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Tuberculose, le retour ?

Claude Monneret

L e 24 mars dernier s’est déroulée la journée mondiale de
lutte contre la tuberculose* sous I'égide de I'Organisa-
tion mondiale de la Santé (OMS). Cette journée est consa-
crée aux trois millions de personnes atteintes de tuberculose
« oubliées » par les systemes de santé. En particulier, pres
d’un million d’enfants de moins de quinze ans développent
la maladie chaque année dans le monde, selon une étude
récente parue dans la revue médicale The Lancet [1]. Ce
constat compléte celui établi en 2012 par 'OMS qui écri-
vait : « La tuberculose de I’enfant reste négligée, bien que
les remédes existent. »

La tuberculose, due au bacille de Koch ou Mycobacte-
rium tuberculosis, est une maladie trés ancienne dont les
premieres traces furent mises en évidence sur des momies
égyptiennes, comme chez cette femme de la haute société,
morte il y a2 600 ans [2]. Selon la paléomicrobiologie, on sait
également que la tuberculose aurait existé sur le continent
américain avant I'arrivée des colons puisque le bacille a été
découvert chez une momie péruvienne datant de la civilisa-
tion précolombienne, soit de plus de mille ans [3].

Au fil des siécles, plusieurs épidémies auront lieu, notam-
ment en Europe et en Amérique du Nord, et le déclin pro-
gressif de la maladie dans les pays industrialisés ne survien-
dra qu’a la moitié du XX® siécle. A cette période, elle est
encore omniprésente dans certains milieux car, indépen-
damment de son caractére trés contagieux, elle est liée a
la pauvreté et au manque d’hygiéne. Surnommée « peste
blanche », ou « white plague » en anglais, elle reste un fléau
international et est toujours synonyme de rejet social.

Bien que redoutable, contrairement au cancer considéré
comme I'empereur de toutes les maladies [4], la tuberculose
a longtemps été associée a une forme de romantisme, car
elle ne produisait pas de Iésions répulsives mais embellissait
plutét le malade : minceur, teint vif, regard aguicheur car bra-
lant... Elle était presque estimée comme inévitable pour les
gens d’esprit, garante de ce mal-étre qui sous-tend toute
création littéraire. Ce fut le cas de Lord Byron, source d’ins-
piration pour les sceurs Bronté, mais aussi de Dostoievski
et de Fréderic Chopin. Elle fut méme magnifiée dans La
Montagne magique de Thomas Mann.

La tuberculose sera finalement I’'une des premiéres mala-
dies infectieuses a étre traitée de maniére rationnelle. L’age
d’or de la découverte d’agents antituberculeux a non seule-
ment abouti & une variété de nouveaux médicaments, mais a
aussi donné naissance a la polychimiothérapie. La décou-
verte de la streptomycine en 1944 par Selman Waksman
et Albert Schatz a été une révolution dans ce domaine ou,
hormis la prévention et les sanatoriums, n’existait jusqu’ici
aucune parade [5].

Tres vite, les premiéres résistances a la streptomycine
sont apparues, jugulées par son association avec, soit
I’acide para-aminosalicylique (PAS) découvert en 1948, soit
avec I'isoniazide découvert en 1952. Afin de répondre aux
problémes de résistance, sont par la suite arrivés en clinique,

le pyrazinamide (1954), la kanamycine (1957-8), I'éthiona-
mide (1961), la rifampicine (1963), la capréomycine (1963),
I’'amikacine (1972), I'ofloxacine (1980) et enfin la lévofloxa-
cine (1992). L’éradication de la maladie semblait alors chose
faite jusqu’a ce qu’en 2006, on voit apparaitre les premiéres
notifications de tuberculose ultrarésistante — une forme de
résistance aux médicaments encore plus grave que la
tuberculose multirésistante.

Selon le rapport de 'OMS [6], la tuberculose multirésis-
tante est définie comme une résistance a I'isoniazide et a la
rifampicine, assortie ou non d’une résistance a d’autres
médicaments de premiere intention. La tuberculose ultraré-
sistante est pour sa part définie comme la résistance, au
moins a I'isoniazide et la rifampicine, a n’importe quelle fluo-
roquinolone et a I'un des trois médicaments injectables de
deuxiéme intention (amikacine, capréomycine et kanamy-
cine). Une personne sur trois dans le monde est infectée par
des germes de tuberculose dormants. La maladie se déve-
loppe seulement lorsque les bactéries deviennent actives, a
la faveur de tout ce qui peut réduire I'immunité de 'individu
porteur — comme le VIH, la vieillesse ou certaines conditions
médicales —, d’ou la recrudescence actuelle.

Selon une méta-analyse réalisée en 2012 [7], 8,8 millions
de personnes ont été frappées par la tuberculose et 1,4 mil-
lion sont décédées des suites de la maladie, ce qui en fait la
seconde cause de déces par un agent infectieux au monde.
Plus de 95 % de ces déces sont enregistrés dans les pays
a revenus faibles ou intermédiaires, notamment la Russie,
I’Europe de I’Est et I'Asie centrale, poussant le monde indus-
trialisé a croire qu’il est a I'abri et sonnant ainsi le glas du
développement de nouveaux traitements. En fait, aucun
pays n’a totalement éradiqué la maladie et selon les statis-
tiques de 'OMS, la plupart des nouveaux cas (49 %) se
situent dans les zones peuplées d’Asie (Bangladesh, Pakis-
tan, Inde, Chine et Indonésie), mais on observe aussi une
augmentation des cas rapportés en Europe de I'Est, notam-
ment en Russie. En 2014, la tuberculose tue encore sept
personnes par heure.

Devant l'inertie de l'industrie pharmaceutique —et ce
n’est pas la récente fermeture du centre indien sur les mala-
dies infectieuses d’AstraZeneca qui le démentira —, dans la
foulée du 7° Programme Cadre de Recherche et Développe-
ment européeen (FP7) initié début 2011, des scientifiques
ont créé la fondation iM4TB (pour « Innovative Medicines
for Tuberculosis » [8]) sous I’égide de I'Ecole polytechnique
fédérale de Lausanne, ou EPFL. Celle-ci s’est donné pour
but : « plus de recherches pour lutter contre la tuberculose
multirésistante ».

Confronté a la frilosité des industriels du médicament
face au manque de profit, une nouvelle étape a été franchie
récemment : la création d’une autre fondation en mars 2014,
sous I'égide de I'EPFL et de I'Institut Bach de Moscou, afin
de développer un nouvel antibiotique portant le nom de code
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Mycobacterium tuberculosis, augmentant
ainsi les chances de succes. Bien toléré
NO, ﬁN durant les essais de phases | et !I gt efficacg
s N\) sur des souches sensibles et résistantes, il

\( devrait bient6t arriver en clinique.
N Il existe parallelement un réseau du nom

FsC de TB-VAC pour la recherche de nouveaux
o vaccins ainsi qu’un « Réseau Tuberculose »
PBTZ169 qui regroupe une dizaine d’instituts du

Réseau international des Instituts Pasteur,
qui participent activement aux programmes
nationaux de lutte contre la tuberculose
dans différents pays.

H Alors, I’éradication pour demain ?
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Figure 2 - Structure cristalline du complexe PBTZ169 et Mycobacterium tuberculosis.
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PBTZ169 (voir figure 1 et 2) [9]. Les chercheurs ont pu
démontrer que celui-ci est extrémement efficace en trithéra-
pie, c’est-a-dire en combinaison avec un traitement stan-
dard, la pyrazinamide, ainsi qu’avec un médicament plus
récent, la bédaquiline (figure 7), que I'Union européenne et la
FDA américaine ont déja approuvé pour les cas de multiré- — ’ ]
sistance aux antibiotiques [10]. Parmi les autres candidats au . g‘:&'g’; (%“”e’ 26 rue d'UIm, F-75248 Paris
développement, figure le SQ109 (figure 1) [11], dont la carac- ' Courriel : .claude_monneret@curie_fr
téristique est d’agir simultanément sur plusieurs cibles du
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