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Cadre de l’étude  : On estime que le tiers de la population mondiale est infectée par le Mycobacterium tuberculosis2. La 
majorité de ces gens ne développeront pas la tuberculose; celle-ci restera à l'état de latence. Parmi les adultes en santé ayant 
une infection tuberculeuse latente 10 % courent durant toute leur vie le risque de développer la tuberculose, soit 5 % dans 
les deux années suivant l’infection et 5 % après deux ans3,4. Par contre, le risque annuel pour un patient atteint du virus 
d’immunodéficience humaine (VIH) peut s'élever à 10 %3. L'isoniazide dosé à 300 mg en prise orale une fois par jour pendant 
neuf mois est la pierre angulaire du traitement de l’infection tuberculeuse latente depuis 19575. Son taux d’efficacité dans 
des conditions idéales est de 93 % alors qu’il est de 30 à 64 % dans les conditions réelles, où l’inobservance au traitement est 
importante3. De ce fait, de nombreux régimes visant à réduire le nombre de prises hebdomadaires ou la durée de traitement 
ont été étudiés. La thérapie d’observation directe (TOD), soit la prise du traitement supervisée par un professionnel de la santé, 
est souvent utilisée pour ces régimes. Parmi ces options, on note l’isoniazide pris quotidiennement durant six mois, qui offre 
une efficacité de 64 %6. La rifampine dosée à 600 mg en prise quotidienne pendant quatre mois aurait une efficacité minimale 
de 56 %7. La combinaison rifampine-isoniazide prise de façon bihebdomadaire en TOD, pendant six mois, a démontré une 
protection de 90 %8. Une combinaison pyrazinamide-isoniazide en prise quotidienne pendant deux mois a également été 
étudiée auprès d’une population séropositive et a démontré un taux d’efficacité comparable au régime standard9. Par contre, 
dans la population séronégative, on a noté un risque plus élevé d’hépatotoxicité10.

La rifapentine est un antimicrobien de la classe des rifamycines ayant un effet bactéricide sur M. tuberculosis, qui a une demi-
vie relativement longue d’environ 13 heures11. Les auteurs ont étudié un nouveau régime à base de rifapentine et d’isoniazide 
pris de façon hebdomadaire pendant trois mois par des patients exposés à un risque élevé de tuberculose, qu'ils ont comparé 
au régime standard d'isoniazide pris de façon quotidienne durant neuf mois. Cette étude a été conduite dans le cadre du TB 
Trials Consortium PREVENT TB Study Team1.

Méthodologie  : Il s’agit d’une étude clinique prospective de non-infériorité, multicentrique (États-Unis, Canada, Brésil et 
Espagne), à répartition aléatoire en grappes, menée en essai ouvert entre juin 2001 et février 2008. L’étude avait d’abord été 
construite selon une méthododologie d’équivalence qui a, en 2005, été modifiée pour une méthodologie de non-infériorité. 
L’étude était enregistrée dans le registre des études cliniques, et le protocole a été approuvé dans tous les centres où elle a eu 
lieu. Tous les participants ont donné leur consentement écrit.

Patients  : Entre 2001 et 2005, des personnes âgées de 12 ans exposées à un risque élevé de progression d’une infection 
tuberculeuse latente participaient à l’étude. En 2005, après avoir disposé de nouvelles données sur la pharmacocinétique de 
la rifapentine en pédiatrie, les investigateurs ont modifié ces critères pour inclure les sujets âgés de deux à 11 ans. Le tableau 
I présente ces critères d’inclusion et d’exclusion. 

Interventions : Les patients ont été répartis aléatoirement pour recevoir soit l’isoniazide une fois par jour à une dose ajustée 
selon le poids pendant neuf mois ou une combinaison d’isoniazide et de rifapentine ajustés selon le poids à raison d’une fois 
par semaine pendant trois mois. Ils pouvaient également être répartis en grappes lorsque les sujets vivaient au même domicile. 
Seule la première personne incluse dans l’étude était alors répartie aléatoirement. Les participants recevaient la combinaison 
rifapentine-isoniazide en thérapie sous observation directe alors que l’isoniazide seul était pris par le patient à domicile. Tous 
les patients recevaient de la pyridoxine à 50 mg avec chaque dose d'isoniazide. Le suivi a été effectué sur une période de  
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33 mois, et les effets indésirables ont été répertoriés jusqu’à 60 jours après la dernière dose du médicament à l’étude. Les 
patients qui cessaient de prendre leur médicament au début du suivi pouvaient recevoir un traitement de remplacement laissé 
à la discrétion du médecin traitant pour l’infection tuberculeuse latente mais demeuraient tout de même dans l’étude. Le 
tableau II présente les doses utilisées selon le poids et l’âge des sujets étudiés.

En considérant une efficacité du régime isoniazide de 70 % et un risque de 5 % de développer la tuberculose à deux ans, le 
risque de développer une infection tuberculeuse active après un traitement à l’isoniazide serait donc de 1,5 % sur deux ans. 
La marge de non-infériorité était alors fixée à 0,75 %, ce qui signifie que l’obtention du taux cumulatif de tuberculose dans 
le groupe rifapentine-isoniazide situé entre 0,75 % et 2,25 % serait considérée comme non inférieure à l’isoniazide. Cette 
marge était considérée cliniquement et statistiquement appropriée par les auteurs. Ces derniers ont déterminé que, pour 
obtenir une puissance de 80 % avec une erreur alpha de 0,05 en considérant une perte au suivi de 20 %, ils devaient recruter  
4000 patients. L’analyse statistique était faite en «  intention de traiter  » modifiée, qui incluait tous les patients répartis 
aléatoirement dans l’étude et non exclus par les critères d’inadmissibilité. L’analyse per-protocole a aussi été effectuée et 
comprenait tous les patients ayant reçu au minimum 11 des 12 doses de la thérapie combinée ou au minimum 240 doses sur 
270 de la thérapie à base d'isoniazide. 

Points évalués  : L’issue primaire de cette étude visait le taux cumulatif des cas de tuberculose confirmés par la culture 
d’expectoration ou un diagnostic de tuberculose clinique posé à des enfants de moins de 18 ans. Tous les cas suspectés de 
tuberculose ont été confirmés par un comité composé de trois experts indépendants ignorant l’assignation des patients. Plusieurs 
objectifs secondaires ont été évalués, dont un diagnostic de tuberculose confirmé soit par des cultures, soit cliniquement sans 
égard à l’âge formulé à tous les sujets ainsi qu’à ceux ayant mené à son terme la thérapie à l’étude. De plus, les auteurs ont 
évalué le nombre de patients ayant achevé le traitement, l’ayant interrompu définitivement et l’ayant interrompu définitivement 
à cause d’un effet secondaire. Les effets secondaires de grade 3 et 4, la mortalité toutes causes confondues et la résistance aux 
médicaments à l’étude parmi les patients qui ont développé la tuberculose ont également été évalués. 

Tableau I.   Critères d'inclusion et d'exclusion

Tableau II.   Doses des médicaments à l'étude selon le poids 

Critères d’inclusion Critères d’exclusion

2001-2005 : 

• Être âgé de plus de 12 ans; 

• �avoir été en contact rapproché avec un patient ayant eu une infection tuberculeuse active confirmée par culture d’expectorations 
dans les deux dernières années avant l’inclusion dans l’étude;

• �avoir eu un test cutané à la tuberculine positif, défini selon les critères de l’American Thoracic Society et du Centers for Disease 
Control and Prevention.

• �Tuberculose soupçonnée ou confirmée;

• �Cas source résistant à la rifampine ou à 
l’isoniazide;

• �Traitement avec une rifamycine pendant plus de 
14 jours ou d’isoniazide pendant plus de  
30 jours durant les deux dernières années;

• �Traitement complet pour une infection 
tuberculeuse active ou latente administré  
à un sujet séronégatif; 

• �Hypersensibilité ou intolérance aux rifamycines 
ou à l’isoniazide;

• �Niveau d’AST cinq fois supérieur à la valeur 
supérieure normale;

• �Grossesse ou allaitement; 

• �Poids inférieur à 10 kg;

• �Début d’une thérapie pour le VIH dans les  
90 jours suivant le recrutement.

ET/OU

• �Avoir une conversion vers TCT positif; 

• �Être infecté par le VIH; 

• �Avoir eu un contact rapproché avec un patient ayant une infection tuberculeuse active sans égard pour les résultats du TCT;

• �Avoir des modifications à la radiographie pulmonaire démontrant avec un épisode antérieur d’infection tuberculeuse active non 
traitée.

Après 2005 :

• �5 ans et plus: critères ci-dessus;

• �2-4 ans : avoir un résultat positif au TCT ou les patients ayant un résultat initial négatif, mais qui auraient été en contact étroit avec 
un patient atteint de tuberculose active confirmée par culture d'expectoration.

AST : Aspartate aminotransférase; TCT : Test cutané à la tuberculine; VIH : Virus de l’immunodéficience humaine

Doses pédiatriques dans l’étude

Groupe isoniazide 

Enfants de 2 à 11 ans 10-15 mg/kg arrondis à 50 ou à 100 mg près, maximum 300 mg 

Pour les ≥12 ans : 5 mg/kg arrondis à 50 ou à 100 mg près, maximum 300 mg 

Pour les ≥12 ans 5 mg/kg arrondis à 50 ou à 100 mg près, maximum 300 mg 

Groupe rifapentine et isoniazide

Rifapentine Ajusté selon le poids de la façon suivante : 

10,0-14,0 kg = 300 mg                         25,1-32,0 kg = 600 mg 

14,1-25,0 kg = 450 mg                         32,1-50,0 kg = 750 mg

Isoniazide Pour les 2 à 11 ans 25 mg/kg arrondis à 50 ou à 100 mg près, maximum 900 mg

Pour les ≥12 ans 15 mg/kg arrondis à 50 ou à 100 mg près, maximum 900 mg
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Résultats  : Au total, 8053 sujets ont été enrôlés dans l’étude  : 3908 dans le groupe isoniazide et 4145 dans le groupe 
rifapentine-isoniazide. De tous les sujets enrôlés, 322 n’ont pu être admis dans l’étude, principalement parce que le cas 
source avec lequel ils avaient été en contact avait des cultures négatives pour M. tuberculosis ou parce que ce dernier avait 
une tuberculose résistante à l’isoniazide ou à la rifampicine. Pour ce qui est de l’analyse « en intention de traiter » modifiée, 
3745 sujets ont été inclus dans le groupe isoniazide et 3986 l’ont été dans le groupe rifapentine-isoniazide. Quant à l’analyse 
per protocole, 2585 sujets composaient le groupe isoniazide et 3273, le groupe rifapentine-isoniazide1.

Les caractéristiques des patients étaient généralement similaires dans les deux groupes. Parmi les différences notables entre 
les groupes, on note un peu plus de sujets autochtones et sans domicile fixe dans le groupe rifapentine-isoniazide. Le nombre 
de patients inclus dans une grappe était également différent entre les deux groupes  : 28 % pour le groupe isoniazide par 
rapport à 33,7  % dans le groupe rifapentine-isoniazide1. Le tableau III présente les caractéristiques des sujets des deux 
groupes inclus dans l’analyse « en intention de traiter » modifiée. 

Tableau III.  Comparaison des caractéristiques des sujets des deux groupes inclus dans l’analyse « en intention de traiter » modifiée* 
*Adapté du tableau 1 de Sterling et coll.1

Caractéristiques des patients Isoniazide Rifapentine-Isoniazide

(n = 3745) (n = 3986)

Indications du traitement (%)

	 Contact étroit avec un patient atteint de tuberculose

	 Conversion récente à un TCT positif

	 Infection VIH

	 Présence de fibrose à la radiographie pulmonaire

2609 (69,7)

972 (26,0)

74 (2,0)

90 (2,4)

2857 (71,7)

953 (23,9)

87 (2,2)

89 (2,2)

Âge (années) Médiane 35 36

Sexe masculin (nbre et %) 2004 (53,3) 2210 (55,4)

Race ou groupe ethnique (nbre et %)

	 Blanc

	 Noir

	 Asiatique ou Îles du Pacifique

	 Autochtones

	 Multiethnique (Brésil)

2160 (57,7)

947 (25,3)

490 (13,1)

33 (0,9)

115 (3,1)

2296 (57,6)

978 (24,5)

494 (12,4)

86 (2,1)

134 (3,4)

Lieu de recrutement

	 États-Unis ou Canada

	 Brésil ou Espagne

3341 (89,2)

404 (10,8)

3542 (88,9)

444 (11,1)

Personnes recrutées en grappes (nbre et %) 1050 (28,0) 1345 (33,7)

Présence de facteurs de risques de tuberculose (nbre et %)

	 Antécédents d’incarcération

	 Sans emploi 

	 Antécédents de consommation d’alcool

	 Antécédents de consommation de drogues intraveineuses

	 Sans domicile fixe

	 Fumeur actif

175 (4,7)

390 (10,4)

1888 (50,4)

136 (3,6)

220 (5,9)

1034 (27,6)

221 (5,5)

424 (10,6)

1929 (48,4)

149 (3,7)

293 (7,4)

1112 (27,9)

Nbre = Nombre; TCT = Test dépistage tuberculose; VIH = Virus de l’immunodéficience humaine

Pour l’objectif primaire, soit le taux cumulatif de cas de tuberculose dans les deux groupes évalués « en intention de traiter » 
modifiée, on rapporte un taux cumulatif de 0,19 % dans le groupe rifapentine-isoniazide et de 0,43 % dans le groupe isoniazide, 
soit une différence de taux cumulatif de 0,24 %. Les auteurs concluent que la combinaison rifapentine-isoniazide n’est pas 
inférieure à l’isoniazide, car la différence entre les deux médicaments est plus faible que la marge fixée de 0,75%1. Il est aussi 
intéressant de noter que les résultats étaient similaires lorsque seule la première personne de chaque grappe était prise en 
compte. En analyse per protocole, soit celle à prioriser dans une étude de non-infériorité, on a noté un taux cumulatif de 
0,32 % avec l’isoniazide et de 0,13 % avec la combinaison rifapentine-isoniazide, soit une différence de 0,19 %.

Des analyses univariées de plusieurs facteurs potentiellement confondants et des analyses multivariées des facteurs significatifs 
ont été effectuées. Les facteurs indépendants associés à une augmentation du risque de tuberculose sont la consommation 
de tabac, la co-infection avec le VIH et un faible indice de masse corporelle. Après l’ajustement des critères en fonction de 
ces facteurs, le groupe rifapentine-isoniazide a démontré un risque plus faible de développer la tuberculose par rapport au 
groupe isoniazide avec un rapport des risques (hazard ratio) de 0,38 (IC 95 %:0,15-0,99, p = 0,05). La condition sociale de 
sujet autochtone ou sans domicile fixe n’augmentait pas le risque de tuberculose. 
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Grille d’évaluation critique 

Les résultats sont-ils valables?

Les patients ont-ils été assignés de façon aléatoire par groupes de traitement ? OUI. Par contre, lorsque plusieurs patients vivant au même domicile devaient être traités, seul le 
premier membre était réparti aléatoirement (répartition aléatoire en grappe).

Les conclusions de l’étude tiennent-elles compte de tous les patients ayant participé à l’étude? Le suivi a-t-il été mené à long terme ? NON. Certains patients ont été 
répartis aléatoirement mais n'ont pas été inclus dans l’analyse « en intention de traiter » modifiée, car ils n’étaient pas admissibles après leur répartition aléatoire. OUI pour le suivi, qui a 
eu lieu sur une période de 33 mois. 

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe auquel ils étaient répartis de façon aléatoire (intention de traiter) ? OUI, « en intention de traiter » modifiée, c.à-d. en excluant 
les patients qui n’étaient pas admissibles. L’analyse per-protocole, qui est à privilégier dans les études de non-infériorité, a aussi été effectuée. Cette dernière analyse est privilégiée, car 
elle permet de s’assurer que la non-infériorité entre les traitements est bien due à l’effet provoqué par chacune des thérapies et non à une différence d’observance. 

Les traitements ont-ils été faits à « l’insu » des patients et du personnel concernés ? NON. Les patients et les cliniciens n'étaient pas à l’aveugle. Par contre, les cas de 
tuberculose étaient évalués par un comité de trois experts qui ne connaissaient pas la répartition des patients.

Les groupes étaient-ils similaires au début de l’étude ? OUI. Les patients qui arrêtaient le traitement tôt durant l’étude pouvaient recevoir un traitement de substitution laissé à la 
discrétion des investigateurs locaux.

Quels sont les résultats?

Quelle est l’ampleur de l’effet du traitement ? Critère primaire : On rapporte un taux cumulatif de 0,19 % cas de tuberculose à 33 mois dans le groupe rifapentine-isoniazide et de 
0,43 % dans le groupe isoniazide. On peut donc conclure que le traitement à l’étude n’est pas inférieur au traitement standard, car la différence des taux se situe sous la marge de  
non-infériorité de 0,75 %. Cette marge de non-infériorité est relativement large, les auteurs acceptent en effet que le traitement à l'étude ait une efficacité de 55 à 85 %. 

Quelle est la précision de l’effet évalué ? Intervalle de confiance relativement étroit. L’intervalle de confiance de 95 % de l’objectif primaire, soit la différence de taux cumulatif de cas 
de tuberculose est de -0,50 à 0,01. 

LES RéSULTATS VONT-ILS M’êTRE UTILES DANS LE CADRE DE MES SOINS PHARMACEUTIQUES? 

Est-ce que les résultats peuvent être appliqués à mes patients ? OUI, si le médicament était commercialisé au Canada. Cette étude a été menée surtout auprès d’une population 
nord américaine dont faisaient partie des Canadiens.

Est-ce que tous les résultats ou «  impacts » cliniques ont été considérés ? OUI. Pour déterminer l’efficacité du traitement contre l'infection tuberculeuse latente, l’évaluation des 
cas de tuberculose active constitue l’objectif ayant le plus grand impact clinique. L’analyse de l’innocuité a également été assez exhaustive et a entre autres évalué les effets secondaires 
cliniquement pertinents (hépatotoxicité, réaction d'hypersensibilité, etc). Par contre, il aurait été préférable que cette dernière analyse ait été menée à l’aveugle.

Est-ce que les bienfaits obtenus sont cliniquement significatifs ? OUI. Le traitement ne s’est pas révélé inférieur et présente moins d’hépatotoxicité que le traitement standard. 
Une thérapie d’une durée de trois mois au lieu de neuf serait également un net avantage pour faciliter l’observance.

Parmi les 384 sujets ayant reçu au maximum deux doses de rifapentine et d’isoniazide ou de l’isoniazide dans un délai 
inférieur à 30 jours, quatre ont contracté la tuberculose, soit un taux cumulatif de 1,64 %. Cette incidence est moindre que 
celle de 5 % à deux ans rapportée dans la littérature médicale pour les patients non traités et exposés à un risque élevé3,4. 

Sur le plan de l’innocuité, les patients du groupe rifapentine-isoniazide ont mené à son terme le traitement dans une proportion 
plus élevée que les patients du groupe isoniazide (82,1 % vs 69 %, p < 0,001) mais un plus grand nombre de patients du groupe 
rifapentine-isoniazide ont arrêté le traitement à cause d’un effet indésirable (4,7 % vs 3,7 %, p = 0,009). On a également 
rapporté davantage d’effets indésirables sérieux dans le groupe isoniazide (2,9 % vs 1,6 %, p < 0,01). En revanche, aucune 
différence significative n’a été notée entre les deux groupes en ce qui concerne les effets indésirables de grade 3 et 4. Le risque 
d’hépatoxicité était beaucoup plus élevé dans le groupe isoniazide que dans le groupe rifapentine/isoniazide (2,7 % vs 0,4 %, 
p < 0,001) alors que les cas d’hypersensibilité étaient plus nombreux dans le groupe rifapentine/isoniazide (3,8 % vs 0,5 %,  
p < 0,001). Finalement, des 22 sujets ayant reçu un diagnostic de tuberculose, deux cas se sont révélés résistants à l’isoniazide, 
tous les deux dans le groupe isoniazide et un cas s’est révélé résistant à la rifampicine, ce dernier faisant parti du groupe 
rifapentine-isoniazide. 

 

Discussion 

Cette étude clinique démontre qu’un traitement hebdomadaire 
en TOD à base de rifapentine-isoniazide durant trois mois n’est 
pas inférieur au traitement standard d’isoniazide pris une fois 
par jour pendant neuf mois. Certains points positifs de cette 
étude doivent être soulignés. Tout d'abord, le financement de 
cette étude était indépendant. De plus, les investigateurs ont 
effectué un suivi à long terme qui a été mené à son terme par 
88 % des patients du groupe rifapentine-isoniazide et 86 % 
du groupe isoniazide. Ensuite, bien que l’étude ne se soit pas 
déroulée à l'aveugle, le comité externe qui évaluait les cas de 
tuberculose l’était. 

La marge de non-infériorité de 0,75  % choisie dans cette 
étude peut également prêter à discussion. Bien que les auteurs 

justifient leur choix de façon statistique, on peut se questionner 
sur cette marge du point de vue clinique. En effet, les auteurs 
considèrent qu’une efficacité du traitement à l’étude de 55 % 
à 85 % ne serait pas inférieure à celle du traitement standard. 
Considérant le fait que l’on accepte généralement une 
efficacité moindre de certains traitements en TOD au profit 
de l’observance des patients, un taux d’efficacité de 55  % 
pourrait également être acceptable pour le régime rifapentine-
isoniazide en TOD.

L’étude comporte néanmoins certaines faiblesses. Tout 
d’abord, le protocole de recherche et la population à l’étude 
ont été modifiés en cours d’étude. Ensuite, le nombre de 
patients évalués pour participer à l’étude ainsi que les critères 
d’admissibilité n’ont pas été décrits avant 2005. Enfin, une 
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contamination entre les groupes est possible. En effet, lorsque 
les patients cessaient de prendre le médicament à l’étude 
tôt au début de leur admission, ils pouvaient être traités 
avec une thérapie de remplacement, et le suivi du patient se 
poursuivait normalement. Les patients théoriquement traités 
avec la combinaison rifapentine-isoniazide pouvaient donc se 
retrouver avec un traitement à base d’isoniazide. 

Par ailleurs, il est important de noter que les effets indésirables 
n’étaient pas évalués par un comité d’experts indépendant 
mais bien par les investigateurs eux-mêmes, qui ne travaillaient 
pas à l’aveugle. De plus, un biais de mémoire est possible 
dans le groupe isoniazide, car bien que le suivi des effets 
secondaires ait eu lieu aux mêmes moments, les patients du 
groupe rifapentine-isoniazide étaient vus par un professionnel 
de la santé au moins une fois par semaine tandis que l’autre 
groupe était vu une fois par mois. En outre, les auteurs ne font 
pas mention de la façon dont ils ont mesuré l’observance des 
patients dans le groupe isoniazide.

Finalement, la faiblesse majeure de cette étude se situe dans le 
fait que deux aspects différents du traitement ont été évalués 
en concomitance. Dans le groupe rifapentine-isoniazide, 
l’évaluation portait non seulement sur le nouveau traitement 
pris hebdomadairement, mais également sur la prise en TOD. 
Comme le traitement de la tuberculose latente est influencé 
de façon importante par l’observance, l’analyse « en intention 
de traiter  » modifiée est très avantageuse pour le groupe 
rifapentine-isoniazide. Heureusement, les auteurs ont aussi 
effectué une analyse per protocole qui permet de ne prendre 
en compte que les patients ayant mené le traitement à son 
terme, toutefois l’avantage procuré par la répartition aléatoire 
peut se perdre dans ce type d’analyse. Les deux analyses 
nous permettent tout de même d’évaluer l’effet global de la 
combinaison rifapentine-isoniazide basé sur la comparaison 
avec l’isoniazide; les deux traitements ont démontré leur non-
infériorité dans l’analyse per protocole comme dans celle « en 
intention de traiter » modifiée.

Malgré les nombreux biais présents dans cette étude, il est 
possible de conclure que la combinaison rifapentine-isoniazide 
pourrait s’avérer une bonne option pour les patients atteints 
de tuberculose latente, dont l’observance est incertaine et pour 
qui on voudrait diminuer le risque d’effets indésirables graves, 
tels que l’hépatotoxicité. Une étude de pharmacoéconomie a 
déjà été effectuée et prévoit que, malgré les coûts associés à 
la thérapie rifapentine-isoniazide sous observation directe, 
elle serait tout de même coût-efficace12. En terminant, il est 
intéressant de noter que le Center for Disease Control and 
Prevention considère ce régime comme un traitement de 
première ligne dans ses dernières lignes directrices sur 
l’infection tuberculeuse latente13. Malheureusement, la 
rifapentine n’est pas commercialisée au Canada, et aucune 
demande d’autorisation de commercialisation n’a été soumise 
à Santé Canada en date du 14 juin 2013.
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