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Un schéma thérapeutique plus court qui
s’annonce prometteur pour le traitement
de I'infection tuberculeuse latente chez les

Canadiens a risque

C Pease’, KR Amaratunga?3, GG Alvarez'3*4*

Résumé

Malgré les succes récents qui ont permis de réduire |'incidence de la tuberculose, cette maladie
demeure un important probléme au Canada, en particulier chez les personnes nées a |'étranger
et les populations autochtones. Le traitement de l'infection tuberculeuse latente (ITL) est I'un
des éléments clés de la stratégie visant a lutter contre cette maladie. Le traitement classique
consiste en la prise quotidienne d'isoniazide (INH) pendant neuf mois. Au cours des derniéres
années, des schémas thérapeutiques de plus courte durée ont été mis au point dans |'espoir
d'accroitre les taux d'acceptation et d’acheévement du traitement. Le plus court et le plus récent
de ces traitements associe |I'INH et la rifapentine administrés une fois par semaine pendant

12 semaines (3HP), habituellement en thérapie sous observation directe. Ce schéma a été
approuvé par la Food and Drug Administration aux Etats-Unis, mais il n’est pas encore autorisé

au Canada.

Si |'on se fie aux études d'observation et essais randomisés contrélés dont le nombre augmente
rapidement, le schéma 3HP pendant 12 semaines semble avoir une efficacité comparable
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a celle du traitement de neuf mois par I'INH, en plus de présenter un profil d'événements

indésirables favorable et d’offrir de meilleurs taux d’achévement du traitement. Bien que le
taux d'acceptation du traitement, ou le réle du traitement auto-administré ou la rentabilité du
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schéma thérapeutique dans le contexte canadien, restent a déterminer, le 3HP semble donc
offrir un traitement de rechange prometteur aux traitements existants de I'ITL.
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Introduction

Bien que l'incidence de la tuberculose active au Canada ait
progressivement diminué au cours de la derniére décennie,
cette maladie demeure un important probléme de santé

qui touche de maniére disproportionnée les populations
marginalisées (1). De fait, le fardeau de la maladie repose
essentiellement sur les populations nées a |'étranger et les
populations autochtones nées au Canada, qui représentent

90 % des cas de tuberculose active (1). En 2014, 69 % des
nouveaux cas déclarés de tuberculose active au Canada ont
été recensés chez des immigrants parmi lesquels le taux
d'incidence était de 13,7/100 000 (1). Le taux d'incidence était
encore plus élevé (19,3/100 000) chez les Premiéres nations,
qui représentent la majeure partie des Autochtones nés au
Canada (1). C'est toutefois chez les Inuits que le taux le plus
élevé de tuberculose active a été observé au Canada, I'incidence
ayant atteint 198,3/100 000, soit un taux 300 fois plus élevé
que dans la population non-autochtone née au Canada (1).

Ce taux se compare au fardeau de la tuberculose dans des

pays en développement comme I'Afghanistan, I'Ethiopie et le
Bangladesh (2).

L'Organisation mondiale de la Santé a élaboré une stratégie
ambitieuse pour mettre fin a I'épidémie mondiale de tuberculose
d’ici 2035, son objectif étant d'atteindre un taux d‘incidence
mondial inférieur a 100 cas par million d’habitants (3). La mise
au point de tests fiables et de traitements efficaces de I'infection
tuberculeuse latente (ITL), pour éviter que cette infection évolue
en tuberculose active chez les populations a risque, est |'un

des éléments essentiels de |'approche globale proposée pour
éliminer la tuberculose (3). L'ITL survient lorsque des personnes
sont exposées a une tuberculose infectieuse active et que leur
systéme immunitaire séquestre des bacilles Mycobacterium
tuberculosis viables, sans qu'il y ait manifestation de la maladie
active (4). Bien que I'ITL ne soit ni infectieuse ni symptomatique,
le risque cumulé pendant la vie entiere que I'lTL évolue en
tuberculose active a la suite d'une réactivation des bacilles
séquestrés varie de 5 % a 15 % (5). Sur le plan clinique, le
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diagnostic de I'lITL repose sur un test cutané a la tuberculine
(TCT) ou un test de libération de I'interféron gamma (TLIG)
positif, en I'absence de tuberculose active (6). Bien qu'aucun
de ces tests ne représente un étalon-or, ils sont les tests
recommandés pour le diagnostic de I'ITL au Canada (6).

Traitement de l'infection tuberculeuse latente

Le traitement des personnes atteintes d'ITL réduit de 60 %

a 90 % le risque de manifestation de la maladie active (7), ce
qui en retour prévient la transmission continue (8). Bien que
I'efficacité du traitement pour prévenir la tuberculose active
soit un aspect important a prendre en compte au moment

de choisir le schéma thérapeutique, il ne s’agit pas du seul
facteur. Le but du traitement est de réduire le risque pour un
individu de présenter la forme active de la maladie, ainsi que
de réduire la transmission de la tuberculose dans la population.
Parmi les autres facteurs importants a considérer, mentionnons
les taux prévus d'acceptation (proportion de personnes qui
entreprennent le traitement parmi celles a qui celui-ci est
proposé) et d'achévement (proportion de personnes qui
acceptent le traitement et le terminent). Les effets indésirables
du traitement sont un autre élément qui revét une grande
importance, notamment du fait que le traitement de I'ITL est
habituellement administré a des patients en bonne santé dans
I'espoir de prévenir la maladie. Enfin, le rapport colt-efficacité
du schéma thérapeutique proposé doit étre évalué en regard de
celui d'autres interventions possibles.

La norme internationale et canadienne actuelle en matiére de
traitement de I'ITL consiste en la prise quotidienne d'isoniazide
pendant neuf mois (INH9) (6). La durée prolongée de ce
traitement peut toutefois nuire a son achévement (9). Un
traitement plus court prévoit la prise quotidienne de rifampicine
(RMP) pendant quatre mois. Ce schéma s’est révélé aussi sir que
I'INH9, en plus de présenter un meilleur taux d’observance; son
efficacité reste toutefois a établir (10,11). A cette fin, un essai
randomisé controlé multicentrique multinational comparant
I'efficacité de la rifampicine a celle de I'INH9 devrait bientot
étre terminé (12). Une autre solution consiste en |'association
INH et RMP, prise une fois par jour pendant 3 a 4 mois. Le

profil d'innocuité et d'efficacité de ce schéma est sans doute
comparable a celui des schémas a base d'INH (13,14).

Cependant, méme ces schémas de plus courte durée requierent
la prise quotidienne de médicaments pendant plusieurs mois.
Un nouveau schéma récemment mis au point consiste en un
traitement associant I'INH et |a rifapentine administrés une

fois par semaine pendant 12 semaines (3HP). La rifapentine
avait initialement été mise au point pour le traitement de la
tuberculose active durant les années 1970 et au début des
années 1980 (15), mais son utilisation chez les patients infectés
par le VIH durant la phase de prolongation du traitement

de la tuberculose active a révélé des taux de résistance au
traitement supérieurs a ceux observés avec la rifampicine (16).
C'est pourquoi la rifapentine n'est pas recommandée pour le
traitement de la tuberculose active au Canada (17). Il s'agit
néanmoins d'un schéma thérapeutique de courte durée efficace,
qui requiert un nombre de doses bien inférieur a celui associé a
tous les autres schémas. Ce schéma a récemment été approuvé
pour le traitement de I'ITL par la Food and Drug Administration
des Etats-Unis, mais il n’est pas encore autorisé au Canada.
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Efficacité du traitement

Le premier essai randomisé contrdlé visant a évaluer I'efficacité
du 3HP pour le traitement de I'ITL a été publié en 2006 (18),
soit plus de 20 ans aprés la mise au point de la rifapentine (15).
Comme dans le cas d'autres essais randomisés controlés plus
récents, le 3HP a été évalué en thérapie sous observation
directe (18-21). Cet essai, qui a comparé le 3HP a un schéma
prévoyant la prise quotidienne de RMP et de pyrazinamide
pendant deux mois, a révélé que le 3HP était aussi efficace

pour prévenir la tuberculose active, en plus d'avoir moins
d’effets indésirables (18). Il convient de préciser que
I'association RMP et pyrazinamide n’est plus recommandée
pour le traitement de I'ITL, car elle est associée a un risque

plus élevé d'atteinte hépatique grave et de déces que I'INH

(6). Un essai subséquent mené aupres de patients vivant avec

le VIH a démontré I'efficacité comparable du 3HP, de I'INH
administré pendant six mois, de I'lNH administré de fagon
continue pendant jusqu’a six ans, ainsi que de |'association INH
et RMP pendant 12 semaines (19). Ces résultats ont mené a

la conduite de I'essai PREVENT TB, un large essai randomisé
contrdlé multicentrique de non-infériorité comparant le 3HP en
thérapie sous observation directe et I'[NH9 auto-administré (20).
Cet essai, qui a été mené aupres d’environ 4 000 patients par
groupe, a établi la non-infériorité du 3HP par rapport a I'[NH9
(20). Pour autant que nous sachions, aucun essai comparant

le 3HP auto-administré a I'INH9 n’a été publié. Des résultats
comparables ont été obtenus lors d'une étude de suivi de 'essai
PREVENT TB, menée cette fois-ci auprés d'une population
pédiatrique (21). Une revue systématique Cochrane (22) en 2013
et une récente méta-analyse en réseau corroborent également
I'efficacité du 3HP (14). Une méta-analyse en réseau précédente,
publiée en 2014, n'avait établi aucun avantage statistiquement
significatif du 3HP pour la prévention de la tuberculose active
comparativement a d'autres schémas. Il convient toutefois de
souligner la complexité de I'interprétation de cette méta-analyse
du fait de I'inclusion de nombreuses études n’ayant pas confirmé
la présence de I'lITL (23).

Acceptation et achévement du traitement

Comme |'acceptation d'un traitement ne peut étre évaluée

de maniére précise lors d'essais randomisés (car les patients
acceptent de participer a un essai, mais non de prendre un
schéma thérapeutique particulier), les données se limitent aux
études d’observation. Malheureusement, les taux d'acceptation
des traitements dans de telles études sont souvent faibles. Lors
d’une étude sur tous les patients ayant obtenu un résultat positif
au test de dépistage de I'lITL au Tennessee entre 2002 et 2006,
seulement 53 % des patients a qui un traitement a été offert
ont commencé le traitement et, parmi ceux-ci, seulement 54 %
I'ont terminé (24). De méme, selon une récente méta-analyse de
58 études publiées entre 1946 et 2015, et dont un grand nombre
ont été réalisées dans des pays a revenu élevé, seulement

30 % environ des personnes atteintes d'une ITL ont commencé
le traitement qui leur avait été proposé et seulement 18,8 %
I'ont terminé (25). Toujours selon cette méta-analyse, le taux
d’acceptation des schémas thérapeutiques basés sur l'isoniazide
en monothérapie a été estimé a 62 % (25). Les études incluses
dans cette méta-analyse portaient sur une variété de schémas
et ont été menées aupres d'un éventail de populations,
notamment des personnes en contact avec des patients atteints



de tuberculose active, des populations marginalisées, des
immigrants et la population en général (25).

Une étude réalisée en 2016 par le service de santé de la ville de
New York a révélé un taux d'acceptation de 60 % (302 patients
sur 503) pour le 3HP, comparativement a 18 % pour les autres
traitements (92 patients sur 503); les autres patients ont refusé
tous les traitements (26). Le taux global d'acceptation était
comparable au taux observé en clinique parmi les témoins
historiques a qui I'INH9 a été le principal traitement offert
(26). Chez les personnes ayant opté pour un autre traitement,
la thérapie sous observation directe en clinique, requise pour
le 3HP, a été la principale raison invoquée pour refuser ce
traitement (26).

L'amélioration des taux d’achévement du traitement est un
objectif clé des schémas de plus courte durée. Durant |'essai
randomisé contrdlé mené en 2006 par Schechter et al., le taux
d'achévement pour les schémas 3HP et RMP/pyrazinamide a
été d’environ 93 % (18). Pour leur part, Martinson et al. ont
observé un taux d'achévement de 95,7 % pour le 3HP, soit

un taux supérieur a celui des schémas de comparaison (19).
Dans |'essai PREVENT TB, 82 % des patients du groupe 3HP
ont terminé le traitement, comparativement a 69 % dans le
groupe INH9 (p < 0,001) (27). Parmi les facteurs de risque du
non-achévement du traitement, mentionnons la manifestation
d’effets indésirables, I'abus d'alcool ou d’autres drogues et des
antécédents d'incarcération (27). Une méta-analyse en réseau
d’essais randomisés contrélés a révélé un taux d'achévement
plus élevé pour le 3HP et pour |'association INH/RMP que pour
I'INH en monothérapie (14).

Des études d'observation ont corroboré ces taux d’achévement
plus élevés pour le 3HP. Dans les cliniques de lutte contre

la tuberculose du service de santé de la ville de New York,

196 patients sur 302 (65 %) ont terminé le traitement 3HP,
comparativement a 42 sur 92 (46 %) parmi ceux ayant opté
pour un autre traitement (p < 0,01), ce qui est supérieur au taux
de 34 % observé parmi les témoins historiques (p < 0,01) (26).
Chez des détenus incarcérés en Californie, 77 patients sur 91
(85 %) ont terminé le traitement 3HP, comparativement a une
proportion de 28 sur 154 (18 %) pour I'INH9 (28). Dans le cadre
d’une étude d'observation réalisée dans un centre de santé
communautaire des Etats-Unis, 35 patients sur 45 (78 %) du
groupe 3HP et 49 patients sur 94 (52 %) du groupe INH9 ont
terminé leur traitement (p = 0,005) (29). On ignore toujours dans
quelle mesure la thérapie sous observation directe influe sur le
taux d'achévement.
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Evénements indésirables

Les événements indésirables sont un autre élément crucial dans
le choix du traitement de I'ITL. Durant I'essai PREVENT TB,

des taux élevés de réactions d’hypersensibilité au sens large
ont été associés au traitement 3HP (20). Cependant, la
définition de ces réactions variait considérablement, en raison
notamment d‘une association de quelque 17 critéres cliniques
possibles, et la gravité de ces réactions n'a pas été définie au
départ (20). En raison des préoccupations suscitées par ces
réactions, les Normes canadiennes pour la lutte antituberculeuse
recommandent que ce schéma ne soit administré que sous
surveillance étroite (6). En 2015, Sterling et al. ont publié une
analyse plus détaillée des événements indésirables observés
durant I'essai PREVENT TB qui a permis de clarifier cette
question (30). Les réactions systémiques aux médicaments ont
été plus fréquentes dans le groupe 3HP qu’avec le schéma INH9,
les taux s'établissant @ 138/3 893 (3,5 %) et a 15/3 659 (0,4 %),
respectivement (p < 0,001) (30). Il s'agissait dans la plupart

des cas de syndrome pseudogrippal (63 %) ou de réactions
cutanées (17 %) (30). Les réactions graves ont été rares (0,3 %)
et elles ont été associées a la prise concomitante d'autres
médicaments et a la race blanche (30). Aucun patient n‘a eu

de réaction anaphylactique et aucun déceés n'a été attribué au
médicament (30).

La déclaration d'événements indésirables a été limitée aux
premiers essais sur le schéma 3HP (18,19). Cependant, les taux
d'hépatotoxicité chez les patients sous 3HP ont été inférieurs a
ceux observés avec les traitements de comparaison dans tous
les essais randomisés contrdlés (18-21). Durant |'essai PREVENT
TB, une hépatotoxicité a été observée chez 18 patients sur 4 040
(0,4 %) du groupe 3HP, contre 103 patients sur 3 759 (2,7 %)
dans le groupe INH9 (20). Selon une étude de surveillance
post-commercialisation inédite menée auprés de 2 134 patients
sous 3HP aux Etats-Unis, le profil d'effets secondaires a été
comparable a celui observé durant I'essai PREVENT TB (20,31).
De la fievre et des frissons ont été signalés chez 126 patients
sur 2 134 (6 %) et une myalgie ou arthralgie chez 148 patients
sur 2 134 (7 %) (31). Le taux d'hépatotoxicité a été de 0,5 %
(10/2 134). Chez les détenus, 5/91 (5,5 %) ont présenté une
fievre transitoire et des frissons (28). Selon un récent examen
systématique des événements indésirables associés au 3HP,

les taux de ces événements se comparaient favorablement

a ceux d'autres traitements de I'lTL, les taux de syndrome
pseudogrippal étant toutefois plus élevés alors que les taux
d'hépatotoxicité étaient moindres (32). Le tableau 1 présente
une comparaison entre les traitements INH9 et 3HP.

Tableau 1 : Schéma thérapeutique et taux d'acceptation, d'achévement et d'événements indésirables de
I'isoniazide (INH) et de |'association INH et rifapentine (3HP)

Taux
d'acceptation

Schéma

. Observation?
posologique

Médicament

Taux de réactions
systémiques aux
médicaments

Taux

d’achévement Hépatotoxicité

12 semaines

Dose N o
Isoniazide (INH9) quotidienne don. Aute- 62 %" (26) 1o 0,4 % (31) 2,7 % (20)
pendant 9 mois administration (27-30)
Dose . .
. . . Oui. Thérapie o s oco
INH +(£':|ap‘;f“““e hebp‘li“;‘:gf're sous observation 60 % (27) (ﬁg f’qaz(;%é’) 3.5 % (31) 0,4 % (20)
directe o

' Certains patients inclus dans cette estimation ont recu I'INH pendant six ou 12 mois, plutét que neuf mois

2Remarque : Le schéma thérapeutique 3HP n’est pas encore autorisé au Canada
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Rapport colt-avantage du traitement

Pour autant que nous sachions, le rapport colt-avantage du
schéma 3HP n’a pas encore été évalué au Canada. Cependant,
selon une analyse colt-efficacité réalisée aux Etats-Unis en 2013
et portant sur une période de 20 ans, le colt du traitement par
cas de tuberculose évité a été de 4 294 $ US a 21 525 $ US plus
élevé, alors que le colt par année de vie ajustée en fonction de
la qualité a été de 911 $ US a 4 565 $ US plus élevé, pour le 3HP
que pour I'INH9 (33). Une mise a jour incorporant les nouveaux
prix moins élevés de la rifapentine a toutefois sensiblement
modifié cette évaluation et a démontré, au contraire, des
économies de colt par rapport au colt de I'IlNH9 (34). Une
étude récente menée a Taiwan a aussi indiqué des économies
de colt (35). Il est toutefois difficile de tirer des conclusions
générales a partir d'analyses colt-efficacité réalisées dans
différents pays, en raison des différences entre les systemes de
santé, la géographie et les facteurs économiques locaux (36). Il
importe donc de mener des études de haute qualité et propres
au contexte canadien sur le rapport colt-avantage des différents
traitements de I'ITL.

Conclusion

Bien que la tuberculose demeure un défi au Canada, en
particulier chez les populations nées a I'étranger et les peuples
autochtones, de nouveaux schémas thérapeutiques offrent de
plus larges possibilités de traitement de I'lTL. Par comparaison
au schéma classique qui consiste en la prise quotidienne d’'INH
pendant neuf mois, le schéma du plus récent traitement 3HP
est plus court et tout aussi efficace; son taux d'achévement

est également meilleur et son profil d’effets indésirables est
généralement favorable. Cependant, des incertitudes persistent
quant aux taux d'acceptation et d’achévement du traitement,
compte tenu du fait que celui-ci est actuellement administré
sous observation directe; on ignore également le réle du
traitement auto-administré et les effets qu'aurait ce schéma dans
les communautés éloignées. Le rapport colt-avantage de ce
traitement dans le contexte canadien n’a pas encore été établi.
Plusieurs essais actuellement en cours aideront a répondre a ces
questions. Une étude comparant |'observance d'un traitement
auto-administré a celle d'un traitement 3HP sous observation
directe est maintenant terminée (37), mais ses résultats n‘ont
pas encore été publiés. L'étude Taima TB 3HP, qui en est
actuellement a la phase de recrutement a lgaluit, au Nunavut,
examinera les taux d'acceptation et d’achévement du traitement
3HP par rapport a ceux observés avec le schéma thérapeutique
basé sur la prise d'INH deux fois par semaine pendant 9 mois,
qui est la norme dans ce territoire (38). Un essai a Ottawa
tentera de comparer les taux d'acceptation et d’achevement
des traitements 3HP et INHY dans un centre urbain canadien
comptant une forte proportion de résidents nés a I'étranger.
Ces essais aideront a préciser le role optimal du schéma 3HP en
prévision de |'autorisation de ce traitement au Canada.
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