
Les recommandations thérapeutiques des 
tuberculoses MDR. Mise à jour de 2023

Thomas Maitre MD PhD

Service de Pneumologie et Oncologie Thoracique APHP Hôpital Tenon
Sorbonne Université, Paris
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Amélioration clinico-radiologique initiale … … mais échec avec culture + à 6 mois

Dés 1948…



Population sensible

Monothérapie

Population devenue résistante

Bacilles sensibles

Bacilles résistants

Maitre Med Mal Infect 2017

Sélection des mutants résistants en cours de traitement



Canetti Rev Tuberc Pneumol 1963

Resistance bithérapie (INH + streptomycine) 
10-6 X 10-6 =10-12

108 bacilles

100 Strepto-R
100 INH-R

0 résistant en bithérapie => pas de sélection

Résistance intrinsèque dans une population de bacilles

Anti-TB Fréquence

isoniazide 10-6 

streptomycine 10-6

rifampicine 10-8

bedaquiline 10-8

linezolide 10-9

Chez un patient non traité



1950
1er régime anti TB
Streptomycine + PAS 
Prévention de la résistance

Tempel Am Rev Tuberc 1951

échec

guérison
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INCIDENCE MONDIALE MORTALITE

TB à bacille sensible

MDR :
R rifampicine + isoniazide

XDR 2021:
= MDR + R fluoroquinolones + 
R linézolide et/ou bédaquiline

5-10%

30%

50%

WHO Global TB report 2022

Impasse thérapeutique

Epidémiologie mondiale de la Tuberculose à bacilles résistants



WHO Global TB report 2022

Proportion de MDR vs cas de Tuberculose



Traitement des tuberculoses MDR et 
XDR : avant (2019)



Impact du traitement antibiotique sur le succès du traitement des TB MDR
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CYC-R ETH-S
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STM-S CFZ-S
PZA-S

OFX-S CYC-S LEV-S
MOX-S

LZD-S
BDQ no DST

KAN-R
CAP-R

ETH-RAMC 
no 

DST
EMB-R

MACRO no DST
PZA-R

CAP-S

PAS-S

KAN-S AMK-R
EMB-S

AMK-S IMP no DST

CIP-S

LEV or MOX vs OFX-R

PAS-R
Augmentation significative du succès et réduction des décès
Augmentation significative du succès ou réduction des décès
Diminution significative du succès ou augmentation des décès
Diminution significative du succès ou augmentation des décès

Ahmad, Lancet 2018

Méta-analyse de 12 030 cas de 25 pays Adapté depuis Pr N. Veziris



Traitement OMS : ancienne version

• les 3 molécules du groupe A 
et 
• au moins 1 du groupe B 

• compléter avec molécules de groupes 
suivant si <4 

• pour 18 à 20 mois
• 15 à 17 après négativation des cultures



Traitement des tuberculoses MDR et 
XDR : maintenant



Devenir à 2 ans

Diacon N Engl J Med 2014

+ Bédaquiline

La Bédaquiline augmente la négativation des cultures à 2 ans 
quand elle est ajoutée à un traitement de TB MDR

Inhibiteur ATP synthase
CMI = 0,01 mg/L
Pic sérique = 2 à 3 mg/L



Donc la fin des injectables
• Ndjeka, Lancet ID 2022
• Afrique du Sud, comparaison traitement MDR à base BDQ (688) ou d’injectables (699) 9-12 mois
• Exclusion des patients recevants linézolide, carbapénèmes terizidone ou cyclosérine, délamanide, 

ou PAS

BDQ INJ

échec / rechute 1% 2%

Perdus de vue 6% 12%

décès 24% 28%

Traitement oral à base de BDQ un peu plus 
efficace qu’un traitement avec injectables 
(confirmé par essai phase 3 randomisé : 
Stream 2 Goodall, Lancet 2022)



+ Linézolide
Courbe de Kaplan–Meier de 

négativation des cultures après la 
randomisation

Lee N Engl J Med 2012

Probabilité de survie sans toxicité

Linézolide augmente la négativation des cultures à 2 mois si il est ajouté à un traitement de fond de TB 
XDR. Alerte sur la toxicité …

Oxazolidinone

CMI 0,5 mg/l
Pic sérique = 10 à 20 mg/L
Lee, NEJM 2012
• Essai randomisé
• 41 cas TB XDR en échec
• Ajout linezolide 600 mg/j immédiatement ou après 2 mois



+ Délamanide, Prétomanide

Proportion de patients négatifs en culture à 2 mois

Phase 2, MDR DLM vs placebo
Gler N Engl J Med 2012

Prétomanide et Délamanide actifs contre la tuberculose dans des essais de phase 2

Inhibition synthèse acides mycoliques / Empoisonnement NO

Phase 2 EBA, TB sensible
Diacon AAC 2012

Prétomanide Délamanide



Délamanide

Phase 3, DLM vs placebo chez TB MDR
von Groote-Bidlingmaier Lancet Respir Med 2019

Pas de différence avec placebo dans cet essai randomisé…
Mais pas de différence entre DLM et BDQ dans une étude de cohorte coréenne (Hwang CID 2022)



• Conradie, NEJM 2020
• Afrique du Sud
• Essai ouvert non comparatif
• TB XDR ou MDR en échec ou avec intolérance aux 

traitements
• 26 semaines de traitement (39 si C+ à 16 

semaines)
• Bédaquiline 400 mg/j pendant 2 semaines puis 200 

mgx3/semaine
• Prétomanide 200 mg/j
• Linézolide 1200 mg/j

• 71 (65%) XDR
• 38 (35%) MDR

Vers un nouveau régime avec 
ces nouvelles molécules : NixTB



• Mais…
• 81% neuropathies périphériques
• 48% myélosupressions
• Seuls 34% patients vont poursuivre les 26 semaines de traitement

Bédaquiline+Linézolide+Prétonamide
= 90% guérison  TB XDR en 9 mois !

Mais toxique++ → Zenix



• Conradie, NEJM 2022
• Afrique du Sud, Géorgie, Moldavie, Russie
• TB XDR ou pré-XDR randomisés

• Bédaquiline 200 mg/j 8 semaines puis 100 mg/j 18 semaines
• Prétomanide 200 mg/j 26 semaines
• Linézolide

• 1200 mg/j 26 ou 9 semaines
• 600 mg/j 26 ou 9 semaines

• Durée totale 26 semaines
→ étendu à 39 semaines si TB active suspectée entre semaines
16 et 26

Optimisation du régime : Zenix



LNZ 1200
26 semaines

LNZ 1200
9 semaines

LNZ 600
26 semaines

LNZ 600
9 semaines

Evolution favorable
41/44 40/45 41/45 37/44

93% 89% 91% 84%

Délai médian de 
négativation cultures (semaines) 4 4 6 6

≥1 épisode neuropathie optique 4 (9%) 0 0 0

≥1 épisode neuropathie 
périphérique 17 (38%) 11 (24%) 11 (24%) 6 (13%)

≥1 épisode myélosupression 10 (22%) 7 (15%) 1 (2%) 3 (7%)

Au moins une réduction de 
posologie ou interruption

linézolide
23 (51%) 14 (30%) 6 (13%) 6 (13%)

En faveur de linézolide 600mg 26 semaines



Essai randomisé phase 3 Practecal TB
Biélorussie, Ouzbekistan, Afrique du Sud
Standard OMS (9-20 mois) vs BPaL, BPaLM, BPaLC 24 sem
Critère principal : evolution défavorable à 72 semaines (= décès, 
échec, arrêt TRT, perdu de vue, rechute)
Environ ¼ VIH+, ¼ FQ-R et 60% cavitaires

ITT modifiée, évolution favorable : 
Standard 52% (34/66)
BPaLM 89% (55/62)
BPaL 77% (46/60)
BPaLC 81% (52/64)

BPaL + qqchose



Les nouveaux régimes BPaL(M) et dérivés
Etude Randomisé FQ-R Régime Durée

(mois)
Issue TRT

ITT modifiée

Practecal
TB O

28% BPaLM

6

89% (55/62)

34% BPaL 77% (46/60)

26% BPaLC 81% (52/64)

MDR-END O 0% DLLevZ 9 75% (54/72)

NEXT O 0% BLZ 6-9 51% (25/49)

BEAT N 96% BDLC 6-9 91% (139/153)

Zenix O

56% BPaL 1200 26 sem

6

93% (41/44)

54% BPaL 1200 9 sem 89% (40/45)

60% BPaL 600 26 sem 91% (41/45)

71% BPaL 600 9 sem 84% (37/44)

Nix TB N 71% 
XDR BPaL 6-9 92% (98/107)

B : bédaquiline
C : clofazimine
L : linézolide
Le : lévofloxacine
M : moxifloxacine
Pa : prétomanide
D: délamanide
Z : pyrazinamide

Bédaquiline+Linézolide+Prétonamide/Délamanide+Moxifloxacine
6-9 mois pour TB MDR/XDR



Et déjà la résistance arrive … à la bédaquiline

2% de souches-R parmi MDR en France en 2014-2015 :
1/2 = échecs de traitements mal conduits = résistance secondaire

1/2 = résistance primaire

Veziris, ERJ 2017



• BPaLM 6 mois
• chez patients sans exposition préalable (>1mois) à bédaquiline, prétomanide et  

linézolide
• BPaL

• en cas de résistance aux fluoroquinolones (pre-XDR-TB) 
• A venir

• Évaluation EBA tédizolide en France
• Prétomanide moins facile d’accès que délamanide

• Proposition de faire BDLM plutôt que BPaLM
• Attention aux résistances aux nouvelles molécules

Conclusion : Régimes OMS 2023
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