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Epidémiologie 



Épidémiologie de la tuberculose

dans le monde

• 2 milliard d’infectés

• En 2021

– 10,6 millions de nouveaux cas 

• 8 pays = 2/3 des cas

• Inde (28%), Indonésie (9,2%), China (7,4%), 

Philippines (7%), Pakistan (5,8%), Nigéria (4,4%), 

Bengladesh (3,6%), RDC(2,9%)

– 1,6 millions de morts



France : pays à faible incidence

Baisse continue de l’incidence



Résistance aux antituberculeux

• La multirésistance (MDR) de Mycobacterium 
tuberculosis aux antibiotiques est définie par la 
résistance simultanée à au moins :

– isoniazide

– rifampicine

• L’ultrarésistance (XDR) est définie depuis 2021 par 
la résistance à l’isoniazide et la rifampicine ainsi 
que

– Fluoroquinolones et 

– Bédaquiline et/ou linézolide



TB sensible

TB MDR

TB XDR

Shah et al., JAMA, 2008

Pronostic des cas MDR et XDR



Tuberculose : Multirésistance dans le monde

• Rapport OMS 2020

• Estimation : 465 000 nouveaux cas en 2019 

– Primaire  : 3% des nouveaux cas

– Secondaire  : 18% des cas déjà traités

• 10% des cas MDR sont XDR



Current ViewMDR-TB : % 

parmi les cas
2005-2020



Evolution nombre MDR et XDR en France
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Traitement des tuberculoses MDR et XDR : 

avant



Impact du traitement antibiotique sur le succès du 

traitement des TB MDR
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Ahmad, Lancet 2018

Méta-analyse de 12 030 cas de 25 pays



Traitement OMS : ancienne version

• les 3 molécules du groupe A 

et 

• au moins 1 du groupe B 

• compléter avec molécules de 

groupes suivant si <4 

• pour 18 à 20 mois

• 15 à 17 après négativation 

des cultures



Traitement des tuberculoses MDR et XDR : 

maintenant



Devenir à 2 ans 

Diacon AH N Engl J Med 2014

Bédaquiline

La Bédaquiline augmente la négativation des cultures à 2 ans quand 

elle est ajoutée à un traitement de TB MDR

Inhibiteur ATP synthase

CMI = 0,01 mg/L

Pic sérique = 2 à 3 mg/L



Fin des injectables

• Djeka, Lancet ID 2022

• Afrique du Sud, comparaison traitement à base BDQ (688) ou d’injectables (699)

• Exclusion des patients recevants  linézolide, carbapénèmes terizidone ou 

cyclosérine, délamanide, ou PAS

BDQ INJ

échec / rechute 1% 2%

Perdus de vue 6% 12%

décès 24% 28%

Traitement oral à base de BDQ un 

peu plus efficace qu’un traitement 

avec injectables (confirmé par 

essai phase 3 randomisé : Stream 

2 Goodall, Lancet 2022)



Linézolide
Courbe de Kaplan–Meier de négativation des 

cultures après la randomisation

Lee M N Engl J Med 2012

Probabilité de survie sans toxicité

Linézolide augmente la négativation des cultures à 2 mois si il est 

ajouté à un traitement de fond de TB XDR

Alerte sur la toxicité

Oxazolidinone

CMI 0,5 mg/l
Pic sérique = 10 à 20 mg/L

Lee, 2012

• Essai randomisé

• 41 cas TB XDR en échec

• Ajout linezolide 600 mg/j 

immédiatement ou après 2 

mois



Délamanide, Prétomanide

Proportion de 
patients

négatifs en
culture à 2 mois

Gler N Engl J Med 2012

Prétomanide et Délamanide actif contre la tuberculose dans

des essais de phase 2

Inhibition synthèse acides mycoliques / Empoisonnement NO

Diacon AAC 2012



Délamanide

von Groote-Bidlingmaier, Lancet Respir Med 2019

Pas de différence avec placebo dans cet essai randomisé

Mais pas de différence entre DLM et BDQ dans une étude de cohorte 

coréenne (Hwang CID 2022)



Nix-TB
• Conradie, NEM 2020

• Afrique du Sud

• Essai ouvert non comparatif

• TB XDR ou MDR en échec ou 
avec intolérance aux traitements

• 26 semaines de traitement (39 si 
C+ à 16 semaines)
– Bédaquiline 400 mg/j pendant 2 

semaines puis 200 mgx3/semaine

– Prétomanide 200 mg/j

– Linézolide 1200 mg/j

• 71 (65%) XDR

• 38 (35%) MDR



Nix-TB : résultats

• Mais…

– 81% neuropathies périphériques

– 48% myélosupressions

– Seuls 34% patients ont complété les 26 semaines de 

traitement

Bédaquiline+Linézolide

+Prétonamide 

= 90% guérison 

TB XDR en 9 mois !

Mais toxique++

→ Zenix



Etudes prospectives trt MDR

Etude Randomisé?
FQ-R

%
Régime

Durée

(mois)

Issue TRT

ITT modifiée

Practecal TB O

28% BPaLM

6

89% (55/62)

34%
BPaL 77% (46/60)

26% BPaLC 81% (52/64)

MDR-END O 0% DLLevZ 9 75% (54/72)

NEXT O 0% BLZ 6-9 51% (25/49)

BEAT N 96% BDLC 6-9 91% (139/153)

Zenix O

56% BPaL 1200 26 sem

6

93% (41/44)

54% BPaL 1200 9 sem 89% (40/45)

60% BPaL 600 26 sem 91% (41/45)

71% BPaL 600 9 sem 84% (37/44)

Nix TB N
71% 

XDR
BPaL 6-9 92% (98/107)

B : bédaquiline

C : clofazimine

L : linézolide

Le : lévofloxacine

M : moxifloxacine

Pa : prétomanide

D: délamanide

Z : pyrazinamide

Bédaquiline+Linézolide+Prétonamide/Délamanide+Moxifloxacine 

6-9 mois pour TB MDR/XDR



Bédaquiline : déjà de la résistance

2% de souches-R parmi MDR en France en 2014-2015 :

1/2 = échecs de traitements mal conduits = résistance secondaire

1/2 = résistance primaire

Veziris, ERJ 2017



Prétomanide : 

une situation 

hétérogène

• Bateson, JAC 2022

• CMI prétomanide en MGIT, de 

356 souches des différentes 

lignées circulantes

Lignée 1 moins sensible 

que lignées 2 et 4



Données récentes françaises

• Lequerré, ECCMID 2023

– 40 souches MDR et 10 pré-XDR

– Octobre 20 - Juin 22

%R

Bédaquiline 2%

Clofazimine 0%

Linézolide 0%

Délamanide 0%

Prétomanide 0%

Rassurant mais…

Questions autour de 

la sensibilité au 

délamanide et 

prétomanide



OMS : régimes thérapeutiques proposés en 2023

– BPaLM 6 mois
• chez patients sans exposition préalable (>1mois) à bédaquiline, 

prétomanide et  linézolide

– BPaL
• en cas de résistance aux fluoroquinolones (pre-XDR-TB) 

– A venir
• Évaluation EBA tédizolide en France

• Evaluation BPaLM en France

– Prétomanide moins facile d’accès que délamanide
• Proposition de faire BDLM plutôt que BPaLM

– Attention aux résistances aux nouvelles molécules
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