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" A
Patient #1

m Homme, 35 ans

m MDH (22/11/2017)
AEG + fievre + toux + hémoptysie + dyspnee

m ATCD
Toxicomanie substituée
Hépatite C active
Incarcération plusieurs mois (Géorgie, 2010)



Patient #1

m 1B MDR, 2010

PAS, cyclosérine, prothionamide (26 mois)
‘guéri’ en 2012

m Rechute, 2016 => TB XDR
Linézolide, delamanide, cycloserine, clofazimine (18 mois)
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Patient #1

m Admission
1 Poids 61 kg (de forme, 70 kg)
1 Epuisé
1 T=40,3" C
1 Auscultation pulmonaire RAS
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Rech }-chobactéries

Nature du prélévemen

Expectoration

yaN

Fluo Mycobactéries Positif(ve)

Quantf. a I'ED: > 10 BAAR par champ
Résult_cult MGIT | ositive - -
Calcul croiss jours +

Identification BK

Ident Mycobactéries

Mycobactérie du complexe tuberculosis
M. tuberculosis, M. africanum. M. bovis ou BCG)

PCR BK GeneXpert
nat. du prélevement Expectoration
Résultat Positif(ve)
_gene rpoB Mute

Commentaire BMol

Détection moléculaire d'ADN de Mycobacterium du complexe
ffuberculosis.

Présence d'une mutation du gene rpoB en faveur d'une résistance a la
ifampicine.
OUCHE SUSPECTE DE MULTIRESISTANCE.

confronter obligatoirement aux résultats de la culture et de
‘antibiogramme phénotypique.
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From: "mamuka chincharauli" <chincharaulimamuka@gmail.com>
To: "HADDAD Elie" <elie.haddadaphp.{r>
Subject: TB Center, Thilisi, Georgia

Dear Elie,
I'm sending you all information we have about this patient
1. First diagnosis date: 07&0 2010 - Pul pnary 1B ] Q%{\)

X

Treatment Regimen Drugs: Z, Crng Pto/l’/ Lﬁc\, \« N

\AML 2 g 10 \‘
Outcome: Cured - 19.07.2012
2. Relapse - 12.12.2016 - Pulmonary TB

(,Qafa ol

Treatment Regimen Drugs; Z, DId. C87 Ted Cs }‘ S
’ "'." \'«:\w - A T
Failur 2017 N 0 7 Qe Wwdl
. Failure - 20 09.2017 - Pulmpna i B ( )
Treatment Regimen Drugs: Cs Pas, Cfz, de Dlm rllxmw.J\
He also had HCV . TB Treatment adherence was bad. Patient was alchohol and drug
user. He didn’t take medicines everyday, several days a week and not completely . He
had strong waistache, which didn’d relieved by nonsteroid. 16.11.2017 Luka was sen
o Thilisi for waist MRI. Patient didn’t make examination and went to abroad.




" A
Patient #1

m Traitement ‘probabiliste’ TB XDR

Bédaquiline + Delamanide + Linézolide + Clofazimine + Cyclosérine
Méropéneme + Ac. Clavulanique

m Substitution par buprénorphine
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28N World Health
b Organization

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/311389/9789241550529-eng.pdf?ua=1



B Table 2. Grouping of medicines recommended for use in longer MDR-TB regimens’

GROUPS & STEPS MEDICINE

G[‘ﬂu A: Levofloxacin OR Lfx

ici Mol ! Mix
Include all three medicines ORILORacil
Bedaquiline? Bdq

Linezolid* Lzd
Group B: Clofazimine Cfz

Add one or both medicines Cycloserine OR Cs
Terizidone Trd
Gl‘ﬂll C: Ethambutol E
Delamanid®- Dlm
Pyrazinamide® Vi
Imipenem-cilastatin OR Ipm-Cln
Meropenem’ Mpm
Amikacin Am
(OR Streptomycin)® (S)
Ethionamide OR Eto
Prothionamide’ Pto
p-aminosalicylic acid® PAS
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/311389/9789241550529-eng.pdf?ua=1

Add to complete the regimen and when
medicines from Groups A and B cannot be
used




' Preliminary Favorable Outcome for Medically and Nathalie Dournon, Loic Epelbor,
Surgically Managed Extensively Drug-Resistant Pierrs Mordant, Damien Le D, Nicolas Vzirs

Tuberculosis, France, 2009-2014

Christine Bernard, Sébastien Morel,
Stéphane Jauréguiberry, Christian Michelet,
Frangois Bricaire, Pierre Tattevin,? Eric Caumes?

Table 1. Clinical and demographic characteristics of 20 persons with extensively drug-resistant TB, France, 2009-2014*

Characteristic Valuet
Age. vy (range) 371 (3240.1)
sex, no. patients

M 18

F 2
Country of ongin, no. patients

Georgia 17

Amenia 2

Russian Federation 1
Body mass index, kg/m* (range) 19.8 (17.7-22.7)
Past imprizonment, no. patientsino. total (%) 418 (22.2)
Past or present intfravenous drug use, no. patients/no. total (%) 10v20 (50)
Previous history of TB, no. patients/no. total (%) 19/20 (93)
Previous anti-TB treatment, no. patients/ino. total (%) 1920 (95)
Previous thoracic surgery for TB, no. patients/no. total (%) 20 (15)
HIV infection, no. patients/no. total (%) 220 (10)
Hepatitis C virus infection, no. patientsino. total (%) 12120 (60)
Duration of TB symptoms before current admission, v (range) 2.4 (0.5-7)
Organs involved, no. patients

Lungs 20

Epididymis 1

Henry B et al. Emerg Infect Dis 2016



'__
Patient #1

m Evolution
1 Apyréxie, reprise pondérale (+ 1 kg/mois), stop hémoptysie et toux
1 Bonne tolérance, bonne observance, substitution efficace
1 Reste bacillifere, mais augmentation des délais de culture +

Délali
culture + 4 11 15 16
(jours)
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Patient #1

m Rechute symptomes a partir du 20/01

1 Sueurs nocturnes, amaigrissement, toux

22/11 | 14/12 | 28/12
Délai
culture + 16

(jours)



TDM JO
RESULTAT : Comparaison au scanner du 22/11/2017

Diminution en taille de la principale caverne du lobe inférieur droit mesuré a 30 mm VS 45 mm. Pas de greffe aspergillaire.
L'aspect excavé du nodule du segment S8 droit n'est pas retrouvé ce jour,

Pas de nouvelle caverne.

Majoration des nodules et micronodules bilatéraux diffus broncho-centrées, certains calcifiés, avec aspect d'arbre en
bourgeon, préedominant au lobe inférieur droit, au lobe moyen en lingulaire et en S6 gauche.

Majoration des condensations lingulaire et lobaire moyenne.

TDM J60

CONCLUSION :
Diminution en taille de la volumineuse excavation du lobe inférieur droit. La seconde excavation s’est condensée.

En revanche, nette majoration des nodules et micronodules bilatéraux diffus et des condensations telles que décrites ci-dessus.
Le tout est en faveur de la persistance de signes d'activité de la tuberculose.



'__
Patient #1

m Brain storming avec CNR MyRMa

1 => rajout moxifloxacine 800 mg/j
1 Mutation DNA gyrase mal connue, ATBgramme phénotypique encourageant

22/11 | 14/12 | 28/12 11/01 18/01 25/01 08/02 16/02 23/02

Délai
culture + 4 11 15 16 6 20 5 27
(jours)

Négatif
(J42)



| ASSISTANCE PUBLIQUE - HOPITAUX DE PARIS _
GH PITIE-SALPETRIERE

Centre national de réfarence des Mycobactéries

Laboratoire de Bactiérialogie - Hygidne Pr.J. Roben

Heure die saimie : 1 Gt

Tochnigque proportians en xmilisu sollde
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(20 4 de résistant) [ Date d'expedition 27/11/2017
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Il s'agit d'une souche ultra-résistante [(XDR) encore sensible a4 la bédagquiline.

1'antibiogramme au 42&me jour sera réalisées, on particalier pour rendre

& A4 1'éthambutol, au PAS @t au pyrazinamide: aussi los sensibil =]
o

soepbiblos G @8tre modilides.

cuche apparalt phénotyplguement sensible 4 la moxifloxacine Liers i
dans gyrh ait &té Lrouvée, ! activité Lln vivo de catte molécule ot noerLaine.



Patient #1 — The end ?

m Sulv

ux



" JAE
Les messages pour la maison

m Ere nouvelle pour TB XDR
Bedaquiline delamanide linezolide clofazimine (‘grade A’)
Moxifloxacine au moindre doute
Meropéneme — acide clav pour les cas désesperés

m Recos OMS 2019

m Soutien actif et reactif du CNR Myrma

m Prise en charge globale (substitution, relais en ville)

m Plaidoyer pour les traitements probabilistes ‘a la carte’



