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Déclaration et gestion des
conflits d'interét

Le champ de la mise a jour des Lignes directrices pour le traitement de la tuberculose sensible aux
médicaments et la prise en charge du patient, la composition du Groupe de I'élaboration des lignes
directrices (GDG), ainsi que du Groupe de revue externe, ont été établis en conformité avec la politique
de 'OMS sur les conflits d'intérét. Tous les contributeurs ont complété un formulaire de Déclaration
d'Intérét de 'OMS. Toutes les déclarations d'intérét ont été évaluées par trois membres des groupes
de pilotage pour l'existence d'un éventuel conflit d'intérét financier ou intellectuel. Dans certains cas,
un conflit d'intérét possible a été identifié chez un membre pouvant justifier son exclusion du GDG.
Le Directeur du Programme mondial de lutte contre la TB de OMS, le Comité de revue des lignes
directrices et le service juridique de 'OMS ont été consultés sur ce point pour une décision finale.
Une large représentation et une diversité dans le GDG ont été recherchées dans le but d’adresser et
de surmonter tout conflit d'intérét intellectuel potentiel. Le GDG a été composé de représentants
des partenaires techniques et académiques, d'un méthodologue GRADE, des gestionnaires des
programmes nationaux TB de différentes régions OMS, de représentants des organisations de la
société civile, d'experts des centres collaborateurs de ' OMS, d'organisations professionnelles et d'un
représentant de I'Organisation Internationale des Migrations (voir I'Annexe 1).

Les biographies des membres du GDG ont été rendues publiques avant la réunion et le Comité de
pilotage de 'OMS sur les lignes directrices, qui a été formé en préparation de la mise a jour des lignes
directrices, a revu les formulaires complétés au début de la réunion en présence de tous.

I.  Groupe d'élaboration des lignes directrices (GDG)

Les membres suivants n'ont pas déclaré de conflits d'intéréts: Si Thu Aung; Frank Bonsu; Jeremiah
Chakaya; Lucy Chesire; Daniela Cirillo; Poonam Dhavan; Kathy Fiekert; Andrei Mariandyshev;
Nguyen Viet Nhung; Ejaz Qadeer; Abdul Hamid Salim; Holger Schiinemann; Pedro Suarez; Justin
Wong Yun Yaw.
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politique de 'OMS, ni avec les objectifs de la réunion:

Kelly Dooley a déclaré qu'elle n'avait recu aucune rémunération des sociétés pharmaceutiques pour
son travail dans les activités et roles suivants: co-présidente de 1'étude du AIDS Clinical Trials Group
(ACTG) évaluant la bédaquiline et le délamanide pour la TB-MR; investigateur principal, évaluant
le prétomanide dans un essai sur la tuberculose, évaluant le prétomanide (PA-824, médicament en
investigation) pour le traitement de la TB sensible aux médicaments; investigateur dans les essais
évaluant la rifapentine chez les femmes enceintes atteintes d'infection tuberculeuse latente, la
rifapentine pour une réduction de la durée du traitement chez les patients atteints de TB pulmonaire,
la rifampicine et la 1évofloxacine a haute dose pour la méningite TB pédiatrique, l'isoniazide & haute
dose pour la TB-MR et le délamanide pour la TB-MR chez les enfants avec ou sans infection a VIH.

Mike Frick a déclaré que son organisation recevait un soutien non commercial 1) pour suivre les
investissements réalisés dans la recherche et le développement en matiére de TB; 2) pour accueillir
un symposium a la réunion de I'Union; 3) pour plaider en faveur d'un financement accru pour la
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recherche et le développement en matiére de TB, la recherche et l'acces a des interventions fondées
sur des bases factuelles; et 4) la gestion du groupe de conseillers en recherche communautaire.

Simon Schaaf a déclaré recevoir des subventions pour les études de pharmacocinétique des
médicaments de deuxiéme intention chez les enfants et pour étudier le traitement préventif de la
TB-MR.

Carrie Tudor a déclaré que son organisation recevait des fonds de la fondation Eli Lilly pour des
activités relatives a des projets concernant la TB et la TB-MR.

Il. Groupe de Revue Externe

Les membres suivants du Groupe de revue externe n'ont déclaré aucun intérét lié aux objectifs de
cette réunion: Riitta Dlodlo, Celine Garfin, Lee Reichman, Vaira Leimane, Rohit Sarin, Fraser Wares,
et Dalene von Delft. Le personnel suivant des bureaux régionaux de 'OMS a revu la version finale du
document de lignes directrices: Masoud Dara (Europe), Mirtha Del Granado (Ameriques), Daniel
Kibuga (Afrique), Hyder Khursid (Asie du Sud-est), Mohamed Aziz (Méditerranée orientale) et
Nobuyuki Nishikiori (Pacifique Ouest).

lll. Evaluateurs des bases factuelles

Les chercheurs qui ont entrepris la revue systématique des bases factuelles pour cette revue ont été:

» Narges Alipanah, Cecily Miller, Payam Nahid (chef d'équipe pour PICO 1, 2 & 7-10), université
de Californie, San Francisco, Etats-Unis; et Leila Chaisson, école de santé publique Johns Hopkins
Bloomberg, Baltimore, Etats-Unis.

+ Richard Menzies, université McGill , Montréal, Canada (chef d'équipe pour PICO 3, 4 & 6); et
James Johnston, université de Colombie Britannique, Vancouver, Canada.

«  Gregory Fox (chef d'équipe pour PICO 11) et Jennifer Ho, université de Sydney, Sydney, Australie.

Les évaluateurs des bases factuelles n'ont pas participé a la formulation des recommandations de
politique.
Les évaluateurs suivants n'ont déclaré aucun intérét 1ié aux objectifs et a leur participation a la réunion:

Narges Alipanah, Jennifer Ho et James Johnston.

Les évaluateurs suivants ont declaré des intéréts qui ont été jugés ne pas étre en conflit avec la politique
de I'OMS, ni avec les objectifs de la réunion:

Payam Nahid a déclaré que son unité de recherche avait recu un soutien du United States Centers
for Disease Control and Prevention a travers un contrat fédéral afin de soutenir les unités d'essais
cliniques a San Francisco, Etats-Unis, et a Hanoi, Vietnam.




Résume d'orientation

La mise a jour des Lignes directrices pour le traitement de la tuberculose sensible aux médicaments et la
prise en charge du patient est importante dans le contexte de la Stratégie pour mettre fin a la TB, qui
recommande le traitement et le soutien du patient pour toutes les personnes atteintes de TB. Cette
mise a jour par  OMS vise a utiliser les meilleures bases factuelles disponibles en matiére de traitement
de la TB sensible aux médicaments et d'interventions visant a assurer des soins et un soutien adéquats
au patient de facon a guider les décisions de politique prises dans ces domaines techniques par les
directeurs des programmes nationaux de lutte contre la TB, les décideurs nationaux en matiére de
politique et les médecins dans des contextes géographiques, économiques et sociaux variés.

Les objectifs de a mise a jour des Lignes directrices pour le traitement de la tuberculose sensible aux
médicaments et la prise en charge du patient sont:

1)  de fournir des recommandations mises a jour fondées sur des bases factuelles récentes en
matiere de traitement de la TB sensible aux médicaments et de la prise en charge du patient; et

2)  de fournir un résumé des modifications des lignes directrices ainsi que toutes les
recommandations existantes et valables de  OMS relatives au traitement de la TB sensible aux
médicaments et a la prise en charge des patients TB.

Le Programme Mondial de lutte contre la TB de I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) a
convoqué une réunion du Groupe d'élaboration des lignes directrices (GDG) du 11 au 13 juillet 2016
afin de revoir les bases factuelles disponibles relatives aux aspects clés du traitement de la TB sensible
aux médicaments, ainsi qu'a la prise en charge des patients et de formuler des recommandations pour
la mise a jour de la quatrieme édition des Lignes directrices pour le traitement de la tuberculose publiées
en 2010 (I1). Le GDG était composé d'un groupe multidisciplinaire d'experts de la TB extérieurs a
I'OMS.

Le but de la mise a jour pour I'édition 2017 des Lignes directrices pour le traitement de la TB sensible
aux médicaments et la prise en charge du patient a été

« De mettre a jour les recommandations précédentes qui étaient fondées sur des bases factuelles
publiées en 2010; et

o De fournir des recommandations supplémentaires basées sur GRADE concernant certaines
questions relatives a la prise en charge des patients, que la maladie soit sensible ou résistante aux
médicaments (dans ce contexte, méme le modele de prise en charge des patients atteints de TB
résistante aux médicaments a été revu afin d'évaluer la qualité des bases factuelles disponibles).

Préalablement a la réunion, le comité de pilotage de OMS a identifié plusieurs questions clés qui
ont fait 'objet de longues discussions pendant quatre réunions en ligne avec les membres du GDG.
Le format PICO (Population, Intervention, Comparator, Outcomes) de ces questions a été finalisé
pendant les mémes réunions en ligne de fagon a procéder au démarrage des revues systématiques par
plusieurs équipes.

Lors de la préparation de la mise a jour, ' American Thoracic Society/les Centers for Disease Control
and Prevention/I'Infectious Diseases Society of America (ATS/CDC/IDSA) ont également élaboré
de nouvelles lignes directrices de pratiques cliniques relatives au traitement de la TB sensible aux
médicaments, dans lesquelles le personnel de 'OMS a été impliqué (2). Le matériel disponible a été
partagé non seulement avec 'OMS mais également avec des évaluateurs de l'université de Californie
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a San Francisco et de 'université Mc Gill a Montréal, qui ont contribué aux lignes directrices d'ATS/
CDC/IDSA et ont également apporté une contribution majeure aux revues utilisées pour préparer les
lignes directrices de 'OMS.

Trois questions PICO relatives au traitement de la TB sensible aux médicaments (PICO 1, 2 & 9)
et deux questions relatives a la prise en charge des patients (PICO 10 & 11) ont été proposées par
le GDG pour des revues systématiques, tandis que les six autres questions PICO proposées par le
GDG (PICO 3-8) ont été étudiées a la lumiere des bases factuelles dérivées des revues systématiques
réalisées pour la mise a jour récente des lignes directrices ATS/CDC/IDSA (2).

Les questions PICO considérées par le GDG se sont focalisées sur les domaines prioritaires du
traitement de la TB sensible aux médicaments comme les schémas thérapeutiques de 4 mois contenant
de la fluoroquinolone, 'efficacité des associations a dose fixe, la fréquence de 'administration, la mise
en route du TARV et la durée du traitement de TB pour les patients vivant avec le VIH, l'efficacité
des corticostéroides pour le traitement de la péricardite et de la méningite TB, la prise en charge des
patients qui ont besoin d'un retraitement; et sur les domaines prioritaires de la prise en charge des
patients comme l'efficacité des interventions relatives a la supervision du traitement et a l'adhésion au
traitement, et le modeéle de soins décentralisé de la TB multirésistante aux médicaments ( TB-MR).

Les recommandations ont été formulées par le GDG en utilisant I'approche GRADE, sauf dans le cas
d'une recommandation d'un schéma thérapeutique de traitement de catégorie II pour lequel les bases
factuelles disponibles générées par I'approche GRADE ont été insuffisantes pour que le GDG prenne
une décision. En conséquence, une approche de déclaration de bonne pratique a été utilisée pour
formuler la recommandation.

Les lignes directrices ont été revues par le Groupe de revue externe, composé d'experts et d'utilisateurs
de toutes les régions de 'OMS.

Les recommandations sont les suivantes:

1. Traitement de la tuberculose sensible aux médicaments

1.1. L'efficacité de schémas thérapeutiques de durée plus courte contenant de
la fluoroquinolone quand ils sont comparés au schéma thérapeutique standard de
traitement de 6 mois de 2HRZE/4HR chez les patients ayant une TB pulmonaire
sensible aux médicaments.

Recommandation:

Chez les patients ayant une TB pulmonaire sensible aux médicaments, les schémas
thérapeutiques de 4 mois a base de fluoroquinolone’ ne devraient pas étre utilisés et le
schéma thérapeutique de 6 mois basé sur la rifampicine 2HRZE/4HR reste recommandé
(recommandation forte, qualité moyenne des bases factuelles).

2 Les schémas thérapeutiques contenant de la fluoroquinolone incluent: 4MfxHRZ, 4Mf{xRZE,
2MIxRZE/2(Mfx+RFP)2, 2MfxRZE/4(Mfx+RFP)weekly, 2GixHRZ/2GfxHR, 2(GfxHRZ)3/2(GfxHR)3,

2(MfxHRZ)3/2(MfxHR)3,
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1.2. L'efficacité du traitement de la TB basé sur des comprimés d’associations
de médicaments a dose fixe quand ils sont comparés a des médicaments séparés
chez les patients ayant une TB sensible aux médicaments.

Recommandation:

L'utilisation d'associations a dose fixe (FDC) est recommandée plutot que des
médicaments séparés dans le traitement des patients ayant une TB sensible aux
médicaments (recommandation avec réserves, qualité médiocre des bases factuelles).

1.3. L'efficacité d'une administration intermittente (trois fois par semaine) des
médicaments de la TB, a la fois dans la phase initiale et dans la phase d'entretien
du traitement, quand elle est comparée au traitement quotidien.

Recommandation:

Chez tous les patients ayant une TB pulmonaire sensible aux médicaments, l'utilisation
d'une administration trihebdomadaire n'est pas recommandée ni dans la phase initiale
ni dans la phase d'entretien du traitement et l'administration quotidienne reste la
fréquence recommandée (recommandation avec réserves, qualité trés médiocre des bases
factuelles).’

1.4. Initiation du traitement antirétroviral (T-ARV) chez les patients TB vivant avec
le VIH.

Recommandation:

1.4.1. Le T-ARV devrait étre débuté chez tous les patients TB vivant avec le VIH sans
tenir compte du taux de CD4 (recommandation forte, qualité élevée des bases
factuelles).

1.4.2. Le traitement de la TB doit étre mis en route en premier, suivi par le T-ARV
aussi tot que possible pendant les 8 premiéres semaines du traitement
(Recommandation forte, qualité élevée des bases factuelles). Les patients VIH
positifs ayant une immunosuppression majeure (par exemple taux des CD4
inférieur a 50 cellules/mm?’) devraient recevoir le T-ARV dans les deux semaines
suivant l'initiation du traitement de TB.

1.5. L'efficacité d'une période de traitement de TB de plus de 8 mois comparée au
traitement standard de 6 mois pour les patients co-infectés par le VIH avec une TB
pulmonaire sensible aux médicaments.

Recommandation:

Chez les patients atteints de TB pulmonaire sensible aux médicaments qui vivent avec le
VIH et regoivent un traitement antirétroviral pendant le traitement de la TB, un schéma
thérapeutique standard de traitement de 6 mois est recommandé plutot qu'un traitement
prolongé de 8 mois ou plus (Recommandation avec réserves/ qualité trés médiocre des
bases factuelles).

3 L'administration bi hebdomadaire n'est absolument pas recommandée. Voyez les Lignes directrices
pour le traitement de la tuberculose, quatrieme édition. Genéve: Organisation mondiale de la Santé; 2010
(http://www.who.int/tb/publications/2010/9789241547833/en/, accédé le 27 février 2017)




RESUME D'ORIENTATION

1.6. L'utilisation de stéroides adjuvants dans le traitement de la TB extra
pulmonaire.

Recommandation:

1.6.1. Chez les patients atteints de méningite tuberculeuse, un traitement adjuvant
initial par corticostéroides avec de la dexaméthasone ou de la prednisolone et
diminué progressivement sur 6-8 semaines devrait étre utilisé (Recommandation
forte, qualité moyenne des bases factuelles).

1.6.2. Chez les patients atteints de péricardite tuberculeuse, un traitement adjuvant
initial par corticostéroides peut étre utilisé (Recommandation avec réserves,
qualité trés médiocre des bases factuelles).

1.7. L'utilisation empirique du schéma thérapeutique OMS de catégorie Il chez les
patients qui ont besoin d'un retraitement de TB.

Recommandation

Chez les patients qui ont besoin d'un retraitement de TB, le schéma thérapeutique de
catégorie II* ne doit plus étre prescrit et un test de sensibilité aux médicaments doit
étre réalisé afin de guider le choix du schéma thérapeutique (Déclaration de bonnes
pratiques).

2. Prise en charge et soutien du patient

2.1. Des interventions transversales pour la TB sensible aux médicaments et la TB
résistante aux médicaments: efficacité des interventions de prise en charge et de
soutien du patient.

Recommandations:

2.1.1 Il faut offrir aux patients sous traitement de TB une éducation sanitaire et des
conseils relatifs a la maladie et a l'observance au traitement (Recommandation
forte, qualité moyenne des bases factuelles).

2.1.2 Un ensemble d'interventions relatives a l'observance du traitement® peut étre
offert aux patients sous traitement de TB conjointement a la sélection d'une
option d'administration de traitement appropriée® (Recommandation avec
réserves, qualité médiocre des bases factuelles).

4 Le schéma thérapeutique précédemment recommandé par 'OMS pour les patients TB qui ont besoin
d'un retraitement en raison d'une interruption de traitement ou d'une récurrence de la maladie:
2HRZES/1HRZE/5HRE or 2HRZES/1THRZE/5(HRE)

5  Lesinterventions d'adhérence au traitement comprennent un soutien social comme par exemple un soutien
matériel (par exemple nourriture, incitations financieres et bons de transport) ; un soutien psychologique;
des aides au suivi du traitement comme des visites & domicile ou une communication numérique (par
exemple SMS, appels téléphoniques) ; un moniteur numérique des médicaments; et I'éducation du personnel.
Les interventions devraient étre sélectionnées en fonction de l'évaluation des besoins de chaque patient, des
ressources des prestataires de soins et des conditions de mise en ceuvre.

6  Les options d'administration du traitement incluent les DOT, les VOT, les DOT non quotidiens (par exemple
un traitement ot toutes les doses ne sont pas supervisées, une supervision hebdomadaire ou plusieurs fois par

semaine) ou un traitement sans supervisions.
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2.1.3 Une ou plusieurs des interventions suivantes pour l'observance du traitement’

(complémentaires et pas mutuellement exclusives) peuvent étre offertes aux
patients sous traitement anti-TB ou aux prestataires de soins de santé:

a) aide au suivi du traitement’ ou moniteur numérique de médicaments®
(Recommandation avec réserves, qualité trés médiocre des bases factuelles);

b) soutien matériel au patient °(Recommandation avec réserves,qualité moyenne
des bases factuelles) ;

c) soutien psychologique' au patient (Recommandation avec réserves, qualité
médiocre des bases factuelles);

d) éducation du personnel''(Recommandation avec réserves, qualité médiocre des
bases factuelles).

2.1.4 Les options suivantes d'administration de traitement peuvent étre offertes aux

patients sous traitement anti TB:

a) Le traitement Le traitement directement observé (DOT) en communauté ou a
domicile est recommandeé plutot que le DOT basé dans des structures de santé
ou le traitement sans supervision (Recommandation avec réserves, qualité
moyenne des bases factuelles);

b) Le DOT administré par des prestataires de soins de base formés ou du personnel
de santé est recommandé plutot que le DOT administré par les membres de
la famille ou le traitement sans supervision (Recommandation avec réserves,
qualité trés médiocre des bases factuelles);

c) Letraitement observé par vidéo (VOT) peut remplacer le DOT quand la
technique de communication vidéo est disponible et peut étre organisée de
maniére appropriée et réalisée par les prestataires de soins et les patients
(Recommandation avec réserves, qualité trés médiocre des bases factuelles).

10
11

Laide au suivi du traitement sont des moyens de communication avec le patient incluant les SMS, les appels
téléphoniques (vocaux) ou les visites a domicile

Le soutien matériel peut consister en nourriture ou en soutien financier comme par exemple des repas, des
paniers alimentaires, des suppléments, des bons d'alimentation, des bons de transport, une allocation de
subsistance, une aide au logement ou un bonus financier. Ce soutien compense les cotts indirects subis par
les patients ou leur entourage pour accéder aux services de santé et tente d'atténuer les conséquences de la
perte de revenu liée a la maladie.

Le soutien matériel peut consister en nourriture ou en soutien financier comme par exemple des repas, des
paniers alimentaires, des suppléments, des bons d'alimentation, des bons de transport, une allocation de
subsistance, une aide au logement ou un bonus financier. Ce soutien compense les cotts indirects subis par les
patients ou leur entourage pour accéder aux services de santé et tente d'atténuer les conséquences de la perte
de revenu liée a la maladie.

Le soutien psychologique peut consister en sessions de conseil ou en groupes de pairs.

L'éducation du personnel peut étre une formation a l'adhérence au traitement, des tableaux ou des rappels
visuels, des outils de formation, des aides a la décision et des rappels sur ordinateur.
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2.2. Modeéle de soins pour la TB résistante aux médicaments: les bénéfices du
traitement des patients atteints de TB-MR dans un modeéle de soins décentralisé
comparé a un modele centralisé.

Recommandation:

Un modeéle de soins décentralisé est recommandé plutot qu'un modeéle centralisé pour
les patients sous traitement anti TB-MR (Recommandation avec réserves, qualité trés
médiocre des bases factuelles).

Il est crucial que les programmes nationaux TB et les leaders de santé publique envisagent ces
recommandations dans le contexte des "épidémies de TB" des pays, des forces et faiblesses des systémes de
santé et de la disponibilité des ressources financiéres, humaines et autres ressources essentielles. En adaptant
ces lignes directrices, une attention particuliére devra étre portée pour éviter d'affaiblir les programmes de
traitement actuels, de protéger 'accés pour les populations qui en ont le plus besoin, dobtenir un impact
maximum pour le plus grand nombre de personnes et d'assurer la pérennité. Il est aussi important de
s'assurer que l'adaptation de ces lignes directrices n'entrave pas les recherches en cours ou prévues, puisque
les nouvelles recommandations refletent 1'état actuel de nos connaissances. De nouvelles informations
relatives a la pérennité et de future modifications des lignes directrices actuelles seront nécessaires.

Résumé des modifications dans les nouvelles lignes directrices 2017 et
recommandations relatives au traitement de la TB sensible aux médicaments et de
la prise en charge du patient dans d'autres directives OMS existantes qui restent
valables

Directives pour le traitement de la Directives pour le traitement de la TB
tuberculose, 20102 (7) sensible aux médicaments et la prise en
charge du patient, mise a jour 2017

Durée de la rifampicine chez les nouveaux patients TB

Les nouveaux patients atteints de TB pulmonaire Reste valable*
devraient recevoir un schéma thérapeutique
contenant 6 mois de rifampicine: 2HRZE/4HR
(Recommandation forte, qualité élevée des bases
factuelles)

Le schéma thérapeutique de traitement 2HRZE/6HE ~ Reste valable*
devrait étre supprimé (Recommandation forte, qualité
élevée des bases factuelles)

Efficacité des schémas thérapeutiques plus courts contenant de la fluoroquinolone

PAS DE RECOMMENDATION SPECIFIQUE EXISTANTE | MISE A JOUR *

Chez les patients atteints de TB pulmonaire

sensible aux médicaments, il ne faut pas utiliser les
schémas thérapeutiques de 4 mois contenant de la
fluoroquinolone ;' le schéma thérapeutique de 6 mois
a base de rifampicine 2HRZE/4HR reste le schéma
recommandé

(Recommandation forte, qualité moyenne des bases
factuelles)

12 Lignes directrices pour le traitement de la tuberculose, quatrieme édition. Genéve: Organisation mondiale de
la Santé; 2010 (http://www.who.int/tb/publications/2010/9789241547833/en/, accédé le 27 février 2017).

13 Les schémas thérapeutiques contenant de la fluoroquinolone qui ont été utilisés dans les quatre essais ont été
les suivants: 4MfxHRZ, 4AMfxRZE, 2MfxRZE/2(Mfx+RFP),, 2MfxRZE/4(Mfx+REP),, 2GfxHRZ/2GfxHR,
2(GfxHRZ),/2(GfxHR);, 2(MfxHRZ),/2(MfxHR),. (E: éthambutol, Gfx: Gatifloxacine, H: isoniazide, Mfx:
moxiflicacine, R: rifampicine, RFP: rifapentine, Z: pyrazinamide. Le nombre précédant le schéma thérapeutique
ou la phase de traitement correspond au nombre de mois du traitement. Le nombre en indice suivant le
médicament ou l'association de médicaments correspond a la fréquence hebdomadaire d'administration).
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Utilisation d'associations de médicaments a dose fixe
(FDC) ou de médicaments séparés
PAS DE RECOMMANDATION SPECIFIQUE EXISTANTE

L'utilisation de comprimés FDC est recommandée
plutét que des médicaments séparés dans le
traitement de patients atteints de TB sensible aux
médicaments

(Recommandation avec réserves, qualité médiocre
des bases factuelles)

Fréquence d'administration du traitement de la TB ch

ez les nouveaux patients TB

Chaque fois que cela est possible, la fréquence
d'administration optimale pour les nouveaux patients
atteints de TB pulmonaire doit étre quotidienne tout

au long du traitement. (Recommandation forte, qualité
élevée des bases factuelles) \

Reste valable*

Les nouveaux patients atteints de TB pulmonaire peuvent
recevoir une phase initiale quotidienne suivie par une
phase d'entretien trihebdomadaire [2HRZE/4(HR)3], a
condition que chaque dose soit sous observation directe
(Recommandation avec réserves, qualité élevée et
moyenne des bases factuelles)

MISE A JOUR *

Chez tous les patients atteints de TB pulmonaire
sensible aux médicaments, I'utilisation d'une
administration trihebdomadaire n'est pas
recommandée ni dans la phase initiale ni

dans la phase d'entretien du traitement et une

Une administration trihebdomadaire tout au long du
traitement [2(HRZE)3/4(HR)3] peut étre utilisée comme
une alternative a la Recommandation 2.1, a condition
que chaque dose soit sous observation directe et

que le patient ne vive PAS avec le VIH ni dans un
milieu a prévalence élevée de VIH. (Recommandation
avec réserves, qualité élevée et moyenne des bases
factuelles)

administration quotidienne reste la fréquence
recommandée

(Recommandation avec réserves, qualité trés
médiocre des bases factuelles).

Les nouveaux patients atteints de TB ne doivent pas
recevoir d'administration bihebdomadaire tout au long
du traitement sauf si cela est fait dans le contexte d'une
recherche formelle. (Recommandation forte, qualité
élevée des bases factuelles)

Reste valable*

Fréquence d'administration du traitement de la TB ch

ez des personnes vivant avec le VIH™(3)

Les patients TB avec un statut VIH positif connu et les
patients TB vivant dans un milieu a prévalence élevée de
VIH doivent recevoir au moins 6 mois de de traitement
contenant de la rifampicine. (Recommandation

forte, qualité élevée des bases factuelles). La

fréquence d'administration optimale est quotidienne
pendant la phase d'entretien et la phase d'entretien.
(Recommandation forte, qualité élevée des bases
factuelles).

Reste valable*

Durée du traitement de la TB pour les patients TB vivant avec le VIH

Il est recommandé que les patients TB qui vivent avec le
VIH regoivent au moins la méme durée du traitement de

la TB que les patients TB VIH-négatifs. (Recommandation
forte, qualité élevée des bases factuelles)

Reste valable*

14 Tiré de : Politique de TOMS pour les activités conjointes de lutte contre la tuberculose et le VIH: principes
directeurs a l'attention des programmes nationaux et autres partenaires 2012 (http://www.who.int/tb/
publications/2012/tb_hiv_policy 9789241503006/en/, accédé le 27 février 2017) 110



(http://www.who.int/tb/publications/2012/tb_hiv_policy_9789241503006/en
(http://www.who.int/tb/publications/2012/tb_hiv_policy_9789241503006/en
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Pour les patients TB qui vivent avec le VIH et regoivent
un traitement antirétroviral pendant le traitement

de la TB, est-il nécessaire de prolonger la durée du
traitement de la TB au-dela de 6 mois ?

PAS DE RECOMMANDATION SPECIFIQUE EXISTANTE

MIS A JOUR*

Chez les patients atteints de TB pulmonaire sensible
aux médicaments qui vivent avec le VIH et recoivent
un traitement antirétroviral pendant le traitement de
TB, un schéma thérapeutique standard de 6 mois de
traitement est recommandé plutdt qu'un traitement
prolongé de 8 mois ou plus

(Recommandation avec réserves, qualité trés
médiocre des bases factuelles)

Schéma thérapeutique initial dans les pays avec un taux élevé de résistance a I'isoniazide

Dans les populations qui ont un taux élevé, connu ou
suspecté, de résistance a I'isoniazide, les nouveaux
patients TB peuvent recevoir le schéma thérapeutique
HRE pendant la phase d'entretien comme une
alternative acceptable a HR

(Recommandation avec réserves, bases factuelles
insuffisantes, avis d'expert)

Reste valable*'®

Prolongation du traitement chez les nouveaux patients atteints de TB pulmonaire

Chez les nouveaux patients atteints de TB pulmonaire
traités par le schéma thérapeutique contenant de la
rifampicine tout au long du traitement, si I'on trouve
un frottis d'expectoration positif a la fin de la phase
d'entretien, I'extension de la phase d'entretien n'est
pas recommandée’.

(Recommandation forte, qualité élevée des bases
factuelles)

Reste valable*

L'utilisation de stéroides dans le schéma thérapeutique de traitement de la méningite tuberculeuse

et de la péricardite tuberculeuse

PAS DE RECOMMENDATION SPECIFIQUE EXISTANTE

MISE A JOUR*

Chez les patients atteints de méningite tuberculeuse,
un traitement initial adjuvant par corticostéroides avec
dexaméthasone ou prednisolone décroissant sur 6 a

8 semaines doit étre utilisé (Recommandation forte,
qualité moyenne des bases factuelles)

Chez les patients ayant une péricardite tuberculeuse,
un traitement initial adjuvant par corticostéroides peut
étre utilisé

(Recommandation avec réserves, qualité trés
médiocre des bases factuelles)

Traitement des patients TB précédemment traités

Les échantillons destinés a la culture et au test

de pharmacosensibilité doivent &tre obtenus de
tous les patients TB précédemment traités au
début du retraitement ou auparavant. Les tests de
pharmacosensibilité doivent étre réalisés au moins
pour l'isoniazide et la rifampicine

Reste valable*

Dans les contextes ou le test de pharmacosensibilité
rapide a base moléculaire est disponible, les résultats
doivent guider le choix du schéma thérapeutique

Reste valable*

15
est en cours d'élaboration.

16
ala fin des 2 mois.

Une directive OMS supplémentaire relative au traitement des patients ayant une mono résistance a l'isoniazide

Au contraire, la phase d'entretien devrait débuter méme si le frottis est positif a la fin de la phase intensive ou
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Dans les contextes ou les résultats du test de
pharmacosensibilité a base moléculaire ne sont pas
disponibles en routine pour guider la prise en charge
des patients individuels, les patients TB dont le
traitement a échoué ou d'autres groupes de patients
ayant une trés forte probabilité de TB-MR devraient
étre mis sous schéma thérapeutique empirique de
TB-MR

Reste valable*

Dans les contextes ou les résultats du test de
pharmacosensibilité a base moléculaire ne sont pas
disponibles en routine pour guider la prise en charge
des patients individuels, les patients TB revenant
apres un abandon ou une rechute de leur premier
traitement peuvent recevoir un schéma thérapeutique
de retraitement contenant des médicaments de
premiére intention 2HRZES/1HRZE/5HRE si les
données spécifiques du pays mettent en évidence un
niveau faible ou moyen de MDR chez ces patients ou
si de telles données ne sont pas disponibles

MISE A JOUR*

Chez les patients qui ont besoin d'un retraitement de
TB, il ne faut plus prescrire le schéma thérapeutique
de catégorie Il et le test de pharmacosensibilité

doit &tre réalisé pour guider le choix du schéma
thérapeutique de traitement

(Déclaration de bonnes pratiques)

Dans les contextes ou les résultats du test de
pharmacosensibilité a base moléculaire ne sont pas
disponibles en routine pour guider la prise en charge
des patients individuels, les schémas thérapeutiques
empiriques vont continuer tout au long du traitement

Reste valable*

Les programmes nationaux de lutte contre la

TB doivent obtenir et utiliser les données de
pharmacorésistance spécifiques du pays relatives
a |'échec, aux rechutes et aux pertes de vue des
groupes de patients afin de déterminer les taux de
TB-MR.

Reste valable*
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La prise en charge du patient et son soutien:
supervision du traitement (par exemple DOT,
VOT), soutien social et interventions

PAS DE RECOMMANDATION SPECIFIQUE
EXISTANTE

MISE A JOUR*

1. Il faut fournir aux patients sous traitement de TB une
éducation sanitaire relative a la maladie et des conseils
relatifs a I'observance du traitement (Recommandation
forte, qualité moyenne des bases factuelles)

2. Un ensemble d'interventions relatives a I'observance
du traitement peut étre offert aux patients sous traitement
de TB conjointement au choix d'une option adaptée pour
I’administration du traitement (Recommandation avec
réserves, qualité médiocre des bases factuelles)

3. Une ou plusieurs des interventions suivantes relatives
a l'observance du traitement (complémentaires et pas
mutuellement exclusives) peuvent étre offertes aux
patients sous traitement de TB ou au prestataires de
soins de santé:

a) traceur ou moniteur numérique des médicaments
(Recommandation avec réserves, qualité trés médiocre
des bases factuelles)

b) soutien matériel du patient (Recommandation avec
réserves, qualité moyenne des bases factuelles);

¢) soutien psychologique du patient (Recommandation
avec réserves, qualité médiocre des bases factuelles);
d) éducation du personnel (Recommandation avec
réserves, qualité médiocre des bases factuelles).

4. On peut proposer aux patients sous traitement de TB
les options suivantes d'administration du traitement:

a) Le DOT en communauté ou a domicile est préférable
au DOT basé dans des structures de santé ou au
traitement sans supervision (Recommandation avec
réserves, qualité moyenne des bases factuelles);

b) Le DOT administré par des prestataires de base formés
a cet effet ou du personnel de santé sont préférables
aux DOT administré par les membres de la famille ou
au traitement sans supervision (Recommandation avec
réserves, qualité trés médiocre des bases factuelles);

c) Le traitement observé par vidéo (VOT) peut remplacer
le DOT quand la technique de communication vidéo est
disponible et il peut &tre organisé de maniere appropriée
et opéré par les prestataires de soins de santé et les
patients (Recommandation avec réserves, qualité trés
médiocre des bases factuelles).
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Lignes directrices consolidées
sur l'utilisation des médicaments
antirétroviraux, 2016 (4)"”
Initiation du traitement antirétroviral chez les patients atteints de TB infectés par le VIH

Les médicaments antirétroviraux doivent étre mis en  Reste valable*
route chez les patients TB vivant avec le VIH sans tenir
compte de leur taux de CD4

(Recommandation forte, qualité élevée des bases
factuelles)

Le traitement de la TB doit étre démarré en premier, |Reste valable*
suivi par le T-ARV aussi t6t que possible au cours des
8 premiéres semaines du traitement de TB
(Recommandation forte, qualité élevée des bases
factuelles)

Les patients TB VIH-positifs avec une
immunosuppression profonde (c'est-a-dire moins de
50 CD4 /mm3) doivent recevoir le T-ARV au cours des
2 premiéres semaines suivant la mise en route du
traitement de la TB

Directives pour la gestion programmatique
de la tuberculose pharmacorésistante —
mise a jour 2011 8 (5)

Modeles de prise en charge de la TB-MR: ambulatoire contre hospitalisation

Les patients atteints de TB-MR doivent étre traités Reste valable*
principalement en soins ambulatoires plutét qu'avec
des modeles de soins basés sur I'hospitalisation
(Recommandation avec réserves, qualité trés
médiocre des bases factuelles).

Modeles de prise en charge de la TB-MR: MISE A JOUR*

décentralisation contre centralisation Un modeéle de soins décentralisé est recommandé de
PAS DE RECOMMANDATION SPECIFIQUE EXISTANTE  préférence a un modéle centralisé pour les patients
sous traitement de TB-MR (Recommandation avec
réserves, qualité trés médiocre des bases factuelles)

Ligne directrice: soins et soutien nutritionnels pour les | Les recommandations relatives a |'aspect nutritionnel
patients atteints de tuberculose de ces lignes directrices restent valables avec les
considérations supplémentaires rapportées dans la
section relative a la prise en charge et au soutien du

patient
Lignes directrices destinée aux programmes Les recommandations relatives a la prise en charge
nationaux tuberculose sur la prise en charge de la de la TB de I'enfant de ces lignes directrices restent
tuberculose chez les enfants? valables

*Ces recommandations doivent étre lues avec les remarques qui les accompagnent dans les documents pertinents. Les recommandations qui
“restent valables” ont été définies comme telles par le comité de pilotage des lignes directrices sur la base de son évaluation de la littérature
(pas par des revues systématiques exhaustives) qui a constaté que trop peu de bases factuelles avaient émergées depuis la publication des

lignes directrices précédentes et il n'y a eu aucune autre raison pour que ces recommandations ne soient plus valables.

17  Lignes directrices consolidées relatives a l'utilisation des médicaments antirétroviraux pour le traitement et la
prévention de l'infection @ VIH. Genéve: Organisation mondiale de la Santé; 2016 (http://www.who.int/hiv/
pub/arv/arv-2016/en/, accédé le 27 février 2017).

18 Guidelines for the programmatic management of drug-resistant tuberculosis — mise a jour 2011. Geneéve:
Organisation mondiale de la Santé; 2011 (http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44597/1/9789241501583_
eng.pdf, accédé le 27 février 2017).

19  Guideline: nutritional care and support for patients with tuberculosis. Geneve: Organisation mondiale de la
Santé; 2013 (http://www.who.int/nutrition/publications/guidelines/nutcare_support_patients_with_tb/en/,
accédé le 27 février 2017)

20 Lignes directrices concernant la prise en charge de la tuberculose chez lenfant dans le cadre des programmes
nationaux, deuxiéme édition. Geneve: Organisation mondiale de la Santé; 2014 (http://www.who.int/tb/
publications/childtb_guidelines/en/, accédé le 27 février




Introduction

L'OMS a produit et régulierement mis a jour des lignes directrices pour le traitement des différentes
formes de TB active dans le but de soutenir les pays dansleur effort de riposte au défi que posel'épidémie
de TB au fil des années. Les dernieres lignes directrices de ' OMS, fondées sur des bases factuelles, pour
le traitement de la TB sensible aux médicaments ont été publiées en 2010 et ces recommandations ont
été élaborées avec la méthode GRADE d'évaluation de la qualité des bases factuelles. Au cours des six
derniéres années, plusieurs importants développements sont apparus tandis que les bases factuelles
disponibles pour certaines des recommandations sont restées inchangées; ceci requiert et justifie a la
fois la révision de certaines recommandations et la mise a jour des bases factuelles déja disponibles
pour d'autres.

De plus, plusieurs interventions visant a soutenir 'adhésion des patients au traitement de la TB ont
été mises en ceuvre par les programmes nationaux TB depuis de nombreuses années (par exemple,
le traitement sous observation directe et le soutien social) tandis que d'autres ont été récemment
introduites (par exemple les interventions de santé numérique comme les messages SMS, les appels
téléphoniques ou d'autres aide-mémoire et une observation vidéo du traitement ou VOT), mais ces
modeles de soins n'ont jamais été évalués avec la méthode GRADE. C'est pourquoi 'OMS n'a pas
encore publié de lignes directrices avec des recommandations fondées sur des bases factuelles pour
un ensemble d'interventions relatives a la prise en charge et au soutien du patient.

La mise a jour des lignes directrices de traitement de la TB sensible aux médicaments et de la prise en
charge du patient est un élément important dans le contexte de la Stratégie pour mettre fin a la TB, qui
recommande le traitement et le soutien du patient pour toutes les personnes atteintes de TB.

Objectifs

Les lignes directrices actuelles visent a utiliser les meilleures bases factuelles disponibles relatives
au traitement de la TB sensible aux médicaments ainsi que les interventions destinées a assurer une
prise en charge et un soutien suffisants du patient, de facon a guider les décisions en matiére de
politique prises dans ces domaines techniques par les directeurs des programmes nationaux de lutte
contre la TB, les décideurs politiques nationaux et les médecins dans des contextes géographiques,
économiques et sociaux tres divers.

Les objectifs des Lignes directrices pour le traitement de la tuberculose sensible aux médicaments et la
prise en charge du patient sont:

1) de fournir des recommandations mises a jour fondées sur des bases factuelles récemment
apparues relatives au traitement de la TB sensible aux médicaments et de la prise en charge du
patient; et

2)  de fournir un résumé des modifications figurant dans les nouvelles lignes directrices ainsi
que les recommandations OMS existantes et toujours valables relatives au traitement de la TB
sensible aux médicaments et a la prise en charge du patient.




Méthodes utilisées pour mettre a jour
les lignes directrices

Cadre de la mise a jour des lignes directrices

Le cadre de la mise a jour 2017 des lignes directrices relatives au traitement de la TB sensible aux
médicaments est d'actualiser les recommandations de politique fondées sur les bases factuelles
précédentes dans les Lignes directrices pour le traitement de la tuberculose publiées en 2010 (I). La
mise a jour 2017 des lignes directrices est plus large que les lignes directrices 2010 car elle inclut des
recommandations supplémentaires fondées sur des bases factuelles a propos de questions transversales
concernant la prise en charge et le soutien des patients atteints de TB sensible aux médicaments ou
de TB résistante aux médicaments. Dans le contexte de la prise en charge du patient pour la mise a
jour de ces lignes directrices, le modele de soins décentralisé pour les patients atteints de TB résistante
aux médicaments, qui n'avait jamais été prise en compte auparavant par les lignes directrices OMS
relatives a la TB, a également été inclus afin d'évaluer les bases factuelles disponibles. Ceci fait partie
du plan du Programme Mondial de lutte contre la TB deI' OMS visant a produire des lignes directrices
consolidées qui incluront toutes les recommandations concernant la prise en charge a la fois de la TB
sensible aux médicaments et de la TB résistante aux médicaments.

Le comité de pilotage OMS des lignes directrices et le groupe de développement des lignes directrices
(GDG) ont envisagé les questions prioritaires de la mise a jour en se concentrant sur les domaines
importants du traitement et de la prise en charge de la TB sensible aux médicaments qui n'avaient pas
été examinés par les lignes directrices précédentes et pour lesquelles les bases factuelles avaient toutes
chances d'étre disponibles au moment de la mise a jour. La priorité suivante a concerné les domaines
qui ont déja été examinés par les lignes directrices précédentes mais pour lesquels de nouvelles bases
factuelles avaient émergé qui étaient susceptibles damener des modifications des recommandations
existantes. Le comité de pilotage des lignes directrices et le GDG de TOMS se sont mis d'accord pour
limiter le champ des Lignes directrices pour le traitement de la TB sensible aux médicaments et la prise
en charge du patient aux domaines prioritaires suivants:

1. Traitement de la TB sensible aux médicaments

1.1 Efficacité du traitement de la TB avec l'utilisation de schémas thérapeutiques de 4 mois
contenant de la fluoroquinolone

1.2 Efficacité des associations de médicaments a dose fixe pour le traitement des nouveaux patients TB

1.3 Fréquence de I'administration dans la phase initiale et la phase d'entretien pour le traitement de
nouveaux patients atteints de TB pulmonaire

1.4 Initiation du traitement antirétroviral chez les patients TB vivant avec le VIH

1.5 Durée du traitement de la TB pour les patients atteints de TB pulmonaire sensible aux
médicaments co-infectés par le VIH

1.6  Efficacité des corticostéroides adjuvants chez les patients ayant une péricardite tuberculeuse et
une méningite tuberculeuse

1.7 Schéma thérapeutique de traitement et prise en charge des patients ayant des antécédents
de traitement de la TB (c'est-a-dire une interruption du traitement ou une récurrence de la

maladie) qui requiérent un retraitement
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2. Laprise en charge et le soutien du patient

2.1 Efficacité de la supervision du traitement (c'est-a-dire DOT, VOT) et autres interventions pour
lobservance du traitement

2.2 Efficacité d'un modele décentralisé de prise en charge de la TB-MR.

La mise a jour 2017 des lignes directrices ne couvre pas les aspects relatifs au traitement de la TB
sensible aux médicaments pour lesquels aucune nouvelles bases factuelles ont été publiées depuis
la revue de 2010 (1). Il y a cependant dans les lignes directrices mises a jour une section se référant
aux recommandations de politique existantes de ' OMS, relatives au traitement de la TB sensible aux
médicaments et a la prise en charge du patient, pour lesquelles aucune nouvelle base factuelle n'a
émergé depuis leur publication et qui restent donc toujours valables. Ces recommandations existantes
seront incluses dans les lignes directrices avec une référence claire aux lignes directrices précédentes
ou les évaluations GRADE et les résumés des bases factuelles ont été présentés.

Les décideurs politiques dans les ministeres de la santé ou les gestionnaires de programmes nationaux
TB qui formulent les lignes directrices de traitement de la TB spécifiques pour le pays ou planifient les
programmes de traitement de la TB sont le public clé de ces lignes directrices. De plus, les professionnels
de santé — ce qui inclut les médecins, les infirmiers et les éducateurs travaillant a la fois dans les
services publics et dans les organisations non gouvernementales, comme les agences techniques qui
traitent les patients et organisent les services de traitement — devraient utiliser ces lignes directrices.
Les lignes directrices incluaient des recommandations évaluées par GRADE tout en s'adressant a une
grande variété de personnel de santé et a d'autres publics qui peuvent avoir des besoins tres différents
auxquels il est peu probable de répondre avec le méme guide. Des guides distincts de type “comment
faire”, qui seront élaborées ultérieurement, inclueront des informations supplémentaires sur la fagon
de mettre en ceuvre les recommandations. Comme cela a été noté, le Programme mondial de lutte
contre la TB de ' OMS vise également a consolider I'essentiel de la conduite relative a la prise en charge
de la TB sensible aux médicaments et de la TB résistante aux médicaments dans un seul document.

Questions clés

Les questions PICO ont été groupées en deux séries —le traitement de la TB sensible aux médicaments
et la prise en charge du patient. Il y a eu neuf questions PICO consacrées au traitement de la TB
sensible aux médicaments et 2 questions PICO relatives a la prise en charge et au soutien du patient
(voir le champ de la mise a jour des lignes directrices ci-dessus et I'annexe 3 pour la version intégrale
de toutes les questions PICO).

Qualité des bases factuelles et force des recommandations

Les recommandations dans ces lignes directrices sont qualifiées a la fois par leur force et la qualité
des bases factuelles sur lesquelles elles sont fondées. La qualité des bases factuelles est classée en
quatre niveaux (Tableau 1). Les critéres utilisés par les évaluateurs des bases factuelles pour qualifier
la qualité des bases factuelles sont résumés dans les tableaux GRADE figurant en annexe a ces lignes
directrices (Annexe 4, en ligne). Un certain nombre de facteurs peuvent augmenter ou diminuer la
qualité des bases factuelles (voir les tableaux 12.2b et 12.2¢ dans le Manuel de 'OMS pour I'élaboration
des lignes directrices (6). La note de qualité la plus élevée est généralement attribuée aux bases factuelles
émanant d'essais randomisés controlés tandis que les bases factuelles émanant d'études d'observation
recoivent généralement une valeur de qualité faible ou trés faible au début.
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Une recommandation peut étre forte ou avec réserves. En dehors de la qualité des bases factuelles, la
force d'une recommandation est déterminée par I'équilibre entre ses effets désirables et indésirables,
ses valeurs et ses préférences, et son colit ou l'affectation des ressources. En ce qui concerne les
recommandations fortes, le GDG est convaincu que les effets désirables de 1'adhésion a cette
recommandation surpassent les effets indésirables. En ce qui concerne les recommandations avec
réserves, le GDG considere que les effets désirables surpassent probablement les effets indésirables.
La force d'une recommandation a différentes implications pour les individus affectés par ces lignes
directrices (Tableau 2).

Tableau 1. Qualité des bases factuelles

Qualité des bases factuelles | Définition

Elevée (DD D) Des recherches ultérieures ont trés peu de chances de changer notre
confiance dans I'estimation des effets.

Moyenne (D DO) Des recherches ultérieures auront probablement un impact important
sur notre confiance dans I'effet et pourraient changer |'estimation.

Médiocre (DOQ) Des recherches ultérieures auront trés probablement un impact
important sur notre confiance dans I'effet et pourraient changer
I'estimation.

Treés médiocre (BOOQ) Toute estimation de I'effet est trés incertaine.

Le texte de la recommandation elle-méme devrait étre lu en méme temps que les remarques qui
l'accompagnent - et qui résument les bases factuelles sur lesquelles la recommandation a été fondée,
les effets désirables et indésirables anticipés de l'intervention afin d'examiner le rapport des bénéfices
attendus aux risques et autres considérations qui sont importantes pour la mise en ceuvre de la
politique.

Examen des bases factuelles et leur classement

L'élaboration de ces lignes directrices a requis une revue substantielle des bases factuelles et leur
examen grace a l'approche GRADE, comme l'a stipulé le comité OMS de revue des lignes directrices
(6). Les revues systématiques se sont concentrées en premier lieu sur les essais randomisés controlés
avec des comparaisons directes entre l'intervention et le comparateur. Les données relatives aux
résultats des études d'observation de cohorte ont cependant également été résumées et examinées
par le GDG, surtout quand un nombre limité ou aucune base factuelle émanant d'essais randomisés
controlés nétait disponible.

Les revues systématiques ont été approuvées par des évaluateurs indépendants. La liste des évaluateurs
des bases factuelles est en Annexe 2. Les contributeurs a ce travail n'ont pas été des membres du GDG
si bien que ces derniers peuvent fournir une revue indépendante des recommandations basées sur un
examen des bases factuelles. Le comité de pilotage de ' OMS et les experts en méthode ont supervisé la
performance des prestataires des revues, incluant I'évaluation et la rétro information sur le protocole
utilisé pour chaque revue systématique et pour les tableaux de bases factuelles.

Les équipes d'experts ont été chargés d'examiner les bases factuelles pour les questions PICO et leurs
résultats a travers des revues systématiques de la littérature suivant une méthode standard. Les titres,
les résumés et le texte complet de la littérature potentiellement pertinente ont été recherchés grace
a des mots clés concernant le sujet et le texte. Les auteurs ou les experts dans ce domaine ont été
contactés afin d'identifier les études manquantes ou les études en cours.




METHODES UTILISEES POUR METTRE A JOUR LES LIGNES DIRECTRICES

Pour les revues systématiques qui ont été conduites pour les lignes directrices du traitement de la TB
mises a jour par ATS/CDC/IDSA, les mémes groupes d'évaluateurs qui avaient conduit les revues
avaient également préparé les profils de bases factuelles de GRADE et les ont présentés au GDG pour
les lignes directrices de 'OMS pour évaluation avant et pendant la réunion du GDG. Le GDG a révisé
la qualité des bases factuelles attribuée par les évaluateurs sur les critéres standard (par exemple leur

caractere direct et leur précision) en utilisant la fonction automatique de la plateforme GRADEpro.

Tableau 2. Implications de la force d'une recommandation pour différents utilisateurs

Perspective

Recommandation forte

Recommandation avec réserves

pour les patients

La majorité des individus dans cette
situation seraient d'accord avec
I'action recommandée et seule une
petite proportion ne le serait pas.

Des aides a la décision formelles ne
sont probablement pas nécessaires
pour aider les individus a prendre des
décisions en accord avec leurs valeurs
et leurs préférences.

La majorité des individus dans cette
situation seraient d'accord avec |'action
suggérée, mais beaucoup ne le seraient
pas.

pour les cliniciens

La majorité des individus devraient
bénéficier de I'intervention.
L'observance de cette recommandation
selon les lignes directrices pourrait étre
utilisée comme un critére de qualité ou
un indicateur de performance.

Reconnaitre que des choix différents
seront appropriés pour les patients
individuels et que les patients doivent
étre aidés pour arriver a une décision

de gestion cohérente avec leurs valeurs
et leurs préférences. Les aides a la

décision peuvent étre utiles pour aider
les individus a prendre des décisions
cohérentes avec leurs valeurs et leurs
préférences.

Les décideurs politiques vont avoir
besoin de débats substantiels et
I'implication de diverses parties
prenantes.

pour les décideurs
politiques

La recommandation peut étre adoptée
comme politique dans la majorité des
situations.

Source: Adapté de Guyatt et al. (7)

Les effets relatifs (risque relatif ou odds ratios d'un événement) ont été calculés a partir de données regroupées
dans des formats individuels ou agrégées a partir des études incluses. Les effets absolus et les différences de
risque ont été utilisés pour exprimer la magnitude d'un effet ou d'une diftérence entre les groupes d'intervention
et de comparaison. Quand cela a été possible, des ajustements ont été faits pour réduire le risque de biais et de
confusion. Plus de détails sont fournis dans les notes relatives aux profils de bases factuelles de GRADE qui ont
été utilisés pour résumer les résultats des revues systématiques réalisées pour chaque question (en ligne Annexe
3). Les profils des bases factuelles ont été préparés avec le logiciel GRADEpro - un outil en ligne pour créer des
matériels de lignes directrice”. La qualité des bases factuelles a été évaluée selon les critéres suivants: schéma
de l'étude, limites de I'é¢tude (risque de biais), imprécision, incohérence, caractere indirect, biais de publication,
magnitude de l'effet, relations dose-effet et facteurs de confusion résiduels.

Les membres du GDG représentaient un large échantillon de futurs utilisateurs des lignes directrices
ainsi que de personnes affectées (incluant les patients). Avant la réunion du GDG tenue au siege de
I'OMS a Geneve, Suisse, 11-13 juillet 2016, un ou plusieurs participants ont été identifiés parmi les
membres du GDG afin d'évaluer les bases factuelles pour chacune des questions PICO et de présenter
pendant la réunion leur perspective sur I'implications des résultats. Les profils des bases factuelles

21 Voir: http://gdt.guidelinedevelopment.org/app/
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et les premiéres versions des rapports des revues (en ligne Annexes 3 et 5) ont été partagés avec
les membres du GDG avant la réunion. Pendant la réunion et les semaines suivantes, des analyses
supplémentaires ont été partagées avec le groupe a la demande. Les profils GRADE des bases factuelles
ont été discutés par le GDG avant la formulation des recommandations.

Le GDG a utilisé les tableaux de “bases factuelles de décision” via l'interface GRADEpro pour saisir le
contenu des discussions (Annexe 4, en ligne). Pendant la réunion du 11-13 juillet 2016, les membres
du GDG ont formulé la premiére ébauche des recommandations sur la base de leur évaluation des
bases factuelles. Le GDG a discuté la formulation proposée des recommandations et la notation de
leur force (forte ou avec réserves) en tenant compte non seulement de la nature et de la qualité des
bases factuelles mais également de I'évaluation du rapport entre les bénéfices et les préjudices, ainsi
que les valeurs et préférences des patients, les implications en termes de ressources, 1'équité et les
droits de ' Homme, I'acceptabilité et la faisabilité.

En ce qui concerne les questions relatives a I'utilisation du schéma thérapeutique de catégorie II pour
le traitement des patients TB précédemment traités, les bases factuelles disponibles générées par
l'approche GRADE ont été insuffisantes pour permettre au GDG de prendre une décision en faveur
d'une recommandation. Une approche de déclaration de bonnes pratiques a été considérée comme
plus appropriée dans ce cas et a donc été utilisée dans la formulation de la recommandation.

Toutes les décisions relatives aux recommandations ont été atteintes par discussion et consensus,
notamment la force des recommandations et, quand cela était approprié, les conditions attachées aux
recommandations. Le président a facilité les discussions de fagon a aboutir a un consensus pendant
la réunion; il n'a pas été nécessaire de recourir au vote pour aucune des recommandations. Une
analyse complémentaire a été réalisée par les évaluateurs apres la réunion du GDG, pour combler
une lacune d'information qui a été identifiée dans la question PICO 10 sur les interventions relatives
a l'observance du traitement. Les éléments supplémentaires ont entrainé une discréte révision de
deux recommandations relatives aux options de supervision du traitement. Toutes les bases factuelles
fournies et les recommandations révisées ont été partagées avec tous les membres du GDG pour
relecture et approbation.

Revue externe

La procédure de revue par les pairs a impliqué le Groupe de revue externe qui a été composé d'experts
et d'utilisateurs que sont les programmes nationaux, des agences techniques et des bureaux régionaux
de I'OMS. Ces personnes ont apporté leur contribution a la premiere version des lignes directrices
apres que tous les commentaires des membres du GDG aient été incorporés.
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Publication, diffusion, mise en ceuvre, évaluation et péremption

Ces lignes directrices sont publiées sur le site web du Programme Mondial de lutte contre la TB
de 'OMS (OMS/GTB) et peuvent étre téléchargées librement (en pdf et dans d'autres formats
électroniques). Le texte principal des lignes directrices sera disponible en version imprimée en 2017
et sera largement distribué aux bureaux régionaux et nationaux de 'OMS ainsi qu'aux programmes
nationaux TB. Ce document sera disponible en six langues: anglais, arabe, chinois, espagnol, francais
et russe. Les revues des bases factuelles et les recommandations doivent également étre publiées dans
des revues professionnelles afin d'améliorer la diffusion des principaux messages. Les mises a jour
relatives aux directives de politique de santé seront également reflétées dans les lignes directrices de la
mise en ceuvre de la prise en charge de la TB et de la revue du manuel de 'OMS sur la mise en ceuvre
de la gestion programmatique de la tuberculose pharmacorésistante (8).

L'OMS va travailler en étroite collaboration avec ses bureaux régionaux et nationaux, ainsi qu'avec
les agences techniques, les agences de financement et les partenaires, afin d'assurer une large
communication des directives mise a jour lors de réunions techniques et d'activités de formation.
L'OMS va travailler a différents niveaux avec ses partenaires techniques pour soutenir les programmes
TB nationaux dans l'adoption des nouvelles recommandations au sein des politiques et lignes
directrices nationales TB. L'évaluation de la mise en ceuvre des recommandations par les pays ou
les utilisateurs sera réalisée par 'OMS/GTB et ses partenaires plusieurs années apres la publication.
L'OMS/GTB va également revoir et mettre a jour les lignes directrices environ 4 a 5 ans apres leur
publication, ou plus tot si de nouvelles bases factuelles deviennent disponibles et ces modifications
seront reflétées dans les documents de directives relative a la mise en oeuvre.
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Recommandations de I'OMS

1. Traitement de la TB sensible aux médicaments

1.1. Efficacité des schémas thérapeutiques de 4 mois contenant de la fluoroquinolone
comparés au schéma thérapeutique standard de 6 mois 2HRZE/4HR chez les
patients atteints de TB pulmonaire active sensible aux médicaments.

~
Recommandation

Chez les patients atteints de TB pulmonaire sensible aux médicaments, les schémas
thérapeutiques de 4 mois contenant de la fluoroquinolone ne doivent pas étre utilisés et
le schéma thérapeutique de 6 mois basé sur la rifampicine 2HRZE/4HR reste le schéma
recommandé (Recommandation forte, qualité moyenne des bases factuelles).

_J

Remarque

Les schémas thérapeutiques contenant de la fluoroquinolone qui ont été utilisés dans les quatre essais
(9-12) ont été les suivants: 4AMfxHRZ, 4MfxRZE, 2MfxRZE/2(Mfx+RFP)2, 2MfxRZE/4(Mfx+RFP)1,
2GfxHRZ/2GfxHR, 2(GfxHRZ)3/2(GfxHR)3, 2(MfxHRZ)3/2(MfxHR)3.

Justification

Bien que la réduction de la durée du traitement de la TB soit une cible de recherche souhaitable dans le
mondeentier,le GDGs'est fortement prononcé contrel'utilisation d'un schémathérapeutique contenant
de la fluoroquinolone de moins de 6 mois et a recommandé I'utilisation du schéma thérapeutique
standard de 6 mois contenant de la rifampicine (2HRZE/4HR). Les données présentées au GDG ont
synthétisé les résultats de plusieurs études (9-12) et constaté que des schémas thérapeutiques plus
courts de 4 mois contenant de la fluoroquinolone étaient associés avec des taux significativement
plus élevés de rechute lors du suivi de 18 mois, comparés au schéma thérapeutique standard de 6
mois contenant de la rifampicine; 4 2 mois cependant, les schémas thérapeutiques contenant de la
fluoroquinolone ont eu un taux légérement plus élevé (non significatif statistiquement) de conversion
de culture. De plus, les bases factuelles n'ont pas montré de réduction des effets indésirables avec le
schéma thérapeutique contenant de la fluoroquinolone et pas de différences de mortalité toutes causes
et liée a la TB. Spécifiquement, quand la moxifloxacine a remplacé 1'éthambutol ou l'isoniazide dans
un schéma thérapeutique de quatre mois de HRZ ou RZE, respectivement, les résultats favorables ont
été statistiquement significativement plus faibles dans ces bras expérimentaux comparés au schéma
thérapeutique standard de 6 mois (9). Ces résultats défavorables ont été liés a un taux plus élevé de
rechute, en dépit d'une conversion de culture plus rapide, dans les bras expérimentaux (9). De méme,
quand un schéma thérapeutique de 2 mois de gatifloxacine, isoniazide, rifampicine et pyrazinamide
suivi par 2 mois de gatifloxacine, isoniazide et rifampicine (10) - ou quand la moxifloxacine combinée
avec RZE pendant 2 mois, suivie par la moxifloxacine et la rifapentine bi hebdomadaire pendant 2
mois (11) —a été comparé au schéma thérapeutique standard, les bras expérimentaux n'ont pas réussi
a démontrer leur non infériorité; ceci a a nouveau été lié a des taux plus élevés de récurrence dans le
bras expérimental (10, 11). Enfin, une étude comparant un schéma thérapeutique de 4 mois contenant
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de la gatifloxacine ou de la moxifloxacine combinée avec 4HR et 2 mois initiaux de pyrazinamide a été
arrétée rapidement a cause d'un taux accru de rechute dans les bras expérimentaux (12).

Une préoccupation supplémentaire, qui n'a pas été spécifiquement examinée dans ces données, est
posée par l'utilisation des fluoroquinolones dans le traitement de la TB sensible aux médicaments.
En raison des taux plus élevés de rechute dans les schémas thérapeutiques de quatre mois contenant
de la fluoroquinolone, il existe un risque d'augmenter les résistances a la fluoroquinolone et en
conséquence de perdre la fluoroquinolone comme élément du schéma thérapeutique de traitement
de la TB résistante aux médicaments. Dans une perspective de santé publique, les essais actuellement
en cours, impliquant des sous-groupes de patients atteints de formes pauci bacillaires et non
cavitaires, nécessiteront une évaluation soigneuse avant de mettre a jour la décision de réserver la
fluoroquinolone au traitement de la TB résistante aux médicaments.

Clest pourquoi, la réduction de la durée du traitement (2 mois de moins) sans réduction des effets
indésirables ou de la mortalité, combinée avec un risque accru de rechute a 18 mois, ont amené le
GDG a soutenir le schéma thérapeutique standard 2HRZE/4HR et a se prononcer contre |'utilisation
de schémas thérapeutiques de 4 mois contenant de la fluoroquinolone pour le traitement de la TB
sensible aux médicaments. Comme le travail visant a réduire le traitement de la TB sensible aux
médicaments est en cours, toute nouvelle base factuelle sera reflétée dans la prochaine version des
lignes directrices.

Le GDG a également reconnu que, pour le comparateur, les schémas thérapeutiques réduits contenant
de la fluoroquinolone ont varié en fonction de la fluoroquinolone utilisée, du médicament remplacé
par la fluoroquinolone et des autres médicaments du schéma thérapeutique. Le GDG pense toujours
que tous les schémas thérapeutiques contenant de la fluoroquinolone aux doses testées ont eu des
résultats similaires et ces résultats ont été inférieurs a ceux du schéma thérapeutique standard
contenant de la rifampicine.

Considérations relatives aux sous-groupes

La recommandation s'applique a tous les sous-groupes.

Considérations relatives a la mise en oeuvre

Il n'y a pas de problemes de mise en ceuvre puisque le schéma thérapeutique de 6 mois basé sur la
rifampicine estle schéma thérapeutique standard pour le traitement de la TB sensible aux médicaments
tuberculose.

Suivi et évaluation

Il n'y a pas de nouveau probléme de suivi ou d'évaluation au-dela des recommandations standard.
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1.2. L'efficacité du traitement de la TB basée sur des associations de
médicaments a doses fixes comparée aux médicaments séparés chez les
patients atteints de TB active sensible aux médicaments.

~

L'utilisation d'associations de médicaments a dose fixe (FDC) est recommandée
plutét que les médicaments séparés dans le traitement des patients atteints de TB
sensible aux médicaments (Recommandation avec réserves, qualité médiocre des

bases factuelles).
N /

Recommandation

Justification

Les bases factuelles présentées au GDG ont été fondées sur une revue systématique des essais
randomisés controlés faits par Albanna et al. (13) et par une revue type Cochrane récente (14). Cette
base factuelle a montré que les FDC ne sont pas inférieurs aux médicaments séparés et aussi efficaces
qu'eux en termes d'échec du traitement, de déces, d'observance du traitement et d'effets indésirables.
Il y a eu une légere augmentation de la conversion de culture a 2 mois avec le traitement par FDC;
il n'y a cependant pas eu de différence des taux de conversion de culture a la fin du traitement. La
satisfaction des patients a été plus élevée parmi les personnes qui ont été traitées par FDC. Un taux
légérement plus élevé de rechute de la maladie et de résistance acquise aux médicaments parmi les
patients traités par FDC comparés aux médicaments séparés n'a pas été statistiquement significatif.

La satisfaction des patients vis-a-vis du traitement par FDC a été considérée comme le facteur le plus
important pour la prise de décision relative aux recommandations.

Les études dans ces revues n'ont pas évalué la biodisponibilité des médicaments dans les FDC mais
les études précédentes n'ont pas montré de problemes significatifs de biodisponibilité avec les FDC
(13). Comme aucune étude de pharmacocinétique n'a été réalisée sur ces FDC, la biodisponibilité des
médicaments dans les FDC par rapport aux médicaments séparés reste une question importante qui
met en évidence le besoin de fournir des FDC de biodisponibilité démontrée (15-17). Ce domaine
requiert de plus amples recherches.

Les FDC peuvent étre bénéfiques pour les programmes en rendant les commandes de médicaments
plus faciles, en simplifiant la gestion de la chaine de fourniture, en réduisant la survenue de ruptures
de stock et en facilitant la distribution des médicaments et la préparation de la prescription. Les FDC
peuvent également s'avérer bénéfiques, surtout dans des contextes de grands nombres de patients TB et
de nombre limité de travailleurs de santé, en réduisant le besoin de personnel de santé supplémentaire
et la formation en matiére de posologie et de délivrance des médicaments, ainsi qu'en contribuant a
un nombre moindre de comprimés pour les patients. Il est cependant conseillé aux programmes TB
nationaux d'avoir une certaine quantité de médicaments séparés disponibles pour certains cas de
traitement. Avoir des médicaments séparés disponibles serait bénéfique aux programmes lors de la
conception de schémas thérapeutiques de TB-MR qui incluent quelques médicaments de premiere
intention (par exemple le pyrazinamide, ' EMB, l'isoniazide a haute dose), dansle cadre d'un traitement
préventif et en cas d'effets indésirables des médicaments TB quand ceux-ci doivent étre réintroduits
un par un.

Le GDG areconnu que la plus grande satisfaction des patients était un avantage des FDC par rapport
aux médicaments séparés.
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Considérations relatives aux sous-groupes

La réduction du nombre de comprimés permise par 'utilisation des FDC peut étre particulierement
valable chez les patients avec co-morbidités (notamment I'infection a VIH) et les patients pédiatriques
(qui pourraient avoir des difficultés a avaler de grandes quantités de médicaments).

Les patients qui ont une pathologie particuliére (par exemple une intolérance a certains médicaments,
une altération de la fonction hépatique ou rénale) auront probablement besoin d'un ajustement
individuel des doses de médicaments qui ne peut étre réalisé qu'avec des médicaments séparés.

Considérations relatives a la mise en oeuvre

Il n'y a pas de probleme spécifique relatif a la mise en ceuvre puisque l'utilisation des FDC est déja
répandue.

Suivi et évaluation

Il n'y a pas de nouvelles recommandations spécifiques en matiére de suivi et évaluation puisque
l'utilisation des deux types de médicaments est déja répandue.

1.3. Efficacité de I'administration intermittente (trinebdomadaire) des
médicaments TB?, a la fois dans la phase initiale et dans la phase
d'entretien du traitement, comparée au traitement quotidien.

~

Recommandation

Chez tous les patients atteints de TB pulmonaire sensible aux médicaments, l'utilisation
d'une administration trihebdomadaire n'est pas recommandée autant dans la phase
initiale que dans la phase d'entretien et l'administration quotidienne reste la fréquence
d’administration recommandée (Recommandation avec réserves, qualité trés médiocre
des bases factuelles).

_J

Justification

L'utilisation de l'administration intermittente des médicaments TB a été adoptée dans certains
contextes géographiques dans le but d'améliorer l'observance du traitement et de réduire le poids sur
le systeme de soins de santé du DOT quotidien. L'impact du traitement intermittent sur les résultats
du traitement n'est cependant pas clair. En plus des bases factuelles émanant de la revue systématique
des schémas thérapeutiques basés sur une administration intermittente réalisée en 2009 (18), cette
revue systematique a été mise a jour avec les plus récents essais randomisés controlés (4, 9, 10, 19-22).

La comparaison du traitement trihebdomadaire tout au long du traitement au traitement quotidien
tout au long du traitement, a montré que les patients sous traitement trihebdomadaire avaient un risque
plus élevé d'échec du traitement, de rechute de la maladie et de résistance acquise aux médicaments a la
fois dans les maladies sensibles aux médicaments et quand la sensibilité de la souche est inconnue. En
conséquence, l'administration trihebdomadaire ne devrait jamais étre utilisée pendant la phase initiale.

De méme, quand l'administration trihebdomadaire pendant la phase d'entretien seulement est
comparée a l'administration quotidienne tout au long du traitement, il y a eu des taux plus élevés
d'échec du traitement et de rechute chez les patients qui ont regu un traitement trihebdomadaire

22 L'administration bi hebdomadaire n'est pas recommandée. Voir: Lignes directrices pour le traitement de la

tuberculose, quatriéme édition. Genéve: Organisation mondiale de la Santé; 2010 (http://www.who.int/tb/
publications/2010/9789241547833/en/, accédé le 27 février 2017)
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pendant la phase d'entretien. Dans ce cas, les taux de résistance acquise aux médicaments n'ont pas
différé. Sil'on utilise I'administration trihebdomadaire pendant la phase d'entretien, il est essentiel de
s'assurer que les patients ne manquent aucune dose de médicaments et que I'on utilise le DOT.

Dans cette revue, l'utilisation d'administration bihebdomadaire, pendant la phase d'entretien
seulement, a également été revue. Le traitement bihebdomadaire dans la phase d'entretien a eu des
taux plus élevés d'échec du traitement, de rechute de la maladie et de résistance aux médicaments
que le traitement trihebdomadaire pendant la phase d'entretien. L'administration bihebdomadaire ne
devrait donc étre utilisée & aucun moment du traitement de la TB.

L'observance du traitement n'a pas été suffisamment étudiée dans les études revues pour étre incluse
en tant que résultat. Cependant dans la majorité des études incluses dans la revue systématique, le
traitement intermittent a toujours utilisé le DOT, tandis que l'utilisation du DOT pendant le traitement
quotidien a été variable.

Le GDG a également considéré que I'équité en matiére de santé serait affectée négativement par le
traitement intermittent parce que davantage de populations vulnérables auraient un traitement de
moindre valeur en cas d'utilisation du traitement intermittent. Ceci est dii au fait que les personnes
vivant dans un contexte de ressources plus limitées auraient plus de risque de manquer des doses
de médicaments, a la fois en raison de leur difficultés d'acces aux structures de santé et au risque
de ruptures de stock de médicaments dans ces structures. De plus, les patients qui sont co-infectés
par le VIH ou ont d'autres comorbidités peuvent ne pas absorber les médicaments de la TB aussi
bien et regoivent donc moins de médicaments qu'ils n'en ingerent. Si l'on veut utiliser le traitement
trihebdomadaire dans le cadre d'un schéma thérapeutique, aucune dose ne doit étre manquée
pendant la phase d'entretien, sinon les taux de résultats défavorables augmentent. Par conséquent, les
populations plus vulnérables risquent de manquer des doses de médicaments ou de ne pas bien les
absorber et le traitement intermittent les expose a un risque accru de résultat défavorable.

Le traitement intermittent peut également créer des problémes au niveau national et international en
nécessitant différents types de fabrication et de conditionnement et une réduction du stock tampon
de médicaments, d'ot un risque accu de rupture de stock de médicaments TB.

Etant donné les résultats de cette revue, tous les pays sont encouragés a utiliser exclusivement
l'administration quotidienne ala fois pendantla phase initiale et la phase d'entretien du traitement. Bien
que deux évaluations séparées des bases factuelles aient été réalisés sur le traitement trihebdomadaire
dans la phase initiale et la phase d'entretien, les deux recommandations ont été avec réserves et la
qualité des bases factuelles a été jugée tres médiocre. Une recommandation combinée pour la phase
initiale et la phase d'entretien a été formulée pour en faciliter l'utilisation.

Considérations relatives aux sous-groupes

Cette recommandation est la méme pour les sujets VIH-négatifs et pour les personnes vivant avec le
VIH.

Les données utilisées dans cette revue ont examiné seulement les patients atteints de TB pulmonaire
sensible aux médicaments et n'ayant pas de circonstances atténuantes telles que des effets indésirables
qui pourraient nécessiter une modification des posologies et des prises.

Les enfants n'ont pas été spécifiquement pris en considération dans cette revue. Il n'y a cependant
pas de raison biologiquement plausible pour que cette recommandation ne s'applique pas également
aux enfants. Il est recommandé que tous les enfants bénéficient d'une administration quotidienne de
leurs médicaments TB pendant la phase initiale et la phase d'entretien du traitement pour la méme
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raison que les adultes. Veuillez voir les lignes directrices 2014 de ' OMS Lignes directrices concernant
la prise en charge de la tuberculose chez I'enfant dans le cadre des programmes nationaux (24) pour les
recommandations relatives au traitement quotidien des enfants atteints de tuberculose sensible aux
médicaments.

Considérations relatives a la mise en ceuvre

Il n'y a pas de nouvelles considérations relatives a la mise en ceuvre puisque le traitement quotidien
recommandé est déja une pratique répandue. Le traitement intermittent est cependant encore utilisé
dans certains pays. Dans des cas aussi exceptionnels, la mise en ceuvre des recommandations d'utiliser
exclusivement le traitement quotidien dans la phase initiale et la phase d'entretien du traitement
de TB est susceptible d'avoir des implications en termes d'approvisionnement en médicaments, de
formation des prestataires de soins, de modifications des pratiques du programme et du soutien aux
patients.

Suivi et évaluation

Il n'y a pas de nouvelles recommandations relatives au suivi et évaluation puisque la norme de soins
(administration quotidienne des médicaments pendant la phase initiale et la phase d'entretien du
traitement) est déja recommandée.

1.4. Initiation du traitement antirétroviral chez les patients TB vivant avec le VIH
~

Recommendation

1.4.1. Le T-ARV doit étre mis en route chez tous les patients TB vivant avec le VIH
sans tenir compte de leur taux de CD4 (Recommandation forte, qualité élevée
des bases factuelles).

1.4.2. Le traitement de la TB doit étre mis en route en premier, suivi par le T- ARV
dés que possible au cours des 8 premiéres semaines du traitement de TB
(Recommandation forte, qualité élevée des bases factuelles). Les patients VIH-
positifs ayant une profonde immunosuppression (c'est-a-dire un taux de CD4
inférieur a 50 cellules/mm?) doivent recevoir le T-ARV dans les 2 premiéres
semaines de la mise en route du traitement de la TB.

G _/

Justification

Ces recommandations font partie de celles publiées dans la publication OMS Lignes directrices sur
l'utilisation des médicaments antirétroviraux pour traiter et prévenir l'infection a VIH (4)*'. Vous
trouverez ci-dessous la logique et la justification de cette publication.

Une mise en route précoce du T-ARV pour les patients atteints de TB associée au VIH est cruciale
en termes de réduction de la morbidité et de la mortalité. Depuis 2010, 'OMS a recommandé que le
T-ARV soit débuté des que possible au cours des 8 premiéres semaines du traitement de la TB chez
tous les patients TB vivant avec le VIH, sans tenir compte du taux de CD4. Depuis lors, plusieurs
résultats supplémentaires émanant d'essais randomisés controlés ont été publiés. En 2015, une revue

23 Voir: Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection.
Geneve: Organisation mondiale de la Santé; 2016 (http://www.who.int/hiv/pub/arv/arv-2016/en/,
accédé le 27 février 2017)
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systématique a été réalisée afin de réévaluer le moment optimal de la mise en route du T-ARV parmi les
patients vivant avec le VIH et une TB active pour minimiser les déces, les événements caractéristiques
du SIDA, les effets indésirables graves liés au traitement et l'incidence du syndrome inflammatoire de
reconstitution immunitaire (IRIS).

La revue des bases factuelles s'est focalisée sur les bénéfices relatifs d'un T-ARV précoce débuté dans
les deux semaines (défini comme une “initiation plus précoce”) ou les 8 semaines (définie comme
une “initiation précoce”) du traitement de la TB, comparé au T-ARV initié apres 8 semaines (défini
comme une “initiation retardée”). L'initiation précoce et plus précoce ont également été comparées
au T-ARV retardé, mis en route apres 8 semaines mais avant I'achevement du traitement de la TB. 11
a été particulierement tenu compte des patients atteints dimmunosuppression grave (taux de CD4
inférieur a 50 cellules/mm?).

Des bases factuelles de qualité élevée émanant de huit essais (23, 26-32) ont montré que, a travers
toutes les strates de taux de CD4, un T-ARV précoce (dans les 8 semaines du traitement de la TB) est
associé avec une réduction de la mortalité d'ensemble comparée au T-ARV initié aprés 8 semaines
du traitement de la TB ou aprés l'achévement du traitement de la TB . Dans une sous analyse
des patients ayant un taux de CD4 inférieur a 50 cellules/mm’, la réduction de la mortalité a été
statistiquement significative (26, 29, 33, 34). Des bases factuelles de grande qualité émanant de quatre
essais ont également démontré une réduction de la mortalité quand le T-ARV a été débuté dans les
deux semaines suivant la mise en route du traitement de la TB, comparé avec une initiation retardée
mais pendant le traitement de la TB, quel que soit le taux de CD4 (26-28, 29). De méme, un T-ARV
plus précoce pour les patients ayant un taux de CD4 inférieur a 50 cellules/mm?’a été associé a une
réduction de la mortalité (26, 34). Plus encore, un essai a constaté une réduction significative a la fois
des maladies caractéristiques du SIDA ou des déces parmi ce groupe (28).

Dans I'ensemble, la revue systématique a trouvé des niveaux similaires d'effets indésirables de grade 3
ou 4 non-IRIS parmi les patients débutant le T-ARV t6t ou trés tot quels que soient les taux de CD4,
comparés au T-ARV retardé (4). Une sous analyse des patients dont le taux de CD4 a été inférieur a 50
cellules/mm?® a abouti a des résultats similaires en comparant le T-ARV précoce avec le T-ARV retardé
dans les 24 semaines de la mise en route du traitement de la TB.

Lesbases factuelles ont mis en évidence une tendance vers une réduction des maladies caractéristiques
du SIDA quel que soit la strate du taux de CD4 quand un T-ARV précoce et plus précoce ont été
comparés a une initiation retardée pendant le traitement de la TB. Une sous analyse des patients avec
un taux de CD4 inférieur a 50 cellules/mm? a montré des résultats similaires avec un T-ARV précoce
(26) et un T-ARV plus précoce comparés au T-ARV retardé dans les 24 semaines du démarrage du
traitement de la TB.

I1'y a cependant eu une incidence plus élevée, statistiquement significative, de I' IRIS chez les patients
qui ont mis en route le T-ARV dans les 8 semaines comparés a la mise en route retardée a travers les
strates de CD4 et dans la sous analyse des taux de CD4 inférieurs a 50 cellules/mm?. Une sous analyse
séparée a été conduite sur des bases factuelles de qualité élevée a partir de cinq essais randomisés
contrdlés pour évaluer la mortalité liée a I'TRIS. Tandis qu'il y a eu une augmentation statistiquement
significative de la mortalité liée a I'TRIS associée a un T-ARV précoce, le nombre absolu de décés a été
faible (9/335) en comparaison avec la mortalité d'ensemble (28-30, 32, 35, 36).

Considérations relatives aux sous-groupes

En se fondant sur ces bases factuelles, le T-ARV doit étre mis en route chez tous les patients TB vivant
avec le VIH sans tenir compte du taux de CD4 a cause des bénéfices d'ensemble du T-ARV précoce. Une
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comparaison directe des effets de la mise en route du T-ARV dans les 2 semaines comparée a une mise en
route apres 2 semaines mais dans les 8 semaines du traitement de la TB n'a pas été faisable. La mise en route
du T-ARV dans les 2 semaines est cependant importante chez les patients dont le taux de CD4 est inférieur
a 50 cellules/mm?® parce que la mortalité dans ce groupe est particulierement élevée. L'impossibilité de
mesurer le taux de CD4 ne doit cependant pas entraver la mise en route plus précoce du T-ARV.

Les données émanant des études revues ont inclus avant tout des adultes et des adolescents qui n'ont
pas été désagrégées par age; il n'a donc pas été possible de mesurer 'effet du T-ARV précoce parmi les
enfants atteints de TB associée au VIH. Les données d'une étude d'observation en Afrique du Sud ont
montré une mortalité accrue et une moins bonne réponse virologique chez les enfants atteints de TB
associée au VIH quand le T-ARV a été initié plus de 8 semaines apres le début du traitement de la TB,
particuliérement parmi les enfants ayant une immunosuppression grave (37). Les recommandations
fortes existantes élaborées en 2010 qui ont été basées sur des bases factuelles de faible qualité sont
donc maintenues dans ces lignes directrices.

La prudence est requise pour les patients vivant avec le VIH et atteints de méningite TB, car un
T-ARV immeédiat est significativement associé a des effets indésirables plus graves en comparaison
avec l'initiation du T-ARV 2 mois aprés le démarrage du traitement de la TB (38).

Ces recommandations s'appliquent également aux patients ayant une suspicion ou une confirmation
de TB-MR.

Considérations relatives a la mise en oeuvre

Les patients doivent étre suivis de pres afin d'évaluer la survenue d'effets indésirables liés au co-
traitement et a un IRIS associé a la TB, ce qui est fréquent chez les patients atteints de TB mis sous
T-ARV mais est généralement autolimité. Les partenaires et les prestataires de services doivent mettre
en place des mécanismes visant a assurer que les patients vivant avec le VIH recoivent un traitement
de la TB en méme temps que le T-ARV et mettre l'accent sur une prise en charge intégrée et centrée
sur le patient, de préférence au méme endroit. Voir la section 6.10.2 sur “Delivering ART in TB
treatment settings and TB treatment in HIV care settings” dans « Consolidated guidelines on the use
of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infections » (4).

1.5. L'efficacité d'une période de traitement de la TB de plus de 8 mois comparée
a la période standard de traitement de 6 mois pour les patients co-infectés
par le VIH et une TB pulmonaire sensible aux médicaments.

~

Chez les patients atteints de TB pulmonaire sensible aux médicaments qui vivent avec
le VIH et recoivent un traitement antirétroviral pendant le traitement de la TB, un
schéma thérapeutique standard de 6 mois de traitement est recommandé plutot qu'un
traitement prolongé de 8 mois ou plus (Recommandation avec réserves, qualité trés
médiocre des bases factuelles).

Recommandation

J

Justification

Toutes les personnes vivant avec le VIH, et particulierement celles atteintes de TB, doivent recevoir
un traitement antirétroviral (T-ARV). Les personnes vivant avec le VIH qui répondent au T-ARV
n'ont pas lieu d'avoir un résultat plus défavorable d'un épisode de traitement qu'une personne non
infectée. C'est pourquoi les patients atteints de TB sensible aux médicaments qui vivent avec le VIH
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n'ont besoin que de 6 mois d'un traitement de TB contenant de la rifampicine. Voir la publication
OMS The use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection (4) et Politique de TOMS
pour les activités conjointes de lutte contre la tuberculose et le VIH : principes directeurs a lattention des
programmes nationaux et autres partenaires (3).

Les conséquences négatives d'une extension de la durée de traitement de la TB incluent la charge
de deux mois supplémentaires de traitement ou plus, le risque accru de toxicité et d'interactions
médicamenteuses avec un traitement prolongé et le risque de stigmatisation liée au VIH s'il est révélé
que le patient est sous un schéma thérapeutique recommandé aux personnes vivant avec le VIH.

Considérations relatives aux sous-groupes

Siles patients TB vivant avec le VIH ne recoivent pas encore de T-ARYV, il faut donner la priorité a une
mise en route précoce du T-ARV.

Dans une revue systématique des résultats du traitement de la TB chez les patients co-infectés par
le VIH (25), quand le sous-groupe des patients TB vivant avec le VIH qui n'ont pas été traités avec
le T-ARV a été examiné, les taux de rechute ont été significativement plus élevés parmi les patients
qui ont re¢u un traitement avec des schémas thérapeutiques contenant 6 mois de rifampicine par
opposition a ceux qui ont recu un schéma thérapeutique contenant 8 mois ou plus de rifampicine.
Mais quand les patients ont bénéficié au moins partiellement du T-ARYV, ces différences ont disparu.
Les taux d'échec et de décés n'ont pas été différents entre les patients traités avec 6 mois d'un schéma
thérapeutique contenant de la rifampicine et ceux traités pour une période supérieure ou égale a 8
mois. Ceci est resté vrai que les patients aient été sous T-ARV ou non.

Considérations relatives a la mise en ceuvre

Il n'y a pas de nouvelles considérations relatives a la mise en ceuvre au-dela des normes actuelles
de prise en charge. Les programmes nationaux TB doivent travailler en étroite collaboration avec
les programmes VIH pour étendre davantage le test du VIH et la couverture du T-ARV parmi les
patients TB de fagon a appliquer cette recommandation en toute sécurité.

Suivi et évaluation

Il n'y a pas de nouvelles considérations relatives au suivi et évaluation au-dela des normes actuelles
de prise en charge. Compte tenu des considérations des sous-groupes ci-dessus, les programmes
nationaux tuberculose peuvent envisager un suivi plus spécifique des rechutes dans ce groupe de
patients TB.

1.6. L'utilisation de stéroides adjuvants dans le traitement de la tuberculose active
extra pulmonaire

Recommendation

1.6.1. Chez les patients atteints de méningite tuberculeuse, une corticothérapie
initiale adjuvante par dexaméthasone ou prednisolone et diminué
progressivement sur 6-8 semaines doit étre utilisée (Recommandation forte,
qualité moyenne des bases factuelles).

1.6.2. Chez les patients atteints de péricardite tuberculeuse, une corticothérapie
initiale adjuvante peut étre utilisée (Recommandation avec réserves, qualité
trés médiocre des bases factuelles).

G _/
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Justification

Chezles patients atteints de méningite tuberculeuse, les bases factuelles émanant des essais randomisés
contrdlés dans la revue systématique (39-43) ont montré un taux plus faible de mortalité, de déces
ou d'incapacité grave et de rechute quand les patients ont été traités avec des stéroides en plus du
traitement de la TB. Le bénéfice en termes de mortalité s'est accru avec l'augmentation du stade de
la méningite TB (c'est-a-dire avec la gravité de la maladie). De plus, les taux d'effets indésirables et
d'effets indésirables graves, notamment d'hépatite grave, ont été plus faibles chez les patients recevant
des stéroides.

Chez les patients avec péricardite tuberculeuse, les bases factuelles émanant des études de la revue
systématique (44-51) ont montré un bénéfice du traitement stéroide en ce qui concerne les déces,
la péricardite constrictive et l'observance du traitement. Quand les études ont été considérées
individuellement, la plus vaste (1400 patients) et la plus récente — 1'étude IMPI (46) - n'ont pas montré
de bénéfice des stéroides. Ces résultats sont cependant compliqués par l'infection a VIH. Dans l'étude
IMPI, 67% des sujets étaient VIH-positifs et seulement 14% étaient sous T-ARV. Ceci souleve la
question de savoir si les patients immunodéprimés tireraient davantage de bénéfices des stéroides
quand on les compare aux patients VIH-négatifs ou aux personnes vivant avec le VIH qui sont sous
T-ARV. Dans ['étude IMPI, une analyse supplémentaire a été réalisée sur les patients VIH-négatifs
seulement et un petit bénéfice du traitement par stéroides a été démontré en termes de mortalité. La
relation entre infection VIH et stéroides est cependant complexe; dans une autre étude plus petite de
58 sujets, tous VIH-positifs, les stéroides se sont avérés réduire la mortalité (47). Il faut noter que les
autres études de la revue n'ont pas étudié leffet du VIH sur la mortalité.

Le panel a considéré que le bénéfice de la prévention de la péricardite constrictive surpassait les effets
néfastes potentiels du traitement par corticostéroides.

Considérations relatives aux sous-groupes

Les stéroides doivent étre administrés sans tenir compte de la gravité de la méningite.

En ce qui concerne l'utilisation des stéroides dans la péricardite tuberculeuse, une étude a montré
une augmentation des cancers liés au VIH (lymphome non Hodgkinien et sarcome de Kaposi) (46).
Mais cette augmentation semble causée par la co-administration d'une immunothérapie (M. indicus
pranii).

Considérations relatives a la mise en ceuvre

Les praticiens doivent donner des stéroides oraux si les présentations intraveineuses ne sont pas
disponibles.

Suivi et évaluation

Il n'y a pas de recommandations supplémentaires au-dela des normes de soins.




LIGNES DIRECTRICES POUR LE TRAITEMENT DE LA TUBERCULOSE SENSIBLE AUX
MEDICAMENTS ET LA PRISE EN CHARGE DU PATIENT - MISE A JOUR 2017

1.7. L'utilisation empirique des schémas thérapeutiques OMS de catégorie 11?4
chez les patients qui ont besoin d'un retraitement de TB

Recommendation

Chez les patients qui ont besoin d'un retraitement de TB, le schéma thérapeutique de
catégorie II ne doit plus étre prescrit et un test de pharmacosensibilité doit étre réalisé
afin de guider le choix du schéma thérapeutique (Déclaration de bonnes pratiques).

Justification

La revue systématique (52-72) réalisée pour ces lignes directrices n'a trouvé que des bases factuelles indirectes
émanant d'études d'observation (analyses de cohortes de cas de retraitement) et d'essais non randomisés
contrdlés. Aucune de ces études n'a disposé d'un comparateur pour permettre une comparaison directe entre
le schéma thérapeutique de catégorie II et un autre schéma de traitement des patients TB précédemment
traités. La revue systématique a démontré que l'utilisation empirique du schéma thérapeutique de catégorie
IT chez les patients requérant un retraitement de leur TB active, quand la résistance a lisoniazide et a la
rifampicine était inconnue, avait abouti a des taux de succés du traitement d'une faiblesse inacceptable (taux
médian de succes du traitement de 68%). Etant donné I'objectif mondial du succes du traitement de la TB, un
taux de réussite de 68% est inacceptable. De plus, d'autres revues systématiques d'essais randomisés contrdlés
et d'études de cohorte (I'une réalisée a l'origine en 2009 et l'autre, mise a jour pour cette réunion des lignes
directrices) (73, 74) ont montré que quand les patients ont été traités avec un schéma thérapeutique de
catégorie II, ceux qui avaient une résistance confirmée a l'isoniazide avaient des taux significativement plus
élevés de résistance acquise aux médicaments que ceux qui restaient sensibles a l'isoniazide. Ceci démontre
comment la catégorie II continue a majorer la résistance aux médicaments.

Bien que les effets indésirables n'aient pas été suffisamment bien rapportés dans la littérature, la streptomycine
est bien connue pour étre a l'origine d'effets indésirables, notamment I'ototoxicité et la néphrotoxicité. De
plus, comme les effets indésirables des aminosides sont cumulatifs tout au long de la vie, administrer de la
streptomycine dans le cadre d'un schéma thérapeutique inefficace (c'est-a-dire le schéma thérapeutique de
catégorie II) augmente la probabilité d'effets indésirables pour un patient si celui-ci a ensuite besoin d'un
médicament injectable de deuxiéme intention pour une tuberculose pharmacorésistante.

Les bases factuelles disponibles générées par les revues systématiques ont été insuffisantes pour que le
GDG puisse formuler une recommandation GRADE dans ce cas. Aprés une discussion approfondie,
les membres du GDG ont estimé qu'une déclaration de bonnes pratiques était la meilleure manieére
d'exprimer sa position sur cette option. Comme le décrit la littérature (75), une déclaration de bonnes
pratiques peut prendre la place d'une approche GRADE et lui est méme supérieure quand plusieurs
conditions sont réunies. Le GDG a estimé que, étant donné les conséquences facheuses de I'utilisation
d'un schéma thérapeutique de catégorie I pour les raisons ci-dessus et étant donné que les bases factuelles
indirectes ne sont clairement pas en faveur de la poursuite de l'utilisation de ces schémas thérapeutiques,
la réalisation d'essais randomisés contr6lés pour comparer les résultats des schémas thérapeutiques de
catégorie II par rapport a un autre schéma thérapeutique de traitement ne serait pas éthique.

Cette déclaration de bonnes pratiques devrait étre adoptée comme une politique et les patients ne
devraient plus recevoir de schéma thérapeutique de catégorie II.

24  Le schéma thérapeutique précédemment recommandé par 'OMS pour les patients TB qui ont besoin
d'un retraitement en raison d'une interruption de traitement ou d'une récurrence de la maladie, a savoir:
2HRZES/1THRZE/5SHRE or 2HRZES/1THRZE/5(HRE)3.
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Il y a plusieurs raisons a l'arrét de l'utilisation des schémas thérapeutiques de catégorie II. Avec
la disponibilité répandue des tests de pharmacosensibilité, la norme de prise en charge consiste a
réaliser un test de pharmacosensibilité chez les patients qui ont eu une interruption de traitement ou
une récurrence de la maladie et de les traiter ensuite en fonction de leur profil de résistance. Ne pas
faire ce test de pharmacosensibilité et, au lieu de cela, traiter de maniére empirique avec le schéma
thérapeutique sous optimal de catégorie II créerait une situation de non équité dans le traitement des
différents patients, retarderait le traitement approprié d'une TB résistante aux médicaments (ce qui
alimente la pharmacorésistance et aboutit a des résultats plus mauvais pour les patients atteints de TB
résistante aux médicaments et pour la communauté) ; de plus, si les patients ont une TB sensible aux
médicaments, cela les expose inutilement a la toxicité de la streptomycine.

Un des principes de base du traitement de la TB est qu'un médicament unique ne doit pas étre ajouté a
un schéma thérapeutique en échec. Ajouter de la streptomycine a un schéma thérapeutique composé
d'isoniazide, de rifampicine, d'éthambutol et de pyrazinamide déja inefficace viole ce principe et alimente le
développement de la pharmacorésistance; ceci aboutit a la perte de la streptomycine comme médicament de
deuxiéme intention dans le traitement de la TB-MR. Les patients qui ont interrompu un traitement de TB
de premiére intention ou ont une récurrence de la maladie tendent a avoir un risque plus élevé de résistance
aux médicaments que les nouveaux patients TB. Recourir a un schéma thérapeutique de catégorie II pour ces
patients va a l'encontre de ce principe de base du traitement et va accélérer la résistance aux médicaments.

Le GDG a exprimé sa préoccupation en ce qui concerne le traitement des patients atteints de TB
mono-résistante a l'isoniazide. L'Xpert® MTB/RIF est la méthode la plus habituelle pour tester la
pharmacosensibilité a la rifampicine mais il n'a pas la capacité de tester la résistance a l'isoniazide. Les
patients qui ont une résistance a l'isoniazide ont un risque majoré de développer d'autres résistances
aux médicaments. Les prestataires de soins doivent étre vigilants sur la possibilité de résistance a
l'isoniazide et, si elle est suspectée, ils doivent tester la sensibilité a l'isoniazide et traiter en fonction
du résultat; il ne faut pas, dans ce cas, utiliser de schéma thérapeutique de catégorie II. Une directive
OMS plus approfondie sur le traitement des patients ayant une mono résistance a l'isoniazide est en
cours d'élaboration et elle se concentrera en particulier sur l'utilisation des fluoroquinolones.

Considérations relatives aux sous-groupes

Aucune

Considérations relatives a la mise en ceuvre

Les patients éligibles a un retraitement doivent étre référés pour un test moléculaire rapide ou un test
de pharmacosensibilité afin de déterminer au moins la résistance a la rifampicine et, de préférence,
également le statut de la résistance a l'isoniazide.

En se basant sur un profil de sensibilité aux médicaments, un schéma thérapeutique standard
de traitement de premiere intention (2HRZE/4HR) peut étre répété si aucune résistance n'est
documentée; et, si une résistance a la rifampicine est présente, un schéma thérapeutique de TB-MR
doit étre prescrit conformément aux récentes lignes directrices de ' OMS relatives au traitement de la
TB résistante aux médicaments.

Chez les patients qui ont eu des interruptions de traitement, il faut examiner les raisons de ces
interruptions, comme par exemple une rupture de stock de médicaments, des effets indésirables des
médicaments ou le besoin de davantage d'éducation du patient/ des prestataires de soins.

Suivi et évaluation

Il n'y a pas de recommandations supplémentaires au-dela des normes de soins.
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2.

La prise en charge et le soutien du patient

2.1. Interventions transversales pour la TB sensible aux médicaments et la TB

résistante aux médicaments : efficacité de la prise en charge du patient et
des interventions de soutien

Recommendations
2.1.1 Une éducation sanitaire et des conseils relatifs a la maladie et a I'observance

2.1.2 Un ensemble d'interventions® pour I'observance du traitement peut étre offert

2.1.3 Une ou plusieurs des interventions suivantes pour l'observance du traitement

du traitement doivent étre fournis aux patients sous traitement de TB
(Recommandation forte, qualité moyenne des bases factuelles)

aux patients sous traitement de TB conjointement a la sélection d'une option
d'administration du traitement adaptée’ (Recommandation avec réserves,
qualité médiocre des bases factuelles)

(complémentaires et pas mutuellement exclusives) peuvent étre offertes aux
patients sous traitement de TB ou aux prestataires de soins de santé:

a) aides au suivi du traitement” et/ou moniteur numérique de médicament®®
(Recommandation avec réserves, qualité trés médiocre des bases factuelles)

b) soutien matériel du patient”® (Recommandation avec réserves, qualité
moyenne des bases factuelles)

c) soutien psychologique du patient®® (Recommandation avec réserves, qualité
médiocre des bases factuelles)

d) éducation du personnel’’ (Recommandation avec réserves, qualité médiocre
des bases factuelles).

/
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Les interventionspour lobservance du traitement incluent le soutien social tel qu'un soutien matériel (comme
par exemple de la nourriture, des bons de transport ou des oncitations finaciéres; un soutien psychologique,
des aides au suivi du traitement sous forme de visites a domicile ou de communications numérisées (par
exemple SMS, appels téléphoniques), moniteur numérique de médicament et [éducation du personnel. Les
interventions devraient étre sélectionnées en fonction de I'évaluation des besoins de chaque patient, des
ressources des prestataires de soins et des conditions de mise en ceuvre.

Les options d'administration du traitement incluent les DOT, les DOT non quotidiens, les VOT, ou le
traitement non supervisé.

Laide au suivi du traitement sont des moyens de communication avec le patient incluant les SMS, les appels
téléphoniques (vocaux) ou les visites a domicile.

Un moniteur numérique de médicament est un appareil qui peut mesurer le temps écoulé entre les ouvertures
du conteneur de comprimés. Il peut comporter des rappels audio ou envoyer un SMS pour rappeler au de
prendre ses médicaments, tout en enregistrant les moments ot le conteneur est ouvert.

Le soutien matériel peut consister en nourriture ou en soutien financier comme par exemple des repas, des
paniers alimentaires, des suppléments, des bons d'alimentation, des bons de transport, une allocation de
subsistance, une aide au logement ou un bonus financier. Ce soutien compense les cotts indirects subis par les
patients ou leur entourage pour accéder aux services de santé et tente d'atténuer les conséquences de la perte
de revenu liée a la maladie.

Le soutien psychologique peut consister en sessions de conseil ou en groupes de pairs.

L'éducation du personnel peut étre une formation a l'adhérence au traitement, des tableaux ou des rappels
visuels, des outils de formation, des aides a la décision et des rappels sur ordinateur.
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\
Recommendations

2.1.4 Les options suivantes d'administration du traitement peuvent étre offertes aux
patients sous traitement de TB:

a) Le DOT basé en communauté ou a domicile est recommandé plutot
que le DOT basé en structure de santé ou le traitement non supervisé
(Recommandation avec réserves, qualité moyenne des bases factuelles).

b) Le DOT administré par des prestataires de soins de base formés ou des
prestataires de soins de santé sont recommandés plutot que le DOT
administré par les membres de la famille ou un traitement sans supervision
(Recommandation avec réserves, qualité trés médiocre des bases factuelles).

c) Le traitement observé par vidéo (VOT) peut remplacer le DOT quand la
technique de communication vidéo est disponible et il peut étre organisé et
opéré par des prestataires de soins de santé et les patients (Recommandation
avec réserves, qualité trés médiocre des bases factuelles). )

\_

Justification

Supervision du traitement

L'OMS définit actuellement le DOT comme toute personne qui observe le patient en train de prendre
ses médicaments en temps réel. L'observateur du traitement n'est pas nécessairement un travailleur
de santé, mais peut étre un ami, un parent ou une personne de la communauté qui travaille comme
superviseur ou soutien au traitement. Un traitement peut également étre observé grace a une vidéo en
temps réel enregistrée. Dans ce document cependant, le DOT se référe au traitement administré sous
observation directe par une autre personne. L'observation par vidéo est appelée traitement observé
par vidéo (VOT).

Les définitions de I'observance ont varié selon les études. En général cependant, l'observance a été
définie comme la prise de > 90% des médicaments sous conditions d'observation directe par une
autre personne.

La revue systématique réalisée pour soutenir ces lignes directrices a été basée sur la synthése des
données émanant d'essais randomisés controlés (76-83) et d'études d'observation (84-97) avec une
préférence pour les résultats des essais randomisés controlés. Les résultats du DOT et du traitement
auto administré (SAT) délivrés dans les conditions habituelles et sans soutien supplémentaire ont été
comparés. Le DOT a pu étre administré par un travailleur de santé, un membre de la famille ou un
membre de la communauté et soit a domicile, dans la communauté du patient soit dans un centre de
santé. Le DOT a généralement été administré chaque jour. Le GDG s'est concentré de préférence sur
les données des essais randomisés contrdlés de la revue systématique. Quand les données de ces essais
ont été limitées ou indisponibles, les données d'observation ont été examinées et leurs résultats ont été
présentés. L'interprétation des associations requiert cependant de la prudence a cause des limites des
données d'observation quand les associations sont susceptibles d'étre faussées par différents facteurs
de confusion. Dans les études d'observation non contrdlées par exemple, les patients atteints d'une
forme de maladie plus grave ou ayant un risque plus élevé de non observance sont susceptibles d'étre
assignés au DOT; inversement, les patients moins malades ou moins susceptibles de ne pas étre
adherant au traitement sont assignés au SAT. Le méme principe s'applique a la sélection du lieu du
DOT, des prestataires de DOT ou d'autres interventions dans les études de cohorte.
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Quand le DOT seuls a été comparé au SAT, les patients sous DOT ont eu un meilleur taux de succes et
d'observance du traitement ainsi que de conversion de l'expectoration a 2 mois; ils ont également eu
des taux légerement plus bas de pertes de vue et de résistance acquise aux médicaments. Les patients
sous DOT ont eu un taux légerement plus élevé de rechute. Le GDG a considéré que, dans l'ensemble,
les bases factuelles n'ont pas démontré de fagon cohérente d'avantages clairs du DOT seul par rapport
au SAT ou vice versa. Les bases factuelles ont cependant montré que certains sous-groupes de patients
(par exemple les patients TB vivant avec le VIH) chez qui l'observance du traitement peut étre affectée
par plusieurs facteurs, sont susceptibles de bénéficier du DOT plus que d'autres patients; ou des types
spécifiques de délivrance du DOT (c'est-a-dire différents lieux ou prestataires du DOT) sont susceptibles
de fonctionner mieux que les autres. Les bases factuelles ont également montré que quand les patients
bénéficient d'interventions d'observance du traitement (par exemple différentes combinaisons d'éducation
du patient, d'éducation du personnel, de soutien matériel, de soutien psychologique, d'utilisation d'un
traceur ou d'un moniteur numérique de médicament conjointement au DOT ou au SAT, les résultats
du traitement ont été significativement améliorés par rapport au DOT ou au SAT seul (voir ci-dessous).

Seules des études de cohorte ont été disponibles pour examiner le DOT et le SAT chez les patients TB
VIH-positifs (98-114) et beaucoup de ces études ont été réalisées avant I'ére du T-ARV ou peu apres
l'introduction du T-ARV précoce pour les patients TB VIH positifs (110-113). Comme ci-dessus, le
DOT peut avoir été administré par une variété de personnes dans une variété de contextes, incluant
des domiciles et des centres de santé, et occasionnellement pendant la phase initiale du traitement, il
a été basé en hopital. Quelques études ont fourni des incitations et des facilitateurs ou offert le DOT
seulement aux patients considérés comme a haut risque de perte de vue. Les patients TB VIH-positifs
sous SAT ont eu des taux plus faibles de succeés thérapeutique, d'achévement du traitement et de
guérison. Ils ont eu des taux plus élevés de mortalité, d'échec du traitement et de perte de vue. Les
bases factuelles ont montré que les patients TB VIH-positifs, en tant que sous-groupe, bénéficiaient
davantage du DOT que les autres patients TB, et que le SAT seul n'était pas conseillé pour les patients
TB VIH-positifs. Diverses raisons, telles que des taux accrus d'interactions médicamenteuses et des
formes de maladie plus grave dans cette cohorte, pourraient expliquer que le DOT offre un avantage
significatif par rapport au SAT.

Le DOT et le SAT chez les patients TB-MR ont également été examinés dans la revue systématique.
Mais seules des données tres limitées d'une étude de cohorte ont été disponibles (100). Il y a eu des
taux plus élevés de mortalité et de non observance et des taux plus faibles d'achévement du traitement
chez les patients TB-MR sous SAT comparés avec ceux sous DOT bien que ces différences n'aient pas
été significatives.

Prestataires de DOT

Des essais randomisés controlés (78, 80-82) et des études d'observation (85, 86, 89, 91, 96, 99, 104,
106, 107, 109, 110, 114) ont été disponibles pour l'examen des effets du DOT par rapport au SAT. Les
prestataires de soins ont été classés en trois catégories: travailleurs de santé, prestataires de base et
membres de la famille. Le groupe des travailleurs de santé a été varié et a inclus du personnel travaillant
a différents niveaux du systéme de santé et qui avaient requ une formation en santé. C'étaient des
infirmiers, des médecins ou des travailleurs de santé communautaire formés. Les prestataires de base
étaient également variés et pouvaient inclure des enseignants, des travailleurs communautaires ou des
tradipraticiens. Le DOT fait par les prestataires de base a eu un taux plus élevé de succes du traitement
et de guérison et un taux légerement plus faible de pertes de vue comparé au SAT. Dans une étude
de cohorte cependant, le taux d'achévement du traitement était plus élevé avec le SAT que celui de
DOT avec prestataires de base. Les patients recevant le DOT d'un membre de la famille ont eu des




RECOMMANDATIONS DE L'OMS

taux plus élevés de succes du traitement et des taux plus faibles de perte de vue comparés aux patients
sous SAT. Quand le DOT administré par un travailleur de santé a été comparé au SAT, le DOT par
travailleur de santé a eu des taux plus élevés de guérison et d'observance et des taux plus faibles de
rechute et d'acquisition de pharmacorésistance. Il y a cependant eu un taux plus élevé d'achévement
du traitement avec le SAT comparé au DOT par travailleur de santé dans les études de cohorte.

L'effet des différents types de prestataires de DOT sur les résultats a également été examiné. Le DOT
faits par des travailleurs de santé et le DOT fait par des prestataires de base ont été comparés. Seules
des études d'observation ont été disponibles dans la littérature (86, 89, 106, 116-120). Il n'y a pas eu
de différences significatives bien que des taux légerement plus élevés de succes thérapeutique et des
taux plus faibles de mortalité, d'échec et de perdu de vue aient été observés parmi les patients qui ont
bénéficié d'un DOT administré par un prestataire de base par rapport a un travailleur de santé.

Quand le DOT fait par un membre de la famille a été comparée a celui fait par un travailleur de
santé, les taux de mortalité, de perdu de vue et d'échec thérapeutique étaient plus élevés et les taux de
succes thérapeutique, de guérison et d'observance du traitement étaient plus bas parmi les patients
dont le DOT a été administré par des membres de la famille. C'est pourquoi, méme sile DOT par un
travailleur de santé, un prestataire de bases formé et un membre de la famille a montré des avantages
par rapport au SAT, les options préférées restent le DOT par prestataire de base formé et travailleur
de santé et la moins souhaitable est le DOT par un membre de la famille.

Lieu d'administration du DOT

Des essais randomisés controlés (78, 80, 82, 96, 121-124) et des études d'observation (84, 91 104, 106,
109, 110, 125-158) ont examiné l'impact du lieu d'administration du DOT sur le résultat du traitement.
Les différents lieux ont été groupés en DOT en communauté ou DOT a domicile et DOT en structure
de santé. Le DOT en communauté ou le DOT a domicile ont été définis comme un DOT délivré dans
la communauté qui est proche du domicile du patient ou de son lieu de travail. En général, le DOT en
communauté ou a domicile a été fait & proximité des patients. Le h-DOT en structure de santé a été
définit comme un DOT fait dans un centre de santé, un dispensaire ou un hopital. Il y a eu quelques
cas de DOT communautaire ou a domicile fait par des travailleurs de santé. Si 'on compare les lieux
du DOT, le DOT en communauté ou a domicile ont eu des taux plus élevés de succeés du traitement,
de guérison, d'achévement du traitement et de conversion de I'expectoration a 2 mois que le h-DOT.
Le DOT en communauté ou a domicile a également eu des taux plus faibles de mortalité et des taux
plus faibles de résultat défavorable comparé au h-DOT en structure de santé.

Sil'on compare le DOT en communauté/ a domicile ou le h-DOT en structure de santé avec le SAT, il
n'y a pas eu de différences significatives en termes de résultats dans les essais randomisés controlés. Des
études de cohorte ont cependant montré des taux plus élevés de succes et d'observance du traitement
et un taux plus faible de perdu de vue avec le DOT en communauté/ & domicile comparés au SAT.

Les données d'observation émanant des études de cohorte ont également montré des taux plus faibles
d'achévement du traitement et des taux légerement plus élevés d'échec et de perdu de vue pour le
DOT en structure de santé comparés au SAT.

Clest pourquoi le DOT en communauté ou a domicile est I'option préférée par rapport au h-DOT en
structure de santé et au SAT.

En combinant les bases factuelles relatives aux prestataires de DOT et a leur lieu d'administration, il
s'avere préférable de fournir le DOT a domicile ou dans la communauté et par un travailleur de santé
ou un prestataire de base formé. Le DOT fourni dans une structure de santé, par un membre de la
famille et le traitement non supervisé ne sont pas des options souhaitables.
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Traitement observé par vidéo (VOT)

Il n'y a eu que deux études de cohorte relatives au VOT, émanant de pays a haut revenu et aucune
donnée de pays a faible et moyen revenu (159, 160). Ces études ont comparé le DOT en personne
avec le VOT fait en temps réel. Les patients qui ont bénéficié du VOT n'ont pas eu de différence
statistiquement significative en termes d'achévement du traitement et de mortalité comparés aux
patients qui ont eu un DOT en personne.

Bien qu’il y ait des questions sur le caractére indirect des bases factuelles du VOT, étant donné que les
études ont été réalisées dans des pays a haut revenu, les résultats de deux des études de cohorte ont
montré que le DOT en personne n'avait pas fait mieux que le VOT. Le DOT est la norme de soins a
laquelle la majorité des programmes aspirent, méme si en pratique ils doivent souvent recourir au SAT
pour de nombreux patients par manque de ressources. Les avantages de l'utilisation du VOT résident
dans son potentiel d'observer 'adhérence au traitement a distance — et cela méme quand les patients
voyagent et ne peuvent aller voir ou étre visités par un prestataire de DOT. Le VOT est également plus
souple en termes de temps puisque l'observation peut étre faite a tout moment de la journée. Le VOT
pourrait donc contribuer a obtenir de meilleurs niveaux d'interaction avec les patients a un cott bien
moindre et avec moins de contraintes quand on le compare au DOT en personne. Le VOT peut étre
utilisé comme une option d'administration de traitement supplémentaire ou interchangeable avec
le DOT en personne ou d'autres options d'administration du traitement. On ne s'attend pas, par
exemple, a ce qu'un patient bénéficie du VOT comme unique option de supervision pendant toute la
durée du traitement.

Plus encore, la technique requise pour le VOT (Internet a haut débit et disponibilité d'un smartphone)
est de plus en plus disponible dans les contextes de ressources limitées. Enfin, les options de réalisation
du VOT sont en train d'évoluer (par exemple davantage de possibilité de communication en temps
réel en plus des vidéo enregistrées) ; c'est pourquoi les bases factuelles et les meilleures pratiques sont
susceptibles de se développer davantage dans les années a venir, surtout a partir des essais randomisés
contro6lés en cours. Les bénéfices du VOT pourraient étre plus visibles a mesure que les programmes
seront capables de choisir des formes de VOT qui répondent le mieux a leurs besoins. En fait, le VOT
pourrait étre particulierement utile pour alléger la charge pesant sur le systéme de santé dans les pays
a revenu faible et modéré.

Ensemble d'interventions combinées pour I’observance du traitement

Il y a eu des essais randomisés controlés (160-165) et des études d'observation (125-131, 166)
examinant les effets d'interventions combinées pour lobservance du traitement. Quand les patients
bénéficiant d'interventions combinées pour lobservance du traitement parallelement au DOT ou au
SAT, ont été comparés a ceux qui bénéficiaient du DOT ou du SAT seuls, les patients qui ont bénéficié
d'interventions combinées pour l'observance du traitement ont eu des taux plus élevés de succes et
d'achévement du traitement, de guérison et d'observance, et des taux plus faibles de mortalité et de
perdu de vue. La combinaison de types d'interventions pour lobservance a été varié (Tableau 3).
Elles ont inclus différentes combinaisons d'éducation des patients, d'éducation du personnel, de
soutien matériel (par exemple une aide alimentaire, des incitations financiéeres, des bons de transport,
des bonus pour l'atteinte des objectifs du traitement), un soutien psychologique et des conseils. Les
interventions pour lobservance du traitement ont également inclus des traceur comme des visites a
domicile, I'utilisation de communication de santé numérique (par exemple SMS, appels téléphoniques)
ou un moniteur numérique de médicament. Les interventions devraient étre choisies en se basant sur
les besoins individuels des patients, les ressources des prestataires et les conditions de mise en ceuvre.
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Tableau 3. Interventions d'observance du traitement

Intervention pour Description

I'observance du traitement

Education des patients Education et conseils aux patients.

Education du personnel Education, carte ou rappel visuel, outil d'éducation et aide informatique
pour la prise de décision et aide-mémoire.

Soutien matériel Soutien alimentaire ou financier comme des repas, des paniers

alimentaires, des suppléments alimentaires, des bons d'alimentation,
des bons de transport, une allocation de subsistance, des
encouragements au logement ou une prime.

Ce soutien compense les coits indirects incombant aux patients ou a
leur entourage dans I'acces aux services de santé et tente également
d'atténuer les conséquences de la perte de revenu liée a la maladie.

Soutien psychologique Sessions de conseil ou groupes de soutien par les pairs.

Traceur Communication avec le patient, incluant des visites a domicile ou
une communication par téléphone mobile c'est-a-dire SMS ou appel
téléphonique.

Moniteur numérique de Un moniteur numérique de médicament est un appareil qui peut
médicament mesurer le temps écoulé entre deux ouvertures des boites de
comprimés. Le moniteur numérique de médicament peut fournir des
rappels audio ou envoyer des SMS pour rappeler aux patients de
prendre leurs médicaments, tout en enregistrant les moments ou les
boites de comprimés sont ouvertes.

Traceurs et interventions de santé numérique plutét que le VOT

Différents traceurs ont été inclus dans les essais randomisés controlés (167-174) et des études
d'observation (159, 160, 175-179). Ces interventions pourraient inclure des SMS, des appels
téléphoniques ou des rappels téléphoniques automatiques. Les patients qui ont raté leurs rendez-vous
ou ne sont pas venus chercher leurs médicaments ont regu des lettres ou des visites a domicile de
prestataires de santé. Les moniteur numérique de médicament ou systémes informatiques destinés a
aider le personnel des structures de santé dans la recherche des patients ont également été utilisés. Les
moniteur de numérique médicament peuvent mesurer le temps écoulé entre les ouvertures de la boite
de comprimés, fournir des rappels audio, enregistrer les moments d'ouverture de la boite ou envoyer
des rappels SMS pour que les patients prennent leurs médicaments.

Il'y a eu des taux plus élevés de succes et d'observance du traitement et de conversion d'expectoration
a 2 mois et des taux plus faibles de mortalité, de pertes de vue et d'acquisition de résistance aux
médicaments avec les traceurs, grace a des visites a domicile ou des communications par téléphone
mobile (SMS ou appel téléphonique).

Quand les interventions par téléphone mobile (SMS ou appel téléphonique) ont été examinées séparément,
il y a eu des taux plus élevés de succes du traitement, de guérison et de conversion d'expectoration a 2
mois ainsi que des taux plus faibles d'échec du traitement, de perdu de vue, d'observance médiocre et de
résultats défavorables avec les rappels par téléphone mobile par opposition a l'absence d'interventions.

Les moniteur numérique de médicament ont eu de meilleurs taux d'observance et de résultats
favorables et les interventions combinées de SMS et de moniteur numérique de médicament ont
également montré une meilleure observance comparés a I'absence d'interventions.

Il faut cependant noter que seul un petit nombre d'études ont été disponibles pour toutes les
interventions de santé numérique. Il n'y a eu qu'un seul petit essai randomisé controlé (168) sur
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lequel ces données sont basées. Grace a toutes les interventions de santé numérique et aux traceurs,
incluant le VOT, le soutien aux patients et la capacité des patients a interagir avec le personnel de
santé devraient étre préservés. En fait, ces interventions devraient étre considérées comme des outils
permettant une meilleure communication avec les prestataires de soins de santé plutdt que comme un
remplacements des autres interventions pour l'observance. En pratique, on s'attend a ce que les SMS,
les appels téléphoniques et le VOT puissent remplacer le DOT en personne pour certaines périodes
de temps plutdt que pour toute la durée du traitement et a ce qu'elles promeuvent des approches de
soins centrées sur le patient.

Les interventions par téléphone mobile, traceurs et VOT pourraient également accroitre I'équité en
matiere de santé sile besoin de se déplacer vers une structure de santé ou vers le domicile d'un patient
est réduit. La capacité des patients a participer a ces programmes est cependant limitée a ceux qui
vivent dans une zone pourvue d'une bonne infrastructure de communication.

Soutien matériel aux patients

Les effets du soutien matériel ont été examinés a la fois avec des essais randomisés controlés (138-
141) et des études d'observation (147, 180-187). Les interventions ont inclus le don de repas avec le
DOT, des tickets mensuels d'alimentation, des paniers de nourriture, des suppléments alimentaires
et des vitamines. Le soutien alimentaire aux patients et aux membres de la famille est une importante
incitation pour les patients TB et il contribue également a protéger les patients des cofits catastrophiques
associés a la TB. La nourriture est non seulement une incitation mais elle peut également améliorer
le résultat du traitement en réduisant la malnutrition et par conséquent, en améliorant la fonction
immunitaire. Les autres types de soutien matériel peuvent étre une aide financiere sous forme
d'incitations financieres, de bons de transport, d'allocations de subsistance, d'encouragements au
logement ou de prime apres atteinte des objectifs du traitement.

Il y a eu des taux plus élevés de succes et d'achevement du traitement, et de conversion des crachats
parmi les patients qui ont bénéficié d'un soutien matériel et des taux plus faibles d'échec du traitement
et de perdu de vue comparés aux patients qui n'en ont pas bénéficié. Il faut noter que toutes ces études
ont été réalisées dans des pays a revenu faible et moyen ou ces incitations ont trés probablement eu
une valeur significative pour les patients. Ce soutien matériel aurait cependant également une valeur
significative pour les patients TB dans les pays a revenu plus élevé, surtout ceux qui ne disposent pas
d'un bon systéme d'aide sociale puisque la TB est une maladie de la pauvreté.

Les études de cette revue ont constaté que le soutien matériel était généralement donné aux groupes les
plus vulnérables, et c'est pourquoi I'équité en matiére de santé a probablement été améliorée par cette
intervention. Si par contre ces incitations ne sont pas appliquées de maniere équitable, les disparités
en matiere de santé pourraient en étre accrues. La distribution du soutien matériel va dépendre du
contexte de chaque pays et peut avoir différents effets d'un pays a l'autre et a l'intérieur d'un méme pays.

Education des patients ou conseil éducatif

L'analyse des bénéfices de I'éducation des patients a inclus des essais randomisés contrdlés (133-136)
et des études d'observation (144). Les patients qui ont bénéficié d'éducation ou de conseil éducatif ont
eu de meilleurs taux de succes du traitement, d'achévement du traitement, de guérison et d'observance
du traitement, et ont eu des taux plus faibles de perdu de vue. Il faut noter que dans ce cas “conseil”
signifie conseil éducatif et non conseil psychologique. L'éducation des patients peut étre orale ou
écrite via des travailleurs de santé ou des pharmaciens. Elle peut avoir lieu une seule fois a la fin de
la phase initiale du traitement ou lors de chaque visite de suivi. La session éducative peut inclure
seulement le travailleur de santé ou impliquer le réseau social du patient et les membres de sa famille.
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Il faut s'assurer que cette éducation et ce conseil sont faits d'une maniere culturellement appropriée.
Enfin, des populations spécifiques marginalisées peuvent avoir besoin d'efforts particuliers dans ce
domaine.

Education du personnel

L'éducation du personnel peut inclure une formation par les pairs, des aides visuelles pour faciliter
l'initiation de la conversation avec les patients, d'autres outils d'aide a la décision et des aide-mémaoire,
et également l'éducation du personnel de laboratoire. Cette intervention a été examinée a la fois dans
des essais randomisés controlés (137, 138, 187) et des études d'observation (189). Il y a eu des taux
plus élevés de succes du traitement et légérement plus faibles de mortalité et de perdu de vue avec
l'éducation du personnel. Grace a une meilleure éducation du personnel, le traitement des patients est
susceptible de s'améliorer et la stigmatisation que le personnel pourrait avoir vis-a-vis des patients, de
diminuer car les travailleurs de santé comprennent mieux la TB maladie et son traitement.

Soutien psychologique

Le soutien psychologique a été varié et peut inclure des groupes d'entraide, de conseils pour l'arrét de
l'alcool et de clubs TB (125, 143, 190). Les patients qui ont eu accés au soutien psychologique ont eu
des taux plus élevés d'achevement du traitement et de guérison, ainsi que des taux plus faibles d'échec
et de perdu de vue. Cependant, le GDG s'est montré préoccupé par les facteurs de confusion de ces
études a cause de la plus grande gravité de la maladie dans le groupe bénéficiant du soutien. De plus,
l'allocation des patients aux groupes de soutien n'a pas toujours été aléatoire.

En considérant ces données, il faut également noter que les types de soutien psychologique ont été
trés variés et ne sont peut-étre pas correctement représentés dans cette revue. Pour maximiser I'équité
en matiere de santé, le soutien psychologique devrait cibler les populations les plus marginalisées.

Considérations relatives aux sous-groupes

Bien que les bases factuelles revues n'aient pas permis de conclusions sur les avantages du DOT par
rapport au SAT ou vice versa pour les patients TB, dans une analyse de sous-groupes de patients TB
vivantavecle VIH, le DOT a montré un bénéfice clair avec des résultats du traitement significativement
améliorés. Il est probable que le DOT n'est pas bénéfique pour tous les patients mais qu'il est plus
bénéfique dans certains sous-groupes de patients TB. En dehors des patients TB VIH-positifs, d'autres
groupes de patients qui étaient plus ou moins susceptibles de respecter I'observance du traitement et
donc devraient bénéficier d'un DOT n'ont pas été examinés dans le cadre de cette revue systématique.

Considérations relatives a la mise en ceuvre

Interventions pour I’observance du traitement

Comme la supervision du traitement seule n'est pas suffisante pour assurer un bon résultat du
traitement de la TB, des interventions supplémentaires pour lobservance du traitement doivent étre
mises en place. L'éducation des patients doit étre offerte a tous les patients sous traitement de TB.
Un ensemble d'autres interventions pour lobservance du traitement doit également étre offert a ces
patients. Les interventions doivent étre sélectionnées en se basant sur une évaluation des besoins de
chaque patient, des ressources disponibles et des conditions de mise en ceuvre.

En ce qui concerne les interventions assistées par téléphone ou vidéo, il peut y avoir une réticence a
l'utilisation de nouvelles technologies ce qui rend leur mise en ceuvre plus difficile. Il peut également
y avoir des préoccupations relatives a la confidentialité des données téléphoniques; il faudra donc
envisager un codage et d'autres mesures de sauvegarde de la confidentialité. La faisabilité de la
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mise en ceuvre de ces types d'interventions dépend de l'infrastructure des télécommunications, de
la disponibilité des téléphones et des cotits de connexion. De nombreuses organisations ont initié
de tels programmes, si bien que les programmes TB pourraient trouver utile de collaborer et de
communiquer avec d'autres programmes de distribution de services médicaux qui ont déja mis en
place cette infrastructure.

Il peut y avoir une réticence de la part des responsables de la mise en ceuvre (par exemple les
gouvernements nationaux ou locaux, les partenaires de santé) a payer pour des avantages incitatifs.
Ils peuvent étre plus enclins a payer pour un soutien matériel a des sous-groupes plus petits qui ont
un risque particulierement élevé (par exemple les patients atteints de TB-MR). Cependant, I'une des
composantes de la Stratégie pour mettre fin a la TB (191) consiste a offrir "Une protection sociale et
une réduction de la pauvreté" aux patients atteints de TB. Cette publication demande spécifiquement
des mesures visant a "atténuer le poids de la perte de revenu et des colits non médicaux de recherche
et de poursuite des soins". Parmi les protections suggérées, on trouve des versements d'aides sociales,
des coupons et de l'aide alimentaire. Le bénéfice du soutien matériel trouvé dans cette revue est en

faveur de ces composantes de la Stratégie pour mettre fin ala TB (191).

La distribution du soutien matériel exige que les infrastructures du gouvernement/des ONG soient
en place, notamment des mécanismes anti-fraude (par exemple, des identifiants personnels uniques
fiables) et une comptabilité appropriée afin d'assurer une distribution équitable des avantages incitatifs,
en particulier aux personnes qui en ont le plus besoin. Chaque pays doit également sélectionner les
avantages incitatifs les plus appropriées a sa situation.

Administration du traitement

Le DOT en communauté ou a domicile a plus d'avantages que le h-DOT en structure de santé. Les
membres de la famille ne doivent pas étre la premiére ou la seule option d'administration du DOT. Il est
préférable quele DOT soit fait a domicile ou dans la communauté et par des prestataires de base formés
ou des travailleurs de santé. La réalisation du DOT en communauté ou a domicile par des travailleurs
de santé peut étre un défi a cause de l'augmentation du nombre de travailleurs de santé requis et
des cotits accrus en termes de temps passé par le personnel et de déplacements quotidiens vers la
communauté ou les domiciles des patients. La réalisation du DOT dans la communauté ou a domicile
par des prestataires de base locaux formés est plus faisable. Une combinaison de ces prestataires et de
travailleurs de santé pour le DOT en communauté ou a domicile constitue également une option. En
effet, ces derniers modes de DOT ont plus de chances d'étre acceptables et accessibles aux patients
que d'autres formes de DOT. Mais la stigmatisation peut continuer a étre un probléme avec le DOT
en communauté ou a domicile. Voir un travailleur de santé venir réguliérement au domicile d'un
patient peut étre stigmatisant et la sensation d'étre "surveillé " peut s'avérer déresponsabilisante pour
les patients. Les autres formes de DOT (par exemple l'administration par un parent ou un ami proche
qui offre un soutien affectif) peut étre plus acceptable mais peut néanmoins rester stigmatisante.

En raison des dynamiques sociales complexes des familles , les membres de la famille ne sont
pas toujours les meilleures personnes pour superviser le traitement et le caractére adapté de tels
superviseurs de l'observance du traitement doit étre soigneusement analysé dans chaque contexte
national ou local. Si les membres de la famille font le DOT, ils doivent étre soigneusement identifiés
et formés. Une supervision supplémentaire des personnes locales pour le soutiens au traitement ou
des travailleurs de santé reste nécessaire car on ne peut pas compter sur les membres de la famille
comme seule option de soins. Les patients continueront a avoir besoin d'un soutien social, méme si
les membres de la famille réalisent le DOT.
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L'évaluation des facteurs de risque potentiels d'observance médiocre doit étre prise en compte
par les travailleurs de santé lors de la mise en route du traitement de facon a décider quelle option
d'administration de traitement devrait étre sélectionnée pour le patient. Certains groupes de patients
qui sont moins susceptibles d'adhérer au traitement pourraient bénéficier davantage du DOT que
d'autres. Un autre facteur a considérer dans la sélection des options d'administration du traitement est
le fait que certains patients ont des responsabilités professionnelles ou familiales incompatibles avec
le DOT. Toute option d'administration de traitement offerte & un patient doit également étre offerte
conjointement avec une prise en charge médicale correcte, notamment une collecte réguliére des
médicaments TB, des consultations avec un médecin ou d'autres travailleurs de santé quand elles sont
nécessaires, un traitement de la TB gratuit et la fourniture au patient des informations essentielles
concernant le traitement de TB.

Suivi et évaluation

Les programmes devraient tenter d'évaluer dans quelle mesure la mise en place d'avantages incitatifs
améliore la performance du programme.

2.2. Modele de soins pour la TB résistante aux médicaments: les bénéfices
du traitement des patients TB-MR dans un modéle de soins décentralisé
comparé a un modele centralisé

Recommendation

Un modéle de soins décentralisé plutot qu'un modéle centralisé est recommandé pour
les patients TB-MR sous traitement (Recommandation avec réserves, qualité tres
médiocre des bases factuelles).

Justification

Comme I'utilisation de 1'’Xpert® MTB/RIF se répand, de plus en plus de patients seront diagnostiqués
et enr6lés dans un traitement de TB-MR. Un traitement et une prise en charge dans des structures
de santé décentralisées sont une approche pratique pour intensifier le traitement et la prise en charge
des patients qui sont éligibles a un traitement de TB-MR. C'est pourquoi, une revue systématique
a été réalisée sur les traitements et la prise en charge des patients atteints de TB-MR confirmés par
bactériologie (ou diagnostiqués cliniquement) dans des systemes décentralisés ou des systemes
centralisés; le but a été de rassembler des bases factuelles afin de déterminer sila qualité du traitement
et de la prise en charge était susceptible d'étre compromise par une approche décentralisée. Les
données des essais randomisés controlés et des études d'observation ont été analysées, la majorité
émanant de pays a revenu faible et moyen (190-200). La revue a apporté des éléments supplémentaires
aux recommandations des lignes directrices précédentes (5) relatives aux modeéles de soins. Ces
derniéres avaient examiné seulement les bases factuelles pour le traitement et la prise en charge des
patients hors ou a l'intérieur des hopitaux.

Dans la présente revue, les soins décentralisés ont été définis comme des soins prodigués dans la
communauté locale ou vit le patient, par des centres de santé non spécialisés ou périphériques, par des
travailleurs de santé communautaires ou des infirmiers, des médecins non spécialisés, des bénévoles
communautaires ou des personnes en charge du soutien au traitement. Les soins peuvent se faire
dans des sites locaux ou au domicile du patient ou sur son lieu de travail. Le traitement et les soins
incluent le DOT et le soutien du patient, plus les injections pendant la phase initiale. Dans ce groupe,
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une bréve phase d'hospitalisation de moins d'un mois a été acceptée pour les patients qui en ont eu
besoin pendant la phase initiale du traitement ou quand ils ont eu des complications au traitement
quelle quen soit la nature.

La prise en charge centralisée a été définie comme un traitement en hospitalisation et des soins
prodigués seulement par des centres ou des équipes spécialisés dans la TB résistante aux médicaments
pour la durée dela phase initiale du traitement ou jusqu'a conversion de la culture ou du frottis. Ensuite,
les patients peuvent avoir recu des soins décentralisés. Les soins centralisés étaient généralement
prodigués par des médecins ou des infirmiers spécialisés et pouvait inclure des centres de consultation
du niveau central (structures de consultation situées dans I'hopital central ou a proximité).

L'analyse des données a montré que le succes du traitement et le taux de perdu de vue étaient meilleurs
avec la prise en charge décentralisée quavec la prise en charge centralisée. Le risque de décés et d'échec
du traitement s'est avéré tres peu différent entre les patients sous traitement décentralisé ou centralisé.
Les données relatives aux effets indésirables, a I'observance, a la résistance acquise aux médicaments
et au cout étaient limitées.

Les personnes VIH-négatives et VIH-positives ont été incluses dans les études revues; cependant, les
études navaient pas stratifié les patients en fonction de leur statut VIH.

Il y a eu quelques discussions relatives a la qualité des données. Le GDG a exprimé sa réserve par
le fait que les travailleurs de santé pourraient avoir sélectionné dans les groupes de prise en charge
centralisée les patients qu'ils pensaient avoir un plus mauvais pronostic. Aucune des études n'a
contrdlé ce risque de biais.

Considérations relatives aux sous-groupes

La prise en charge décentralisée peut ne pas étre appropriée aux patients qui ont une TB grave, une
forme tres contagieuse de la maladie, des co-morbidités graves ou des patients dont I'observance du
traitement est préoccupante.

Les mesures visant a protéger la sécurité des patients sous schéma thérapeutique de TB-MR, surtout
ceux contenant des médicaments nouveaux ou novateurs, doivent étre maintenues méme dans le
contexte de suivi externe.

Ces recommandations en faveur d'une prise en charge décentralisée ne doivent pas exclure une
hospitalisation si elle est requise. Cette revue n'a pas inclus de patients ayant besoin d'une intervention
chirurgicale.

Considérations relatives a la mise en ceuvre

Les programmes TB nationaux devraient disposer de lignes directrices standardisées afin de
déterminer quels patients sont éligibles a la prise en charge décentralisée. La préférence des patients
doit étre un critére majeur lors de la sélection d'une prise en charge centralisée ou décentralisée.

Une prise en charge décentralisée des patients atteints de TB-MR requiert une supervision appropriée
du traitement, une éducation des patients et un soutien social, une formation du personnel, des
pratiques de prévention de l'infection et une qualité assurée. Des options de supervision optimale
du traitement et des interventions pour lobservance du traitement recommandées a la section 2.1.
doivent étre envisagées pour les patients TB en prise en charge décentralisée.

Plusieurs des études de la revue ont examiné les colits du traitement. Les estimations de cott
ont cependant été trés variables et aucune recommandation concréte n'a pu étre faite sur la base
du cotit. Les ressources requises sont susceptibles de varier car les programmes de traitement de
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la TB sont trés variables, si bien que les cotits de ces programmes varient d'un pays a l'autre. Le
GDG a soulevé plusieurs questions a envisager pour les programmes TB. Bien que I'hospitalisation
soit généralement considérée comme plus cotliteuse que la prise en charge externe du patient, les
colits de bons programmes externes peuvent également étre importants. De plus, les cotts externes
peuvent considérablement varier en fonction des services fournis. La prise en charge décentralisée
pourrait permettre aux patients de recevoir leur traitement plus rapidement et de ce fait permettrait
de faire des économies. Les bénéfices financiers de la prise en charge décentralisée incluraient le fait
d’identifier les patients avant qu'ils ne soient gravement malades et requiérent davantage de soins
médicaux, tandis que traiter les patients avant que la TB ne puisse étre transmise aux contacts serait
trés bénéfique en termes de santé publique.

Si un patient vit avec une personne d'un groupe a haut risque (c'est-a-dire les personnes VIH-
positives ou les jeunes enfants), il peut étre problématique de renvoyer le patient chez lui pour son
traitement. Cependant, le risque posé a ces groupes a haut risque varie significativement, selon que
les programmes TB leur offrent ou pas un traitement préventif. Les études impliquant le traitement
préventif de la TB-MR sont en cours.

Un autre probléme de mise en ceuvre a envisager est qu'il peut étre illégal dans certains contextes
de traiter les patients TB-MR dans un mode décentralisé, surtout quand le traitement implique des
injections. Ces problémes juridiques doivent étre examinés.

Suivi et évaluation

Il n'y a pas de considérations relatives au suivi et évaluation au-dela de celles présentées dans les
publications OMS suivantes: “WHO treatment guidelines for drug-resistant tuberculosis; 2016 update”
(201), “The use of bedaquiline in the treatment of multidrug-resistant tuberculosis: interim policy
guidance” (202) et “IThe use of delamanid in the treatment of multidrug-resistant tuberculosis: interim
policy guidance” (203).




Priorités de recherche

Le GDG a discuté des priorités de recherche et mis I'accent sur un certain nombre de priorités.

1. L’efficacité d'un schéma thérapeutique de 4 mois contenant de la fluoroquinolone comparé
au schéma thérapeutique standard de 6 mois de traitement par 2HRZE/4HR chez les patients
atteints de TB pulmonaire sensible aux médicaments

« Certains sous-groupes pourraient évoluer aussi bien avec un schéma thérapeutique de 4 mois
contenant de la fluoroquinolone (c'est-a-dire des patients ayant un Indice de Masse Corporelle
(IMC) supérieur a 18, des personnes ayant une forme non grave, non cavitaire) (204). C'est
pourquoi une recherch supplémentaire est requise afin d'évaluer si un schéma thérapeutique de
4 mois contenant de la fluoroquinolone pourrait ne pas étre inférieur au schéma thérapeutique
standard dans ces populations.

« La posologie optimale de fluoroquinolone doit étre déterminée. Des doses plus élevées
pourraient modifier les résultats.

« Déterminer pourquoi certains groupes sont plus susceptibles dévoluer moins bien avec un
schéma thérapeutique de 4 mois contenant de la fluoroquinolone.

« Explorer les mécanismes biologiques de la persistance de Mycobacterium TB et de la
récurrence de la maladie en dépit de conversions de culture plus rapides avec certains schémas
thérapeutiques.

« Davantage de recherche qualitative et de revues systématiques sont requises concernant les
valeurs et préférences des patients en ce qui concerne les schémas thérapeutiques de traitement
dela TB.

2. L'efficacité des associations de médicaments a dose fixe (FDC) pour le traitement de la TB
par comparaison aux médicaments séparés chez les patients ayant une TB sensible aux
médicaments

« Un recherche supplémentaire sur les raisons pour lesquelles les FDC n'ont pas montré de
bénéfice clair par rapport aux médicaments séparés.

« Des études pharmacocinétique de la biodisponibilit¢ des FDC par rapport a celle des
médicaments séparés et un meilleur développement des catégories de poids pour la posoloie
des médicaments.

o La dose optimale de rifampicine, incluant l'utilisation de différentes formulations de
médicaments.

+ Des études qualitatives supplémentaires détaillant I'observance de la prise des médicaments.

« Un travail supplémentaire sur les associations de médicaments a doses fixes pour diminuer
encore le nombre de comprimés a prendre, surtout pour les patients ayant des co-morbidités.

3. L'efficacité d'une administration intermittente de médicaments TB, a la fois pendant la
phase initiale et la phase d'entretien du traitement, comparée au traitement quotidien

o L'utilité et l'efficacité de 5 jours de traitement par semaine contre 7 jours pendant la phase
d'entretien (c'est-a-dire sans traitement pendant le week-end).

« La durée optimale de la phase d'entretien.
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Une recherche supplémentaire sur le bénéfice d'une administration trihebdomadaire pendant
la phase d'entretien, puisque les différences vues dans cette revue entre l'administration
trihebdomadaire et I'administration quotidienne pendant la phase d'entretien sont mineures.

L’ efficacité d'une durée de traitement de la TB supérieure a 8 mois comparée a la durée

de traitement standard de 6 mois pour les patients co-infectés par le VIH atteints d'une
tuberculose pulmonaire sensible aux médicaments

Quels sont les facteurs qui peuvent faire que les patients, particuliérement ceux qui vivent avec
le VIH, ne répondent pas bien au traitement de la TB (par exemple début tardif du T-ARYV, faible
taux de CD4, résistance aux médicaments TB, toxicité cumulée des médicaments, interaction
des médicaments avec de nouveaux médicaments ARV).

Explorer et décrire les facteurs étiologiques a l'origine d'un taux plus élevé de déces et d'effets
indésirables chez les patients TB VIH-positifs.

L'utilisation de stéroides dans le schéma thérapeutique de traitement de la tuberculose extra

pulmonaire

La dose optimale de stéroides pour la méningite TB (incluant différentes formulations de
médicaments).

La durée optimale des stéroides pour la méningite TB, et si cette durée doit diftérer selon le
stade de la méningite.

Les différents effets des stéroides sur les personnes qui sont VIH-positives ou VIH-négatives,
ou qui sont traités par T-ARV ou non.

La relation entre un traitement stéroide et le risque de cancer - avec une référence a I'étude de
Mayosi et al. sur la péricardite (46).

L'efficacité des différentes formes d’ interventions visant a améliorer 1" observance du

traitement

Les interventions de soutien au patient et de supervision du traitement qui sont les mieux
adaptées aux populations particulieéres.

Les interventions de soutien au patient qui sont les plus efficaces dans les pays a revenu faible
et moyen.

Une analyse cott - efficacité des différent types d'incitations.

Une recherche de l'efficacité du VOT dans les pays a revenu faible et moyen puisque les données
disponibles émanent de pays a haut revenu.

Quels types de soutien psychologique sont les plus appropriés.

7. Les bénéfices du traitement des patients TB-MR au sein d'un modéle décentralisé comparé
au modele centralisé

Evaluation des risques de transmission de la TB dans différents contextes — c'est-a-dire le
traitement centré sur la prise en charge hospitaliére ou en centre de consultation externe pose-
t-il un risque plus élevé de transmission?

D'autres études cott efficacité de la prise en charge décentralisée contre centralisée.

De nombreux programmes offrent des soins décentralisés, mais trés peu d'entre eux ont publié

des données. Les programmes doivent étre encouragés a publier ou au moins a recueillir
systématiquement les données.
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Annexe 2. Questions PICO

1. Chez les nouveaux patients TB, un schéma thérapeutique de
traitement de moins de 6 mois contenant de la fluoroquinolone
est-il aussi efficace que le schéma thérapeutique standard de 6

mois (2HRZE/4HR)?
Population Intervention Comparateur Résultats
Les patients Agents oraux de Schéma thérapeutique |« Guérison ou achévement
TB: premiére intention 2HRZE/4HR du traitement

« Nouveaux
« Co-infectés

par le VIH
o Enfants

plus moxifloxacine
ou gatifloxacine ou
lévofloxacine

(isoniazide plus
rifampicine plus
pyrazinamide plus
éthambutol pendant 2
mois de phase initiale;
et isoniazide plus
rifampicine pendant

4 mois de phase
d'entretien)

Echec du traitement
Rechute de la maladie
Délai de conversion de la
culture d'expectoration ou
du frottis

Amélioration clinique ou
radiologique a 8 semaines
et ala fin du traitement
Déces

Effets secondaires des
médicaments:

Effets secondaires graves
Effets secondaires associés
aux fluoroquinolones

2. Chez les patients avec une TB active, I'utilisation d'associations
de médicaments a doses fixes (FDC) est-elle aussi efficace que
I'utilisation de médicaments séparés formulations?

Population Intervention Comparateur Résultats
2HRZE/AHR (FDC) | 2HRZE/4HR
(médicaments séparés)

Patients FDC avec Médicaments séparés: + Guérison ou achévement
atteints de isoniazide plus isoniazide, rifampicine, du traitement
tuberculose rifampicine plus pyrazinamide et + Echec du traitement ou
pulmonaire pyrazinamide plus | éthambutol rechute de la maladie
traités par des | éthambutol o Déces
médicaments « Conversion du frottis apres
de premiere 2 mois de traitement
intention « Résistance acquise aux
(2HRZE/ médicaments
4HR) « Réaction indésirable aux

médicaments

Observance et satisfaction
des patients
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3. Une administration intermittente pendant la phase d'entretien a-t-
elle les mémes résultats qu'une administration quotidienne pour le
traitement de la TB pulmonaire sensible aux médicaments ?

Population Intervention Comparateur Résultats

Patients Administration Administration « Guérison ou achévement
atteints de trihebdomadaire | quotidienne des du traitement
tuberculose des médicaments | médicaments tout au + Echec du traitement
pulmonaire tout au long du long du traitement + Rechute de la maladie
en phase traitement o Deéces

d'entretien « Résistance acquise aux
du traitement médicaments parmi les
d'une TB patients qui ont eu une
sensible aux échec ou une rechute
médicaments

4. Une administration intermittente pendant la phase d'entretien
a-t-elle les mémes résultats que I'administration quotidienne
chez les patients atteints de tuberculose pulmonaire sensible aux
médicaments ?

Population Intervention Comparateur Résultats

Patients Administration Administration « Guérison ou achévement
atteints de trihebdomadaire | quotidienne des du traitement
tuberculose des médicaments | médicaments tout au « Echec du traitement
pulmonaire tout au long du long du traitement « Rechute de la maladie

en phase traitement o Déces

d'entretien « Résistance aux

du traitement médicaments parmi les
d'une TB patients qui ont eu un

sensible aux
médicaments

échec ou une rechute
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5. L'initiation du traitement antirétroviral (T-ARV) pendant le
traitement de la tuberculose, comparée a l'initiation a la fin du
traitement de la tuberculose, améliore-t-elle les résultats parmi
les patients tuberculeux co-infectés par le VIH?

Population Intervention Comparateur Résultats

Patients Initiation précoce | Initiation tardive du « IRIS

atteints de du T-ARV T-ARV « Mortalité

tuberculose + Maladie ou déces
pulmonaire caractéristique du SIDA

co-infectés par
le VIH

Succes du traitement
Achévement du traitement
Rechute de la maladie
Effets secondaires des
médicaments

6. L'extension du traitement au-dela de 6 mois améliore-t-elle
les résultats comparée au schéma thérapeutique standard de
6 mois de traitement parmi les patients atteints de tuberculose
pulmonaire co-infectés par le VIH?

Population Intervention Comparateur Résultats

Patients 6 mois de 8 mois ou davantage de |« Echec du traitement
atteints de rifampicine rifampicine + Rechute de la maladie
tuberculose o Déces

pulmonaire

co-infectés par
le VIH

7. L'utilisation de corticostéroides adjuvants dans la péricardite
tuberculeuse offre-t-elle des bénéfices en termes de mortalité et
de morbidité?

Population Intervention Comparateur Résultats

Patients avec | Agentsorauxde  Agents oraux de « Déces

péricardite premiére intention | premiére intention plus |« Observance
tuberculeuse | plus traitement par | placebo o Péricardite constrictive

corticostéroides
systémiques
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8. L'utilisation de corticostéroides adjuvants dans la méningite
tuberculeuse offre-t-elle des bénéfices en termes de mortalité et
de morbidité?

Population Intervention Comparateur Résultats

Patients Agents oraux de | Agents oraux de  Guérison ou achévement

atteints de premiére intention = premiére intention plus du traitement

méningite plus traitement par placebo « Survie

tuberculeuse | corticostéroides « Sans signes de maladie
systémiques apres traitement; guérison

Acquisition ou
amplification d'une
résistance aux
médicaments
Conversion de cultures
ou de frottis pendant le
traitement

Effets secondaires des
médicaments

9. Pour les patients ayant déja eu un traitement par médicaments
TB de premiére intention chz qui on envisage un retraitement
(aprés une interruption du traitement ou une récurrence) en
I'absence de test de résistance a l'isoniazide ou a la rifampicine,
le retraitement empirique avec des médicaments de premiére
intention HRZES (schéma thérapeutique de catégorie Il de I'OMS)
aboutit-il a des résultats acceptables?

Population Intervention Comparateur Résultats
Les patients Quatre Pas de comparateur + Guérison ou achévement
avec tuberculose | médicaments disponible. du traitement

active et es
antécédents de
traitement par
médicaments
anti-TB de
premiere

intention qui ont

interrompu leur
traitement ou
ont une maladie

récurrente et ont
donc besoin d'un

retraitement

oraux de premiére
intention plus
streptomycine
injectable®

Survie

Sans signes de maladie
apres le traitement;
guérison

Acquisition ou
amplification d'une
résistance aux
médicaments
Conversion du frottis ou
de la culture pendant le
traitement

Effets secondaires des
médicaments

aucun essai randomisé
controlé n'est

disponible pour cette
évaluation; seules des
études d'observation
(analyse de cohorte de
cas de retraitement) sont
disponibles

32 Cette intervention (connue sous le nom de schéma thérapeutique de catégorie II ) a été recommandée
dans les lignes directrices précédentes de traitement de la TB de 'OMS pour les patients TB qui ont
besoin d'un retraitement en raison d'une interruption de traitement ou d'une récurrence de la maladie.
2HRZES/1THRZE/5HRE or 2HRZES/1HRZE/5(HRE)3
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10. Chez les patients atteints de TB, des interventions visant a
promouvoir I'observance du traitement de la TB sont-elles plus ou
moins susceptibles d'aboutir aux résultats listés ci-dessous?

interventions ci-dessus

Population Intervention Comparateur | Résultats

« Patients Toute intervention visant | pratique de « Observance du traitement
sous trait- | a promouvoir l'observance | routine* (ou interruption du
ement de du traitement traitement due a une non
TB sensible  « Supervision du observance)
aux médica- | traitement (DOT, « Résultats du traitement
ments traitement virtuel conventionnel de la TB:
Patients (vidéo) observé) guérison ou achévement du
sous trait- o Mesures visant a traitement, échec, rechute,
ement de améliorer I'observance survie/déces
MDR-TB du traitement (par « Effets secondaires des
enfants (0- exemple moniteur médicaments TB (gravité,
14 ans) et numérique de type, organe concerné)
adultes médicaments et/ « Coft pour le patient
patients TB ou SMS ou rappels (incluant les cotits
infectés par téléphoniques) médicaux directs ainsi
le VIH et « Soutien social (éducatif, que d'autres colits comme
non infectés  psychologique, matériel) le transport, la perte de
parle VIH | . Combinaison des revenus liée a la maladie/

l'incapacité)
Cott pour les services de
santé

33 Pratique de routine: la récupération réguliere des médicaments TB et la consultations avec un médecin

ou d'autres agents de santé sont disponibles au besoin; le traitement de la TB est gratuit; les informations

essentielles/'éducation sanitaire liée au traitement de la TB sont fournis.
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11. Le traitement et la prise en charge décentralisés des patients
TB-MR sont ils plus ou moins susceptibles d'aboutir aux résultats
listés ci-dessous?

Population

Intervention

Comparateur

Résultats

Patients sous
traitement
TB-MR

Traitement et prise en
charge décentralisés
(fournis par des centres
de santé non spécialisés
ou périphériques; par
des travailleurs de
santé communautaires,
des bénévoles
communautaire ou des
soutiens au traitement)
« DOT et soutien au
patient
« Injection pendant la
phase intensive
« Soins spécialisés pour
les co-morbidités (par
exemple VIH, diabete,
pneumopathie
chronique ou autres
conditions affectant
la fonction auditive,
la fonction rénale, la
fonction hépatique,
les problemes
neurologiques et
ophtalmologiques)

Traitement et prise
en charge assurés
seulement par

des centres ou des
équipes spécialisés
dans la TB résistante
aux médicaments

Observance du
traitement (ou
interruption du
traitement due a une non
observance)

Résultats du traitement
conventionnel de la TB:
guérison ou achévement
du traitement, échec,
rechute, survie/déces
Effets secondaires des
médicaments TB (gravité,
type, organe concerné)
Acquisition
(amplification)

d'une résistance aux
médicaments

Cott pour le patient
(incluant les cotits
meédicaux directs ainsi
que d'autres cofits
comme le transport, la
perte de revenus liée a la
maladie/l'incapacité)
Cot pour les services de
santé
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