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Conflits d’intérêts 

• Janssen 

• Otsuka 



Epidémiologie 



Définitions 
• La multirésistance (MDR) de Mycobacterium 

tuberculosis aux antibiotiques est définie par la 
résistance simultanée à au moins : 

– isoniazide 

– rifampicine  

• L’ultrarésistance (XDR) est définie par la résistance 
à l’isoniazide et la rifampicine ainsi que 

– fluoroquinolones 

– un des aminosides de réserve (amikacine, kanamycine, 
capréomycine) 
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Pronostic des cas MDR et XDR 



Succès spectaculaire…mais déjà des mutants résistants 



Sélection in vivo par étapes de la multirésistance 
de la souche F15/LAM4/KZN  

chez les malades d’Afrique du sud  

Pillay CID 2007 
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1994-7 MDR 

1994-5 INH-R + autres 

1999-03 MDR + R FQ ou 

AMG 

2003 XDR 



Tuberculose : Multirésistance dans le monde 

• Tuberculose : 10 millions de nouveaux cas 

• Estimation : 500 000 nouveaux cas 

– Primaire  : 3% des nouveaux cas 

– Secondaire  : 20% des cas déjà traités 

• 10% des cas MDR sont XDR 



%MDR-TB : pays les plus touchés 

% TB RIF-R parmi 

nouveaux cas de TB 

Pays 

25 à 50 Biélorussie, Kirghizistan, Russie, Ukraine, Kazakhstan, 

Moldavie, 

10 à 25 Ouzbékistan, Tadjikistan, Egypte, Estonie, Turkménistan, 

Azerbaïdjan, Samoa, Lituanie, Arménie, Bahamas, Bhutan,  

Géorgie 



Evolution nombre 

MDR et XDR  

en France 
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Pays de naissance divers 

XDR, ex-URSS++ 

Cas MDR en France selon pays de naissance 



  N souches reçues en 

Région 2014 2015 2016 2017 

Auvergne, Rhône-Alpes 13 11 5 5 

Bourgogne, Franche-Comté 2 0 1   

Bretagne   2 2 3 

Centre-Val-de-Loire 2 1 1 3 

Corse 1 1     

Grand-Est 5 3 4 2 

Guadeloupe         

Guyane         

Hauts-de-France 8 6 4 4 

Île-de-France 58 48 32 41 

La Réunion 2     1 

Martinique         

Mayotte         

Normandie 6 3 3 4 

Nouvelle-Aquitaine 2 11 6 6 

Nouvelle Calédonie       1 

Occitanie  7 5 2 3 

Pays de la Loire   4 2 3 

Polynésie Française     1 4 

Provence-Alpes-Côte d'Azur 6 3 8 2 

Total 112 98 71 82 

50% des cas 

en Ile-de-France 

(5% Hauts-de-

France) 



Résistance aux nouveaux antituberculeux? 

• Pang, AAC 2017 

• Chine, souches XDR 

Déjà des souches résistantes 



Résistance à la bédaquiline en France 

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 



Diagnostic génotypique 



HCSP 



Séquençage génome complet 

• Shea, JCM 2017 

• 608 MTBC souches,  

– 146 en validation rétrospective 

– 462 prospectivement 

– Valeur prédictive résistance 93% 

– Valeur prédictive sensibilité 96% 

– Rendu 

• 9 jours avant antibiogramme liquide 1ère ligne 

• 32 jours avant antibiogramme liquide 2nde ligne 

Plus rapide et presque aussi bien que le phénotype 



Séquençage génome complet 
• Papaventsis, CMI 2017 : revue littérature 

Performances très hétérogènes, besoin de standardisation 



• Environ 10 000 génomes de M. tuberculosis 

• Performances séquençage génome complet pour détection 

résistance et sensibilité : 

 

 

Isoniazide Rifampicine Ethambutol Pyrazinamide 

Détection résistance 97% 98% 95% 91% 

Détection sensibilité 99% 99% 94% 97% 

Bonne prédiction sensibilité y compris 

en cas de forte prévalence de 

résistance 



• % souches R avec mutations considérées comme responsable 

de la résistance varie de 0 à 90% 

• Impact également du test phénotypique utilisé 

Miotto, ERJ, 2017 



Toutes les mutations sont-elles 
responsables de résistance? 

• 6% des souches MDR mutées 

Rv0678  

• CMIs bédaquiline MICs 

– hautes( > 0.24 mg/L, n  =   8) 

– normales (0.03-0.24 mg/L, n  =   11) 

– Basses (< 0.03 mg/L, n  =   4) 

Villellas, JAC, 2017 

Mutation ≠ Résistance 



Conclusion 

• TB MDR = enjeu de santé publique international 

• Mortalité augmente avec résistance 

• Dépistage rpoB systématique 

• Génomique en plein essor, pas encore routinière 

• Les nouvelles molécules seront un salut… 

ou un répit de courte durée selon la façon dont on les utilise 


