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Ancestral lineages 
M. Africanum 
Homo sapiens 
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Modern lineages of MTBC: Europe, India, China 
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La mycobactérie: pourquoi est-elle si spéciale ? 
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Réexposition  exogène 

Tuberculose Maladie 
Tuberculose pulmonaire commune (voie bronchogène) 

Tuberculose extra-pulmonaire (voie lymphatique ou hématogène)  
Miliaire (voie hématogène) 

? 
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Caverne 

Nécrose caséeuse détergée Aération O2 par bronchioles terminales 

 Phénotype REPLICATIF 

Biophase interne 
Caseum 

Capsule externe  
collagénique 

BK++ 
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BK INTRACELLULAIRES 
 
 
 

BK intra-macrophagiques 

BK EXTRACELLULAIRES 
 
 
 

BK intra-caséeux 
+  

BK intra-caverneux 90% 

3 PHENOTYPES BACTERIENS 
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Cambier et coll. Cell 2014 

TRANSMISSION INTERHUMAINE 

CAVERNE(S) 
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Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire 2015 Milieu carcéral, migrants 
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40-50% 
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La mycobactérie: comment devient-elle résistante ? 

Fréquence des mutants résistants naturels dans une caverne   
  

 Pyrazinamide (PZA)  10-3 (1/1000) 
 
 Streptomycine  10-5 

 
 Isoniazide (INH)  10-5 

 
 Ethambutol (ETB)  10-6 

 
 Rifampicine (RMP)  10-7 

  

Dans une population de M. tuberculosis dans la caverne, il existe des mutants résistants 
naturels (sélection aléatoire-diversité génétique) 
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Caverne: la pression de sélection antibiotique 

Diversité des populations  
bacillaires  

ATB 

Monothérapie effective 

Bacilles résistants à l’ATB 
Bacilles sensibles à l’ATB Population bacillaire devenue 

résistante à l’ATB 
= résistance acquise ou 
secondaire 

Cas secondaire(s) = résistance primaire 
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TB multi-résistante (1ère ligne) 

Isoniazide (INH) Rifampicine 

TB ultra-résistante (1ère et 2ème lignes) 

Isoniazide (INH) 
Rifampicine 

≥ 1 fluoroquinolones 
≥ 1 aminoside 
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Efficacité – Tolérance – Observance 

Accès et 

adhérence 

aux anti-TB 

Terrain 

Statut 

immunitaire 

”Profil” de la 

maladie 

guérison ou rechute ± multi-résistance  
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Source:  www.who.int/tb/data 

50% 
15% 
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Enjeu: que la TB multi-résistante ne devienne pas endémo-
épidémique en France 
 
D’où:  
Quelles sont les personnes à risque ? 
Comment protéger la collectivité ? 
Comment informer l’individu de ces données complexes ? 
Pour qu’il adhére à une prise en charge “captive”, longue, basée 
sur la prise quotidienne de nombreuses molécules, avec de 
nombreux effets secondaires…. 
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1. ATCDs de TB avec prise d’un TT anti-TB 
 
1. Origine géographique:  

– Chine/Inde = 50% des cas mondiaux 
– + Europe de l’Est (Ex-URSS), Asie centrale (Russie) = 62% cas mondiaux 
 

2. Entourage d’un cas index = cas secondaire 
 
1. Echec clinique et microbiologique d’un TT anti-TB 
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Traitement: 
LONG: 18 à 24 mois 
En 2 TEMPS: induction (8 mois) puis continuation (12 mois) 

 
Association de 4 à 7 ATBs au début puis adaptation progressive jusqu’à trouver la combinaison la mieux tolérée, la plus 
adaptée. Délai d’optimisation de 2 à 3 mois. 
 
Au moins 1  ATB injectable d’où parfois VVP ou KTC 
 
Pas moins de 3 ATBs jusqu’à la fin du TT anti-TB 
 
Explication des EFFETS SECONDAIRES de chacun. 
 
Demander au patient de tenir un JOURNAL DE BORD 
 
Justifier l’ISOLEMENT et sa durée 
 
Isolement maintenu jusqu’à NEGATIVATION DES CULTURES et non de l’examen direct 
 
Importance critique de l’OBSERVANCE 

Que faut-il expliquer au patient ? 
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EXAMEN DIRECT 
 
Test Diagnostic 
Rapide 
GenXpert® 
 
Mise en culture 

ATBG GENOTYPIQUE 
1ère LIGNE 

ATBG PHENOTYPIQUE  
1ère LIGNE 

ATBG GENOTYPIQUE 
ELARGI  
2ème LIGNE 

 

ATBG 
PHENOTYPIQUE 
ELARGI  
2ème LIGNE 

ISOLEMENT 

TT présomptif large 
penta/sextathérapie 

si aggravation clinique 

TT adapté  
1ère intention 

Envoi ADN  
CNR Mycobactéries 

TT adapté  
2ère intention 

gestion des 
effets secondaires 

SUSPICION 
(critères) 

Envoi culture mycobactérienne 
CNR Mycobactéries 

≈J15-30 ≈ M+1 ≈ M+2 ≈ M+3-4 

J0 conditionnel J0 effectif 


	La mycobactérie, le patient et le traitement face à la résistance��Florence Ader�
	Diapositive numéro 2
	Diapositive numéro 3
	Diapositive numéro 4
	La mycobactérie: pourquoi est-elle si spéciale ?
	Diapositive numéro 6
	Caverne
	Diapositive numéro 8
	Diapositive numéro 9
	Diapositive numéro 10
	Diapositive numéro 11
	Diapositive numéro 12
	Diapositive numéro 13
	Caverne: la pression de sélection antibiotique
	Diapositive numéro 15
	Diapositive numéro 16
	Diapositive numéro 17
	Diapositive numéro 18
	Diapositive numéro 19
	Que faut-il expliquer au patient ?
	Diapositive numéro 21

