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Classification

e Classe : SCHIZOMYCETES

e Ordre : ACTINOMYCETALES

e Famille : MYCOBACTERIACEAE
e Genre : MYCOBACTERIUM
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M. microti
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Imperméabilité naturelle de
la paroi des mycobactéries
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Tubercule

J.P. Sarathy et al,
Pharmaceuticals 2012



-Mode d'action des anti tuberculeux

1ere ligne

Rifampicine Isoniazide Pyrazinamide Ethambutol

Synthése de la p’éroi

RpoB (synthése
ARN)

Ribosomes

ADN Gyrase (Synthese ADN)

2eme ligne

Ethionamide Rifabutine

Aminosides _ Clofazimine Cyclosérine
Quinolones
Capréomycine Thiacetazone
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Historique des
resistances acquises

Anti tuberculeux Utilisation du  Résistance in vivo  Références
M. tuberculosis traitement

Isoniazide 1952 1953 Fox

Ofloxacine 1985 1985 Tsukamura

D'aprés Cambeau E.
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-Essai streptomycine (1948)
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Dr Nicolas Veziris
Centre National de Référence des Mycobactéries
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Résistance a la Streptomycine
chez M. tuberculosis

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

Arg Gln




B Résistance a 'amikacine et la
' capreomycine
- 1rs (ARN 16S) :A 1401 G

- Résistance a 'amikacine et la capreomycine

- rrs (ARN 16S) :C 1401 T

- Reésistance a la capreomycine

- Autres mécanismes...



Reésistance a la Rifampicine
chez M. tuberculosis

Mutations ponctuelles
(region 507-533 de rpoB)

Pro Leu Tyr Leu Tyr Leu Pro
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Résistance a l'isoniazide chez M.
tuberculosis

Deux meécanismes de résistance :

INH inactif > |sonicotinic Acyl » InhA
-NADH (FAS II)
Mutations KatG (>50%) : Mutations inhA
Ser 315 Thr (60%)

Arg 104 Leu, His 108 GIn
Thr 275 Pro



{1} Résistance au Pyrazinamide chez
- M. tuberculosis

Deux meécanismes de résistance :

Wase

PZA inactif > PZA Actif » Complexe
FAS |

Mutations PncA (72-98%)



Mutations de 'ADN gyrase et
résistance acquise aux FQ

81 83 84 87
M. tuberculosis
WT
M. tuberculosis = Cys Val Pro His
M. bovis Tyr




Drug(s)®

INH®

RIF*
s'l'Hl-l-l-

PZA"

Fq‘t

AMIII

CAP,
wnii

EI'H“ L]

¥r of

1966
1944

1961

1952

1963

1957

1957

1956

Frequency of mutations (%) associated

with resistance

Drug mode of action Gene Target enzyme
Inﬂibits_::-etl wall ka;_ﬂ -"i:atal';s:l_:r;_rai_iﬁﬂe
synthesis
InhA Farty acid enoyl acyl carrier protein
reductase A
ahpC Allyl hvdr_npemxtdase reductase
kasA B-ketoacyl-ACP synthase
mdh MADH dehydrogenase
Inhibits RNA synthesis rpoB B subunit of RNA polymerase
Inhibits translation rpsi Ribosomal protein 512
rrs 165 rRMNA
QidB 7-Methylguanosine
_ mEth'._l'Itril"ISfEFiSE
Inhibits cell wall embCAB Arabinosyl transferase
synthesis
Disrupts pncA Pyrazinamidase
plasmamembrane
and energy 156110
metabolism insertion
Introduces negative agyra DMA gyrase
supercoils
in DA gyrd
maolecules
Inhibits translation rrs 165 rRNA
ITs 165 rRMA
A rRNA methyltransferase
Disrupts cell wall InhA Fatty acid enoyl acyl carrier protein
biosynthesis reductase A
ethd Flavin monooxygenase
ethi Transcriptional repressor

9.5
95

33

=70

>60

=60

=60

30-60

70-80

Mot known
Mot known

65-67

70=-90

Mot known

42-85

40=-100

Mot known

References

52. 55, B8, 90,
101, 128

88, 90, 108. 128
77. B8, 128

67

48, B8, 128

62: 96, 128

16, 32, 33, 128

2 53, 105: 109:
128

66: 105

7, 57,69, 91, 128

«~la All drugs were hydrophilic. VIO, viomycin; ETH, ethionamide. ®, firstdine drug for treatment of TB; **, second-line drug for treatment of
MDR-TB; ***, altemative firstdine drug for retreatment TB cases. The FQ for treatment of MDR-TB consists of OFL-CIP-moxifloxacin.

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



Pompes a efflux et resistance aux
anti tuberculeux

Transporter  Kmowm = Koown — Energy

ii Subsirates Inhibitors  Source

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



_ Definitions
Résistance primaire : nouveau cas (Jamais traite
par anti tuberculeux)

Résistance secondaire : cas déja traité par ants
tuberculeux

Multi resistance (MDR) : Résistance a INH et
RMP)

Ultra résistance (XDR):

. MDR
+ Résistance a FQ
+ Résistance a un aminoside autre que STP



Tableau Résistance aux antituberculeux de premiére ligne en France en 2010 (réseau du Groupe

Azay-Mycobactéries) / Table Resistance to first-line anti-tuberculosis drugs in France in 2010 (Network
of the Azay-Mycobactéries Group)

Souches testées 1187 100,0 9 100,0 195 100,0

Sensibles 1072 90,3 12 79,1 168 86,2

Résistantes 115 9,7 19 20,9 27 13,8
- dont au moins a :

SM 71 6,0 12 13,2 17 8,7

INH 64 5.4 16 17,6 12 6,2

RMP 15 1,3 8 8,8 5 2,6

EMB 10 0,8 7 1,7 5 2,6

INH+RMP 13 1.1 8 8,8 2 1,0

SM : streptomycine ; INH : isoniazide ; RMP : rifampicine ; EMB : éthambutol ; INH+RMP : multirésistance (définition OMS).

BEH, 24-25; 12 juin 2012



g/ﬁ_/ Evolution du taux de résistance a la
streptomycine par cohorte
de naissance en France.
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% of resistance to isoniazid
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/f_r Evolution du taux de resistance a la

----------- rifampicine par cohorte
de naissance en France
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TABLE 1
Combined (previously untreated and retreatment) anti-tuberculosis drug resistance in EU/EEA countries, 2008

Cases resistant 1o at least:

Cases with DST

Total Isonlaxid and -
number Cullurée-posilive cases PRSI A5 L vy Isomiarid Rifampdcin ritampicin Ethambutol Streptomydin Vs IE'.=|:'-13='|E b J
& rifampicin and . . anti-T8 drug
of cases Isaniaaid {multidrug resistant)
Country N (%] N%) N (%] N (%]
Ausiria
'Eq'l:qiurn 1,004 8212 (80,7 FrEL ab 42 L] |:-|.'I:l a2 12.8] 2 12.4) H14,5] &2 (B0
Bulgaria 1,151 1,361 {43.2) DI8 (68.9) 13 (12.9) &1 [4.6) 12 [3.4) B4 (9.0) o 5.9 e (1910
| Cyprus 50 36 (F2.o) 16 (00,00 4 (1) 1 [2.8) 1 (2.8) 0 (Do) 3 [(8.3]) 6 L16.7]
Czech Republic |  B68 561 (64.6) 530 (92.7) 26 (5.00 M (2.7) n 2% 7 (L3 29 [5.6) a1 (7.9)
P i 367 183 (77 181 199.3) m (3.9) 0 (0.0 0 (o.0) 1 (0.4) 0 (0.0] P
(:F'\.Iclnm Ahh LT W7 00,0k 03 2.7 iy 121.3) i 12.3) 8 L85 122 135,23 (I-I':! 137.5] )
#—"H—dﬂ - e S ki SRR et T
IFr.|r|-:-|':- 5,812 2,296 (39.5) 1556 (67.8) 103 (6.6 32 (2.0 37 L7 18 (1.2} n2 2.0 171 (11.0)
Greece B %2 (7.7 '
'H:||n;.|r',r 1606 TaE (47.7) 611 (79.8) &8 7.9 18 12.%) 16 {2.6) 19 (3.9 7 160) 71 LG
|eeland fa L {833 5 (00,0 T (K00} 1 (20,00 1 (20,01 o {0.0) 1 (200 2 140,0)
Irelgndd & 209 {44 5) 146 (595} g (5.2 4 (27 1 {210 3 (L&) 6 (3.4) 13 (8.9
| & 418 1539 {34.6) 1,932 [95.4) 244 (12.6] B9 [4_6) (L7} Az 38 (V23] i . an
Laitwia \ 1,070 838 (rB.3) B28 (98B} 257 (30.0) 132 (15.9) 129 {15.6) s [13.9) 2 (29.2) (.'-'E‘.i L3844
Lighiania 2450 1,616 {71.8) 1,616 (100,0) &6 (39,0] TET (78] e (17.1) M (30,30 412 [25.5) 513 191.7)
r"l1'l.|l-\1y 18 \
Madta 53 0 {477 5 (0.0l 2 (8.0} o (.ol o q0.0b o (3.0 5 20,00 5 (2000
| Metheslands ooy 7I8 (Fi.00 728 (MO0 55 (7.6} T4 (1.9 13 (L8] s 0 (0.0 56 [F.7]
Morway 324 227 (70.1) 277 (100.0) 36 (15.9) 6 (2.6) 4 (L8) 6 (2.6) 29 (12.8) ad (201)
Poland B, {8 5,094 [63.0)
PI,:-I11IH_.1I 4.5 P ENT &T.0 LG4 LELE) 11 (7.4) 19 (18] 28 L7 ¥ 00 154 [5.5) M3 13,0]
| Romuainia S5, D 14,762 (59.6) 0547 (A7) 1,126 (20,73 873 (15.7) El6 (14.7) 2T (5.4) L4049 15.1) 1,187 [21,4)
Slovakia 431 183 (60.5) 381 (100,00 10 (2.6) 4 (1.0 4 (1.a) 1 [0.5) 1 (0.8) 12 (3.1
| Slovenia 3 I (9%.4) 195 [97.0] 3 {L5) 7 (L0 PR 1 (0.5) 5 [2.6) 6 (3
.Sp.}ln ) ﬂ_.'|'.|.-'| -li_-ﬁ!i'.i.lﬁ-;i ..'-'.'I . 'I_I'.:.';'H"i%n'_._::':l 'II'--'I. i'_.l_!ﬁ'.|. ] Iﬁ:-li'l .'-'F\. :-'h"l ]?. IE;.IZ!I. Fifi f-'|?| 'I’_.il ['I.I 7l
Sweden 552 436 (Fe0) 413 187,01 49 (.6l 13 (300 12 (2.8) 15 (3.5} 2 2.0 52 1330
United Kingdom B, 4655 & 870 (543 4. 808 194.7) JEE {6.0) 7 (5] g3 111 15 ({.7) 184 (31.%9) &05 1B.4)
Todal B1ET &7 497 (57.5) 28,404 (66.4) 3,513 (12.4) 1,876 (6.6) 1,717 (6.0 1,037 (3.7) 2,159 (7.6) 4,383 (15.3)

U5 T: drug sensiDvily testing; EEA: European Economic Area; EU: BEuropean Bnlon; TB: tuberculosis

Ay resistance to sonlazid, rifampécin, ethambotol or streptomycin, expressed as @ parcentage of cases with avatlable D51 reswlts al beast to lsomased and rifampacen. festing for ethambotol and
streptomycin not routine in all countries,

Eurosurveillance,2010, 15 (11)



- M. microfi : sur 10 souches testees, 3 sont
resistantes uniguement a PZA (Panteix G. et al,
JMM 2010)

- M. bovis BCG : résistance bas niveau a 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 pM.
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& Traitement antituberculeux chez
] 'homme

Bonne pénétration intracellulaire :
Isoniazide : activité bactéricide initiale
Rifampicine : activité sterilisante et bacteéricide

Activité dans les vacuoles de phagocytose a
pH 5,5

streptomycine

pyrazinamide (activité sterilisante)

Antituberculeux mineurs :

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



Association d’antibiotiques = obligatoire

- Traitement décide avant lecture de I'antibiogramme :
tri ou tétrathérapie : RMP + ETB + INH + PYR

- Ajustements ultérieurs éventuels selon I'antibiogramme.

Lorsque la charge bactérienne a beaucoup diminué, on ne donne plus que 2 antibiotiques

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

Cout



Conclusion

‘raitement long et couteux

‘raitement necessitant un controle
- concentration sanguine des antibiotiques
- observance
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