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Complexe Mycobacterium tuberculosis

• bacille aérobie strict, immobile, de 2 à 5 µm

• paroi riche en acides mycoliques

M. tuberculosis
M. bovis
M. africanum
M. microti
M. mungi
M. caprae
M. orygis
M. canettii
M. pinnipedii



Tuberculose maladie dans le monde

• Nouveaux cas estimés 
≈ 10 millions chaque année

• Taux d’incidence 133/100 000 hab en 2022 

• Réduction entre 2015 et 2022 = 8,7 %, 
vs objectif de 50 % de la stratégie de l'OMS

• 1,3 millions de décès dans monde en 2022, 
dont 300 000 chez co-infectées par le VIH.



Tuberculose maladie dans le monde

• 8 pays concentrent 75% des cas ! 
Inde 27% !

• 3% des cas résidaient dans l’un des 53 pays 
de la région Europe de l’OMS 

• Dans l’UE :  55 000 cas déclarés
incidence moyenne 11 cas/105 habitants/an



Tuberculose maladie en France

• 7.7 pour 100 000 à l’échelle nationale mais, 
15.8 pour 100 000 en Ile de France, 
202 pour 100 000 parmi SDF

• 2% de multi-résistance 

• Risque de 5 à 15% de développer une TM : 62% dans les 2 ans, 83% 
dans les 5 ans 

Attention l’OFII ne fait plus de dépistage systématique des primo-arrivants (décret du 2/11/2016) ! 



Tuberculose maladie en France

• 71% nés hors de France



Tuberculose maladie en France



Risques spécifiques aux enfants

Risque de maladie pulmonaire ou 
lymphatique

Risque de méningite ou 
disséminée 

< 12 mois 35% 15%

12-24 mois 15% 3%

5 à 10 ans 2% <0,5%



Q1 Wooclap

A propos des outils diagnostiques usant la PCR: 

A. Une PCR du complexe Mycobacterium tuberculosis est obligatoire devant des 
BAAR à l’examen direct d’un prélèvement respiratoire 

B. Une PCR du complexe Mycobacterium tuberculosis est obligatoire devant des 
BAAR à l’examen direct d’un prélèvement extra respiratoire 

C. Un test génotypique prédisant une résistance à la rifampicine est obligatoire 
devant des BAAR à l’examen direct d’un prélèvement respiratoire 

D. Un test génotypique prédisant une résistance à la rifampicine est obligatoire 
devant des BAAR à l’examen direct d’un prélèvement extra respiratoire 

E. Un test génotypique prédisant une résistance à la rifampicine négatif permet 
d’arrêter précocément l’Ethambutol 



OUTILS DIAGNOSTIQUES

• Examen direct

• Culture 
- milieu liquide (10 jours si ED+, 28 jours si ED-)
- milieu solide = référence (21jours si ED+, 42 jours si ED-)



PCR OUTILS DIAGNOSTIQUES : PCR

• PCR BK : le débat de la VPP !



La PCR permet-elle d’alléger le traitement ?

• Pour le moment dans les recommandations NON 

• Mais …. L’étude FAST-TB propose d’arrêter l’Ethambutol dans les pays de 
faible prévalence de résistance



Fujilam : 
en pratique



Fujilam : rendement selon statut VIH 

983 patients inclus 



AlereLAM : méta-analyse chez VIH+

• 844 études, 10 202 participants 

• Sputum Xpert (MTB/RIF or Ultra, Cepheid, USA) & urine Alere Determine TB LAM (AlereLAM, Abbott, USA) 

• PVVIH > 15ans 

• 98% ont fourni des urines, vs 82% des crachats  voire même 54% si asymptomatiques inclus

• Rendement = 41% pour AlereLAM, 61% pour Xpert, and 32% pour microbiologie standard. 

• Grande heterogeneité : meilleur rendement si symptomatiques, CD4 bas 

• AlereLAM and Xpert quasi  similaires parmi les patients asymptomatiques 

• Promeut les stratégies diagnostiques combinées 



Sommaire : ACTUALITES THERAPEUTIQUES 

• Recommandations thérapeutiques 
Vers un traitement plus court ? (NEWS 2022 )

• Le modèle de la tuberculose multi résistante 

• Des espoirs aussi pour la tuberculose multi S  ?

• Spécificités chez PVVIH 



Recommandations

Synthèse des recommandations existantes 
Française SPLF (2003) 
HAS (2007)
Anglais Nice (2017)
Européenne (2017) 
Américaine IDSA (2016) 
OMS (2023)



Traitement

• Quadrithérapie INH(H)+RMP(R)+EMB(E)+PZA(Z) 2 mois puis 
bithérapie HR pendant 4 mois 

• Rationnel de la polychimiothérapie :
Bacilles extra-cellulaires = Contagiosité & symptomatologie 
 Rifampicine & Isoniazide 
Bacilles intracellulaires quiescents = Dans les macrophages
 Rifampicine & Pyrazinamide 
Bacilles extracellulaires au sein du caséum = risque de rechute
 Rifampicine 

• Formulation combinée : 
Rifater® + Ethambutol puis Rifinah 300/150mg® 



Les petits détails pratiques à ne pas omettre !

• Déclaration obligatoire 

• ALD 29 

• Vitamine B6

• Aide à l’observance thérapeutique

• Biologie de contrôle



Quelle conduite à tenir en cas d’oubli ?

Phase 
intensive

Arrêt de durée < 14 jours Continuer le traitement pour compléter le 
nombre total de doses

Arrêt de durée > ou = 14 jours Recommencer le traitement au début

Phase de 
continuation

Ayant reçu > ou = 80% des doses et examen direct des 
crachats négatif à l’initiation

Pas de traitement complémentaire 
nécessaire

Ayant reçu > ou = 80% des doses et examen direct des 
crachats positif à l’initiation

Poursuivre le traitement jusqu’à l’avoir 
complété 

Ayant reçu <80% des doses mais arrêt < 3 mois Poursuivre le traitement jusqu’à l’avoir 
complété sauf si l'interruption consécutive 
est > 2 mois ou calendrier minimal non 
respecté * (auquel cas recommencer au 
début)

Ayant reçu <80% des doses et arrêt de 3 mois ou plus Recommencer le traitement au début de la 
phase intensive 



Traitement de 4 mois possible *… avec P 



Régime de 4 mois avec Rifapentine : Study 31 

Phase III

• Phase III, 13 pays, 2516 participants 
• Tuberculose multi sensible, > 12 ans, > 40 kg
Bras vert : 4 mois Rifapentine + Moxifloxacin

Non inférieur ! 
Bras saumon : 4 mois Rifapentine
Bras bleu :  régime standard 



Régime de 4 mois avec Rifapentine : Study 31 



WOOCLAP : Q2 

• Dans le cadre d’une enquête autour d’un cas, nous 
effectuons une radiographie thoracique et un 
quantiferon chez le petit Niham 6 ans fils de Mr H. 
40 ans présentant une tuberculose bacillifère. 

• Voici sa radiographie thoracique : comment 
l’interprétez-vous ? 

A. Il existe une opacité systématisée lobaire 

supérieur gauche
B. Il existe une atélectasie lobaire inférieure 
gauche
C. Un diagnostic différentiel de tuberculose est 
plus probable
D. Le diagnostic de tuberculose maladie est le 
plus probable
E. Il existe un épanchement pleural



WOOCLAP : Q2 

• Dans le cadre d’une enquête autour d’un cas, nous 
effectuons une radiographie thoracique et un 
quantiferon chez le petit Niham 6 ans fils de Mr H. 
40 ans présentant une tuberculose bacillifère. 

• Voici sa radiographie thoracique : comment 
l’interprétez-vous ? 

A. Il existe une opacité systématisée lobaire 

supérieur gauche
B. Il existe une atélectasie lobaire inférieure 
gauche
C. Un diagnostic différentiel de tuberculose est 
plus probable
D. Le diagnostic de tuberculose maladie est le 
plus probable
E. Il existe un épanchement pleural

Question bonus : quel schéma thérapeutique proposez-vous ?



Âge plus petit, durée plus petite ! 

< de 16 ans 
tuberculose sensible 
de forme non sévère

2 HRZ(E)/ 2HR 
non inférieur  
même taux d’E2



Définitions

• MDR : R Rifampicine ET Isoniazide 

• Pré-XDR : MDR + R au moins 1 
fluoroquinolone (Levo ou Moxiflo)

• XDR : Pré-XDR + 1 molécule des 
antibiotiques du groupe A  
(Bédaquiline ou Linezolide) 



Frise TB Alliance



Recommandations en cas de résistance(s) 

Résistance H : RIF+PZA+ETM+FLQ 6 mois

Résistance R = régime MDR 

MDR mais FQ S :  BPaLM 6 mois sous conditions
(bedaquiline, pretomanid, linezolid, moxifloxacine)



Recommandations en cas de MDR complexes

• Si contre-indications au BPaLM
(<14 ans, femmes enceintes ou 
allaitantes) non exposés au traitement 
2ème intention > 1 mois 

•

• Alternatives : TTT complexe IV 18 M…

Molécules

Groupe A - Levofloxacine ou Moxifloxacine
- Bedaquiline
- Linezolide

Groupe B - Clofazimine
- Cycloserine

Groupe C - Ethambutol
- Delamanide
- Pyrazinamide
- Amikacine
- Imipenem/Cilastine ou Meropénème
- Ethionamide ou Prothionamide
- Para-aminosalicylic acid



Traitements : des « nouveaux » 

BLIGNY <3 Mode d’action Posologie / Délivrance Effets secondaires / 
Surveillance

Dosage

Bedaquiline = 
Sirturo

Inhibe ATP synthase 
mycobactérienne

400 mg/j pendant 15 jours 
puis 200 mg x3/sem , 
avec le repas

QT ! CPK, lipase, 
interactions CYP450

À Bichat 

Pretomanide = 
Dovprela

Paroi (nitroimidazolés) 200mg avec repas Digestif

Linezolide = 
Zyvoxid

Oxalinodones inhibe su 
50S du ribosome

600mg/J Neuropathie, 
Myélotoxicité, Vision 
des couleurs

Pic : 12 à 20mg/L, 
Creux : <2mg/L

Delamanide Nitroimidazolés 100mg x 2/J Hep, alu, K, Mg, Ca, 
QT ! Interact CYP450

non

Ethionamide = 
Tracetor

Synthese de l acide 
mycolique des parois

+ Supplément B6 et PP
250 mg puis augmention
par 250mg tous les 7J

Hépatique, TSH
Psy 

Clofazimine = 
Lamprene

bactériostatique 100mg/J Pigmentation peau, 
hép, neuro, QT

Pic : 0,5 à 2 mg/L 
Creux : 0,1 à 0,5mg/L

Cycloserine Oxalinidones également 250mg pendant 7 jours puis 
500mg/J
+ Supplémentat B6 et PP

Suivi neuro-psy Pic : 20 à 35mg/L, 
Creux : <5mg/L 
(si bien toléré jusque 12)



Essai TB-PRACTECAL

• Essai randomisé, en ouvert, 3 pays (Biélorussie, Ouzbékistan, Afrique du Sud)

B + Pa + L *+ moxifloxacine x 24 semaines (n = 151)

Randomisation 
1:1:1:1

B + Pa + L * x 24 semaines  (n = 123)

≥ 15 ans
Tuberculose pulmonaire 

confirmée microbiologiquement
MDR ou pré-XDR (R fluoroquinolones)

PVVIH+ = 23 % des patients inclus

* linézolide 600 mg/j x 16 semaines puis 300 mg/j x 8 semaines

Nyang‘Wa BT, CROI 2022, Abs. 79

• Critère de jugement principal  
– % avec évolution défavorable à S72 post-randomisation 

(échec traitement, décès, arrêt du traitement, rechute, perdu de vue)
– Borne de non-infériorité = 12 % 

S72

161

SOC du pays : 5-6 à 5-9 anti-BK (durée 36-44 à 72-96 semaines) (n = 152)

B + Pa + L* +  clofazimine x 24 semaines (n = 126)



Essai TB-PRACTECAL
162

BPaLM per protocole

BPaLM ITTm

BPaLC per protocole

BPaLC ITTm

BPaL per protocole

BPaL mITT m

Bras
contrôle

4/33 (12,1 %)

32/66 (48,5 %)

4/33 (12,1 %)

32/66 (48,5 %)

4/33 (12,1 %)

32/66 (48,5 %)

Bras
d’investigation

2/57 (3,5 %)

7/62 (11,3 %)

6/58 (10,3 %)

12/64 (18,8 %)

6/52 (11,5 %)

14/60 (23,3 %)

-60 -40 -20 0 12 20 30

Différence de risque

Différence de risque
(IC 98,3 % unilatéral)

- 8,6 % (-∞ ; 4,5 %)

- 37,2 % (-∞ ; - 21,6 %)

-1,8 % (-∞ ; 13,0 %)

- 29,7 % (-∞ ; 13,1 %)

- 0,6 % (-∞ ; 14,7 %)

- 25,2 % (-∞ ; - 7,7 %)

B = bédaquiline ; Pa = prétomanide ; L = linézolide ; 
M = moxifloxacine ; C = clofazimine



• Conclusions

• Tous les bras avec BPaL pendant 24 semaines sont très efficaces et bien tolérés

• BPaLM est le traitement le plus efficace et le mieux toléré

%

SOC 58,9 %

BPaLM 19,4 %

BPaLC 31,9 %

BPaL 21,7 %

EIG ou EI ≥ grade 3

Essai TB-PRACTECAL
162



Shortening Success : Nix-TB



ZeNix : Linezolide Optimization Trial

ZeNix : phase III

Bedaquiline + Pretonamid + 
Linezolide mais dose et durée 
variables en aveugle

Afrique du Sud, Russie, Géorgie, 
Moldavie

BK XDR ou échec/intolérance MDR

Critère de jugement : 
échec bactériologique, rechute, 
ou échec clinique



ZeNix : Linezolide Optimization Trial

ZeNix
N=181

Efficacité Neuropathie Myélo-
suppression

Modification, 
interruption

1200L6M (n=45) 93% 38% 29% 51%

1200L2M (n=46) 89% 24% 15% 28%

600L6M (n=45) 91% 24% 13% 13%

600L2M (n=45) 84% 13% 16% 13%

MDR-TB = 26%, Pré-XR = 47%, XR = 41%



Peut-on étendre ce modèle au traitement de 
la tuberculose multisensible ? 



SIMPLICI- TB



SIMPLICI- TB



SIMPLICI- TB



SIMPLICI- TB

• Mais non infériorité non prouvée versus HRZE à S52



SIMPLICI- TB



TRUNCATE 



TRUNCATE 



TRUNCATE 



TRUNCATE 



TRUNCATE 

• Critère de jugement principal 

- évalué à S 96 
- composite : 
✝️, évolution défavorable 
(clinique/ bactériologique/ 
radiographique)



TRUNCATE 

• Puis analyse bayésienne
 évaluer les probabilités de réussite
avec marge de non-infériorité = 20% 



Rifampicine à hautes doses ? 

• Phase II : 180 patients atteints de tuberculose pulmonaire bacillifère

• Tester 3 posologies de RIF en traitement d’attaque 

• Clairance bactérienne plus rapide 

• Tolérance similaire à 10, 15 ou 20 mg/kg 



RIFASHORT 

PAS de non-infériorité 4M vs 6M



RIFASHORT 

PAS de non-infériorité 4M vs 6M



Beaucoup d’espoirs en tuberculose…



Initiation des ARV chez VIH+BK 



Initiation des ARV chez co inf VIH/BK 

• Pas de quadrithérapie antituberculeuse systématique sur toute découverte de VIH avec CD4 < 100



En pratique

● INNTI  Efavirenz : augmenté à 600mg

● II  Raltegravir à 400mg x 2 par jour
 Dolutegravir à 2*dose (50mg x 2)
Bictegravir
 Cabotegravir

● IP  Darunavir/r => Rifabutine à dose réduite



Take home messages 

• Tuberculose multi sensible : 
. Régime traditionnel déjà très efficace 
. Régime de 4 mois avec RFP et MFX non inférieur 
. Régime de 4 mois OK pour les <16 ans 
. Beaucoup d’essais ne trouvent pas mieux ! 

Hold your breath – Siniatkina - 2015 

• Tuberculose multi résistante : 
. Régime oral BPaLM de 6 mois révolutionnaire 
. Extension du régime BPaL +/- X à tous les BK MDR/XDR ?
. Nombreuses molécules à venir prometteuses… 



MERCI POUR VOTRE ATTENTION


