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Rappels

RR-TB = Résistance à la rifampicine

MDR-TB = Résistances rifampicine+isoniazide

XDR-TB = MDR-TB+ Résistances FQ+Aminosides (± autres)

Rappels

WHO. Global tuberculosis report 2016

2015 = 10,4 millions de TB

► 1,2 millions (11%) VIH+

► 1,8 millions (1,4 VIH- + 0,4 VIH+) de décès
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Rappels

WHO. Global tuberculosis report 2016

2015 ≈ 580 000 XDR/MDR/RR-TB

► 100 000 (17%) RR-TB

► 130 000 (23%) MDR-TB

► 290 000 (50%) MDR-TB + Résistance FQ ou Aminosides

► 60 000 (10%) XDR-TB

Rappels

2015 ≈ 580 000 XDR/MDR/RR-TB

► 250 000 décès (MDR-TB)

► 125 000 (22%) TT adapté

► XDR-TB mortalité > 60%

WHO. Global tuberculosis report 2016
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WHO. Global tuberculosis report 2016

Rappels

Shah NS. NEJM 2017
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Rappels

404 XDR de 2011 à 2014

► 311 (77%) VIH+

► 280 (69%) XDR-TB transmis, 124 (31%) XDR-TB acquis

► 71 (18%) contact intra-hospitalier avec XDR-TB

Shah NS. NEJM 2017

Rappels

En France ?



22/05/2017

6

Guthmamm JP. BEH 21 mars 2017

2015: 4741 TB dont 3422 formes pulmonaires

Robert J. BEH 21 mars 2017

XDR/MDR/RR-TB en France

► ≈ 50 cas/ an jusqu’en 2011

► ≈ 100 cas/ an depuis 2012 

► 91% nés à l’étranger dont (57% en Europe de l’est)

► 90% RR-TB (Xpert MTB/RF ®)  sont MDR-TB

Rappels
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Rappels

HCSP MDR-TB décembre 2014

Flament-Saillour M. AJRCCM 1999

Rappels

1994 = 51 MDR-TB en France

► 10 (20%) perdus de vue

► 24 (47%) d’échec de traitement

► 17 (33%) d’évolutions favorable à 2 ans 

CNR
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Flament-Saillour M. AJRCCM 1999

Rappels

Rappels

CNR-MyRMA

► Centralisation

► Tests phénotypiques et génotypiques

► Préconisations TT et durée

► Recueil toxicités et effets secondaires

► Evolution des patients
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Rappels

Maitre T. MMI 2017
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2 à 12 semaines

95/98%

87/97%

82/99%

68/68%

82/58%

90/98%
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WHO. Treatment guidelines update 2016
macrolides

FQ

► Bactéricide

► Biodisponibilité 90%

► SNC +

► E II et CI : ↑ QTc tendinopathie
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► Inhibe ADN gyrase

► R phénotypique (Mfx): 0,25 µg/ml (MGIT960®)

► R génotypique:
- gyrA (85%)
- gyrB (5 %)
- efflux, diminution perméabilité 

FQ
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Tahaoglu K. NEJM 2001

► 158 patients avec MDR-TB (1992-9)

► TT ant 5,7 en moyenne

► R à 4,4 TT en moyenne

► 18 à 24 mois de TT

Tahaoglu K. NEJM 2001

► Evolution favorable dans 77% des cas 
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Tahaoglu K. NEJM 2001

Aminosides

► Bactéricide

► parentérale

► SNC +/-

► E II et CI : néphro et oto-toxicités
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► Inhibe la synthèse protéique

► R phénotypique (Am): 1 µg/ml (MGIT960®)

► R génotypique:
- rrs (90%) pour Am

Aminosides

pyrazinamide

► Bactéricide que pour les BK intracellulaires

► Biodisponibilité bonne

► SNC +

► E II et CI : Hépatotoxicité Goutte Rash
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pyrazinamide

► Mécanisme d’action inconnu

► R phénotypique: 100 µg/ml (MGIT960®)

► R génotypique:
- pncA (82%)

éthambutol

► Bactériostatique (inh incorporation acide 
mycolique)

► Biodisponibilité 80%

► SNC -

► E II et CI : OPH (névrite optique)
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éthambutol

► Eviter l’émergence de mutation

► R phénotypique: 5 µg/ml (MGIT960®)

► R génotypique: 
- embB (75%)
- embA (5%)

isoniazide

► Bactéricide

► Biodisponibilité bonne

► SNC +/-

► E II et CI : hépatotoxicité neuropathie (Vit B6)
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isoniazide

► Affecte la synthèse de l’acide mycolique

► R phénotypique: 0,1 µg/ml (MGIT960®)

► R génotypique:
- katG (75%)
- promoteur inhA (15%)
- inhA (5%)
- autre (5%)

R haut niveau

R bas niveau

Falson D. ERJ 2013
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WHO. Treatment guidelines update 2016

Schémas thérapeutiques

Schéma long

Schéma court

Schémas thérapeutiques

Schéma long = 18 à 24 mois

► 5 molécules 

► MDR-TB: Z + (1xA + 1xB + 2xC)
ex: 8 Lfx-Km-Eto-Cs-Z / 12 Lfx-Eto-Cs-Z

► XDR-TB: 2ou3x C + 1x D2 +/- ?x D3

WHO. Treatment guidelines update 2016
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WHO. Treatment guidelines update 2016
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Schémas thérapeutiques

Schéma court = 9 à 12 mois

► Que MDR-TB et avec restrictions

► 4 à 6 mois phase intensive:
Gfx-Km-Pto-Cfz-Z-E-Hhd

► 5 mois phase secondaire:
Gfx-Cfz-Z-E-Hhd+/-Pto

WHO. Treatment guidelines update 2016

WHO. Treatment guidelines update 2016
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WHO. Treatment guidelines update 2016

Bastos ML. ERJ 2017
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WHO. Treatment guidelines update 2016

Surveillance toxicité

Rupture transmission

Chirurgie

Autres

RISSO (0618497419)
HOP ARCHET, Nice

Nom : infectiologie
Prénom : Vandenbos
DN/Age : SSR Vence Maison des mineurs
sexe : M
Type de TB pulmonaire 26/05/2016
Localisation : miliaire
social : SDF toxico
cas reliés : patient cas contact tuberculose MDR (Mme BOCHULIAK MARIYA  NEE  21/08/84)
ATCD : O HIV : non N HCV : non HBV : non
Pays de naissance: Russie

Géno Phéno 26/05/2016
INH katG S315T   InhA S
RIF S531L
EMB G406A
PZA I31S
SM
AMK
KAN
CAP

OF

MXF
ETH ethA S et ethR S
PAS
CYC
LNZ
TMC207
Clf
AMC/IPM
AMC/MRP

gyrA S et gyrB S

RCP du CNR des Mycobactéries Médecin référent 1 :
Établissement : 

Médecin référent 2 :
Service : 

RUSLANS
PAVLOVSKIS

01/01/1991

Traitement

Établissement : 
Service : 
Date de première TB :

rrs S

date prélèvement : 02/05/2016

en France depuis :

nature prélèvement : LBA et TG

Ethyl/ toxico :

ANTIBIOGRAMME

Date : souche du cas index (Mariya BOCHULYAK)
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1ère RCP date : 07/07/2016
Médecins 
présents

CNR Bligny Pédiatrie

N. Veziris D. Marigot K. Chadelat

L. Raskine

Dosages

F. Mougari N. Elhelali

Pneumologie Infectiologie

M. Jaspard

RCP N° date : 
Médecins 
présents

CNR Bligny Pédiatrie

N. Veziris M. Jachym K. Chadelat

L. Raskine D. Le Dû

C. Bernard

A. Aubry

Pneumologie SAMU Social Infectiologie

B. Dautzenberg B. Rivoire M. Jaspard

C. Andrejak

Histoire de la Maladie

Patient sort du service pour SSR le 18/06/16 sous rifampicine + moxifloxacine + pirilène + linezolide + amikacine en IM.    
Question: durée et surveillance des différents anti-tuberculeux
La suite de la prise en charge sera réalisée par le Dr VANDENBOS en SSR. Proposition : remplacer linezolide par 
éthionamide, introduire clofazimine, amikacine 3 mois et rifampicine 6 mois. Durée totale au moins 12 mois à ré-évaluer 
selon réponse thérapeutique et tolérance.                                                                        

Discussion / Décision 

Patient cas contact proche (petit amis dans un squat) d'une patiente décédée avec découverte lors de l' autopsie en décemvre 2015 volumineuse tuberculose pulmonaire 
excavée : BK R isoniazide/rifam/Ethambutol/strepto/cicloserine   Découverte d'une miliaire sur Radiographie lors de l'enquête autours du cas (génotype au CNR). Cliniquement 
asymptomatique en dehors d'une asthénie. TDM confirme miliaire hématogène. Hospitalisé et isolé en infectiologie. TG et fibro aspiration + biopsies multiples non contributives. 
Avis téléphonique CNR:  Rifam + pyrilène + moxiflo + amika + éthionamide à demander en ATU 
Rupture de stock d'éthionamide: décision de remplacer éthionamide par zyvoxid.
Initiation du traitement le 26 mai. Les cultures reviennent négatives à 6 semaines.
Patient sort du service pour SSR le 18/06/16 sous rifampicine + moxifloxacine + pirilène + linezolide + amikacine en IM.    

Discussion / Décision 
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Z + Mfx + Am + Lzd + R

Z + Mfx + Am + Lzd + R + Eto + Cfz

Z + Mfx + Am + Lzd + R + Eto + Cfz


