
CiiL!

XXème journée régionale de pathologie 
infectieuse 

1 

Mardi 1er Octobre 2013 
 

Alain.Baulard@Pasteur-Lille.fr 

(Exemples de) Nouvelles molécules (antituberculeuses) en développement  



CiiL! 2 

DOTS and DOTS-plus therapeutic regiment (WHO) 

MDR/XDR : Multi / Extensively Drug Resistance 

1st line 
drugs 

TB Diagnosis 

2nd line 
drugs 

Non observance à 
 • resistance (MDR) 
 • transmission 

Recovery 

Recovery 

Death 

15% failure 

40% failure Non observance à 
 • resistance (XDR) 
 • transmission 

 

85% 

60% 

4 months 

Isoniazide 
Rifampicine 

+ 
Isoniazide 

Rifampicine 
Pyrazinamide 
Ethambutol 

2 months 

Ethionamide 
Streptomycine 

Fluoroquinolone 
P-aminosalicylate 

Cycloserine 
Capreomycin 

Clarithromycin 

18-36 months 

ADR = 44% (67% -HIV-) 
 



1.  Développer une antibiothérapie   
•  plus efficace (moins de rechutes) 
•  plus courte (2 mois ??) 
•  moins toxique  

2.  Répondre à la problématique de l’expansion des cas de résistance aux antibiotiques   

 
 
 
Comment répondre aux deux questions à la fois ? 

Objectif de la TB Alliance:   
 Pour répondre aux deux questions en même temps = remplacer toute la première ligne de traitement par une 
polychimiothérapie entièrement neuve (traiter tous les cas avec le même cocktail) 
•  Est-ce une stratégie réaliste? 
•  Faut-il différencier les stratégies  

•  entre les zones de forte ou de faible endémie? (transmission rapide) 
•  entre les zones de forte ou faible couverture médicale ? (suivit, prise en charge des effets 

secondaires, DOT) 
  

 
En pratique, mise en oeuvre difficile: 

•  pas assez de nouvelles molécules en essais clinique  
•  avancement hétérogène de projets de développement des molécules 
•  Quid des résistances 

 
 
 

Principaux challenges face à la tuberculose moderne 
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Inhibition of mycobacterial cell-wall synthesis 

Inhibition of protein synthesis (Ribosome)

Inhibition of protein synthesis (DNA gyrase)
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Depletion of membrane energy (ATP synthase)

Inhibition of mycobacterial cell-wall synthesis (EthR)

Depletion of membrane energy (DrpE1/DrpE2)
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•  Une molécule vient d’être autorisée aux USA TMC207,Bedaquiline, Sirturo), TMC207 est en demande 
d’autorisation en Europe.  

•  La demande d’autorisation du  Delamanid (OPC-67683) par Otsuka vient d’être rejetée par l’EMA cet 
été. 

 

 

•  A priori, argument défendable.  

•  Sur le fond, le Sirturo et le Delamanid ont tous deux un problème de prolongation de QT. Donc ils ne 
peuvent sans doute pas être associés. 

•  Recommandation OMS: “Reserve SIRTURO™ for use when an effective treatment regimen cannot 
otherwise be provided” 

•  Cela signifie-t’il qu’il faille ne traiter que les XDR au Sirturo… ? 

 

Exemple de difficultés d’association de composés 

Treatment Action Group (TAG) Criticizes European Refusal of New Drug to Fight Tuberculosis 
“The EMA’s failure to license delamanid increases the likelihood that bedaquiline will be used as a single new agent in failing DR-
TB regimens, enhancing the risk of the emergence of resistance, and delaying the chance to use these two promising new drugs 
together in people at the greatest risk of disease progression and death,” commented TAG’s Harrington. “We urge them to 
reconsider their dangerous decision.” 



Bedaquiline	  (Sirturo):	  premier	  an7tuberculeux	  avec	  nouveau	  mode	  d’ac7on	  depuis	  40	  ans	  

Inhibiteur	  de	  l’ATP-‐synthase	  

Bedaquiline:	  Diaryl-‐quinoline	  







10 

Sirturo: Usage en France ? 
 
Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) nominative depuis le 31/03/2011 
 
USA:  

 Réservé pour les cas de tuberculose résistante « pour lesquelles aucun autre traitement n’est efficace » 
 Administré sous contrôle DOT (directly observed therapy) (WHO) 
  

Les + 
Sirturo + autres AB de 2ieme ligne : 79% conversion (58% AB de 2ieme ligne avec placebo) 
Durée de traitement raccourcie (?) 
Moins de résistance aux AB associées (?) 
 
Les – 
Risques accrus de torsade de pointe (QT prolongation). 
Mortalité accrue dans le groupe test (9/79, 11,4 %), (2/81, 2,5 %) 
Incompatibilité avec la rifampicine (induction des P450 provoquant une réduction d’exposition au Sirturo de 
58%) 
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Antibiotique versus Pro-antibiotique 

Antibiotique 

Antibiotic Target 

Ethambutol 
Rifampicine 
Fluoroquinolones 

M. tuberculosis 

Cible 

 Pyrazinamide 
Isoniazid  Thiacetazone 
Isoxyl  PA824 
Ethionamide  OPC-67683 

Bioactivation  

Pro-antibiotique 

Cible 
Bioactivation forte (ou 

dopée)= 
Haute sensibilité bactérienne 

à 
Faible dose requise= faible 

toxixité 
 

Faible bioactivation = 
Résistance bactérienne 

naturelle 
à 

Fortes doses requises = Forte 
toxicité 
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MIC: 1-2 ug/ml 
MIC+Booster: 0.04 ug/ml 

ETH	  resistance:	  muta@on	  EthA	  (20%)	  
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MIC of ETH on MDR-TB clinical strains in 
combination with BDM41906 

MIC	   MIC	  

Clinical	  Strain	  ID	   ETH	   ETH+BDM41906	   INH	   Rif	   Emb	   ETH	  
MonoR	  &	  MDR	   	  	   	  	   MonoR	  &	  MDR	  

L3556	   64	   64	   	  	   	  	   nd	   	  	   EthA	  Mutated	  
L0728	   64	   8	   	  	   	  	   	  	   	  	   EthA	  Mutated	  
P379	   32	   4	   	  	   	  	   	  	   	  	  
LCT18	   16	   0,5	   	  	   	  	   	  	   	  	  
P395	   8	   1	   	  	   	  	   	  	   	  	  
P359	   8	   2	   	  	   	  	   	  	   	  	  
P351	   8	   2	   	  	   	  	   	  	   	  	  
LPN4	   8	   0,5	   	  	   	  	   	  	   	  	  
L4376	   4	   0,1	   	  	   	  	   	  	   	  	  
L0094	   4	   0,5	   	  	   	  	   	  	   	  	  
P591	   2	   0,1	   	  	   	  	   	  	   	  	  
LPN30	   2	   0,1	   	  	   	  	   	  	   	  	  
L1094	   2	   0,1	   	  	   	  	   	  	   	  	  
L0578	   1	   0,05	   	  	   	  	   	  	   	  	  

MDR	  +	  ETH-‐R	   	  	   MDR	  +	  ETH-‐R	  
B1602	   256	   256	   	  	   	  	   	  	   	  	   EthA	  Mutated	  
B1304	   256	   256	   	  	   	  	   	  	   	  	   EthA	  Mutated	  
B1196	   256	   32	   	  	   	  	   	  	   	  	   EthA	  Mutated	  
B1166	   64	   4	   	  	   	  	   	  	   	  	  
B1150	   64	   32	   	  	   	  	   	  	   	  	   EthA	  Mutated	  
B1099	   64	   64	   	  	   	  	   	  	   	  	   EthA	  Mutated	  
B1004	   32	   1	   	  	   	  	   	  	   	  	  
B1001	   32	   0,25	   	  	   	  	   	  	   	  	  
B0775	   32	   0,25	   	  	   	  	   	  	   	  	  
B0467	   32	   4	   	  	   	  	   	  	   	  	  
B0391	   16	   0,5	   	  	   	  	   	  	   	  	  
B0383	   16	   1	   	  	   	  	   	  	   	  	  
B0089	   8	   0,1	   	  	   	  	   	  	   	  	  
B0057	   8	   0,25	   	  	   	  	   	  	   	  	  

	  	   	  	   	  	   	  	  
H37Rv	   1	   0,01	   	  	   	  	   	  	   	  	  
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MIC of ETH on MDR-TB clinical strains in 
combination with BDM41420 

MIC	   MIC	   MIC	  

Clinical	  Strain	  ID	   ETH	   ETH+BDM41906	   ETH+BDM41420	   INH	   Rif	   Emb	   ETH	  
MonoR	  &	  MDR	   	  	   	  	   	  	   MonoR	  &	  MDR	  

L3556	   64	   64	   0,5	   	  	   	  	   nd	   	  	   EthA	  Mutated	  
L0728	   64	   8	   0,25	   	  	   	  	   	  	   	  	   EthA	  Mutated	  
P379	   32	   4	   0,05	   	  	   	  	   	  	   	  	  
LCT18	   16	   0,5	   0,5	   	  	   	  	   	  	   	  	  
P395	   8	   1	   0,025	   	  	   	  	   	  	   	  	  
P359	   8	   2	   0,05	   	  	   	  	   	  	   	  	  
P351	   8	   2	   0,05	   	  	   	  	   	  	   	  	  
LPN4	   8	   0,5	   0,025	   	  	   	  	   	  	   	  	  
L4376	   4	   0,1	   0,05	   	  	   	  	   	  	   	  	  
L0094	   4	   0,5	   0,1	   	  	   	  	   	  	   	  	  
P591	   2	   0,1	   0,05	   	  	   	  	   	  	   	  	  
LPN30	   2	   0,1	   0,05	   	  	   	  	   	  	   	  	  
L1094	   2	   0,1	   0,05	   	  	   	  	   	  	   	  	  
L0578	   1	   0,05	   0,25	   	  	   	  	   	  	   	  	  

MDR	  +	  ETH-‐R	   	  	   	  	   MDR	  +	  ETH-‐R	  
B1602	   256	   256	   0,5	   	  	   	  	   	  	   	  	   EthA	  Mutated	  
B1304	   256	   256	   0,5	   	  	   	  	   	  	   	  	   EthA	  Mutated	  
B1196	   256	   32	   0,25	   	  	   	  	   	  	   	  	   EthA	  Mutated	  
B1166	   64	   4	   0,25	   	  	   	  	   	  	   	  	  
B1150	   64	   32	   0,05	   	  	   	  	   	  	   	  	   EthA	  Mutated	  
B1099	   64	   64	   0,25	   	  	   	  	   	  	   	  	   EthA	  Mutated	  
B1004	   32	   1	   0,25	   	  	   	  	   	  	   	  	  
B1001	   32	   0,25	   0,05	   	  	   	  	   	  	   	  	  
B0775	   32	   0,25	   0,025	   	  	   	  	   	  	   	  	  
B0467	   32	   4	   0,5	   	  	   	  	   	  	   	  	  
B0391	   16	   0,5	   0,05	   	  	   	  	   	  	   	  	  
B0383	   16	   1	   0,1	   	  	   	  	   	  	   	  	  
B0089	   8	   0,1	   0,5	   	  	   	  	   	  	   	  	  
B0057	   8	   0,25	   0,25	   	  	   	  	   	  	   	  	  

	  	   	  	   	  	   	  	   	  	  
H37Rv	   1	   0,01	   0,05	   	  	   	  	   	  	   	  	  
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§  Développement clinique actuel: 
§  Bioversys / TB-Alliance / GSK 
§  Etude de faisabilité: 
 

–  Repositionnement de l’ETH-Booster en première ligne 
–  Association avec Sirturo/ Sutezolid/ Moxifloxacine 
–  Ou avec d’autres candidats (SQ109, PA824…) 
–  Préclinique réglementaire en Juin 2014 
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