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Rappel : les mycobactéries

• Classe : SCHIZOMYCETES

• Ordre : ACTINOMYCETALES

• Famille : MYCOBACTERIACEAE

• Genre : MYCOBACTERIUM (1 seul)

Espèces : Pathogènes stricts  Pathogènes opportunistes

Réservoir Homme ou animal malade Environnement 

Pouvoir pathogène STRICT OPPORTUNISTE

Transmission Interhumaine

CONTAGIOSITE

Pas de transmission 

interhumaine

Espèces -complexe "tuberculosis" 

(M.tuberculosis, M. bovis, 

M.africanum)

 tuberculose

-M. leprae  lèpre

-100 espèces dont 20 

responsables d'infections 

(M. avium …) ="atypiques"

 mycobactérioses



Caractéristiques générales des mycobactéries 

• Croissance lente (tps division = 20h)

• Exigences nutritionnelles

• Paroi épaisse très riche en lipides 

et en acides mycoliques (90C)
– ACIDO ALCOOLO RESISTANCE (BAAR)

– Résistance naturelle à de nombreux 

antibiotiques et antiseptiques

Diagnostic 

bactériologique 

difficile



Epidémiologie



Rappel : les mycobactéries

• Classe : SCHIZOMYCETES

• Ordre : ACTINOMYCETALES

• Famille : MYCOBACTERIACEAE

• Genre : MYCOBACTERIUM (1 seul)

Espèces : Pathogènes stricts  Pathogènes opportunistes

Réservoir Homme ou animal malade Environnement 

Pouvoir pathogène STRICT OPPORTUNISTE

Transmission Interhumaine

CONTAGIOSITE

Pas de transmission 

interhumaine

Espèces -complexe "tuberculosis" 

(M.tuberculosis, M. bovis, 

M.africanum)

 tuberculose humaine

-M. leprae  lèpre

-100 espèces dont 20 

responsables d'infections 

(M. avium …) ="atypiques"

 mycobactérioses



Epidémiologie



Taux de mortalité par 

tuberculose 

(pour 100 000) 

entre 1901 et 1983

BCG, antituberculeux



Épidémiologie de la tuberculose

dans le monde

• 2 milliard d’infectés

• En 2019

– 10 millions de nouveaux cas 

• 8 pays = 2/3 des cas : Inde (26%), Indonésie (9%), 

China (8%), Philippines (6%), Pakistan (6%), Nigéria 

(4%), Bengladesh (4%), Afrique du Sud (4%)

– Co-infection VIH : 1 millions de cas (8%)

– 1,4 millions de morts (dont 0,2 millions VIH+)



Maladie de la pauvreté



• Rappport OMS 2020

Incidence de la tuberculose

dans le monde



France : pays à faible incidence

Baisse continue de l’incidence 

= devient une maladie rare = perte de l’expertise



Incidence en France : disparités géographiques 

(Santé Publique France, données 2018)

1/3 des cas en Ile-de-France



Incidence en France : autres disparités 

(InVS données 2013)

SDF, prisons = populations à risque



Incidence en France : disparités selon 

pays de naissance (InVS données 2018)

Incidence nés à l’étranger = 10x nés en France



Incidence en France : disparités selon 

pays de naissance (InVS données 2013)

TB survient dans les 2 premières années 

après l’arrivée en France



Conclusion épidémiologie

• Maladie de la pauvreté

• Populations à risque à connaitre pour utiliser efficacement 

les outils diagnostiques

– Naissance à l’étranger

– SDF

– Milieu carcéral

– VIH



Résistances
• La multirésistance (MDR) de Mycobacterium 

tuberculosis aux antibiotiques est définie par la 
résistance simultanée à au moins :

– isoniazide

– rifampicine

• L’ultrarésistance (XDR) est définie par la 
résistance à l’isoniazide et la rifampicine ainsi que

– fluoroquinolones

– bédaquiline ou linézolide



Tuberculose : Multirésistance dans le monde

• Rapport OMS 2020

• Estimation : 465 000 nouveaux cas en 2019 

– Primaire  : 3% des nouveaux cas

– Secondaire  : 18% des cas déjà traités

• 10% des cas MDR sont XDR



Current ViewMDR-TB : % 

parmi les cas

2005-2020



Evolution nombre MDR et XDR en France

Souches 

MDR 

reçues au 

CNR 

de N

patients 

différents

Nombre de cas MDR x2 depuis 2012

66 MDR in 2020 

= R RIF + INH

6 XDR in 2020 

= MDR + R FQ + Amino



Impact du retard thérapeutique sur la 

mortalité

Greenaway, AJRCCM 2002



Impact de l’expertise hospitalière sur les performances 

diagnostiques de la tuberculose

>103,4-9,90,2-3,3

<0.00016%12%23%Décès

<0.000112%35%43%Délai traitement 

> 7 jours

<0.000116%58%56%Dg initial erroné

12722379N patients

277N hôpitaux

PTB pour 10 000 admissions

Greenaway, AJRCCM 2002



Délais français

Tattevin, IJTLD 2012

Délai 1ers symptômes – 1ère consultation = 47 jours

Délai 1ère consultation – diagnostic = 48 jours



Diagnostic Bactériologique



Prélèvements : lesquels?

• Expectorations = 2

– De bon volume 

– purulentes

• Si pas d’expectoration ou BAAR-

– Expectoration induite = LBA > Tubages (niveau 3)

– Probable intérêt des expectorations post-fibroscopie 

(niveau 2)



Laboratoire L3

Accès sécurisé

via un sas
Pression

négative

Masque FFP2 en permanence

Manipulation sous

Poste de

Sécurité

Microbiologique

Sécurisé, couteux et contraignant



Microscopie

• Examen microscopique = étape clé car elle permet de dépister 
les formes les plus contagieuses (OMS)

Ziehl Neelsen (15 min)                          Auramine (3 min)

Seuil =

5x103-104 bacilles/ml

Microscopie à fluorescence

avec lampe LED (prix Nobel 2014)



Culture
• Mise en culture : INDISPENSABLE car plus sensible (10 à 100 

BAAR/ml), permet seule l'identification, la mesure de la 

sensibilité et le typage

– Milieux solides ou liquides

Milieux BAAR + BAAR -

Solides 14-21 jours 21-42 jours

Liquides 5-10 jours 10-28 jours

• Identification antigénique : MPT64



La PCR

• Réaction de polymérisation en chaine

• PCR mise au point en 1983 par Mullis

• L’amplification génique a pour but d’augmenter le nombre de 
copies d’un segment cible d’acide nucléique de manière à 
permettre sa détection

• Permet en théorie de détecter une molécule d’ADN

• Grand espoir pour le diagnostic de la tuberculose à partir des 
prélèvements



Performances de l’amplification génique dans 

le diagnostic bactériologique de la tuberculose

Tuberculose Sensibilité Spécificité Prévalence VPP VPN

M+ 98% 98% 85% 98% 90%

M- 72% 96% 5%a ? ?

2% b ? ?

Extra-

respiratoire (M-)

30% 98% 0,5% ? ?

a : pneumologie, SMIT, b : autres services



Des performances intrinsèques d’un test à la 

réalité : prélèvement respiratoire à examen 

microscopique négatif

Se = 72%

Sp = 96%

Culture + Culture -

Prévalence = 

5%

5 95

PCR + 3,6

(5x0.72)

3,8

(95x0.04)

PCR - 1,4

(5x0.28)

91,2

(95x0.96)

VPP = 3,6/(3,6+3,8) 

= 49%

VPN = 91,2/(91,2+1,4) 

= 98%

Pas de PCR 

« pêche à la ligne »



Tests de biologie moléculaire pour le 

diagnostic de la résistance

• Rifampicine (Innolipa-Rif TB, MTBDRplus, Xpert MTB-RIF)

– 90% des cas synonyme de multirésistance

– Recommandé pour tout nouveau cas de TB dans les 72h

• Isoniazide (MTBDRplus)

• Ethambutol (MTBDRsl)

• Fluoroquinolones (MTBRsl)

• Amikacine (MTBDRsl)

Permettent un diagnostic rapide mais ne remplacent pas 

l’antibiogramme phénotypique traditionnel



TRAITEMENT

TB à bacilles sensibles



Résistance naturelle

• Tolérance aux antibiotiques (Aldridge, Microbiol Spectr 2014)

– Régulon de dormance en hypoxie : DosR (Voskuil, J Exp Med 2003)

– Biofilms

– Pompes d’efflux (Adams, Cell, 2011)

Imperméabilité

mécanisme ATB

Modification 

de cible
erm37 (méthyltransférase) macrolides

Modification 

d’ATB
blaC (bêta-lactamase)

beta-

lactamines



TRAITEMENT

Les 4 molécules « piliers » 

du traitement standard



Concentration sérique des antituberculeux et 

concentrations minimales inhibitrices
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Isoniazide

Meyer H, Mally J.  Monatshefte Chemie 1912;33:393-414

CMI = 0,05 mg/l

Pic sérique = 3 à 5 mg/l (5 mg/kg)



Isoniazide : mode d’action

KatG

(catalase)

Inh inactif Isonicotinic- Cible = InhA

acyl-NADH enoyl ACP reductase

(FAS2)

– Le complexe Inh-NADH se lie à la protéine InhA avec une forte

affinité et bloque le site actif  inhibition de la synthèse des acides

mycoliques à longue chaine (FASII) = inhibition synthèse paroi (Lei ,

JBC 2000)
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Maggi N, Pasqualuci C, Ballotta R, Sensi P.

Chemotherapy 1966;11:285-92

OH

Rifampicine

O CMI = 0,5 mg/l

Pic sérique = 10 à 15 mg/l (10 mg/kg)



Rifampicine : mode d’action

• Mode d’action :

– Se fixe à la sous-unité beta de l’ARN polymérase :

α2 β β' σ

rifampicine

– Empêche l'initiation de la transcription : perturbe la
synthèse des ARN messagers (Severinov et coll., J Biol
Chem, 1993)



Pharmacocinétique de la Rifampicine

Heures après ingestion
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Pyrazinamide

Kushner S, et al.  Am J Chem Soc 1952;74:3617

CMI = 6 à 50 mg/l à pH 5,5

Pic sérique = 30 mg/l (20 mg/kg)



Pyrazinamide : mode d’action
• Mode d'action du pyrazinamide (Zhang, Int J Tuberc Lung Dis, 2003)

– Cible : une cible possible de l'acide pyrazinoïque est FAS1 ("fatty acid

synthetase") : complexe enzymatique impliqué dans la biosynthèse des

phospholipides à chaîne courte (Zimhony et coll., Nature Med, 2000)

Pyrazinamidase (pncA)

Pyrazinamide Acide pyrazinoïque

H57D 

résistance naturelle

chez M. bovis



Ethambutol

Thomas JP, et al.  Am Rev Respir Dis 1961;83:891-3

Inhibition 

synthèse arabinogalactane

= paroi

CMI = 0,5 à 2 mg/l

Pic sérique = 2-3 mg/l (25 mg/kg)



Le rôle des différents antituberculeux



Activité bactéricide initiale des antituberculeux

 

SHRZM : streptomycine+isoniazide+rifampicine+pyrazinamide+éthambutol

Nil : aucun traitement
Jindani, 1980



 

Concentrations 

sériques (mg/l)

Activité bactéricide

initiale moyenne 

(log10)

0-0,5 -0.034

0,5-1 0.342

1-,1,5 0.455

1,5-2 0.390

2-3 0.609

3-6 0.633

6 0.526

Activité bactéricide initiale de l’isoniazide en fonction de la posologie

Donald, 2004

 Au moins 2 mg/L de pic



Rifampicine forte posologie

Augmentation activité bactéricide à partir de 30 mg/kg

Tolérance correcte sur 2 semaines

Confirmé à 12 semaines (Boeree, LID 2017)

Dose max tolérée 40 mg/kg (Te Brake ERJ 2021)

Boeree, AJRCCM 2015



Traitement méningite TB

• Ruslami, Lancet 2013

• Méningite tuberculeuse : randomisation 

rifampicine 450 mg PO (=10 mg/kg) ou 600 

mg IV (=13 mg/kg) et éthambutol ou 

moxifloxacine 400 mg ou 800 mg

• Heemskerk, N Engl J Med 2016

• Rifampicine 15 mg/kg, lévofloxacine 20 mg/kg

• Svensson, CID 2020 : modélisation

En faveur de majoration rifampicine au moins 30 mg/kg



Activité sur les bacilles «dormants» : 

isoniazide et rifampicine

• Bacilles «endormis » in vitro par refroidissement à 8°C

- isoniazide et rifampicine inactifs

• Bacilles à 8°C réchauffés de façon transitoire à 37°C

- isoniazide inactif

- rifampicine active

→ Rifampicine  active  sur bacille « endormis » ayant de courtes périodes 

d’activité métabolique = activité stérilisante

Dickinson, 1981



Activité sur les bacilles «dormants» : 

pyrazinamide

→ pyrazinamide actif sur bacilles à métabolisme ralenti =  activité stérilisante

Hu, 2006



TRAITEMENT

Choix d’une régime thérapeutique



2 caractéristiques du traitement

• Plusieurs antibiotiques

• Traitement long 



Malgré amélioration radiologique spectaculaire, re-positivation

des expectorations à 6 mois, que s’est-il passé?

Expectoration

BAAR+

J0 40

M3 16

M6 24



Jours après initiation traitement

Pourcentage cumulatif

de bacilles résistants

0 20 40 60 80 100 120 140
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Bases microbiologiques : sélection de mutants résistants, 

l’exemple de la rifampicine

Rifampicine

Monothérapie

effective

Caverne = 108 bacilles

Population bacillaire

sensible

Mutant R-RIF=10-8

Population bacillaire

devenue résistante

= résistance acquise ou secondaire

Cas secondaires = résistance primaire

Bacille sensible

CMI=0,5 mg/L

Bacille résistant 

à l’antibiotique

CMI>100 mg/L

Pic sérique 

rifampicine = 10 mg/L

Antibiotique Concentration
Fréquence 

de mutants

pyrazinamide 100mg/L 10-5

isoniazide 0,2mg/L 10-6 

streptomycine 2mg/L 10-6

rifampicine 1mg/L 10-8

bedaquiline 0,5mg/L 10-8

linézolide 8mg/L 10-9



Comment prévenir la sélection de mutants 

résistants?

• 1949 : streptomycine + PAS

Prévention de la sélection de mutants résistants grâce 

à l’association d’antituberculeux

Tempel 

Am Rev Tuberc 

1951



Une bithérapie peut-elle suffire ?

Isoniazide + rifampicine

?



Une bithérapie ne suffit pas

Isoniazide + rifampicine

Monothérapie

rifampicine 

 multirésistance !

Souche 

résistante

isoniazide

7% résistance 

primaire 

(France 2017)



Une trithérapie

Isoniazide + rifampicine + éthambutol

bithérapie
 pas de multirésistance

Souche 

résistante

isoniazide



Une trithérapie...

Isoniazide + rifampicine + pyrazinamide

?

Souche 

résistante

isoniazide



Une trithérapie…

mais pas n’importe laquelle

Isoniazide + rifampicine + pyrazinamide

 risque de multirésistance !

Souche 

résistante

isoniazide

actif à pH acide

peu actif sur les bacilles en multiplication

 peu actif sur les bacilles de la caverne

à risque de sélection de mutants résistants



A propos d’un vrai cas

• Homme 30 ans, né en Tunisie

• Maladie de Wegener, profonde immunosuppression
médicamenteuse

• Tuberculose miliaire (hémoculture positive)

• Quadrithérapie
– Souche résistante isoniazide et éthambutol !

• Amélioration clinique

• 2 mois plus tard, rechute sur un abcès fessier
•Souche multirésistante !

 Incapacité du pyrazinamide à prévenir la sélection de mutants résistants à la rifampicine



Inefficacité du pyrazinamide ?

• Int J Tuberc Lung Dis. 1997

• Tuberculosis Research Centre, Madurai, Inde.

• 1203 patients

Souches 

Résistantes à 

l’isoniazide

Fin de traitement,

Réponse défavorable

Isoniazide+rifampicine+pyrazinamide+éthambutol 2 mois

puis Isoniazide+rifampicine+éthambutol 4 mois
12/59 (20%)

Isoniazide+rifampicine+pyrazinamide 2 mois

puis Isoniazide+rifampicine 4 mois
46/74 (62%)

p<0.05



2 caractéristiques du traitement

• Plusieurs antibiotiques : 

– pour prévenir un échec par sélection de mutants 

résistants

• Traitement long



Longueur du traitement

• Isoniazide + streptomycine + PAS

– 1 an : 22% de rechutes

– 2 ou 3 ans : 4% de rechutes

• Nécessité d’un traitement long

MRC, Tubercle, 1962



Persistance

Bacilles 

« persistants » à 

l’origine des rechutes

Balaban, Nat Rev Microbiol 2019



Mécanismes de persistance

• Régulon de dormance en hypoxie : DosR

(Voskuil, J Exp Med 2003)

• Biofilms

• Pompes d’efflux (Adams, Cell, 2011)

• KatG pulsé (Wakamoto, Science 2013)

Aldridge, Microbiol Spectr 2014



Rifampicine et caseum

• Prideaux, Nature Medicine 2015, Sarathy, AAC 2018

Activité bactéricide dans caséum Pénétration RIF dans différentes lésions pulmonaires

Accumulation de rifampicine dans le caséum pourrait expliquer 

sa capacité à réduire la durée du traitement



Raccourcissement de la durée du traitement 

antituberculeux grâce aux antibiotiques dits stérilisants

 Durée du traitement principalement modulée par les antibiotiques 

dits stérilisants (rifampicine et pyrazinamide)

Année Régime thérapeutique Conséquence

1948 streptomycine 1er antituberculeux

1950 Streptomycine + PAS > Streptomycine Une association d’antibiotique prévient 

la sélection de mutants résistants

Années 60 Isoniazide + Streptomycine + PAS

18 mois
1er vrai traitement de la tuberculose

Années 70 Isoniazide + Rifampicine + Ethambutol

9 mois

Durée du traitement divisée par 2

Années 80 Isoniazide + Rifampicine + Pyrazinamide

6 mois

Traitement « court » de la tuberculose



2 caractéristiques du traitement

• Plusieurs antibiotiques : 

– pour prévenir un échec par sélection de mutants 

résistants

• Traitement long : 

– pour prévenir une rechute à bacilles sensibles



Bases microbiologiques : 2 populations bacillaires

108 bacilles = caverne

105 bacilles = caseum

Risque d’échec par sélection de mutants résistants

 associations d’antibiotiques

Risque de rechutes à bacilles sensibles

traitement prolongé

antibiotiques stérilisants

6 mois

RIF / INH

RIF/PZA

Durée du traitement

Phase initiale 

intensive : 2 mois

Phase de continuation :

4 mois

+

=

Grosset J.  Excerpta Medica 1977:1-11



Conclusion
• Isoniazide + rifampicine pendant 6 mois supplémenté

pendant 2 mois par

– pyrazinamide : pour pouvoir ne traiter que 6 mois

! M. bovis = 9 mois

– éthambutol : pour éviter la sélection d’une souche

multirésistante en cas de résistance primaire à

l’isoniazide

• Concept de polychimiothérapie

– Virologie

– Cancérologie



Fluoroquinolones

Zumla, 2014



Fluoroquinolones

• Activité antituberculeuse connue depuis plus de 30 ans

• Tsukamura, ARRD 1985 : ofloxacine

– 19 patients, tuberculose en échec de traitement

– réduction des charges bacillaires des crachats

– émergence de mutants résistants

→ Résultats décevants mais prouvent l’activité de l’antibiotique

• CMI moxifloxacine = 0,25 mg/l

– Pic sérique = 3 mg/l



Raccourcissement de la durée du traitement avec 

les fluoroquinolones
• Gillespie, NEJM 2014

• Merle, NEJM 2014

• Jindani, NEJM 2014

• Plus de 4000 patients

• Traitement de 4 mois à base de moxifloxacine ou 

gatifloxacine en remplacement d’isoniazide ou 

éthambutol

 moins efficace que traitement standard de 6 mois

Malgré une négativation plus rapide, pas de 

raccourcissement à 4 mois 

Gillespie SH et al. 
N Engl J Med 2014



Raccourcissement de la durée du traitement 

avec fluoroquinolones + rifapentine

• 2343 patients

– 2HRZE+4HR

– 2HPZE+2HP

– 2HPZM+2HPM

• Evolutions défavorables

Pas de différence entre contrôle

Et

Bras rifapentine+moxifloxacine

Premier traitement de 4 mois!

Rifapentine pas disponible en 

France



Médecine personnalisée ?

• Imperial, Nature Medicine 2018

– Analyse des 3 essais de raccourcissement du traitement 

avec fluoroquinolones : 3 405 participants 

– A risque d’évolution défavorable :

• BAAR à 3+ vs <2+

• VIH+

• Adhérence au traitement <90%

– Traitements de 4 mois non inférieurs à ceux de 6 mois chez :

• TB non cavitaire ou expectoration <2+

– Cavité + expectorations très positive = traitement >6 mois?

Adaptation durée de traitement à l’importance de l’atteinte



Prise en charge des cas 

résistants



MDR, XDR



Définitions
• La multirésistance (MDR) de Mycobacterium 

tuberculosis aux antibiotiques est définie par la 
résistance simultanée à au moins :

– isoniazide

– rifampicine

• L’ultrarésistance (XDR) est définie depuis 2021 par 
la résistance à l’isoniazide et la rifampicine ainsi 
que

– Fluoroquinolones et 

– Bédaquiline et/ou linézolide



TB sensible

TB MDR

TB MDR

TB MDR + aminosides R

TB MDR + FQ R

TB XDR

Kim et al., AJRCCM, 2010

TB XDR

Shah et al., JAMA, 2008

Pronostic des cas MDR et XDR



TRAITEMENT



Quand le bateau prend l’eau…

on peut écoper

= traiter les TB MDR et XDR



Mais il vaut mieux…

boucher le trou =

prévenir l’apparition des TB MDR et XDR



Boucher le trou 

= éviter de créer de la résistance

1. Prévention de la résistance primaire

= prévention de la transmission communautaire

→ CLAT

= prévention de la transmission nosocomiale

→ fléchage des patients, isolement respiratoire



Tuberculose ultrarésistante : Afrique du Sud 

début des années 2000

• 53 XDR

• 100% VIH+

• Mortalité 98%

• 2/3 des cas probablement nosocomiaux

Gandhi Lancet, 2006 



• Homme 34 ans
– Psychotique
– Spondylarthrite ankylosante, pris en charge à la Pitié-Salpêtrière : 

• IDR 10 mm : RIFINAH®)  3 mois en 2008
• adalimumab (HUMIRA®) de 2008 à 2011 puis à nouveau à partir de Août 2012

• Juin 2014 : fièvre, toux, asthénie, etc
• TB disséminée : poumon, foie, rate, testicules

• katG : S315T

• rpoB : S531L

• gyrA : D94G 

• rrs : A1401G

• Antibiogramme : souche XDR encore sensible pyrazinamide, linezolide, PAS et cycloserine

• Génotypage MIRU-VNTR : 1 seule souche identique sur toutes les souches reçues en France depuis 

2006

• Homme 38 ans, 

Toxicomane, HIV+, HCV+

Géorgien arrivé en France en novembre 2013 après 2 ans de traitement TB

• Ne respecte pas l’isolement respiratoire

• Pris en charge à la Pitié-Salpêtrière !

Un cas chez un patient né en France



Enquête dans l’hôpital

Pas d’hospitalisation concomitante



Enquête en dehors de l’hôpital

Rue où habite

le patient

Le cas secondaire habite juste derrière l’hôpital !



Boucher le trou = PREVENTION

= éviter de créer de la résistance

2. Prévention de la résistance secondaire

= Eviter la sélection de mutants résistants



Comment éviter de créer de la 

résistance

• Écueils à éviter:

-Addition d’une seule molécule à un régime en
échec

-Non détection d’une résistance pré-existante

-Mise en place d’un régime thérapeutique
inadéquat

-Négligence de problèmes de compliance

-Traitement préventif inapproprié

Mahmoudi, JAMA 1993



En désespoir de cause…

• XDR-TB: entering the post-antibiotic era?

Raviglione Int J Tuberc Lung Dis 2006

• Drug resistant tuberculosis: back to sanatoria, 

surgery and cod-liver oil? 

Murray Eur Respir J. 1995



Impact du traitement antibiotique sur le succès du 

traitement des TB MDR
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CYC-R
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STM-S CFZ-S

PZA-S

OFX-S
CYC-S LEV-S

MOX-S

LZD-S
BDQ no DST

KAN-R
CAP-R

ETH-RAMC 

no 

DST
EMB-R

MACRO no DST
PZA-R

CAP-S

PAS-S

KAN-S AMK-R

EMB-S

AMK-S IMP no DST

CIP-S

LEV or MOX vs OFX-R

PAS-R

Augmentation significative du succès et réduction des décès

Augmentation significative du succès ou réduction des décès

Diminution significative du succès ou augmentation des décès

Diminution significative du succès ou augmentation des décès

Ahmad, Lancet 2018

Méta-analyse de 12 030 cas de 25 pays



Linezolide
Courbe de Kaplan–Meier de négativation des 

cultures après la randomisation

Lee M N Engl J Med 2012

Probabilité de survie sans toxicité

Linezolide augmente la négativation des cultures à 2 mois si il est 

ajouté à un traitement de fond de TB XDR

Alerte sur la toxicité

Oxazolidinone

CMI 0,5 mg/l
Pic sérique = 10 à 20 mg/L

Lee, 2012

• Essai randomisé

• 41 cas TB XDR en échec

• Ajout linezolide 600 mg/j 

immédiatement ou après 2 

mois



Devenir à 2 ans 

Diacon AH N Engl J Med 2014

Bédaquiline

La Bedaquiline augmente la négativation des cultures à 2 ans quand 

elle est ajoutée à un traitement de TB MDR

Inhibiteur ATP synthase

CMI = 0,01 mg/L

Pic sérique = 2 à 3 mg/L



Délamanide

Proportion de patients avec 
négativation des cultures 

à 2 mois

Gler N Engl J Med 2012

Le Délamanid augmente la négativation des cultures à 2 mois quand 

il est ajouté à un traitement de de fond de TB MDR

Inhibition synthèse acides mycoliques

Empoisonnement au NO

CMI = 0,006 mg/L

Pic sérique = 0,5 mg/L



Délamanide

von Groote-Bidlingmaier, Lancet Respir Med 2019

Pas de différence avec placebo dans cet essai randomisé



Clofazimine

La clofazimine n’a pas d’activité bactéricide initiale mais 

augmente la proportion de patients MDR négatifs en culture

CMI = 0,06 à 2 mg/l

Concentration au plateau 0,24 mg/l après 1 mois à 50 mg/j

Tang, CID 2015

Essai randomisé TB MDR

Diacon, AJRCCM 2015

Pas d’activité bactéricide sur 14 premiers jours du traitement, seul ou en combinaison

Proportion de patients avec 
négativation des cultures 



Impact du nombre d’antibiotiques utilisés sur le 

succès thérapeutique des TB MDR

5 en phase initiale

4 en phase de  

continuation

Ahmad, Lancet 2018



Impact de la durée du traitement sur le 

succès thérapeutique pour les TB MDR

Ahmad, Lancet 2018

6-8 mois phase initiale

18-20 mois au total 



Nix-TB
• Afrique du Sud

• Essai ouvert non comparatif

• TB XDR ou MDR en échec 
ou avec intolérance aux 
traitements

• 26 semaines de traitement 
(39 si C+ à 16 semaines)
– Bédaquiline 

– Linézolide 

– Prétomanide

• 71 (65%) XDR

• 38 (35%) MDR



Nix-TB : résultats

• Mais…

– 81% neuropathies périphériques

– 48% myélosupressions

– Seuls 34% patients ont complété les 26 semaines de 

traitement

• A venir Zenix : linézolide limité à 9 semaines

Bédaquiline+Linézolide

+Prétonamide

= 90% guérison 

TB XDR en 9 mois !

Mais toxique++



Molécules disponibles : liste OMS



OMS : régimes thérapeutiques proposés en 2020

• MDR : 

– les 3 molécules du groupe A et au moins 1 du groupe B 

(compléter avec molécules de groupes suivant si <4) 

pour 18 à 20 mois (15 à 17 après négativation des 

cultures)

– Si pas d’antécédent de trt de 2nde ligne et S-FQ : durée 

9 à 12 mois

• R-FQ : BDQ+Preto+LZD 6 à 9 mois



Bédaquiline : déjà de la résistance

2% de souches-R parmi MDR en France en 2014-2015 :

1/2 = échecs de traitements mal conduits = résistance secondaire

1/2 = résistance primaire = sélection par autre molécule???

Veziris, ERJ 2017



Resistance aux nouvelles molécules?

• Pang, AAC 2017

• China, XDR strains

Résistance aux nouvelles molécules déjà décrite

En France délamanide : 1 à 4% de résistance 

(données préliminaires J. Jaffré, Master 2)



Conclusion

• Emergence des TB MDR comme problème de santé

publique international

• Importance de la prévention

• Nouveaux outils pour le diagnostic

– Test rpoB à proposer à tout nouveau cas de TB

• Nouveaux traitements

– Pour guérir XDR

– Pour simplifier traitement MDR



Traitement des 

Mycobactérioses



Rappel : les mycobactéries

• Classe : SCHIZOMYCETES

• Ordre : ACTINOMYCETALES

• Famille : MYCOBACTERIACEAE

• Genre : MYCOBACTERIUM (1 seul)

Espèces : Pathogènes stricts  Pathogènes opportunistes

Réservoir Homme ou animal malade Environnement 

Pouvoir pathogène STRICT OPPORTUNISTE

Transmission Interhumaine

CONTAGIOSITE

Pas de transmission 

interhumaine

Espèces -complexe "tuberculosis" 

(M.tuberculosis, M. bovis, 

M.africanum)

 tuberculose

-M. leprae  lèpre

-100 espèces dont 20 

responsables d'infections 

(M. avium …) ="atypiques"

 mycobactérioses

Renvoisé, AAC 2015

Antibiogramme utile uniquement en cas 

d’antécédents de traitement 

Azithromycine +++



Introduction 
• Mycobactériose = infection à mycobactérie atypique

• Bactéries de l’environnement, pathogènes
opportunistes

• Pathogènes en cas
– d’immunodépression générale (SIDA) ou locale (séquelles

de tuberculose)

– d’inoculation dans un milieu stérile

• Diagnostic difficile si la mycobactérie est isolée de
cavité ouverte (sur l’environnement)

• La mycobactérie isolée peut:

- être responsable d’infection pulmonaire

- coloniser l’arbre bronchique (?)

- être un contaminant de la culture



Culture positive ≠ Mycobactériose

• Zweijpfenning,  Semin Respir Crit

Care Med, 2018

1. Toutes les MNT ne causent pas des maladies

2.importance du nombre d’échantillons positifs

• Tsukamura Chest 1991

• 299 patients, étude de l’association entre C+ MAC 
et apparition nouvelle cavité

• 114: 1 culture + → 2 avaient une nouvelle cavité

• 185: ≥ 2 cultures + → 181 avaient une nouvelle 
cavité



Critères diagnostiques de Mycobactérioses pulmonaires

(ATS, ERS, IDSA, ESCMID 2020)



Traitement : oui ou non? Quand?



Score BACES
• Kim, AJRCCM 2021

• Evaluation d’un score prognostic pour nouvelles

infections, adultes, M. avium, M. intracellulare, M. 

abscessus subsp. abscessus, ou M. abscessus subsp. 

massiliense

• 1,181 et 377 patients dans cohorte de dérivation et de 

validation

Item Score

BMI<18,5 1

Age>65 1

Cavitation 1

VS élevée 1

Sexe masculin 1

Score BACES prédit

augmentation mortalité à 5 ans 

0 → 1,2%

5 → 83%



Traitement de MAC 



Espèce Année

Mycobacterium avium 1901

Mycobacterium intracellulare 1949

Mycobacterium chimaera 2004

Mycobacterium colombiense 2006

Mycobacterium vulneris 2009

Mycobacterium marseillense 2009

Mycobacterium timonense 2009

Mycobacterium bouchedurhonense 2009

Mycobacterium yongonense 2013

Mycobacterium paraintracellulare 2016

M. avium complex



MAC : sensibilité naturelle aux antibiotiques

CMI50 

(mg/L)

CMI90 

(mg/L)

Cmax 

(mg/L)

Rifampicine 2 8 8-24

Rifabutine 0.5 0.5 0.3-0.6

Ethambutol 1 4 2-6

Clarithromycine <4 <4 2-7

Amikacine 16 16 35-45

Moxifloxacine 2 4 3-5

Linézolide 32 64 10-20

Schön 2017

Van Ingen 2012 

Brown-Elliot 2003



• Clarithromycine (CLR) (Dautzenberg ARRD1991, Arch
Int Med 1993)
– essai randomisé contre placebo double aveugle

– bactéricide

– sélection de mutants résistants

• CLR efficace en prophylaxie (Pierce, NEJM 1996)
– randomisé contre placebo, double-aveugle clarithromycine

prophylaxie chez <50 CD4 SIDA.

– Infection à MAC chez 19/333 patients (6%) sous
clarithromycine vs 53/334 (16%) sous placebo (P<0.001).

– Suivi 10 mois, 32% décès dans groupe CLR vs 41%
(P=0.026).

– 11 des 19 infections dans le groupe CLR étaient avec un
germe résistant.

MAC chez l’immunodéprimé



MAC chez l’immunodéprimé
• Prévention de la sélection de mutants résistants à la

clarithromycine par l’association ethambutol+rifabutine

May Clin Infect Dis. 1997.
– 22 vs 6% p<0,01

• Intérêt de l’éthambutol, de la rifabutine ? Benson CID 2003
– Proportion rechutes C+R (24%) vs C+E+R (6%; P=.027)

et C+E (7%; P=.057).

– Survie meilleure chez C+E+R vs C+E (0. 95% CI, 0.26-0.92).

• Intérêt de la rifabutine ? Gordin CID 1999
– Sous C+E+/-R, chez répondeurs 1/44 (2%) sous RFB développent R-CLR

contre 6/42 (14%) dans le groupe placebo (P = 0.055)



MAC chez l’immunocompétent

• Premier essai de la clarithromycine en 

monothérapie (Wallace, AJRCCM 1994) :

– 58% négativation des expectorations

– 3/19 rechutes avec une souche clari-R



MAC chez l’immunocompétent

• Polychimiothérapie à base de clarithromycine
(Dautzenberg Chest 1995, Wallace AJRCCM 1996, Tanaka
AJRCCM 1999)

Clarithromycine+rifamycine+éthambutol+/-
aminoside

80% négativation des expectorations parmi
souches sensibles



Azithromycine?

• Jeong, AJCRCCM 2015

– 217 cas : Trt quotidien à base de CLR ou intermittent (1J/2) à base 

d’azithromycine (AZM)

– Pas de difference d’efficacité

– Ethambutol interrompu plus fréquemment dans groupe quotidien qu’intermittent (24 

vs. 1%; P<0.001).

• AZM quotidien 250 mg = risque de sous-dosage avec réduction
d’efficacité mais pas avec 500 mg 1j/2 (Jeong, AAC 2016)

Azithromycine intermittente = bonne alternative à clarithromycine 

mais pas d’étude comparative prospective contrôlé



Aminosides? Rifampicine?

• Intérêt des aminosides ?

– Kobashi Respir Med. 2007

• 160 patients rifampicine, éthambutol, clarithromycine +/- streptomycine x 3 /semaine pendant 3

mois

• Durée totale 24 mois après négativation expectoration

• Négativation expectoration plus importante avec streptomycine

• Pas de différence sur rechute, amélioration clinique ou radiographique

• Pas d’impact dans une méta-analyse (Kwak CID 2017)

• Intérêt rifampicine ? (Miwa Ann Am Thorac Soc 2014)

– 119 patients randomisés Clarithromycine, éthambutol +/- rifampicine 

– Négativation expectoration à 12 mois

• 41% en trithérapie

• 55% en bithérapie



Effets indésirables
• Tanaka AJRCCM 1999, 46 patients

• 3 arrêts clarithromycine (rash/hypoacousie/diarrhée)

• 10 dus aux autres antibiotiques (BAV, rash, oreille interne, hépatite,
hypothyroïdie)

• Griffith CID 2001, 92 patients
• 10 azithromycine (hypoacousie, troubles digestifs)

• 1/3 des patients sous rifabutine (troubles digestifs, arthralgies, frissons,
fièvre, leucopénie)

• 2 BAV avec arrêt éthambutol.

• Wallace AJRCCM 1996, 50 patients
• 4 arrêts clarithromycine (hypoacousie, cholestase)

• 16/39 autres antibiotiques (troubles digestifs, BAV, leucopénie, uvéïte)

– 9/24 arrêt rifabutine

– 8/36 arrêt éthambutol

– 3/25 arrêt rifampicine

– 3/29 streptomycine



Facteurs influençant la réponse au 

traitement

• Tanaka AJRCCM 1999, Fujikane, IJTLD 2005, Lam
AJRCCM 2006, Kadota 2017 :
– Charge bacillaire initiale

– Antécédent de trt > 6 mois

– Sensibilité à la clarithromycine

– Forme clinique (cavitaire mieux que bronchectasique)

– Trt > 1 an après négativation des cultures

• Facteurs n’influençant pas la réponse au trt
– Comorbidités

– Extension initiale de la maladie

– Utilisation de kanamycine



Pronostic

• Clarithromycine / Azithromycine + Rifampicine / Rifabutine + Ethambutol +/-

Amikacine

• Kwak, CID 2017 : méta-analyse traitement MAC

→ 60% succès (but mais risque de réinfection à l’issue)

Encore beaucoup de marge d’amélioration



Dosages

• Van Ingen, AJRCCM 2012

Beaucoup de sous-dosages, impact++ d’interaction avec rifampicine 

sur taux sérique clarithromycine



Dosages

• Koh, AJRCCM 2012 
– 130 patients traités pour MAC ou abscessus

– Pic sérique CLR 0,2 mg/L en présence de rifampicine vs 3,8 mg/L 

sans rifampicine (p<0,05)

Pas d’impact du taux sérique de clarithromycine sur réponse au 

traitement



Amikacine inhalée?

• Griffith, AJRCCM 2018

• MAC en échec après 6 mois de traitement
– 112 trt standard

– 224 trt standard + 590 mg/j amikacine liposomale inhalée

• Négativation des cultures
– 65/224 (29%) avec amikacine

– 10/112 (9%) témoin (OR, 4.22; 95% CI [2.08, 8.57]; P<0.001).

• Dysphonie, toux, dyspnée 87% avec amikacine vs 50% avec témoin
(P<0.001)

Amélioration de la négation des cultures chez patients en échec à 6 

mois d’un traitement de première ligne 



Clofazimine?
• Van Ingen, AAC 2012

– Synergie Clofazimine / Amikacine

• Ferro, AAC 2016

– Synergie Clofazimine / Amikacine et Clarithromycine



Fluoroquinolones?
• Moxifloxacine

– CMI = 2 à 4 mg/L vs pic sérique = 3 mg/L

– Deshpande AAC 2010

• Simulation Monte-Carlo de posologie assurant une bactéricidie > ou = 1 log(10) CFU/ml/ 

semaine

• 400 et 800 mg/j atteignent la cible (AUC(0-24)/MIC de 17) dans 64% et 92% des patients

– Koh, AAC 2013 : étude rétrospective 2002-2011

• 41 cas en échec de traitement

• Association à base de moxifloxacine 

• Durée médiane 332 jours

• Succès = 29%

• Lévofloxacine (Shimomura, 2015) : régime LVFX moins efficace que contrôle

Efficacité incertaine

!QT avec clarithromycine



Tigécycline?

• Bax, AAC 2016

Synergie avec clarithromycine

Toxicité ++, IV uniquement



Résistance aux macrolides
• 51 patients (15 ans)

• MAC, CMI clarithromycine  32 mg/l

• 24 cavitaries, 27 bronchectasiques

• 49/51 : mutation ARN 23S 2058 ou 59

• Résistance associée à monothérapie clarithromycine, ou bithérapie avec
fluoroquinolone (39/51 = 76%)

• Parmi patients au régime ATS : 12/303 (4%) développent résistance

• Parmi patients R-clari, négativation expectoration :
– Chez 11/14 ayant reçu aminoside > 6 mois et résection chirurgicale

– Chez 2/37 n’ayant pas eu ces traitements

– Mortalité à 1 an

• 13/38 (38%) chez culture + persistants

• 0/13 chez ceux négativant leur cultures

• Conclusions:

• émergence résistance clarithromycine rare si éthambutol et
rifamycine associée

• Souches clari-R nécessitent un traitement agressif

Griffith, AJRCCM 2006

Morimoto, Ann AmTho Soc 2016 



Chirurgie

• Nelson Ann Thorac Surg 1998
– 28 patients

– Indications :
• échec trt médical (15),

• complications du poumon détruit (4),

• programmé dans le trt initial (9) (ère pré-macrolides)

– 8 pneumonectomies, 18 lobectomies, 2 résections
atypiques.

– 2 décès

– 7 complications précoces

– 23/26 culture négative à 1 mois

– 1/26 survivants à deux ans rechute



Traitement MAC

• Importance de la clarithromycine

• Clarithromycine ou Azithromycine

+éthambutol+rifampicine+/-aminoside en début de

traitement, en particulier pour les formes cavitaires

ou disséminées

• Pas de place des fluoroquinolones

• Amikacine inhalée si toujours C+ à 6 mois

• Place clofazimine?

• Durée : 1 an après négativation des expectorations



Mycobacterium marinum



Réservoir

• réservoir naturel= eaux douces et marines

• pathogène pour les poissons et contamination des
aquariums («tuberculose du poisson»)

• infections cutanées bénignes de la main et des
membres supérieurs (nodules, nodules ulcérés, forme pseudo
verruqueuse, sporotrichoide…)

• rares cas d’infections ostéo-articulaires (ténosynovite)



Enquête sur les infections à M. marinum
1996-1998

• Matériel et méthodes :

– Fiche de recueil des données services de Dermatologie, Maladies 
Infectieuses et Microbiologie des CHU

– Infection bactériologiquement documentée en 1996, 1997 et 1998

• Résultats :

– 63 malades inclus (3 exclus) : 37 hommes, 26 femmes (sexe ratio = 1,5)

– Age médian = 46 ans, extrêmes : 4 – 77 ans

– Infection cutanée seule : 45 malades dont 10 avec adénopathies

– Infection cutanée et extra-cutanée (ostéo-articulaire) : 18 malades

– Membre supérieur : 60 malades (90%)

– Nodule +++ : 41 malades (67%), dont 16 aspect sporotrichoide

– Pas d’infection généralisée même chez les immunodéprimés

Aubry et al. 2002, Arch Intern Med, 162 : 1746-1752



Enquête sur les infections à M. marinum

Mode d'infection

Piscine

2%
Aquarium/mare

84%

Poisson, 

coquillage

8%

Non retrouvé

6%



Infection à M.marinum (diagnostic )

• Bactériologie :
• examen microscopique après 

coloration de Ziehl-Neelsen (20%)

• culture sur milieu de Löwenstein-

Jensen à 30°C (80%)

• Histologie :
– granulome épithélioïde 60%

– infiltrat inflammatoire non spécifique 
40%

• Sia, CID 2016 : épidémie marché 
aux poissons NYC
=intérêt de combiner les approches 
diagnostiques



Résistance naturelle et résistance acquise  de 

Mycobacterium marinum

• phénotype identique pour toutes les souches 

sauvages (multirésistance)

→ antibiogramme inutile pour les nouveaux cas

• pas de résistance acquise décrite à ce jour

→ intérêt  de l’antibiogramme en cas d’échec de 

traitement ou de rechute?



Concentrations minima inhibitrices (mg/l) 

53 souches de M. marinum 

Antibiotique CMI50 CMI90 CMI modale

Rifampicine 0,25 0,5 0,25

Rifabutine 0,06 0,06 0,06

Isoniazide 4 8 4

Ethambutol 2 4 2

Clarithromycine 1 4 2

Azithromycine 32 128 32

Minocycline 2 4 2

Doxycycline 8 16 8

Amikacine 2 4 4

Imipénème 2 8 2

Cotrimoxazole 8 128 8

Ciprofloxacine
a

4 8 4

Moxifloxacine 0,5 1 0,5
a 
idem ofloxacine et lévofloxacine

Aubry et al. AAC, 44:3113-6 



Enquête sur les infections à M. marinum 1996 -1998
Evolution en fonction du traitement (durée moy = 5,5 mois)
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Aubry, Arch Int Med 2002



Autres études

• Veraldi, Dermatology 2014
– 14 patients, atteinte sporotrichoide
– Clarithromycine (500 mg/j pour 10 jours/mois pendant 5 mois) 
– 12/14 (86%) : rémission complète, 2 perdus de vue

• Hendrikx, OFID 2022
– Etude rétrospective de cas C+ aux Pays-Bas 2011–2018
– 40 cas
– 90% de guérison après 25 semaine Trt en moyenne (3 rechutes)
– 1/3 monothérapies et 2/3 de combinaison 2 ATB
– 1/4 chirurgies
– 1/3 résistance tétracyclines



Recommandations   pour le traitement des 

infections à M.marinum (ATS, 2007)

• cyclines, rifampicine, clarithromycine, éthambutol

• monothérapie possible en cas de lésion cutanée limitée
(cycline, clarithromycine)

• bithérapie recommandée, en cas de lésion étendue aux
tissus profonds (ex: rifampicine + cycline ou clari,… )

• durée minimum de trois mois de traitement

• chirurgie seulement si évolution défavorable ou fistule et
inflammation majeure



• Importance de réunir des critères diagnostiques
avant mise au traitement

• Traitement reste inférieur à celui de la
tuberculose

Conclusion



Un peu de lecture

• Infection with Mycobacterium avium complex in patients without

predisposing conditions.

Prince DS, Peterson DD, Steiner RM, Gottlieb JE, Scott R, Israel HL,

Figueroa WG, Fish JE. N Engl J Med. 1989 Sep 28;321(13):863-8

• Diagnosis, Treatment, and Prevention of Nontuberculous Mycobacterial

Diseases.

AJRCCM, 175, p367-416, 2007.

• Treatment of nontuberculous mycobacterial pulmonary disease: an official

ATS/ERS/ESCMID/IDSA clinical practice guideline. Eur Respir J. 2020 Jul

7;56(1):2000535


