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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 : Becton Dickinson, 

INSMED  
Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou 

documents : INSMED 

Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou 

d’inscription à des congrès ou autres manifestations : Otsuka 

Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique : Janssen 

OUI NON 

OUI NON 

OUI NON 

OUI NON 

Utilisez cette icône 

de validation pour 

cocher les cases : 

 

Pour ce faire, 

copiez puis coller 

celle-ci sur les cases 

à cocher. 

 

N’oubliez pas,  

si vous cochez 

« OUI », de préciser 

la liste des 

organismes ou 

firmes 

pharmaceutiques 

concernés dans le 

champ associé. 

 

Merci. 

L’orateur ne souhaite 

pas répondre  
Intervenant : Veziris Nicolas 

Titre : Nouveaux Antituberculeux 
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Nouveaux antituberculeux : ça a débuté comme ça 
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Limites actuelles du traitement antituberculeux 

• 500 000 cas de tuberculose à bacilles multirésistants  

 (= résistants à l’isoniazide et la rifampicine) 

 

• Traitement long (6 mois) et complexe (4 antibiotiques) 

• Nécessité d’un traitement supervisé par un soignant  

 (DOT: Directly Observed Therapy) 

 



21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 

1. Tuberculose à bacilles 

sensibles 



21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 

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 

Gillespie SH et al.  
N Engl J Med 2014 

 

Malgré une négativation 

plus rapide,  

pas de raccourcissement à 

4 mois 
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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 positives = traitement >6 mois? 

 

Adaptation 

durée de 

traitement à 

l’importance 

de l’atteinte 
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Rifampicine forte posologie 

 

Augmentation activité bactéricide à partir de 30 mg/kg 

Tolérance correcte sur 2 semaines 

Confirmé à 12 semaines (Boeree, LID 2017)  

Série rétrospective 2008-2018 traitée 20-30 mg/kg 

pendant 6 à 12 mois de 83 cas avec bonne tolérance 

Boeree, AJRCCM 2015 
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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 

 

Résultats décevants mais rifampicine pas 

assez surdosée??? 

Dian AAC 2018 : pas de différence mais 

tendance à mieux avec 30 mg/kg 

Bénéfice démontré si souche R-isoniazide 

(Heemskerk , CID 2017) 
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2. Tuberculose à bacilles 

résistants 
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• Dooley, AJRCCM 2020 

• Essai randomisé sur 7 jours 

• Afrique du Sud, 59 patients 

• Activité isoniazide contre souches mutées inhA (=bas niveau) 

Isoniazide, bas niveau de résistance : essai randomisé (1) 

 

INH  

Pic sérique 

 

5 mg/kg inactif 

10-15 mg/kg contre souches mutées inhA  

= 5 mg/kg contre souche sensible 
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• Katiyar, IJTLD 2008 

• Essai randomisé 

• Inde, 123 patients 

• Traitement MDR 

Isoniazide, bas niveau de résistance : essai randomisé (2) 

Groupe 

(N) 

Poso INH 

(mg/kg) 

Temps médian de 

négativation culture 

(mois) 

1 (42) 16-18 3.4 

2 (40) 5 6.4 

3 (41) 0 6.6 

Neuropathie périphérique 

hépatotoxicité 

 

16-18 mg/kg INH réduit de la délai de 

négativation des cultures chez MDR 

! Augmente fréquence neuropathie 

Groupe 

1 2 3 
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Devenir à 2 ans  Diacon AH N Engl J Med 2014 

Bédaquiline 

La Bédaquiline 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 
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Telacebec (Q203) 

Démonstration activité chez 

l’homme 

Intérêt du ciblage de la chaine 

respiratoire 

BDQ 
Délétion synergique  

avec BDQ 
Délétion synergique  

avec BDQ • De Jager NEJM 2020 : EBA 

• 14 jours de telacebec (100 200 ou 300 

mg/j) ou RHZE 

 
Beites, Nat Comm 2019 

Telacebec 
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Linézolide 

Courbe de Kaplan–Meier de négativation 
des cultures après la randomisation 

Lee M N Engl J Med 2012 

Probabilité de survie sans toxicité 

Linézolide 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 
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Tédizolide? 

• CMI = 0,25-0,5 mg/L = idem staphylocoque (Ruiz, AAC 2019)  

• Actif en intra-macrophagique (Molina-Torres, ACMA 2014) 

• Bactéricide dans un modèle de simulation PK/PD (Srivastava, CID 2018) 

• Bien toléré sur 20 mois dans un cas clinique (Yuste, AAC, 2019) 

• Possiblement moins de toxicité mitochondriale (Flanagan, AAC 2015; 

Milosevic IJAA 2019 et AAC 2018) 

 

 

 

Alternative moins toxique au linézolide? 

PHRC déposé pour évaluer activité bactéricide précoce 
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Délamanide 

Proportion de patients avec négativation des cultures à 2 mois 

Gler N Engl J Med 2012 

Le délamanide 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 
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Délamanide 

von Groote-Bidlingmaier,  
Lancet Respir Med 2019 

Pas de différence avec placebo dans cet essai randomisé 
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Prétomanide 

• Inhibition synthèse acides mycoliques 

• Empoisonnement au NO 

• Concentration minimale inhibitrice (CMI) : 

• Prétomanide = 0,12 mg/l  

• pic à 1,2 mg/l après prise de 250 mg 

Bactéricide chez l’homme 

Diacon, AAC 2010 
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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 
 

Conradie, NEJM 2020 
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Nix-TB : résultats 

• Mais… 

• 81% neuropathies périphériques 

• 48% myélosupressions 

• Seuls 34% patients ont complété les 26 

semaines de traitement par linézolide 

• A venir Zenix : linézolide limité à 9 semaines 

Bédaquiline+Linézolide+Prétonamide 

= 90% guérison TB XDR en 9 mois 

mais toxique++ 

Conradie, NEJM 2020 
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3. Tuberculose à bacilles 

sensibles et résistants 



21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 

Un régime thérapeutique universel? 

• Etude de phase 2b multicentrique, ouverte, partiellement 

randomisée 

• Afrique du Sud, Tanzanie, Ouganda 

• 56 jours de traitement  

• Traitement standard :  HRZE  

• Prétomanide (200 mg/j), pyrazinamide (1500 mg/j) + 

bédaquiline  
• 400 mg/j sur 14 jours puis 200 mgx3/semaine (BloadPaZ) 

• 200 mg/j (B200PaZ).  

• TB MDR : B200PaZ + moxifloxacine 400 mg/j (BPaMZ) 

• Interruption traitement plus fréquente BloadPaZ 10% et 

B200PaZ 8% que HRZE 3% 

• Pas de différence mortalité ou effets secondaires graves

  

Combinaison prometteuse : traitement 

universel TB MDR et sensibles? 

HRZE 
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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 
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Résistance aux nouvelles molécules? 

• Pang, AAC 2017 

• Chine, souches XDR 

 

Résistance aux nouvelles molécules déjà décrite 

En France délamanide : 1 à 4% de résistance  

(données préliminaires J. Jaffré, Master 2) 
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Nouveautés thérapeutiques tuberculose maladie : conclusion 

• Révision des posologies des antituberculeux existants : rifampicine, isoniazide 

o ↑ activité sur bacilles sensibles 

o Récupération activité sur bacilles résistants 

• Nouveaux antituberculeux avec simplification du traitement des TB MDR 

(disparition des injectables) 

• Régime universel des TB sensibles et résistantes? 

• Retenons les leçons du passé : pas de galvaudage des nouvelles molécules 

 


