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Rappel : les mycobactéries

ÅClasse : SCHIZOMYCETES

ÅOrdre : ACTINOMYCETALES

ÅFamille : MYCOBACTERIACEAE

ÅGenre : MYCOBACTERIUM (1 seul)

Espèces : Pathogènes stricts ¸ Pathogènes opportunistes

Réservoir Homme ou animal malade Environnement 

Pouvoir pathogèneSTRICT OPPORTUNISTE

Transmission Interhumaine

CONTAGIOSITE

Pas de transmission 

interhumaine

Espèces -complexe "tuberculosis" 

(M.tuberculosis, M. bovis, 

M.africanum)

 tuberculose

-M. leprae lèpre

-100 espèces dont 20 

responsables d'infections 

(M. aviumé) ="atypiques"

mycobactérioses



Caractéristiques générales des mycobactéries 

ÅCroissance lente (tps division = 20h)

ÅExigences nutritionnelles

ÅParoi épaisse très riche en lipides 

et en acides mycoliques (90C)
ïACIDO ALCOOLO RESISTANCE (BAAR)

ïRésistance naturelle à de nombreux 

antibiotiques et antiseptiques

Diagnostic 

bactériologique 

difficile



Epidémiologie



Épidémiologie de la tuberculose

dans le monde

Å2 milliard dôinfect®s

ÅEn 2015

ï10,4 millions de nouveaux cas 
Å60% des cas : Inde, Indonésie, Chine, Nigéria, Pakistan, 

Afrique du Sud

ïCo-infectionVIH : 1,2 millions de cas (11%)

ï1,4 millions de morts  (0,4 millions VIH+)



Incidence de la tuberculose

dans le monde



Les 3 enjeux de la tuberculose dans le 
Monde



France : pays à faible incidence
Incidence / 105

Cancer bronchique = 50

Tuberculose = 8

Lupus = 4



Incidence en France : disparités géographiques 

(InVS, données 2013)



Incidence en France : autres disparités (InVS 

données 2013)



Incidence en France : disparités selon 

pays de naissance (InVS données 2013)



Résistances
ÅLa multirésistance(MDR) de Mycobacterium 

tuberculosisaux antibiotiques est définiepar la 
résistance simultanée à au moins :

ïisoniazide

ïrifampicine 

ÅLôultrarésistance(XDR) est définie par la 
r®sistance ¨ lôisoniazide et la rifampicine ainsi que

ïfluoroquinolones

ïun des aminosides de réserve (amikacine, kanamycine, 
capréomycine)



Tuberculose : Multirésistance dans le monde

ÅRapport OMS 2015

ÅEstimation : 500 000 nouveaux cas en 2014 

ïPrimaire  : 3% des nouveaux cas

ïSecondaire  : 20% des cas déjà traités

Å10% des cas MDR sont XDR



Current ViewMDR-TB : N cas2005-2013



Current ViewMDR-TB : N cas/105 habitants 2005-2013

Total cas MDR Í proportion MDR parmi total TB



Evolution nombre MDR et XDR en France

112 MDR en 2014 

= R RIF + INH

26 XDR en 2014 

= MDR 

+ R FQ + Amino

Souches 

MDR 

reçues au 

CNR 

de N

patients 

différents

Nombre de cas MDR x2 depuis 2012



Diagnostic Bactériologique



Laboratoire L3

Accès sécurisé

via un sas
Pression

négative
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Poste de
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Microbiologique
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Microscopie

ÅExamen microscopique= étape clé car elle permet de dépister 
les formes les plus contagieuses (OMS)

Ziehl Neelsen (15 min)                          Auramine (3 min)

Seuil =

5x103-104 bacilles/ml

Microscopie à fluorescence

avec lampe LED (prix Nobel 2014)



Culture
ÅMise en culture: INDISPENSABLE car plus sensible (10 à 100 

BAAR/ml), permet seule l'identification, la mesure de la 

sensibilité et le typage

ïMilieux solides ou liquides

Milieux BAAR + BAAR -

Solides 14-21 jours 21-42 jours

Liquides 5-10 jours 10-28 jours

ÅIdentification antigénique : MPT64



La PCR

ÅRéaction de polymérisation en chaine

ÅPCR mise au point en 1983 par Mullis

ÅLôamplification g®nique a pour but dôaugmenter le nombre de 
copies dôun segment cible dôacide nucl®ique de mani¯re ¨ 
permettre sa détection

ÅPermet en théorie de détecter une molécule dôADN

ÅGrand espoir pour le diagnostic de la tuberculose à partir des 
prélèvements



Performances de lõamplification g®nique dans 

le diagnostic bactériologique de la tuberculose

Tuberculose Sensibilité Spécificité Prévalence VPP VPN

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

M- 72% 96% 5%a ? ?

2% b ? ?

Extra-

respiratoire (M-)

30% 98% 0,5% ? ?

a : pneumologie, SMIT, b : autres services



Des performances intrins¯ques dõun test à la 

réalité : prélèvement respiratoire à examen 

microscopique négatif

Se = 72%

Sp= 96%

Culture + Culture -

Prévalence = 

5%

5 95

PCR + 3,6

(5x0.72)

3,8

(95x0.04)

PCR - 1,4

(5x0.28)

91,2

(95x0.96)

VPP = 3,6/(3,6+3,8) 

= 49%

VPN = 91,2/(91,2+1,4) 

= 98%

Pas de PCR 

«pêche à la ligne»



Tests de biologie moléculaire pour le 

diagnostic de la résistance

ÅRifampicine(Innolipa-Rif TB, MTBDRplus, XpertMTB-RIF)

ï90% des cas synonyme de multirésistance

ïRecommandé pour tout nouveau cas de TB dans les 72h

ÅIsoniazide (MTBDRplus)

ÅEthambutol (MTBDRsl)

ÅFluoroquinolones (MTBRsl)

ÅAmikacine (MTBDRsl)

Permettent un diagnostic rapide mais ne remplacent pas 

lôantibiogramme ph®notypique traditionnel



J10-J30

Å Microscopie: M+,M0

Å en cas de prélèvement M+
Amplification génique(PCR)

dont détection de la résistance à la rifampicine 

Mise en culture

Å Lecture des cultures 

Å identification rapide des cultures positives

(mycobactéries du complexe tuberculosis)

Å tests de sensibilité ATB 1ere ligne(au minimum isoniazide et rifampicine)

Å tests de sensibilité ATB 2eme ligne

Å Génotypage

Å Diagnostic de lõinfection tuberculeuse/ 

entourage-contacts

Juste prescription biologique pour le diagnostic bactériologique 

de la tuberculose:
Analyses pertinentes et étapes techniques

J0-J1

> J30



TRAITEMENT

TB à bacilles sensibles



Concentration sérique des antituberculeux et 

concentrations minimales inhibitrices

C
o
n

c
e
n

tr
a
ti
o

n
 (

m
g

 /
 L

)

0.005

0.02

0.1

0.5

2

10

40

INH RMP PZA EMB



N

C

NH-NH2
O

Isoniazide

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

CMI = 0,05 mg/l

Pic sérique = 3 à 5 mg/l (5 mg/kg)



Isoniazide : mode dõaction

KatG

(catalase)

Inhinactif Isonicotinic- Cible= InhA

acyl-NADH enoylACPreductase

(FAS2)

ï LecomplexeInh-NADHselieà la protéineInhAavecuneforteaffinitéetbloque

le siteactifÝ inhibitionde la synthèsedesacidesmycoliquesà longuechaine

(FASII)= inhibitionsynthèseparoi(Leietcoll., JBC2000)
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Maggi N, Pasqualuci C, Ballotta R, Sensi P.

Chemotherapy 1966;11:285-92

OH

Rifampicine

O CMI = 0,5 mg/l

Pic sérique = 10 à 15 mg/l (10 mg/kg)



Rifampicine : mode dõaction

Å Modedôaction:

ï Sefixeà lasous-unitébetadelôARNpolymérase:

ŭ2ɔɔ'Ű

rifampicine

ï Empêchel'initiationde la transcription: perturbela synthèsedes ARN
messagers(Severinovetcoll., J BiolChem,1993)



Pharmacocinétique de la Rifampicine

Heures après ingestion
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Pyrazinamide

Kushner S, et al.  Am J Chem Soc 1952;74:3617

CMI = 6 à 50 mg/l à pH 5,5

Pic sérique = 30 mg/l (20 mg/kg)



Pyrazinamide: mode dõaction

pyrazinamidase

Pyrazinamide Acide pyrazinoïque



Pyrazinamide: mode dõaction
Å Moded'actiondupyrazinamide(Zhang,IntJ TubercLungDis,2003)

:

ï Cible: uneciblepossibledel'acidepyrazinoïqueestFAS1 ("fattyacid

synthetase") : complexeenzymatiqueimpliquédanslabiosynthèsedes

phospholipidesàchaînecourte(Zimhonyetcoll., NatureMed,2000)



Ethambutol

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

Inhibition 

synthèse arabinogalactane

= paroi

CMI = 0,5 à 2 mg/l

Pic sérique = 5 mg/l (25 mg/kg)


