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Classification

• Classe : SCHIZOMYCETES
• Ordre : ACTINOMYCETALES
• Famille : MYCOBACTERIACEAE
• Genre : MYCOBACTERIUM
.162 espèces 

dont 8  tuberculeuses

M. tuberculosis

M. bovis

M. bovis BCG

M. caprae

M. microti

M. pinipedii

M. africanum

M. canetii 



Structure de la paroi des mycobactéries

Freney et al : Bactériologie clinique ESKA/ 2000

PG : peptidoglycane
PIM : phospholipides
LAM : lipido arabino mannanes
SL : sulfolipides
TDM : dimycolate de tréhalose





J.P. Sarathy et al, 
Pharmaceuticals 2012

Physiopathologie

Tubercule



Mode d'action des anti tuberculeux

1ere ligne

2ème ligne

Rifampicine Isoniazide Pyrazinamide Ethambutol

RpoB (synthèse 
ARN)

Aminosides 

Ribosomes

Quinolones

ADN Gyrase (Synthèse ADN)

 Ethionamide Rifabutine

Clofazimine Cyclosérine

Capréomycine Thiacetazone

Synthèse de la paroi

Porine



Historique des 
résistances acquises

Anti tuberculeux
M. tuberculosis

Utilisation du 
traitement

Résistance in vivo Références

Streptomycine 1946 1947 BMRC

Isoniazide 1952 1953 Fox

Rifampicine 1968 1968 Tsukamura

Ofloxacine 1985 1985 Tsukamura

D’après Cambeau E.



Essai streptomycine (1948)

Dr Nicolas Veziris
Centre National de Référence des Mycobactéries



Résistance à la Streptomycine 
chez M. tuberculosis

43 88 491 512, 513, 
516

903,904

Lys Lys

Arg Gln

Thr

55% 15%

Mutations ponctuelles
RspL/ prot L12 rrs (ARN 16S)



Résistance à l’amikacine et la 
capréomycine

- rrs (ARN 16S) :A 1401 G
- Résistance à l’amikacine et la capréomycine

- rrs (ARN 16S) :C 1401 T
-  Résistance à la capréomycine

- Autres mécanismes...



Résistance à la Rifampicine 
chez M. tuberculosis

511 513 516 521 526 531 533

Leu Gly Asp Ser His Ser Leu

Pro Leu Tyr Leu Tyr Leu Pro

Pro Val Asp Trp

Arg

Leu

10% 35% 45%

Mutations ponctuelles 

(région 507-533 de rpoB)



Résistance à l‘isoniazide chez M. 
tuberculosis

Deux mécanismes de résistance :

INH inactif Isonicotinic Acyl
-NADH

InhA
(FAS II)

KatG
(Catalase)

Mutations KatG (>50%) :

Ser 315 Thr (60%)
Arg 104 Leu, His 108 Gln
Thr 275 Pro

Mutations inhA



Résistance au Pyrazinamide chez 
M. tuberculosis

Deux mécanismes de résistance :

PZA inactif PZA Actif Complexe 
FAS I

Pyrazinamidase

Mutations PncA (72-98%)



Mutations de l’ADN gyrase et 
résistance acquise aux FQ

Ac. Aminés dans la sous unité A

81 83 84 87

M. tuberculosis 
WT

Gly Ala Ser Asp

M. tuberculosis Cys Val Pro His

M. bovis Tyr



Sarathy P. et al, Pharmaceuticals 2012, 5, 1210-1235;



Pompes à efflux et résistance aux 
anti tuberculeux

Sarathy P. et al, Pharmaceuticals 2012, 5, 1210-1235;



Définitions
Résistance primaire : nouveau cas (jamais traité 

par anti tuberculeux)

Résistance secondaire : cas déjà traité par anti 
tuberculeux

Multi résistance (MDR) : Résistance à INH et 
RMP)

Ultra résistance (XDR): 

.  MDR

+ Résistance à FQ

+ Résistance à un aminoside autre que STP



Épidémiologie des résistances

BEH, 24-25; 12 juin 2012



Meyssonnier V. et al, Journal of Infection (2012) 64, 589e595

Evolution du taux de résistance à la 
streptomycine par cohorte 

de naissance en France.



Evolution du taux de résistance à 
l’isoniazide par cohorte de 

naissance en France. 

Meyssonnier V. et al, Journal of Infection (2012) 64, 589e595



Evolution du taux de résistance à la 
rifampicine par cohorte 
de naissance en France

Meyssonnier V. et al, Journal of Infection (2012) 64, 589e595



Eurosurveillance,2010, 15 (11) 



Resistance des autres 
Mycobactéries tuberculeuses

- M. microti : sur 10 souches testées, 3 sont 
résistantes uniquement à PZA (Panteix G. et al, 
JMM 2010)

- M. bovis BCG : résistance bas niveau à INH et 
ethionamide



Intracellular amounts of antituberculosis agents in exponentially growing and nutrient-starved 
nonreplicating M. tuberculosis (Mtb) following a 30-min incubation period at 10 μM. 

Sarathy J et al. Antimicrob. Agents Chemother. 
2013;57:1648-1653



Traitement antituberculeux chez 
l'homme

Bonne pénétration intracellulaire : 
Isoniazide : activité bactéricide initiale
Rifampicine : activité stérilisante et bactéricide

Activité dans les vacuoles de phagocytose à 
pH 5,5

streptomycine 
pyrazinamide (activité stérilisante)

Antituberculeux mineurs :

Ethambutol et fluoroquinolones
Autres : kanamycine, D-cyclosérine, PAS, (éthionamide), 



Traitement antituberculeux chez 
l'homme

Association d’antibiotiques = obligatoire 

- Traitement décidé avant lecture de l’antibiogramme : 
tri ou tétrathérapie : RMP + ETB + INH + PYR

- Ajustements ultérieurs éventuels selon l’antibiogramme.
Lorsque la charge bactérienne a beaucoup diminué, on ne donne plus que 2 antibiotiques

Durée
- 2 mois de tri ou tétrathérapie
- Puis 4-6 mois/10-12 mois de bi thérapie 

Cout



Conclusion

Traitement long et couteux

Traitement nécessitant un contrôle

- concentration sanguine des antibiotiques

- observance
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