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Histoire de la maladie

 Homme, 44 ans
« Né en Cote d’ivoire (en France depuis 2016)

« Antécédents : béta-thalassemie homozygote,
hypothyroidie, lithiases biliaires (pas d’antécedent
de tuberculose)

« Toux + fievre + sueurs nocturnes depuis plusieurs
semaines — consultation aux urgences —
hospitalisation en pneumologie
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Examens complémentaires

« Radiologigues : 1Images nodulaires apicales
nilatérales

« Prelevements microbiologiques :
— 3 expectorations : négatives a I'examen microscopique

— fibroscopie bronchique : aspiration bronchigue négative a
'examen microscopique

— sortie sans traitement
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Suite de la prise en charge

 Culture positive 12 jours plus tard a M. tuberculosis



Cette présentation k4vote a été charge sans le add-in kdvote.
Vous voulez télécharger le add-in gratuit? Rendez-vous sur
https://k4dashboard.sendsteps.com/info.
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Quelle attitude therapeutique adoptez-vous ?

A. Vous débutez le traitement d’emblée
B. Vous attendez le résultat de I'antibiogramme pour débuter le traitement

C. Vous avez besoin d’une information complémentaire pour débuter le
traitement

La question s'ouvrira lorsque
vous démarrerez votre session et
votre présentation.

kdvote. # Votes: O
Vous voulez télécharger le add-in gratuit? Rendez- ® rermé rf@
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Quelle attitude thérapeutique adoptez-vous ?

Nous initialiserons ces exemples de résultats au 0
A_. Vous débutez le traitement d’emblée une fois la session et la présentation démarrées.

En attendant, vous pouvez modifier a votre guise
Vous attendez le résultat de I'apparence des résultats (ex. les couleurs).

B. l'antibiogramme pour débuter le —_ 66,7%0

traitement

Vous avez besoin d’une information 100.0
C. complémentaire pour débuter le _ (;

traitement )0
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Suite de la prise en charge

 Patient hospitalise
« Quadrithérapie standard debutée

Antibiogramme disponible apres 3 semaines

el = MDR (souche multi-résistante = resistance
a la rifampicine et I'isoniazide)




En cas de diagnostic de tuberculose (examen microscopique ou PCR ou

culture positive), quelles assertions sont exactes parmi les suivantes

A. Il est recommandé de réaliser un dépistage de la résistance a la rifampicine

B. Il est recommandé de réaliser un dépistage de la résistance a I'isoniazide

C. Il est recommandeé de réaliser un dépistage de la résistance a la rifampicine et a
I'isoniazide

D. Il est recommande de réaliser un dépistage de la résistance chez tous les patients

E. Il est recommandé de réaliser un dépistage de la résist{  La question s'ouvrira lorsque

patients & risque (antécédents de traitement, VIH+, etc) Vous démarrerez votre session et
votre presentation.

kdvote. # Votes: O
Vous voulez télécharger le add-in gratuit? Rendez- ® rermé rf@
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En cas de diagnostic de tuberculose (examen microscopique ou PCR ou

culture positive), quelles assertions sont exactes parmi les suivantes

A Il est recommandé de réaliser un dépistage ¢ Nous initialiserons ces exemples de résultats au 0
"~ resistance a la rifampicine une fois la session et la présentation démarrées.
B Il est recommandé de réaliser un dépistage (¢ En attendant difier & vot .
© résistance A lisoniazide n ’a endant, vous pouvez modifier a votre guise
I'apparence des résultats (ex. les couleurs).

Il est recommandé de réaliser un dépistage
C. g R . - - . 60,0%
résistance a la rifampicine et a I'isoniazide
D. Il’e_st recommandé de realls_er un dépistage de la 80.,0%
résistance chez tous les patients
£ Il est recommandé de réaliser un dépistage de la 100.0%
) résistance uniqguement chez les patients a risque... ’
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Dépistage de Ia multirésistance en France :

Laboratoire de biologie médicale

\\ - Microscopie et Culture
\\\_‘ - , BIWOI ¢ . abora s
\ experuse en m vcnbactennlngne cf infra)
-
. - sy )
E n p r'aT I q u e : :'1':.-': 5.? i 14 v vy

détection de la
résistance a la
rifampicine seule

1 =5 B
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Evolution des caractéristiques des tuberculoses MDR en

France 1992-2005

1992-99 2002-03 2004-05

(n=264) (n=137) (n=118)
<24 ans 8 32 31
25-34 ans 30 39 38
35-44 ans 25 18 13
45-64 ans 23 16 13
> 65 ans 14 5 5
Hommes 70 o6 64

56
HIV + 21 16 17
Pulmonaire 85 89 91
M+ 59 64 o6

¢
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Evolution d’'un
profil “né en
France déja traité”
vers
“neé a I'etranger
jamais traité”
= justifie un
depistage
moléculaire
systématique de la
résistance de
chaque nouveau
cas M+ (ou C+)




Parmi ces pays dans lesquels la proportion de MDR parmi les

nouveaux cas de tuberculoses est-elle supérieure a 10 % ?

mo O

Bangladesh

. Biélorussie

. Afrique du Sud
. Roumanie

Egypte

k4vote.
Vous voulez telécharger le add-in gratuit? Rendez-

I I I Ry i | Y RN Py i I R [P R SR oy

La question s'ouvrira lorsque
vous démarrerez votre session et
votre présentation.

# Votes: O

® rermé
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Parmi ces pays dans lesquels la proportion de MDR parmi les

nouveaux cas de tuberculoses est-elle supérieure a 10 % ?

Nous initialiserons ces exemples de résultats au 0

A. Bangladesh - 20, une fois la session et la présentation démarrées.
B. Biélorussie En attendant, vous pouvez modifier & votre guise

Afri g I'apparence des résultats (ex. les couleurs).

rogue du

c. 2" 60,096

Sud
D. Roumanie 80,0%0

100,0
E. Egypte %

- 20%s NI, Lyon du 5 au 7 juin 2019

® rermé



MDR-TB : pays les plus touchés
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B eams  OMS 2016-2018

Russian Federation
Republic of Moldova
Ukraine
Kazakhstan
Kyrgyzstan

Congo

Estonia

Tajikistan

Armenia

Burundi

Uzbekistan

Egypt

Lithuania

Niger
Turkmenistan
Bhutan

Azerbaijan

Georgia

Somalia

Latvia

Syrian Arab Republic
Ecuador

China

% de MDR chez les nouveaux % de MDR chez les déja traités

38
32
28
28
26
26
21
21
20
16
16
15
14
14
14

14
13
12
11
8,7
8
8
7,3
71

67
67
55
48
44
61

52
23
44

57
30
o4

38
33
28
30
47
31
24

28
2



MDR-TB : pays les plus touchés, suite ...

Pays % de MDR chez les nouveaux cas de % de MDR chez les tuberculoses
tuberculose déja traitées
China 71 24
Eswatini 6,8 16
Jordan 6,3 29
Peru 6,3 20
Iraq 6,1 30
Suriname 6,1 0
Mongolia 55 11
Israel 5,4 50
Myanmar 51 27
Namibia 5 12
Lesotho 48 14
Cote d'lvoire 46 24
Zimbabwe 4,6 14
Norway 45 0
Djibouti 43 35
Nigeria 43 25
Pakistan 42 16
Spain 4,2 18
El Salvador 41
Slovakia 4,1 7,7
Viet Nam 41 17
New Caledonia 4 0
Mozambique 3,7 20
Botswana 3,6 13
Guam 3,6 100
Papua New Guinea 3,4 26
= South Africa 3,4 71
20° INI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 French Polynesia 23 o 21



Qui sont les patients atteints de TB-MDR en France ?
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En cas de détection moléculaire de résistance a la rifampicine dans le crachat

d’un patient tuberculeux par une des techniques recommandees par I'OMS

A. le diagnostic de résistance a la rifampicine est certain

B. le diagnostic de résistance a la rifampicine doit étre contr6lé par une autre
technique moléculaire

C. le diagnostic de résistance a la rifampicine doit étre controlé par

I'antibiogramme phénotypique
. - La question s'ouvrira lorsque
D. lasouche est forcément multiresistante VOUS 3émarrerez votre sess?on ot

E. le traitement peut-&tre débuté sans attendre d’autrco oo QUS RrESEMation.

kdvote. # Votes: O
Vous voulez télécharger le add-in gratuit? Rendez- ® rermé rf@
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En cas de détection moléculaire de resistance a la rifampicine dans le crachat

d’un patient tuberculeux par une des techniques recommandees par I'OMS

Nous initialiserons ces exemples de résultats au 0

A. le diagnostic de résistance a la... : : , . ) )
une fois la session et la présentation demarrees.

le diagnostic de résistance a la... En attendant, vous pouvez modifier a votre guise
I'apparence des résultats (ex. les couleurs).

le diagnostic de résistance a la... —_ 60,0%0
la souche est forcément multirésistante _ 80,0%0
_ . o 100,0
E. le traitement peut-étre débuté sans... o
o

o 0
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Un test avec mutation rpoB n’est pas toujours predictif de

reésistance a la rifampicine

Si sensibilité = 100% pour détection de résistance a la rifampicine et F
spécificité de 98%, alors quelle est la VPP d'un test détectant une mlnce
mutation ? | Avec Sans |
ATCD ATCD
Prévalence de la résistance 30% %o
N souches R pour 1000 PGTIEHTS 300 20

N faux positifs pour 1000 tests (Sp=987%) \

Bon test de depistage de la multirésistance (90% des RIF-R
sont MDR), MAIS

- attention : monoR-RIF fréequente chez les VIH+ !
- VPP depend de prévalence réesistance — nécessite de |
controler le test 26




On peut facilement « fabriquer » une TB-MDR ...

Parmi les schemas thérapeutiques
suivants, lesquels sont a haut
risque de selection de mutants
resistants (souches sensibles aux
antituberculeux) :

k4vote.
Vous voulez telécharger le add-in gratuit? Rendez-

I I I Ry i | Y RN Py i I R [P R SR oy

OO we>r

rifampicine + isoniazide
rifampicine + pyrazinamide

rlfam DI inn L Athamhiital

La question s'ouvrira lorsque
vous démarrerez votre session et

ISONIaZ IV9tre présentation.

# Votes: O

® rermé

(@



On peut facilement « fabriguer » une TB-MDR ...

A.| rifampicine + isoniazide

rifampicine +
" pyrazinamide

26 NO/

Nous initialiserons ces exemples de résultats au 0
une fois la session et la présentation démarrées.

En attendant, vous pouvez modifier a votre guise
I'apparence des résultats (ex. les couleurs).

rifampicine +

C. éthambutol O, U770
Isoniazide + 100.0
" pyrazinamide %

Prévalence de la mono-résistance a
l'isoniazide >>>> résistance a la rifampicine

- 20° INI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 . Fermé




Premiere étape vers la MDR : la mono-résistance a

'isoniazide
« quadrithérapie standard (Gegia, Lancet Infect Dis, 2017)
— 11% échecs
— 10% rechutes
— 8% sélection resistance rifampicine = MDR
 siadaptation traitement (RIF+PZA+EMB 6 a 9 mois) <1%

sélection resistance rifampicine = MDR
¢ Ne pas passer au traitement d’entretien sans avoir verifié

Environ 250 cas / an en France
— max 1 cas/an/ praticien

30



Quels sont les antibiotiques recommandes pour le

traitement d’'une TB MDR parmi les suivants

nmo 6w

Délamanide

Bédaquiline

Minocylcine

Fluoroquinolones

Linézolide
Sulfaméthoxazole/trimethoprime

k4vote.
Vous voulez telécharger le add-in gratuit? Rendez-

I I I Ry i | Y RN Py i I R [P R SR oy

La question s'ouvrira lorsque
vous démarrerez votre session et
votre présentation.

# Votes: O

® rermé
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Quels sont les antibiotiques recommandés pour le

traitement d’'une TB MDR parmi les suivants

Nous initialiserons ces exemples de résultats au 0
une fois la session et la présentation démarrées.

Délamanide

Bédaquiline s .
En attendant, vous pouvez modifier a votre guise

Minocylcine I'apparence des résultats (ex. les couleurs).

Fluoroquinolones

66,7%0
83,3%0

suramethoxazole/rimethopr (NS °° "
ime %0

Linézolide

m m o O o P
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Antibiotiques recommandes pour le traitement de TB MDR

Tble 1 Gronpser of medfoimer recommemsiod for rere i Tonger MODE-TR |.5I5||||l.|_.l'l|I

MEDICINE

GROUPS & STEPS

l'.iruu FLE
Include all three medicines

he treatment of rifampicin-resistant and multidrug-resistant TB!

Group B:
Add one or both medicines

Group C:
Add to complete the regimen and when
medicines from Groups A and B cannot be

e Metopezenm’ hipm

Thipacatazong
Clarithrarmsyci

Ethambutol

Bedaquiline

Delamanid

p-aminosalicylic acid

Imipenem—cilastatin"

Traitement court (9-12 mois) ... comporte un injectable

Levofloxacin Lfx
Levofoacin OF Lifx Moxifloxacin Mfx
Slasi e M Gatifloxacin Gfx
[ Bedauiime* Bdg | Amikacin Am
Li Tid . Capreomycin Cm
Ced Kanamycin Km
Clefaruiie il (Streptomycin)? (s)
Ethionamide / Prothionamide Eto / Pto
Cycloserme OF, s
Teritidons Trd Cycloserine / Terizidone Cs/Trd
'I- Linezolid Lzd
m b Clofazimine Cfz
Dielamanid’ ! Dlus Pyrazinamide z
i

Ipm
Mpm
Amx-Clv

(1)
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A retenir

 suspicion de résistance d’apres l'origine geographique, mais le
depistage de la multirésistance doit étre systématique
(idéalement rifampicine et isoniazide)

e ne pas passer en bitherapie avant de connaitre les résultat de
I'antibiogramme (attention a la mono-résistance a l'isoniazide)

* Ne pas croire gue resistance depistée = vraie résistance (quelque
soit le test)

— toute résistance doit étre controlée : le test parfait n’existe pas
— connaitre performances et limites des différentes tests

mise en place du traitement personnalisé, gestion des effets
e secondaires ... = recours a des experts +++

20° INI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 35
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Répartition par régions des laboratoires ayant envoyé I'échantillon biologique (prélévement ou
souche) des patients MDR au CNR-MyrMA depuis 2014 (selon la nouvelle organisation régionale)

N souches regues en

Régions 2014 2015 2016 2017 2018
Auvergne, Rhéne-Alpes 13 11 5 5 9
Bourgogne, Franche-Comté 2 0 1 1
Bretagne 2 2 3 4
Centre-Val-de-Loire 2 1 1 3 4
Corse 1 1
Grand-Est 5 3 4 2 7
Guadeloupe
Guyane
Hauts-de-France 8 6 4 4 6
Tle-de-France 58 48 32 41 29
La Réunion 2 1
Martinique
Mayotte
Normandie 6 3 3 4 2
Nouvelle-Aquitaine 2 11 6 6 7
Nouvelle Calédonie 1
Occitanie 7 5 2 3 5
Pays de la Loire 4 2 3 2
Polynésie Francaise 1 1 4 2
Provence-Alpes-Cote d'Azur 6 3 8 2 4
Total 112 99 71 82 82

38
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e NEW ENGLAND
JOURNAL o« MEDICINE

Rapid Molecular Detection of Tuberculosis

and Ritampin Resistance

Principe = PCR en temps réél
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he NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

Rapid Molecular Detection of Tuberculosis
ind Rifampin Resistance

| Testand Analyte Result | Detail | Errors | His
Assay Name MTE Beta

Tirmse to result, | howr 4% mimstes




Mécanismes de résistance a la rifampicine

ﬁ 95% = mutations dans rpop
~ RRDR* ‘

B DR1 \} DR2
[ MO EE M F{E [
400 600 800 1000 1200
Npert MTH/RIF Probe Hpert MTB/RIF Probec Hpert MTE/RIF Probe £
| Epert MTB/RIF Probe B Kpert MTE/RIF Probe 0

§| Testand Anayte Resurt | Detall | Erfors | Histo
Assay Mame MTE Bela

(Andre, CMI, 2017)




Me'l'hodologle Cepheid Xpert MTB/RIF

©, &3

Attention :
- réponse pas noir ou blanc
- mais délai atteinte

Nécessité expertise — 50% fausses résistances quand
détection tuberculose faible (Ct>28), surtout avec sonde B
(mais aussi E) ...
(Sahrin, IJTLD, 2018 ; Theron, CID, 2016)
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WHO 2011 TB drugs classification WHO 2016 TB drugs classification

GROUP 1. First-line oral anti-TB REslyErs| GROUP A Levofloxacin
drugs i Fluoroquinolones Moxifloxacin
Ethe Gatifloxacin

GROUP 2. Injectable anti-TB i GROUP B Amikacin

drugs ‘ Second-line iniectable Capreomycin

(injectable or parenteral Amikacin BN agents Kanamycin
agents) Capreomycin X (Streptomycin)
GROUP 3. Fluoroquinolones Levofloxaci GROUD C Ethionamide/
Moxifloxaci Other Core Second-line  Ratelilshtyy L
Gatifloxacin Agents Cycloserine/Terizidone
Ofloxacin - Linezolid
Clofazimine
(e1siell g Bl 1ol Clilsli LS Ethionamide/Prothionamide GROUP D Pyrazinamide
second-line anti-TB drugs Byclose nﬂ-r'TﬁﬂIid Add-on agents - Ethambutol
GROUP 5. Anti TITION (Godaquiingy rot core MDR-TB FHGHCONG S

GRS =R TR B (Bedaquiline -

limited data on efficacy (Delamanid) e '~Cimen components) Bedaquiline

and/or long-term safety in the gEL=-4li] B2 | Detarianid

treatment of drug-resistant

TB ( nate p-aminosalicylic acid
Imipenem-Cilastatin
Mearopenam
Amaxicillin-
Clavulanate
(Thicacetazone)

D3

Clarithromycin

l 20 3N, | Anti-TB drugs with future potentialities for upgrade: linezolid, delamanid, bedaguiline, carbapenemics 45
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