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Heuristique du Bon Usage des Antibiotiques

'Patricia Etienne, “Pierre-Marie Roger

'CLAT, CHU de Nice, ZInfectiologie, CHU de Nice

Les plans antibiotiques successifs visent
a réduire les prescriptions de ces
molécules [1], mais leur efficacité est
limitée : aprés une baisse initiale, la
consommation d’antibiotiques a
augmenté de 5,6% de 2010 a 2015 [2].
Et laugmentation de [lincidence des
bactéries multi-résistantes aux
antibiotiques, notamment au sein des
entérobactéries [3], continue détre
observée.

Les référents antibiotiques, promus par
décret en 2013, sont chargés de
déployer les recommandations émises
par les tutelles [4]. Des canevas d’audits
et de référentiels sont mis a disposition
par les sociétés savantes, puis sont
requis pour la valorisation de I'Indice
Composite du Bon Usage des
Antibiotiques, élément de la certification
des établissements de santé [5].

Utilisant une méthodologie éprouvée
d’ « audit de réévaluation antibiotique »
au sein d'un établissement [6], nous
avions été confrontés a un motif de
prescription assumé : « toux ». L’audit
avait en effet été préparé avec les
prescripteurs, les modalités de
justification et de réévaluation précisées,
et les dates d’audit annoncées [7]. Cette
prescription d’amoxicilline pour toux n’a
pas fait 'objet de modification lors de la
réévaluation a 48 heures, et encore
moins a un arrét puisque le patient
toussait toujours. Ce qui doit nous
interpeller dans cet exemple, c’est que
la ré-évaluation ne peut étre menée
puisqu’elle intervient a posteriori de la

négociation conflictuelle intime du
prescripteur. Cette négociation
terminée, il devient trés difficile de

« détricoter » le motif de prescription.
C’est sans doute le méme mécanisme
en cause lors des antibiothérapies

probabilistes sans hypothése
diagnostique, comme le suggérent les
comptes rendus hospitaliers ainsi
libellés : « Devant la découverte d’une
CRP augmentée, la patiente a été
traitée par Augmentin, ce qui a permis
une normalisation du  syndrome
infectieux... ». Dans ces exemples, le
prescripteur a « perdu la liberté de
s’abstenir » [8], rapprochant le
mésusage antibiotique des modéles de
conduites addictives. Le philosophe Jon
Elster s’est consacré a la formalisation
de comportements irrationnels
observables empiriquement et a
proposé une explication par un
« renversement des préférences » : les
individus n’agissent pas contre ce qu’ils
estiment préférable, mais ils changent
d’avis parfois quelques millisecondes
avant le déclenchement de I'action. Ce
renversement des préférences peut étre
db au fait que des biens éloignés dans
le temps (ici, la résistance aux
antibiotiques) pésent moins que ceux
proches dans le temps (la, le risque-
supposeé- pour le patient) [9].

Il est nécessaire de considérer ces
mécanismes intimes, autant que les
références a un processus schématisé
« idéal-typique » [10] qui anticipe une
logique linéaire allant de [I'hypothése
diagnostique a la prescription. Cette
logique correspond a une forme de
rétrécissement, et au sein de laquelle
seule la « réévaluation antibiotique » fait
sens. On s’exonére des conditions de
réalisation.

Dans l'analyse actuelle de |Ia
problématique du mésusage
antibiotique, tout se passe comme si, au
sein du colloque singulier médecin-
patient, le prescripteur, de sa plume
dés-abusée et

dés-informée, n



bascule du cété obscur du mésusage.
Ce méme prescripteur qui resterait
imperméable a la menace de
I'antibiorésistance. Un cercle vicieux se
met alors en place face a la persistance
du mésusage antibiotique, restant
incompréhensible aux experts, qui en
conséquence multiplient les outils
didactiques et les controles [11].
L’inflation des regles est fondée sur
'idée que le bon usage antibiotique est
prévisible et linéaire et qu'on peut
'encadrer par des regles et des
indicateurs [12]. C’est le « bon usage »
qui sert de mesure a toute chose.

Ces manifestations d’insuffisance
amenent a repenser les termes du
débat. Il s’agit de rechercher une autre
méthode : nous proposons de partir de
l'objet et non pas de l'objectif. Définir
I'objet est la premiére étape : non pas
I'antibiotique (objet inerte), non pas le
bon usage antibiotique (discours
idéalisé), non pas le mésusage
antibiotique  (discours  négativiste).
L’objet est 'usage antibiotique, c'est-a-
dire linteraction singuliere entre le
patient et le prescripteur dans un
environnement (matériel, technique,
humain) marqué par sa variabilité. Cette
interaction patient — prescripteur est
d’'une complexité supérieure a la seule
prescription antibiotique, évoluant par
ailleurs dans un parcours réel, i.e. un
chemin clinique aléatoire [13]. Dans les
orientations ministérielles, prescripteurs
et patients sont abordés séparément
[11] alors qu'il s’agit de considérer les
enjeux de leur relation.

Il ne s’agit pas de savoir quel est le
« bon » ou le « mauvais » usage, mais
de comprendre comment il se réalise,
les dysfonctionnements étant souvent
invisibles aux acteurs. |l faut aussi
insister sur les difficultés
« périphériques » du complexe patient —
prescripteur que sont les contraintes
économiques, politiques et sociales
(dont les risques médico-légaux et le

lobbying pharmaceutique). De fait,
s’interroger sur la résultante de l'usage
antibiotique ne peut se faire sans une
mise en cause au moins partielle du
systéme social et médico-économique.
En creux de ces éléments extérieurs au
complexe patient —  prescripteur
poussant a [l'usage antibiotique, Ila
formation médicale insuffisante ne peut
le réduire. Dans la formation médicale
continue, les recommandations émises
verticalement apparaissent comme une
fin en soi, enlevant la liberté de
jugement nécessaire a la meilleure
gestion d’'un chemin clinique incertain.
Ainsi, les regles de prescriptions
devraient étre vécues comme des
ressources (et non pas comme une fin),
mais leur manque de relief et de densité
en font des outils inopérants.

L’approche heuristique (méthode de
résolution des problémes), ici proposée
est une ethnographie, i.e. une méthode
d’enquéte de I'anthropologie dont l'objet
est I'étude descriptive et analytique sur
le terrain de l'usage antibiotique. Le
travail du référent antibiotique ne peut
s’entendre sans une immersion
compléte dans le terrain accompagné
d’'un regard anthropologique, respectant
les principes et valeurs des acteurs,
gu’ils soient populaires ou scientifiques,
individuels ou collectifs. Sa mission ne
peut pas se réduire au confort d’'une
activité de conseil agissant
ponctuellement sur la prise en charge
du patient. Le référent antibiotique doit
aussi (et surtout !) penser son mode
d'exercice en mettant en ceuvre la
transversalité, agissant sur le couple
patient — prescripteur autant que sur son
environnement, aux frontieres de la
microbiologie, de la pharmacologie, de
la prévention et de [I'hygiéne. Nous
avons observé 2 exemples concrets de
modifications de comportement issues
de cette immersion dans la
transversalité : (i) I'adoption rapide et

définitive de la daptomycine en lieu n



et place de la vancomycine, malgré 30
ans d'utilisation assidue, par des
orthopédistes car cela leur permettait de
s’affranchir de demander une voie
veineuse centrale aux anesthésistes, et

(ii) la simplification de
'antibioprophylaxie  avant  chirurgie
urologique au contact de [I'urine

colonisée, du fait de I'opportunité de ne
pas déprogrammer un acte opératoire.
Bien plus, seule limmersion sur le
terrain de l'usage antibiotique permet
d'observer, a I'heure de la chirurgie
ambulatoire, que bien des prescriptions
sont faites avant la sortie du patient, et
les ordonnances données a celui-ci par
les secrétaires, de maniére invisible aux
acteurs médicaux eux-mémes. De
méme, la nécessité d’'immersion dans le
terrain pour les référents les rend
inopérants en médecine de ville, ou se
prescrivent 90% des antibiotiques,
puisqu’ils ceuvrent a partir des
établissements de santé.

Enfin 'absence d’investissement citoyen
de cette problématique est remarquable.
Aucune manifestation au son de
« Touche pas a mon rhume ! » ne vient
battre le plancher. Or, c’est lorsque la
conscience collective s’empare d’'un
probléme que celui-ci se traduit par des
conséquences sociales d’abord,
économiques, politiques et juridiques
ensuite. « Il ne suffit pas de savaoir, |l
faut savoir collectivement » [14]. En
'état, la science médicale constate
'existence de la multirésistance des
bactéries aux antibiotiques, mais elle est
impuissante a I'enrayer.

Nous proposons une journée
multidisciplinaire visant a utiliser les
outils conceptuels des sciences sociales
pour une problématique médicale.
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Evolution de la conformité de I'antibiothérapie des

infections urinaires communautaires a Escherichia

coli multi-sensible en ville : place de I’'antibiogramme

ciblé ?
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Liguori®, B. Comte?, M. Vassallo', P. Hoffmann®, V. Blanc® et le
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évalué
(ATBg)
prestation de conseil sur la conformité

Nous avons limpact d’un

antibiogramme ciblé avec

de [l'antibiothérapie des infections
urinaires communautaires de [I'adulte
(IUC) a Escherichia coli multi-sensible
(E. coli multi-S) en ville.

Matériels et Méthodes

Nous avons mené une étude de type
avant-apres. L’étude pré-
interventionnelle (EP), menée sur une
semaine en 2015 avec un réseau de
laboratoires de ville, a évalué Ia
conformité de I'antibiothérapie des IUC
a E.coli multi-S par rapport aux
(RN).

L’étude interventionnelle (El) menée sur

recommandations  nationales

une semaine en 2016, consistait a
rendre un ATBg ciblé assorti d’une
prestation de conseil basée sur les RN
et figurant sur le Compte Rendu de
'ATBg
standard, sur les ECBU positifs a E. coli

laboratoire, en place de
multi-S. Cet ATBg ciblé proposait 5

antibiotiques pour les femmes

(amoxicilline, cotrimoxazole,
fosfomycine, pivmecillinam,
nitrofurantoine) et 2 pour les hommes

(cotrimoxazole, ofloxacine) avec un

tableau daide a la prescription
reprenant les RN. Nous avons évalué la
conformité (indication, molécule, dose,
durée) des prescriptions des médecins
traitants (MT) avant et aprés la mise en
place de I'ATBg ciblé, par rapport aux

RN.
Résultats

Au cours de I'El, 101 patients ont été
inclus (dge moyen 62 ans, 81% de
femmes) contre 85 (4ge moyen 54 ans,
81% de femmes) lors de I'EP. Les 100
MT participants de I' El (84 lors de I'EP)
ont diagnostiqué 48% de cystites
'EP), 17% de

cystites a risques de complications (7%

simples (60% dans
dans I'EP), 3% de cystites récidivantes
(5% dans I'EP), 14% de pyélonéphrites
aigues simples (6% dans I'EP), 15%
d'infections urinaires masculines (IlUM)
(18% dans I'EP) et 4% de colonisation
(4% dans I'EP). Les
n’étaient pas conformes dans 57/101
cas (56%) lors de I'El et 40/85 cas
(47%) lors de PEP: la conformité de

I'antibiothérapie avant et aprés la mise

prescriptions

en place de I'ATBg ciblé n’était pas
significativement différente (p=0,202).
Dans I'El, une antibiothérapie était “



prescrite dans 88 cas (85 dans I'EP),
probabiliste a 98% (60% dans I'EP),
réévaluée dans 25% des cas (40% dans
'EP) ; il n’existait pas de lien entre
réévaluation et conformité du traitement
(p=0,376).

IEl,
« Cystites a risque, Pyélonéphrites et

Dans pour le sous-groupe
IUM » le traitement n’était pas conforme
dans 71%, 79% et 93% respectivement,

la durée n’était pas adaptée dans 46%

des cas et la réévaluation a J7 était faite
dans 35%, 36% et 53% des cas
respectivement.

Discussion et Conclusion

Dans notre étude, 'ATBg ciblé avec
prestation de conseil n'a pas amélioré
I'antibiothérapie des IUC en ville. Les
traitements  étaient  majoritairement
probabilistes et les réévaluations, peu
nombreuses, ne respectaient pas les
RN malgré leur mise a disposition avec
I'ATBg. Une implémentation sur une
période plus longue pourrait permettre
aux MT de s'approprier les outils

proposeés.

Tableau 1 : Comparaison des groupes de patients de IEP, en fonction de la conformité du Tal:tleau 2 de (;t:n;xlsonddeis groupes de patients de I'El, en fonction de la conformité du
traitement de l'infection urinaire /‘\ - traltement de linfection urinalre.
E P Conforme, /Non conforme)  Total, p,analyse E l Conforme ] Non conforme
n (%) n (%) nf%) univariée n (%) n (%)
Caractéristiquesde la population ~ n=45 (53) =40 (47) 8 Caractéristiques de la population  n=244 (44) n=57 (56) 101
Age (mojenne+/- DS) 55+4/-18 53318 544/-18 0,669 Age (moyennes/- DS) 61+/-20 63+/-20 62+/-20
Sexe ratio (Homme/Femme) 01 043 02 0,024 Sexe féminin a2 4 82(81) <0.001
Grossesse 0 2 224 0.2 Sexe masculin 2 17 19(19)
Immunodépression 2 0 2(2 0.187
Insuffisance rénale 1 0 1(1,2) 0,999 unodpn @
. Anomalie organique ou
Immunodépression 0 0 0 - fonctionnelle urinaire 0 2 2Q) 0503
Anomalie fonctionnelle urinaire 1 0 1(12) 0,999 Insuffisance rénale sévére 0 0 0
(lassification clinique n=45 (53) =40 (47) 85 Classification clinique n=44 (44) n=57 (56) 101
Bactériurie asymptomatique 0 4 0,045 Bactériurie asymptomatique 4 0 4 (4] 0.033
Cystites simples 3 n 0,112 Cystites simples 30 18 <0.001
Cystites 3 risque de complication 5 1 0,207 Cystites 3 risque de complication 5 12 17(17) 0.197
4 Pyelonéphrites aigues simples 3 ) ) Cystiterécidivante 1 2 3(3) >0.999
lonéphrites aij i 3 1 0.087
Infections urinaires masculines 4 1 0,04 Pyélonéphrites aigues simples
UM av'ec troubles vésico- 1 14 0.002
prostatiques
n=45 (53) =40 (47)
Traitement probabiliste 27 2 0,999 Conduite du traitement n=40 (45.5) n=48 (54.5) 23
18 16 0,998 Traitement probabiliste 39 47 >0.999
Durée de traitement (Jours) 46455 7,64/42 64/-5 <0,001
Usagedu cefiime 1 1 15(17,6) | <0,001 l Céfixime 1 8 9(10)
Usage de la fosfomycine 5 2 27(318) <0,001 Fosfomycine 30 7 37 (42) >0.999
Usage des fluoroguinolones 9 9 18(21,2) >0,999 Fluoroguinolones 4 18 22 (25)




Epidémiologie des candidémies de 2014 a 2015 au
CHU de Nice. Qu’en est-il des résistances aux

antifongiques ?

Lilia Hasseine, Stéphane Segard, Martine Gari-Toussaint
Service de Parasitologie-Mycologie, Hopital de I'Archet, CHU de Nice

Les candidoses invasives sont a
l'origine d’'une mortalité qui varie de 30 a
40% [1-3]. Un retard a l'instauration du
traitement supérieur a 48 h entraine une
augmentation du risque de décés de
30% [4]. La durée moyenne de séjour
d’'un patient avec une candidémie est
augmentée de 10 jours [5] et
Candida albicans reste

constater une moindre sensibilité
microbiologique a la caspofungine dans
43% des cas. Il serait intéressant de
savoir si cette résistance a pu causer
des échecs cliniques. Ces résultats
préliminaires peuvent suggérer un
changement dans la prise en charge

Répartition des espéces

'espéce la plus souvent isolée,
dans 50 a 70% des cas selon -

26

les études [6]. 20 -

102 patients inclus présentant
au moins une hémoculture
positive en mycologie du 1er o
Janvier 2014 au 31 Décembre

2015 avec les CMI (E-test®) © ¢ ¢

associées (amphotéricine B,
caspofungine, voriconazole,
fluconazole)

* 39 patients en 2014

* 63 patients en 2015

Résultats

On note une prédominance de

Candida albicans, Candida
glabrata et Candida
parapsilosis, avec

respectivement 39 cas (38%),
23 cas (22%) et 21 cas (20%).

Aucune résistance aux quatre
antifongiques n’est observée pour
C. albicans. Pour C. parapsilosis, on
constate uniquement 9% des cas (2/21)
ayant une sensibilité dose-dépendante
au fluconazole et aucune résistance
pour les autres antifongiques.

Cependant, des résistances in vitro ont
été constatées pour C. glabrata dans
22% des cas (5/22) pour 'amphotéricine
B, 26% des cas (6/23) pour le
voriconazole, 4% des cas (1/22) pour le
fluconazole ; dans 43 % de cas (10/23)
il y a une sensibilité intermédiaire a la
caspofungine.

Discussion

Aucune résistance in vitro aux
antifongiques n’est constatée pour les
especes C. albicans et C. parapsilosis.
Pour C. glabrata il est intéressant de
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Extérieur

9% Hématologie
[ 1%  Infectiologie
/ 6%

entérologie
29 %

Oncologie
24 %

thérapeutique. Il est
d’évaluer ce travail sur une plus grande
période par une étude multicentrique
incluant plusieurs centres hospitaliers.

nécessaire
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La tuberculose multiresistante : actualités en 2017

Frederic Vandenbos', Matteo Vassallo?

[P . . 2 . Lo
Clinique « La Maison du Mineur » Vence, “Service de Médicine Interne, CH Cannes

La multirésistance dans le domaine de
la  tuberculose (TB)  représente
actuellement un réel défi du fait de sa
progression constante depuis une
trentaine d’années et des difficultés
thérapeutiques engendrées. Elle était
initialement rencontrée dans les pays en
développement et dans les pays de I'ex
URSS mais touche aujourd’hui le monde
entier (photo 1).

La tuberculose multirésistante (MDR-
TB) est définie comme une tuberculose
résistante a [Iisoniazide (H) et a la
rifampicine  (R). La  tuberculose
ultrarésistante (XDR-TB) est définie

brutalement doublé en 2012 et reste
stable depuis a environ 100 cas par an.
L’ensemble du territoire francais est
touché. La grande majorité des cas
(90%) survient chez des patients nés a
I'étranger et en particulier dans les pays
de I'ex URSS (60%). Nous disposons
depuis 1995 d’'un « centre national de
référence pour les mycobactéries et de
résistances des médicaments anti-
tuberculeux » (CNR-MyRMA) qui a pour
vocation de centraliser tous les cas, de
vérifier la résistance a I'ensemble des
anti-tuberculeux par génotypage et par
détermination des concentrations

Percentage of new TB cases with MDR/RR-TB?
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Figure 1 : Pourcentage de nouveaux cas de MDR-TB dans le monde en 2015. WHO, Global Tuberculosis Report 2016

comme une tuberculose MDR résistante
aux fluoroquinolones et a I'un des trois
antituberculeux injectables utilisés en
2éme ligne (aminosides, capréomycine,
kanamycine).

Selon les estimations de TOMS, il y a eu
en 2015, 10.6 millions de nouveaux cas
de TB dans le monde dont 480 000
nouveaux cas de MDR-TB et parmi
celles-ci 10% de XDR-TB. Or seuls 22%
de ces cas de MDR-TB ont eu accés a
un traitement adapté ! [1]

En France, lincidence de la TB ne
cesse de diminuer (7,1 cas/100 000
habitants/an en 2015) mais le nombre
de nouveaux cas de MDR-TB a

critiques (phénotypage) ainsi que de
proposer un traitement et d’assurer le
suivi a distance des patients [2].

La MDR-TB nest pas moins
contagieuse ni moins sévére que la TB
sauvage. De plus, [linefficacité du
traitement anti-tuberculeux « classique »
est a [lorigine d'un nombre trés
important de contamination nosocomiale
par des souches MDR-TB.

La circulaire de la DGS de mars 2017
[3] relative a la prévention et la prise en
charge de la MDR-TB souligne la
nécessité de réaliser devant tout
diagnostic de tuberculose (examen
direct ou culture), dans un délai de n



moins de 72h et de maniére
systématique, un test d’amplification
génique recherchant au moins une

résistance a la rifampicine. Une
mutation du géne RPOb ainsi détectée
par technique de biologie moléculaire,
atteste d’'une résistance a la rifampicine,
qui dans 90% est associée a une
résistance a I'H, définissant une MDR-
TB. Chaque test positif devra étre
confirmé par un deuxiéme test utilisant
une technique de biologie moléculaire
différente. Chaque suspicion de MDR-
TB devra étre immédiatement signalée a
I'équipe soignante, I'équipe
opérationnelle d’hygiéne, a [I'ARS,
'ANSP et au CLAT concerné [4]. En
France, 90% des cas détectés par le Kit
commercial Xpert MTB/RF®
correspondent a une MDR-TB.

Les traitements utilisables en deuxiéme
ligne ont été regroupés par 'OMS dans
le tableau ci-dessous. Ce tableau est
réguliérement actualisé, sa derniére
mise a jour date de 2016 [5]. Dans ce
tableau plus le groupe est haut situé et

constitué de 4 molécules actives : 1 du
groupe A (fluroquinolones), 1 du groupe
B (injectables) et 2 du groupe C (en
utilisant par ordre de priorité les
molécules du haut de la colonne)
associées systématiquement soit a une
molécule du groupe D1 (le
pyrazinamide) pour le schéma long, soit
les 3 (schéma court envisageable sous
certaines conditions). En cas de XDR-
TB on puisera le plus de molécules
encore actives dans le groupe C puis
dans le groupe D2 puis si nécessaire
dans le groupe D3. Les molécules de ce
groupe sont considérées comme les
moins efficaces [5].

La durée du traitement est de 20 mois
pour le schéma long (dont 4 a 6 mois
avec I'aminoside). Le schéma court ne
s’applique qu’aux souches résistantes
uniquement a la R et a I'H, sans notion
d’antériorité de tuberculose, ni
d’exposition antérieure aux
antituberculeux, et dure 9 a 12 mois [5].

Enfin, il est indispensable de suivre
étroitement ces patients car ces
traitements sont

Table 6. Medicines recommended for the treatment of RR-TB and MDR-TB?

aussi toxiques
Group A. Fluoroquinolones® Levofloxacin Lfx qu’une poly-
e . chimiothérapie
Gatifloxacin Gfx . ,
— anticancéreuse !
Group B. Second-line injectable agents Amikacin Am
Capreomycin Cm La durée de
fanamycin Km contagiosité  sous
(Streptomycin)® (S) .
- - - - traitement est plus
Group C. Other core second-line agents® Ethionamide / prothionamide Eto / Pto fai
Cycloserine / terizidone Cs / Trd Iongue du ait
Linezolid Lzd d’une moindre
Clofazimine Cfz bactéricidie de la
Group D. Add-on agents D1 Pyrazinamide Z plupart des
(not part of the core MDR-TB regimen) Rk
¢ Ethambutol E traitements de
High-dose isoniazid H" . .
- deuxiéme ligne. La
D2 Bedaquiline Bdq , .
Delamanid Dim levee d’isolement
D3 p-aminosalicylic acid PAS ne se fera qu'aprés
Imipenem-—cilastatin® Ipm résultat de 2
Meropenem" Mpm cultures négatives
icilli d , 0
Am.oxmllhnclavulanate Amx-Clv sur 2 séries de
(Thioacetazone)® (M

prélévements
réalisées a 1 mois
d’intervalle [3]. Le

Tableau 1 : Molécules recommandées pour le traitement des MDR-TB en 2016. WHO, Treatment
Guidelines update 2016

. recours a la
plus ce groupe de molécules est . . e ”
. chirurgie  pour réduire linoculum
important. o ,
bactérien n’est pas une mesure
Schématiquement, toute tuberculose anecdotique du fait de la moindre

rifampicine R doit étre traitée comme
une MDR-TB. Le traitement doit étre
discuté avec le CNR-MyRMA. Il sera

efficacité des antibiotiques de 2éme
recours et des problémes de tolérance

pouvant mettre en échec le n



traitement. [3].

Depuis quelques années, de nouvelles
molécules sont venues enrichir I'arsenal
thérapeutique. Les deux molécules les
plus récentes sont la bedaquiline et le
delamanid. La bedaquiline (Sirturo) est
une dyariquinoleine. Dotée d’une
excellente activité bactéricide, elle agit

sur les compartiments intra- et
extracellulaire. Elle  présente un
synergisme d’action avec la
pyrazinamide et permet une
négativation rapide des cultures.

D’habitude son schéma d’administration
est de 400 mg/j pendant 14 jours, suivi
par 200 mg 3 fois par semaine pendant
22 semaines. La toxicité principale de la

molécule est cardiaque, avec des
risques d’allongement du QT,
nécessitant une surveillance ECG

réguliere [6].

L’autre molécule récente est le
delamanid (Deltyba). Il s’agit d’'un dérivé
des nitroimidazoles, doté également
d’'une capacité de négativation rapide
des cultures [7]. Il a fait preuve d’une
réduction de la mortalité dans les
principales études cliniques publiées [8]
et des rares données existent sur la
possibilité de I'associer a la bedaquiline
dans les cas les plus difficiles [9]. Cette
molécule présente également des
risques d’allongement du QT
nécessitant une surveillance cardiaque
étroite. D’habitude elle est administrée a
la dose de 100 mg 2 fois par jour
pendant 24 semaines. Quelques
données anecdotiques existent aussi
sur la possibilité de prolonger cette
durée de 6 mois pour le delamanid
comme pour la bedaquiline [10].

Parmi les molécules récentes, il faut
citer aussi le linezolide, antibiotique
connu pour son action anti-
Staphylococcique a la dose de 1200
mg/j. Cette molécule est utilisable avec
moins d’effets secondaires a la dose de
600 mg/j pour le traitement de la
tuberculose  sous  couvert d'une
surveillance stricte de la toxicité
médullaire et neurologique qui peut étre
gravissime et irréversible. Son utilisation
dans l'arsenal thérapeutique des
tuberculoses MDR et XDR, sera,
ensemble a bedaquiline et delalmanid,

probablement de plus en plus fréquente,
compte-tenu aussi de la réduction des
couts grace a sa récente genérication.

La priorité dans I'organisation de la lutte
contre la multirésistance en France est
ainsi donnée a sa prévention primaire
d’'une part, c’'est-a-dire a I'amélioration
du réseau de prise en charge médico-
psycho-sociale des patients atteints de
tuberculoses multi-sensibles afin
d’assurer le succés thérapeutique et
ainsi prévenir [I'émergence de |la
résistance secondaire, et d’autre part,
I'optimisation du diagnostic précoce et
de la prise en charge adaptée au long
termes des tuberculose-multirésistantes,
grace notamment au financement de
filieres de soin dédiées alliant prise en
charge sociale (hébergement,
apprentissage professionnel et de la
langue), psychologique et médicale
dans la durée et en concertation [3]. Les
centres de lutte contre la tuberculose
(CLAT) jouent un role clef dans cette
stratégie.
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