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Révolution thérapeutique

« Rapport OMS 2020 (donnees année 2019)
= 10,0 millions de cas (8,9-11,0 millions)
= Formes sensibles : traitement standard 2HRZ(E) 4HR
 Taux de succes > 90% pour 1/3 des 48 pays a haute prévalence

= Formes MDR and XDR: traitement 9-18 mois de traitement
» Taux de succes 57%

Révolution = traitement court, efficace, bien toléré pour
les formes de TB sensibles et résistantes
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Evolution du traitement antituberculeux

Source: TB alliance



Traitement court des formes sensibles

« 4 mois: substitution de l'isoniazide ou éthambutol par une fluroquinolone

4 essais randomisés de non-inféeriorité de phase 3
= REMoxTBL: 2HRZM 2MHR et 2MRZE 2RH
= RIFAQUINZ 2MRZE 2(MP),
= OFLOTUBZ 2HRZG 2HR
= Velayutham*: 3VHRZE, 2MHRZE 2MHR, 2MHRZE 2(MHR); et 2MHRZE 2(MHRE),

* Non-infériorité non démontrée

M: moxifloxacine; P: rifapentine; G: gatifloxacine

ISH Gillespie et al. N Engl J Med 2014; 371: 1577-87, 2A Jindani et al. N Engl J Med 2014;371:1599-608, 3CS merle et
al. N Engl J Med 2014;371:1588-98, “B Velayutham et al. TMIH 2020; 25: 483-495; Grace AG et al. Cochrane Database
22¢ INI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021 of Systematic Reviews 2019, Issue 12.



Augmentation de la posologie de la rifampicine

Martin J. Boeree, et al. Am J Respi Crit Care Med 2015; 191: 1058-1065
Lindsey HM te Brake et al. Eur Respir J 2021; in press



Essal RIFASHORT (MRC Wellcome trust)

 Essai de phase 3 ouvert de non-infériorité
= 2EHR1200Z 2HR 1200
= 2EHR1800Z 2HR1g00
= 2HRZE 4RH
 Critere d'efficacité: échec fin de traitement et récidive a 12 mois post-traitement

o Résultats: 1¢" semestre 2022
https://clinicaltrials.qov/ct2/show/NCT02581527

22¢es JNI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02581527

Haute posologie de rifapentine

« Essai Phase 3 randomisé ouvert de non-infériorité
" 2P1500HZE 2P 1500H
- 2P1200HZM 2P1200HM
= 2RHZE 4RH

« 2516 participants > 12 ans avec TB confirmees
= Age median: 31 ans, hommes: 71%
= Cavitation > 4cm: 40%
= Smear 2/3+: 56%
= 2343 avec MTB sensible a HR et fluoroquinolones
Tuberculosis Trials Consortium study 31/AIDS Clinical Trials Group = VIH-positifs: 8%
AS349 = 11% antécédent de traitement anti-TB

N Engl J Med 2021;384:1705-18.
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Résultats

Efficacité: pas de TB apres 12 mois de suivi post-randomisation Innocuite

«  Pas de différence sur les grades
3 et 4 d'augmentation des
transaminases

«  Légére augmentation des grade
3 et 4 d'augmentation de
bilirubine totale: 3,3% vs 1%

Non-infériorité du régime
2P1200HZM 2P1500HM

2P 1500HZM 2P1,00HM recommandé par 'OMS comme alternative au
traitement standard de 6 mois

225 INI, Montpelier du 30/08 au 1#108/2021 Treatment of drug-susceptible tuberculosis: rapid communication. WHO June 2021



Approche standardisée vs approche personnalisee

« Traitement standard de 6 mois
= Majorité des patients (formes peu severes) n'ont pas besoin de 6 mois de traitement
= 6 mois insuffisant pour certaines formes séveres ou compliquées

« Modeles mathematiques: meilleure efficacité a plus d'impact gu'un traitement court
= Augmentation d'efficacité de 94% a 99% reduit la létalité de 6%
= Reéduction de 6 a 2 mois de la duree du traitement réduit la letalité de 3%

« Approche personnalisée “Stratified medicine approach”
Type et durée du traitement en fonction de marqueurs initiaux ou precoces de mauvaise reponse

Imperial MZ et al. Nature Medicine 2018; 24: 1708-1717
Kendall EM et al. PLoS Med 2017; 14: 1002202

22¢es JNI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021



Analyse poolée (essais REMox TB, OFLOTUB, RIFAQUIN) d’efficacitée

stratifiee sur des criteres de mauvaise reponse

225 INI, Montpellier du 30/08 au 1¢109/2021 |mperia| MZ et al. Nature Medicine 2018; 24: 1708-1717



Essal SHINE

Essai ouvert randomisé de non-infériorité de phase Il

<16 ans avec TB non

sévére (n=1200) * TBnon sévere
= TB pulmonaire
Randomisation (1:1) * <1 lobe sans cavité
« Sans obstruction bronchique
6 mois (n=600) 4 mois (n=600)  Sans épanchement pleural
2RHZE 4RH 2RHZE 2RH compliqué
l l * Sans miliaire
= Adénopathies périphériques

72 semaines de suivi pour critére principal
0] Echec ou

0] Récurrence TB ou

0] Déceés ou

0] Perdu de vue

= Examen microscopique négatif

2265 INI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021 Source: Pr Diana Gibb, University College London, UK



Essal SHINE: résultats

4 mois 6 mois
N=602 N=602
Age (ans), médiane 3.4 35
VIH positif, n (%) 65(11) | 62(10) Non-infériorité du régime de 4 mois
Présentation clinique, n(%) chez les enfants avec formes non
Pulmonaire 398 (66) 406 (67) séveres de TB
Pulmonaire et adénopathies 182 (30) 171 (28)
Adénopathies 19 (3) 21 (3)
Autre 3(1) 4 (1)
TB confirmée, n(%) 85 (14) 80 (13)

Pas de différence en terme d’innocuité

2HRZ(E)/2HR recommandé par I'OMS pour les formes peu séveres chez les patients < 16
ans de preférence par rapport au régime de 6 mois. WHO rapid communication. August 2021
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Essal TRUNCATE TB

 Essai randomise ouvert “multi-arm, multi-stage (MAMS)” de non-infériorité évaluant la
strategie thérapeutigue TRUNCATE-TB vs le regime standard de 6 mois

« TRUNCATE-TB: 2 mois de traitement expérimental + suivi apres la fin du traitement et
traitement des récidives avec le régime standard de 6 mois

= HZE + R35mg/Kg + LinéZOHdegoo
= HZE + Rasmgikg T Clofazimine,og
= HZE + Rifapentine;,q + Linézolidegy, + Levofloxacineq

= HZE + I—inézondeGOO t bedaqu”ine400mg/J puis 200mg 3 x /semaine
Critere principal d’efficacité: statut clinigue a 24 mois

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03474198
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Traitement des formes séveres

TB méningée

100000cas /an, létalité de 30-70%
Régime actuel: 2HRZE 7HR + corticoides
Essal ANRS 12398 IntenseTBM
= Optimisation de la phase intensive
« 35mg/Kg rifampicine
 Linézolide 1200mg
= Aspirine 200mg/J pdt 8 1° semaines
Essai ouvert factoriel de non-infériorité
= Afrique du Sud, Cote d'lvoire, Madagascar, Ouganda

= Critere principal: mortalitée & 9 mois
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04145258

22¢es JNI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021

TB pulmonaire patients VIH+
hospitalisés < 100CD4/mm?

o 25-30% létalité
+ Essal ANRS 12424 DATURA
= Optimisation de la phase intensive
« 30mg/Kg rifampicine
« 10mg/Kg d’isoniazide
= Corticoides pdt 8 1° semaines
« Essai ouvert de non-infériorité
= Cambodge, Cameroun, Guinée, Ouganda, Viet
Nam, Zambie
= Critére principal: mortalité a 12 mois
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04738812
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Traitements courts de la TB-MDR

« Traitement oral 9-12 mois avec bedaquiline : patients non exposés
(< 1 mois) au traitement de 2" ligne sans résistance aux
fluoroquinolones

4-6 Bedaquiline — Levofloxacine - Clofazimine - Z - E — H (haute
dose) - Etionamide / 5 Levofloxacine — Clofazimine-Z - E
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Essal Nix-TB

« Essai ouvert avec un seul bras en Afrique du Sud

«  Traitement oral (regime BPaL) pour TB-XDR ou MDR difficiles a traiter
= B: Bedaquiline 400 mg/j 2 semaines puis 200 mg 3x/semaine pendant 24 semaines
= Pa: Pretomanide 200 mg/j pendant 26 semaines
= Linézolide 1200 mg/j pendant 26 semaines

« Durée de 6 a 9 mois selon la conversion des frottis d’expectorations au 4¢ mois

« 109 patients
= 51% VIH+
= 92% antécedents de traitement
= 65% XDR, 17% MDR ne répondant pas au traitement, 17% MDR avec traitement stoppé pour toxicité
= 107 patients ont recu une durée de 6 mois
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Nix-TB: résultats
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Nix-TB: innocuité

« Evenement indésirables
= 62 (57%) de grade 3ou 4
= 6 (6%) déces
 Neuropathie périphérique parmi 84 patients sans neuropathie périphérique a l'inclusion
= Aucune: 27 (32%)
= Legere a modére: 34 (41%)
= Severe: 23 (27%)
« Myélosuppression : 52 (48%) +++anémie

BPaL recommandé par 'OMS en condition de recherche opérationnelle chez les
patients MDR-TB avec réesistance aux fluoroquinolones et exposition < 2 semaines a la

bédaquiline et au linézolide.
WHO consolidated guidelines on tuberculosis. Module Treatment. Drug-resistant tuberculosis treatment; 2020
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Essai ZeNix (TB alliance)

¢ 6 B-Pa-L: Optimisation de la dose de linezolide
« 181 patients TB-XDR ou MDR difficiles a traiter

1200mg/J 6 mois 93% 38% 22%
1200mg/J 2 mois 89% 24% 17%
600mg/J 6 mois 91% 24% 2%
600mg/J 2 mois 84% 13% %

Conradie F. High rate of successful outcomes treating highly resistant TB in the ZeNix study of pretomanid,

bedaquiline and alternative doses and durations of linezolid. IAS 2021, Berlin, Germany. 20
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Essals MDR en cours

« Essal TB Practecal (MSF): https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02589782
= Essai randomisé ouvert de non-infériorité de type MAMS chez adultes MDR vs régime
optimise
« Stage 1: Déces, traitement interruption et conversion des cultures a 8 semaines
« Stage 2: Composite (déces, échec, recidive, perdu de vue) a 72 semaines
= Régimes interventionnels vs traitement standard optimisé
* 6 B-Pa-Lggg.300-Moxifloxacine
»5B-Pa-Lzdey 000-Ciz
»6-B-Pa-Lzden 000
= 552 patients inclus: essai arréteé par le comité indépendant sur la base de données
montrant une supériorité du regime interventionnel
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02589782

Essals MDR en cours

« Essal endTB (MSF)_https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02754765

Essai randomisé ouvert de non-infériorité adaptatif évaluant 5 régimes oraux de 9 mois chez

adultes MDR sans résistance aux fluoroquinolones vs régime optimisé
 Bedaquiline-Linezolide-Moxifloxacine-Z
 Bedaquiline-Linezolide-Clofazimine-Levofloxacine-Z
 Bedaquiline-Delamanide-Linezolide-Levfloxacine-Z
 Delamanide-Clofazimine-Moxifloxacine-Z
 Delamanide-Linezolide-Clofazimine-Levofloxacine-Z

«  SimpliciTB (TB Alliance) https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03338621
Essai de phase Il évaluant un traitement universel (Bedaquiline-Pretonamide-Moxifloxacine-Z)
« TB sensible: 4 mois
 TB résistante: 6 mois
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Conclusion

« De reelles avancées mais pas encore la révolution
= Réduction de la durée du régime standard pour les enfants avec formes non
severes
= Régime de 4 mois avec haute posologie de rifapentine et moxifloxacine pour les

formes sensibles
= Régime de 6 mois BPaL pour les formes MDR et XDR

 Traitement révolutionnaire: 7-10 jours
= Augmenter le pipeline des candidats: études precliniques et cliniques precoces
= Nouvelles approches thérapeutigues incluant des approches ciblant I'néte
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Développement de nouveaux antituberculeux
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