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Déclaration de liens d’ intérét avec les industries de santé en rapport avec le theme de la présentation (loi
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TB MDR & XDR

 TB-MDR = resistance a INH & RMP
« XDR = MDR ‘aggravée’

— Résistance a toutes les quinolones (oflo, levoflo, moxiflo, etc.)
— Résistance a > 1 injectable de 2¢™e ligne (amikacine, kanamycine, capréomycine)

* OMS

— 500 000 nouveaux cas de MDR chaque annee (5% total TB)
— 136 000 diagnostiqués ‘MDR’ et notifiés
— 97 000 traités => 48% succes, 25% perdus de vue

P N WHO. Global TB report 2014
16 JNI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015



TB MDR & XDR

« TB-MDR =resistance a INH & RMP| Lacascade des TB-MDR:

» XDR = MDR ‘aggravee’ ‘Seules 10% des TB-
— Résistance a toutes les quinolones (oflo, lévoff MDR dans le Monde
- Résistance a > 1 injectable de 2°™ ligne (ami¥ sont diagnostiquées,
e OMS traitées, et gueries’

— 500 000 nouveaux cas de MDR chaque anry £ i
— 136 000 diagnostiqués ‘MDR’ et notifiés
— 97 000 traités => 48% succes, 25% perdus de vue
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Annals of Internal Medicine IVIEDICINE AND PUBLIC ISSUES
Global Tuberculosis Control: Toward the 2015 Targets and Beyond

Emilio Dirlikov, PhD; Mario Raviglione, MD; and Fabio Scano, MD

Figure 2. Global tuberculosis trends in prevalence, incidence, and mortality per 100 000 population, 1990 to 2013.
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o Paradoxe

— Le contrGle global de la TB dans le Monde progresse...
— Et pourtant, émergence rapide des TB-MDR (+ 47% entre 2010 et 2013)

“:‘ 16 INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 Dirlikov E et al. Annals Intern Med 2015



Early 2000s

ACHIEVED

Goal: Halt and begin
to reverse the
incidence of TB

Progress Toward

the 2015 Targets

41%

reduction in
prevalence

Goal: 50% reduction
1990

45%

reduction in
mortality rates

Goal: 50% reduction

2000-2013

37 million

lives saved

2013

64%

case-detection
rate

Additional Indicators

2013

>85%

treatment
success rate

2013

9 million

incident cases

Controle
global de la
TB dans le

Monde

Dirlikov E et al. Annals Intern Med 2015




Multidrug-Resistant Tuberculosis

in Europe, 2010-2011

Gunar Ginther, Frank van Leth, Sofia Alexandru, Neus Altet, Korkut Avsar, Didi Bang,
Raisa Barbuta, Graham Bothamley, Ana Ciobanu, Valeriu Crudu, Manfred Danilovits, Martin Dedicoat,
Raquel Duarte, Gina Gualano, Heinke Kunst, Wiel de Lange, Vaira Leimane, Cecile Magis-Escurra,
Anne-Marie McLaughlin, Inge Muylle, Veronika Polcova, Emanuele Pontali, Christina Popa,
Rudolf Rumetshofer, Alena Skrahina, Varvara Solodovnikova, Victor Spinu, Simon Tiberi,
Piret Viiklepp, Christoph Lange, TBNET'

Une Europe ‘a 2 vitesses’ pour les TB-MDR Feeog S e T e i HORTE

1,6 nouveaux cas de MDR / 100 000 hab. / an dans I'UE
16 /100 000 / an pour I'Europe hors UE

o Etude TB-net: 380 TB-MDR, 16 pays (2010-2011)

_ 52% des TB-MDR = résistance ‘primaire’ (patient jamais traité)
o Co-résistances
PZA (60%), injectables de 2éme ligne (27%), quinolones (18%)
_ 7% des TB-MDR d’Europe sont XDR
o FDRde TB-MDR (t¢émoins TB non-MDR, n=378) =

ATCD de traitement TB

_Mais pas: prison, VIH, drogues, migrant, SDF, etc..
P 16% INI, Nancy, du 10 au 12 uin 2015 Gunther G et al. Emerg Infect Dis 2015
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Multidrug-Resistant Tuberculosis

in Europe, 2010-2011

Gunar Ginther, Frank van Leth, Sofia Alexandru, Neus Altet, Korkut Avsar, Didi Bang,
Raisa Barbuta, Graham Bothamley, Ana Ciobanu, Valeriu Crudu, Manfred Danilovits, Martin Dedicoat,
Raquel Duarte, Gina Gualano, Heinke Kunst, Wiel de Lange, Vaira Leimane, Cecile Magis-Escurra,
Anne-Marie McLaughlin, Inge Muylle, Veronika Polcova, Emanuele Pontali, Christina Popa,
Rudolf Rumetshofer, Alena Skrahina, Varvara Solodovnikova, Victor Spinu, Simon Tiberi,
Piret Viiklepp, Christoph Lange, TBNET'

3 mauvaises nouvelles:

Une Europe ‘a 2 vitesses’ pour les TB-MDR

°
_ 1,6 nouveaux cas de MDR / 100 000 hab. / an dans 'UE e Iransmission ‘efficace’
_— 16/100 000/ an pour I'Europe hors UE (50% des nouveaux cas sont
o Etude TB-net: 380 TB-MDR, 16 pays (2 des résistances primaires)
_ 52% des TB-MDR = résistance ‘primaire’ (patient jamais traité)
o Co-résistances o | B-MDR toujours fabriguées
_ PZA(60%), injectables de 2éme ligne (27%), quinolones (18%) (seul FDR = traitement TB)

_ 7% des TB-MDR d’Europe sont XDR
e FDR de TB-MDR (témoins TB non-MDR, n=378) oCO-résistances fréquentes

ATCD de traitement TB

_Mais pas: prison, VIH, drogues, migrant, SDF, etc..
T 16% INI, Nancy, du 10 au 12 uin 2015 Gunther G et al. Emerg Infect Dis 2015




Mayara L. Bastos," Hamidah Hussain,® Karin Weyer,! Lourdes Garcia-Garcia,’ Vaira Leimane.® Chi Chiu Leung
Masahiro Narita,® Jose M. Pend,’ Alfredo Ponce-de-Leon," Kwonjune J. Seung," Karen Shean,"”

Clinical
e 0 Ayt B 1 S 1 ) . uoqy Infectious
José Sifuentes-Osornio,” Martie Van der Walt,” Tjip S. Van der Werl,”™ Wing Wai Yew, " and Dick Menzies™ =753 Diseases

the Collahorative Group for Meta-analysis of Individual Patient Data in MDR-TB?

Treatment Outcomes of Patients With
Multidrug-Resistant and Extensively
Drug-Resistant Tuberculosis According to Drug
Susceptibility Testing to First- and Second-line
Drugs: An Individual Patient Data Meta-analysis

o Efficacité des composantes des traitements de TB-MDR et XDR mal connues

Recommandations (OMS, HCSP): au moins 4 anti-TB probablement efficaces
Etudes randomisées rares

o Meéta-analyse de données individuelles de 8955 patients (31 cohortes)

Tests de sensibilité de qualité (équivalent CNR) => 8550 TB-MDR, 405 TB-XDR
Détails sur traitement recus

P 16% INI, Nancy, du 10 au 12 uin 2015 Bastos ML et al. Clin Infect Dis 2014



OR of Treatment Success if Susceptible to the
Drug Used (Cure/Complete vs Failure/Relapse);
Reference = Resistant to the Drug Used

Unadjusted OR Adjusted OR
Drug Used (95% CI) (95% CI)®
Pyrazinamide 2.0 (1.3-3.1) 1.9 (1.3-2.9)
Ethambutol 1.8 (1.2-2.6) 1.7 (1.2-2.4)
Streptomycin® 1.9 (1.1-3.2) 1.7 (1.0-3.0)
Kanamycin or amikacin® 3.9 (2.0-7.3) 3.4 (1.7-6.9)
Capreomycin® 2.3 (1.4-3.7) 2.4 (1.4-4.0)
Ofloxacin® 5.3 (3.5-8.2) 4.6 (2.7-8.0)
Levofloxacin and other later-generation quinolones® 35(1.8-7.0) 3.2 (1.6-6.7)
Ethionamide or prothionamide 24 (1.9-3.1) 2.3 (1.8-3.0)
Cycloserine 2.3 (1.5-3.3) 2.2 (1.5-3.3)
PAS 2.2 (1.5-3.0) 2.0 (1.3-3.1)

w—: 16°s INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015

Bastos ML et al. Clin Infect Dis 2014



OR of Treatment Success if Susceptible to the
Drug Used (Cure/Complete vs Failure/Relapse);
Reference = Resistant to the Drug Used

Unadjusted OR Adjusted OR
Drug Used (95% CI) (95% CI)®
Pyrazinamide 2.0 (1.3-3.1) 1.9 (1.3-2.9)
Ethambutol 1.8 (1.2-2.6) 1.7 (1.2-2.4)
Streptomycin® 1.9 (1.1-3.2) 1.7 (1.0-3.0)
Kanamycin or amikacin® 3.9 (2.0-7.3) 3.4 (1.7-6.9)
Capreomycin® 2.3 (1.4-3.7) 2.4 (1.4-4.0)
Ofloxacin® 5.3 (3.5-8.2) 4.6 (2.7-8.0)
Levofloxacin and other later-generation quinolones® 3.5 (1.8-7.0) 3.2 (1.6-6.7)
Ethionamide or prothionamide 24 (1.9-3.1) 2.3 (1.8-3.0)
Cycloserine 2.3 (1.5-3.3) 2.2 (1.5-3.3)
PAS 2.2 (1.5-3.0) 2.0 (1.3-3.1)
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Effects of Treatment Interruption Patterns on = Thejounior
Treatment Success Among Patients With L
Multidrug-Resistant Tuberculosis in Armenia
and Abkhazia S Voo st i Y v Amn Sespnn”Shains kbl

'Epicentre, and “Médecins Sans Frontizres, Paris, France; *National Tuberculosis Program, Yerevan, Armenia; and *National Tuberculosis Program,
Sukhumi, Abkhazia

o Programme MSF TB-MDR Armeénie & Abkhazie (Géorgie)

_ 393 TB-MDR traitées selon recos OMS (au moins 4 molécules efficaces, 18-24 mois, DOT)

_ Succes (guérison et/ou traitement complété) = 43,5%

o Analyse des interruptions de traitement

Incidence et durée

_ Raisons (patients ou docteurs)
_ Impact sur le pronostic
P 16% INI, Nancy, du 10 au 12 uin 2015 Bastard M et al. J Infect Dis 2014



Effects of Treatment Interruption Patterns on = D
Treatment Success Among Patients With “
Multidrug-Resistant Tuberculosis in Armenia
and Abkhazia Pt Vermie and i B AT g S Kkl

'Epicentre, and “Médecins Sans Frontizres, Paris, France; *National Tuberculosis Program, Yerevan, Armenia; and *National Tuberculosis Program,

Lt
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o Principaux resultats

— 323 patients (82%) ont 1 interruption (au moins 2 j consecutifs) ou + ¢

Raisons = 2/3 ‘patient’ (refus, absence), 1/3 ‘médicale’ (tolérance)

o Interruptions de traitement associees a échec si :

Durée interruption(s) > 3 jours
Intervalle entre 2 interruptions < 10 jours
Interruption dans les 3 premiers mois (univarié seulement)

——e —- Median duration of intarruption
—— IOR

P 16% INI, Nancy, du 10 au 12 uin 2015 Bastard M et al. J Infect Dis 2014



Effects of Treatment Interruption Patterns on = D ounos
Treatment Success Among Patients With

Multidrug-Resistant Tuberculosis in Armenia
and Abkhazia S Vi st Wi Bompa 1 o Amen et Stain Kurkhumal!

"Epicentre, and “Médecins Sans Frontizres, Paris, France; N

Sukhumi, Abkhazia M eS S aq eS :

o Principaux resultats oMéme avec DOT, interruptions

_ 323 patients (82%) ont 1 interruption (au moi traitement fréquentes (80% !)
Raisons = 2/3 ‘patient’ (refus, absence)

elmpact sur pronostic si
> 3 |, répétées a court terme (<

° Interruptlons de traitement associées a ec 10 j) ou précoces (MO-M3)
__ Durée interruption(s) > 3 jours
_ Intervalle entre 2 interruptions < 10 jours oREéagir vite !

Interruption dans les 3 premiers mois (univarié seuleme

? 16% INI, Nancy, du 10 au 12 uin 2015 Bastard M et al. J Infect Dis 2014
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Clofazimine for the Treatment of Multidrug-
Resistant Tuberculosis: Prospective, Multicenter,

Shenjie Tang,'* Lan Yao,2* Xiachui Hao.2* Yidian Liu,>* Linhai Zeng,%* Gang Liu,’ Mingwu Li,* Fujian Li® Meiying Wu®

Randomized Controlled Study in China o sm s v o ssiniens
"uberculosis Multi-Disciplinary Diagnosis and Treatment Centre, Beijing Chest Hospital, Capital Medical University, Beijing Tuberculosis and Thoracic

Tumor Research Institute, “Tuberculosis Center for Diagnosis and Treatment, Shanghai Pulmonary Hospital, Tongji University School of Medicine,
Anhui Chest Hospital, ‘Kunmmg Third People’s Hospital, E‘Ham_),z)'mu Red Cross Hospital, 8Souzhou Fifth People's Hospital, TAnhui Tongling Second
People's Hospital, and ®Shanghai Minhang Center for Disease Control and Prevention, China

o Le€s atouts de la clofazimine

_Efficace sur les BK a métabolisme ralenti (hypoxie) => prévention rechutes
Efficace dans les modeles murins de TB-MDR

_ Contenu dans le régime ‘Bangladesh’ (9 mois de traitement des TB-MDR, 88% succes, n=206)

Etude multicentrique randomiseée (6 centres specialises Chinois, 2010-11)

_ Adultes, TB-MDR bacillifere, échec des traitements antérieurs, VIH-
_ Etude de supériorité (hypothese 78% vs. 48% succes) => 52 patients/bras
__ Traitement = 5 molécules probablement efficaces +/- clofazimine, 100 mg x 2/j x 21 mois (sans insu)

Tang S et al. Clin Infect Dis 2015

“— 16°s INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015



Randomized Controlled Study in China

o Efficacité

Clofazimine for the Treatment of Multidrug-
Resistant Tuberculosis: Prospective, Multicenter,

Clinical
Infectious
Discases

Shenjie Tang,'* Lan Yao,2* Xiachui Hao.2* Yidian Liu,>* Linhai Zeng,%* Gang Liu,’ Mingwu Li,* Fujian Li® Meiying Wu®
Yousheng Zhu,” Hua Sun,® Jin Gu,? Xiafang Wang,® and Zhanjun Zhang?

"uberculosis Multi-Disciplinary Diagnosis and Treatment Centre, Beijing Chest Hospital, Capital Medical University, Beijing Tuberculosis and Thoracic
Tumor Research Institute, “Tuberculosis Center for Diagnosis and Treatment, Shanghai Pulmonary Hospital, Tongji University School of Medicine,
Anhui Chest Hospital, "Kunmmg Third People’s Hospital, E’l-laﬂgi.?'mu Red Cross Hospital, 8Souzhou Fifth People's Hospital, TAnhui Tongling Second
People’s Hospital, and “Shanghai Minhang Center for Disease Control and Prevention, China
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Months to Cavity Closure

Tang S et al. Clin Infect Dis 2015
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Clofazimine for the Treatment of Multidrug-
Resistant Tuberculosis: Prospective, Multicenter,

Shenjie Tang,'* Lan Yao,2* Xiachui Hao.2* Yidian Liu,>* Linhai Zeng,%* Gang Liu,’ Mingwu Li,* Fujian Li® Meiying Wu®

Randomized Controlled Study in China s s sm o xim v s zin s

"uberculosis Multi-Disciplinary Diagnosis and Treatment Centre, Beijing Chest Hospital, Capital Medical University, Beijing Tuberculosis and Thoracic
Tumor Research Institute, “Tuberculosis Center for Diagnosis and Treatment, Shanghai Pulmonary Hospital, Tongji University School of Medicine,
Anhui Chest Hospital, "Kunmmg Third People’s Hospital, E‘l-lamg,z?‘mu Red Cross Hospital, 8Souzhou Fifth People's Hospital, TAnhui Tongling Second

Effi CaC i té People’s Hospital, and “Shanghai Minhang Center for Disease Control and Prevention, China
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o loOlérance
__Pigmentation 94%, ichtyose 47% => 100% réversibilité

P Tang S et al. Clin Infect Dis 2015
| 16° JNI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015



Andreas H. Diacon, M.D., Ph.D., Alexander Pym, M.D., Ph.D.,

. Martin P. Grobusch, M.D., Ph.D., Jorge M. de los Rics, M.D.,
ORIGINAL ARTICLE Eduardo Gotuzzo, M.D., Irina Vasilyeva, M.D., Ph.D., Vaira Leimane, M.D.,

Koen Andries, D.V.M., Ph.D., Nyasha Bakare, M.D., M.P.H., Tine De Marez, Ph.D.,
Myriam Haxaire-Theeuwes, D.D.S., Nacer Lounis, Ph.D., Paul Meyvisch, M.Sc.,
Els De Paepe, M.Sc., Rolf P.G. van Heeswijk, Pharm.D., Ph.D.,

Multidrug_Re Sistant Tub erculosis and Brian Dannemann, M.D., for the TMC207-C208 Study Group*
and Culture Conversion with Bedaquiline

o Bédaquiline

__ Diarylguinoline, inhibe I'ATP synthase des mycobactéries (TMC207 => Sirturo)
__Efficace dans les modeles murins de TB-MDR, sur les TB multi-sensibles, et dans une étude pilote

o Etude multicentrigue randomisée double aveugle (Afrique/Asie/Amérique Latine)
_ Adultes, TB-MDR bacillifere, jamais traitée pour TB-MDR

_ Exclusion: VIH si CD4 < 300/mm3, TB extra-pulmonaire sévere, FDR troubles du rythme, alcool, drogues
_ Moxiflo et médicaments actifs sur Cytochrome P-450 interdits

__ Etude de supériorité (hypothese 72% vs. 50% succes) => 75 patients/bras

_Traitement = 5 molécules probablement efficaces (préférence: oflo, kana, PZA, éthionamide, cyclosérine)
+/- bédaquiline (400 mg/j x 2 semaines, puis 200 mg x 3/semaine x 22 semaines)

EF 168 INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 Diacon AH et al. N Engl J Med 2014



A Protocol-Defined Analysis
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ORIGINAL ARTICLE

Multidrug-Resistant Tuberculosis

and Culture Conversion with Bedaquiline
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Figure 4. Study Outcomes at 120 Weeks According to the Protocol-Defined
Analysis and an Analysis Based on World Health Organization Definitions.




Andreas H. Diacon, M.D., Ph.D., Alexander Pym, M.D., Ph.D.,

. Martin P. Grobusch, M.D., Ph.D., Jorge M. de los Rics, M.D.,

ORIGINAL ARTICLE Eduardo Gotuzzo, M.D., Irina Vasilyeva, M.D., Ph.D., Vaira Leimane, M.D.,

Koen Andries, D.V.M., Ph.D., Nyasha Bakare, M.D., M.P.H., Tine De Marez, Ph.D.,

Myriam Haxaire-Theeuwes, D.D.S., Nacer Lounis, Ph.D., Paul Meyvisch, M.Sc.,
Els De Paepe, M.Sc., Rolf P.G. van Heeswijk, Pharm.D., Ph.D.,

Multidrug_Re Sistant Tub erculosis and Brian Dannemann, M.D., for the TMC207-C208 Study Group*
and Culture Conversion with Bedaquiline

o loléerance bédaquiline

Pas de différence significative entre les 2 bras

Nausées, arthralgies et vomissements = les + fréquents

Mais sur-risque de déces dans le bras bédaquiline
_ 12% (10/79) vs. 3% (2/81), P = 0,02

o Analyse des déces dans le bras ‘bédaquiline’

9/10 survenus a distance de 'arrét du traitement (médiane, 49 semaines; extrémes = 12-130)

Imputabilité ?
_ 5decesliés alaTB (1 seul dans le bras placebo)
— Analyse des décés en insu du bras de randomisation => aucune imputabilité
_ Pas de corrélation aux dosages de bédaquiline ou au QTc
“! 16°s INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 Diacon AH et al. N Engl J Med 2014
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o loléerance bédaquiline

Pas de différence significative entre les 2 bras
Nausées, arthralgies et vomissements = les + fréquents

: Mais sur-risque de déces dans le_bras bédaquiline
_ 13% (10/79) vs. 2% (2/81

o Analyse des déces dans le bras ‘bédaquiline’

9/10 survenus a distance de 'arrét du traitement (médiane, 49 semaines; extrémes = 12-130)

Imputabilité ?
_ 5decesliés alaTB (1 seul dans le bras placebo)
— Analyse des décés en insu du bras de randomisation => aucune imputabilité
_ Pas de corrélation aux dosages de bédaquiline ou au QTc
T 16°s INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 Diacon AH et al. N Engl J Med 2014



Compassionate Use of Bedaquiline for the
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Extensively Drug-Resistant Tuberculosis: Interim;
Analysis of a French Cohort

o 35 TB-MDR ayant recu de la bédaquiline en ATU (2010-2013, la Pitie)

_ 19 XDR, 14 pré-XDR (résistance a quinolone ou injectable 2éme ligne)

_Age médian 39 ans, 51% VHC+, 0 VIH

_ Co-traitements: LZD (94%), PAS (74%), Amikacine (71%), IMP/clav (66%), cyclosérine (54%)
9 (25%) chirurgies pulmonaires

o Efficacité

__ Stérilisation prélevements = 72% a M3, 97% a M6
_ FDR succeés = FQ, absence de caverne, VHC neg

Conversion (%)

120 150
T'ime since start of treatment with Bedaquiling (days)

o lOlérance

_ 2interruptions de traitement pour QTc prolongé (6%) / 1 déces non imputable

“—- 165 NI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 Guglielmetti L et al. Clin Infect Dis 2015



G. Catho'”, S. Couraud’, S. Grard', A. Bouaziz', A. Sénéchal' [T
F. Valour', T. Perpoint', E. Braun', F. Biron', T. Ferry"‘.
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J-M. Maurys, F. Tronc®, N. Veziris®, G. Lina™,  FSSEEE 1Y
O. Dumitrescu™® and F. Ader'*, on behalf of the Lyon TB ;L °°°°°°°°°°
Study Group

o 23 TB-MDR (2007-2013, Hospices civils de Lyon)

_Age moyen 32 ans, 17% VHC+, 0 VIH

70% souches ‘Beijing’ (vs. 10% si TB sensible)

_ Co-traitements: FQ (91%), Amikacine (87%), PAS (83%), LZD (78%), cyclosérine (65%), bédaquiline (43%)
_ 6 (26%) chirurgies pulmonaires

Management of emerging multidrug-
resistant tuberculosis in a low-prevalence
setting

e

o Efficacité

__ Délai médian steérilisation = 50 +/- 36 |

o lOlérance
30% stop amikacine (hypoacousie), 42% stop PAS (vomissements), 44% stop LZD (neuropathie)

WL- 165 NI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 Catho G et al. Clin Microbiol Infect 2015



High treatment success in children treated for —
Thorax

multidrug-resistant tuberculosis: an observational |
cohort study

James A Seddon,** Anneke C Hesseling," Peter Godfrey-Faussett,
H Simon Schaaf*

o Cohorte TB-MDR pediatrique, Le Cap, 2009-2010, n=149 !

_Age médian 36 mois, 22% VIH+
_ 40% documentées (reste = TB-MDR parents)

ﬂ__ 16es INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 Sneddon JA et al. Thorax 2014



High treatment success in children treated for —

multidrug-resistant tuberculosis: an observational
cohort study

James A Seddon,** Anneke C Hesseling," Peter Godfrey-Faussett,
H Simon Schaaf*

o Cohorte TB-MDR pediatrique, Le Cap, 2009-2010, n=149 !

— Age median 36 mois, 22% VIH+ Table 3 Drug therapy for children treated for MDR-TB who
_ 40% documentées (reste = TB-MDR parents) completed therapy (n=137) /~ \\
Number of patients /Median duratio
with drug included of treatment in
Drug in regimen (%) months (IQR)
Isoniazid (high-dose) 136 (99.3) 13 (11-18)
Rifampicin 16 (11.7) 75 (4.5-12)
Pyrazinamide 136 (99.3) 135 (11-18)
Ethambutol 121 (88.3) 12 (10-18)
Streptomycin 2(1.5) 55 (4-7)
Amikacin 82 (59.9) 4 (3-6)
Capreomycin 11 (8.0) 4 (4-6)
Ofloxacin 132 (96.4) 13 (10.5-18)
Moxifloxacin 2(1.5) 18 (17-19)
Ethionamide 135 (98.5) 13 (10-18)

ﬂ- 168 NI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 Sneddon JA et al



High treatment success in children treated for —

Thorax

multidrug-resistant tuberculosis: an observational
cohort study

James A Seddon,** Anneke C Hesseling," Peter Godfrey-Faussett,
H Simon Schaaf*

o Cohorte TB-MDR pediatrique, Le Cap, 2009-2010, n=149 !

Outcome Cure 36 (24.2) Table 3 Drug therapy for children treated for MDR-TB who
Probable cure§ 101 (67.8) completed therapy (n=137)
Transferred 1(0.7) : : :
Number of patients Median duration
with drug included of treatment in
Lost to follow 8 (5.4) Drug in regimen (%) months (IQR)
o v Isoniazid (high-dose) 136 (99.3) 13 (11-18)
Died1| 3 2.0) Rifampicin 16 (11.7) 75 (45-12)
Pyrazinamide 136 (99.3) 135 (11-18)
. . . ) Ethambutol 121 (88.3) 12 (10-18)
Median weight gain (IQR; kg) .[3 ,.2?1";5 06 (0.2-1.5) Svepiomyen g e
Amikacin 82 (59.9) 4 (3-6)
6 months 14 (0.7-2.2) Capreomycin S e
(n=102) Ofloxacin 132 (96.4) 13 (10.5-18)
12 months 29 (1.04.0 Moxifloxacin 2015 18 (17-19)
(n=84) Ethionamide 135 (98.5) 13 (10-18)

“— 16°s INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 Sneddon JA et al. Thorax 2014



Preventive Therapy for Child Contacts of
Multidrug-Resistant Tuberculosis: A Prospective
Cohort Study

James A. Seddon,'** Anneke C. Hesseling,' Heather Finlayson,>* Katherine Fielding,® Helen Cox,” Jennifer Hughes,’
Peter Godfrey-Faussett.® and H. Simon Schaaf'®

Clinical
Infectious
% s 1."-..}_- e

o Pas de recos de traitement des ITL apres contact si TB-MDR

o Mais risque TB maladie apres contact chez I'enfant

_ 50% dans I'année qui suit le contact si &ge < 1 an
_ 20-30% si age 1-2 ans, 5% si age 2-5 ans
__ Fortement augmenté si enfant VIH

o Au Cap, si contact étroit TB-MDR oflo-S chez enfant <5 ans ou < 15 ans + VIH
Ofloxacine + EMB + INH fortes doses pendant 6 mois

w—: 168 INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 Sneddon JA et al. Clin Infect Dis 2014



Preventive Therapy for Child Contacts of
Multidrug-Resistant Tuberculosis: A Prospective
Cohort Study

James A. Seddon,'** Anneke C. Hesseling,' Heather Finlayson,>* Katherine Fielding,® Helen Cox,” Jennifer Hughes,’
Peter Godfrey-Faussett.® and H. Simon Schaaf'®

o 186 enfants contacts étroits de TB-MDR bacilliferes (2010-2011)

— 5% VIH+
_ age médian 34 mois (IQR, 14-47)

Clinical
Infectious
Diseases
® - g 4 T

o lolérance excellente
Adhérence 76%

_ 3% El graves, dont la moitié liés a une erreur de dispensation d'ofloxacine

o Efficacité

__ 6 TB maladies (incidence 3,2%; suivi 219 patients-années)
_ FDR: &ge <1 an, VIH, mauvaise adhérence, expositions multiples
ﬂ! 16°s INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 Sneddon JA et al. Clin Infect Dis 2014



Preventive Therapy for Child Contacts of
Multidrug-Resistant Tuberculosis: A Prospective
Cohort Study

James A. Seddon,'** Anneke C. Hesseling,' Heather Finlayson,>* Katherine Fielding,® Helen Cox,” Jennifer Hughes,’
Peter Godfrey-Faussett.® and H. Simon Schaaf'®
Messages:

o 186 enfants contacts étroits de TB-MDR ba

_ 5% VIH+ | e3% de TB & 1 an vs. 20-30%
_ age median 34 mois (IQR, 14-47) ‘attendus’

Clinical
Infectious

Diseases
P TIY
et |

B h

o lolérance excellente
Adhérence 76%

_ 3%El graves, dont la moitié liés a u

eoFaut-il traiter les ITL des
jeunes enfants en cas de
contage TB-MDR étroit ??

o Efficacité

__ 6 TB maladies (incidence 3,2%; suivi 219 patients-années)
_ FDR: &ge <1 an, VIH, mauvaise adhérence, expositions multiples
“_- 16 NI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 Sneddon JA et al. Thorax 2014



' ('_ )
AAC ANTMICROR

| CHEMOTHERAPY
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Novel Regimens Identified in Mice for Treatment of Latent
Tuberculosis Infection in Contacts of Patients with Multidrug-
Resistant Tuberculosis

Jean-Philippe Lanoix,? Fabrice Betoudji,® Eric Nuermberger®®

Center for Tuberculosis Research, Department of Medidine, Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimare, Marvland, USA% Department of International Health,
Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health, Baltimore, Maryland, UsaR

o Quelles molécules pour le traitement des ITL a TB-MDR ou XDR ?
Bactéricidie
Balance bénéfices/risque ‘instable’

o Modeles murins d’ITL

Combinaisons a base de bédaquiline
Association sutézolide / PA-824 (dérive nitro-imidazole)

W— 16 INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 Lanoix JP et al. Antimicrob Agents Chemother 2014



Conclusions: ce qu’on a appris cette annee...

Le paradoxe TB
— Globalement en bonne voie
— Mais émergence rapide des MDR/XDR

« Une Europe a 2 vitesses (UE vs. Hors UE), avec des perspectives sombres
« L’importance de chague molécule dans les combinaisons
« L’impact des interruptions de traitement

« |’efficacité démontrée de
— Clofazimine
— Bédaquiline (vigilance)

« Les succes pediatrigues

w—_: 16° INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015
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