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Epidemiologie

Evolution de lincidence de la TB Incidence de la TB-MR
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Résistance a au moins 2 molécules des plus efficaces
TB-MR (MDR-TB) » du traitement de 1ere ligne : Rifampicine & Isoniazide
Résistance a Rifampicine & Isoniazide plus une

XDR-TB ‘ Fluoroquinolone et un injectable
4
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Epidemiologie de la TB-MR

Nombre de cas estimés/an 484 000

Diagnostiqués
186’772 (13’068 XDR) Succés thérapeutique
moyen:

Mis sous traitement MDR/RR-TB - 56%
156’071 (11°403 XDR) XDR-TB - 39%
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Transmission /diffusion de la TB-MR

: Pendant des années la lutte pour le
2 anclens dogmes concernant la controle de la TB-MR s’est articulée

transmission autour:

1. L’amélioration de I’'observance
thérapeutique chez les patients
porteurs de TB sensible avec
des prises supervisée —

o Laresistance a un codt
biologique

stratégie DOT

o Reésistance essentiellement

acquise
Tests de sensibilité ciblant
essentiellement les cas de TB
NG des patients en échec

thérapeutique et/ou en rechute
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Transmission /diffusion

Whole-genome sequencing of rifampicin-resistant M.
tuberculosis strains identifies compensatory mutations in RNA

2 anciens dogmes concernant la ol
transmission R
« Reésistance essentiellement

acquise
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i Author manuscript
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The burden of transmitted multi-drug resistance among
epidemics of tuberculosis: A transmission model

- Emiily A. Kandall, MD', Mariam 0. Folans, BA7, and David W, Dawdy, MD?
J_ \Ii 'Division of Indectious Dseases, Johns Hophins School of Medicne, Baltimone, MD 21205, LSA
Tepariment of Epidemiciogy, Johns Hopkins Bicamberg Schoal of Public Health, Balimeee, MO Transmission inter et intra pays des souches de TB-MR selon le Genotypagi de M
21208, USA tuberculosis

(en rouge M tuberculosis type Beijing)



Transmission /diffusion de la TB-MR

OPEN @ ACCESS Frosly availabis oalin BEFI.GS [ wepecir

The Importance of Implementation Strategy in Scaling
Up Xpert MTB/RIF for Diagnosis of Tuberculosis in the
Indian Health-Care System: A Transmission Model

Henrik Salje’, Jason R. Andrews”, Sarang Dec”, Srinath Saty yana®®, & da ¥. Sun®,
Madhukar Pai**"™"*, David W. Dowdy"""*

1 Dupartmant of Epidemiciogy. Johns Hopking Bloombeng School of Peblic Health, Baltimors, Marpand, United Seate of Arerics, 2 Diviiion of infectiow Ditsasn,
Masiathunells Gerwradl Hoipital, Boilon. Mt hiems. Uniid St of Aveeca. 3 indan Scheol of Buiingsi. Hydesatsel, india. & Depan i of Epidersiology and
Beosiatistcs, MCGE Universing Blormeal Oweber, Canada. § Mol imesarional TS Cemire. MGl Unisersitg Mealth Centre, Montreal. Dueter. Canada, # Jahas Hopking
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Tuberculosis control in China: use of modelling to develop targets and

]

policies

Hslen-Ho Lin,* Lixa Wang." Hul Zhang," Yunzihou Ruan.” Danied P Chint & Chistopher Dye?
Abgtract it & unclear if curment programmes.in China can achiese the pos-201 % global tmen i rubesculoes - S0% mducson inincdenoe
and a M55 reduction in momality by 0125 Chinee polic-maken: nead o maknis e declre in the prevalerce of Tubeinalosts
vahiile reviing cormimd policies (0 cope wih an epidemic of drug-sesisian tubesu e efferns of angoing hesth el Health
reforma. are expected o shit patients from tabestulosn dapenaaris designated hospitah, Ve dewelaped 2 mathematical moded af
fuberculoss coningd in Ching (o help %t appropiate fameh and prioitize intersentions that might be implemented in the nest 10yean
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Avec plus de 95% des cas de TB-
MR qui sont d’acquisition primaire

Plusieurs études de modélisation

menées dans les pays les plus
endémiques soutiennent que:

diagnostiquer plus tét est une
des solutions pour diminuer la
transmission




R DA

La réponse pour controler la TB-MR/XDR

Suspecter la TB-MR/XDR
chez tous les patients TB
et diagnostiquer tot

Traiter plus efficacement
la TB-MR/XDR

¥

2 axes de recherche majeur




Diagnostiquer plus tot — les besoins

: .m' f.-_ ]
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Unité TB
Niveau 1/2

T

Test de confirmation rapide
de la TB et test de
résistance intégré

Laboratoire de référence
Niveau 3

Capacité de déterminer le
profil de résistance aux
traitements de
1er et 2eme ligne
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Diagnostiquer plus tot - pipeline

Pipeline Report

Peceetll —+ Enable TEST & TREAT
=* Match the regimen
pipeline

Source — FIND — C-Denkinger

JINE= https://www.finddx.org/dx-pipeline-status/
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Diagnostiquer plus tot — niveau 0/1

Nouvelle generation

, Meilleure Se — en court de
Patients VIH lidati
< 100 CD4 count Se 56%, Sp 90% valiaation
>200 CD4 count Se 15%, Sp 96% Reésultats attendus T1 2021

o

Tests diagnostiques de la TB
Pas de test de triage en développement

investiguant aussi les résistances

INE=
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Diagnostiquer plus tot — Niveau 0/1

Aide a la lecture des radiographies
(systeme CAD) - revue par 'OMS fin
2020

Champ d’application qui s’accélére
avec COVID-19

Nombreux projets de recherche pour
déterminer comment positionner CAD dans les
algorithmes diagnostiques

JNE=!
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Diagnostiquer plus tot — niveau 1/2 tests integrés

Deux tests moléculaires de la

résistance a la Rifampicine
utilisables dans des
laboratoires périphériques

| I |
Xpert Truenat
MTB/Rif MTB-Rif
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Unité TB
Niveau 1/2

Test de confirmation rapide
de Ia TB et test de

Stool Xpert® MTB/RIF test for the diagnosis of child
pulmonary tuberculosis at primary clinics in Zimbak

M. Chipindurn,® K. Mateveke,' B Makamure,! B. &, Ferrand, ' E. Gomo®?

*Unsariity of Dmbabes mﬂmmmm—mmm
Eml:dl-tnt af Health Sciences. Aesearch Sugpon Centee, Harare. |

FIND

Nombreux projets de
recherche pour élargir
utilisation des ces
tests sur des
spécimens autres que
les expectorations

Etudes de validation
de tests ayant un
spectre de test plus
élargi (INH, FQ, Inj) _

Résultats attendus
fin 2020

Xpert XDR
(Cepheid)
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Diagnostiquer plus tot — niveau 3

Plusieurs axes de recherche —
évaluation des plateformes Laboratoire de référence
prévue pour 2021 Niveau 3

WGS ou séquencgage
ciblé (SNP)

Séquencage
de nouvelle
geénération
Capacité de déterminer le
Séquencage = profil de résistance aux
L) n traitements de
[ temert 1er et 2eme ligne
INEE] Analyse -
)

15
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Diagnostiquer plus tot — niveau 3

https://platform.re
seqtb.org/

Plateforme
internationale de
données
phénotypiques &
génotypiques pour
M tuberculosis

JNE]
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Traitement de la TB-MR/XDR - barriéres

Pendant des années

 Traitement trop long : 18 mois

 Traitement trop compliqué: > 5 molecules , PO et IM
 Toxicite: surdite, insuffisance réenale, psychose

Trés mauvaise observance, faible efficacite et grande
|étalité

_——

' 17
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Traiter efficacement - recommendations

WHO guidance on treatment & management of

drug-resistant TB, 1996 +
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Régime court — recommandations 2019 (TB-MR

INT ) TUBERC LUNG DIS o-puls]icaties ahesd of print 17 Movember 2007
2 2018 The Unicn

hep el ol org' 10 5588/ [TId. 97, 0498

Treatment outcome with a short multidrug-resistant
tuberculosis regimen in nine African countries

A Trébueg,* Vo Schwoebel,* Z, Kashongwe,” A Bakayoke," C. Kuaban,? J. Noeske," 5. Hassane,”
B. Souleymane,” A, Piubello,” F Ciza,** V. Fikouma,'* M. Gasana,'" M. Quedracgo,
M. Gninafon,™ A Van Deun.”™ D. M. Grille,*** K. G. Koura,**""**® H, L, Riederi®®

*International Union Agairst Tubsnulosis and Lung Disease, Paris, France, "Bukavu Universi Bukawu, Demooratic
Republic of Conga; *Centre hospitalier universitaire (CHU) Treichville, Abidjan, Cote dTveoire; *Bamenda University,
Bamenda, Yndependent Consultant, Yaounde, Cameroon; "Action Damien, Hiamey, Miger; **fction Damien,
Bujumbura, Bwund; ' Bangul Undversity, Bangui, Central Afrcan Republic **Matienal Tubenulosk Programma,
Kigali, Rwwanda; Y“CHU Yo, Ousgadougou, Burkina-Faso; ™hational Tuberculosis Programme, Cotonow, Benin;
“Mycobacteriology Unit. Institute of Tropical Medicine, Antwerp, Belgium: ***Emerging Bacterial Pathogerns,
Istitute di Rovers @ Cura a Carattere Scentifico San RaMaele Sdentific Institute, Milan, aly; " "Unite mixte de
Rechercha 216, Institut de Recherche pour ke Développemant, Pasis, ***Communauté d'Universités et Etablissemants
Sorbonne Pars Cite, Universite Paris Descartes, Faculté des Sciences Pharmaceutigues et Biologiques, Paris, France;
" Epiderniology, Biostatistics and Prevention Institute, University of Zurich, Zurich, Switzerland

WHO
consolidated
6 Am-Mfx- Pto-Cfz-Z- Hhigh dose-E/3- Mo

druo-resEtant

6 Mfx -Cfz-Z-E tuberculasis

g Tmeent
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Molécules anti-TB en dévelopement

2020 Global New TB Drug Pipeline

I 1
En'h‘ STHKE Mm

Phase 3

L

GSK-724* [DG167)  GSK-286*  SPR720* TBA-7371* o= endTB
G5K-839° OTB-658 TBI-223 GSK-656" ‘, 13y %
Caprazene nucleoside BTZ-043* Bedaquiline* §
CPZEN-45* Sanfetrinem OPC-167832*

TBI-166 Delamanid®
g TBAJ-587 ®
NTB-3119 Macozinone* Telacebec _ -
Spuctirllrrlida 1810° TBAJ-876 (PBTZ-169) Delpazulid Pretomanid TB
PM181108A Sutezolid

quinoline oxazole
50-109*

belopuidie SIMPLICITB

.
Naw chamical class® Known chemical clssses for sy indicstion ars color codedi fucroquinolons, rifamycin, % WORKING GROUP
axatalidinone, nitroimidamle, diarylguinaline, benzathiazinene, imidazopyridine armide, beta-lactam. %' ON MEW TB DRUGS

! New Molecular Entities not yet approved, being developed for TB or only conditionally spproved for TB.

www.newtbdrugs.org
Showing most advanced stage reported for each. Details for projects listed can be found at

hitp:/fwww.newtbdrugs.org/pipeline/clinical ;
WIWWLI inical Underline = new to Phase since October 1015 Updated: March 2020
Ongoing projects without a lead compound series identified: hitp:/ fvoww.newtbdrugs.org /pipeline/discovery
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Régime court — recommandations 2020

/ - Traitement COURT et entierement ORAL

TB-MR
WHO

consolidated 6 Am-Mfx- Pto-Cfz-Z- Hhigh dose-E/3-6 Mfx -C{z-Z-E

on |
tuberculosis

6 Bdq-Lfx- Pto-Cfz-Z- Hhigh dose-E/3-6 Lfx -Cfz-Z-E

Modula & Treatmen

Regime de traitement BPaL sous

@
condition de recherche NIlTB

opérationnelle
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Régime de traitement BPalL

| Pretomanid and the BPaL Regimen -

Additional Information Nix-TB Phase 3 Trial in XDR-TB NilTB

Full pubfication in the: Mow England Jourral of Mededne: (7]

e NEW ENGLAND Patients with XDR-TE or who have failed or are intolerant to MDR-TE Treatment

JOURNAL o MEDICINE 1 Fellowed throughout 30 months.

MARCH §, J03D

Pretomanid
200 maq qd

Extensively
Drug-Resistant Bedagulling
200 g tiw after
T i ) o Nan-fesponsive 2wk load

Treatment of Highly Drug-Resistant Pulmonary Tuberculosis

Linezalid
1200 mg gd®

TB Participants

Evslugind & monite
Sites afer end of trestmen
Siree Hospilal, Jebasweshung, South Africa

Brooklyn Chist Hespital, Cape Town, South Africa

Hiang Disuzuly Hospital, Durban, South Africs

Himprciad b 80 Tig b nrmegy

E!O@\/Prmmani d O S UL (8 DO O A AL, R FaR T AR I B S T
FEIMEy ergpolY o emured # e manthe of posi-restment foliow o
1

Q
\(\ﬂ NO, Source — TB Alliance
o~ °N

e TB Alliance

22
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Regime de traitement BPaL

Caractéristiques des patients 7~ N\

Table 2. Primary Efficacy Analysis.”

Current TE diagnosis
XDR-TB Outcome XDR MDR Overall
MDR-TE non-responsive
MDR-TE treatment intolerant Intention-to-treat population
E.:.Ftrm‘:_m criginal T8 agnosis, montha, median{ | of patients 71 38 109
Duration since HIV dlagnosis, years, mean {range) Favorable outcome
Chest cavity x-ray results compatible with TB
Unilateral Mo, of patients 63 i5 of
Bilateral
None Percent of patients {95% Cl) 89 (79-95) 92 (79-98) 90 (83-95) «
Unfavorable outcome — no. (%) 8 (11) 38 11 (10)
Deaths — no. B 1 7
Withdrawal during treatment — no. ¥ 0 1
Lost to follow-up after end of treatment — no. 0 1 1
Relapse — no. 1 1 2%

*See: https:/'www, neim.ora/doifull/ 10, 1056/NE.IMoa1901814
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Regime de traitement BPaL

L'événement indésirable le plus courant est la
neuropathie périphérique (88 patients — 81%)

La myélosuppression est le 2eme plus
courant (52 patients -48%)

218 JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020

1.0 + Dnset generally delayed, after 3 months
+ Managed with dose interrupbions, reduchons,
0.8 discontinuation of linezolid
Cumulative
Rate
Tima Te First 0.8
Dosa
Intarruption
and ! or 0.4 3 months
Reduction l
0.2
oo T T T
0 20 40 &0 80 100 120 140 160 180 200 220 240 I60 28O 300 320 140
Days
Wumber atRlisk 109 109 104 100 04 88 T 6T ST 54 @ 4 2 1 1 1 1 0
" = Generally ocourred in first 3 montha
*  Managed with dose interruptions, reductions
an |
o |
Curmulative Rale 3 months

2
Days
WumberaiRisk 108 107 58 80 #4 t@ ¥ ™ ™A ™M w4 2 @

Source — TB Alliance




Regime de traitement BPaL

https://www.who.int/tdr/research/tb_hiv/shorrt/en/

Recommandation d’utilisation de BPaL
chez les patients XDR dans le cadre
d’une recherche opérationnelle

Fosr ressareh an

diseases of poverty
Par ailleurs, encouragerr’ler.fc Iar)ce aux Pty  Shor, alOral Regimens
PNTs pour documenter l'utilisation de Organization For Rifampicin-resistant Tuberculosis:

traitements courts par de la RO The ShORRT Research Package

ShORRT: Une initiative collaborative
pour proposer aux pays des outils
favorisant la conduite de RO pour les
traitements courts — 22 pays engageés

{-:-5' TheGlobal Fund %‘.q:“b Organisation ;‘p—%'*r
mondiale de |a Santé 4 .

. -: %@m;wﬁ‘fg
= SHGHR M T 9 o
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Regime de traitement BPaL - ZeNix

Evataed T Full reghsatien®

e A

RSN | _l;i:mfrlq

_ B-Pal 6 18 :

L=1200 mg/d x 6 mos A St :

Extensively _ ' :
Drug-Resistant, I p
Pre-Extensively B-Pa-L 6 18 .
L=1200 mgfd x 2 mos SRS el '

ﬂrup-ﬁfsfstanr randomized '

Treatment-lntolerant : :
restment ntolerar | B-Pa-L 18 :
Mul udrmug" iy ‘Resistant L=400 mg/d x & mos vl {
TB Participants ' :
B-Pa-L : :

L=400 mg/d x 2 mos p:!:,gs: !

|

*Additional 3 morths if sputum culture positive betweesn week 16 and week 26 treatment visits

- Fa pretomanid dose = 200 mg daily
e Ix 8 bedaguiline dese = 200 mg x 8 weeks, then 100 mQ © 15 weeks

m 181 patient recrutés en Afrique du Sud, Russie,
Georgie et Moldovie
m Resultats attendus pour T1 2021
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Regime de traitement SimpliciTB

SimpliciTB Trial: BPaMZ SIMPLICITB

Participants with newly diagnosed DS- and DR-TB

Followed throwghout 24 months

i ¥

E B-Pa-M-Z Regimen

H-R-Z-E Regimen iosew

znn randamiped

Drug Sensitive
TB Participants

150
B-Pa-M-I Regimen
Drug Resistant
TB Participants®

‘Tnclwdieg MOR- T8 ang meng-eeslince o ontsng o nlmpon
B pedaguilise 100 mg £ 8 weaks, thes 100 g | Pa gretemanid 200 g | M maillasscin 80 mg | Eayraginaside 1300 mg
H eniarid | R rifameia | I pyratiramide | Esthimbinal
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Conclusion

La transmission de la TB-MR/XDR est
essentiellement primaire

2 axes de recherche:

= Test diagnostiques (TB-MR/XDR) pour
diagnostiquer plus tot

= Traitement de la TB-MR/XDR plus courts pour
une meilleure efficacité

= De nombreux résultats attendus en 2021

La vision, un traitement
entiérement nouveau pour lequel

| la classification sensible, MR et
JINE] XDR sera obsoléte.
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