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Déclaration de liens d’intérêt avec les industries de santé en rapport avec le thème de la présentation (loi 
du 04/03/2002) : 

Consultant ou membre d’un conseil scientifique  

Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou documents 

Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou d’inscription à des 
congrès ou autres manifestations 

Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique 
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pas répondre  Intervenant : Fréchet Jachym Mathilde 

Titre : tuberculose MDR XDR en pratique 
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Définitions 

 Tuberculose résistante à la rifampicine (RR-TB) 
 Tuberculose Multirésistante (MDR-TB) 

 Résistante à au moins Rifampicine et Isoniazide 
 Tuberculose  Pré XDR-TB 

  MDR-TB et Résistante à FQuinolones ou un injectable 
parmi Amikacine, Kanamycine et Capréomycine 

 Tuberculose Ultra Résistante (XDR-TB) 
 Résistante à au moins Rifampicine, Isoniazide, 

FQuinolones et un injectable parmi Amikacine, 
Kanamycine et Capréomycine 
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   Suspecter une résistance 
  R primaire :  contamination de novo 

par une souche résistante 
 Origine géographique, 

antibiogramme du cas index 
 R secondaire :  retrouvée alors que le 

patient a reçu plus de 1 mois de 
traitement => prescription de régimes 
thérapeutiques inadéquats ou 
inobservance 
 Traitements antérieurs (permettent 

parfois de prédire l'ABG : 
anamnèse exhaustive pour 
débusquer les “monothérapies 
efficaces”) 

 Si antibiogramme initialement 
sensible: 

 Le patient prend-il bien son 
traitement? 

 Est-ce que l'absorption est 
correcte?  

 Existe-t-il des troubles de la 
diffusion des antibiotiques ? 

Refaire l'antibiogramme et les tests génotypiques en cas de 
persistance de positivité des prélèvements à 3 mois 
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Précautions complémentaires « air » 

Négociation 
Responsabilisation 
accompagnement 

 Masques FFP2 / EN149 
pour les visiteurs,  
chirurgicaux pour les 
patients 

 chambre seule, sorties 
interdites 

 chambre en pression 
négative? 

 Durée :  
 TB Sensible : jusqu'à négativation des 

directs 
 MDR : Jusqu'à-ce qu'une série 

d'expectoration soit négative en culture 
HCSP 2014  
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CNR : 
GyrA, rrs, 

Eis, 

  
  
  

 RpoB,  
KatG, InhA, 

  

  
  
  

Sequençage : 
PncA, EmbB,  
GyrB, EthA,  

EthR...  

  
  
  

ABG  
2° ligne solide 

Confirmer la résistance : 
du prélèvement à l’antibiogramme 

  
  
  

ABG  
liquide 

48H              à                       2mois… ou plus 

Les tests génotypiques  
  font le diagnostic de la résistance. 
  L'absence de mutation n'est pas 

synonyme de sensibilité (résistance sur 
des mutations non décrites). 

Antibiogramme (test phénotypique) : culture en 
présence des antibiotiques 

  fait le diagnostic de la résistance et de la 
sensibilité. 

  L'antibiogramme en milieu solide reste la 
méthode de référence bien que la fiabilité 
soit variable selon les antibiotiques testés  

Importance de la concertation avec les biologistes 
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Traitement empirique en attendant l'ABG ? 

Risque de  
• sélection de résistance 

supplémentaire 
• Prolongation de 

l'hospitalisation 
• Aggravation des lésions 
  

proposer pour tout prélèvement BAAR+ un test génotypique 
*LOUW AJRCCM 2011 
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 Groupe thérapeutique du 
CNR : RCP mensuelle 

  
Fiche à pré remplir et envoyer au plus 

tard la veille 
•  Présentation sur place ou par 

téléphone 
 Discussion collégiale : Bactériologie, 
Pneumologie, Infectiologie, pédiatrie, 
Pharmacie, SAMU Social  
•  Fiche renvoyée après la réunion 

avec l’avis de la RCP 
•  Conseils courriel ou 

téléphoniques 
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Suspicion MDR 

rpoB : rifampicine 
KatG, InhA : isoniazide 

Sauvage =  
probablement pas MDR 

Traitement 
standard 

+ 
ABG  

Muté =  MDR 
Envoi CNR 

 

embB : éthambutol 
gyrA : fluoroquinolones 

rrs : amikacine 

Antibiogramme 
phénotypique 

complet 
Traitement 

définitif 

Traitements 
probabilistes 

pncA : pyrazinamide 
Gyr B : fluoroquinolone 

ethA, ethR, etc 

Gyr A, rrs Sauvages 
 = probablement  

pas XDR 

Gyr A, rrs mutés 
 = XDR 

Groupe 
thérapeutique 

ABG résistant 

ABG sensible 
Poursuite  
Traitement 
standard 

Arrêt du traitements 
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Mono résistances 
• Résistance à l’isoniazide: 

Résistance  de bas niveau : R à 0,1mg/l et S à 1mg/l 
Résistance de haut niveau : R à 1mg/l 

Nice 2016 :  2REZ/7RE  ou 2REZ/10RE en cas de TB 
étendue 

ATS 2003  : 6REZ 
Discuter l’ajout d’une FQ en cas de TB grave 
  

• Résistance à l’éthambutol : 2HRZ/4HR 
• Résistance au pyrazinamide : 3HRE/6HR 
• Résistance à la rifampicine : Protocole MDR  
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Classification 2LD : mai 2016  
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Protocole OMS MDR standard : mai 2016 
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Groupe A : Fluoroquinolones (« nouvelle 
génération ») 

  
Lévoflo >750mg/j 
Moxifloxacine 400mg/j 
(Gatifloxacine) 
  

Pas de résistance croisée avec les autres groupes de l'OMS 
Résistance de classe (en général) 
 Peut être acquise en moins de 1 semaine de ttt* 
 Prescription de + de 10 jours dans les 2 mois précédent le Dg de TB : 

20 % de souches résistantes** 
  
Double dose Mxf si résistance de bas niveau (ex : mutation GyrA   A90V) 
  
 

  
  

  *wang thorax 2006                 **Devasia 
AJRCCM 2009 



18es JNI, Saint-Malo, du 21 au 23 juin 2017 

Choix des molécules 
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Choix des molécules 
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Méta-analyse : 537 patients MDR-TB 
 Pym . ERJ 2015 phase II, multicentrique (n=205) 
 Ndjeka The International Journal of Tuberculosis and Lung Disease. 2015. Analyse 

intermédiaire. The south African Bedaquiline Clinical Access Programme (n=195) 
 Ministry of Health of Republic of Armenia and Medecins Sans Frontières (MSF). 2016. 

Programme Compassionnel en Arménie (n=62) 
 Guglielmetti L, Clinical Infectious Diseases. 2015 Cohorte rétrospective française (n=45) 
 Ministry of Health Labour and Social Affairs of Georgia and Medecins Sans Frontières 

(MSF). 2016 Analyse intermédiaire Programme Compassionnel en Géorgie (n=30) 
 

Mortalité  
Comparaison retrospective entre le groupe Bédaquiline et la cohorte MDR d’Afrique du 
Sud : 25 177 patients MDR-XDR/ 1556 ptients ayant reçu 6 mois de Bdq 

Bédaquiline,  
Reco OMS 2017 

  



18es JNI, Saint-Malo, du 21 au 23 juin 2017 

 Afrique du sud : Mortalité inférieure dans le groupe bdq 
 Recommandation durée de ttt par Bdq : 6 mois   
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 OPC 67683 : Délamanide  

 481 pts 
négativation des expectorations en 
culture après 2 mois de traitement de 
2° ligne avec placebo ou  100 mgx2/j 
ou  200mgx2/J (randomisée double 
aveugle) 
Gler;NEJM juin 2012  
  
21/11/13 autorisation européenne de 
mise sur le marché conditionnelle 

Nitro-dihydro-imidazooxazole 
Inhibe synthèse de l’acide mycolique. 
  

ECG : allongement du QTc 
hépatotoxicité 
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 Skripconoka et al. Delamanid improves 
outcomes and reduces mortality in multidrug-
resistant tuberculosis. Eur Respir J 
2013;41:1393-1400. 

Étude 116: ouverte 421 patients suivi à 24 mois  
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Délamanide : suivi à 24 mois (3) 

A : ttt>6mois B : ttt<6mois p 

succès 74,5% 55% <0,001 

Ttt complété 17,2% 6,6% <0,001 

DC 1% 8,3% <0,001 

XDR succès 61,4% 50% 

XDR DC 0 3 (25%) 

 421 patients 
 192 ont reçu Délamanide > 6mois (A) 
 229 ont reçu placebo ou Délamanide < 6mois (B) 
 Dont 56 XDR (44 A et 12 B) 

 Skripconoka ERJ (2013) 
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Protocole OMS MDR standard : mai 2016 
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Effets 
secondaires 

épidémiologie 
de la région 
d’origine de la 
souche 

efficacité 
Charge 
bactérienne 

Génotype 

Antibiogram
me 

Gravité des 
lésions 

Virulence 
de la 
souche 

Délai de 
négativation 
des expecto 

Niveau 
d’Immuno 
dépression 
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Durée du traitement OMS 2011                 versus ttt court ? 

XDR : ≥ 24 mois 

8 mois phase intensive 
20 mois au total 

Méthodologie 
  
Observationnelle, Historique 
Non randomisée, Ouvert 
206/221 patients 
Succès 87,9 % 
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Traitement « court » 

REGIMEN COMPOSITION  
4-6 Km-Mfx-Pto-Cfz-Z-Hhigh-dose-E / 5 Mfx-Cfz-Z-E 
  
Km=Kanamycin; Mfx=Moxifloxacin; Pto=Prothionamide; Cfz=Clofazimine; Z=Pyrazinamide; Hhigh-dose= high-dose Isoniazid; 
E=Ethambutol 

OMS : reco mai 2016 
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OMS : reco mai 2016 
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Entre 2001 et 2016 
  
1140 patients avec MDR-TB provenant de :  
  
3 centres spécialisés: Autriche (Otto-Wagner-Spital, Vienna), France (Bligny Hospital, Briis-sous-
Forges), Allemagne(Research Center Borstel) 
Base de donnée nationale du Portugal 
Base de donnée du réseau TB net incluant des patients de 23 centres de traitement dans 16 pays 
européens 
  
  
Moins de 8 % des patients atteints de MDR-TB en Europe pour lesquels un antibiogramme est 
disponible seraient éligibles au traitement court proposé par l’OMS en 2016 
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Gérer les effets secondaires 
Molécules Effets secondaires Dosages 

Pyrazinamide Hépatite Oui 

Ethambutol NORB (surtout si durée ttt > 3 mois) Oui 

Streptomycine, Amikacine, 
Kanamycine, Capréomycine 

Rein, audition Oui (amikacine) 
Non pour les 

autres 

Fluoroquinolone Tendinopathie, augmentation QT, arthralgies, allergie… Oui 

Ethionamide Alopécie, acnée, troubles digestifs, cytolyse, polynévrite, NORB , troubles de l'humeur, hypothyroïdie (1% des 
patients, réversible) 
Potentialisation des effets secondaires de la Cyclosérine (neurotoxicité) et du PAS (hépatotoxicité, dysthyroidie) 
Supplémentation en B6 

oui 

Cyclosérine Troubles neuropsy : délire, dépression, vertiges, céphalées, somnolence, myoclonies, crises convulsives…  
Fièvre, rash. 
Supplémentation en B6 

Oui 

PAS Troubles digestifs : épigastralgies, diarrhée, nausées, vomissements, malabsorbtion (vit K) avec baisse TP 
Hépatite, hypothyroïdie, toxicité hématologique, risque d'AH si déficit en G6PD, diminue l’acétylation de 
l’Isoniazide 

Non 

Linézolide Neuro (polynévrite, NORB), hémato (cytopénies), acidose lactique, intéractions IMAO, hépatite, pancréatite Oui 

Clofazimine Allongement QT, coloration peau, photosensibilité, ichtyose, nausées, vomissements, diarrhées Non 

Amox - Ac clav 
Pénème – Ac clav 

Risque allergique, risque portage BHR ? Infections fungiques ++ Oui 

Bedaquiline, délamanide Allongement QT oui 
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Fiche de surveillance 
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S'assurer de l'observance 

  
 Education thérapeutique 
 Place de l'interprétariat ++ 
 Stabilisation psychosociale 
 Couverture sociale 
 Lieu d'hébergement 
 Fluidité de la filière de soins 
  

Service de traduction 
50 000€/ans 

  
  
  
 

Equipe de liaison  
en addictologie 

  
  

 EMLT 
Equipe Mobile  
du Samu social  
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Conclusion 
 
Utilisation systématique des tests génotypiques 
Collaboration multidisciplinaire pour l'élaboration des 

protocoles (staff thérapeutique au CNR-MyRMA) 
tel : 01 42 16 20 83 

Épargner les fluoroquinolones 
Gérer les effets secondaires 
Valider le « traitement court », les nouveaux protocoles 
Favoriser l'observance 
Registre des MDR recommandé par l’OMS 
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