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Conflits d’intérêts

• ZAMBON
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Rôle des antituberculeux

Murray J, Eur Respir J, 2001

1 2



Enjeux du traitement

• Traitement égoïste : améliorer la santé des gens, éviter la mortalité

• Traitement altruiste : 

• Réduire la contagion.

• Réduire la perte des ressources humaines de la population.



Traitement « standard »

MOLECULES POSOLOGIE DUREE

ATTAQUE

ISONIAZIDE

RIFAMPICINE

PYRAZINAMIDE

ETHAMBUTOL

4-6 mg/kg

8-12 mg/kg

25-30 mg/kg

15-20 mg/kg

2 mois

ENTRETIEN
ISONIAZIDE

RIFAMPICINE

4-6 mg/kg

8-12 mg/kg
4 mois

SPLF, Rev Mal Respir, 2004

Comment en est-on arrivé là?



Streptomycine
1944

P.A.S.
1944

Isoniazide
1952

Ethambutol
1961

Rifampicine 
1965

Pyrazinamide
1972

Chronologie des antituberculeux



MRC, BMJ, 1948

• 2g de SM/jour (4 injections toutes les 6h en IM) + 

repos au lit VS repos au lit seul, pendant 4 mois.

• Randomisation par allocation aléatoire.

• Efficacité indubitable de la SM.

• 2 problèmes soulevés : résistance, tolérance.



Mitchison, Thorax, 1950

• Moindre sensibilité de la SM avec le temps : de 2-

4 fois à 32 fois, voir plus.

• Délai moyen d’apparition : ≈ 60 jours.

• Certaines souches ne sont inhibées qu’à des 

concentrations > 1024 mg/L de SM.



Mécanismes de la résistance

• Survenue naturelle de mutations dans 

le génome pouvant toucher les cibles 

des anti tuberculeux.

• Le risque d’autant plus important que 

la population est importante.

• Sélection des mutants résistants par 

monothérapie.

Dheda K et al, Lancet Respir Med, 2014; 321-328



Mécanismes de résistance

Le risque de sélectionner un mutant résistant 

dépend de l’antibiotique.

David H, Appl Microbiol, 1970

Taux de mutation
Isoniazide 2,56 10^-8
Rifampicine 2,25^10-10
Ethambutol 10^-7
Streptomycine 2,95 10^-8
Pyrazinamide 10^-3



Mécanismes de la résistance

• Pression de sélection en cas de 

concentration sub-inhibitrices.

• Prévention de la résistance par des 

concentrations au-delà d’une 

concentration, appelé CPM.

• S’applique aux bactéries « classiques » 

mais aussi à Mycobacterium 

tuberculosis



Prévention de l’apparition de la résistance

• Prévention de la survenue de 

souches résistantes par la bithérapie

• L’effet des 2 molécules est 

additionnel !

Murray J, Anals ATS, 2015



Mécanismes de la résistance

• Très faible probabilité de mutations 

ciblant les mécanismes de 2 

antituberculeux en même temps.

• Multirésistance par paliers.

Dheda K et al, Lancet Respir Med, 2014; 321-328



ISONIAZIDE

• Développé en Février 1952.

• Disponible en comprimés, en sirop ou en 

IV (≠ SM).

• Dose : 4-6 mg/kg.

• Très efficace sur les bacilles 

extracellulaires métaboliques.

• Pas efficace sur les  bacilles peu 

métaboliques ou en dormance.

Jayaram R et al., Antimicrob Agents Chemother, 2004



Prévention de la rechute à bacilles sensibles

• L’association INH + PAS + SM 3 mois :

Crofton, BMJ, 1959

Début des années 60 : schéma 
de 12-24 mois, selon la gravité.



Prévention de la rechute : le modèle de Cornell

• Modèle murin, infection par 

Mycobacterium tuberculosis, puis 

traitement par INH + PZA pendant 3 

mois : culture négative

• 60% de rechute à 4 mois post-traitement

• Augmentation du risque de rechute avec 

l’adjonction d’une corticothérapie

En cause, les bacilles persistants

McCune RM et al, J Exp Med, 1965



Bacilles dormants

• Etat très faiblement métabolique des bacilles tuberculeux, ne se réplique peu ou 
pas du tout

• Induit par le manque d’oxygène, de nutriments, l’acidité, la pression antibiotique
• Résistants aux antibiotiques « bactéricides »

Caño-Muñiz et al, Clin Microbiol Rev, 2018



Bacilles dormants

• In vitro, bacilles dormants 

(milieu pauvre en 

nutriments).

• Lente efficacité de 

l’isoniazide.

Karakousis P et al, J Antimicrob Chemother, 2007, 323-331



RIFAMPICINE

• Un antibiotique efficace sur les 
bacilles hautement métaboliques et 
faiblement métaboliques/en 
dormance.

• Un antibiotique actif sur les bacilles 
intracellulaires.

• Il contribue modérément à la 
négativation de l’examen direct des 
prélèvements.

Jayaram R et al, Antimicrob Agents Chemother, 2003Bacilles réplicants



RIFAMPICINE

• Un antibiotique actif sur les bacilles en dormance.

• Les concentrations nécessaires plus élevées.

• C’est un antibiotique stérilisateur : réduction de la 

durée de traitement.

Hu Y et al, Front Microbiol, 2015Bacilles non réplicants



Prévention de la rechute à bacilles sensibles

4 schémas : 
• Pas de cavité ou cavité < 2 mois : RMP + 

INH 6 ou 12 mois + EMB ou SM 2 mois
• Cavité > 2 mois : RMP + INH 9 ou 18 mois 

+ EMB ou SM 2 mois

Durée de 
traitement

Durée du suivi Rechute (%)

Pas de cavité ou cavité < 
2 cm

6 mois 27 mois 5%

12 mois 21 mois 1%

Cavité > 2 cm 9 mois 24 mois 0%

18 mois 15 mois 0%

British Thoracic and Tuberculosis Association, Lancet, 1976

Fin des années 70 : 
schéma 9 mois.



Pourquoi l’Ethambutol?

• Dose : 15 mg/kg/jour.

• Efficacité similaire de 

l’ethambutol par rapport au 

PAS.

• Meilleure tolérance.

Doster B et al, Am Rev Respir Dis, 1973



Pourquoi l’Ethambutol?

Van der Werf M et al, Eurosurveillance, 2014

• 5-10% des souches 

résistantes à 

l’isoniazide.

• Risque de 

monothérapie 

« effective ».

• En ajoutant 

l’éthambutol, on limite 

le risque de 

multirésistance.



Ethambutol

• Un antibiotique 

modérément bactéricide

sur les bacilles hautement 

métaboliques.

• Peu efficaces sur les 

bacilles faiblement 

métaboliques/dormants.

De Steenwinkel J. et al, J Antimicrob Chemother, 2010; Rey-Jurado E et al, Int J Antimicrob Agents, 2013



Pourquoi le Pyrazinamide?

Schéma Nombre 
de 
patients

Rechute (%)

6 mois RHZE 2 + RH 4 127 4 (3,1%)
9 mois RHE 2 + RH 7 127 2 (1,6%)

British Thoracic Society, Br J Dis Chest, 1984

Fin des années 1980 : 
schéma à 6 mois.



Pyrazinamide

• Actif sur les bacilles faiblement 

métaboliques/en dormance.

• Milieu à pH acide nécessaire 

pour être actif (utilise les ions 

H+).

• Aucune efficacité sur les bacilles 

hautement métaboliques.

• Il n’a aucun impact sur la 

négativation de l’examen direct.

• Apport dans la prévention de la 

rechute : stérilisateur. 

McIlleron H et al, Antimicrob Agents Chemother, 2006; Zhang Y et al, Int J Tuberc Lung Dis, 2003; Heifets L, Am 
Rev Respir Dis, 1990; Salfinger M, AAC, 1988; Hu Y, Coates A.R. et Mitchison D.A., Int J Tuberc Lung Dis, 2006



Plusieurs types de bacilles tuberculeux

• Phase d’attaque de 2 mois 

: réduction de la majeure 
partie des bacilles, notamment 

ceux extracellulaires à 
croissance rapide

• Phase d’entretien de 4 

mois : action sur les bacilles 
quiescents



Conclusion

• INH et RMP : molécules les plus importantes du schéma antituberculeux.

• EMB : prévention de la multirésistance en cas de résistance à l’isoniazide.

• PZA : réduction de la durée de traitement (stérilisateur).
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Apport des fluoroquinolones : ex de la 
moxifloxacine

• Evolution de la charge bacillaire des 

expectorations : moxifloxacine vs

isoniazide vs rifampicine.

• Une bactéricidie au moins 

équivalente à l’isoniazide (si ce n’est 

plus) et supérieure à la rifampicine.

Gosling R et al, Am J Respir Crit Care Med, 2003

Moxifloxacine

Rifampicine

Isoniazide



Principaux effets secondaires

ANTIBIOTIQUE EFFETS
ISONIAZIDE Hépatite

Neuropathie périphérique
Eruption cutanée, prurit.

RIFAMPICINE Digestif*
Réaction d’hypersensibilité : syndrome pseudo grippal, éruption 
cutanée, éosinophilie, insuffisance rénale, anémie, thrombopénie.
Interactions médicamenteuses.
Coloration orangée des sécrétions

PYRAZINAMIDE Hépatite
Troubles digestifs
Arthralgies
Eruption cutanée, prurit.

ETHAMBUTOL Neuropathie optique rétrobulbaire

*Digestifs: douleurs abdominales, nausées ± vomissements.



Fréquence des effets secondaires

• 588 patients TB, 87% de multisensibles.

• 1/3 des patients avaient des effets 

secondaires.

• Principaux effets : digestif (49,7%), hépatique 

(28,1%), cutané (20,6%).

• PZA > INH > RIF > EMB.

Données personnelles non publiées



Effets secondaires graves

Kwon B.S. et al., Plos One, 2020



Hépatique

• 5-15% des patients traités, selon les 

études.

• Signes évocateurs : douleur abdominale, 

nausée, vomissement, anorexie, ictère.

• PZA>INH>RMP2

Saukkonen J et al, Am J Respir Crit Care Med, 2006
Chang K et al, Am J Respir Crit Care Med, 2008

Facteurs de risque : 
• Age > 60 ans
• Maladie hépatique chronique
• Alcoolisme chronique
• Hépatite B
• Perturbation initiale du bilan hépatique
• Dénutrition
• Personnes asiatiques



Hépatique

• Plus d’hépatotoxicité en cas de 

facteurs de risque.

• Plus d’hépatotoxicité grave en 

cas de facteur de risque.

Fernandez-Villar A et al, Int J Tuberc Lung Dis, 2004



Hépatique : impact des taux sériques?

• Historiquement, oui pour le pyrazinamide (> 

30 mg/kg) mais une élévation non 

significative du risque. 

• Pas de lien prouvé entre taux de 

rifampicine, d’isoniazide et hépatite 

(Alsultan A, Drugs, 2014).
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Pasipanodya J et al, AAC, 2010



Hépatique

GRADE ALAT ATTITUDE
Symptôme Pas de symptôme

Grade 1 <3 N Surveillance
Grade 2 3-5 N Arrêt des 

hépatotoxiques.
Réintroduction.

Surveillance.

Grade 3 5-10 N Arrêt des hépatotoxiques.
Réintroduction.

Grade 4 >10 N Arrêt des hépatotoxiques.
Début d’un traitement non hépatotoxique.

Tostmann A, J Gastroenterol Hepatol, 2007

Toujours rechercher des 
facteurs favorisants : 
alcool, hépatite virale, autres 
médicaments.



Hépatique: réintroduction

• Dès que ALT < 2N et disparition des symptômes.

• Reprise séquentielle tous les 5-7 jours.

• RMP + EMB à INH à ± PZA.

• Contre-indication de la molécule responsable si 

le test est positif.

• 11-24% de récidive à la réintroduction2.

Saukkonen J et al, AJRCCM, 2006; Hunt, Hepatology, 2017

Réintroduction

Positif
ALT ≥ 3N

Négatif
Normal ou < 3N



Cutané

• Fréquence variable : 5-10% selon les séries.

• Multiples présentations

• PZA>EMB>INH>RMP

• Estimer la gravité 

• Si non grave : poursuite du traitement, anti-

histaminique.

• Si grave : Arrêt des anti tuberculeux ±

réintroduction séquentielle.

Signes de gravité : 
• Fièvre
• Hépatite associée
• Bulles, décollement de la peau
• Eosinophilie
• Atteinte des muqueuses (yeux, 

bouche, organes génitaux)

Lehloenya R et al, Exp Rev Anti Infect Ther, 2012; 475-486.



Neuropathie optique

• Incidence : 22,5 cas pour 1000 personnes traitées1

• Irréversibilité chez 4,3 cas pour 1000 patients traités1

• Réversibilité survenait après 3 mois en moyenne1

• Probable lien entre neuropathie optique et dose/kg :

• Pour une posologie ≤ 15 mg/kg/jour, la survenue était de 0,7% (3 cas sur 415 patients) 2

• Facteurs de risque : personnes âgées, hypertension artérielle et insuffisance rénale 3

[1] Ezer N et al, Int J Tuberc Lung Dis, 2013
[2] Yang HK et al, Int J Tuberc Lung Dis, 2016
[3] Chen HY et al,  Br J Ophtalmol, 2012



Conclusion

Malgré tout, on arrive à 
traiter avec succès > 95% 
des tuberculoses!


