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Caracteres bactéeriologiques

- Ordre des Actinomycetales
1 seul genre Mycobacterium

- Caracteres bactériologiques
« Paroi : acides mycoliques
« Bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR)
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Mycobacteries du complexe tuberculosis

M. tuberculosis |
M. africanum __Réservoir exclusivement humain
M. canetti

M. bovis

M. bovis BCG
M. microti — Réservoir animal, rarement
M. pinnipedii transmissible a ’lhomme
M. caprae




Epidémiologie

- Au niveau mondial (rapport OMS 2020)

- 10 millions de nouveaux cas en 2019
8,6% VIH+

- 1,2 millions de déces en 2019 chez VIH -
208 000 déces chez VIH +
letalité > 50% dans certains pays africains

GLOBAL
TUBERCULOSIS
REPORT: -,

http://www.who.int



Epidémiologie

FIG. 4.3
Estimated TB incidence in 2019, for countries with at least 100 000 incident cases

,II [+
Jf oy, oo
i =
o Mumber of | | Aﬁ X e
o incidant cases L) s A
Migesia 5 A / . .
59 100 000 f——%? I/-’ r ndonesia {, e
500 000 o r 1
]
1,000 000 1 L, /,,r’ 1
e e
- F
South Africa

2500 000

8 pays = 2/3 des cas mondiaux (Inde, Chine, Indonésie, Philippines, Pakistan,
Nigeria, Bangladesh et Afrique du Sud)

http://www.who.int



Epidemiologie

- TB notifications, EU/EEA, 2020

Figure 1. Distribution of tuberculosis cases per 100 000 population by country, EU/EEA, 2020
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SURVEILLANCE REPORT Tuberculosis surveillance and monitoring in Europe 2020




Epidémiologie

= En France

» Maladie a déclaration obligatoire (DO)
» Données SPF 2019

Mombre total de cas et taux de déclaration de tuberculoses, France, 2000-2019
[source:DO tuberculose; données de population: ELP, Insee)

| B Nombre de cas (toutes formes) = Taux (toutes formes) =———Taux [formes pulmonares) |

Nombre de cas

12

Taux de déclration pour 100 000




Tuberculose maladie

-> Localisation pulmonaire (70 a 80% des cas)
e Source de latransmission

* Toux, fievre, altération de I’état général, amaigrissement,
sueurs nocturnes

« Signes radiologiques: nodules isolés ou multiples,
infiltrats, cavernes

Figure 3 : Adénopathie cervicale volumineuse (J. Mazza-Staldera, 2012)

-> Localisations extra-pulmonaires
« Ganglionnaires
» Ostéo-articulaires (Mal de Pott)
* Plus rares mais graves : méningites, miliaires
& Géneralement pauvres en bacilles




Diagnostic bactériologique

- Examen direct
» Coloration de Ziehl Neelsen

» Sensibilité
50% pour les éch. d’origine pulmonaire
< 40% pour les extra-pulmonaires

» Speécificité : ne permet pas de difféerencier les # especes de
mycobacteries

» Avantages : rapide et peu colteux

Nombre de bacilles observés Réponse

» Aspect semi-quantitatif :

Ziehl-Neelsen (= 1000)

Aucun Absence de BAAR

142 en 200 champs Equivoque, 4 contréler

1410 en 100 champs Présence de BAAR (+)

1410 en 10 champs Présence de BAAR (++)
1410 par champ Présence de BAAR (+++)
> 10 par champ Présence de BAAR (++++)

BAAR : bacille acido-alcoolo-résistant.



Diagnostic bactériologique

- Culture

» Culture en milieu solide
- Milieu de Lowenstein-Jensen, milieu de Coletsos
- culture en 21 a 30 jours, colonie beige en choux fleur

» Culture en milieu liquide
- automatisee ou manuelle
- cultureen 5a 15 jours

Milieu MGIT. Tubes positifs avec fluorescence rouge du
meénisque et du culot due a la réduction du sel de
Ruthénium.




Diagnostic bactériologique

-2 Amplification génique
» A partir de I’échantillon
> Nombreux kits commercialisés (PCR en temps réel +++)

Respiratoire M+ 98% 98%
Respiratoire M- 2% 96%
Extra-respiratoire (M-) 30% 98%

é Moins sensible que la culture !

Un résultat négatif n’exclut pas un diagnostic de tuberculose

< Indication principale :
échantillons pulmonaires M+ < identification du complexe tuberculosis

MMWR. 2009.



Traitement - Bases microbiologiques
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» Isoniazide : activité bactericide initiale

» Rifampicine : activité sterilisante et bactéricide

» Pyrazinamide : activité sterilisante

» Ethambutol : Activité bactericide faible, « protege » la
rifampicine en cas de resistance primaire a l'isoniazide

Zones acides
caverne caséeum (macrophages,
nécrose recente)

Isoniazide +++ 0 0
Rifampicine ++ +++ ++
Ethambutol + 0 0

Pyrazinamide +/- 0 +++




Principes du traitement

- Traitement curatif de la tuberculose
-INH + RIF + ETH + PZA : 2 mois
- INH + RIF : 4 mois

S I R,




Diagnostic des résistances
chez M.tuberculosis



Etude de la sensibilité aux antibiotiques

- ATB pour toute nouvelle déecouverte de tuberculose
pour toute souche isolée apres 3 mois de traitement

» Antibiotiques de premiére ligne

Isoniazide : INH
Rifampicine : RIF
Ethambutol : EMB
Pyrazinamide : PZA

» Antibiotiques de deuxiéme intention

Streptomycine Amikacine Kanamycine
Cyclosérine Thiocétazone PAS
Capréomycine

Ethionamide

Linézolide

Ofloxacine Moxifloxacine Levofloxacine



Reésistance : définitions

—~2>Reésistance primaire : patient est contaminé par une souche R

- Reésistance secondaire : sélection de mutants R sous ttt

» MDR : multidrug resistance
Souche résistante a la rifampicine et a I'isoniazide

Meeting report

of the WHO expert consultation
on the definition of extensively
drug-resistant tuberculosis,

» Pré-XDR
Souche MDR + resistance aux fluoroquinolones <o

® & o
» XDR : extensive drug resistance www

Souche MDR + résistance aux fluoroquinolones et a
la bédaquiline ou au linézolide



Methodes phenotypiques

Meéethode des proportions (Canetti, Rist et Grosset)
- Méthode de reféerence

—~Tolérance d'un % de R (proportion critigue) dans la population

pour déterminer si la souche est sensible ou résistante.
— proportion critique varie de 1% a 10% selon 'AB

Limite : lenteur de croissance
de M. tuberculosis

=» Intérét des tests genotypiques : etudes des genes codant des
protéines impliquees dans la résistance



Méthode des proportions (INH, mgh)
1 0,5 0,2 0,1 0,05 Témoin

Milieux solides LJ
Lecture precoce a 21 jours
lecture définitive a 42 jours

Milieux liquides MGIT ou Versatrek
Résultats en 10-15 jours



Diagnostic moléculaire de la résistance

Support génetigue de larésistance : chromosome
<> résistance par mutations

Antibiotiques

Gene principal

Complément

Rifampicine

rpoB

Isoniazide

katG , promoteur inhA, inhA

Pyrazinamide

pncA (tout le géne)

pyrazinamidase

Ethambutol embB (codon 306) Zone intergénique embC/A
Ethionamide promoteur inhA, ethA ethR
Streptomycine rpsL (43,88), rrs région 530 gidB

Kana, amikacine rrs région 1401 et 1490 eis
Capréomycine rrs région 1401 et 1490 tlyA
Fluoroquinolones gyrA (codon 88 a 94) gyrB

Linézolide rrl

Bédaquiline atpE Rv0678




Rifampicine : mécanisme de résistance

- 95 % des souches portent mutations ponctuelles dans la
réegion rpoB codant la sous-unite beta de [I'ARN
polymeérase, comprise entre les codons 507 et 533

-~ Diminution de l‘affinité de I'’ARN polymérase pour la
rifampicine

207 513 916 926 231 533
Gly  Gin Asp His Ser Leu
Asp Leu Tyr ;’:r Le Pro

Lys Gly P Tp

Pro Val Leu Gln

Glu Asn Cys

Arg
Gin
Val
Cys



Isoniazide

_ CMI=0,05 mgll
NN Pic serique = 3 a 5 mg/l (5 malkg)
A Meyer H, Mally J. 1912
Mutation |
=
l N Mutation
KatG
(catalase)
Inh inactif \/ ., Isonicotinic- Cible =InhA
/\ acyl-NADH enoyl ACP reductase
(FAS2)

=Inhibition des acides mycoligues a longues chaines (FASII)
= inhibition synthese de la paroi



Analyse des genes ae laresistance aux

antituberculeux : RESISTOME

Antibiotiques Gene principal Complément
Rifampicine rpoB
Isoniazide katG , promoteur inhA, inhA
Pyrazingasaida ST TR R === V- 7=) i S =1V ZE maaaidaca
EthamI C/A
Ethion
strept Détection d’'une souche MDR
p— (R rifampicine et R isoniazide)
Capréd
Fluoro
Linézolide rrl

Bédaquiline atpE Rv0678




FQ : mécanisme de resistance

The Fluoroquinolone Target is the DNA Gyrase

Gyrase Structure
Two — rB subunits and two GyrA subunits

ATPase [ TOPRIM Ml [WBFeakage-reunion |} arl |

GyrB / ParE GyrA / ParC

A

—— N-gate

DNA-gate

—— C-gate

W

Figures by Dr. Claudine Mayer, Inst. Pasteur, Paris



Analyse des genes ae laresistance aux

antituberculeux : RESISTOME

Antibiotiques Geéne principal Complément
Rifampicine rpoB
Isoniazide katG , promoteur inhA, inhA
Pyrazinamide pncA (tout le géne) pyrazinamidase
Ethambutol embB (codon 306) Zone intergénigue embC/A
Ethionamide promoteur inhA, ethA ethR
Streptomycine rpsL (43,88), rrs région 530 gidB
Kana, amikacine rrs région 1401 et 1490 eis
Capréomycine rrs région 1401 et 1490 tlyA
Fluoroquinolones gyrA (codon 88 a 94) gyrB
Linéd
Bed| Détection d’'une souche pré-XDR

(R rifampicine + R isoniazide + R FQ)




Tests de biologie moléculaire

- Mise en eévidence de mutations dans les genes qui
conferent la resistance a I'antibiotique

- Amplification du gene (ou d’une fraction) et etude des
mutations sur les amplifiats (hybridation sur sondes
specifiques ou séguencage)

> Leur développement déepend de plusieurs facteurs:

» Connaissance des mécanismes de résistance

» Pertinence medicale : impact de la résistance sur le
succes du traitement

» Nombre de genes impliqués dans la résistance

» Difficultés de I'antibiogramme phénotypique



Meéethode 1 : PCR puis hybridation inverse

1. Bandelette préhybridée avec
sondes oligonucléotidiques

2. PCR Multiplex
=>fragments d’ADN >

amplifiés \ '_ ‘
d 1\ W

Bande positive

La séquence du fragment de PCR Bande négative

est identique a celle de la sonde La séquence du fragment de PCR
est différente a celle de la sonde




Meéethode 1 : PCR puis hybridation inverse

- GenoType MTBDRplus (Hain Lifesciences)

Conjugate Contrel [CC]
Amplification Centrol [AC)
M. tuberculesis complex [TUE)

rpob Locus Centrol J.'FGEI
rpoB wild type prebe | [rpeBWT1)
rpoB wild type prebe 2 [rpoB WT2]
rpoB wild type probe 3 [rpeB WT3) .
rpoB wild type probe &4 [rpoB WTA) V'
rpoB wild type prebe 5 [rpeB WT5S) Ql \
rpoB wild type probe & [rpeB WT4)
rpoB wild type probe 7 [rpeB WT7)
rpoB wild type probe 8 [rpeB WTE)
rpoB mutation probe 1 [rpo8 MUTI1]
rpoB mutatien probe 24 [rpoB8 MUT 2A)
rpoB mutatien probe 2B [rpoB MUTZE)
rpoB mutation probe 3 [rpoB MUT3)

kats Locus Control fkatG) |
katG wild type prebe [katG WT) AT
katG mutation probe 1 [katG MUT1) )

katG mutation probe 2 [katG MUT2) e i o e

inhA Locus Centrol finhA]

inhA wild type prebe 1 [inhA WT1)
inhA wild type prebe 2 [inhd WT2)
inhA mutation probe 1 [inhd MUT1)
inhA mutation probe 2 [inh4 MUTZ)
inhA mutation probe 34 [inh4d MUTE."—'-.]‘
inhA mutation probe 3B linhd MUT3E
colored marker

DNA'STRIP®with specific robes

Sondes d’oligonucléotides
complémentaires aux
séquences d’ADN

)
‘\

|
¥




Meéethode 1 : PCR puis hybridation inverse

-2 GenoType MTBDRplus : détection MDR

Conjugate Contrel [CC]
Amplification Control [AC)
M. tuberculosis complex [TUB)

rpof Lecus Centrol .r."llﬂﬂlﬂ.i'
rpoB wild type probe | [rpoBWT1)
rpoB wild type prebe 2 [rpoB WT2)
rpoB wild type probe 3 [rpoB WT3)
rpoB wild type prebe & [rpoB WT4)
rpoB wild type prebe 5 [rpoB WT5)
rpoB wild type probe & [rpoB WT4)
rpoB wild type probe 7 [rpoB WT7)
rpoB wild type probe 8 [rpoB WTB8)
rpoB mutation probe 1 [rpoB MUT1]
rpoB mutatien probe 24 [rpoB8 MUT 2A)
rpoB mutatien probe 2B [rpoB MUT2E)

rpo8_mutation probe 3 |rE|:lEl' MUTH!

kat; Locus Control [katG)

katG wild type prebe [katG WT)
katG mutation probe 1 [katG MUT1)
katG mutation probe 2 [katG MUTZ]

inhA Locus Control [inhd]

inhA wild type prebe 1 [inhA WT1)
inhA wild type prebe 2 [inhd WT2)
inhA4 mutation probe 1 [inhd MUT1)
inhA mutation probe 2 [inhA4 MUTZ)
inhA mutation probe 34 [inhd MUTE."-'-.H
inhd mutation probe 38 linhd MUT3E
Colored marker

Résistance a
la rifampicine

Résistance a
’isoniazide




Meéethode 1 : PCR puis hybridation inverse

- GenoType MTBDRplus (Hain Lifesciences)

Conjugate Contrel [CC]
Amplification Control [AC)
M. tuberculosis complex [TUB)

rpoB Lecus Control .rJ‘llﬂﬂlE.i'
rpoB wild type prebe 1 [rpoB WT1)
rpoB wild type probe 2 [rpoB WT2)
rpoB wild type prebe 3 [rpoB WT3)
rpoB wild type probe & [rpoB WT4)
rpoB wild type prebe 5 [rpoB WT5S)
rpoB wild type probe & [rpoB WT4)
rpoB wild type probe 7 [rpoB WT7)
rpoB wild type prebe 8 [rpoB WTS)
rpoB mutation probe 1 [rpeB MUT1)
rpoB mutation probe 24 [rpoBS MUT 24)
roof mutation probe 2B [rpoB MUTZE)
rpoB mutatien prebe 3 |rpoB MUT3)

Résistance a rpoB

la rifampicine

| rpoBWT2 | | rpoBWT4 | | rpoBWTé |
| rpoB WT1 | | _rpoBWT3 ||  rpoBWTS | rpoBWT7 | rpoBWT8 |
'sos) | |[sos[sos| [s11| |s13)s14sis[sie] (s18] | | (s220 | | I=El 533
|
l rpoB MUT2A (H526Y)
rpoB MUT1 [D516V) rpoB MUT2B (H526D)

rpoB MUT3 (S531L)



Meéethode 1 : PCR puis hybridation inverse

- GenoType MTBDRplus (Hain Lifesciences)
» katG

Sonde(s) type sauvage

manquante(s) Codon analysé Sonde mutation Mutation
katG WT 315 katG MUT1 S315T1
katG MUT2 S315T2

» promoteur du géne inhA

Sonde(s] type sauvage Position analysée

manquante(s) d'acide nucléique Sonde mutation Mutation
inhA WT1 -15 inhA MUT1 €157
-16 inhA MUT2 A16G
inhA WT2 -8 inhA MUT3A T8C
inhA MUT3B T8A

katG Locus Control [katG/

katG wild type probe [katG WT)
katG mutation probe 1 [katG MUT1)
katG mutation probe 2 [katG MUTZ)

inhA Locus Control finha]

inhA wild type prebe 1 [inh4d WT1)
inhA wild type prebe 2 [inhd WT 2]
inhA mutation probe 1 [inha MUT1)
inh4 mutation probe 2 [inhd MUTZ2)
inhA mutation probe 34 [inhd MUTE#‘«H
inkd mutation probe 3B linkd MUT 3B
Colored marker

Résistance a

’lisoniazide

=

InhA
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rpo8 MUT3

katG
katG WT

katG MUT1

katG MUT2

inhA
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- GenoType MTBDRsI V2.0 : détection pré-XDR

» FQ: génes gyrA et gyrB
» Aminosides: rrs et eis

8
AC
TUB
Control gyr4
ord WTI1 (85.90)
orA WT2 (89.93)
gyrA WT3S (92-97)
gird MUT1 (A%0V)
A MUT2 ($91P)
274 MUTIA (D94A)
HrAMUTIB (D94NY) p— 4
274 MUTIC (D94G) E
A MUTID (D94H)
Control gyr8
B WTI1 (536-541)
B MUT1 (NS38D)
. gvrB MUT2 (ES40V)
- Control rry
rrx WT1 (1401-1402)
} rrs WT2 (1484)
Résistance aux rrs MUT1 (A1401G)
s MUT2 (GI454T)
— Control efs

Résistance aux
fluoroquinoles

. -

aminosides / peptides

cycliques . D] s WT1(G37)
els WT2 (C-14, C-12, G-10)

eis WT3(C.2)
efs MUT1 (C-14T)

ST TR T L

oM

I
| =t



Meéethode 1 : PCR puis hybridation inverse

- Avantages
» Diagnostic rapide
» Souches, échantillons pulmonaires
»Taux de réussite du test: 100% culture
80% échantillons M+
<50% échantillons M-

= Limites
Ne détectent pas toutes les mutations associées a la
résistance aux antibiotiqgues testés

Exemple de rendu de résultats:
Mutation dans le gene gyrA: Absence, en faveur d'une
sensibilité aux FQ.

=» Antibiogramme indispensable pour donner la sensibilité
d’une souche




Methode 2 : PCR en temps réel

2,000,000 — Flaie-su | \\
, | | - Saraple
-~ Detection de mutations pendant L / }mm-ﬁa.m
'amplification (sondes, Y
température de fusion, HRMA) "o o templare

0 20 4 /
PIrR evrlannmhbar

- Trousses
» Magicplex MDR-TB-Real-Time
Detection (Seegene)
» Roche Light Cycler
» BD Max
» Technique Maison




Methode 2 : PCR en temps réel

Gene Xpert * MTB/RIF Cepheid (USA)
gene rpoB => résistance a la rifampicine

méthode facilement praticable
o

Sputum hquefaction
and nact vaton wih
1 sarmple reagent

Time to result, 1 hour 45 minutes

Figure 2. Assay Procedure for the MTEYRIF Test ) ) T Boehme CC et al.

Two volumes of sampie treatment reagent are added 0 each volume of sputum. The misture is shaken, nce
for 13 mingtes, and shaken agan. Next, 3 sample of 2 o 3 mi is transferred fo the test cartridge. h i3 then Joaded into the instry NEJ M 201 0
ment. All subsequent steps occur sutomatically. The usar is provided with 3 printable test result, 5 a5 “MITE detectad; BIF resistance

not detected ~ PCR denctes polymerase chain maction

53:
1e!
a
g
a3

La détection d’une résistance a la rifampicine est
hautement prédictive d’'une souche MDR



Methode 2 : PCR en temps réel

Cassette Xpert MTB/XDR

Medicament Cible génetique Reégions du codon Nucléotide interroge
_Promoteurdu géneinhA SO ... ... -la-32intergénique
katG 311-319 939-957
Isoniazide fabG1 199-210 597630
I .. -5 a -50 intergénique
B S u4Taoays
_ . L 50. -1 a -32 intergénique
Ethionamide Promoteur du géne inhA 87_95 261285
lanes gyrA 531-544
B .- I (udgabosps .
Amikacine, TS SO o aseer
ka ine
naTyUne, Promoteur du géne eis S0 -6 a -42 intergénique

capreomycine



Meéethode 3 : sequencage genome complet

Whole genome sequencing of Mycobacterium tuberculosis for
detection of drug resistance: a systematic review

Table 1
Drugs tested in the reports [4—712,14,22—35], genes assciated with drug resistance and whole genome sequencing performance an'
N
Drug No of studies  Noof strains  Genes and other relevant Mycobacterium mebencwlosis Sensitvty, & Specificity, X \
CENOIME Egions {range) (range)
Low High Low High
Rifampicin 19 GXE6 rpaB, rpod, rped Ba2 1000 667 1000
kEoniazid 19 SB00 kar;, inhd, oxyR-ahpl, b, Rv158920, Rv1772, Rv2242, fahl) oS00 100.0 Ei3 1000
fabtT, kasA, accD, oxyR, ndh, fodE24, nat, knsA, mabA,
p_inhA, accD&, ofpA
Ethambutol 17 Bi5a embA, embE, embl, embR, iniA, iniB, indC, Rv3 124, mang, T4 10000 154 a5 R
PPESS, rmlD), manB
Pyrazinamide 13 6130 pncA, p_pncA, ipsA, panD 432 1000 667 10000
Streptomycin 16 3953 rpsL, rrs, gdB 571 1000 4000 100.0
Amikacin” 4 1471 ris, eis, mdB, tlyA BOLO 1000 5000 100.0
Capreamycin” B 1553 rrs, eis, mdB, tlyA &0T 1000 137 100.0
Kanarmycin” T 1289 ris, eis, yA 5.0 1000 O 100.0
Injectable drugs” 4 518 ris, eis, mdB, tlyA 370 1000 5000 100.0
i pro floxacin 1 300 WA, gwB 1000 1000 989 QR9
Oflosacin [ 1564 oA, pwE BOLO 1000 B0 100.0
Moo floccacin® 3 1318 oA, gwE 600 Q09 6ET 1000
Levaflooacin® - — LA, myR — — — —
Gat ifl cocacin® - — WA, gwE — — — —
Flusrogui nolones® a S04 WA, gwB BO2 1000 1000 10000
Ethionamide B B&T ethd, ethR, p_inhd, inhd, bGT 16.7 1000 5000 100.0
Proit hionam ide 3 S p_ethd, ethd 40,0 1000 4 BOLD
Rifabutin 1 Fi rpol 1000 100.0 —_ —_
Para-aminosalicylic acid’ 1 11 thyA, folC, ribé 750 750 1000 1000
Trimethoprim/sul famethoxazole 1 2 dfrd — — 1000 1000
Minocycline 1 z whiB? 1000 100.0 10000 100D
Linezolid 2 ] Rrl, rpic — — 1000 1000
Bedaquiline — — Rvis7E — — — —
Clofazimine - - RVO678 \‘— - - - !

=

Rt all s ssmven dnrdnd im w1l e

=» Performances tres héterogenes, besoin de
standardisation

Papaventsis, CMI, 2017



Meéethode 3 : sequencage genome complet

Catalogue Of mutations |n Mutation catalogue

Reading tha tables

Anillustrative example

complex and their association Rifampicin
with drug resistance isoniazid
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Meéethode 3 : sequencage génome complet

Deeplex® Myc-TB workflow
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sensitivity

Turnaround time

Clinical information

Cost considerations

Skills base required

Smear microscopy

Limit of detection 10° cfu/ml

Same day

First line treatment given if
acid fast bacilli seen

Second line treatment given
on epidemiological grounds

Low cost per smear

Operator dependent

Xpert MTB/RIF
Limit of detection 102 efu/mil
Same day
First line treatment given on
detection of Mtbc DNA

Second line treatment offered
if rpoB mutation detected

Subsidised to ~ 510 in priority
high-burden countries

Operator independent

Phenotyping

Limit of detection 10 cfu/mil

Weeks

lreatment individualised

High capital investment costs
for laboratory and staff
training costs

Operator dependent

WGS (nanotechnology)

Limit of detection falling

Promise of same day

Treatment individualised

Potentially no need for a
laboratory or specialist staff

Operator independent

Fig. 2. Comparison of currently available diagnostic modalities to nanotechology-based whole-genome sequencing.

Walker et al., CMI, 2016



Recommandations (HCSP, 2015)

->Nouveau patient echantillon M+ ou culture + (échantillon M-):
» Test moléculaire pour detection complexe tuberculosis
et

» recherche de mutations conférant la résistance a la rifampicine
(rpoB), £ isoniazide.

- Des détection de cas MDR/XDR
Envoi de I’échantillon / souche au CNR:

Tests phénotypiques de sensibilité pour tous les
antituberculeux existants (1°© et 2"d¢ ligne)

et

Détection moléculaire de tous les genes connus pour étre
iImpliqués dans la résistance aux antituberculeux (résistome)

= Traitement adapte



Mutations # Résistance

* Bernard, AAC 2015

- Etude prospective des mutations gyrA et gyrB impliquées
ou pas dans la résistance aux fluoroquinolones chez M.
tuberculosis

- 605 souches recues au CNR entre 2007 et 2012

- Mutations gyrA : 78% associées a résistance
- Mutations gyrB : 36% associées a résistance



Epidémiologie MDR et XDR

- 558 000 nouveaux cas de MDR/ TB Rifam R; 250 000 déces
- 50% diagnostiqueées en Chine, Inde et Russie
= Environ 8,5% des patients MDR sont XDR

FIG. 4.30
Percentage of new TB cases with MDR/RR-TB®

http://www.who.int



Multidrug-resistant TB (MDR TB), EU/EEA, 2019

Map z. Percentage of notified TB cases with MDR-TB among new pulmonary laboratory-confirmed TB cases, European

Region, 2019
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Pronostic des cas MDR et XDR
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Tuberculose MDR en France

Nombre de cas / Number of cases

%

Evolution - Time trend
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Traitement des TB MDR/XDR

Haal
Cunwdicsls
Sardi
Putious

Tuberculoses

4 bacilles résistants :

diagnostic
ct prise en charge

Ligmes directrices

regimens’

Groups & steps

Group A:
Include all three medicines

Group B:
Add one or both medicines

Group C:

Add to complete the regimen and when
medicines from Groups A and B cannot be used

Medicine

levofloxacin OR
moxifloxacin
bedaquiline””
linezolid”
clofazimine
cycloserine OR
terizidone
ethambutol
delamanid®
pyrazinamide®
imipenem—cilastatin OR
meropenem’
amikacin

(OR streptomycin)®
ethionamide OR
prothionamide’

p-aminosalicylic acid®

Table 2.1. Grouping of medicines recommended for use in longer MDR-TB

Lfx

hfx
Bdg
Lzd
Cfz

Cs
Trd

DIm

il
Ipm—ClIn
Mpm
Arm

(S)

Eto

Pto

PAS



M. tuberculosis : ce qu’il faut retenir

v Probléme majeur de santé publique

v Transmission aérienne, contagiosité

v  Tuberculose pulmonaire dans 70% des cas
vEmergence de souches résistantes aux antituberculeux

v Maladie a déclaration obligatoire






