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Rappels

RR-TB = Résistance a la rifampicine
MDR-TB = Résistances rifampicine+isoniazide

XDR-TB = MDR-TB+ Résistances FQ+Aminosides (+ autres)

Rappels

2015 = 10,4 millions de TB

» 1,2 millions (11%) VIH+

» 1,8 millions (1,4 VIH- + 0,4 VIH+) de déceés

WHO. Global tuberculosis report 2016




Rappels

2015 = 580 000 XDR/MDR/RR-TB

» 100 000 (17%) RR-TB
» 130 000 (23%) MDR-TB

» 290 000 (50%) MDR-TB + Résistance FQ ou Aminosides

» 60 000 (10%) XDR-TB

WHO. Global tuberculosis report 2016

Rappels

2015 = 580 000 XDR/MDR/RR-TB

» 250 000 déces (MDR-TB)

» 125 000 (22%) TT adapté

» XDR-TB mortalité > 60%

WHO. Global tuberculosis report 2016
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Rappels

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

|| ORIGINAL ARTICLE ”

Transmission of Extensively Drug-Resistant
Tuberculosis in South Africa

Shah NS. NEJM 2017




Rappels

404 XDR de 2011 & 2014

> 311 (77%) VIH+

» 280 (69%) XDR-TB transmis, 124 (31%) XDR-TB acquis

» 71 (18%) contact intra-hospitalier avec XDR-TB

Shah NS. NEJM 2017

Rappels

En France ?




2015: 4741 TB dont 3422 formes pulmonaires

Nombre de cas déclarés et taux de déclaration de tuberculose (pour 100 000 habitants), France entiére, 2000-2015
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Guthmamm JP. BEH 21 mars 2017

Rappels

XDR/MDR/RR-TB en France

» =50 cas/ an jusqu’en 2011

» =100 cas/ an depuis 2012

» 91% nés a I'étranger dont (57% en Europe de l'est)

» 90% RR-TB (Xpert MTB/RF ®) sont MDR-TB

Robert J. BEH 21 mars 2017
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Rappels

» 10 (20%) perdus de vue

» 24 (47%) d'échec de traitement

1994 =51 MDR-TB en France

—>

CNR

» 17 (33%) d'évolutions favorable a 2 ans

Flament-Saillour M. AJRCCM 1999
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Rappels

CNR-MyRMA
» Centralisation
» Tests phénotypiques et génotypiques

» Préconisations TT et durée
» Recueil toxicités et effets secondaires

» Evolution des patients




Standard
treatment

Suspicion of MDR-TB

| rpoB: rifampicin | 95/98%

Suspicion of XDR-TB
l 87/97%

Mutated =
gyrd, B: fluoroquinolones !_>
l

probably

rrs: amikacin

[

2 a 12 semaines H

Complete phenotypic

| | 8299% |
1 190/98%

plibility testing

katG: isoniazid
preA: pyrazinamide ——i 82
embB:

Multidisciplinary
mectings

68/68%

Maitre T. MMI 2017

Definitive
treatment

CNR-MyRMA




Table 6. Medicines recommended for the treatment of RR-TB and MDR-TB?*

Group A. Fluoroquinolones® Levofloxacin Lfx
Moxifloxacin Mfx
Gatifloxacin Gfx
Group B. Second-line injectable agents Amikacin Am
Capreomycin Cm
Kanamycin Km
(Streptomyein) (S)
Group C. Other core second-line agents® Ethionamide / prothicnamide Eto / Pto
loserine / terizidone Cs / Trd
Linezolid Lzd
oz
Group D. Add-on agents D1 Pyrazinamide z
(not part of the core MDR-TB regimen) Ethambutol E
High-dose isoniazid H"
D2 |Bedaquiline Bdg
Delamanid Dim
D3 | p-aminosalicylic acid PAS
Imipenem-—cilastatind Ipm
Meropenem? Mpm
Amoxicillinclavulanate? Amx-Clv
Thi(:)acetazmne}'E (T)

m es
WHO. Treatment guideme 2016

» Bactéricide

» Biodisponibilité 90%

» SNC +

» E Il et Cl : 1 QTc tendinopathie




» Inhibe ADN gyrase

» R phénotypique (Mfx): 0,25 pg/ml (MGIT960®)

» R génotypique:
- gyrA (85%)
- gyrB (5 %)
- efflux, diminution perméabilité

The New England Journal of Medicine

THE TREATMENT OF MULTIDRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS
IN TURKEY

KEmAL TaHaOGLU, M.D., TULAY TORUN, M.D., _'_l'Oi_lN SeviM, M.D., GULE ATAc, M.D., ALTAN KR, M.D.,
LEVENT KaRasuLyu, M.D., Irex Ozmen, M.D., AND NILUFER Kapakul, M.D.




» 158 patients avec MDR-TB (1992-9)

» TT ant 5,7 en moyenne
» R a4,4TT en moyenne

» 18 224 moisde TT

Tahaoglu K. NEJM 2001

TABLE 1. Drucs anp Doses Usen IN THE
TREATMENT OF MULTIDRUG- RESISTANT
TUBERCULOSIS.

Druc Dose
Pyrazinamide 20-30 mg/kg of body
weight daily

Ethambutol 15-25 mg/kg daily
Amikacin, kanamycin, strepro- 15 mg/kg ( maximal dose,

TyEin, or capreomycin 1 g) 5 days a week
Aminosalicylic acid 12 g daily H
ey e i » Evolution favorable dans 77% des cas
Amoxicllin-clavulanate 2-4 g daily
Clarithromycin 1000 mg daily
Protionamide 750-1000 mg daily
Cyeloserine 750-1000 mg daily
Ofloxacin 400-800 mg daily
Rifabusn 300 mg daily

Tahaoglu K. NEJM 2001




v ReLation 1o THE OutcoMEe.™

TaBLE 4. CHARACTERISTICS OF PaTients, TREATMENT REGIMENS, AND Disease

UnSuccESSFUL  SUCCESSFUL
‘Outcome ‘Outcome

Age (yr) 42*+11 36+12 0.008 —0.042
Sex
Male a5 102 =0.05 -1.178
Female 2 19
Median no. of drugs previously used 6 5 0.048 0.258
Median no. of drugs to which isolate 5 4 =>0.05 —0.047
was resisiant
Extensive disease (% of pariems) 46 38 =0.05 —0.811
Median no. of actve drugs 3 5 =0.05 0.213
Median no. of drugs used in study reg- 5 B =>0.05 0.077
imen
Duration of disease (mo) 70+56 83+90 =0.05 0.006
Previous use of ofloxacin (% of pa- 57 30 0.004 1123
rients )
Inclusion of ofloxacin in study regimen 65 84 0.018 0978
(% of patients)

VARBLE {N=3T7) (N=121] PVawe LocsTic REGRESSION
REGRESSION
COMFICIENT P varun

0.168

0.385
0.856

0.084
0.503
0.837

*Plus—minus values are means *SD.

Tahaoglu K. NEJM 2001

Aminosides

» Bactéricide

» parentérale

» SNC +/-

» E Il et Cl : néphro et oto-toxicités




Aminosides

» Inhibe la synthése protéique
» R phénotypique (Am): 1 ug/ml (MGIT960®)

» R génotypique:
- rrs (90%) pour Am

pyrazinamide

» Bactéricide que pour les BK intracellulaires
» Biodisponibilité bonne
» SNC +

» E Il et Cl : Hépatotoxicité Goutte Rash




pyrazinamide

» Mécanisme d’action inconnu
» R phénotypique: 100 pg/ml (MGIT960®)

» R génotypique:
- pncA (82%)

éthambutol

» Bactériostatique (inh incorporation acide
mycolique)

» Biodisponibilité 80%
» SNC -

» E Il et Cl : OPH (névrite optique)




éthambutol

» Eviter 'émergence de mutation
» R phénotypique: 5 pg/ml (MGIT960®)
» R génotypique:

- embB (75%)
- embA (5%)

isoniazide

» Bactéricide
» Biodisponibilité bonne
» SNC +/-

» E Il et Cl : hépatotoxicité neuropathie (Vit B6)




isoniazide

» R génotypique:

- katG (75%)

- promoteur inhA (15%)

- inhA (5%)
- autre (5%)

» Affecte la synthese de 'acide mycolique

» R phénotypique: 0,1 ug/ml (MGIT960®)

‘ R haut niveau
‘ R bas niveau

50

10

30

Percentage success

20

MDR-TB only MDR-TB4INJr  MDR-TB+FQr
(N=4763) (N=1130) (N=426)

XDR-TB
(N=405)

Falson D. ERJ 2013

Total
(N=6724)




Schémas thérapeutiques

Schéma long

Schéma court

WHO. Treatment guidelines update 2016

Schémas thérapeutiques

Schéma long = 18 a 24 mois

» 5 molécules

» MDR-TB: Z + (1XA + 1xB + 2xC)
ex: 8 Lfx-Km-Eto-Cs-Z / 12 Lfx-Eto-Cs-Z

» XDR-TB: 20u3x C + 1x D2 +/- ?x D3

WHO. Treatment guidelines update 2016
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Medicines

Grouping

Options

1. Add one later-generation fluoroguinolone

2. Add gne second-line injectable agent

3. Add two or more second-line agents

4. Add pyrazinamide and any other first-line agent
[if they can help strengthen the regimen)

5. Add bedaquiline or delamanid

6. Add any of these agents [if the regimen cannot
be composed otherwise|

A

ct

D1

D2

D3

Levoftoxacin [Lfx)
Moxifloxacin [Mfx)
Gatifloxacin (Gfx]
Amikacin (Am)
Capreomycin [Cm)
Kanamycin [Km)
(Streptomnycin) (S]*
Ethionamide/prothionamide [Eto/Pto)
Cycloserine/terizidone [Cs/Trd]
Linezolid (Lzd)
Clofazimine [Cfz)
Pyrazinamide (2]
Ethambutol (E)
High-dose isoniazid [H"]
Bedagquiline (Bdgl®
Delamanid (DLm)3
p-aminosalicylic acid (PAS)
Imipenem-cilastatin (Ipm-Cln)f
Meropenem (Mpm}
Amoxicillin-clavulanate [Amx-Clyvl
[Thioacetazonel T)**

WHO. Treatment guidelines update 2016




Schémas thérapeutiques

Schéma court =9 a 12 mois

» Que MDR-TB et avec restrictions

» 4 a 6 mois phase intensive:
Gfx-Km-Pto-Cfz-Z-E-Hhd

» 5 mois phase secondaire:
Gfx-Cfz-Z-E-Hhd+/-Pto

WHO. Treatment guidelines update 2016

Confirmed susceptibility to or presumed effectiveness of all medicines in the shorter MDR-TB
regimen lisoniazid-resistance excepted|

No exposure to a second-line medicine in the shorter MDR-TB regimen for =1 month

Mo intolerance to any medicine in the shorter MDR-TB regimen and no risk of toxicity [e.g. drug-drug
interactions|

Pregnancy excluded

Only pulmonary disease

All medicines in the shorter MDR-TB regimen available to the programme

YES NO

4 4

Failing regimen, drug intolerance,
return after interruption »2 months,
Shorter MDR-TB emergence of an exclusion criterion

regimen

Longer
lindividualised]
MDR-TB regimen

WHO. Treatment guidelines update 2016




RESISTANCE PATTERN SHORTER MDR-TB REGIMEN LONGER MDR-TB REGIMEN
N % (95% CL) N % (95% CL)

All cases regardless 1008/1116 90.3% 4033/5850 78.3%
of pyrazinamide (87.8%- 92.4%) (71.2%-84%)
and fluoroguinolone
susceptibility
Pyrazinamide resistant; 19/28 67.9% 81/137 59.1%
fluoroquinolone resistant (47.6%—84.1%) (50.6%—67.1%)
Pyrazinamide resistant; 90/100 88.8% 840/1075 81.4%
fluoroquinolone (47.3%98.6%) (71.6%—88.4%)
susceptible
Pyrazinamide 12/15 80.0% 72/120 64.4%
susceptible; (50.0%-94.1%) (49.6%—76.9%)
fluoroquinolone resistant
Pyrazinamide 121/125 96.8% 890/1119 83.5%
susceptible; (77.3%-99.6%) (75.7%—89.2%)
fluoroquinolone
susceptible

WHO. Treatment guidelines update 2016

Characteristics of study participants  MDR-TB patients [with or without resistance to FON or SLI, not XDR)  XDR-TB'

AL

Bastos ML. ERJ 2017

patients patients
Standardised Individualised Total MDR-TB
trestment trestment patients
EOT outcomes
Number of studies |cohorts] 17z 33|38 50 [61] 15 (15" 53 (84]'
MNumber of participants 5059 Foss 14103 730 14833

Success®

Number 2631 5797 B4ZE 193 Bsz1

% (95HCI* 52% [50-54} 44% [63-65] SO%IBB-811  26% (23-30] 58% [57-59]
Fail*

Wumber 5197 992 1511 213 1785

% (95%CI* 0% [5-11) 12%(11-13] VIRAT0-12] A2% (4D-44]  13%(12-14)
Failfrelapse®

Number 519 1037 1556 s il 1829

%% (95%LIE 0% [9-11] 13%[12-13] ZRiN-120 A7%(E0-44) 1% (12-14)
Death”

Number 819 6 1485 146 131

% (95HCI° 175 16-18) 5 17-9] @umn m-rzs\ 12% (11-13)
Lost to follow-up

Numbsr 1065 1307 2352 8 2450

% (FHEIS 20% [19-22) 16% [15-18) 8% [17-18] 14% (11-18) 7% (17-18)
L non-success'

Number 2428 3247 5675 537 212

195011 8% 47-50) 36% (35-37) @uun \mm 2% w143




Autres

Surveillance toxicité

Rupture transmission

Chirurgie

WHO. Treatment guidelines update 2016

RCP du CNR des Mycobacts

édecin référent 1 :

RISSO (0618497419)
HOP ARCHET, Nice
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Nom : P. Service :
Prénom : R Médecin référent2:  Vandenbos
DN/Age : [¢) Etablissement : SSR Vence Maison des mineurs
sexe : M Service :
Type de TB pulmonaire Date de premiére TB : 26/05/2016
Localisation : miliaire
social : SDF Ethyl/ toxico : toxico
casreliés: patient cas contact tuber
ATCD:O |HIV:non N [HCV : non [HBV : non
Pays de naissance: Russie en France depuis :
ANTIBIOGRAMME

date prélévement : 02/05/2016 Traitement
nature prélévement : LBA et TG

souche du casindex Date :

26/05/2016

CIf
AMC/IPM
AMC/MRP




Histoire de la Maladie

[Patient cas contact proche (petit amis dans un squat) d'une patiente décédée avec découverte lors de I' autopsie en dé 2015

: BK R isoniazide/rif pto/cif i De dune miliaire sur Radiographie lors de I'enquéte autours du cas (génotype au CNR). Cliniguement
asymptomatique en dehors d'une asthénie. TDM confirme miliaire hé Hospitalisé et isolé en i i ie. TG et fibro iration + biopsies multiples non contributives.
Avis téléphonique CNR: Rifam + pyrilene + moxiflo + amika + éthionamide a demander en ATU
Rupture de stock d'éthi ide: décision de éthi ide par zyvoxid.

Initiation du traitement le 26 mai. Les cultures reviennent négatives a 6 semaines.
Patient sort du senice pour SSR le 18/06/16 sous rifampicine + moxifloxacine + piriléne + linezolide + amikacine en IM.

lére RCP__|date : 07/07/2016 Discussion / Décision
Médecins Patient sort du senice pour SSR le 18/06/16 sous i icine + i ine + piriléne + li ide + amikacine en IM.
présents Question: durée et suneillance des différents anti-tuberculeux
CNR Biigny pediatrie La suite de la prise en charge sera réalisée par le Dr VANDENBOS en SSR. Proposition : remplacer linezolide par
N. Veziris D. Marigot K. Chadelat éthi ide, i ire clofazimine, amikacine 3 mois et rif icine 6 mois. Durée totale au moins 12 mois a ré-évaluer
L. Raskine selon réponse thérapeutique et tolérance.
Dosages
F. Mougari N. Ehelali
Pneumologie Infectiologie
M. Jaspard
RCPN° date : Discussion / Décision
Médecins
présents
CNR Bligny Pédiatrie
N. Veziris M. Jachym K. Chadelat
L. Raskine D.LeDd
C. Bemard
A. Aubry
Pneumologie $AMU Social Ipfectiologie
B. Dautzenberg |B. Rivoire M. Jaspard
C. Andrejak




Z+Mfx+Am +Lzd +R

Z+fo+Am+Lx+R+Eto+sz

Z + Mfx + Am + Lzd + R + E§¢+ Cfz
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