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Epidémiologie : Situation générale dans le Monde

L(

@@v World Health
¥ Organization Objectif « End TB Strategy » : réduction de 80%
de I'incidence entre 2015 et 2030

En 2016 :
- Prévalence : 10,4 millions
- Incidence : 6,3 millions (vs. 6,1 en 2015)

- Incidence TB MDR : 490 000 (480 000 en
2015)

Inde + Chine + Fédération de Russie
=47% des souches MDR




Epidémiologie : la situation générale en France

 Diminution de l’'incidence des tuberculoses maladies : 6 714 cas en 2000 a 4 741 dont 3 422
pulmonaires en 2015

Guthmann et al. BEH 2017



Tuberculose a bacilles résistants en France, quelques chiffres

110 cas prévalents MDR en France en 2014 (2,6%)

Parmi les MDR de 2012 a 2014 :

ATCD de traitement : 43%
Proportion de MDR :

-2.8% sans ATCD de traitement
-18% avec ATCD de traitement
91% sont nés a I’étranger

46% diagnostiqué hors IDF

Bernard et al. Eur Surv 2013

Rapport CNR-MyRMA 2015



TB-S : Faut-il augmenter les doses de RMP ? Rappel de 2015 ...

EBA : monothérapie sur 14 jours
 RMP a 35 mg/kg accélere la décroissance de la charge bacillaire vs. 10 mg/kg
 RMP a 35 mg/kg est bien tolérée



TB-S : Faut-il augmenter les doses de RMP ?

Essai randomisé multicentrique (Tanzanie et Afrique du Sud)
365 tuberculoses sensibles a la RMP et sans ATCD de traitement

12 semaines de traitement par:

e RIFHZE : quadrithérapie standard

* RIFssHZE : rifampicine a 35mg/kg + HZE a dose habituelle

 RIFQHZ:5Q109 a la place de I'ethambutol

* RIF20QZE : rifampicine a 20mg/kg + HZ a dose habituelle + SQ109 a la place de I'ethambutol

* RIF20MHZ : rifampicine a 20mg/kg + HZ a dose habituelle + moxifloxacine 400 mg/j a la
place de I'ethambutol



Critere principale : négativation des cultures (ML) a 12 semaines

RIFssHZE est le seul régime
permettant une négativation
des cultures plus rapide vs.
Régime standard (p=0,003)



Critere secondaire : Effets indésirables

Pas de différence entre les différents régimes en terme d’effets indésirables



Actualité épidémiologie XDR : Afrique du Sud

404 tuberculoses XDR en Afrique du Sud (2011-2014)
77% HIV +

280 (69%) n’ont jamais regu de traitement antiTB : Résistance transmise



Actualité épidémiologie XDR

Analyse génotypique des souches XDR : 323 (84%) sont reliées : méme cluster
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Actualité épidémiologie XDR

Un contact a été retrouvé (hopital ou domicile) chez 123 (30%) des patients XDR

Conclusion : La majorité des cas de TB-XDR d’Afrique du Sud sont probablement
dues a une transmission plutét qu’un traitement inadapté de TB-MDR



Tests génotypiques de résistance : Principes

En France, 90% des souches résistantes a la RMP le sont aussi a I'INH : MDR
Dépistage MDR : recherche systématique de mutation de résistance a la RMP (HCSP 2013)

Test MTB-RIF : Détection de M. tuberculosis par PCR + Détections des mutations de rpoB
associées a la résistance a la RMP



Tests génotypiques de résistance pour dépister les TB-XDR ?

Chine et Corée du Sud
308 tuberculoses (C+) dont 55 MDR et 39 XDR

Méme principe que le test MTB-RIF

Dépistage XDR : recherche des mutations a I'INH, aux fluoroquinolones et aux aminosides
directement sur le prélevement

* Genes katG et inhA (promoteur) : isoniazide

* Geéne gyrA : fluoroquinolone

* Gene rrs: aminosides



Performance du test comparée aux tests phénotypiques = gold standard

La sensibilité du test varie de 70 a 96% et la spécificité de 84 a 100%



Performance du test comparée aux séquencages des genes

Séquencage des genes cibles :

katG + inhA (promoteur) = INH

gyrA + gyrB = fluoroquinolones
rrs et eis = aminosides



Tests génotypiques de résistance, conclusions

Bonne performance du test dans une région de forte incidence
de tuberculoses XDR

Permet un dépistage rapide des TB XDR

Limites :

* Performances des tests génotypiques variables en fonction de
I’origine géographique des souches

* Forte proportion de prélevements M+ dans cette étude qui
améliore les performances du test



TB-MDR : Traitement court chez les patients non exposés aux molécules de 2™ ligne

Traitement court : 9 mois

Moxifloxacine + clofazimine + ethambutol +
pyrazinamide + (kanamycine + isoniazide forte
dose + prothionamide les 4 a 6 premiers mois)

9 pays africains
1006 MDR-TB dont 19,9% HIV+

Mortalité est plus importante chez les VIH+ :
19,0 % vs. 5,0%
Confirme la possibilité d’un traitement court



Tuberculose, molécules en développement



CSl : risque de mycobactérioses pulmonaires ?

Canada, patients >66 ans avec bronchopathie chronique (Asthme, BPCO et overlap sd) traitée
de 2001 a 2013

Déterminer le risque de mycobactériose associée a |'utilisation des CSI dans ces pathologies



Infections a MINT et CSI

Utilisation des CSI = FDR de MINT (M. avium et M. xenopi)



Infections a MINT et CSI

Sur risque avec la fluticasone mais pas le budesonide

Relation dose / effet avec la
dose cumulée de CSI
consommeée sur 1 an



Tuberculose et CSI

Pas de sur risque de tuberculose associé a l'utilisation des CSI dans cette étude



Amikacine inhalée dans les MNT en échec de traitement

Etude de phase 2 : amikacine liposomale inhalée dans les mycobactérioses pulmonaires
(MAC + abcessus) en échec de traitement
44 patients avec amikacine 590 mg/jours vs. 45 patients avec placebo

84 jours



Critere principal : Décroissance charge bacillaire des expectorations entre JO et J84

p=0,072

Pas de différence entre les 2 groupes a J84



Criteres secondaires : Négativation des cultures d’expectoration a
]84

32% dans le groupe amikacine vs. 9% dans le groupe placebo (p = 0,006)



Criteres secondaires : Amélioration des performances du test de marche de 6 min a J84

+20,6 m dans le groupe amikacine vs. -25,0 m dans le groupe placebo (p = 0,017)



Quelles nouvelles molécules contre M. avium ? une réponse des modeles in vitro

« Hollow-fibre system »



Association Ceftazidime + Avibactam et M. avium

Association Ceftazidime + Avibactam : 2/0,5G toutes les 8h
Activité bactéricide sur M. avium aux concentrations pulmonaires (modele in vitro)

Meilleur activité que azithromycine et ethambutol ?



Tedizolid et M. avium

Linezolide est bactericide sur M. avium (Deshpande JAC 2017)
Tedizolid 200 mg/j, en monothérapie

Activité bactéricide sur M. avium aux concentrations pulmonaires (modele in vitro)



Nouveau régime CARTM et M. avium ?

Nouveau régime
thérapeutique : CARTM
Ceftazidime/Avibactam
2/0,5g /8h

Rifabutin 300mg/j
Tedizolid 200mg/j
Moxifloxacin 800 mg/]

CARTM activité bactéricide > ARE
Nouveau régime ?
Raccourcir le traitement ?
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