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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 
Basiléa, The Medicines company, Janssen & Janssen, AstraZeneca, Astellas,   
Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou documents 
AstraZeneca, Astellas 

Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou d’inscription à des congrès ou autres 
manifestations 
MSD, Pfizer, Janssen & Janssen, AstraZeneca, Astellas,   
 
Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique 

OUI NON 

OUI NON 

OUI NON 

OUI NON 
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TB MDR & XDR 

• TB-MDR = résistance à INH & RMP 
• XDR = MDR ‘aggravée’ 

– Résistance à toutes les quinolones (oflo, lévoflo, moxiflo, etc.) 
– Résistance à > 1 injectable de 2ème ligne (amikacine, kanamycine, capréomycine) 

• OMS 
– 500 000 nouveaux cas de MDR chaque année (5% total TB) 
– 136 000 diagnostiqués ‘MDR’ et notifiés 
– 97 000 traités => 48% succès, 25% perdus de vue 

WHO. Global TB report 2014 
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La cascade des TB-MDR: 
 
‘Seules 10% des TB-
MDR dans le Monde 
sont diagnostiquées, 
traitées, et guéries’ 
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• Paradoxe 
– Le contrôle global de la TB dans le Monde progresse… 
– Et pourtant, émergence rapide des TB-MDR (+ 47% entre 2010 et 2013) 
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Contrôle 
global de la 
TB dans le 

Monde 
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• Une Europe ‘à 2 vitesses’ pour les TB-MDR 
– 1,6 nouveaux cas de MDR / 100 000 hab. / an dans l’UE  

– 16 / 100 000 / an pour l’Europe hors UE   

• Etude TB-net: 380 TB-MDR, 16 pays (2010-2011)  
– 52% des TB-MDR = résistance ‘primaire’ (patient jamais traité) 

• Co-résistances  
– PZA (60%), injectables de 2ème ligne (27%), quinolones (18%) 

– 7% des TB-MDR d’Europe sont XDR  

• FDR de TB-MDR (témoins TB non-MDR, n=378) 
– ATCD de traitement TB 

– Mais pas: prison, VIH, drogues, migrant, SDF, etc..  
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3 mauvaises nouvelles: 
 
•Transmission ‘efficace’  

(50% des nouveaux cas sont 
des résistances primaires) 
 

•TB-MDR toujours fabriquées  
(seul FDR = traitement TB) 
 

•Co-résistances fréquentes 
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• Efficacité des composantes des traitements de TB-MDR et XDR mal connues 

– Recommandations (OMS, HCSP): au moins 4 anti-TB probablement efficaces 

– Etudes randomisées rares 
 

• Méta-analyse de données individuelles de 8955 patients (31 cohortes) 
– Tests de sensibilité de qualité (équivalent CNR) => 8550 TB-MDR, 405 TB-XDR 

– Détails sur traitement reçus 
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• Programme MSF TB-MDR Arménie & Abkhazie (Géorgie) 
 

– 393 TB-MDR traitées selon recos OMS (au moins 4 molécules efficaces, 18-24 mois, DOT) 

– Succès (guérison et/ou traitement complété) = 43,5% 
 

• Analyse des interruptions de traitement 

– Incidence et durée 

– Raisons (patients ou docteurs) 

– Impact sur le pronostic 
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• Principaux résultats 
– 323 patients (82%) ont 1 interruption (au moins 2 j consécutifs) ou +   

– Raisons = 2/3 ‘patient’ (refus, absence), 1/3 ‘médicale’ (tolérance) 
 

• Interruptions de traitement associées à échec si : 
– Durée interruption(s) > 3 jours  

– Intervalle entre 2 interruptions < 10 jours 

– Interruption dans les 3 premiers mois (univarié seulement) 
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• Principaux résultats 
– 323 patients (82%) ont 1 interruption (au moins 2 j consécutifs) ou +   

– Raisons = 2/3 ‘patient’ (refus, absence) ou ‘médicale’ (tolérance) 
 

• Interruptions de traitement associées à échec si : 
– Durée interruption(s) > 3 jours  

– Intervalle entre 2 interruptions < 10 jours 

– Interruption dans les 3 premiers mois (univarié seulement) 

Messages: 
 
•Même avec DOT, interruptions 
traitement fréquentes (80% !) 

 
•Impact sur pronostic si  
> 3 j, répétées à court terme (< 
10 j) ou précoces (M0-M3) 
 

•Réagir vite ! 
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• Les atouts de la clofazimine 
– Efficace sur les BK à métabolisme ralenti (hypoxie) => prévention rechutes 
– Efficace dans les modèles murins de TB-MDR 
– Contenu dans le régime ‘Bangladesh’ (9 mois de traitement des TB-MDR, 88% succès, n=206) 

 

• Etude multicentrique randomisée (6 centres spécialisés Chinois, 2010-11) 
– Adultes, TB-MDR bacillifère, échec des traitements antérieurs, VIH- 

– Etude de supériorité (hypothèse 78% vs. 48% succès) => 52 patients/bras 

– Traitement = 5 molécules probablement efficaces +/- clofazimine, 100 mg x 2/j x 21 mois (sans insu) 
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• Efficacité 
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• Efficacité 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

• Tolérance 
–Pigmentation 94%, ichtyose 47% => 100% réversibilité 
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• Bédaquiline 
– Diarylquinoline, inhibe l’ATP synthase des mycobactéries (TMC207 => Sirturo) 
– Efficace dans les modèles murins de TB-MDR, sur les TB multi-sensibles, et dans une étude pilote 

 

• Etude multicentrique randomisée double aveugle (Afrique/Asie/Amérique Latine) 
– Adultes, TB-MDR bacillifère, jamais traitée pour TB-MDR 

– Exclusion: VIH si CD4 < 300/mm3, TB extra-pulmonaire sévère, FDR troubles du rythme, alcool, drogues 

– Moxiflo et médicaments actifs sur Cytochrome P-450 interdits 

– Etude de supériorité (hypothèse 72% vs. 50% succès) => 75 patients/bras 

– Traitement = 5 molécules probablement efficaces (préférence: oflo, kana, PZA, éthionamide, cyclosérine) 
       +/- bédaquiline (400 mg/j x 2 semaines, puis 200 mg x 3/semaine x 22 semaines) 
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• Efficacité 
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• Tolérance bédaquiline 
– Pas de différence significative entre les 2 bras  
– Nausées, arthralgies et vomissements = les + fréquents 
– Mais sur-risque de décès dans le bras bédaquiline 

– 12% (10/79) vs. 3% (2/81), P = 0,02  
 

• Analyse des décès dans le bras ‘bédaquiline’ 
– 9/10 survenus à distance de l’arrêt du traitement (médiane, 49 semaines; extrêmes = 12-130) 

– Imputabilité ? 

– 5 décès liés à la TB (1 seul dans le bras placebo) 

– Analyse des décès en insu du bras de randomisation => aucune imputabilité 

– Pas de corrélation aux dosages de bédaquiline ou au QTc 
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• 35 TB-MDR ayant reçu de la bédaquiline en ATU (2010-2013, la Pitié)   
– 19 XDR, 14 pré-XDR (résistance à quinolone ou injectable 2ème ligne) 
– Âge médian 39 ans, 51% VHC+, 0 VIH 
– Co-traitements: LZD (94%), PAS (74%), Amikacine (71%), IMP/clav (66%), cyclosérine (54%) 
– 9 (25%) chirurgies pulmonaires 

 

• Efficacité 
– Stérilisation prélèvements = 72% à M3, 97% à M6 

– FDR succès = FQ, absence de caverne, VHC neg 
 

• Tolérance 
– 2 interruptions de traitement pour QTc prolongé (6%) / 1 décès non imputable  
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• 23 TB-MDR (2007-2013, Hospices civils de Lyon)   
– Âge moyen 32 ans, 17% VHC+, 0 VIH 
– 70% souches ‘Beijing’ (vs. 10% si TB sensible) 
– Co-traitements: FQ (91%), Amikacine (87%), PAS (83%), LZD (78%), cyclosérine (65%), bédaquiline (43%) 
– 6 (26%) chirurgies pulmonaires 

 

• Efficacité 
– Délai médian stérilisation = 50 +/- 36 j 
 

• Tolérance 
– 30% stop amikacine (hypoacousie), 42% stop PAS (vomissements), 44% stop LZD (neuropathie) 
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• Cohorte TB-MDR pédiatrique, Le Cap, 2009-2010, n=149 ! 
– Âge médian 36 mois, 22% VIH+ 
– 40% documentées (reste = TB-MDR parents) 
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• Pas de recos de traitement des ITL après contact si TB-MDR 
 

• Mais risque TB maladie après contact chez l’enfant 

– 50% dans l’année qui suit le contact si âge < 1 an  
– 20-30% si âge 1-2 ans, 5% si âge 2-5 ans 
– Fortement augmenté si enfant VIH 

 
• Au Cap, si contact étroit TB-MDR oflo-S chez enfant < 5 ans ou < 15 ans + VIH  

– Ofloxacine + EMB + INH fortes doses pendant 6 mois 
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• 186 enfants contacts étroits de TB-MDR bacillifères (2010-2011)  
– 5% VIH+ 
– âge médian 34 mois (IQR, 14-47) 

 
• Tolérance excellente 

– Adhérence 76% 
– 3% EI graves, dont la moitié liés à une erreur de dispensation d’ofloxacine 

 
• Efficacité 

– 6 TB maladies (incidence 3,2%; suivi 219 patients-années) 
– FDR: âge < 1 an, VIH, mauvaise adhérence, expositions multiples 

 
 

Sneddon JA et al. Clin Infect Dis 2014 
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• 186 enfants contacts étroits de TB-MDR bacillifères (2010-2011)  
– 5% VIH+ 
– âge médian 34 mois (IQR, 14-47) 

 
• Tolérance excellente 

– Adhérence 76% 
– 3% EI graves, dont la moitié liés à une erreur de dispensation d’ofloxacine 

 
• Efficacité 

– 6 TB maladies (incidence 3,2%; suivi 219 patients-années) 
– FDR: âge < 1 an, VIH, mauvaise adhérence, expositions multiples 

 
 

Messages: 
 

•3% de TB à 1 an vs. 20-30% 
‘attendus’ 
 

•Faut-il traiter les ITL des 
jeunes enfants en cas de 
contage TB-MDR étroit ?? 
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• 186 enfants contacts étroits de TB-MDR bacillifères (2010-2011)  
– 5% VIH+ 
– âge médian 34 mois (IQR, 14-47) 

 
• Quelles molécules pour le traitement des ITL à TB-MDR ou XDR ? 

– Bactéricidie 
– Balance bénéfices/risque ‘instable’ 

 
• Modèles murins d’ITL  

– Combinaisons à base de bédaquiline 
– Association sutézolide / PA-824 (dérivé nitro-imidazole) 
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Conclusions: ce qu’on a appris cette année… 
• Le paradoxe TB 

– Globalement en bonne voie 
– Mais émergence rapide des MDR/XDR 

• Une Europe à 2 vitesses (UE vs. Hors UE), avec des perspectives sombres 
• L’importance de chaque molécule dans les combinaisons 
• L’impact des interruptions de traitement 
• L’efficacité démontrée de 

– Clofazimine 
– Bédaquiline (vigilance) 

• Les succès pédiatriques  
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