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Rappel : les mycobacteries

A Classe : SCHIZOMYCETES

A Ordre : ACTINOMYCETALES

A Famille : MYCOBACTERIACEAE

A Genre : MYCOBACTERIUM (1 seul)

Especes : Pathogenes stricts Pathogenes opportunistes
5

Réservoir Homme ou animal malade Environnement

Pouvoir pathogen8TRICT OPPORTUNISTE

Transmission Interhumaine Pas de transmission
CONTAGIOSITE interhumaine

Especes -complexe "tuberculosis” -100 especes dont 20
(M.tuberculosis, M. bovis, responsables d'infections
M.africanum (M. aviung )="atypiques"
- tuberculose - mycobactérioses

-M. leprae lepre




Caracteristigues géneéerales des mycobac

A Croissance lente (tps division :}ZOH?iaQHOSﬂC

A Exigences nutritionnelles bacteriologique
difficile

A Paroi épaisse trés riche en lipidgs .
et en acides mycoliques (90C) | ;;%ﬁ Wmm -

i ACIDO ALCOOLO RESISTANCE ( A;\@\__;
i Résistance naturelle & de nombreujx '| L i i
antibiotigues et antiseptiques

Acdes mycoliques




Epidémiologie



Epidémiologie de la tuberculose
dans le monde

A2 milliard doéinfect ®:s
A En 2015

I 10,4 millions de nouveaux cas

A60% des casnde, Indonésie, Chine, Nigéria, Pakistan,
Afrique du Sud

I CoinfectioVIH : 1,2 millions de ca%o(11
I 1,4 millions de morts (0,4 millions VIH+)



Incidence de la tuberculose
| dans le monde

Estimated TB incidence rates, 2015
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Les 3 enjeux de la tuberculose dans
Monde
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Taux pour 100 000

France : pays a faible incidence

Incidence / 20
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Incidence en France : disparités geographic
(InVS, données 2013)




Incidence en France : autres disparités (In
données 2013)

Taux pour 100 000
0 50 100 150 200

Total (n=4934)

Femmes (n=1863)
Hommes (n=3043)

<5 ans (n=130)
5-14 ans (n=125)
15-24 ans (h=612)
25-44 ans (n=1850)
45-64 ans (n=1165)
65 et plus (n=1051)

Nés en France {n=2005)
Nés a l'étranger (n=2566)

Sans domicile fixe (n=235)
Pas sans domicile fixe (n=4083)

176,7

En prison (n=61)
Pas en prison (n=4301)

Pour chaque catégorie p<0,01 m

Source : InVS (déclaration obligatoire) DE VETLLE SANITAIRE




Incidence en Francéisparités selon
pays de naissance (Ind&inees 2013)

Taux pour 100 000
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Reésistances

A LamultirésistancéMDR deMycobacterium
tuberculosemux antibiotiques ééfinigar la
resistance simultanée a au moins :

I Isoniazide
I rifampicine
A LultrarésistancéXDR est deflalpar la
r ®s1 stance | 01 soni

I fluoroquinolones

I un des aminosides de reserve (amikacine, kanar
capréomycine)



Tuberculose : Multirésistance dans le monc

A Rapport OMS 2015
A Estimation : 500 000 nouveaux cas en 2014

T Primaire : 3% des nouveaux cas

I Secondaire : 20% des cas dé¢ja traites

A 10% des cas MDR sont XDR
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Evolution nombre MDR et XDR en Fra
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Diagnostic Bactériologique



Laboratoire L3

Acces sécurisé
via un sas

Pression
négative

Masque FFP2 en permanel

Manipulation sous
Poste de
Sécurité

Microbiologique

Sécurisé, couteux et contraignant



Microscopie

A Examen microscopiguitape clé car elle permet de dé

les formes les plus contagieuses (OMS)
Ziehl Neelsen (15 min) Auramine (31

AT
L i

Seuil =
5x16-10¢* bacilles/ml

Microscopie a fluorescence
avec lampe LED (prix Nobel 2014




Culture

A Mise en culturéNDISPENSABLE car plus serisiael00
BAAR/mI), permet seule l'identification, la mesure de la
sensibilité et le typage

I Milieux solides ou liquides

Milieux BAAR + BAAR-
Solides | 1421 jours | 2142 jours
Liquides| 510 jours | 1028 jours

Aldentification antigénique : MPT64



La PCR

A Réaction de polymérisation en chaine
A PCRmise au point en 1983\paitis

A

Loampl i fication g®niqgue a
copies doun segment <ciI bl e
permettre setection

A Permet en théorie de détecter une molécleD N

A Grand espoir pour le diagnostic de la tuberculose a partil
prélevements



Performances de | 0a
le diagnhostic bacteriologigue de la tubercul

'Tuberculose Sensibilite Specificite Prévalence VPP VPN

M+ 98% 98% 85% 98% 90%

V- 12% 96% 508 ? ?
2%0P ? ?

Extra 30% 98% 0,5% ? ?

respiratoire (M

a : pneumologie, SMIT, b : autres services



Des perfor mances aln
realité : prélevement respiratoire a exar
microscopique négatif

Se =72% | Culture + Culture

Sp= 96% Pas de PCR
Prévalence = 5 05 K« péChe ala "=
5%
PCR + 3,6 3.8 | vPP = 3,6/(3,6+3,8)
(5x0.72)| (95x0.04) = 49%
PCR 1,4 91,2 | VPN =91,2/(91,2+1,4)

(5x0.28) (95x0.96) = 98%




Tests de biologie moléculaire pour le
diagnostic de la resistance

A Rifampicin@nolip&if TBMTBDRIus XperMTBRIF)
i 90% des cas synonyme de multirésistance
I Recommandeé pour tout nouveau cas de TB dans les 72h

A IsoniazideV

BDRIUY

A EthambutdTBDR))
A FluoroquinolonddTBR))
A AmikacinéMTBDR)

Permettent un diagnostic rapide mais ne remplacent

| anti bi ogramme ph®na



Juste prescription biologique pour le diagnostic bactériologigu

de la tuberculose:
Analyses pertinentes et etapes techniques

A Microscopie M+,MO0
A en cas de prélévemént
Amplification géniqu@CR)
dont détectiomle la résistance a la rifampicine
Miseenculture

A Lecture des cultures

A identification rapide des cultures positives
(mycobactéries du complexe tuberculosis)

A tests de sensibilité ATB lere ligae minimum isoniazide et rifampici

A tests desensibilité ATB 2eme ligne
A Génotypage

A Diagnosticded i nf ecti on tuber cul

entourageontacts




TRAITEMENT

TB a bacilles sensibles



Concentration sériqgue des antituberculeux e
concentrations minimales inhibitrices
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Concentration (mg / L)
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Isoniazide

Q
N\ - NH-NH
C CMI = 0,05 mg/I
Pic sérigue = 3 a 5 mg/l (5 mg/kg)
/
N

Meyer H, Mally J. Monatshefte Chemie 1912;33:393-414



| sont azl de

KatG
(catalase)
Inhinactif » |sonicotinie > Cible=InhA
acyINADH enoylACPreductase
(FAR)

i LecomplextnhNADHse lie a la protéingnhAavecuneforteaffinitéet blogue
le siteactifY inhibitionle la synthéselesacideamycoliquea longuechaine
(FASII¥ inhibitiosynthesearoi(eietcoll, JBC2000



n n 1
TONY LE STEPHANOIS 7
EST EXACT AU 1 77
RENDEZ-VOUS.\} _~ A
t \

CH;  CH;

CH=N-N N-CH;
__/

CMI =0,5 mg/l
Pic sériqgue = 10 a 15 mg/l (10 mg/kg)

Maggi N, Pasqualuci C, Ballotta R, Sensi P.
Chemotherapy 1966;11:285-92



Ri fampl cl ne
A Modad 6acti on

I Sefixealasousunitébetadel 0 Adlyhérase

77

[ 0,29 U ]
rifaericine

i Empéchdinitiatiorde la transcription perturbda synthesaeles ARN
messagerSeverinogtcoll, JBiolChem1993

M (



concentration (mg/L)

Pharmacocinetique de la Rifampic

A jeun
100 g glucose
2 Dbl anc
50 g beurre

Heures apres ingestion




Pyrazinamide
T’
|/ /J\NH2

\
N // CMI = 6 250 mg/l 2 pH 5,5

Pic sérigue = 30 mg/l (20 mg/kg)

Kushner S, etal. Am J Chem Soc 1952:74:3617



Pyrazinamide mode do

pyrazinamidase

Pyrazinamide > Acide pyrazinoique
. ek y o
I ]
LW i
Pyrazinamide Fyrazinoic acid
Fa ]
Mico ima rmicdase
SURFELg PR
G__._.,H'lﬂ.r ______,n::l-l
g [
(]

MNicotinamide Micotinic acid



Pyrazinamide

mo d e

d 0 a

A Moded'actioru pyrazinamidZhangintd Tuberd¢.ungDis,2003

. 0
Il
NN\—C —NH,
PZA ||
/
N

POA™ + Hf—» HPOA

Passive :
diffusion 4 4 Acid pH
. ++++]+++
— Wie :
e B —
PZase Passive | | Defective
conversion | diffusioni ! efflux
P!
pKa=2.9 POA-] ? 4'—1'_1-_*_—' HPOA
NAD Acidification Disrl;)pfio-3 of
metabolism ? of cytoplasm membrane
: function
% ' 7
L J

I Cible: uneciblepossiblael'acidepyrazinoiquestFAS. ('fattyacid
synthetasg: complexenzymatiguenpliquélandabiosynthesges
phospholipidesxhaineourtdZimhongtcoll, Naturévied 2000



Ethambutol

Inhibition
synthese arabinogalactane
= paroi

CMI =0,5a 2 mg/l
Pic sérique =5 mg/l (25 mg/kg)

Thomas JP, et al. Am Rev Respir Dis 1961;83:891-3



