines offer different types of regimens and no trial have been conducted 

with newer drugs. It is currently recommended to treat RMR tuberculosis by a 
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prolonged association of three antituberculosis drugs during nine (isoniazid, 

pyrazinamide and streptomycin) to twelve (isoniazid, pyrazinamide and 

ethambutol) months. These regimens may be strengthened by the addition of a 

fluoroquinolone for patients with more extensive disease (29). 

In order to evaluate the magnitude of RMR in France, and to describe patient’s 

characteristics, treatment’s regimens and outcome, we conducted a 

nationwide retrospective study in 2011 on RMR TB diagnosed between 2005 

and 2010. 



106 

 

 

Material and methods 

 

Since 1992, the National Reference Center for Mycobacteria pilots a 

national network of microbiologists from hospital and private laboratories 

performing microscopy and culture for mycobacteria from clinical samples. The 

network was developed to assess the magnitude of M. tuberculosis multidrug-

resistant tuberculosis (i.e. resistance to isoniazid and rifampicin) in France, and 

its quality was assessed through two studies (33)(36)(44). Multi-drug resistance 

is reported to the network through an annual questionnaire, along with the 

total number of TB cases, allowing the computation of the annual MDR 

proportion among all culture-positive cases. Finally, isolates deemed to be 

MDR have to be sent to the National Reference Center laboratory for 

confirmation of resistance and susceptibility testing to second-line drugs by 

using both the proportion method on solid media and molecular techniques. 

The same network was used to assess rifampicin mono-resistance between 

2005 and 2010, through a retrospective annual questionnaire joint to the MDR 

TB questionnaire. For each RMR case reported to the NRC during the study 

period, a comprehensive questionnaire was sent to the laboratory and the 

clinician in charge to collect basic demographic data, and data on place of birth, 

HIV co-infection, prior history of treatment with anti-tuberculosis drugs, 

alcohol use, drug abuse, history of incarceration, precariousness, immune-

compromising disease (diabetes, corticosteroid). In addition, data on the 

characteristics of the RMR TB such as microbiological results, tuberculosis 

localization, antituberculosis drugs received, duration of treatment, compliance, 

outcome (death, lost of follow-up, curing, relapse) were collected. All data are 
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extracted from medical records and no identifiers are recorded. Molecular 

analysis of mechanism of rifampicin resistance was perform either locally or by 

the NRC by using in home sequencing methods or the GenoType® MTBDR or 

MTBDR plus assays (Hain LifeScience GmbH, Nehren, Germany). 

Data were analyzed by using Stata 11 (Stata Corp, College Station, TX, USA). 

Categorical variables were compared by using the χ2 test. Duration of 

treatment was divided in four categories: shorter than 6 months,  from 6 to less 

than 9 months, from 9 to 12 months and more than 12 months. All quinolones 

(ofloxacin, ciprofloxacin, moxifloxacin, and levofloxacin) were grouped in a 

single variable. All aminosides (amikacin and streptomycin) were grouped in a 

single variable. 

 

Kaplan-Meier analysis was performed by using time from TB treatment 

initiation to TB status at the last medical visit. Patients with unknown outcome 

before the end of programmed duration of treatment, i. e. lost to follow-up, 

and those with relapse were grouped with deceased patients and considered as 

failure. P-values are two-tailed and p<0.05 was considered statistically 

significant.  
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Results 

 

A total of 53 TB patients with RMR were reported to the network between 

2005 and 2010. Among all reported cases, 6 were excluded because of missing 

data precluding any analysis, 4 because of duplicates declaration, 2 because of 

associated resistance to INH after control by the NRC laboratory, and 2 that 

were in fact RMP susceptible. Consequently, 39 cases of RMR tuberculosis were 

analyzed. Results of molecular analysis of rifampicin resistance were available 

for 21 RMR strains. The mutations identified in rpoB were Ser531Leu (n=9), 

His526Tyr (n=4), His526Asp (n=2), Leu533Pro (n=2) and Asp516Val (n=1). In 

addition, 3 strains had non-identified mutations (no hybridization with the WT 

and mutation probes), and therefore were considered as having a mutation 

outside the rpoB hot spot region. However, no other molecular analysis was 

performed. For the remaining 18 strains, molecular analysis results were either 

not performed or not available at the NRC laboratory. Nevertheless, because a 

majority of the laboratories, which identified RMR strains by phenotypic 

method participates to quality controls organized by the NRC, we considered all 

latter RMR cases as true cases.  

The total number of RMR TB reported each year during the study period was 

between 3 and 11 cases, accounting for a mean rate of RMR of 0,12% among all 

culture-positive TB diagnosed by the network. A total of 27 laboratories from 8 

out of 22 metropolitan regions and from two out of four over-seas French 

departments reported the 39 cases. 

Among all patients, 20 (51%) had no recognized history of TB treatment, and 

were considered as primary RMR TB and 19 (49%) reported a history of TB 
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treatment (Table 1). The history of TB treatment could be fully assessed in only 

13 of the 19 secondary RMR TB patients. All 13former patients had received 

rifampicin-containing regimens, and 8 completed their treatment. Among the 

four patients who did not complete their treatment, two were homeless, 

alcohol addicts and stopped the treatment by themselves and went back to 

hospital because of relapse; the two others were foreigners, HIV co-infected 

were opposed to any care. Of interest, bad observance was reported for 10 of 

the 12 patients. 

Among all cases, 19 (49%) were male, with a median age of 43 years 

(interquartile range:29-58), including 21 (54%) aged of more than 40 years. 

Eighteen (46%) patients were born outside of France, including 10 arrived 

within 5 years before the RMR TB diagnosis. Among patients with primary RMR 

TB, 12 (60%) were born outside of France as compared to 6 (31%) among those 

with secondary RMR TB (P=0.07).  

Ten (26%) patients had traveled within the last 2 years before TB diagnosis, 14 

(36%) were living in collectivity or had a precarious social situation. 

Precariousness was more frequent among secondary RMR patients, as 

compared to primary RMR patients (30% versus 15%), although the difference 

was not statistically significant (P=0.12). None had a history of incarceration, 3 

(8%) were intravenous drug users, 4 (10%) had an immune-compromising 

disease (diabetes, corticosteroid therapy). Of note, 5 (13%) had contacts with 

relatives (grand-mother, wife, children) treated for TB, including two treated 

for RMR TB. Genotyping, which confirmed cross-transmission, was performed 

for only one couple of cases. 



110 

 

Nine patients (23%) were HIV co-infected with a median CD4 count of 104/mm3, 

and 9 (23%) were alcohol addicts. HIV co-infection and alcohol addiction were 

significantly more frequent in patients with secondary RMR TB (37% and 37%) 

than among patients with primary RMR TB (10%, P=0.04; and 10%, P=0.01, 

respectively). 

A majority of patients (61.5%) had pulmonary TB, 20.5% had extra-pulmonary 

TB, and the remaining 18% of patients had combined pulmonary and extra-

pulmonary TB. These proportions were not significantly different among HIV 

co-infected patients. Twenty-four patients (65%) were smear-positive. All but 

one were infected by Mycobacterium tuberculosis strains, and the remaining 

patient was infected by M. bovis.  

Data about treatment and outcome was not available for three patients. In 

addition, two patients were lost to follow-up or died before treatment 

initiation, four were lost to follow-up during treatment course and one died 

before availability of susceptibility tests. Finally, treatment outcome was 

assesses for 30 of the 39 patients (Table 2).  

At the time of TB diagnosis, and before susceptibility tests results, 25 (83%) 

patients received rifampicin-containing regimens. The five remaining patients 

did not receive rifampicin because of suspected resistance according to 

previous treatment history. One strain was resistant to ethambutol and two 

were resistant to streptomycin.  

Four (13%) patients received less than 6 months of treatment, including two 

because of death at three and five months of treatment, respectively. One 

additional patient stopped his treatment after 3 months, was lost to follow-up, 

and eventually relapsed the following year. For the remaining 26 patients, the 
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duration of treatment spanned from 8 months for two (7%) patients, 9 to 12 

months for 12 (40%) patients, and 12 to 24 months for 11 (37%) patients. 

Overall, good adherence to TB treatment was reported in 20 (74%) patients. 

When susceptibility tests results to first line drugs were available, 3 patients did 

not have any modification of the rifampicin-containing regimen. Among these 

three patients, two were considered as cured after 9 months of treatment (two 

months of quadritherapy and 7 months of rifampicin and isoniazid) with more 

than 2-year follow-up. One had pulmonary TB and the other only cervical 

lymph nodes involvement. The third patient, who had a Kaposi sarcoma related 

to VIH co-infection, died after 9 months of standard treatment. 

Thirteen (43%) patients received fluoroquinolone-containing regimens without 

aminoglycoside, 4 (12%) received amikacin-containing regimens without 

fluoroquinolone, and 8 (26%) received regimens containing both 

fluoroquinolone and amikacin. Among the 21 patients who received at least 

one fluroquinolone, 15 (71%) received moxifloxacin.  

A total of 20 patients (67% of the treated patients, but 51% of all RMR patients) 

were considered as cured or completed treatment with clinically favorable 

outcome at the last registered visit (18 months of median follow-up after onset 

of TB treatment), including 13 who received fluoroquinolones, and 19 with a 

duration of treatment of at least 9 months. Outcome was considered as 

unfavorable for the other ten treated patients (3 relapses, 4 lost of follow-up, 

and 3 deaths).  

Patients treated with fluoroquinolone for at least 6 months were more likely to 

have favorable outcome than others (85% versus 69%) but the difference was 

not statistically significant (p=0.35).  
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Discussion 

Rifampicin resistant is well known to be associated with poor outcome in TB 

when associated with isoniazid resistance (defining multidrug resistance) and it 

is currently a major challenge of tuberculosis programme over the world. The 

impact and the management of RMR TB have not been deeply studied as 

compared to MDR TB. We sought to evaluate the incidence and the 

characteristics and the management of RMR TB in France. We confirmed that 

RMR is rare with an overall proportion of 0.12% of all culture-positive cases. Its 

characteristics were not drastically different from the one of susceptible TB, 

besides HIV co-infection and a high proportion of primary resistance. Finally, 

we showed that RMR TB management was quite heterogeneous, with neither 

standardized drug regimen nor standardized duration, and that the outcome 

was not very satisfactory. 

In France, RMR TB is a rare event. This finding is similar to proportions reported 

in countries with similar income and epidemiological profile of tuberculosis 

such as Western European countries. In 2010, RMR TB accounts for 0.3%, 0.3%, 

and 0.2% of primary TB cases, and 1.9%, 0%, and 0.2% of secondary TB cases in 

Germany, United Kingdom, and Poland, respectively (45). Of note, it is not 

drastically higher among previously treated cases than among new cases, as 

compared to MDR TB of isoniazide monoresistance. On the contrary, RMR 

monoresistance seems to be higher in high incidence countries. It was 1.3% and 

3.2% in Zambia in 2006 (46). There is an alarming report from South Africa 

regarding a rise in RMR TB in Western Cape among HIV co-infected persons 

(47). However, the epidemiological setting is far for the French one. It has been 

previously reported that RMR was associated to HIV co-infection 

(36)(48)(49)(50)(51). Our report and the one from Western Cape confirm this 
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association, for primary cases and also for secondary cases as in the present 

study (47). The reasons for such an association have not been clarified. 

Exposure to RMR sources in health care facilities or at home may explain 

primary RMR. Cross transmission has been demonstrated in 13% of the cases in 

the USA, and family exposure is likely or confirmed in two (10%) of the 20 

primary cases in our study (38).  

As in our study, alcohol abuse has been already associated with RMR TB (47). 

We found that it was a higher risk for secondary RMR. It is likely that it is an 

indirect measure of unstable social background and bad compliance leading to 

selection of resistant mutant (52). Interference with pharmacokinetics of 

antituberculosis drugs may be suggested but, to date, this has not been 

confirmed.  

We report a high heterogeneity in the management of RMR cases in France. 

Many reasons may lead to this situation. First, it is a rare disease and therefore, 

it is difficult to build an expertise for most clinicians. To reinforce this issue, 

cases were disseminated throughout the French territory, and no single referral 

team has been identified in this retrospective cohort. Second, there are 

guidelines for the management of resistant TB. However, the guidelines 

regarding RMR TB leave many options for the choice of the drugs and the total 

duration of treatment making more difficult for standardizing the management 

of these cases by an inexperienced clinician(29). Finally, if is of interest to note 

that a large proportion of strains were not sent to an expert laboratory for 

rifampicin resistance and isoniazid susceptibility confirmation, but also for 

testing against second line drugs, making the choice of treatment much more 

random. It has been proven that treatment of RMR TB can be very successful if 

aminoglycosides and fluoroquinolones are used with a long treatment duration, 
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even if patients are HIV co-infected (53).Therefore, we suggest that RMR TB 

management follows the same principles as those currently accepted as good 

practices for the management of MDR TB (54). We implemented such a policy 

in France after the dramatic conclusion of a low success rate in the treatment 

of MDR TB cases in the 1990s (55)(56). This policy focused on MDR TB is 

currently under evaluation, but it overlooked RMR TB. Laboratories should be 

alerted about the requirement to confirm RMR, but also to test these strains 

for susceptibility towards fluoroquinolones and aminoglycosides, although 

resistance to both families is currently very low among RMR strains. In addition, 

the standardization of the treatment regimens by using the counseling of an 

expert team as recommended for the MDR TB management will participate to 

the improvement of RMR TB outcome.  

Our study is an observational study with a limited number of cases. Therefore, 

it is lacking of power to draw definite conclusion regarding the interest of 

fluoroquinolones in place of rifampicin in combination with isoniazid for the 

treatment of RMR TB. This remark is valid for the role of aminoglycosides, while 

it has been demonstrated to be of major interest for the treatment of MDR TB 

(57). Pooling data from different countries and different observational studies 

will make it easier to evaluate the relative interest of each drug and of the 

duration of the treatment as it has been recently reported for MDR TB (58). In 

addition, and as in many studies dealing with TB, there is a significant number 

of lost to follow up patients. In terms of the program, lost to follow up patients 

are considered as failure, and efforts should be made to improve follow up 

during transfer.  

In conclusion, the present study alerts on the heterogeneity of the 

management of RMR TB in a low incidence country where the issue if 
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uncommon. Despite its paucity, RMR should be carefully managed because it 

has a worse outcome than TB with pan-susceptible strains, and it is a first step 

toward MDR TB. Efforts should be driven on comprehensive drug susceptibility 

testing, and standardized management. The implementation of a prospective 

cohort with a register will help in the evaluation of the program.  
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Table 1: Characteristics of patients with rifampicin monoresistant tuberculosis diagnosed between 2005 and 

2010 

 

Characteristic Total 

N(%) 

Primary 

N(%) 

Secondary 

N(%) 

P value 

Total patients 39 (100) 20 (100) 19 (100)  

Male 19 (49) (45) 11 (58) 0.63 

Age median [IQR] 

 ≥ 40 years old 

43 [29-58] 

21 (54) 

38.5 [24.5-58] 

10 (50) 

44 [36-58] 

11 (58) 

 

0.62 

Foreign born patients 

If yes, Year of arrival in France 

≤5 years 

   5-10 years 

   ≥ 19 years 

NA 

18 (46) 

 

10 

4 

3 

1 

12 (60) 

 

8 

2 

1 

1 

6 (31) 

 

2 

2 

2 

0.07 

Travel ≤2 years before Dg 

Yes 

No 

NA 

 

10 (26) 

25 (64) 

4 (10) 

 

7 (35) 

11 (55) 

2 (10) 

 

3 (16) 

14 (74) 

2 (10) 

 

0.38 

Precarity 

Collectivity 

9 (23) 

5 (13) 

3(15) 

3(15) 

6 (30) 

2 (10) 

0.12 

0.31 

History of TB before diagnosis 

<5 years 

>20 years 

NA 

20 (51) 

15 (75) 

3 (15) 

2 (10) 

1 (5) 

 

1* 

 

19 (100) 

15 

2 

2 

 

History of  

-Incarceration 

-IDU 

-Tuberculosis contagion 

-Alcohol use 

-Immunosuppression 

 

0 

3 (8) 

5 (13) 

9 (23) 

4 (10) 

 

0 

1 (5) 

4 (20) 

2 (10) 

3 (15) 

 

0 

2 (10.5) 

1(5) 

7(37) 

1(5) 

 

 

0.40 

0.38 

0.01 

0.32 

HIV coinfection 9 (23) 2 (10) 7 (37) 0.04 

Site of tuberculosis 

-pulmonary 

-extrapulmonary 

-plumonary and extrapulmonary 

 

24(61.5) 

8 (20.5) 

7 (18) 

 

12 (60) 

4 (20) 

4 (20) 

 

12(63) 

4(21) 

3(16) 

 

Smear-positive 24 (65%) 7 (37%) 17 (95%)  

* : this patient did not receive any treatment 
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Table 2. Characteristics of treatment regimens of 30 patients by outcome and tuberculosis site 

Outcome Treatment characteristics Total 

patients 

(n=30) 

Recovery 

(n=20) 

Lost to follow-up

(n=4) 

Dead 

(n=3) 

Relapse 

(n=3) 

Extrapulmonary 

tuberculosis 

(n=)5 

Total duration of treatment 

<6 months 

6 to <9months 

9-12 months 

13-24 months 

 

4 (13%) 

3 (10%) 

12 (40%) 

11 (37%) 

 

 

1 

92 

102 

 

1 

1 

1 

1 

 

21 

11 

 

 

11 

 

21 

 

 

0 

1 

3 

1 

Total FQuinolones (no AG) 

   1-3 months 

   4-6 months 

> 6 months 

13 (43%) 

3 

1 

9 

7 (54%) 

 

 

7 

1 (8%) 

 

1 

3 (23%) 

32 

2 (15%) 

 

 

21 

3 (23%) 

1 

0 

2 

Total AG (no FQuinolone) 

1-3 months   

> 3 months 

4 (13%) 

3 

1 

3 

2 

1 

1 

1 

0 

 

0 

 

 

0 

0 

0 

FQuinolones and AG * 

Duration of AG 

   1-3 months 

>3 months 

Duration of FQuinolones 

   1-3 months 

   4-6 months 

> 6 months 

8 (26%) 

 

6 

2 

 

2 

1 

5 

6 

 

53 

1 

 

21 

 

41 

1 

 

 

1 

 

 

1 

 

0 

 

 

 

1 

 

11 

 

 

 

 

11 

0 

 

 

 

 

 

Numbers in indices indicate the number of HIV co-infected patients for the category, if any 

FQuinolones = any fluoroquinolone compound, AG = any aminoglycoside compound 

* Duration of the combination of at least one month 
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Figure 1. Survival (Kaplan-Meier analysis) according to previous history of treatment 
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3. Travail en cours : 

a. Travail en cours 1 : 

Décroissance de la méningite tuberculeuse à culture positive en France de 

1990 à 2007  

TV.Bui, V.Meyssonnier, PY Boëlle, D. Antoine,  V.Jarlier, J. Robert 
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Travail en cours 1 : 

Introduction : La MTB est une pathologie rare mais grave en termes de 

mortalité et de morbidité(59)(60). Un des meilleurs moyens de prévention est 

la vaccination des enfants par le BCG(61). En France, la politique vaccinale par 

le BCG a été modifiée en 2007, passant de la vaccination obligatoire de tous à 

la vaccination ciblée de groupes à risque. La surveillance de la MTB est donc 

importante pour évaluer cette politique vaccinale. Le problème est que le 

diagnostic de MTB est difficile. En effet, l’examen microscopique du liquide 

céphalo-rachidien (LCR) est positif dans seulement 5 à 20% des cas et la 

sensibilité de la culture (le « gold standard ») est estimée < 50%. Il est donc 

difficile de déterminer le nombre « réel » de cas de MTB. Le diagnostic de MTB 

à culture négative repose sur un faisceau d’arguments mais n’est pas 

définitif(62)(46). C’est pourquoi nous nous sommes intéressés uniquement aux 

cas certains (culture positive du LCR).  

Nous avons mené une étude rétrospective de la tuberculose neuro-méningée 

en 2007 en France pour estimer l'incidence des cas à culture positive, puis  

nous avons utilisé les résultats pour mesurer l'évolution le la MTB à culture 

positive depuis 1990. 

 

Matériel et méthodes : 

Tous les cas  de MTB à culture positive recensées en 2007 en France ont été 

inclus dans l’étude. Pour cela, 2 sources de données ont été utilisées : la 

déclaration obligatoire - DO - gérée par l’InVS qui recueille tous les cas de MTB, 

C+ et C-, et le réseau national exhaustif des laboratoires du CNR-MyRMA qui 

recueille les cas C+ uniquement. Une analyse par capture-recapture a ensuite 
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été effectuée dans le but d’évaluer le nombre de cas inconnus (Cas uniquement 

DO x Cas uniquement CNR) / (Total cas communs+1). La sensibilité 

(exhaustivité) (Total cas source1 x100) / Total corrigé (cas communs + cas 

inconnus) de chaque système a ensuite pu être évaluée. 

Dans un second temps, nous avons utilisé le % de sensibilité du réseau du CNR 

en 2007 pour « corriger »  les chiffres de MTB C+ recueillis par le CNR lors 

d’enquêtes en 1990, 1995 et 2000 afin d’analyser les tendances temporelles 

observées par le CNR depuis 1990. Pour cela, nous avons dû faire l’hypothèse 

que les sensibilités n’avaient pas varié au cours des années. 

Finalement, pour mener à bien cette enquête, nous avons obtenu un accord 

CNIL pour lever l’anonymat et croiser les cas provenant des 2 sources. 

 

 

Résultats :  

85 cas de MTB ont été déclarés à l’InVS, dont 25 identifiés à culture positive et 

60 cas ont été exclu. 27 cas de MTB à culture positive ont été enregistrés au 

CNR-MyRMA.  

Après croisement des données des deux sources, 20 cas communs aux 2 

réseaux ont été identifiés, 5 cas ont été signalés à l’InVS et non  au CNR  et 

7 cas du CNR n’étaient pas connus de l’InVS.  Le nombre total de cas MTB à 

culture positive était de  32 (20 + 5 + 7) soit un taux d’incidence de 0,5 / million 

d’habitants. Après analyse par la méthode de capture-recapture, 2 cas non 

déclarés aux deux réseaux  [7 × 5 / (20+1) = 1.7 cas] ont été mis en évidence. 
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Finalement, on retrouve en 2007 en France, un total corrigé de 34 MTB (32 

déclarés + 2).  

La sensibilité de la DO pour surveiller la MTB a été estimée à 74% 

[(5+20)*100/34], (IC à 95 %= 56.9%-86.3%). La sensibilité du CNR pour 

surveiller la MTB, à 79% (27*100/34), (IC à 95 %= 63.5%-90.5%). La sensibilité 

des 2 réseaux combinés, à 94% (IC à 95 %=82%-99%). 

A part en 1990, le nombre MTB déclarées / an à l’InVS (cas traités, culture + et 

culture -) était 2,6-2,9 supérieur à celui enregistré par le CNR (cas culture 

positive uniquement). Si l’exhaustivité du CNR de 1990 à 2000 était identique à 

celle de 2007, le nombre corrigé de MTB C+ en France varierait de 88 en 1990 à 

34 en 2007, la baisse représente plus de 60% en 17 ans. 

Discussion :  

Le nombre de cas signalé chaque année à l’InVS par le biais de la DO est 

surestimé en raison d’erreurs de classement par les cliniciens (ex : pas de MTB 

chez les tuberculeux ou pas de confirmation de la tuberculose maladie). De plus, 

ce système enregistre des cas à culture négative difficiles à confirmer en raison 

de l'absence d'une définition standardisée de la MTB chez les cas à culture 

négative. C’est pourquoi il est plus fiable de se baser uniquement sur les cas 

certains, C+, pour les études à long terme, car il est estimé que les cas C+ 

représente environ 50% du total des cas de MTB. On peut en déduire le 

nombre total des MTB en France (C+ et C-). Le nombre de MTB C+ enregistré au 

CNR est, en revanche, sous-estimé en raison d’une sous déclaration. Ce nombre 

de cas et le taux d’incidence de la MTB C+ ou (C+ et C-) peuvent être corrigés 

par l’utilisation de la méthode capture-recapture(63)(64). À cause de la faible 

sensibilité de la culture pour le diagnostic de certitude de la MTB, le nombre de 
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cas C+ doit être considéré comme la limite inférieure du nombre réel de MTB 

en France. La MTB reste rare en France mais est sous-estimée. L’amélioration 

de la qualité des 2 systèmes de surveillance est indispensable afin de bien 

évaluer l’impact de modification de politique vaccinale par le BCG. 

Conclusion : 

En France, l’incidence actuelle de la MTB C+ est faible et a diminuée 

significativement depuis 1990. Cette évolution favorable déjà observée avant la 

modification de la politique vaccinale par le BCG en 2007 devra être surveillée 

de prêt dans les années à venir. Pour cela, il sera important d’améliorer la 

qualité des 2 systèmes de surveillance, ou de continuer à réaliser des études de 

capture-recapture périodiquement. 
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INTRODUCTION 

 

Tuberculous meningitis (TBM) remains a serious health threat despite the 

availability of drugs effective on Mycobacterium tuberculosis. It is still the most 

severe form of the tuberculosis disease (TB).1 Its incidence has increased in 

recent years due to the growing number of people infected with human 

immunodeficiency virus (HIV).Confirming the clinical and biological suspicion of 

TBM has always been problematic. Indeed, definite diagnosis requires 

detection of tubercle bacilli in cerebrospinal fluid (CSF), and smear-positive CSF 

is present in only 5–20% of cases, and culture-positive TBM, though the gold 

standard, is present in about 40% of the suspected cases.3-5 Therefore, the 

diagnosis of TBM is often only presumptive, and is based on a combination of 

clinical features, CSF findings, imaging findings, response to anti-tuberculous 

drug therapy, and sometimes isolation of M. tuberculosis in another clinical 

site.2 

 

France has a low incidence of TB (8.9 / 100 000 in 2007) and of TBM. As a 

consequence, the BCG vaccination policy has been modified in 2007, from 

systematic vaccination shortly after birth to vaccination of selected populations 

considered at risk. Because this change in vaccination policy may have an 

impact on the incidence of TBM, especially in childhood, it is of paramount 

importance to closely monitor time trend in TBM before and after policy 

change. Such surveillance is made complex because it is considered that more 

than half of TBM are culture-negative, and therefore definite diagnosis is 
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impossible. In addition, the low number of cases combined with 

incompleteness of reporting of TBM to health authorities may overlook a small 

increase in incidence. 

 

Therefore, we conducted a retrospective study to assess the 

epidemiological situation of TBM in France in 2007, the year of the changing 

policy on BCG vaccination. We focused only on definite TBM cases, i.e. culture-

positive TBM, because definition of culture-negative cases is more problematic. 

Our objectives are (1) to estimate the incidence and to describe the 

characteristics of culture-positive TBM in 2007,(3) to assess the quality of the 

surveillance system of TBM, and (3) to evaluate the time trend in culture-

positive TBM before changes in vaccination policy by using results of the 

present survey and of surveys conducted since 1990.  

 

MATERIAL AND METHODS 

Case definition 

A case was defined as a patient residing in France from whom a CSF sample 

taken between 01/01/2007 and 31/12 /2007 was found to be culture-positive 

with M. tuberculosis, M. bovis or M. africanum. In addition, we recorded all 

cases with a brain biopsy sample yielding M. tuberculosis on culture to be sure 

to capture all central nervous system (CNS) TB cases. 
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Sources of data  

In France, tuberculosis surveillance is performed by two different systems. The 

first is based on the mandatory notification of TB (MNTB). Each patient treated 

with at least two antituberculosis drugs for at least one month has to be 

reported by the physician in charge of the patient or by the laboratory through 

a standardized paper questionnaire to county health authorities in charge of TB 

control. After validation, the latter transmit electronically anonymized patient’s 

data to the National Institute of Health (Institut de Veille Sanitaire, InVS). 

Therefore, culture-positive and culture-negative cases can be reported to the 

MNTB system. The initial paper notification form includes initials, age, sex, 

nationality, country of birth, BCG vaccination status, site of TB, bacteriological 

findings and treatment initiated. 

The second system was implemented in 1992 for the surveillance of multidrug-

resistant tuberculosis. It is based on the national network of all laboratories 

performing the culture of Mycobacterium tuberculosis, and is coordinated by 

the National Reference Center (NRC) for Mycobacteria and Resistance of 

Mycobacteria to Anti-tuberculosis Drugs. An annual survey records the total 

number of MDR-TB cases and the total number of culture-positive TB in each 

laboratory. In addition, regular surveys (1995, 2000, 2007) aimed at the 

surveillance of MTB are performed and for each case of culture-positive TBM, 

laboratories have to complete a standardized questionnaire including age, sex, 

country of birth, BCG vaccination status, HIV status, clinical features, CSF and 

imaging findings, and outcome. 
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Capture–recapture analysis 

The capture–recapture method was applied to culture-positives cases of SNC 

TB reported to NRC in 2007 by crossing data from the two sources (MNTB and 

NRC)in order to determine concordant cases (cases reported to both sources or 

matched cases, n11), and cases reported to only one of the two sources (n12 

and n21). The number of unreported cases, i.e. cases unknown by the two 

sources (missing cases, n22) was estimated by using the nearly unbiased 

formula (n12 × n21)/(n11+1). 6-9The corrected total number of cases was 

therefore computed to estimate the sensitivity of both systems. The later was 

computed as the number of meningitis cases reported to the source divided by 

the corrected total number of cases derived from the capture-recapture 

analysis.10 

Because both sources record anonymized data, we had to return to the original 

patient’s data files to enable cross recognition of each case. That is why 

consent was obtained from the National Commission for Information 

Technology and Civil Liberties in 2010.  

 

Trend analysis 

The NRC performed three other surveys on culture-positive TBM in 1990, 1995, 

and 2000 by using the same network of laboratories and the same 

methodology (retrospective standardized questionnaire sent to all laboratories). 

The results of these surveys have been published elsewhere (Schwoebel Tuber 

Lung Dis. 1994, Truffot-pernot BEH 1998, Cailhol, Int J Tuberc Lung Dis. 2005). 

During the 2000 survey (Cailhol, Int J Tuberc Lung Dis. 2005), the NRC 

performed a capture-recapture analysis by using a similar method as the one 
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performed in the 2007 survey and described above. The analysis of the 2000 

TBM survey showed that the sensitivity of the NRC system was 75.6% (95% CI 

68.9-81.6). The variance of the raw sensitivities was stabilized by using the 

Freeman-Tukey-type arcsine square root transformation (Freeman MF, Tukey 

JW (1950) Transformations related to the angular and the square root. Ann 

Math Stat 21: 607–611). Then we derived a pooled sensitivity for the NRC from 

the 2000 and 2007capture-recapture analysis using the Der Simonian-Laird 

random effect method (Fleiss JL. The statistical basis of meta-analysis. Stat 

Methods Med Res 1993; 2: 121-45). The pooled sensitivity was applied 

thereafter to the results of the 1990 and 1995 surveys making the hypothesis 

that it remained stable over the entire study period. 

Statistical analysis was performed by using EpiData (www.epidata.dk) and the R 

META package (R Development Core Team, www.R-project.org). Incidence 

rates were calculated by using data from the French National Census for the 

corresponding year (wwww.insee.fr).  

 

RESULTS 

In 2007, 85 cases of TBM were notified to the MNTB system. Of these, 60 were 

finally excluded because of missing data in the mandatory notification system 

preventing any file analysis (n=15), lost clinical and bacteriological records 

(n=5),culture-negative CSF (n=28), CSF samples drawn in 2006 (n=2), and finally 

lack of TBM (n=10), including6 TB cases without meningitis, and four meningitis 

unrelated to TB. 
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The NRC laboratory network recorded 27 culture-positive cases of TBM in 2007. 

After case identification, 20 cases common to both systems have been 

identified, 5 were reported only to the MNTB system and were unknown by the 

NRC network, and 7 cases were registered only to the NRC and not to the 

MNTB system. Finally, a total of 32 culture-positive cases of neuromeningeal 

tuberculosis were identified in 2007 (Figure 1). 

 

Characteristics of TBM cases 

 

Among 32 identified cases, the median age was 48.5 years (1-82 years), and 

only one patient was< 5 years old. Fifteen patients (46.9%) were male, and 

three (9.4%) were HIV-positive (Table 1). Among all patients, 16 (50.0%) were 

French-born, and 15 (46.9%) foreign-born, including12 born in Africa, two in 

Asia, and one in Romania. The place of birth of the latest patient was unknown. 

Foreign-born patients were younger than French-born (P=0.05). All three HIV-

co-infected patients were foreign-born. A total of 29 patients (90.6%) had 

meningitis with culture-positive CSF, and three had intracranial tuberculoma 

diagnosed by cerebral biopsy. All the latter were HIV-negative. Among all 

patients, 21 (65.6%) had extra-cerebral manifestations of TB disease, including 

13 (61.9%) with pulmonary TB, and 3 (14.3%) with disseminated TB. Overall, 12 

patients (37.5%) died, including 8 that were over 60 years, 10 (31.3%) 

recovered without sequelae (including two HIV co-infected patients), 9 (28.1%) 

had neurological sequelae (including one HIV co-infected patient), and the 

outcome was unknown for the last patient. 
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TBM incidence and sensitivity of the two systems in 2007 

 

When combining the 32 culture-positive TBM cases registered by both systems, 

the 2007 incidence was 0,50 per million inhabitants (95% confidence interval: 

0.38-0.62). By using the capture–recapture method, it was calculated that two 

cases had not been reported to either of the two systems ([7 cases known only 

by NRC × 5 cases known only by MNTB] / [20 cases known by both systems+1]= 

1.7 case).Thus, the total estimated number of culture-positive cases was 34 (32 

reported + 2 unknown). Hence, the incidence of culture-positive TBM corrected 

for the two missing cases was 0,53 / 106(95% CI: 0.41-0.65). The sensitivity 

(exhaustivity) was 74% (95% CI: 56.9-86.3) for the MNTB system, 79% (95% CI: 

63.5-90.5) for the NRC system, and 94% (95% CI: 82%-99%) for the two systems 

combined (Table 2). 

 

Seventeen-years trend in TBM in France 

Numbers and incidence rates of culture-positive TBM reported in France to the 

NRC according to the year of the survey are given in Table 2 (ref). There was a 

clear decrease in the number (70 to 27 cases) and in the incidences rates (1.2 

to 0.43 cases/ million) reported to the NRC. The pooled estimate of the 

sensitivity of the NRC network derived from the 2000 and 2007 capture-

recapture analysis is 77.4% (64.84-88.01). This sensitivity was applied to the 

number of cases reported by the network to compute “corrected” numbers 

and incidence rates of TBM (Table 2). There was a 62% decrease in the number 

of corrected TBM from 1990 to 2007 and the incidence rates dropped from 1.6 

to 0.55 cases per million inhabitants. 
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Table 1: Characteristics of the 32 culture-positive cases of central-nervous system tuberculosis 

reported in France in 2007 to the mandatory notification system or to the national reference center. 

Characteristic n (%) 

Sex  

   Female 17 (53.1) 

   Male 15 (46.9) 

Age (years)  

   Median 48.5 

<20  4 (12.5) 

20 - 39  10 (31.3) 

40 - 59  6 (18.8) 

≥ 60  12 (37.5) 

Country of birth  

France  16 (50.0) 

Europe  1 (3.1) 

North Africa 4 (12.5) 

Other Africa 8 (25.0) 

Asia 2 (6.3) 

Unknown 1 (3.1) 

HIV Status  

Positive 3 (9.4) 

Negative 28 (87.5) 
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Unknown 1 (3.1) 

Cerebral localization of TB  

CSF 29 (90.6) 

Tuberculoma 3 (9.4) 

Extraneural TB site  

No 8 (25.0) 

Yes 21 (65.6) 

Unknown 3 (9.4) 

Extra-cerebral TB manifestations  

Pulmonary 13 (61.9) 

Extra-pulmonary 3 (14.3) 

Both 2 (9.5) 

Disseminated 3 (14.3) 

Outcome  

Full recovery 10 (31.3) 

Sequelae 9 (28.1) 

Death 12 (37.5) 

Unknown 1(3.1) 
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Figure 1: Flow chart of the TBM cases reported to the National Institute of Health through the 

mandatory notification system (MNTB) or to the National Reference Center (NRC)  

(culture + = culture positive, culture - = culture negative) 
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Table 2: Number and incidence rates of culture-positive tuberculosis meningitis reported to the 

National Reference Center and estimated after capture-recapture analysis in France according to 

years of survey11-14 

 

Culture-positive tuberculosis 1990 1995 2000 2007 

Total number reported ND 7119 

 

5569 4802 

Reported TB meningitis [reference] 

- number 

- proportion (% total cases) 

- incidence (per million) 

(95% CI) 

[] 

70 

- 

1.2 

(0.95-1.52) 

[] 

48 

0.67% 

0.81 

(0.70-0.90) 

[] 

31 

0.56% 

0.52 

(0.39-0.64) 

[this study] 

27 

0.56% 

0.43 

(0.31-0.55) 

Estimated TB meningitis * 

- number 

(95% CI) 

- incidence (per million) 

(95% CI) 

 

90 

(80-108) 

1.6 

(1.37-1.86) 

 

62 

(55-74) 

1.0 

(0.93-1.25) 

 

40 

(35-48) 

0.67 

(0.58-0.79) 

 

35 

(31-42) 

0.55 

(0.49-0.66) 

* Pooled sensitivity of the National Reference Center: 0.774 (0.6484; 0.8801) 
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b. Travail en cours 2 

La méningite tuberculeuse à culture positive en France chez les enfants de 

moins de 5 ans entre 2000 et 2010. 

TV.Bui, V.Meyssonnier, D. Antoine,  V.Jarlier, J. Robert. 
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Résumé travail en cours 2 

La méningite tuberculeuse (MTB) est la forme la plus sévère de la tuberculose 

(TB). Les  jeunes enfants de 5 ans et moins sont les plus vulnérables devant la 

MTB. Par ailleurs, les caractéristiques cliniques de la MTB chez les enfants sont 

différentes de celles de l’adulte, et le diagnostic de certitude est encore plus 

difficile. Un des meilleurs moyens de prévention de la MTB est la vaccination 

des enfants par le BCG. En France, la politique vaccinale par le BCG a été 

modifiée en 2007, passant de la vaccination obligatoire de tous à la vaccination 

ciblée de groupes à risque. L’impact éventuel de cette modification fait l’objet 

d’une surveillance renforcée. L’évaluation des modifications des pratiques de 

vaccinations a déjà été faite et publiée. 

Nous avons mené une étude rétrospective sur la tuberculose neuro-méningée 

en France chez les enfants < 5 ans entre 2000 et 2010 pour mesurer 

précisément le nombre des cas à culture positive (C+) d’une part, et évaluer 

l’impact éventuel de cette modification de la stratégie vaccinale d’autre part. 

Matériel et méthode : 

La définition d’un cas est un patient < 5 ans résidant en France dont un 

prélèvement de LCR (ou biopsie cérébrale) était positif pour M. tuberculosis 

entre le 01/01/2000 et le 31/12/2010 (C+). Deux sources de données ont été 

utilisées pour mener cette étude: la déclaration obligatoire - DO - gérée par 

l’InVS (recueil de tous les cas de TBM, C+ et C-) et le réseau national exhaustif 

des laboratoires du CNR-MyRMA (cas C+ uniquement). Une analyse par 

capture-recapture a ensuite été effectuée pour les cas <  5 ans de MTB C+ entre 

2000 et 2010dans le but d’évaluer le nombre de cas inconnus (Cas uniquement 

DO x Cas uniquement CNR) / (Total cas communs+1). La sensibilité 
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(exhaustivité) (Total cas source1 x100) / Total corrigé (cas communs + cas 

inconnus) de chaque système a ensuite pu être évaluée. L’analyse a été 

effectuée avec Epi Data. Les incidences ont été calculées à partir des résultats 

du Recensement National de Population. Finalement, pour mener à bien cette 

enquête, nous avons obtenu un accord CNIL pour lever l’anonymat et croiser 

les cas provenant des 2 sources. 

Résultats :  

24 cas de MTB ont été déclarés à l’InVS, dont 9 identifiés à culture positive et 

15 cas ont été exclus. 14 cas de MTB à culture positive ont été enregistrées au 

CNR-MyRMA, dont 10 identifiés C+ et 4 exclus. 

Après croisement des données des deux sources, 8 cas communs aux 2 réseaux 

ont été identifiés, 1 cas a été signalé à l’InVS et non au CNR  et 2 cas du CNR 

n’étaient pas connus de l’InVS. Le nombre total des cas de MTB C+ était de 11 

(8+ 2 + 1). Parmi ces 11 cas, 5 (45,5%) étaient nés à l’étranger, 6 (54.5%) 

n’étaient pas vaccinés par le BCG (3 cas l’avaient été après 2007), on retrouvait 

un contact avec patient tuberculeux chez 9 cas (81.8%). La plupart des cas 

(63.6%) étaient guéris mais présentaient des séquelles neurologiques et 2 cas 

étaient décédés. 

Le nombre corrigé de cas de MTB C+ a varié de 0 à 2 cas par an et l’incidence 

annuelle était faible et stable (0 à 0,32 cas / 10 millions d’habitants). Le nombre 

annuel de MTB déclarées à l’InVS (cas traités, culture + et culture -) était en 

général de 2 à 4 fois supérieur au nombre corrigé (cas culture + des 2 systèmes). 

Après analyse par la méthode de capture-recapture, 0 ou 1 cas C+ non déclaré 

aux deux réseaux [2× 1 / (8+1) = 0.22 cas] a été mis en évidence. Finalement, 
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on retrouve  entre 2000 et 2010 un nombre total corrigé de cas de 11 (11 

déclarés + 0) ou 12 (11 déclarés + 1) MTB. 

L’estimation de la sensibilité de la DO pour surveiller la MTB  a été de 75% 

[(1+8)*100/12], (IC à 95 %= 45.9%-93.2%) à 81.8% [(1+8)*100/11], (IC à 95 %= 

51.7 %-96.8 %). L’estimation de la sensibilité du CNR pour surveiller la MTB a 

été de 83.3% [(2+8)*100/12], (IC à 95 %=54.9%-97.1%) à 90.9% [(2+8)*100/11], 

(IC à 95 %= 62.7% -99.6%). L’estimation de la sensibilité des 2 réseaux 

combinés a été de 91.7% (IC à 95 %=65.3%-99.6%) à 100%. 

L’évolution de la MTB chez les enfants < 5 ans en France de 2003 à 2007 était 

semblable à celle d’autres pays européens comme l’Allemagne et l’Italie. La 

plupart des pays d’Europe de l’ouest avaient un taux d’incidence < 1.0/10 

millions d’habitants en comparaison des taux élevés observés en Roumanie 

(15,6 /107) et en Lithuanie (5,8 / 107) en 2003 -  (réseau européen de 

surveillance de la TB en 2007). 

Discussion : 

En France, le nombre annuel de MTB C+ chez les enfants < 5 ans est stable, 

autour de 1 cas. Il n’a pas eu d’augmentation après la modification de la 

politique vaccinale en 2007. Les cas de MTB C+ représentent 25 à 50 % du 

nombre total de cas de MTB déclarés à l’InVS chaque année. Ce mode de 

signalement surestime le nombre de cas, non seulement en raison des 

difficultés diagnostiques mais aussi par erreur de signalement. La surveillance 

des MTB C+ par le CNR sous-estime probablement le nombre réel de cas plus 

en raison de la faible sensibilité de la culture que d’une sous déclaration. Dans 

notre étude, plus de la moitié des cas (54,6%) n’était pas vaccinée par le BCG et 

ceci avant comme après la modification de la politique vaccinale en 2007. Par 
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ailleurs, un contact avec patient tuberculeux a été identifié chez 82% des cas. 

Ceci justifie l’importance de l’enquête autour d’un cas pour la prévention des 

cas plus sévère. 

 Pour cette maladie très rare, dont la surveillance exhaustive est nécessaire 

pour évaluer de manière très précise l’impact de la politique vaccinale, il 

apparaît que la combinaison des données de 2 réseaux (DO et CNR) aide à 

améliorer la qualité de la surveillance bien que chacun des réseaux séparés a 

une bonne sensibilité. Malgré l’absence d’impact à court terme de la nouvelle 

politique vaccinale sur la MTB C+ chez les < 5 ans en France, il apparaît justifié 

de continuer la surveillance et de l’étendre aux cas à culture négative bien que 

le diagnostic et la détection soient plus difficiles pour ces derniers. 

Conclusion : 

En France, l’incidence de la MTB reste très faible et stable depuis 2000, malgré 

l’arrêt de la vaccination systématique en 2007 par le BCG. La MTB chez les 

enfants ≤ 5ans reste une maladie grave malgré les traitements antibiotiques et 

n’est pas l’apanage exclusif de personnes nées à l’étranger. 
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Résumé

Résultats
Sensibilité du CNR, de la DO et 2 systèmes combinés  

selon le nombre total de cas considéré

Caractéristiques des 11 cas de MTB C+

-Introduction: La méningite tuberculeuse (MTB) est la forme la plus sévère de la tuberculose (TB) et les enfants < 5 ans sont plus vulnérables devant la MTB. Nos objectifs sont de
mesurer précisément le nombre des cas de MTB à culture positive (C+) chez les enfants < 5 ans entre 2000 et 2010 et d’évaluer l’impact de la modification de la stratégie vaccinale.
Méthode: Analyse rétrospective par capture-recapture des cas de tuberculose (TB) neuro-méningée à culture positive (C+) en utilisant 2 sources de données: la déclaration obligatoire –
DO - gérée par l’InVS et le réseau des laboratoires du CNR-MyRMA.
Résultats: Entre 2000 et 2010, 24 cas de MTB déclarés à l’InVS, dont 9 identifiés C+ et 15 exclus. Le CNR-MyRMA a enregistré 14 cas, dont 4 ont été exclus. Après croisement, 8 cas
communs aux 2 réseaux, 1 cas signalés à l’InVS mais pas au CNR, 2 cas du CNR non connu de l’InVS. Après capture-recapture, le nombre corrigé de MTB C+ en France pendant cette
période est donc de 11 ou 12 au total, soit de 0 à 2 cas par an et une incidence annuelle variant de 0 à 0,32 cas / 107 habitants. Selon le nombre total de cas considéré, l’exhaustivité de
la surveillance par l’InVS de 75 à 82% et du CNR de 83 à 91%, l’exhaustivité des 2 systèmes combinés variant de 92 à 100%.
Conclusion : En France, l’incidence actuelle de la MTB C+ chez les enfants < 5 ans est très faible et stable depuis 2000. Il n’a pas eu le changement dans la situation épidémiologique de
la MTB C+ après 3 ans d’application de la nouvelle politique vaccinale.

Introduction Matériel et méthodes

Diagramme d'inclusion des cas déclarés 
à l’InVS et au CNR entre 2000 et 2010

- 24 cas de MTB déclarés à l’InVS, dont 9 identifiés C+ et 15 exclus
- 14 MTB C+ enregistrées au CNR-MyRMA , dont 10 identifiés C+ et 4 exclus
- Après croisement, 8 cas communs aux 2 réseaux,1 cas signalés à l’InVS

mais pas au CNR  et 2 cas du CNR non connu de l’InVS. 
- Nombre total de cas MTB C+ = 11 (8+ 2 + 1)

- La MTB est la forme la plus sévère de la tuberculose (TB).
- Les jeunes enfants de 5 ans et moins sont les plus vulnérables devant la MTB. Par ailleurs, les
caractéristiques cliniques de la MTB chez les enfants sont différentes de celles de l’adulte, et le
diagnostic de certitude est encore plus difficile.
- Un des meilleurs moyens de prévention de la MTB est la vaccination des enfants par le BCG.
- En France, la politique vaccinale par le BCG a été modifiée en 2007, passant de la vaccination
obligatoire de tous à la vaccination ciblée de groupes à risque.
- L’impact éventuel de cette modification fait l’objet d’une surveillance renforcée. L’évaluation des
modifications des pratiques de vaccinations a déjà été faite et publiée.
-Nous avons mené une étude rétrospective sur la tuberculose neuro-méningée en France chez
les enfants < 5 ans entre 2000 et 2010 pour (1) mesurer précisément le nombre des cas C+, (2)
évaluer l’impact éventuel de cette modification de la stratégie vaccinale.

1) Un cas = un patient < 5 ans résidant en France dont un prélèvement de LCR
(ou biopsie cérébrale) était C+ pour M. tuberculosis entre le 01/01/2000 et le
31/12/2010.
- Deux sources de données : la déclaration obligatoire - DO - gérée par l’InVS
(recueil de tous les cas de TBM, C+ et C-) et le réseau national exhaustif des
laboratoires du CNR-MyRMA (cas C+ uniquement)
- Analyse par capture-recapture des cas < 5 ans de MTB C+ entre 2000 et 2010
Cas inconnus = (Cas uniquement DO x Cas uniquement CNR) / (Total cas communs+1)
Sensibilité = (Total cas source1 x100) / Total corrigé (cas communs + cas inconnus)
2) Analyse effectuée avec Epi Data. Les incidences ont été calculées à partir des
résultats du Recensement National de Population.
3) Accord CNIL pour levée anonymat et croisement des cas des 2 sources.

Capture-recapture : 0 ou 1 cas C+ non déclarés aux
deux réseaux [2× 1 / (8+1) = 0.22 cas]
Nombre total corrigé de cas entre 2000 et 2010 est donc
de 11 (11 déclarés + 0) ou 12 (11 déclarés + 1)
Selon le nombre total de cas considéré :
-Sensibilité de la DO pour surveiller la MTB est de 75%
[(1+8)*100/12], (IC à 95 %= 45.9%-93.2%) à 81.8%
[(1+8)*100/11], (IC à 95 %= 51.7 %-96.8 %)
-Sensibilité du CNR pour surveiller la MTB est de 83.3%
[(2+8)*100/12], (IC à 95 %=54.9%-97.1%) à 90.9%
[(2+8)*100/11], (IC à 95 %= 62.7% -99.6% )
- Sensibilité des 2 réseaux combinés est de 91.7% (IC à
95 %=65.3%-99.6%) à 100%

Nombre de MTB déclarées à l’InVS (C+ et C-), nombre  corrigé de cas
C+ (InVS et CNR) et incidence corrigée  ( /10 milli on d’habitants) de la

MTB à culture positive chez les enfants < 5 ans de 2000 à 2010

Le nombre corrigé de cas de MTB C+ a varié de 0 à 2 cas par
an et l’incidence annuelle est faible et stable (0 à 0,32 cas / 10
millions d’habitants). Le nombre de MTB déclarées / an à l’InVS
(cas traités, culture + et culture -) était en général de 2 à 4 fois
supérieur au nombre corrigé (cas culture + des 2 systèmes).

Discussion
- En France, le nombre annuel de MTB C+ chez les enfants < 5 ans est stable, autour de 1 cas. Il
n’a pas eu d’augmentation après la modification de la politique vaccinale en 2007.
- Les cas C+ représente 25 à 50 % du nombre total de cas de MTB déclaré à InVS chaque année.
Ce mode de signalement surestime le nombre de cas non seulement en raison des difficultés
diagnostiques mais aussi par erreur de signalement.
- La surveillance des MTB C+ par le CNR sous-estime probablement le nombre réel de cas plus
en raison de la faible sensibilité de la culture que d’une sous déclaration.
- Plus de la moitié des cas (54,6%) n’était pas vaccinée par le BCG et ceci avant comme après la
modification de la politique vaccinale en 2007.
- Un contact avec patient tuberculeux a été identifié chez 82% des cas. Ceci justifie l’importance
de l’enquête autour d’un cas pour la prévention des cas plus sévère.
- Pour cette maladie très rare, dont la surveillance exhaustive est nécessaire pour évaluer de
manière très précise l’impact de la politique vaccinale, il apparaît que la combinaison des données
de 2 réseaux (DO et CNR) aide à améliorer la qualité de la surveillance bien que chacun des
réseaux séparés a une bonne sensibilité.
- Malgré l’absence d’impact à court terme de la nouvelle politique vaccinale sur la MTB C+ chez
les < 5 ans en France, il apparaît justifié de continuer la surveillance et de l’étendre aux cas à
culture négative bien que le diagnostic et la détection soient plus difficiles pour ces derniers.

Conclusion

En France, l’incidence de la MTB
reste très faible et stable depuis 2000,
malgré l’arrêt de la vaccination
systématique en 2007 par le BCG. La
MTB chez les enfants <= 5ans reste
une maladie grave malgré les
traitements antibiotiques et n’est pas
l’apanage exclusif de personnes nées
à l’étranger.
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Sexe

Féminin 4 (36.4)

Masculin 7 (63.6)

Age (années)

0 5 (45.5)

1 2 (18.2)

2 3 (27.3)

5 1 (9.1)

Pays de naissance

France 6 (54.5)

Afrique du N. 2 (18.2) 

Afrique autre  3 (27.3) 

Sérologie VIH 

Négative 8 (72.7)

Inconnue 3 (27.3)

BCG

Oui             4 (36.4)

Non            6 (54.5)

Inconnu 1 (9.1)

Parents ou entourage avec 
tuberculose

Non                           2 (18.2)

Oui 9 (81.8)

Localisation cérébrale 

LCR 11 (100.0)

Tuberculome / Nodule 0 (0.0) 

Localisations cliniques 
extracérébrales 

Non 3 (27.3)

Pulmonaire seule      3 (27.3)

Mixte 1 (9.1)

Généralisée               3 (27.3)

Inconnu                     1 (9.1) 

Devenir

Guéri sans séquelles  2 (18.2)

Guéri avec séquelles 7 (63.6)

Décédé 2 (18.2)

(culture + = culture positive) 
(culture - = culture négative)
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Parmi ces 11 cas:- 5 (45,5%) étaient nés à l’étranger,
-6 (54.5%) n’étaient pas vaccinés par le BCG (dont 3 cas
étaient après 2007 ) 

- Contact avec patient tuberculeux chez 9 cas(81.8%). 
- La plupart des cas (63.6%) étaient guéris mais avec des
séquelles neurologiques et 2 cas sont décédés.

Nombre déclaré de MTB chez les enfants < 5 ans en France et 
dans quelques autres pays européens de 2003 à 2007

Incidence déclaré  (par 10 million d’habitants)de M TB chez les enfants 
< 5 ans  en France et  en quelques autres pays europé ens de 2003 à 2007
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L’évolution de la MTB chez les enfants < 5 ans en France de 2003 à 2007 était semblable à celle d’autres pays européens comme l’Allemagne et
l’Italie. La plupart des pays d’Europe de l’ouest avaient un taux d’incidence < 1.0/10 millions d’habitants en comparaison des taux élevés
observés en Roumanie (15,6 /107) et en Lithuanie (5,8 / 107) en 2003 - (réseau européen de surveillance de la TB en 2007)

(N corrigé de cas)
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III DISCUSSION 

Le contrôle de la tuberculose est un enjeu majeur de Santé Publique de par son 

poids en termes de morbidité et mortalité dans le monde comme on a pu le 

montrer dans la première partie. Le délai diagnostique est actuellement un 

point sur lequel les programmes de lutte contre la tuberculose se focalisent 

particulièrement aujourd’hui et qui fait partie des principaux objectifs de l’OMS 

pour 2015(4). En effet, ce délai reflète, si celui-ci est trop long, un défaut 

d’accès aux soins voire un défaut d’organisation du système médical, qui 

retarde alors la mise au traitement du patient. En conséquence, le risque de 

transmission de la maladie dans la communauté est augmenté jusqu’à ce que 

le patient soit traité (41)(65). Notre étude menée dans trois provinces de Chine, 

pays à forte prévalence de la tuberculose, a confirmé que les populations 

vulnérables comme les femmes, et les populations rurales par exemple, étaient 

à risque d’être diagnostiquées tardivement, même si le délai médian de prise 

en charge était plus satisfaisant que dans les nombreuses études menées dans 

d’autres pays (31). Ces études ont identifiés le fait d’être une femme, d’avoir 

un bas niveau de revenu, d’appartenir à une population rurale ou de migrants 

(non originaire de la province de résidence), de ne pas avoir de couverture 

sociale ou de méconnaitre la maladie, comme facteurs de risque de diagnostic 

tardif, comme cela a aussi été montré dans d’autres pays de même niveau 

sanitaire (66)(67)(68)(69)(70)(71)(72). Mais les facteurs de risque de délai 

diagnostique prolongé décrits dans la littérature sont très hétérogènes (31). 

L’étude la plus récente menée en France, pays à faible prévalence de la 

tuberculose, retrouvait en 2012 un délai médian diagnostique après les 

premiers symptômes de 68 jours, avec un délai d’accès aux soins médian (délai 

entre les premiers symptômes attribués à la tuberculose et la première 
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consultation médicale) de 14 jours. Ceci montre que, en France, quand le 

patient a accès aux soins, il consulte assez rapidement après les premiers 

symptômes. En revanche, en France, le délai diagnostique après avoir consulté 

le médecin, est de 25 jours (73). Ceci montre que dans notre pays, la 

sensibilisation des médecins au diagnostic de la tuberculose, notamment chez 

les populations à risque, doit être renforcée. En effet, si le diagnostic n’est pas 

évoqué lors de la première consultation, il peut être alors encore plus retardé 

par la prescription d’une antibiothérapie à large spectre (74). Il n’est pas 

étonnant que, dans un pays à faible prévalence de la tuberculose, les médecins 

ne pensent pas de première intention au diagnostic de tuberculose. Il serait 

intéressant d’analyser ces différents délais dans des populations de 

caractéristiques différentes (pays de naissance, co-infection par le VIH) ou dans 

des régions différentes (Ile de France, région à faible incidence). Il sera quoi 

qu’il en soit probablement utile de  sensibiliser régulièrement les médecins de 

ville qui sont en première ligne du système de soins à la problématique de la 

tuberculose et la mise en place du développement professionnel continu 

obligatoire en sera un outil. 

Une fois suspecté, le diagnostic de confirmation de la tuberculose n’est pas 

toujours aisé, surtout si l’examen microscopique des crachats est négatif. En 

France, Il existe des laboratoires spécialisés à même de faire un diagnostic 

microbiologique de la tuberculose sur l’ensemble du territoire, bien que ce 

nombre diminue régulièrement en raison de la réglementation concernant la 

sécurité au laboratoire. Dans les pays à faibles ressources, cette situation 

favorable est loin d’être le cas (27). Ceci est d’autant plus dommageable que 

dans ces pays, seul l’examen microscopique des crachats est disponible pour 

établir le diagnostic de la tuberculose. En conséquence, les quelques 40% des 
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cas de tuberculose pulmonaire à examen microscopique négatif et les 

tuberculoses extra-pulmonaires, habituellement avec faible charge bactérienne, 

donc à examen microscopique négatif, ne seront pas diagnostiqués dans des 

délais satisfaisants, si tant est qu’ils le soient. De plus, aucun test de sensibilité 

aux antituberculeux ne peut être réalisé en routine pour tous les cas dans ces 

pays. Les formes résistantes, en particulier, celles résistantes à la rifampicine 

(mono-résistante ou multi-résistantes) ne seront alors pas traitées de manière 

adaptée et ce n’est qu’après l’échec d’un traitement standardisé et 

généralement d’un retraitement que la résistance sera évoquée. Ce n’est pas 

un hasard si les pays où  les moyens diagnostiques font défaut sont aussi ceux 

ayant des taux de résistance primaire de M.tuberculosis aux antituberculeux les 

plus élevés. Cette situation fait que l’OMS fait actuellement la promotion de 

l’utilisation de tests de biologie moléculaire qui permettraient à la fois d’avoir 

une meilleure sensibilité que la microscopie pour le diagnostic des tuberculoses 

à examen microscopique négatif, mais aussi d’établir avec une fiabilité certaine 

un diagnostic de résistance aux antituberculeux de 1ère ligne (rifampicine 

surtout). Un test automatisable et très simple d’utilisation comme le test Xpert 

MTB/RIF® remplit apparemment ces deux fonctions (75). Toutefois, certaines 

questions restent en suspend par rapport à la généralisation de l’utilisation de 

ces tests dans les pays à faibles ressources. Une modélisation de la 

performance de ce test a montré qu’il pouvait permettre d’obtenir une 

augmentation de 30% du nombre de cas de tuberculose diagnostiqués et de 

70% du nombre de cas de tuberculose multi-résistantes diagnostiqués, dont le 

coût serait éclipsé par la diminution du nombre de transmission secondaire(76). 

Certes, ce test est utilisable dans des laboratoires et centres de santé de 

périphérie par un personnel de santé non qualifiés, mais il faut garder à l’esprit 

que sa performance dans le diagnostic des tuberculoses résistantes à la 
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rifampicine sera significativement augmentée uniquement dans des pays à 

forte prévalence de tuberculoses multi-résistantes. De plus, la culture avec 

antibiogramme, en cas de test positif pour la résistance à la rifampicine, reste 

indispensable afin de tester les antituberculeux de deuxième ligne et un avis 

médical spécialisé pour adapter le traitement est quasi indispensable. Cela a 

donc un coût, probablement beaucoup plus important que celui de 

l’accessibilité à ces tests (77). Finalement, une part importante de ces pays a 

déjà des difficultés à traiter les cas diagnostiqués par la microscopie. Une 

augmentation du nombre de cas diagnostiqués par de nouvelles techniques 

n’entrainera pas, de facto, une augmentation du nombre de cas traités. 

D’autres tests « diagnostiques » ont fait récemment leur apparition. Les 

techniques de diagnostic indirect immunologiques, comme les tests IGRA, ont 

pour objectifs d’améliorer et donc de remplacer l’intradermoréaction à la 

tuberculine (IDR). Ils ont montré un intérêt certain pour le diagnostic de la 

tuberculose latente avec des performances parfois supérieures à ’IDR (16)(18). 

Dans un pays riche comme la France, la prescription de ces tests IGRA s’est 

faite sans aucun doute dans de nombreuses indications non retenues par les 

recommandations. C’est pourquoi nous avons jugé utile d’évaluer leurs 

performances pour la prise en charge des tuberculeux car cette pratique est 

très courante. Nous avons montré, comme d’autres, que ces moyens 

diagnostiques indirects peuvent être utiles quand ils font partie d’un 

raisonnement diagnostique complet de la part d’un praticien expérimenté mais 

ne peuvent en aucun cas être utilisés de façon isolée pour établir un diagnostic 

de certitude de la tuberculose maladie et en déduire une attitude 

thérapeutique. En effet, la sensibilité de ces tests reste faible mais certaines 

études, comme la notre, ont montré une meilleure sensibilité dans le 
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diagnostic de tuberculose extra-pulmonaire, ce qui pourrait être utile dans le 

diagnostic difficile de ces formes de la maladie à examen microscopique négatif 

(78)(79). Il n’est toutefois pas évident que la performance globale de 

l’algorithme décisionnel soit meilleure avec ces tests IGRA qu’avec l’IDR. 

Comme nous l’avons discuté, un des enjeux majeurs de la lutte contre la 

tuberculose est d’enrayer la résistance aux antituberculeux. Bien entendu, cela 

commence par une prise en charge de qualité des cas de tuberculose à bacilles 

sensibles, qui sont les plus nombreux. Ceci est très difficile, en particulier en 

raison de la longueur des traitements, pourvoyeuse notamment d’une 

mauvaise observance thérapeutique et donc potentiellement à l’origine de 

sélection de résistance(27). Des espoirs existent sur un raccourcissement de la 

durée du traitement grâce à de nouvelles molécules, pour certaines encore à 

l’essai chez l’animal, mais celui-ci durera toutefois plusieurs mois(80)(81). Dans 

la grande majorité des pays qui y ont accès, le diagnostic de la résistance est 

actuellement basé sur la réalisation d’un antibiogramme après culture. Comme 

nous l’avons détaillé dans le paragraphe précédent, les moyens nécessaires 

pour la culture sont nettement insuffisants dans les pays à faibles ressources. 

Ceci est encore plus vrai pour les antibiogrammes. Il est possible que le 

développement de techniques moléculaires accélère la mise à disposition des 

tests de sensibilité dans les pays qui n’y ont pas encore accès. Mais, à l’image 

des programmes de lutte contre le VIH qui prônent l’accès à la charge virale 

dans les lieux les plus reculés, l’accessibilité à geneXpert MTB/RIF® pour le 

diagnostic de la résistance à la rifampicine pose, en dehors des questions déjà 

soulevées, une question éthique(82). En effet, en cas de positivité du test, il n’y 

aura pas dans tous les sites de compétence humaine ni de traitements coûteux 

de seconde ligne indispensables au traitement de la tuberculose 
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multirésistante (83). En effet, ces antibiotiques « 2ème ligne » qui ne sont pas 

toujours disponibles, coûtent cher en comparaison au traitement de première 

ligne qui est, dans la majorité des pays, gratuit pour les patients.  

En France, nos deux travaux sur la résistance apportent des informations 

importantes. En ce qui concerne la résistance primaire, nous avons montré qu’il 

existe une transmission de souches résistantes à l’isoniazide chez des patients 

jeunes nés en France. Ces données sont nouvelles car elles sont à l’opposé des 

facteurs de risque traditionnels, comme la naissance dans un pays étrangers, la 

co-infection par le VIH ou le fait que, pour les personnes nées en France, la 

tuberculose touche surtout les personnes âgées par réactivation de la maladie, 

alors qu’elles ont eu un contage dans leur jeunesse du temps où la prévalence 

de la tuberculose en France était dix fois plus importante(32)(36).  Il faut noter 

que pour avancer dans la compréhension de ce phénomène, certaines données 

ne sont pas recueillies par les systèmes de surveillance actuels, que ce soit la 

DO ou les réseaux animés par le CNR-MyRMA. 
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES  

Il est primordial d’adapter les actions des programmes de lutte contre la 

tuberculose aux besoins pour s’assurer d’une meilleure efficacité. La mise en 

place de structures de surveillance épidémiologiques ou d’enquêtes 

ponctuelles de qualité épidémiologique certaine est nécessaire pour permettre 

au programme de s’appuyer sur des données locales. Il faut donc renforcer les 

ressources allouées au programme de lutte antituberculeuse afin de 

développer et renforcer les réseaux de surveillance existant à l’échelle 

nationale, mais aussi continentale (par exemple, en France les patients 

porteurs de bacilles MDR voire XDR proviennent de l’Europe de l’Est) ou 

internationale. Une fois analysées, ces données doivent être mises à disposition 

des décideurs et des bailleurs de fonds pour adapter à nouveau les actions 

entreprises(45). L’OMS produit chaque année des rapports sur l’évolution de la 

tuberculose dans le monde mais aussi des recommandations sur les modalités 

de prise en charge des tuberculeux et les moyens nécessaires à mettre en place 

pour en améliorer sa qualité. Les objectifs des pays à faibles ressources qui 

connaissent souvent les plus forts taux de prévalence de tuberculose, voire de 

résistances aux antituberculeux, comme la Chine, doivent avant tout se 

focaliser sur le diagnostic de la maladie et un traitement de qualité des 

tuberculoses sensibles. Bien entendu, la Chine étant un vaste pays très peuplé 

avec une prévalence de la tuberculose importante, le nombre de cas estimé de 

tuberculose à bacilles MDR est très important(27). Ce sera un défi à relever que 

de tous les diagnostiquer et les traiter et les systèmes de surveillance en place 

s’attachent déjà à fournir des données fiables. 

En ce qui concerne la résistance aux antituberculeux en France, nous avons 

montré que l’utilisation des données collectées par les réseaux de surveillance 
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en place permettait de fournir des indicateurs sur les caractéristiques 

épidémiologiques de la tuberculose. Nous avons, suite à nos résultats, tracés 

deux pistes de travail sur lesquels les structures existantes pourraient se baser 

dans un avenir proche. L’analyse de la mono-résistance primaire à l’isoniazide 

selon les cohortes de naissance a permis de montrer des taux de résistance 

plus élevés parmi les cohortes de jeunes patients nés en France. Ceci suggère 

une transmission récente de ces souches en France. Les données disponibles 

actuellement au CNR-MyRMA ou à l’InVS ne permettent pas d’analyser plus 

précisément les causes de cette augmentation. La mise en place d’une étude 

de cohorte prospective, incluant tous les patients de moins de 20 ans ayant 

une tuberculose à culture positive et sans antécédent de traitement 

antituberculeux serait un moyen d’approfondir le sujet. Deux objectifs 

principaux sont proposés.  Le premier est d’évaluer les facteurs de risque de la 

résistance primaire à l’isoniazide en collectant des données sur le lieu de 

naissance, le nombre d’année de résidence en France en cas de naissance à 

l’étranger, le statut sérologique pour le VIH, l’origine des parents ainsi que le 

nombre d’année de résidence en France s’ils sont nés à l’étranger. Par ailleurs, 

les facteurs de risque de tuberculose résistante aux antituberculeux chez les 

parents ou chez l’entourage proche permettra de trouver les sources de 

contamination. Le second objectif est d’identifier un clone particulier résistant 

uniquement à l’isoniazide et qui circulerait dans cette population de jeunes 

gens nés en France et atteint de tuberculose. Le génotypage de toutes les 

souches monorésistantes à l’isoniazide sur plusieurs années sera nécessaire. 

En ce qui concerne la mono-résistance à la rifampicine, son incidence est très 

faible en France (0,12% des cas de tuberculose à culture positive). Ceci peut 

expliquer en partie que sa prise en charge est hétérogène et par conséquent 
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son devenir peu satisfaisant. Nous proposons qu’une politique identique à celle 

qui a été mise en place à la fin des années 1990 pour les cas multirésistants 

diagnostiqués en France soit proposée aux différents partenaires (laboratoires, 

cliniciens pneumologues, infectiologues et internistes) pour standardiser la 

prise en charge et améliorer le devenir de ces patients. En effet, plusieurs axes 

de travail découlaient de notre travail. La confirmation de la monorésistance à 

la rifampicine (et de la sensibilité à l’isoniazide) doit avoir lieu dans un 

laboratoire expert sans délai. Sans attendre la confirmation, un traitement 

adapté doit être proposé au patient avec l’aide d’experts. Le groupe 

thérapeutique multidisciplinaire mis en place par le CNR-MyRMA à l’origine 

pour le traitement des tuberculoses à bacilles multirésistants pourrait remplir 

ce rôle. Il faut cependant noter que les recommandations qui existent 

proposent plusieurs options thérapeutiques pour lesquelles aucun argument 

n’est donné pour choisir une option plutôt que l’autre. L’utilisation d’un 

modèle d’infection expérimentale chez la souris pourrait permettre de 

hiérarchiser les options thérapeutiques. D’autres études de cohorte, 

prospectives ou rétrospectives comme celle que nous avons menée mais sur un 

plus grand nombre de cas (donc sur plusieurs pays), pourraient également être 

mise en place pour tenter d’identifier le régime thérapeutique le plus efficace 

sur le terrain.  
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