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La tuberculose fait actuellement partie des dix premières causes de mortalité dans le monde, malgré l'amélioration des conditions de vie et le développement des antibiotiques. Il s'agit pourtant d'une maladie évitable et guérissable. L'Organisation mondiale de la santé a pour objectif de l'éradiquer d'ici 2035. Pour cela, les tests de diagnostic sont optimisés. De nouveaux traitements et vaccins sont également en cours de développement.

bacille de Koch, se transmet par voie aérienne par l'intermédiaire de microgouttelettes de mucus appelées gouttelettes de Pflügge expulsées par la toux, les éternuements et les crachats. Cette maladie peut toucher de nombreux organes mais elle atteint préférentiellement les poumons.

T1 Épidémiologie de la tuberculose

La tuberculose est une maladie connue depuis l'Antiquité qui reste aujourd'hui l'une des dix premières causes de mortalité et touche environ un tiers de la population dans le monde.

T2 Dans le monde

TEG1 En 2017, l'Organisation mondiale de la santé (OMS) a désigné la tuberculose maladie infectieuse la plus meurtrière au monde devant le virus de l'immunodéficience humaine (VIH)/syndrome d'immunodéficience acquise. Environ deux millions de personnes chaque année décèdent des suites de cette maladie qui constitue donc un problème majeur de santé publique.

TEG1 La tuberculose est présente sur tous les continents. Sur les dix millions d'individus infectés recensés en 2017, 87 % étaient issus des trente pays à forte charge tuberculeuse dont l'Inde, la Chine, l'Indonésie, les Philippines, le Pakistan, le Nigéria, le Bangladesh et l'Afrique du Sud font partie. En tout, 1,6 millions de personnes en sont mortes (figure 1) [1], dont la plupart vivaient dans des pays à revenu faible ou intermédiaire, notamment ceux d'Afrique et d'Asie du Sud-Est.

TEG1 Une personne séropositive présente un risque vingt fois plus élevé de développer une tuberculose qu'une personne séronégative. Parmi les patients décédés en 2017, 300 000 étaient porteurs du VIH.

TEG1 La résistance aux antituberculeux n'aide pas à réduire le nombre de décès. L'Inde, la Chine et la Fédération de Russie répertorient près de la moitié des cas de tuberculose multirésistante, forme résistante à l'isoniazide et à la rifampicine [1].

T2 En France

TEG1 En France, la tuberculose fait partie des maladies à déclaration obligatoire depuis 1964.

TEG1 Son incidence diminue progressivement depuis 1972, malgré la légère recrudescence relevée au cours des années 1993 et 2007-2008. La France est considérée comme un pays à faible charge tuberculeuse, c'est-à-dire que l'incidence est inférieure à 10 1 ; 5 000 nouveaux cas et 900 décès sont recensés chaque année.

TEG1 Le taux de déclaration est très variable en fonction des régions, du sexe, de l'âge, ainsi que du lieu de naissance et de vie de la population. Les régions les plus touchées sont la Guyane, l'Île-de-France et Mayotte, avec un taux de déclaration respectif de 25,7, 16,1 et 11,5 pour 100 000 habitants en 2018 contre un taux inférieur à 10 pour toutes les autres régions françaises (figure 2) [2]. Une étude récemment publiée a démontré que le taux de déclaration de la tuberculose maladie en Île-de-France a augmenté de 8,2 % entre 2015 et 2017, l'incidence étant passée de 14,6 à 15,8.

Le département de la Seine-Saint-Denis enregistre le taux le plus élevé sur ces trois années, avec un taux égal à 26,5 pour 100 000 habitants en 2017. Cependant, c'est Paris qui recense la plus grande augmentation (+ 23,4 % en trois ans), avec un taux atteignant 16,8 pour 100 000 habitants en 2017. La majorité des personnes infectées sont des jeunes adultes, âgés de 14 à 24 ans, de sexe masculin, nés à l'étranger, vivant en collectivité ou sans domicile fixe et arrivés récemment en France [START_REF] Mathieu | Épidémiologie de la tuberculose en Île-de-France : une augmentation des cas déclarés en 2016 et en 2017[END_REF].

T1 Diagnostic et dépistage de la tuberculose

Le diagnostic peut être difficile à poser puisqu'un patient infecté peut être asymptomatique.

T2 Diagnostic clinique

TEG1 L'interrogatoire est une étape clé dans le diagnostic de la tuberculose. Il permet de connaître les conditions de vie du patient et de savoir s'il arrive d'une zone d'endémie ou s'il a été en contact avec d'autres personnes contaminées ou à risque de l'être. De plus, certaines pathologies augmentent le risque de développer la tuberculose, telles qu'une infection au VIH, un cancer, un diabète, une greffe, une insuffisance rénale, un traitement par anti-tumor necrosis factor α ou corticoïde pris de façon prolongée.

TEG1 Les signes cliniques ne sont pas spécifiques et peuvent être :

• généraux (altération de l'état général, fièvre, perte de poids, sueurs nocturnes, asthénie) ;

• respiratoires (toux persistante, dyspnée, hémoptysie, douleurs thoraciques) ;

• extra-respiratoires (adénopathie, douleurs articulaires, troubles de la conscience…). TEG1 L'imagerie et plus particulièrement la radiographie pulmonaire est systématique en cas de suspicion de tuberculose. Elle permet d'observer des nodules, des infiltrats et des cavernes. La tomodensitométrie thoracique et l'imagerie extra6thoracique sont préconisées lorsque la radiographie pulmonaire est difficile à interpréter ou si une forme extra-pulmonaire est suspectée.

TEG1 Des anomalies biologiques peuvent témoigner de formes extra-pulmonaires de tuberculose. [START_REF]Société de pneumologie de langue française. Diagnostic clinique et bactériologique de la tuberculose[END_REF][START_REF]maladies infectieuses et tropicales. E. Pilly : maladies infectieuses et tropicales[END_REF].

T2 Diagnostic bactériologique

TEG1 Le diagnostic bactériologique de certitude repose sur l'analyse de prélèvements et la mise en évidence de mycobactéries du complexe tuberculosis par des colorations, des cultures et des identifications spécifiques (figure 3) [START_REF] Denis | Bactériologie médicale. Techniques usuelles[END_REF]. Les prélèvements peuvent être multiples et de différentes origines, mais il est obligatoire d'analyser un prélèvement respiratoire. TEG1 L'examen direct, également appelé examen microscopique, consiste à observer des lames après coloration par la méthode de Ziehl-Neelsen ou coloration à l'auramine. Ces deux types de coloration s'appuient sur le caractère acido-alcoolo-résistant des mycobactéries. Cet examen n'est pas spécifique à la détection de M. tuberculosis mais permet celle des bacilles acido-alcoolorésistants (Baar) en deux heures seulement [START_REF] Denis | Bactériologie médicale. Techniques usuelles[END_REF].

TEG1 Des milieux de culture solides et liquides sont ensemencés, parallèlement à l'examen direct, afin d'étudier la bactérie responsable de l'infection. La croissance des mycobactéries est lente et l'obtention d'une culture prend sept jours sur un milieu liquide (milieu supplémenté en facteur de croissance et couplé à une détection automatique de croissance) contre trois semaines sur un milieu solide enrichi à l'oeuf. Les mycobactéries sont exigeantes et requièrent des conditions strictes de culture (milieux enrichis, aérobiose, température comprise entre 30 °C et 45 °C, pH optimal de 6,7). Les milieux de culture liquides permettent l'obtention de résultats plus rapidement mais pas l'observation de colonies et leur dénombrement.

Lorsque la culture est positive et que la présence de Baar a été vérifiée, les colonies peuvent être analysées. L'hybridation moléculaire et l'immunochromatographie sont nécessaires pour différencier les mycobactéries du complexe tuberculosis et les mycobactéries non tuberculeuses. La distinction des différentes espèces du complexe tuberculosis requiert une analyse des caractères culturaux et biochimiques ainsi que des tests moléculaires, notamment le test GenoType MTBC® [START_REF] Denis | Bactériologie médicale. Techniques usuelles[END_REF].

TEG1 L'amplification génique peut également détecter les mycobactéries. Des résultats sont obtenus en deux à six heures grâce à la réaction en chaîne par polymérase (PCR) et la PCR en temps réel. Malgré leur rapidité, ces techniques ne permettent pas de différencier les espèces du complexe tuberculosis [START_REF] Denis | Bactériologie médicale. Techniques usuelles[END_REF]. Récemment, le test Xpert® MTB/RIF, qui détecte à la fois la présence de mycobactéries du complexe tuberculosis et la résistance à la rifampicine, a été amélioré et a donné naissance au test Xpert® MTB/RIF Ultra. Ce dernier présente une meilleure sensibilité et s'avère plus rapide (résultats obtenus en moins de 80 minutes) [START_REF]Cepheid. Xpert® MTB/RIF Ultra[END_REF]. Il est utilisé dans l'étude TB-Speed Pneumonie, lancée en mars 2009, qui a pour objectif de réduire la mortalité infantile due à la tuberculose en la dépistant dès l'admission de l'enfant à l'hôpital [8].

TEG1 Afin d'étudier la sensibilité aux antibiotiques, la souche, précédemment identifiée, est mise en contact avec les antituberculeux majeurs. Les mycobactéries présentent naturellement une résistance aux antibiotiques ; les résultats de l'antibiogramme sont donc essentiels pour choisir le traitement le plus efficace. Des méthodes phénotypiques (dont celle des proportions en milieu solide, méthode de référence) et génotypiques peuvent être utilisées [START_REF] Denis | Bactériologie médicale. Techniques usuelles[END_REF]. [START_REF]Tests in vitro de dépistage de l'infection tuberculeuse latente par détection de production d'interféron gamma[END_REF][START_REF] Mesvaccins | [END_REF][START_REF]Prévention et prise en charge des tuberculoses survenant sous anti-TNFα[END_REF], mais ne permettent pas de confirmer la présence de bacilles vivants ou, au contraire, leur éradication chez l'individu. En présence d'un résultat négatif, une infection tuberculeuse latente ou une tuberculose maladie ne peuvent être exclues [START_REF]Tests in vitro de dépistage de l'infection tuberculeuse latente par détection de production d'interféron gamma[END_REF][12][START_REF]Production d'interféron Gamma -Quantiferon® TB Gold Plus[END_REF][14].

Tableau 1. Indications de l'intradermoréaction à la tuberculine et des tests de production d'interféron γ [START_REF]Tests in vitro de dépistage de l'infection tuberculeuse latente par détection de production d'interféron gamma[END_REF][START_REF] Mesvaccins | [END_REF][START_REF]Prévention et prise en charge des tuberculoses survenant sous anti-TNFα[END_REF].

Intradermoréaction à la tuberculine Tests de production d'interféron γ (Igra)

Enquête autour d'un cas (uniquement chez les personnes de plus de TEG1 La prise en charge de la tuberculose résistante fait intervenir d'autres médicaments comme les fluoroquinolones, les aminosides injectables ou encore des bactériostatiques oraux, tels que les thioamides, la cyclosérine et l'acide para-aminosalicylique, et des molécules encore mal évaluées puisque les données portant sur leur efficacité et leur tolérance sur de longues durées de traitement sont insuffisantes (bédaquiline, délamanide, linézolide…) [START_REF]Prévention et prise en charge de la tuberculose en France. Synthèse et recommandations du groupe de travail du Conseil supérieur d'hygiène publique de France[END_REF][START_REF]Treatment of tuberculosis[END_REF]. TEG1 Un prototype de médicament, nommé SMARt-420, a été inventé dernièrement par des chercheurs lillois. Il permettrait de supprimer la résistance à l'éthionamide et donc de rendre sensible le bacille tuberculeux à cet antibiotique [START_REF]Tuberculose et antibiorésistance : des chercheurs lillois inventent un nouveau prototype de médicament. 16 mars 2017[END_REF].

T2 Infection tuberculeuse latente TEG1 L'objectif du traitement d'une infection tuberculeuse latente est d'éliminer les bacilles survivant dans l'organisme à la suite d'une infection afin de limiter au maximum l'évolution vers une tuberculose maladie. Chez 90 % des personnes immunocompétentes qui suivent leur traitement correctement, les bacilles ne sont pas réactivés.

TEG1 Les indications du traitement d'une infection tuberculeuse latente sont les suivantes :

• enfants de moins de 15 ans ;

• personnes immunodéprimées ou à risque de le devenir ;

• adultes ayant été récemment en contact avec un patient bacillifère ou ayant eu un test immunologique positif (IDR et/ou test Igra) ;

• patients porteurs de séquelles de tuberculose, n'ayant jamais reçu de traitement antituberculeux et susceptibles d'être immunodéprimés.

TEG1 Le traitement le plus prescrit en France repose actuellement sur une bithérapie isoniaziderifampicine pendant trois mois, en une prise quotidienne [START_REF]Prévention et prise en charge de la tuberculose en France. Synthèse et recommandations du groupe de travail du Conseil supérieur d'hygiène publique de France[END_REF].

T1 Vaccination

TEG1 La vaccination fait partie des mesures de prévention de la tuberculose. Elle n'empêche pas la transmission des bacilles, mais réduit le nombre de cas de tuberculose maladie (efficacité de 50 %). Elle assure aussi la protection des nourrissons et des jeunes enfants contre les formes graves que sont la tuberculose neuroméningée et la tuberculose disséminée (efficacité de 80 %).

TEG1 Le seul vaccin disponible en France est un vaccin vivant atténué nommé BCG (bacille de Calmette et Guérin) AJVaccines®. Pour être efficace, l'injection doit avoir lieu avant une infection tuberculeuse. La durée de protection n'est pas connue mais il semblerait que l'immunité s'atténue à partir de la dixième année suivant l'injection [START_REF] Tuberculose | Charles P. Maladies infectieuses[END_REF]. TEG1 De nouveaux vaccins candidats sont à l'étude, tels que des vaccins à sous-unités protéiques additionnées d'un adjuvant ou exprimées dans un vecteur viral et des vaccins entiers atténués ou entiers inactivés à partir d'autres souches de Mycobacterium. En mars 2018, les chercheurs de l'Institut Pasteur de Lille (59) ont ouvert les tubes contenant les souches originelles du BCG afin d'en étudier le génome. Ces recherches pourraient permettre de développer un nouveau vaccin plus efficace contre la tuberculose, administrable à la fois chez les personnes immunocompétentes et immunodéprimées [START_REF] Khoshnood | Novel vaccine candidates against Mycobacterium tuberculosis[END_REF]20].

TEG1 Le vaccin BCG était obligatoire en France de 1950 à 2007, mais l'obligation a été abrogée en raison de la diminution de l'incidence de la tuberculose dans le pays. Depuis, seules les populations particulièrement vulnérables font l'objet d'une forte recommandation. Il s'agit des enfants exposés à un risque élevé de tuberculose qui présentent au minimum un des critères suivants :

• né dans un pays de forte endémie tuberculeuse ;

• dont au moins l'un des parents est originaire de l'un de ces pays ;

• ayant un antécédent familial de tuberculose (collatéraux ou ascendants directs) ;

• résidant en Île-de-France, en Guyane ou à Mayotte ;

• dans toute situation jugée par le médecin à risque d'exposition au bacille tuberculeux, notamment enfant vivant dans des conditions de logement défavorables (habitat précaire ou surpeuplé), des conditions socio-économiques défavorables ou précaires (en particulier parmi les bénéficiaires de la couverture maladie universelle, de la couverture maladie universelle complémentaire, de l'aide médicale de l'État…) ou en contact régulier avec des adultes originaires d'un pays de forte endémie.

Suivant les cas, le vaccin peut être injecté avant la sortie de la maternité, à partir du premier ou du deuxième mois de vie et jusqu'à l'âge de 15 ans chez les enfants à risque non vaccinés.

TEG1 Depuis le 27 février 2019, un décret a suspendu l'obligation de vaccination par le BCG pour les étudiants et les professionnels en poste dans le domaine de la santé ou dans le secteur sanitaire et social. Toutefois, le médecin du travail peut la conseiller lorsqu'il la juge nécessaire, notamment chez les professionnels en contacts fréquents avec des patients contagieux ou travaillant sur des prélèvements de mycobactéries [START_REF] Mesvaccins | [END_REF][START_REF] Koeck | Un décret suspend l'obligation professionnelle de vaccination contre la tuberculose par le vaccin BCG. 4 mars[END_REF].

T1 Conclusion

La tuberculose est loin d'être éradiquée. En France, son incidence a même tendance à augmenter depuis 2016. Pour lutter contre sa progression, les chercheurs travaillent sur le développement de traitements, de vaccins et d'outils diagnostiques plus efficaces. Mais il est également essentiel de suivre des mesures de prévention pour limiter sa transmission, à savoir porter un masque de protection respiratoire au moindre contact avec un patient contagieux et se laver les mains fréquemment.

Points à retenir

• La tuberculose est l'une des dix premières causes de mortalité dans le monde.

• En Île-de-France, l'incidence de la tuberculose a augmenté entre 2015 et 2017.

• Une bonne observance est indispensable pour que le traitement soit efficace.

• Les chercheurs de l'Institut Pasteur lillois développent actuellement un prototype de médicament et conduisent des recherches pour mettre au point un nouveau vaccin. 

T2

  Dépistage de l'infection tuberculeuse latente TEG1 L'infection tuberculeuse latente est asymptomatique mais elle est détectable par deux types de tests qui mettent en évidence une empreinte immunologique : l'intradermoréaction à la tuberculine (IDR) et les tests de production d'interféron (IFN) γ (tests IFN gamma release assays [Igra]). Ce dépistage a toute son importance car le risque de progression vers une tuberculose maladie chez une personne atteinte d'infection tuberculeuse latente recevant un traitement préventif est diminué de 90 %. TEG1 L'IDR, commercialisée en France sous le nom de Tubertest®, est réalisée in vivo. Elle consiste à injecter de la tuberculine en intradermique strict au niveau de l'avant-bras. Une hypersensibilité retardée induite par les antigènes mycobactériens est recherchée. La lecture du test, réalisée par un professionnel de santé dans les 48 à 72 heures suivantes, repose sur la mesure de l'induration au point d'injection. L'interprétation tient compte de l'âge du patient et de son statut vaccinal. TEG1 Les tests de production d'IFNγ sont réalisés in vitro sur des prélèvements sanguins. Ils consistent à mettre en évidence la production d'IFNγ par les lymphocytes T à la suite d'un contact avec des antigènes spécifiques de M. tuberculosis. Actuellement, deux tests sont disponibles : le Quantiferon® TB Gold Plus et le T-Spot®-TB. Le premier est réalisé à partir d'un prélèvement de sang total et s'appuie sur la technique d'immunoenzymologie enzyme-linked immunosorbent assay (Elisa) alors que le deuxième est effectué sur des cellules mononucléées de sang périphérique et utilise la méthode immunoenzymatique enzyme-linked immunospot (Elispot). Ces tests sont utilisés pour le diagnostic d'une infection tuberculeuse latente et d'autres indications (tableau 1)

  sur trois colonnes (ou trois colonnes + marge) près de son appel T2 Tuberculose maladie TEG1 Le schéma thérapeutique standard dure six mois et repose sur une quadrithérapie isoniazide, rifampicine, pyrazinamide et éthambutol pendant deux mois, suivie d'une bithérapie isoniazide et rifampicine pendant quatre mois. Ces quatre antituberculeux présentent la plus grande puissance et la meilleure tolérance. En présence de tuberculose neuroméningée ou de Mal de Pott, la bithérapie est prolongée à dix mois. TEG1 Le schéma thérapeutique est adapté en fonction du profil physiopathologique du patient : grossesse, enfant, insuffisance rénale ou hépatique, infection par le VIH, etc. TEG1 Pour que le traitement soit efficace, les médicaments antituberculeux doivent être pris quotidiennement et pendant la durée indiquée par le prescripteur. En cas de mauvaise observance, le patient s'expose à un risque de rechute et de résistance aux antituberculeux.

Figures Apa_fig1 Figure 1 .Figure 2 .Figure 3 .

 Apa_fig1123 FiguresApa_fig1 Figure 1. Estimation du taux d'incidence de la tuberculose dans le monde en 2017 [1].
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  15 ans pour les tests Igra)Les traitements antituberculeux ont pour buts de guérir le patient, de limiter le risque de décès et d'empêcher la sélection et la transmission des mutants résistants. De ce fait, le traitement standard est basé sur une polyantibiothérapie, indispensable pour assurer une activité sur les trois populations de bacilles (tableau 2)[START_REF]Prévention et prise en charge de la tuberculose en France. Synthèse et recommandations du groupe de travail du Conseil supérieur d'hygiène publique de France[END_REF].
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