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Tattersall Tubercle 1947

Tuberculose pulmonaire Ø antibiotique

Mortalité ≈ 80-90% à 3 ans

Contexte



Olaru Eur. Respir. J. 2015

• Traitement antituberculeux 

• ≥3 molécules => curatif

• 1ère ligne : Rifampicine + Isoniazide 

+ Pyrazinamide + Ethambutol

Contexte



Olaru Eur. Respir. J. 2015

Difficultés

1. manque nouvelles molécules

2. multirésistance aux antibiotiques

Contexte



Epidémiologie mondiale de la tuberculose en 2020

Développer nouvelles molécules : 

- ≠ molécules

- durée ≈10 ans, peu aboutissent 

Contexte



Epidémiologie mondiale de la tuberculose en 2020

Alternative pragmatique = Optimiser l’activité molécules 

anciennes

- Déjà évaluées (préclinique et clinique)

- Disponibles

- Evaluation optimisation rapide + moins couteuse

2 principales stratégies

- Augmenter l’exposition = optimiser PK pour 

améliorer PD

- Réverser la résistance

Contexte Optimisation



bacilles sensibles bacilles résistants
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Concentration critiqueComment définir la résistance ?

• CMI : concentration minimal inhibitrice

• 1 bacille = 1 CMI

• Population bacillaire : distribution CMI

• Résistance : CMI > concentration critique 

Contexte Optimisation
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Qu‘est ce que la résistance ?

• CMI : concentration minimal inhibitrice

• 1 bacille = 1 CMI

• Population bacillaire : distribution CMI

• Résistance : CMI > concentration critique 

Activité antituberculeuse

• [antibiotique] > CMI bacilles sensibles

[Poso standard] 

bacilles sensibles bacilles résistants

Concentration critique

Contexte Optimisation
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bacilles sensibles bacilles résistants

Concentration critiqueQu‘est ce que la résistance ?

• CMI : concentration minimal inhibitrice

• 1 bacille = 1 CMI

• Population bacillaire : distribution CMI

• Résistance : CMI > concentration critique 

Activité antituberculeuse

• [antibiotique] > CMI bacilles résistants

Augmenter l’exposition = optimisation PK/PD

Contexte Optimisation
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Réversion de résistance

[poso standard] 

bacilles sensibles bacilles résistants

Concentration critique
Qu‘est ce que la résistance ?

• CMI : concentration minimal inhibitrice

• 1 bacille = 1 CMI

• Population bacillaire : distribution CMI

• CMI < concentration critique 

Activité antituberculeuse

• [antibiotique] > CMI bacilles sensibles

Contexte Optimisation



2 principales stratégies

- Augmenter l’exposition => Amoxicilline fortes doses vs. PSDP

- Reverser la résistance => Amoxicilline + Inhibiteur bétalactamase

Contexte Optimisation



Epidémiologie mondiale de la tuberculose en 2020

Olaru Eur. Respir. J. 2015

Réversion de la résistance

Contexte Optimisation Réversion de la résistance

Résistance 
naturelle



• Résistance naturelle aux béta-lactamines : Béta-lactamase large spectre blaC

• blaC inactive moins efficacement carbapénèmes vs. pénicilline, céphalosporines

=> activité antituberculeuse des carbapénèmes

• Affinité blaC-carbapénème < blaC-clavulanate (compétition => inhibiteurs de béta-lactamase)

• Meropénème + clavulanate => inactivation blaC par clavulanate =>réversion de la résistance 
naturelle in vitro

Hugonnet Science 2009

• Confirmée in vivo avec méropénème et imipénème
Veziris Antimicrobial Agent Chemther 2011

• Application clinique MDR XDR

• Limite clinique : Perfusion IV lente (6h), plusieurs mois …

• Autre carbapénème : Ertapénème => 1 injection IM, activité antituberculeuse ?

Contexte Optimisation
Réversion de la résistance

carbapénèmes



De Jager Am. J. Respir. Crit. Care Med 2020

Contexte Optimisation
Réversion de la résistance

carbapénèmes

Réversion résistance aux béta-lactamines : 
Mero et imipénème uniquement

Voie d’administration IV des 
carbapénèmes limite application

PO IM

IV IV



Epidémiologie mondiale de la tuberculose en 2020

Olaru Eur. Respir. J. 2015

Réversion de la résistance

Contexte Optimisation
Réversion de la résistance

carbapénèmes

Résistance 
acquise



WHO MDR Tuberculosis report 2019

MDR : Hiérarchisation des ressources

Prescrit en dernière intention

• Toxicité

• Faible activité clinique

I soni azi de Et hi onami deAci de ni cot i ni queVitamine B3 Isoniazide Ethionamide

Analogues de la Vit B3 : Eto et INH

Ahmad Lancet 2018

Lan Lancet Respir Med 2020

Contexte Optimisation
Réversion de la résistance

éthionamide



InhA

EthA

Paroi

Eto actif

Foie

Flavin mono-

oxygenase

Eto-SO
Eto

mono-oxygenase

1ère étape extra-bacillaire 2ème étape intra-bacillaire

Henderson Toxicol. Appl. Pharmacol. 2008

EthA InhA

WT mutée WT muté

Eto S R S R

• Certaines mutations InhA

• Certaines mutations EthA
Résistance à l’Eto

Mécanisme Eto

Contexte Optimisation
Réversion de la résistance

éthionamide



InhA

EthA

Paroi

Eto actif

Foie

Eto-SO

Résistance à l’Eto

Mécanisme Eto

EthR ethA

• SMArt-420 ouvre voie 

métabolique cryptique Eto

• Augmente exposition intracell

relative en Eto actif 

• Contourne la résistance voir 

EthA

• Activité vis-à-vis des mutants InhA

• Activité vis-à-vis mutants EthA

EthA2

ethA2EthR2

SMARt-

420

EthA InhA

WT mutée WT muté

Eto S R S R

+ SMARt-420 S S S S

Blondiaux Science 2017

Contexte Optimisation
Réversion de la résistance

éthionamide



Contexte Optimisation
Réversion de la résistance

éthionamide



Contexte Optimisation
Réversion de la résistance

éthionamide



Epidémiologie mondiale de la tuberculose en 2020

Olaru Eur. Respir. J. 2015

Augmenter l’exposition = optimisation PK/PD

Contexte Optimisation Réversion de la résistance Optimisation PK/PD



bacilles sensibles bacilles résistants

Bas-niveau Haut-niveau
• Mécanisme résistance : modification cible 

(codée par InhA) et blocage métabolisation 

(codée par KatG)

• Déf : CMI INH> 0,2 µg/mL

• Plusieurs niveaux de résistance

CMI [0,2-1] = BAS NIVEAU (pro InhA)

CMI [1-10] = HAUT NIVEAU (KatG)

• Cmax INH = 3-5 mg/L

• => Activité résiduelle / bacilles résistants ?
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Contexte Optimisation Réversion de la résistance
Optimisation PK/PD

isoniazide



Exposition plasmatique variable en fonction du profile d’acétylation 
(génotype NAT2)
Concentrations 1/3 à 2/3 supérieures chez les acétyleurs lents
Impacte spectre activité résiduelle

Modèle in vitro HFS
Dose unitaire 300 mg INH 
Bacilles résistants (CMI = 1 µg/mL)

Activité acétyleurs lents 40% supérieures à celle modélisée chez 
acétyleurs rapides

Lalande Antimicrobial Agent Chemother. 2015

En pratique on ne dispose pas du profil d’acétylation avant d’initier le 
traitement 
Activité résiduelle pour tous => augmenter les doses d’INH

Schwenk Clin. Chemistry. 1975

Contexte Optimisation Réversion de la résistance
Optimisation PK/PD

isoniazide
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Optimisation PK/PD

isoniazide



Contexte Optimisation Réversion de la résistance
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isoniazide



Contexte Optimisation Réversion de la résistance
Optimisation PK/PD

isoniazide

Impact profile acétylation > dose d’INH



Olaru Eur. Respir. J. 2015

Augmenter l’exposition = optimisation PK/PD

Contexte Optimisation Réversion de la résistance
Optimisation PK/PD

moxifloxacine
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bacilles sensibles bacilles résistants

Bas-niveau Haut-niveau

• Mécanisme résistance : 

modification cible (GyrA2/GyrB2) 

codée par gyrA et gyrB

• Déf : CMI MXF> 0,5 µg/mL

• Plusieurs niveaux de résistance

Contexte Optimisation Réversion de la résistance
Optimisation PK/PD

moxifloxacine
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bacilles sensibles bacilles résistants

Bas-niveau Haut-niveau

• Mécanisme résistance : modification cible 

(GyrA2/GyrB2) codée par gyrA et gyrB

• Déf : CMI MXF > 0,5 µg/mL

• Plusieurs niveaux de résistance

• [moxifloxacine] > CMI bas niveau 

résistance

[Moxifloxacine] 

Contexte Optimisation Réversion de la résistance
Optimisation PK/PD

moxifloxacine



Chien Antimicrobial. Agent Chemother. 2016

• Analyse rétrospective succès thérapeutique régime MDR

• Régime MDR +/- MXF (poso standard = 400 mg/j) vs. CMI

• Activité de la MXF varie graduellement en fonction de la CMI initiale

Sensible Haut-niveau Bas-niveau

Activité des FQ vis-à-vis des souches résistantes?

Contexte Optimisation Réversion de la résistance
Optimisation PK/PD

moxifloxacine



[antibiotique]

CC=0,5µg/mL

GyrA A89D=6µg/mL

GyrA A90V=1µg/mL

GyrA D94G=4µg/mL

Toxicité cardiaque

Allongement du QT

Torsade de pointe

400 mg / j

Med =0,06µg/mL

800 mg / j
ASC = 70 mg.h/L

400 mg / j
ASC = 50 mg.h/L

MXF forte poso actif in vivo vis-à-vis des mutants bas niveau

L’application limitée par la toxicité cardiaque

Modèle murin 

Activité vis-à-vis des mutants résistants

CMI PK Moxifloxacine

Intérêt d’augmenter l’exposition MXF ?

Poissy Antimicrob. Agents Chemother. 2010

Contexte Optimisation Réversion de la résistance
Optimisation PK/PD

moxifloxacine



CC=1µg/mL

GyrA A89D=2µg/mL

GyrA A90V=3µg/mL

GyrA D94G=6µg/mL
Bonne tolérance

Med =0,5µg/mL

[antibiotique]

CMI PK Lévofloxacine

750 mg / j
ASC = 70 mg.h/L

1000 mg / j
ASC = 140 mg.h/L

Bonne tolérance clinique LVF forte poso, donc on augmente la dose, donc l’ASC

Activité vis-à-vis bacilles résistant ?

Intérêt d’augmenter l’exposition LVF ?

Contexte Optimisation Réversion de la résistance
Optimisation PK/PD

moxifloxacine



Contexte Optimisation Réversion de la résistance
Optimisation PK/PD

moxifloxacine

750 mg/j 1000 mg/j 400 mg/j 800 mg/j



• Dépasser la résistance aux antituberculeux

• Alternative aux nouvelles molécules = optimisation molécules déjà 
existantes

• Réversion de la résistance 
Carbapénème + clavulanate (le passé)
Ethionamide boosté (le future)

• Optimisation PK/PD
Isoniazide 15 mg/kg vis-à-vis des mutants InhA
Moxifloxacine 800 mg vis-à-vis des mutants GyrB

• Ces principes sont applicables à d’autres antituberculeux (rifampicine, 
lévofloxacine, …) et pourront être appliqués aux prochains …

Contexte Optimisation Réversion de la résistance Optimisation PK/PD
Conclusion -

perspectives 



Vers un régime universel ?


