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Tuberculose : chiffres clés de l’OMS 

 
13 millions de cas prévalents  
-> Prévalence TB = 42% moins importante qu’en 
1990  
9,6 millions de cas incidents incl. 0,48 million 
de MDR-TB 
MDR TB =  3.3% des nouveaux cas et 20% chez 
patients déjà traités  
9,7% des MDR TB = XDR TB 
Seulement 50% des cas MDR TB sont traités avec 
succès (≥ 75% dans certains pays) 
 



Evolution des traitements  
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  2015	
  

Phase 2a 



61,9% des patients ont présenté des effets indésirables (grade 3 ou 4 chez 6,7%)  
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Association Bedaquiline Pa824 et Pyrazinamide a une activité 
bactéricide précoce similaire au traitement standard 

Pas de résistance connue à ce jour  



Phase 2a  

68 patients d’Afrique du Sud 
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• Rifampicine à fortes doses (jusqu’à 35mg/kg) 

- bien tolérée pendant 14 jours 

- quantité de substance circulante x 10 

-  effect bactéricide plus rapide 
 

• 2 essais de phase 2b en cours 

- NCT00760149(Rifampicine à la dose de 15 et 20mg/kg pendant 2mois) 

- NCT01785186(Rifampicine 20mg/kg et 35mg/kg en association différente) 



Phase 2b  



Pas	
  de	
  différence	
  significa6ve	
  concernant	
  les	
  effets	
  secondaires	
  	
  	
  

Milieu liquide 

Milieu solide 



Combinaison thérapeutique intéressante 

- pas de rifampicine 

- pas de traitement IV 

- efficace dans la tuberculose sensible et MDR 

- plus bas coût pour prise en charge MDR TB 

 



Jusqu’à	
  90%	
  de	
  guérison	
  de	
  la	
  MDR	
  TB	
  après	
  chirurgie	
  





CD38+ IFN-γ+ HLA-DR-IFN-γ+ Ki-67-IFN-γ+ 

Les patients ayant une tuberculose maladie ont des cellules T exprimant 
significativement plus de marqueurs CD38, HLA DR et Ki 67 







Mycobactéries non tuberculeuses 



10	
  pa6ents,	
  Texas	
  
Echec	
  de	
  traitement	
  d’une	
  infec6on	
  à	
  Mycobacterium	
  abscessus	
  ou	
  M.	
  avium	
  complex	
  
Souches	
  résistantes	
  aux	
  macrolides	
  (80%)	
  
Bedaquiline	
  400mg/j	
  sur	
  les	
  2	
  premières	
  semaines	
  puis	
  200mg/j	
  3x/sem	
  
6	
  mois	
  de	
  traitement	
  	
  



•  Améliora6on	
  des	
  symptômes	
  chez	
  90%	
  des	
  pa6ents	
  (9/10)	
  :	
  toux,	
  expectora6on,	
  poids	
  
•  Améliora6on	
  des	
  signes	
  radiologiques	
  chez	
  40%	
  des	
  pa6ents	
  
•  ≥	
  1	
  culture	
  néga6ve	
  chez	
  50%	
  des	
  pa6ents	
  	
  
•  Peu	
  d’effets	
  secondaires	
  (nausées)	
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Preuve	
  de	
  concept	
  :	
  Bedaquiline	
  u6lisée	
  en	
  dehors	
  de	
  la	
  tuberculose	
  
	
  

Résultats	
  décevants	
  



Chest 2015 



Azithromycine 250mg/j 5j/sem 
Ethambutol 15-18mg/kg/j 
Clofazimine 100mg/j ou Rifampicine 450mg/j si <50kg ou 600mg/j si >50kg  

Clofazimine  
90 patients (84%) 

Rifampicine  
14 patients (14%) 

Clofazimine + Rifampicine 
3 patients (3%) 

Etude rétrospective  
107 patients 

Suivi de 5 ans 

Chest 2015 



*	
  

Conversion	
  de	
  la	
  culture	
  :	
  2	
  cultures	
  néga6ves	
  à	
  la	
  suite	
  ou	
  1	
  culture	
  néga6ve	
  sans	
  autre	
  crachat	
  

Pas	
  de	
  différence	
  significa6ve	
  sur	
  les	
  effets	
  indésirables	
  
Arrêt	
  Ethambutol	
  ++	
  
Arrêt	
  Clofazimine	
  chez	
  6,5%	
  des	
  pa6ents	
  	
  

American	
  Osteopathic	
  College	
  of	
  Dermatology	
  







Chest 2015 

Efficacité Clofazimine : alternative à la Rifampicine ? 
 
Peu d’effets secondaires ( ≠ Tang et al., CID 2015) 
 
Recommandations ATS/IDSA 2007 : traitement poursuivi  
≥ 12mois  après négativation de la culture  
 è Evite rechute et re-traitement ?  
 
Etude rétrospective 





Traitement	
  journalier	
  
Azithromycine	
  250mg	
  
ou	
  Clarithromycine	
  1g	
  
Ethambutol	
  15mg/kg	
  
Rifampicine	
  450	
  à	
  600mg/j	
  
	
  
Traitement	
  intermiRent	
  
Azithromycine	
  500mg	
  
ou	
  Clarithromycine	
  1g	
  
Ethambutol	
  25mg/kg	
  
Rifampicine	
  600mg	
  3/sem	
  

TDM	
  avant	
  et	
  à	
  12	
  mois	
  de	
  traitement	
  
BK	
  crachat	
  à	
  1,2,	
  6mois	
  puis	
  /3mois	
  
Conversion	
  de	
  la	
  culture	
  si	
  3	
  cultures	
  néga6ves	
  à	
  la	
  suite	
  





Traitement	
  intermiaent	
  =	
  piste	
  intéressante	
  concernant	
  la	
  tolérance	
  
Mais	
  l’observance?	
  
	
  

Meilleur	
  taux	
  de	
  néga6va6on	
  de	
  la	
  culture	
  avec	
  le	
  traitement	
  quo6dien	
  
(76%	
  vs	
  67%)	
  
	
  
	
  
Etude	
  non	
  randomisée	
  et	
  non	
  contrôlée	
  


