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1. Introduction

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) a élaboré ce Manuel opérationnel de 'OMS sur la
tuberculose en vue de donner des conseils pratiques pour compléter les dernieres Lignes directrices
unifiées de l'OMS sur la tuberculose, traitement de la tuberculose pharmacorésistante (ci-apres
désignées « Lignes directrices unifiées de 'OMS »). Ce document donne des informations sur le choix
et la conception des schémas pour le traitement de la tuberculose pharmacorésistante, y compris la
tuberculose multirésistante ou résistante a la rifampicine (MR-RR) et la tuberculose confirmée sensible
a la rifampicine et résistante a l'isoniazide (Hr) (7).

Les stratégies décrites dans ce module reposent principalement sur les dernieres recommandations
de 'OMS (7-3), qui ont été formulées par les groupes d'élaboration de lignes directrices (GDG) a l'aide
de l'approche GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) (4).
Toutefois, dans de nombreux cas, les recommandations n‘avaient pas le niveau de détail clinique et
programmatique nécessaire a la mise en ceuvre. Ce module complete les lignes directrices par des
conseils pratiques fondeés sur les meilleures pratiques et les connaissances dans des domaines tels
que la pharmacocinétique, la pharmacodynamique, la microbiologie, la pharmacovigilance ainsi que
la gestion clinique et programmatique.

Introduction

1



2. Termes couramment utilisés
et principales définitions dans
le traitement de la tuberculose
pharmacorésistante

Cette section comprend une breve description de certains des principaux termes utilises dans ce
module et ailleurs.

Le test de sensibilité aux médicaments (DST) désigne le test in vitro qui utilise des techniques
moléculaires génotypiques pour détecter les mutations conférant une résistance ou des méthodes
phénotypiques pour déterminer la sensibilité a un médicament (5, 6).

La tuberculose résistante a l'isoniazide (tuberculose Hr) est due a des souches de Mycobacterium
tuberculosis résistantes a l'isoniazide et sensibles a la rifampicine.

La tuberculose résistante a la rifampicine (tuberculose-RR) est due a des souches de Mycobacterium
tuberculosis résistantes a la rifampicine. Ces souches peuvent étre sensibles a I'isoniazide ou résistantes
(dans ce cas on parle de tuberculose MR), ou résistantes a d'autres médicaments antituberculeux de
premiere ou deuxieme intention.

La tuberculose multirésistante (MR) est due a des souches de M. tuberculosis qui sont résistantes
au moins a l'isoniazide et a la rifampicine.

La tuberculose multirésistante ou résistance a la rifampicine (MR-RR) est le terme utilisé dans
le préesent manuel et ailleurs pour regrouper les cas de tuberculose MR et de tuberculose RR ; les
cas de tuberculose MR et de tuberculose RR sont admissibles a un traitement par des schémas de
tuberculose MR. Le terme tuberculose MR-RR désigne généralement tous les patients touchés soit
par la tuberculose MR soit par la tuberculose RR.

Le traitement de la tuberculose MR fait référence aux options thérapeutiques pour les patients
atteints de tuberculose MR.

La tuberculose ultrarésistante (UR) est une tuberculose résistante a une fluoroquinolone et a au
moins un des trois médicaments injectables de deuxieme intention (capréomycine, kanamycine et
amikacine), en plus de la multirésistance.*

! La définition actuelle de la tuberculose UR peut changer, en raison du retrait progressif des produits injectables, de la probabilité de
formes de résistance qui correspondent davantage aux schémas thérapeutiques présents et futurs ainsi que des progres en matiere de
méthodes diagnostiques et de tests de sensibilité aux médicaments. Les modifications de la définition de la tuberculose UR feront lobjet
d'une future consultation d'experts et seront incluses dans les guides révisés de I'OMS sur la surveillance et la notification. Le choix de
schémas thérapeutiques appropriés pour les patients avec une tuberculose MR et une résistance supplémentaire aux fluoroquinolones
(dite « pré-UR ») est de plus en plus important et réalisable grace aux rapides progres réalisés en matiere de tests moléculaires de
sensibilité aux médicaments.
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La tuberculose étendue (ou avancée) désigne la présence d'un syndrome cavitaire bilatéral ou de
lésions étendues du parenchyme sur la radiographie thoracique. Chez les enfants de moins de 15 ans,
la maladie avancée se définit généralement par la présence de cavités ou d'une atteinte bilatérale
sur la radiographie thoracique.

La tuberculose extrapulmonaire sévere fait référence a la présence de tuberculose miliaire ou de
méningite tuberculeuse. Chez les enfants de moins 15 ans, les formes extrapulmonaires de la maladie
autres que les adénopathies (ganglions périphériques ou masse médiastinale isolée sans compression)
sont considérées comme graves (adaptées de Wiseman et al., 2012) (7).

Un antituberculeux de deuxiéme intention est un médicament utilisé pour le traitement de la
tuberculose pharmacorésistante. Certains antituberculeux de premiere intention utilisés pour traiter la
tuberculose pharmacosensible (par ex. éthambutol, isoniazide et pyrazinamide) peuvent également
étre utilisés dans les schémas thérapeutiques contre la tuberculose MR. La streptomycine est désormais
considérée comme un antituberculeux de deuxieme intention et n'est utilisée que comme substitut a
I'amikacine lorsque cette derniere n'est pas disponible ou en cas de résistance confirmée a I'amikacine
mais de sensibilité confirmée a la streptomycine, et lorsqu’un schéma thérapeutique entierement oral
ne peut étre constitué.

Un schéma thérapeutique plus court de la tuberculose MR fait référence a un traitement de la
tuberculose MR-RR d'une durée inférieure a 12 mois, qui est en grande partie normalisé.

Les schémas thérapeutiques plus longs de la tuberculose MR sont utilisés pour le traitement
de la tuberculose MR-RR, durent au moins 18 mois et sont concus en utilisant un classement
selon un principe hiérarchique des médicaments recommandés pour inclure un nombre minimum
d‘antituberculeux considérés comme efficaces en fonction des formes de pharmacorésistance ou des
antécédents des patients.

Le traitement empirique désigne le fait de commencer le traitement avant la confirmation en
laboratoire du modele de pharmacorésistance. Les schémas empiriques peuvent étre normalisés
(la composition et la durée sont en grande partie fixes) ou personnalisés (c'est-a-dire adaptés a la
situation épidémiologique locale ou aux besoins spécifiques d'un patient ou d'un groupe de patients
particulier).? En général, plus on dispose d'informations sur le modéle de résistance aux médicaments,
moins un schéma est considéré comme un traitement empirique et plus il y a de chances que le
traitement soit efficace sans exposer les patients a des médicaments inutiles peu susceptibles d'étre
efficaces. Par conséquent, disposer de la gamme complete des tests moléculaires rapides permet de
placer les patients sur un schéma définitif avec une forte probabilité de guérison.

La probabilité d'efficacité d'un médicament est généralement évaluée sur la base d'un ou plusieurs
des éléments suivants : sensibilité confirmée chez le patient ; sensibilité confirmée chez le cas source
présume ; aucune résistance connue a un autre médicament ayant une résistance croisée avec
celui-ci ; rare utilisation du médicament dans une zone géographique (éventuellement corroborée
par de faibles niveaux de résistance aux médicaments a partir des activités de surveillance) ; et pas
d'utilisation antérieure du médicament dans un schéma qui n'a pas guéri le patient.

Par exemple, un schéma empirique de tuberculose MR peut étre utilisé chez un patient avec une tuberculose diagnostiquée qui est un
contact étroit d'un patient atteint de tuberculose MR-RR et dont le diagnostic de tuberculose MR-RR n'est pas encore confirmé par un
test, ou chez un patient avec une tuberculose MR-RR confirmée qui attend toujours le test de sensibilité aux médicaments de deuxieme
intention (par ex. les résultats de I'hybridation inverse sur bandelette pour l'identification de la résistance a la fluoroguinolone). Chez
certains patients (par ex. les enfants ou ceux qui sont exposés a un cas confirmé de tuberculose MR-RR), il nest pas toujours possible
d'établir un diagnostic définitif, et 'adoption d'un traitement empirique serait la meilleure option pour leur pronostic.

En cas d'incertitude concernant l'efficacité d'un médicament, il peut tout de méme étre inclus dans le schéma, mais il doit étre considéré
comme surnuméraire au nombre de médicaments nécessaires (généralement un minimum d'au moins quatre médicaments efficaces
au début du traitement). En cas d'incertitude concernant lefficacité, un jugement clinique est souvent nécessaire pour décider si un
médicament est « susceptible d'étre efficace » et si le bénéfice de son inclusion I'emporte sur une toxicité ou une charge médicamenteuse
supplémentaire ou autres inconvénients.
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L'utilisation hors RCP (résumé des caractéristiques du produit) fait référence a I'utilisation d'un
produit pharmaceutique pour une indication, une classe d'age, une posologie, une durée ou une voie
d'administration différente de ce qui a été approuvé par une autorité nationale de réglementation des
médicaments (8). Plusieurs produits (p. ex. fluoroquinolones, clofazimine et linézolide) sont utilisés hors
RCP pour le traitement de la tuberculose MR. Toutefois, étant donné que I'on a recueilli suffisamment
de données sur leur efficacité et leur innocuité dans le traitement de la tuberculose a ce jour, leur
utilisation n'est plus considéerée comme hors RCP La décision d'utiliser des médicaments hors RCP
repose généralement sur le jugement clinique, lorsque les cliniciens tablent sur un meilleur traitement
pour les patients en utilisant les médicaments en dehors de ce qui est prescrit par les autorités
nationales de réglementation des médicaments. Cela a été le cas avec I'utilisation de la bédaquiline
ou du délamanide au-dela de 6 mois (voir la Section 6 de ce module).

Un évenement indésirable est une manifestation facheuse dordre médical pouvant survenir chez
un patient tuberculeux lors d'un traitement avec un produit pharmaceutique, mais qui na pas
nécessairement de lien de cause a effet avec le traitement.

Un événement indésirable grave est un événement indésirable dont les conséquences sont le déces,
la mise en jeu du pronostic vital, I'hospitalisation ou la prolongation de I'hospitalisation, une invalidité
durable ou importante ou une anomalie congénitale. Sont inclus les événements indésirables graves
qui n'entrainent pas immédiatement I'un de ces résultats, mais qui nécessitent une intervention pour
empécher qu'ils ne surviennent. Les événements indésirables graves peuvent nécessiter une mesure
drastique, comme l'arrét du médicament soupconné d'en étre la cause.

La recherche opérationnelle ou |a recherche sur la mise en ceuvre est définie comme I'utilisation de
techniques de recherche systématiques pour la prise de décisions programmatique en vue d'obtenir
un résultat spécifique (9). Aux fins du présent document, cette recherche peut également étre décrite
comme une recherche appliquée visant a développer la base de données essentielles sur laquelle se
fonde l'adoption efficace, durable et intégrée des interventions dans un systeme de santé, dans le
but d'améliorer la santé ou les résultats des patients. Elle porte sur les lacunes dans les connaissances
entre lefficacité et la pratique actuelle pour réaliser les progres les plus importants dans la lutte contre
les maladies (70). La recherche opérationnelle fournit également aux décideurs des informations leur
permettant dameéliorer les performances de leurs programmes de santé (77).
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3. Principales considérations
dans le traitement de la
tuberculose pharmacorésistante

3.1 Acces au DST

Les lignes directrices actuelles pour le traitement de la tuberculose pharmacoreésistante soulignent la
nécessité d'avoir acces a un DST fiable, de qualité garantie, fourni par les programmes nationaux de
lutte contre la tuberculose (PNLT) et les laboratoires associés, afin dorienter |'utilisation des schémas
recommandés par I'OMS. Les tests moléculaires rapides permettent de plus en plus aux PNLT de
détecter la tuberculose MR-RR et d'autres types de résistance et d'utiliser les résultats pour guider
les décisions thérapeutiques (72, 13) (voir aussi les Sections 4 a 7). Cest pourquoi ils doivent étre
disponibles et accessibles, afin de garantir la réalisation d'un DST au moins pour la rifampicine et
les fluoroquinolones, ce test étant essentiel pour choisir le schéma initial le plus adapté. Si les PNLT
renforcent leurs capacités pour garantir l'acces au DST, ils doivent également renforcer les capacités
d'un systeme de surveillance afin de déterminer la prévalence locale des souches de tuberculose
pharmacorésistantes et de guider la gestion du programme. Seule une surveillance adaptée permet
dobtenir ces informations précises, que ce soit sur la base de données du DST systématique chez
les patients tuberculeux (c.-a-d. une surveillance continue) ou denquétes spéciales représentatives
de l'ensemble de la population de patients tuberculeux (c.-a-d. des enquétes sur la résistance aux
médicaments) (74). Les données de surveillance de la résistance aux antituberculeux au niveau local
doivent fournir des estimations précises de la fréquence de la résistance au moins a la rifampicine
et a l'isoniazide chez les nouveaux patients, et aux fluoroquinolones pour les cas de tuberculose
MR-RR, ainsi que des informations sur la fréquence de la résistance dans les sous-groupes de cas
de retraitement (par exemple, récidive ou échec apres un schéma antituberculeux de premiere
intention et retour d'un patient perdu de vue). Certaines enquétes sur la pharmacorésistance utilisent
désormais la résistance a la rifampicine comme principal indicateur cible, étant donné que tous les
cas de tuberculose RR sont admissibles a un traitement de la tuberculose MR (7, 75).

L'OMS recommande I'utilisation du DST moléculaire rapide homologué comme test initial pour
détecter la pharmacorésistance avant de débuter le traitement approprié pour tous les patients
tuberculeux, y compris les nouveaux patients et ceux ayant déja été traités par des antituberculeux. La
pharmacorésistance étant de plus en plus reconnue et les tests moléculaires rapides plus accessibles,
les programmes sont plus nombreux a tester au moins la résistance a la rifampicine au debut du
traitement antituberculeux. Outre le test Xpert MTB/RIF® pour la rifampicine, I'hybridation inverse
sur bandelette (LPA) permet de détecter des mutations couramment associées a la résistance a la
rifampicine, & l'isoniazide, aux fluoroquinolones et aux produits injectables de deuxiéme intention. A
ce jour, il n'existe aucun test moléculaire rapide pour I'éthambutol ou le pyrazinamide. Les résultats de
la LPA sont généralement disponibles en quelques jours et peuvent donc étre utilisés pour décider du
schéma initial pour le traitement de la tuberculose Hr, ou d'autres formes de tuberculose monorésistante
ou polyresistante. En plus d'étre rapide, la LPA peut egalement donner des informations sur les
modeles de mutation, qui peuvent avoir une incidence sur le choix du traitement (par exemple,
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en cas de mutation inhA seule, il est probable que l'isoniazide puisse rester efficace a forte dose,
alors que si la mutation concerne uniquement katG ou a la fois inhA et katG, I'isoniazide n'est plus
efficace, méme a forte dose). Si la résistance a la rifampicine est détectée, des tests moléculaires
rapides de résistance a l'isoniazide et aux fluoroquinolones doivent étre effectués rapidement, afin
de guider la prise de décision sur le schéma a utiliser pour le traitement (76). Les tests moléculaires
rapides pour la rifampicine et la fluoroquinolones sont largement disponibles ; les pays ont acquis
de I'expérience en matiere d'utilisation de ces tests rapides, et les principaux donateurs soutiennent
l'acces a ces tests si nécessaire. Les méthodes moléculaires rapides disponibles dans le commerce
(par ex. LPA de deuxieme intention) détectent environ 85 % des isolats résistants aux fluoroquinolones
(13). Le DST basé sur la culture pour les fluoroquinolones doit étre envisagé quand la prévalence de
la résistance a ces médicaments est élevée, ou quand la résistance est suspectée malgré des tests
moléculaires négatifs.

Les programmes des pays doivent ceuvrer a la mise en place du DST pour tous les antituberculeux
pour lesquels il existe désormais des méthodes fiables et reproductibles bien établies (par exemple
la bédaquiline, le linézolide, la clofazimine, le délamanide et le pyrazinamide). Les concentrations
critiques pour plusieurs médicaments ont été établies pour la premiere fois (bedaquiline, délamanide,
clofazimine et linézolide) ou révisées (fluoroquinolones) lors d'une consultation technique de 'OMS
en 2017 (17). S'il est disponible, le séquencage ciblé ou entier du génome (ou le séquencage du
gene pncA) sera utilisé comme méthode de référence pour détecter la résistance au pyrazinamide.
La sensibilité a I'éthionamide/prothionamide peut étre déduite en partie des résultats des tests
moléculaires pour la résistance a l'isoniazide (cest-a-dire la présence de mutations dans la région
promotrice du gene inhA) en utilisant la LPA. Le DST phénotypique pour la cyclosérine/térizidone,
I'éthambutol, I'ethionamide/prothionamide, I'imipéneme/méropéneme ou l'acide p-aminosalicylique
nest pas systématiquement recommande car les résultats peuvent manquer de fiabilite (76).

L'incapacité a effectuer systématiquement un DST chez tous les patients malgré tous les efforts ne
doit pas empécher de placer un patient sous un schéma de la tuberculose MR pouvant lui sauver
la vie ; mais elle doit toujours étre considérée dans le contexte du risque de prescrire un traitement
inefficace et d'amplifier la résistance aux médicaments, réduisant ainsi la probabilité dobtenir un résultat
thérapeutique positif. Si le DST pour les médicaments antituberculeux de deuxieme intention n'est pas
encore disponible, le clinicien ou I'administrateur du programme de lutte contre la tuberculose doit
estimer la probabilité defficacité des médicaments utilisés, en fonction de la prise d'antituberculeux
de deuxieme intention par le patient dans le passé, du modele de résistance aux médicaments du cas
contact ou du cas index et des récentes données représentatives de surveillance de la résistance aux
médicaments. Ainsi, les antécédents cliniques fiables d'exposition aux antituberculeux de deuxieme
intention doivent étre pris en compte lors de la conception d'un schéma thérapeutique, mais ne
doivent pas étre la principale source de données pour guider le jugement clinique. Pour les patients
pédiatriques, il n'est pas toujours possible dobtenir un résultat de DST, en raison de la difficulté
dobtenir un échantillon adéquat ou de I'absence de confirmation bactériologique ; par conséquent,
la conception du traitement repose généralement sur le modele de pharmacorésistance du cas
indicateur. En I'absence de DST individuel, les données sur la surveillance de la population sont
essentielles pour éclairer le choix et la conception des schémas thérapeutiques pour la tuberculose
MR. En plus des données de surveillance de la résistance aux antituberculeu, il est important pour
les praticiens de connaitre les médicaments souvent utilisés dans un site géographique donné ou
des groupes de patients. Si le DST n'est pas systématiquement disponible pour chaque patient, il est
possible de stocker des isolats de M. tuberculosis recueillis au début du traitement ou pendant le suivi
pour effectuer le séquencage du génome entier en cas d'échec thérapeutique.

Les résultats du DST sont généralement utilisés pour guider le choix de la chimiothérapie dans les
schémas pour la tuberculose et la tuberculose MR. Lorsqu'il est basé sur des travaux de laboratoire de
qualité garantie en externe, le DST pour l'isoniazide, la rifampicine et les fluoroquinolones est surtout
utile a des fins cliniques. Les méthodes pour le DST phénotypique — sur le tube indicateur de croissance
des mycobactéries (MGIT) — pour la bédaquiline, le linézolide, la clofazimine, le pyrazinamide et le
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délamanide ont également été validées (76, 17). Les mutations dans la région promotrice du gene
inhA sont détectées par la LPA de premiere intention ; ces mutations conferent une résistance aux
thioamides. La mise en ceuvre et |'utilisation rapides de ces méthodes sont nécessaires pour assurer
la gestion des antimicrobiens, afin d'accompagner la transition vers de nouveaux schémas. Une
méthode normalisée de DST pour le prétomanide est en phase de développement et sera disponible
prochainement. La capacité de tester au moins la bédaquiline et le linézolide devrait étre définie
comme une priorité ; toutefois, I'adoption et la mise en ceuvre des schémas (conformément aux
récentes recommandations de I'OMS) peuvent et doivent se poursuivre pendant la mise en place de
ces capacités de DST.

Le DST phenotypique pour I'ethambutol, I'ethionamide et le prothionamide peut étre inexact et
ne pas étre reproductible, en particulier dans les structures qui ne disposent pas de l'assurance
de la qualité externe appropriée. De plus, aucune méthode de DST convenue na éte définie pour
d‘autres medicaments de deuxieme intention (p. ex. cyclosérine/térizidone, imipéneme-cilastatine/
méropéneme et PAS) (76).

Malgré quelques incertitudes au sujet du DST, les PNLT doivent sefforcer de tester la résistance aux
meédicaments et de limiter au minimum le traitement empirique. La réponse clinique du patient
au traitement doit toujours faire l'objet d'une étroite surveillance. En cas de mauvaise réponse
au traitement, il convient d'envisager une résistance non diagnostiquée, ou d'autres explications
pour I'échec de la réponse (p. ex. observance du traitement insuffisance ou irréguliere, syndrome
inflammatoire de reconstitution immunitaire [IRIS] ou présence de comorbidités) (78).

3.2 Surveillance et gestion de la sécurité, soutien
aux patients et prise en charge des comorbidités

Tous les traitements administres doivent étre conformes aux normes recommandees par I'OMS,
notamment les soins et le soutien centrés sur le patient, le consentement éclairé si nécessaire, les
principes de bonnes pratiques cliniques, le systeme actif de controle et de gestion de l'innocuité
des meédicaments antituberculeux (aDSM) et le suivi régulier des patients pour évaluer lefficacité
du schéma. Les soignants doivent offrir un suivi clinique et bactériologique rigoureux pour évaluer
la réponse au traitement antituberculeux, avec un appui de laboratoire général pour surveiller et
prendre en charge les événements indésirables et les comorbidités. Le soutien social est essentiel pour
permettre lobservance du traitement (5). Certains éléments de programmes (p. ex. aDSM) (5, 79) sont
recommandés pour tous les patients, quel que soit leur schéma pour la tuberculose MR. Un calendrier
adapté des tests de laboratoire et examens cliniques doit étre inclus dans le plan de traitement du
patient afin d'identifier les événements indésirables (5). Dans certaines structures ou 'aDSM ne serait
pas entierement mis en ceuvre et les lignes directrices nationales pas totalement mises a jour, les
patients ne doivent pas attendre que les éléments du programme soient en place pour bénéficier
d'interventions pouvant sauver des vies. Les lignes directrices unifiees de I'OMS réaffirment le réle
essentiel soutien aux patients pour une bonne observance et de meilleurs résultats (7).

3.3 Options dans les schemas thérapeutiques
contre la tuberculose pharmacorésistante

Les notations des schémas utilisées dans les tableaux et tout au long de ce document indiquent
le nombre de mois pendant lesquels une association de médicaments est utilisée et, si certains
médicaments sont utilisés pour une durée différente, un indice figure entre parentheses.
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Voici des exemples de notations de schéma :

+ Schéma pour la tuberculose résistante a l'isoniazide : 6 (H)REZ-Lfx (schéma thérapeutique de
6 mois composé de rifampicine, d'éthambutol, de pyrazinamide et de lévofloxacine. Lisoniazide
peut étre ajoutée si une ADF de 4 médicaments (HREZ) est utilisée).

* Schéma plus court pour la tuberculose MR-RR : 4-6 Bdqs,,,-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto / 5 Lfx/
Mfx-Cfz-Z-E (schema plus court entierement oral contenant de la bédaquiline).

+ Schéma plus court pour la tuberculose MR-RR avec une résistance a la quinolone : 6-9 Bdq-
Pa-Lzd (schéma thérapeutique de 6 a 9 mois composé de bédaquiline, de prétomanide et de
linézolide — schéma BPal).

* Schéma plus long pour la tuberculose MR-RR : 18 Bdq4,,,-Lfx/Mfx-Lzd-Cfz (schéma thérapeutique
de 18 mois composé de bédaquiline pendant les 6 premiers mois et de lévofloxacine ou de
moxifloxacine, linézolide, clofazimine pendant 18 mois).

Lisoniazide est I'un des composants les plus importants des schémas thérapeutiques contre la
tuberculose de premiere intention. Les patients atteints de tuberculose Hr qui sont traités avec un
schéma 2HREZ/4HR présentent un risque beaucoup plus éleve d'echec thérapeutique, de rechute
ou dacquisition d'une résistance supplémentaire que ceux qui ont une tuberculose sensible aux
médicaments.” L'acquisition de la tuberculose MR est une conséquence grave d'un traitement
inadapté de la tuberculose Hr, étant donné quelle nécessiterait un traitement beaucoup plus long
avec un plus grand nombre de médicaments de deuxieme intention. Un schéma de 6 mois avec
rifampicine, éthambutol, pyrazinamide et Iévofloxacine 6(H)REZ-Lfx est I'option thérapeutique
recommandée pour les patients avec une tuberculose Hr et une tuberculose sensible a la
rifampicine confirmées. Le schéma 6(H)REZ est prescrit pour les patients atteints de tuberculose Hr
pour lesquels la sensibilité a la rifampicine est inconnue et la Iévofloxacine ne peut pas étre utilisée, ou
pour les patients atteints de tuberculose Hr avec une résistance a la fluoroquinolone, une intolérance
a la lévofloxacine ou d'autres contre-indications.

Pour les patients atteints de tuberculose MR-RR sans exposition préalable a des médicaments de
deuxieme intention pendant plus d'un mois, sans résistance aux fluoroquinolones et sans tuberculose-
maladie etendue ou tuberculose extrapulmonaire sévere, loption thérapeutique privilégiée est un
schéma plus court entiérement oral contenant de la bédaquiline (4-6 Bdq(6 m)-Lfx/Mfx-Cfz-
Z-E-Hh-Eto / 5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E).” Dans les contextes de forte probabilité de résistance a d'autres
médicaments du schéma (ou chez les patients avec une résistance confirmée a d'autres médicaments),
d'autres modifications du schéma plus court entierement oral contenant de la bédaquiline, en utilisant
les groupes prioritaires des antituberculeux de deuxieme intention, peuvent étre mises en ceuvre
dans le cadre de la recherche opérationnelle. Cependant, lefficacité, I'innocuité et la tolérabilité de
ces modifications apportées aux schémas de moins de 12 mois sont inconnues et doivent donc étre
évaluées dans des conditions de recherche opérationnelle (7). Un schéma plus long peut étre privilégie
pour ces patients dans certaines situations.

Les patients atteints de tuberculose MR-RR présentant une tuberculose étendue, des formes séveres
de tuberculose extrapulmonaire, une résistance supplémentaire aux fluoroquinolones ou qui ont
été exposes a un traitement par des médicaments de deuxieme intention pendant plus d’'un mois
béenéficieront d’'un schéma plus long personnalisé concu en utilisant les groupes prioritaires de
médicaments recommandés dans les lignes directrices unifiées de 'OMS (Tableau 6.1).

Le schéma thérapeutique de 6 a 9 mois composé de bédaquiline, de prétomanide et de
linézolide (BPal) peut étre utilisé dans des conditions de recherche opérationnelle chez les patients
atteints de tuberculose MR-RR avec une résistance supplémentaire aux fluoguinolones qui n'ont

Le schéma 2HREZ/4HR correspond a la prise d'isoniazide, de rifampicine, d'éthambutol et de pyrazinamide quotidiennement pendant
2 mois, puis quatre mois d'isoniazide et de rifampicine.

°  Labédaquiline est utilisée pendant 6 mois. Lévofloxacine/moxifloxacine, éthionamide, éthambutol, isoniazide (forte dose), pyrazinamide
et clofazimine sont utilisés pendant 4 mois (avec la possibilité de prolonger a 6 mois si le frottis du patient reste positif a I'issue des
4 mois), suivis de 5 mois de traitement avec lévofloxacine/moxifloxacine, clofazimine, éthambutol et pyrazinamide.
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pas été exposés au préalable a la bédaquiline ou au linézolide (défini comme <2 semaines). Ce
schéma ne peut pas étre envisagé pour une utilisation programmatique a I'échelle mondiale tant
que des données supplémentaires sur son efficacité et son innocuité n‘auront pas été obtenues.
Cependant, lorsque, pour certains patients, il n'est pas possible de concevoir un schéma efficace sur
la base des recommandations existantes, il peut étre envisagé en dernier recours dans des conditions
programmatiques (en dehors de la recherche opérationnelle). Cette mise en ceuvre nécessite des
normes élevées de surveillance de la réponse au traitement et des événements indésirables, ainsi
qu’un soutien efficace aux patients.

Les décisions concernant les schémas thérapeutiques appropriés doivent étre prises en fonction de
lefficacite probable, de I'innocuité, des préférences des patients et du jugement clinique, en tenant
compte également des résultats des tests de sensibilité, des antécédents de traitement des patients
ainsi que de la gravité et du site de la maladie.

Principales considérations dans le traitement de la tuberculose pharmacorésistante
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4. Scheéma thérapeutique
pour la tuberculose sensible
a la rifampicine et résistante
a l'isoniazide

L'OMS a publié en 2018 ses premieres lignes directrices fondées sur des données probantes pour le
traitement de la tuberculose Hr en utilisant I'approche GRADE (7). Ces lignes directrices reposent sur
les deux recommandations suivantes :

Recommandation 1.1 Chez les patients atteints de tuberculose confirmée sensible a
la rifampicine et résistante a l'isoniazide, le traitement par rifampicine, éthambutol,
pyrazinamide et lévofloxacine est recommandé pour une durée de 6 mois.
(recommandation conditionnelle, tres faible certitude quant a l'estimation de l'effet)

Recommandation 1.2 Chez les patients atteints de tuberculose confirmée sensible a la
rifampicine et résistante a I'isoniazide, il n'est pas recommandé d'ajouter la streptomycine
ou d'autres produits injectables au schéma thérapeutique.

(recommandation conditionnelle, tres faible certitude quant a l'estimation de leffet)

Les recommandations formulées étaient conditionnelles (4), avec une tres faible certitude quant
aux données.

Le schéma de base peut étre résumé comme suit :

Schéma tuberculose Hr : 6(H)REZ-Lfx

Tous les médicaments de ce schéma doivent étre pris quotidiennement pendant 6 mois. Lorsque
des associations a dose fixe sont utilisées, I'isoniazide est inclus mais nest pas obligatoire pour le
schéma. Si la levofloxacine ne peut pas étre utilisée pour cause de résistance ou intolérance aux
fluoroquinolones ou d'autres contre-indications a I'utilisation de la fluoroquinolone, le schéma 6(H)
REZ peut étre prescrit quotidiennement pendant 6 mois.

4.1 Admissibilité

Le schéma pour la tuberculose Hr est recommandé une fois que la résistance a l'isoniazide a été
confirmée et la résistance a la rifampicine exclue. La résistance a la rifampicine doit étre exclue par
des tests moléculaires rapides (p. ex. Xpert MTB/RIF) avant d'utiliser la lévofloxacine, et ce pour éviter
de traiter la tuberculose MR-RR avec un schéma inadapté. L'idéal est deffectuer également un DST
pour les fluoroguinolones et le pyrazinamide.

Il n'est pas conseillé de prescrire un schéma pour la tuberculose Hr a moins que la résistance a
Iisoniazide ne soit confirmée ou fortement suspectée (par ex. patient avec une tuberculose confirmée
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qui a été en contact étroit avec un cas attesté de tuberculose Hr). Cela permettra d'éviter I'utilisation
inutile de la Iévofloxacine et I'exposition prolongée au pyrazinamide chez les patients tuberculeux qui
peuvent étre guéris avec un schéma 2HREZ/4HR. Une fois le schéma pour la tuberculose Hr mis en
route, si les résultats du DST initial révelent une sensibilité a l'isoniazide, le schéma peut étre modifié
de sorte que le patient puisse terminer un traitement de la tuberculose de premiere intention.

Les recommandations sappliquent a la fois aux adultes et aux enfants, y compris les personnes
vivant avec le VIH (PVVIH). Ainsi, le dépistage du VIH et le traitement des PVVIH par un traitement
antirétroviral (TAR) sont importants, lobjectif étant de débuter le TAR dans les 8 semaines suivant le
début du traitement de la tuberculose (quel que soit le nombre de CD4), ou dans les 2 premieres
semaines chez les patients fortement immunodéprimés (par ex. nombre de CD4 <50 cellules/
mm3) (20). Le schéma peut également étre efficace chez les patients atteints de tuberculose Hr
extrapulmonaire ; toutefois, il est conseillé de consulter les spécialistes concernes.

Le traitement de la tuberculose Hr devrait débuter si I'une des situations suivantes :

+ La tuberculose Hr est confirmeée et la résistance a la rifampicine est exclue avant le début du
traitement antituberculeux — dans ce cas, le schéma 6(H)REZ-Lfx est mis en route immédiatement.
En cas de forte presomption (par exemple contact étroit avec un cas source de tuberculose Hr
confirmée), mais de résultats du DST toujours en attente, le schéma peut étre introduit. Si les
resultats du DST indiguent finalement une sensibilite a l'isoniazide, la lévofloxacine est interrompue
et le patient continue le traitement pour terminer un schema 2HREZ/4HR ; ou

+ La tuberculose Hr est diagnostiquée apres le début du traitement avec le schéma 2HREZ/4HR
(ceciinclut les patients pour lesquels la résistance a l'isoniazide n'a pas été diagnostiquée au début
ou qui ont développé cette résistance alors qu'ils étaient sous traitement de premiere intention)
- dans ce cas, un test moléculaire rapide pour la résistance a la rifampicine doit étre realisé (ou
réitéré). Une fois la résistance a la rifampicine exclue, une cure complete de 6 mois de (H)REZ-Lfx
est prescrite. La durée est déeterminée par la nécessité de donner la lévofloxacine pendant 6 mois,
ce qui implique généralement que les médicaments associés de premiere intention soient pris pour
une durée supérieure. Une résistance mise en évidence pendant le traitement constitue un défi
pour le clinicien, car les résultats risquent de ne plus refléter la sensibilité aux médicaments de la
population bactérienne actuelle, étant donne qu’un schéma inadéquat — parfois une monothérapie
fonctionnelle — peut avoir favorisé l'acquisition d'une résistance supplémentaire dans l'intervalle. La
découverte d'une résistance a un produit doit inciter le clinicien a refaire un DST pour les autres
produits du schéma. Lexemple dans I'Encadré 4.1 illustre une situation typique qui pourrait survenir.

4.2 Composition et durée du schéma

La durée du traitement de la tuberculose Hr est déterminée par la nécessité de suivre un schéma
contenant de la fluoroquinolone pendant 6 mois. Cela signifie que, lorsque la tuberculose Hr est
diagnostiquée apres la mise en route d'un schéma de premiere intention, les meédicaments associés
(HREZ) seront au final administrés pendant plus de 6 mois.

Chez les patients atteints de tuberculose cavitaire avec une positivité persistante pour le frottis et la
culture dexpectorations, il est possible d'envisager la prolongation du schéma (H)REZ-Lfx au-dela de
6 mois au cas par cas. La prolongation du traitement augmente le risque de toxicité, en particulier
du pyrazinamide et de I'ethambutol, qui ne sont généralement prescrits que pendant 2 mois dans le
schéma de premiere intention de la tuberculose. Les données examinées pour les lignes directrices
de I'OMS sur la tuberculose Hr n'ont pas permis de formuler une recommandation visant a limiter la
durée du pyrazinamide a moins de 4 mois lorsqu’une fluoroquinolone est administrée.

La levofloxacine est la fluoroquinolone privilégiée pour les schémas de la tuberculose Hr, pour deux
raisons. Premierement, I'exposition a la moxifloxacine diminue considérablement quand elle est
associée a la rifampicine (27). Cet effet n'a pas été signalé dans le cas de la Iévofloxacine, probablement

Schéma thérapeutique pour la tuberculose sensible a la rifampicine et résistante a I'isoniazide

11



12

parce que cette interaction a été moins étudiée. Deuxiemement, la lévofloxacine semble entrainer
moins d'allongement de l'intervalle QT que la moxifloxacine.

La lévofloxacine est incluse dans les schémas de la tuberculose Hr, sauf dans les cas suivants : quand
la résistance a la rifampicine ne peut pas étre testée, quand il y a une résistance documentée ou
une intolérance connue aux fluoroquinolones, quand il y a un allongement préexistant de l'intervalle
de QT et en cas de grossesse. Si une fluoroquinolone ne peut pas étre utilisée, un patient atteint de
tuberculose Hr peut toujours étre traité avec le schéma 6(H)REZ ; dans ce cas, la streptomycine n'est
pas nécessaire.

Pour la commaodité des patients et la facilité d'administration, il est possible d'utiliser I'association a dose
fixe (ADF) HREZ pour traiter la tuberculose Hr (étant donné qu'aucune ADF REZ n'est actuellement
disponible). Les doses des autres médicaments de premiere intention dans le schéma de la tuberculose
Hr sont identiques a celles du schéma normalisé de premiere intention 2HREZ/4HR. 1l na pas éte
démontré que I'ajout de I'isoniazide dans le schéma entrainait des bénéfices ou préjudices importants
pour les patients ; cependant, l'isoniazide peut atténuer I'hépatotoxicité du pyrazinamide (22, 23).
L'isoniazide a forte dose (10-15mg/kg par jour) peut encore étre efficace lorsqu'il est utilisé dans des
schémas combinés en présence de mutations inhA isolées liées a une faible concentration minimale
inhibitrice (CMI), méme dans les « acétyleurs rapides » (c.-a-d. ceux qui métabolisent l'isoniazide
rapidement) (24). En cas de mutations inhA et katG, il est peu probable que I'ajout d'isoniazide (méme
a forte dose) apporte une valeur ajoutée au schéma.

Encadré 4.1. Evaluation d’un scénario typique - résultat de DST tardif chez

un patient sous schéma de premiére intention

Avant de débuter le schéma 2HREZ/4HR chez un patient atteint de tuberculose sensible
a la rifampicine confirmé par Xpert MTB/RIF, un échantillon d'expectorations est envoyé
a un laboratoire régional pour qu'il effectue un DST phénotypique. Trois mois plus
tard, les résultats sont envoyés au médecin traitant ; ils montrent une sensibilité a
I'éthambutol et au pyrazinamide mais une résistance a I'isoniazide. Le patient a entre-
temps respecté son schéma thérapeutique, il a pris du poids et ne présente aucun
symptome depuis 2 mois.

Que doit en penser le médecin et que doit-il faire ?

= Etant donné que les résultats du DST datent de 3 mois, le modéle de résistance
initial risque de ne plus indiquer la situation actuelle, car la bactérie peut avoir
acquis une résistance supplémentaire.

> Depuis le début du troisieme mois, le patient devrait étre dans la phase de
continuation avec l'isoniazide et la rifampicine (qui sont généralement dans
I'’ADF) ; en fait, le patient est sous monothérapie de rifampicine. La résistance a
la rifampicine peut s'étre développée et doit étre vérifiée méme si les progres
cliniques laissent a penser que le schéma fonctionne. Le test Xpert MTB/RIF doit
étre recommencé.

* Si la résistance a la rifampicine est détectée, le patient doit commencer le
traitement de la tuberculose MR (comme indiqué aux Sections 5 a 7).

* Si la résistance a la rifampicine n'est pas détectée, le patient doit passer au
schéma (H)REZ-Lfx pendant 6 mois. Dans I'idéal, un DST aux quinolones devrait
étre effectué.
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Les patients atteints de tuberculose Hr sont exposés a un risque plus élevé d'acquérir une résistance
supplémentaire et de développer une tuberculose MR, qui peut se manifester au cours du méme
épisode de traitement ou lors d'une rechute ultérieure. Leffet d'une résistance supplémentaire a
I'éthambutol et au pyrazinamide sur le traitement de la tuberculose Hr nest pas clair.

4.3 Considérations liées a la mise en ceuvre

Les schémas recommandés pour le traitement de la tuberculose Hr nont pas de phase intensive
et de phase de continuation, ce qui simplifie la délivrance et le suivi du traitement. La prise de
médicaments est quotidienne, le traitement intermittent est a éviter. Des mesures appropriées pour
soutenir l'observance, comme le traitement directement observé (DOT), le soutien social et I'utilisation
des technologies numériques, doivent étre envisagées pour garantir des issues thérapeutiques
favorables (2).

Le colt des médicaments pour composer un schéma complet 6(H)REZ avec de la lévofloxacine est
plus éleve que celui d'un schéma 2HREZ/4HR utilisé pour la tuberculose pharmacosensible (25).
Néanmoins, le schéma 6(H)REZ est une intervention abordable et réalisable, méme dans les milieux
a faible revenu. L'utilisation d’ADF simplifie le traitement et réduit les coUts, et |'utilisation de formes
galéniques dispersibles de HRZ, d'éthambutol et de Iévofloxacine est privilégiée chez les enfants.
Comme pour le traitement d'autres formes de tuberculose, les dépenses associées a une prestation
des soins correcte (par ex. DST, aide a l'observance et surveillance clinique) dépassent largement le
coUt des medicaments.

Il n'existe actuellement aucune plateforme diagnostique homologuée pour la détection de la
tuberculose Hr alliant la rapidité et la commodite du test Xpert MTB/RIF pour la résistance aux
rifampicines, bien qu'une nouvelle cartouche Xpert capable de détecter la résistance a I'isoniazide soit
prévue. La LPA de premiere intention permet de déetecter la résistance a l'isoniazide ; elle nécessite une
infrastructure que l'on trouve genéralement dans un établissement au niveau provincial ou central. Le
délai de traitement d'un échantillon de LPA est genéralement de 2 a 3 jours, en raison du traitement
par lot. Le DST basé sur la culture liquide (ou MGIT) pourrait également détecter la tuberculose Hr
au niveau d'un laboratoire de référence, mais cela signifie un délai de traitement obligatoire d'au
moins 10 jours. Les tests sur des milieux solides sont également une option, cependant l'obtention
de résultats prend plusieurs mois ; par conséquent, cette approche est d’une utilité limitée pour les
tests initiaux et le suivi de la réponse au traitement.

Selon les données épidémiologiques, plus des trois quarts de la charge mondiale de la tuberculose Hr
concernent des (« nouveaux ») cas de tuberculose non traités auparavant. De ce fait, des antécédents
de traitement antituberculeux ne constituent pas un solide indicateur du risque de tuberculose Hr —le
lien avec un traitement antituberculeux préalable est plus faible qu'avec la tuberculose MR. Il est donc
peu probable que le fait de réserver le DST sur l'isoniazide a ces patients révele de nombreux cas de
tuberculose Hr. Le traitement empirique de la tuberculose Hr des patients tuberculeux déja traités,
sans test de sensibilité aux médicaments préalable, souleve quelques inquiétudes. Premierement,
ce traitement conduira a un surtraitement inutile par des fluoroquinolones et la prolongation de
I'utilisation de pyrazinamide chez de nombreux patients. La plupart des cas de retraitement n‘auront
pas de tuberculose Hr et peuvent étre guéris avec un schéma 2HRZE/4HR. Deuxiemement, a moins
que la résistance a la rifampicine ne soit exclue des le départ, les patients avec une tuberculose MR-RR
seraient exposés a un schéma inadéquat, avec le risque d'acquérir une résistance supplémentaire, y
compris aux fluoroquinolones. Troisiemement, cette stratégie détournerait I'axe du programme qui est
de dépister les nouveaux patients tuberculeux (jamais traités auparavant), qui portent habituellement
la principale charge de la tuberculose Hr. Enfin, cette approche risquerait de créer une fois de plus un
« schéma de retraitement », reproduisant la situation qui prévalait dans de nombreux milieux jusqu’a
récemment avec I'usage systématique du schéma de « catégorie 2 » contenant de la streptomycine
sur 8 mois pour tous les patients tuberculeux déja traités.

Schéma thérapeutique pour la tuberculose sensible a la rifampicine et résistante a I'isoniazide
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Dans une situation avec un acces satisfaisant au DST, un algorithme de diagnostic logique donnerait
pour test initial un Xpert MTB/RIF pour tous les patients évalués pour la tuberculose. Les cas avec
une tuberculose confirmée et sans résistance a la rifampicine détectée seraient également soumis a
un test par LPA. La culture liquide peut remplacer la LPA, mais le délai supplémentaire pour obtenir
les résultats constitue un inconvénient.

4.4 Suivi du traitement

Le suivi clinique des patients sous traitement contre la tuberculose Hr suit les mémes principes que
ceux appliqués a d'autres schémas de premiere intention contre la tuberculose (Sections 5.4 et 6.8).
Le calendrier pour la surveillance bactériologique des expectorations est généralement le méme que
celui de la tuberculose pharmacosensible, avec un examen microscopique direct aux mois 2, 5 et 6. Il
est souhaitable cependant deffectuer une culture avec lexamen microscopique de frottis (ou au moins
dans le dernier mois de traitement) afin de rechercher toute résistance émergente, en particulier a
la rifampicine. La non-réponse au traitement doit étre vérifiee par DST.

Des tests de la fonction hépatique et rénale ainsi que d'autres analyses sanguines peuvent étre
nécessaires, en fonction des manifestations cliniques et des médicaments utilisés. L'électrocardiographie
(ECG) pour les patients sous 6(H)REZ-Lfx nest généralement pas nécessaire, sauf s'il y a d'autres risques
d‘allongement de l'intervalle QT. Les médicaments de premiere intention peuvent provoquer des
réactions indésirables, qui sont pour la plupart modérées, non graves et spontanément résolutives,
ou gérables avec des mesures de base. Les médecins qui soignent la tuberculose sont généralement
plus habitués a ces médicaments qu'a la Iévofloxacine, qui a un profil d'innocuité assez bon chez les
adultes et les enfants lorsquelle est utilisée a la dose recommandée indiquée en Annexe I, méme
lorsquelle est prise pendant plus de 6 mois (comme dans les schémas de la tuberculose MR — voir
la Section 6.2 et le Tableau 6.4). Il est recommandé d'ajuster les doses si la clairance de la créatinine
est inférieure a 50 ml/min, en consultation avec un spécialiste (5). Les réactions indésirables aux
médicaments doivent étre signalées aux systemes de pharmacovigilance spontanée requis par les
réglementations nationales, comme pour les autres effets nocifs liés aux médicaments. Chez les
patients sous schémas de la tuberculose Hr, 'aDSM n'est pas obligatoire.

Comme pour tous les autres cas de tuberculose a déclaration obligatoire, les patients atteints de
tuberculose Hr doivent étre inscrits au registre de la tuberculose, indépendamment du fait qu'ils aient
commencé le traitement ou qu'un schéma contenant des antituberculeux de deuxieme intention
leur soit administré (26). Les cas peuvent étre conservés dans le registre de la tuberculose pour
surveiller la réeponse au traitement ainsi que les résultats intermédiaires ou finaux. Les cas exempts de
tuberculose Hr peuvent étre recenses avec les principaux cas de tuberculose pharmacosensible pour
la déclaration des résultats thérapeutiques. Les cas de tuberculose Hr recevant des fluoroquinolones
ou d'autres médicaments de deuxieme intention en plus du schema 6(H)REZ peuvent egalement étre
inscrits au registre des antituberculeux de deuxieme intention si le programme souhaite surveiller le
nombre de patients qui recoivent des schémas contenant des médicaments de deuxieme intention
(5). Dans ce cas, il est important que les cas exempts de tuberculose RR ne soient pas recensés avec
la cohorte de tuberculose MR-RR pour la surveillance des résultats thérapeutiques.

Il sera opportun de surveiller les efforts visant a améliorer la couverture des tests, la détection,
lenregistrement et les résultats pour la tuberculose Hr séparément des autres cas de tuberculose ou
de tuberculose MR-RR. Les indicateurs de la tuberculose MR-RR peuvent étre adaptés a cette fin; les
définitions des résultats sont les mémes que pour la tuberculose non MR-RR (26). Les natifications
peuvent étre calquées sur la méme fréquence que celle recommandée pour la surveillance standard
des autres cohortes de tuberculose.

Le regroupement des donnees pour les patients ayant des modeles de résistance différents en une
seule cohorte peut compliquer la comparaison des performances entre les centres et la détermination
des tendances au fil du temps, étant donné que ces patients peuvent présenter des risques différents
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pour I'échec thérapeutique. Cependant, le traitement des patients tuberculeux sans résistance a la
rifampicine avec les schémas thérapeutiques évoqués dans cette section devrait donner un résultat
positif dans la plupart des cas, et l'objectif final des programmes de lutte contre la tuberculose devrait
étre de maximiser les chances de succes. L'utilisation de bases de données électroniques facilite le
regroupement des patients par modeles de résistance comparables ou épisode de traitement pour
effectuer des analyses plus approfondies, permettant I'ajustement au moins pour certaines covariables.
Les programmes sont invités a suivre les bonnes pratiques lors de la collecte de ces données et a
participer a des initiatives communes visant a partager les dossiers individuels des patients pour
examiner conjointement des séries de patients a I'échelle mondiale (28-30). Ces données pourraient
étre utiles pour orienter la future politique sur l'optimisation des schémas thérapeutiques contre la
tuberculose pharmacorésistante.

Schéma thérapeutique pour la tuberculose sensible a la rifampicine et résistante a I'isoniazide

15



16

5. Le schéma plus court
entierement oral contenant
de la bédaquiline pour

la tuberculose MR-RR

Cette partie porte sur un schéma thérapeutique plus court entierement oral contenant de la
bédaquiline pour la tuberculose MR-RR sur une durée de 9 a 12 mois avec des médicaments oraux.
La recommandation dans les lignes directrices mises a jour est la suivante :

Recommandation 2.1 Un schéma thérapeutique plus court, entiérement oral, contenant
de la bédaquiline d'une durée de 9 a 12 mois est recommandé chez les patients atteints de
tuberculose multirésistante et résistante a la rifampicine (MR-RR) confirmée qui n‘ont pas
été exposés au traitement avec des médicaments antituberculeux de deuxiéme intention
pendant plus d'un mois et chez lesquels la résistance aux fluoroquinolones a été exclue.
(recommandation conditionnelle, tres faible certitude quant aux données) (1)

En 2019, les données programmatiques du schéma plus court entierement oral contenant de la
bédaquiline mis en ceuvre systématiquement en Afrique du Sud ont incité 'OMS a réviser ses
recommandations sur I'utilisation d'un schéma plus court normalisé. Au total, 10 152 dossiers de
patients atteints de tuberculose MR-RR ayant débuté un traitement antituberculeux entre janvier et juin
2017 ont été examinés afin d'évaluer lefficacité du schéma plus court entierement oral contenant de la
bédaquiline. Lanalyse comparait l'efficacité de ce schéma plus court a un schéma plus court normalisé
contenant des produits injectables. Sur la base de cette analyse, 'OMS a formulé la recommandation
conditionnelle de proposer le schéma plus court entierement oral contenant de la bédaquiline pour
la tuberculose MR-RR comme option de traitement aux patients atteints de tuberculose MR-RR qui
satisfont aux criteres d'admissibilité décrits ci-dessous (7).

La mise en ceuvre du schéma plus court entierement oral contenant de la bédaquiline pour la
tuberculose MR-RR devrait améliorer la gestion de la tuberculose pharmacorésistante dans le
programme de lutte contre la tuberculose. Cependant, le traitement implique encore la prise
simultanée de sept médicaments (certains avec une toxicité importante) pour une durée pouvant
aller jusqu'a 12 mois. Les patients auront besoin de soutien pour surmonter les difficultés associées
a la tuberculose et a son traitement, y compris lobservance quotidienne, les réactions indésirables
aux medicaments, les coUts indirects et la stigmatisation.

5.1 Admissibilité

Les patients comme les systemes de santé bénéficient considérablement d’'une utilisation répandue
du schéma thérapeutique plus court entierement oral contenant de la bédaquiline pour la tuberculose
MR. Cependant, il est important de sélectionner les bons patients pour recevoir ce schéma de la
tuberculose MR.
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Le patient et le médecin doivent savoir que, chez les patients admissibles a un traitement dans des
conditions programmatiques en Afrique du Sud, le schéma plus court entierement oral contenant
de la bédaquiline a montré une meilleure efficacité que les schémas plus longs recommandés
précédemment contre la tuberculose multirésistante sans nouveaux médicaments et un schéma
plus court contenant des injectables, avec une probabilité plus faible de patients perdus de vue.
Aucune donnée sur les schémas plus longs entierement oraux recommandés par 'OMS en 2018
n'était disponible a des fins d'analyse et de comparaison.

Afin de décider si le schema plus court entierement oral contenant de la bédaquiline pour la
tuberculose MR peut étre proposé, plusieurs criteres dadmissibilité doivent étre pris en considération.
Le schéema peut étre proposé aux patients atteints de tuberculose MR-RR confirmée (avec au moins
une résistance confirmée a la rifampicine), pour lesquels la résistance aux fluoroquinolones a éte
exclue, dans les situations suivantes :

+ pas de résistance ou d'inefficacité présumée d'un médicament dans le schéma plus court (a
l'exception de la résistance a l'isoniazide)® ;

+ pas dexposition préalable & des médicaments de deuxiéme intention dans le schéma pendant
plus d'un mois (@ moins que la sensibilité a ces médicaments ne soit confirmée) ;

*+ pas de tuberculose-maladie étendue et pas de tuberculose extrapulmonaire sévere ;

* pas de grossesse ;

« enfants de 6 ans et plus.’

La décision concernant le schéma qui constitue la meilleure option pour la guérison d'un patient peut
également dépendre d'autres facteurs (par exemple, les préférences des patients et des cliniciens).

Si le schéma plus court entierement oral contenant de la bédaquiline pour la tuberculose MR
ne peut étre utilisé, le patient doit étre réévalué pour un schéma plus long entierement oral de
la tuberculose MR. Le personnel de santé peut opter pour un schéma thérapeutique plus long
entierement oral méme chez des patients qui sont admissibles au schéma plus court entierement
oral contenant de la bédaquiline pour la tuberculose MR. Cette décision peut étre motivée par
I'incertitude au sujet de la sensibilité aux médicaments alors que I'état du patient nécessite la mise
en route immédiate d'un traitement et ne permet pas d'attendre les résultats du DST.

Evaluation de l'étendue de la maladie : I'étendue de la tuberculose-maladie est importante pour
déterminer les options de schéma en plus des DST et des autres considérations susmentionnées.
La tuberculose étendue est définie dans ce document comme la présence d'un syndrome cavitaire
bilatéral ou de Iésions étendues du parenchyme sur la radiographie thoracique. Chez les enfants
de moins de 15 ans, la tuberculose avancée est généralement définie par la présence de cavités ou
d'une atteinte bilatérale sur la radiographie thoracique. Cela souligne I'importance de la radiographie
thoracique pour I'établissement du diagnostic, parallelement a l'interaction habituelle patient-clinicien.
La tuberculose extrapulmonaire sévere est définie par la présence de tuberculose miliaire ou de
méningite tuberculeuse. Chez les enfants de moins 15 ans, les formes extrapulmonaires de la maladie
autres que les adénopathies (ganglions périphériques ou masse médiastinale isolée sans compression)
sont considérées comme graves (adaptées de (7)).

Résultats de DST : il est recommandé de tester la sensibilité au moins aux fluoroquinolones avant de
débuter un schéma plus court de la tuberculose-MR entierement oral contenant de la bédaquiline,
afin dexclure la résistance a ces dernieres.

Lisoniazide s'est avére étre un composant essentiel des schémas plus courts, malgré la présence de
résistance a ce médicament (33). Cela peut révéler une efficacité résiduelle in vivo du produit, méme

©  Déterminé par le DST phénotypique ou des mutations dans les genes inhA ou katG (pas les deux). La présence de mutations a la fois

dans le promoteur de inhA et dans katG suggere que l'isoniazide a forte dose et les thioamides ne sont pas efficaces et donc que le
schéma plus court ne doit pas étre utilisé.

Sur la base des résultats d'un ECR mené par le fabricant, la FDA des Etats-Unis a étendu I'homologation pour I'utilisation de la bédaquiline
chez les enfants de 5 ans et plus. (32) Toutefois, ces données n'ont pas encore été évaluées par I'OMS.

Le schéma plus court entierement oral contenant de la bédaquiline pour la tuberculose MR-RR
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en cas de légere résistance a l'isoniazide, lorsque le produit est utilisé a une dose plus élevée et dans
le cadre d'une polythérapie. La LPA de premiere intention (MTBDRplus) peut détecter des mutations
dans les régions du promoteur inhA ou de katG. Ces deux mutations conferent une résistance a
lisoniazide, faible en cas de mutations du gene inhA, ou élevée en cas de mutations dans le gene katG.
Les mutations dans le promoteur inhA sont également associées a une résistance a I'éthionamide et
au prothionamide. La présence des deux mutations (promoteur inhA et katG) suggere que l'isoniazide
a forte dose et les thioamides ne sont pas efficaces et donc que le schéma plus court ne peut pas
étre utilisé. En I'absence d'informations sur les formes de mutation pour un patient individuel, les
données sur la fréquence de loccurrence simultanée des deux mutations obtenues par la surveillance
de la résistance aux médicaments dans le contexte épidémiologique pertinent peuvent également
guider la prise de décision.

Il n'existe pas de méthodes rapides pour détecter la résistance a la clofazimine et a la bédaquiline ;
toutefois, les concentrations critiques pour le MGIT sont connues, ce qui permet aux PNLT deffectuer
le DST phénotypique. Dans l'ideal, le DST phenotypique devrait étre effectué a la mise en route du
traitement ou avec la premiere souche isolée chez les patients pendant le suivi du traitement. Si le
DST n'est pas déja en place, le programme de lutte contre la tuberculose doit rapidement renforcer
ses capacités a realiser ce test, et tout doit étre fait pour garantir I'acces aux tests homologués.
Jusqu'a ce que les capacités pour le DST de deuxieme intention - y compris pour la bédaquiline, le
linezolide et la clofazimine — soient disponibles (de préférence en dernier recours et comme mesure
provisoire), il peut étre nécessaire de fonder les décisions thérapeutiques sur la probabilité defficacité
des médicaments, en se basant sur les antécédents cliniques du patient et les données de surveillance
du pays ou de la région.

Il existe des données sur la résistance croisée entre la clofazimine et la bédaquiline, due au
développement de mutations spécifiques dans Rv0678 ; de plus amples données sont nécessaires
pour mieux comprendre le mécanisme de cette résistance et sa valeur clinique (34). Lorsque les
capacités de laboratoire auront évolué, pour finalement proposer des tests de pharmacorésistance
concernant les médicaments pour lesquels les techniques ne sont pas fiables actuellement, les conseils
concernant le DST initial pourront également évoluer.

5.2 Composition et durée du schéma

Le schéma plus court entierement oral contenant de la bédaquiline pour la tuberculose MR-RR
recommandé par 'OMS en 2020 (7) contient de la bédaquiline, de la lévofloxacine/moxifloxacine, de
la clofazimine, de I'éthionamide, de I'éthambutol, de l'isoniazide (a forte dose) et du pyrazinamide
sur une durée de 4 mois (avec possibilité de prolonger jusqu’a 6 mois en cas de résultat positif
persistant pour le frottis ou la culture a I'issue du quatrieme mois), suivie de 5 mois de traitement avec
lévofloxacine/moxifloxacine, clofazimine, éthambutol et pyrazinamide. Dans ce schéema, la bédaquiline
est utilisee pendant 6 mois.

Les doses proposées sont indiquées en Annexe I. La cohorte d’Afrique du Sud qui a été analysée utilisait
principalement la lévofloxacine ; seule une petite proportion de patients recevait de la moxifloxacine au
lieu de la Iévofloxacine, et la bédaquiline était utilisée pendant 6 mois. Tous les médicaments étaient
pris une fois par jour, tous les jours de la semaine, a l'exception de la bédaquiline, qui était prise chaque
jour pendant les 2 premieres semaines, puis trois fois par semaine pendant les 22 semaines restantes.

Le schéma peut étre résumé comme suit : 4—6 Bdq (6 m) -Lfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto / 5 Lfx-Cfz-Z-E
Phase initiale : 4—6 Bdq(6 m)-Lfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto

Phase de continuation : 5 Lfx-Cfz-Z-E
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Le schéma plus court entierement oral contenant de la bédaquiline pour la tuberculose MR-RR a
été mis en ceuvre comme une combinaison normalisée dans des conditions programmatiques en
Afrique du Sud. Il n'est donc pas conseillé de modifier la composition ou de réduire la durée de la
phase initiale ou de continuation, ni de prolonger ces phases en cas dabsence de réponse, en dehors
des modifications suivantes :

+ Si le frottis ou la culture des expectorations ne devient pas négatif d'ici le quatrieme mois, la
phase initiale est prolongée jusqu’a ce qu'il'y ait conversion ; cependant, la phase initiale n'est pas
prolongée au-dela de 6 mois au total. La durée de la phase ultérieure reste fixe a 5 mois dans
tous les cas.

+ La bedaquiline est utilisee pendant 6 mois.

+ Le prothionamide peut étre utilisé a la place de I'éthionamide.

+ La moxifloxacine peut étre utilisée a la place de la lévofloxacine.

Les autres modifications du schéma (par ex. élimination de I'éthionamide en cas de mutation du
promoteur du géne inhA ou remplacement de I'éthionamide ou de la clofazimine par le linézolide)
n'ont pas été étudiées et peuvent avoir un impact imprévisible sur la performance du schéma plus
court. Par conséquent, il n'est actuellement pas recommandé d'apporter d'autres modifications dans
I'utilisation programmatique.

Si un patient débute un schéma plus court entierement oral contenant de la bédaquiline pour la
tuberculose MR-RR, mais savere non admissible plus tard en raison d'une résistance non détectée
au début du traitement ou de l'apparition d'une résistance supplémentaire, il est possible qu'une
autre resistance se soit développée. Il est necessaire de refaire un DST a ce moment pour guider la
composition du schéma plus long. Les patients qui sont placés sous un schéma plus long et identifiés
plus tard comme admissibles au schéma plus court peuvent changer, a condition que le traitement
n‘ait pas durée plus d'un mois. Cependant, I'expérience est limitée concernant ce changement de
schémas. Si les patients changent de schéma, le schéma plus court entierement oral contenant de
la bédaquiline pour la tuberculose MR est prescrit pour toute sa durée, sans aucune modification de
sa composition ou de sa durée.

5.3 Principaux sous-groupes

PVVIH : le schéma plus court entierement oral contenant de la bédaquiline pour la tuberculose MR
peut étre utilisé chez les PVVIH, y compris celles qui recoivent un traitement antirétroviral. Pour
celles qui ont une pneumopathie, il existe une un risque de chevauchement, de toxicités additives
ou d'interactions médicamenteuses entre certains antirétroviraux et des antituberculeux tels que la
moxifloxacine et la clofazimine, ou I'éfavirenz et la bédaquiline. En outre, le ritonavir peut également
accroitre l'exposition a la bédaquiline, ce qui pourrait augmenter le risque de réactions indésirables
liées a cette derniere. Par conséquent, l'association de bédaquiline au ritonavir doit étre évitée ou, si
elle est utilisée, elle doit étre administrée avec prudence.

Les données évaluéees pour les lignes directrices unifiées 2020 de 'OMS comprenaient une cohorte
d’Afrique du Sud ou la plupart des PVVIH recevaient un TAR (95 %) avec le schéma plus court
entierement oral contenant de la bédaquiline. Une surveillance étroite des personnes sous les
deux schémas est conseillée, étant donné que les données dans ce sous-groupe restent limitées.
Il est important de noter que les schémas de TAR doivent étre débutés tot, conformément aux
recommandations de 'OMS (7). Comme pour toute PVVIH, les patients recevant le schéma plus court
entierement oral contenant de la bedaquiline qui sont également infectés par le VIH auront besoin
de meédicaments prophylactiques pour les infections opportunistes, de soutien pour l'observance
des traitements antituberculeux et antirétroviraux et d'une surveillance étroite des biomarqueurs du
statut immunitaire.

Le schéma plus court entierement oral contenant de la bédaquiline pour la tuberculose MR-RR
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Enfants : Le schéma plus court entierement oral contenant de la bédaquiline peut également étre
utilisé chez les enfants agés de 6 ans et plus, méme si les données examinées pour l'analyse étaient
rares. Les médicaments qui composent le schéma plus court entierement oral contenant de la
bédaquiline font partie des schémas de la tuberculose MR depuis de nombreuses années, dans des
associations similaires, tant pour les adultes que pour les enfants, a lexception de la bédaquiline. Les
réactions indésirables associées ont été largement décrites (5) et les doses de médicaments fixées
(Annexe I). Les formes galéniques adaptées aux enfants (c'est-a-dire dispersibles et au got agréable)
doivent étre utilisées dans la mesure du possible. Il a été démontré que les comprimés de bédaquiline
en suspension dans l'eau ont la méme biodisponibilité que les comprimés avalés entiers et peuvent
donc étre utilisés pour traiter la tuberculose pharmacorésistante chez les enfants jusqu’a ce qu'une
forme galénique qui leur est adaptée soit disponible (35).

Chez les enfants de moins de 6 ans, la bédaquiline n'est pas encore recommandée par I'OMS,
principalement en raison du manque de données d'innocuité et de données sur son utilisation dans
les schémas plus courts entierement oraux.®

Femmes enceintes et allaitantes : Le schéma contient de |'éthionamide, qui est généralement
contre-indiqué pendant la grossesse en raison d'un effet indésirable sur le foetus mis en évidence dans
des études sur la reproduction animale et de I'absence d'études adéquates et bien contrélées chez
I'nomme. Bien qu'il soit nécessaire dobtenir des données plus concluantes sur les causes de la toxicité
attribuées a l'utilisation d'antituberculeux spécifiques au cours de la grossesse et de l'allaitement, des
schémas personnalisés plus longs peuvent étre concus pour éviter les toxicités connues jusqu’a ce
que de meilleurs profils d'innocuité soient établis.

Tuberculose résistante a la rifampicine sans tuberculose MR : Tous les patients — enfants de plus
de 6 ans ou adultes — atteints de tuberculose résistante a la rifampicine pour lesquels la résistance
a lisoniazide n'est pas confirmée peuvent étre traités avec le schéma plus court entierement oral
contenant de la bédaquiline pour la tuberculose MR.

Patients avec une tuberculose étendue : chez les patients avec une tuberculose étendue, il convient
de privilégier le schéma plus long entierement oral. Les données programmatiques sur le schéma
plus court entierement oral contenant de la bédaquiline pour la tuberculose MR n'incluaient pas les
patients souffrant d'une tuberculose étendue ; par conséquent, cette recommandation n'a pas pu
étre extrapolée a ce sous-groupe.

Tuberculose extrapulmonaire sévere : les données utilisées pour les lignes directrices unifiées de
I'OMS étaient limitées aux patients principalement atteints de tuberculose pulmonaire ; cependant,
le schéma plus court entierement oral contenant de la bédaquiline évalué a également été mis
en place chez les personnes avec des formes de tuberculose extrapulmonaire sans complication.
Par conséquent, ce schéma peut également étre utilisé dans ces sous-groupes, mais ne peut pas
étre extrapolé directement a toutes les formes différentes de la tuberculose extrapulmonaire. Des
ajustements peuvent étre nécessaires en fonction de la localisation précise de la maladie. Certains
des composants du schéma plus court entierement oral contenant de la bédaquiline (par exemple
I'éthambutol) ne pénetrent pas bien dans le liquide céphalo-rachidien (LCR). En outre, il n'existe pas
de données sur la pénétration dans le LCR du clofazimine et de la bédaquiline. Par conséquent, il
nest pas possible a ce stade de formuler une recommandation en faveur de I'utilisation du schéma
plus court entierement oral contenant de la bédaquiline pour la tuberculose MR chez les patients
atteints d’'une tuberculose extrapulmonaire avec complications.

Patients atteints de diabete : 1l nexiste pas de données sur |'utilisation du schéma plus court
entierement oral contenant de la bédaquiline chez les personnes souffrant de diabete. Ainsi, bien que
ce schéma puisse étre considéré comme une option, il peut étre prudent de surveiller attentivement
I'hepatotoxicité dans ce groupe de patients.

¢ Surla base des résultats d'un ECR mené par le fabricant, la FDA des Etats-Unis a étendu 'homologation pour I'utilisation de la bédaquiline

chez les enfants de 5 ans et plus. (32) Toutefois, ces données n'ont pas encore été évaluées par I'OMS.
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LAnnexe I donne les doses recommandées par I'OMS pour le schéma plus court entierement oral
contenant de la bédaquiline et le schéma plus long entierement oral. Les médicaments sont pris une
fois par jour, tous les jours de la semaine. La bédaquiline doit étre prise tous les jours pendant les
2 premieres semaines, puis trois fois par semaine pendant les 22 semaines restantes. De plus amples
détails sur la posologie et I'ajustement des doses se trouvent en Annexe L.

5.4 Suivi du traitement

Parfois, il peut étre nécessaire de remplacer le schéma plus court entierement oral contenant de la
bedaquiline pour la tuberculose MR par un schéma plus long, le plus souvent quand :

* les résultats du DST fiable montrent une résistance aux médicaments essentiels dans le schéma plus
court entierement oral contenant de la bédaquiline pour la tuberculose MR : cela peut révéler la
situation réelle au début du traitement (qui était inconnue a ce moment-la) ou l'acquisition d'une
résistance supplémentaire pendant le traitement ;

« iln'y a pas de réponse au traitement (par ex. absence de conversion des frottis du positif au négatif
a 6 mois, ou détérioration de I'état clinique malgré le traitement) ;

* |e patient interrompt son traitement pendant 2 mois ou plus apres avoir été traité pendant plus
d'un mois ; ou

 un autre critere disqualifiant apparait (par ex. grossesse, intolérance ou toxicité d'un médicament
dans le schéma ou détérioration de I'état clinique).

Sile patient est évalué pour un schéma plus long de la tuberculose MR, le traitement doit étre congu
sur la base d'algorithmes établis (voir la Section 6). Le patient doit en étre informé avant de débuter
le schéma plus court entierement oral contenant de la bedaquiline. Si le traitement est interrompu
moins de 2 mois, le clinicien doit décider si le schéma plus court de la tuberculose MR peut étre
poursuivi en fonction de I'état clinique et des résultats des tests de laboratoire réitéres, et si les doses
manguees seront ajoutées au reste du traitement ou si un schema plus long doit étre mis en route.

5.4.1 Suivi de la réponse au traitement et attribution
des résultats

La réponse au traitement doit étre surveillée par un examen microscopique de frottis effectué une fois
par mois, et par une mise en culture, idéalement a la méme fréquence. Il s'agit du méme calendrier
que celui utilisé chez les patients sous le schéma plus long entierement oral de la tuberculose MR. Les
définitions des résultats thérapeutiques et le cadre de notification pour les patients sous le schéma
plus court de la tuberculose MR sont identiques a ceux des patients sous le schéma plus long de la
tuberculose MR (26).

5.4.2 Surveillance de l'innocuité

Méme si le schéma plus court entierement oral contenant de la bédaquiline est bien toléré, le
profil d'innocuité de certains médicaments utilisés de facon concomitante peut étre source de
préoccupations. Par exemple, en cas d'utilisation concomitante de la clofazimine, de la bédaquiline
et de la moxifloxacine a forte dose — qui entrainent toutes un allongement de l'intervalle QT — il peut
étre plus important de surveiller la cardiotoxicité additive (par un ECG) pour cette association de
médicaments que pour dautres. Tout événement indésirable pour les patients sous traitement doit
étre notifié principalement a lorganisme national chargé de la pharmacovigilance, dans le cadre de
'aDSM (79). Un systeme d'aDSM fonctionnel est nécessaire lorsque I'on place les patients sous le
schéma plus court entierement oral contenant de la bédaquiline pour la tuberculose MR-RR. Deux
éléments primordiaux s'imposent pour recueillir les données essentielles de sécurité pour tous les
patients des la mise en route du traitement : les préparatifs pour la collecte de données sous format
papier ou électronique et un personnel diment formé pour collecter ces données.

Le schéma plus court entierement oral contenant de la bédaquiline pour la tuberculose MR-RR

21



22

Tous les détails sur le diagnostic du patient, le DST, le traitement, les effets indésirables et les résultats
doivent étre consignés selon les bonnes pratiques. En outre, une surveillance systématique ou des
enquétes régulieres doivent étre effectuées pour détecter Iapparition d'une résistance a la bédaquiline.

5.5 Utilisation de schémas plus courts entierement
oraux pour la tuberculose MR modifiés dans le cadre
de la recherche opérationnelle

A I'heure actuelle, il existe peu de données pour soutenir les schémas plus courts entiérement
oraux de la tuberculose MR modifiés qui sont congus en utilisant le classement selon un principe
hiérarchique des médicaments antituberculeux (dans le Tableau 6.1). 1l est conseillé aux PNLT qui
ont l'intention de tester ce type de schémas plus courts de la tuberculose MR de le faire dans des
conditions de recherche opérationnelle. Pour faciliter cette recherche, le Programme spécial de
recherche et de formation concernant les maladies tropicales (TDR), en étroite collaboration avec le
Programme mondial de lutte contre la tuberculose a 'OMS et des partenaires techniques, a mis au
point le programme ShORRT (schémas courts, entierement oraux pour la tuberculose résistante a la
rifampicine), un programme de recherches opérationnelles visant a évaluer lefficacité, I'innocuite, la
faisabilite, I'acceptabilite, le colt et I'impact (y compris sur la qualité de vie) de I'utilisation de schémas
plus courts entiérement oraux pour les patients atteints de tuberculose pharmacorésistante (36).°

Les schémas plus courts entierement oraux pour la tuberculose MR sont généralement congus
comme un schéma normalisé a quatre ou cing médicaments. L'utilisation de ces schémas qui sont
testés dans les essais cliniques randomisés présente des avantages, car ils ont été approuvés par des
comités scientifiques pour les tests, et leur utilisation dans des conditions de recherche opérationnelle
alimentera la base de données sur ces schémas. Le programme de recherche ShORRT décrit des
schémas modifiés proposés pour étre testés dans des conditions de recherche opérationnelle (36). Les
schémas plus courts entierement oraux pour la tuberculose MR contenant tous les médicaments du
groupe A associés a la clofazimine (et parfois des médicaments du groupe C comme le pyrazinamide
ou le délamanide) peuvent étre mis en ceuvre dans de nombreux pays dans des conditions de
recherche opérationnelle.

Lors du choix d'un schéma plus court entierement oral pour la tuberculose MR, il est important
de tenir compte du fait que le programme doit pouvoir suivre les patients pendant 1 an apres le
traitement afin de détecter une éventuelle récidive ; en outre, des documents doivent attester que le
schéma plus court entierement oral de la tuberculose MR n'entraine pas de taux de rechute élevés.

Conditions de recherche opérationnelle : les schémas plus courts entierement oraux pour la
tuberculose MR modifiés - qui sont différents du schéma plus court entierement oral contenant de
la bédaquiline décrit a la Section 5 — doivent étre mis en ceuvre uniquement dans des « conditions
de recherche opérationnelle ». Les principaux éléments de ces conditions sont les suivants :

* un protocole d'étude, qui doit inclure un suivi de 12 mois apres la fin du traitement ;

* un guide de traitement clinique qui comprend une procédure de consentement du patient ;
* une approbation par le comité national d'éthique ou le ministere de la Santé ; et

*au minimum, un programme aDSM de base (79)*°

Le programme de recherche ShORRT donne d'autres conseils sur I'élaboration du protocole, les outils
de collecte des données et d'autres documents d'appui qui facilitent la recherche opérationnelle pour
les schémas plus courts entierement oraux de la tuberculose MR modifiés (36).

¢ Voir. https://www.who.int/tdr/research/tb_hiv/shorrt/en/.
1% Voir http://www.who.int/tb/publications/aDSM/en/.
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6. Schémas therapeutiques
plus longs contre la tuberculose
MR-RR

Tous les patients atteints de tuberculose MR-RR peuvent étre traités par des schémas thérapeutiques
plus longs ; cependant, ces derniers sont prescrits de préférence aux patients avec une tuberculose
MR-RR qui ne sont pas admissibles aux schémas plus courts entierement oraux, y compris ceux
avec une résistance a la quinolone. Lorsque l'acces a des DST fiables est limité, les PNLT tentent
généralement de normaliser les schémas plus longs. Bien que cette normalisation soit possible, dans
de nombreux cas, le fait de modifier la composition et la durée d'un schéma pour le personnaliser
pourrait renforcer son efficacité ou son innocuité (ou les deux) (7). Le classement des médicaments
pour concevoir un schéma plus long a considérablement changé dans la mise a jour 2018 des lignes
directrices de I'OMS, donnant la priorité aux médicaments oraux qui se sont avérés les plus efficaces
dans les schémas contemporains utilisés dans le monde entier (voir le Tableau 6.1).

Les recommandations de 'OMS sont indiquées ci-dessous (Tableau 6.1) et la notation abrégée utilisée
pour décrire un schéma de deuxieme intention pour la tuberculose MR-RR figure dans I'Encadre 6.1.

Recommandation 3.1 Chez les patients atteints de tuberculose MR-RR sous des schémas
plus longs, les trois médicaments du groupe A et au moins un médicament du groupe B
doivent étre inclus afin de débuter le traitement avec au moins quatre antituberculeux
susceptibles d'étre efficaces, et qu'au moins trois médicaments soient inclus pour le reste
du traitement si la bédaquiline est arrétée. Si un seul ou deux produits du groupe A sont
utilisés, les deux produits du groupe B doivent étre inclus. Si le schéma thérapeutique
ne peut pas étre composé de médicaments des seuls groupes A et B, des médicaments
du groupe C sont ajoutés pour le compléter (7).

(Recommandation conditionnelle, trés faible certitude quant a l'estimation de leffet)

Recommandation 3.2 La kanamycine et la capréomycine ne doivent pas étre incluses dans
le traitement des patients atteints de tuberculose MR-RR sous des schémas plus longs.
(Recommandation conditionnelle, tres faible certitude quant a l'estimation de leffet)

Recommandation 3.3 La lévofloxacine ou la moxifloxacine doivent étre incluses dans
le traitement des patients atteints de tuberculose MR-RR sous des schémas plus longs.
(recommandation forte, certitude moyenne quant a l'estimation de leffet)

Recommandation 3.4 La bédaquiline doit étre incluse dans les schémas plus longs contre
la tuberculose MR pour les patients agés de 18 ans ou plus (recommandation forte,
certitude moyenne quant a I'estimation de l'effet). La bédaquiline peut également étre
incluse dans des schémas plus longs contre la tuberculose MR pour les patients agés
de 6 a 17 ans.

(Recommandation conditionnelle, tres faible certitude quant a l'estimation de leffet)
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Recommandation 3.5 Le linézolide doit étre inclus dans le traitement des patients
atteints de tuberculose MR-RR sous des schémas plus longs.
(Recommandation forte, certitude moyenne quant a l'estimation de l'effet)

Recommandation 3.6 La clofazimine et la cyclosérine ou la térizidone peuvent étre
incluses dans le traitement des patients atteints de tuberculose MR-RR sous des schémas
plus longs.

(Recommandation conditionnelle, tres faible certitude quant a l'estimation de leffet)

Recommandation 3.7 L'éthambutol peut étre inclus dans le traitement des patients
atteints de tuberculose MR-RR sous des schémas plus longs.
(Recommandation conditionnelle, tres faible certitude quant a l'estimation de leffet)

Recommandation 3.8 Le délamanide peut étre inclus dans le traitement des patients de
3 ans et plus atteints de tuberculose MR-RR sous des schémas plus longs.
(Recommandation conditionnelle, certitude moyenne quant a l'estimation de leffet)

Recommandation 3.9 Le pyrazinamide peut étre inclus dans le traitement des patients
atteints de tuberculose MR-RR sous des schémas plus longs.
(Recommandation conditionnelle, tres faible certitude quant a l'estimation de leffet)

Recommandation 3.10 Limipénéme-cilastatine ou le méropénéme peuvent étre inclus
dans le traitement des patients atteints de tuberculose MR-RR sous des schémas
plus longs.

(Recommandation conditionnelle, trés faible certitude quant a l'estimation de leffet)

Recommandation 3.11 L'amikacine peut étre incluse dans le traitement des patients
atteints de tuberculose MR-RR agés de 18 ans ou plus sous des schémas thérapeutiques
plus longs lorsque la sensibilité a été démontrée et que des mesures adéquates pour
surveiller les réactions indésirables peuvent étre garanties. Si I'amikacine n'est pas
disponible, la streptomycine peut la remplacer dans les mémes conditions.
(Recommandation conditionnelle, tres faible certitude quant a l'estimation de leffet)

Recommandation 3.12 L'éthionamide ou le prothionamide peut étre inclus dans le
traitement des patients atteints de tuberculose MR-RR sous des schémas plus longs
uniquement si la bédaquiline, le linézolide, la clofazimine ou le délamanide ne sont pas
utilisés ou si de meilleures options pour composer un schéma thérapeutique ne sont
pas possibles.

(Recommandation conditionnelle contre ['utilisation, tres faible certitude quant a l'estimation de

['effet).

Recommandation 3.13 L'acide p-aminosalicylique peut étre inclus dans le traitement
des patients atteints de tuberculose MR-RR sous des schémas plus longs uniquement
si la bédaquiline, le linézolide, la clofazimine ou le délamanide ne sont pas utilisés ou si
de meilleures options pour composer un schéma thérapeutique ne sont pas possibles.
(Recommandation conditionnelle contre ['utilisation, tres faible certitude quant a lestimation de

leffet).

Recommandation 3.14 L'acide clavulanique™ ne doit pas étre inclus dans le traitement
des patients atteints de tuberculose MR-RR sous des schémas plus longs.
(Recommandation forte contre ['utilisation, faible certitude quant a l'estimation de leffet).

Limipéneme—cilastatine et le méropéneme sont administrés avec de l'acide clavulanique, qui est disponible uniquement en formes
galéniques associées a I'amoxicilline. L'amoxicilline-acide clavulanique n'est pas compté comme un agent antituberculeux efficace
supplémentaire et ne doit pas étre utilisé sans I'imipéneme—cilastatine ou le méropéneme.
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Le groupe C est le groupe des médicaments moins efficaces, et un médicament du groupe C ne doit
pas étre considéré comme un produit de remplacement automatique d'un médicament du groupe
A ou B. La décision d'utiliser un ou deux médicaments du groupe C doit reposer sur la probabilité
defficacité, I'état clinique, I'age du patient et la facilité d'administration du ou des médicament(s) pour
le patient. Certains médicaments du groupe C peuvent nécessiter la surveillance dautres évenements
indésirables, en plus de ceux observés en utilisant uniguement des médicaments du groupe A et B.

Tous les patients envisagés pour un schéma plus long de la tuberculose MR doivent avoir un diagnostic
confirme en laboratoire de tuberculose MR-RR avant de débuter un schéma utilisant des medicaments
de deuxieme intention. Ceci est nécessaire car une erreur de traitement par un schéma de tuberculose
MR expose des patients a un traitement inutilement long et toxique qui pourrait é&tre moins efficace
que les schémas a base de rifampicine recommandés pour les patients atteints de tuberculose
pharmacosensible. Le diagnostic de tuberculose MR avec résistance supplémentaire peut étre posé
au départ, ou une fois que le traitement de la tuberculose MR a débuté. Lidéal est de disposer
d'un maximum d'informations au début du schéma ; l'objectif est de préserver autant que possible
l'efficacité des produits qui composent le schema, en réduisant au minimum la nécessité de remplacer
les médicaments pendant le traitement.

Encadré 6.1. Notation abrégée pour décrire les schémas thérapeutiques

de deuxieme intention pour la tuberculose MR-RR

Un schéma plus long est généralement désigné en utilisant des abréviations pour
chaque produit et la durée d'utilisation en mois ; par exemple :

18 Bdq(6 m ou plus)-(Lfx ou Mfx)-Lzd-(Cfz ou Cs)

Dans cet exemple, le traitement comprend quatre médicaments de deuxieme
intention pendant les 6 premiers mois Puis ce sont les mémes, a I'exception de la
bédaquiline, pendant les 12 mois restants, ce qui porte la durée totale a 18 mois. Tous
les médicaments a I'exception de la bédaquiline sont administrés 7 jours par semaine.
La bédaquiline, lorsqu'elle est prescrite conformément au RCP, est administrée chaque
jour pendant les 2 premiéres semaines puis trois fois par semaine (voir 'Annexe I pour
plus de détails sur la posologie). Les schémas sans produits injectables (c.-a-d. les
schémas entierement oraux) sont considérés comme n'ayant pas de phase initiale.

6.1 Admissibilité

Tout patient — enfant ou adulte — atteint de tuberculose MR-RR est admissible au traitement par un
schéma plus court entierement oral contenant de la bédaquiline pour la tuberculose MR, ou, si celui-Ci
ne peut étre utilisé, par un schéma plus long pour la tuberculose MR (7).

Compte tenu du caractere conditionnel de la recommandation en faveur de I'utilisation du schéma
plus court entierement oral contenant de la bédaquiline pour la tuberculose MR, le personnel de
sante et le patient peuvent décider, en fonction de la situation de ce dernier, d'utiliser un schéma plus
long si le patient est admissible au schéma plus court entierement oral contenant de la bedaquiline
pour la tuberculose MR. Si le schéma plus court entierement oral contenant de la bédaquiline pour la
tuberculose MR ne peut étre utilisé, le patient doit étre réévalug, en vue de débuter un schéma plus
long de la tuberculose MR. Un patient qui a débuté un schéma plus court entierement oral contenant
de la bédaquiline pour la tuberculose MR peut par la suite passer a un schéma plus long si besoin.
Cependant, apres 4 semaines sous un schéma plus long de tuberculose MR, normalement il ne peut
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plus passer au schéma plus court entierement oral contenant de la bédaquiline pour la tuberculose
MR car ce traitement de 4 semaines constitue une exposition aux médicaments de deuxieme intention.

Tuberculose MR-RR seule ou avec une résistance supplémentaire : Les schemas plus courts
et plus longs ont plus de chances d'étre efficaces si leur composition repose sur des DST fiables.
Si la résistance a la rifampicine est détectée, des tests moléculaires rapides pour la résistance a
I'isoniazide et aux fluoroquinolones doivent étre effectués rapidement, afin dorienter la prise de
décision sur les médicaments a utiliser pour le traitement de la tuberculose MR-RR (76). Dans I'idéal,
tous les patients atteints de tuberculose MR-RR doivent étre testés au minimum pour la résistance
aux fluoroquinolones avant de debuter le traitement de la tuberculose MR. Des DST peuvent étre
réalisés pour tous les antituberculeux pour lesquels il existe désormais des méthodes fiables et
reproductibles bien établies (par exemple la bédaquiline, le linézolide, la clofazimine, le délamanide
et le pyrazinamide). Le DST phénotypique pour I'éthambutol, la cyclosérine/térizidone, I'imipéneme/
méropéneme, I'éthionamide/prothionamide et I'acide p-aminosalicylique n'est pas fiable et n'est
pas recommandé systematiquement. Par conséquent, d'autres approches peuvent étre necessaires
pour déterminer la probabilité d'efficacité de certains médicaments. Si un ou plusieurs agents sont
peu susceptibles d'étre efficaces, ils doivent étre remplacés (ou, s'ils sont inclus dans le schéma,
non comptés comme efficaces) afin davoir au moins quatre produits efficaces pour commencer. La
conception de schémas plus longs pour la tuberculose MR-RR avec une résistance supplémentaire aux
fluoroquinolones ou a d'autres méedicaments de deuxieme intention suit la méme logique que celle
utilisée pour d'autres patients atteints de tuberculose MR-RR. Les laboratoires nationaux de référence
risquent de ne pas tous avoir les capacités nécessaires pour effectuer des DST pour les médicaments
de deuxieme intention nouveaux et repositionnés, mais il est impératif que ces capacités soient mises
en place des que possible (76, 17).

Tuberculose résistante a la rifampicine : Tout patient atteint de tuberculose résistante a la
rifampicine — qu'il s'agisse d'un enfant ou d'un adulte — pour qui la résistance a l'isoniazide est
inexistante ou inconnue doit étre traité avec un schéma de tuberculose MR recommandé. Il peut
s'agir d'un schéma plus court entierement oral contenant de la bédaquiline ou d'un schéma plus
long de la tuberculose MR si le premier ne peut pas étre utilisé. Il a également été démontré que
I'isoniazide a forte dose était un composant important dans les schémas pédiatriques (75). Bien que
I'isoniazide a forte dose ne soit pas inclus dans les groupes A-C, il peut encore étre utilisé chez les
patients avec une sensibilité confirmée ou en présence de mutations qui généralement ne conférent
pas de résistance complete a ce médicament.

6.2 Médicaments utilisés dans les schémas
therapeutiques plus longs pour la tuberculose MR

La classification des médicaments utilisés dans les schémas thérapeutiques contre la tuberculose MR
a été révisée suite a la mise a jour fondée sur des données probantes des lignes directrices de 'OMS
sur le traitement de la tuberculose pharmacoreésistante en 2018. Les médicaments antituberculeux a
utiliser pour le traitement de la tuberculose MR sont classés dans les groupes A, B et C (Tableau 6.1)
(1). Cette nouvelle classification repose sur la classe de médicaments et le niveau de certitude dans
les données sur l'efficacité et I'innocuité (c.-a-d. I'équilibre entre le bénéfice et le risque d'effet nocif).
Les données analysées concernent principalement les patients adultes qui ont recu des schémas
ces dernieres années. Les groupes A-C comprennent les médicaments a utiliser pour composer les
schémas plus longs de la tuberculose MR (Section 6.3). L'OMS considere que, dans des conditions
programmatiques, seuls ces médicaments (groupes A-C) ont un réle a jouer dans les schémas
thérapeutiques plus longs de la tuberculose MR. En plus des produits des groupes A-C, le role
potentiel de 'acide clavulanique, de l'isoniazide a forte dose et de la gatifloxacine est eégalement
évoqué (voir les notes de bas de page du Tableau 6.1 et la partie « Autres médicaments » dans
cette section).
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Tableau 6.1. Groupes de médicaments dont I'utilisation est recommandée
dans les schémas plus longs de la tuberculose MR?

Groupes et étapes Médicament et abréviation

Groupe A : Lévofloxacine ou Lfx

Inclure les trois médicaments moxifloxacine Mfx
Bédaquiline™ Bdq
Linézolide® Lzd

Groupe B : Clofazimine Cfz

Ajouter un médicament ou Cyclosérine ou Ce

les deux
térizidone Trd

Groupe C: Ethambutol E

Ajouter pour compléter Délamanidec® Dim

le schéma et quand les

médicaments des groupes Pyrazinamide' 7

A et B ne peuvent pas étre

utilisés Imipéneme-cilastatine ou Ipm-Cin
méropéneme? Mpm
Amikacine Am
(ou streptomycine)” (S)
Ethionamide ou Eto
prothionamide' Pto
Acide para-aminosalicylique' PAS

DST : test de sensibilite aux médicaments ; ECG : électrocardiographie ; GDG : Groupe d'élaboration des lignes directrices ; MA-DIP : méta-
analyse des données individuelles des patients ; Tuberculose MR : tuberculose multirésistante

? Ce tableau a pour objet dorienter la conception des schémas plus longs de la tuberculose MR (la composition du schéma plus court
de la tuberculose-MR recommandé est en grande partie normalisée, comme détaillé dans la Section 5). Les médicaments du groupe C
sont classés par ordre décroissant de préférence d'utilisation, sous réserve d'autres considérations. La MA-DIP 2018 pour les schémas
plus longs n'incluait aucun patient sous thioacétazone (T) et trop peu de patients sous gatifloxacine (Gfx) et isoniazide a forte dose
(Hh) pour procéder a une analyse significative. Aucune recommandation sur le perchlozone, l'interféron gamma ou le sutézolide n‘a pu
étre formulée en raison de I'absence de données finales sur les résultats thérapeutiques des patients issues d'études appropriées (voir
Annexe 8 en ligne des lignes directrices unifiées de 'OMS) (7).

® La bédaquiline est généralement administrée par voie orale a une dose de 400 mg, une fois par jour les deux premiéres semaines, puis
200mg par voie orale trois fois par semaine pendant 22 semaines (duree totale de 24 semaines). Les données sur l'innocuité et l'efficacité
de I'utilisation de la bédaquiline au-dela de 6 mois et chez les patients de moins de 6 ans étaient insuffisantes pour procéder a un examen
en 2018. Par conséquent, I'utilisation de la bédaquiline au-dela de 6 mois a été mise en ceuvre en suivant les meilleures pratiques en
matiere d'utilisation hors RCP (37). De nouvelles données sur le profil d'innocuité de I'utilisation de la bédaquiline au-dela de 6 mois
ont été communiquées au GDG en 2019. Cependant, le GDG n‘a pas pu évaluer I'impact de I'utilisation prolongée de la bédaquiline sur
lefficacité, en raison du nombre limité de données et d'une possible confusion résiduelle. Néanmoins, les données corroborent I'utilisation
sans risque de la bédaquiline au-dela de six mois chez les patients qui bénéficient de programmes de suivi appropriés. L'utilisation de
la bédaquiline au-dela de six mois reste une utilisation hors RCP et, a cet égard, les meilleures pratiques en matiere d'utilisation hors
RCP s'appliquent toujours.

¢ Les données sur I'utilisation concomitante de la bédaquiline et du délamanide n'étaient pas suffisantes pour procéder a un examen en
2018. En 2019, de nouvelles données sur I'innocuité et l'efficacité de I'utilisation concomitante de la bédaquiline et du délamanide ont
été communiquées au GDG. En ce qui concerne I'innocuité, le GDG a conclu que les données n'indiquaient aucun probleme de sécurité
supplémentaire relatif a I'utilisation concomitante de la bédaquiline et du délamanide. Les deux médicaments peuvent étre utilisés
simultanément chez les patients qui ont peu d'autres options thérapeutiques a leur disposition, et si un suivi suffisant (notamment ECG de
départ et de suivi et surveillance des électrolytes) est en place. Le GDG a examiné les données sur lefficacité de I'utilisation concomitante
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de la bédaquiline et du délamanide, mais en raison de leur nombre limité et d'une possible confusion résiduelle, il n'a pas été en mesure
de formuler une recommandation sur l'efficacité (7).

41l a été démontré que I'utilisation du linézolide pendant au moins 6 mois augmentait lefficacité, bien que la toxicité puisse en limiter
I'utilisation. L'analyse laissait a penser que I'utilisation de linézolide pendant toute la durée du traitement optimiserait son effet (environ
70 % des patients sous Lzd avec des données lont recu pendant plus de 6 mois et 30 % pendant 18 mois ou toute la durée du traitement).
Aucun facteur prédictif pour l'arrét précoce du linézolide n'a pu étre déduit de la sous-analyse des DIP

¢ Les données sur I'innocuité et l'efficacité du délamanide au-dela de 6 mois et chez les enfants de moins de 3 ans étaient insuffisantes
pour procéder a un examen. L'utilisation de délamanide au-dela de ces limites doit suivre les meilleures pratiques en matiere d'utilisation
hors RCP (8).

" Le pyrazinamide est compté comme un produit efficace uniquement lorsque les résultats du DST confirment la sensibilité.

9 Chaque dose d'imipénéme—cilastatine et de méeropéneme est administrée avec de l'acide clavulanique, qui est disponible uniquement dans
des formes galéniques associées a I'amoxicilline (Amx-Clv). LAmx-Clv n'est pas compté comme un agent antituberculeux supplémentaire
efficace et ne doit pas étre utilisé sans I'ITmp-Cin ou le Mpm.

" L'amikacine et la streptomycine doivent étre envisagées uniquement si les résultats du DST confirment la sensibilité et si un suivi
audiométrique rigoureux pour la perte d'audition peut étre garanti. La streptomycine doit étre envisagée uniquement si l'amikacine ne
peut pas étre utilisée (non disponible ou résistance documentée) et si les résultats du DST confirment la sensibilité (la résistance a la
streptomycine n'est pas détectable avec I'hybridation inverse sur bandelette moléculaire de deuxieme intention et le DST phénotypique
est nécessaire). L'utilisation de la kanamycine et de la capréomycine n'est plus recommandée dans les schémas de tuberculose MR.

" Ces produits ont montré leur efficacité uniquement dans les schémas sans bédaquiline, linézolide, clofazimine ou délamanide, et sont
donc proposés uniquement en l'absence d'autres options possibles pour composer un schéma.

Les principales différences entre la classification actuelle des composants du schéma et la précédente
sont un renforcement de la priorité de la bédaquiline, du linézolide, de la clofazimine et de la
cyclosérine/térizidone ; le placement du délamanide dans le groupe C ; et I'abaissement de la priorité
pour le pyrazinamide, I'amikacine, la streptomycine, I'éthionamide/prothionamide et le PAS, par
rapport a d'autres options thérapeutiques. Plusieurs produits figurant auparavant dans ces groupes
ne le sont plus pour les raisons suivantes :

+ ils ne sont plus recommandés (par ex. ofloxacine, capréomycine et kanamycine) ;

+ ils sont rarement utilisés dans des schémas plus longs ou ne sont pas disponibles sur le marché
(par ex. isoniazide a forte dose et gatifloxacine) ; ou

+ ce sont des adjuvants et ils ne sont pas destinés a étre utilisés seuls (par exemple, I'acide clavulanique
est utilisé uniquement en association avec les carbapénemes).

La nouvelle classification facilite la conception du schéma thérapeutique pour les patients atteints
de tuberculose pharmacorésistante qui sont admissibles a un schéma plus long entierement oral.
Le Tableau 6.1 récapitule les principales étapes pour inclure les produits du schéma plus long de la
tuberculose MR selon les dernieres directives de I'OMS, avec plus de détails dans le Tableau 6.5 pour
les situations les plus courantes et les sous-groupes de patients que peuvent rencontrer les cliniciens
et les PNLT. La partie ci-dessous donne des informations générales sur chaque médicament ; les
fiches d'informations techniques disponibles donnent au prescripteur des détails supplémentaires
sur chaque médicament (5). Les posologies en fonction du poids mises a jour pour les adultes et les
enfants figurent en Annexe 1.

Groupe A

Ce groupe comprend les fluoroquinolones (Iévofloxacine et moxifloxacine), la bédaquiline et le
linezolide. Ces médicaments ont été juges tres efficaces pour améliorer les résultats thérapeutiques
et reduire les deces dans les données examinées en 2018 pour les lignes directrices de 'OMS (7), et
il est fortement recommandé de les inclure dans tous les schémas plus longs de la tuberculose MR
et de les utiliser pour tous les patients atteints de tuberculose MR-RR admissibles aux schemas plus
longs, a moins qu'il n'y ait un probleme de toxicité ou une résistance aux medicaments.

La lévofloxacine et la moxifloxacine sont des fluoroquinolones de derniere génération, et leur utilisation
dans la méta-analyse servant de base aux lignes directrices de 'OMS (mise a jour de 2018) était
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associée a un risque nettement plus faible d'échec thérapeutique ou de rechute et de déces (7, 75,
38, 39). La lévofloxacine et la moxifloxacine ont la méme efficacité chez les patients sensibles aux
fluoroquinolones, et I'une ou l'autre peut étre envisagée pour le traitement de la tuberculose MR. La
ciprofloxacine et lofloxacine sont moins efficaces dans le traitement de la tuberculose MR et ne sont
plus recommandées. Aucune préparation de gatifloxacine de qualité garantie nest disponible sur le
marché depuis que le médicament a été retiré du marché lorsqu’une étude dobservation a mis en
évidence des problemes d'innocuité liés a la dysglycémie chez les patients agés de plus de 65 ans (40).

Les fluorogquinolones sont connues pour provoquer un allongement de l'intervalle QT, ce qui peut
prédisposer certains patients a des torsades de pointes et entrainer une mort subite. Cet effet varie
selon les fluoroquinolones ; toutefois, dans lensemble, I'allongement est considére comme minime
ou modéré (pour la moxifloxacine). Une surveillance cardiaque est nécessaire lors de I'utilisation
de medicaments qui allongent l'intervalle QT (5). La moxifloxacine a un effet plus prononcé que la
levofloxacine sur l'allongement de l'intervalle QT. La lévofloxacine et la moxifloxacine ont egalement
été associees a des troubles métaboliques de la dysglycémie (47, 42). Cependant, la plupart de ces
rapports concernent des patients traités pour des affections autres que la tuberculose MR-RR, et
le rapport bénéfice/préjudice devrait étre plus éleve lorsque les fluoroquinolones sont utilisés dans
la tuberculose MR-RR (ce qui est hors de leur indication habituelle), compte tenu des alternatives
limitées pour le traitement de cette affection grave.

Il existe des DST moléculaires rapides et fiables pour la lévofloxacine et la moxifloxacine. Si le DST
pour la moxifloxacine confirme la résistance, ou si les antécédents laissent a penser qu'elle n‘a pas
été efficace (par ex. si elle a été utilisée dans un schéma thérapeutique défaillant pendant une
période prolongée), elle ne doit pas étre utilisée. Dans ces circonstances, la Iévofloxacine a également
peu de chances d'étre efficace et les fluoroquinolones doivent étre remplacées dans le schéma.
La moxifloxacine a forte dose peut étre utilisée en cas de résistance a la lévofloxacine et de faible
résistance a la moxifloxacine.

Bédagquiline. 1l est ressorti de la méta-analyse des données individuelles des patients utilisée pour
les lignes directrices de 'OMS que ['utilisation de la bédaquiline entrainait une réduction significative
des épisodes d'échec thérapeutique, de rechute et de déces (3). Lexpérience est limitée en matiere
d'utilisation de la bédaquiline chez les enfants agés de moins de 6 ans, mais elle est progressive
chez les adolescents et les personnes agees, les patients atteints de tuberculose extrapulmonaire et
les patients infectés par le VIH en particulier. Dans un premier essai, un risque accru de deces a été
observé chez les patients sous des schémas contenant de la bédaquiline (9/79 ; 11,4 %) par rapport
au groupe placebo (2/81; 2,5 %) cependant, tous n'étaient pas directement liés a la bédaquiline (43,
44). Ce risque n'a pas éteé attribue avec certitude a la bedaquiline ou a des toxicités connues (par ex.
allongement de I'intervalle QT). Des analyses supplémentaires des données d'étude d'observation nont
pas donné la méme conclusion ; au contraire, elles ont mis en évidence un meilleur taux de survie chez
les patients traités par des schémas contenant de la bédaquiline (45) et le profil d'innocuité favorable
de la bédaquiline lorsqu'elle est utilisée avec d'autres antituberculeux, y compris les meédicaments avec
le méme allongement de l'intervalle QT (p. ex. moxifloxacine, clofazimine et délamanide) (46-57). Le
récent examen des données effectué pour les lignes directrices unifiées de I'OMS (7) laisse a penser
qu'il n'y a pas de problemes de sécurité supplémentaires liés a I'utilisation de la bédaquiline au-dela
de six mois, en méme temps que le délamanide ou pendant la grossesse (7, 48, 93) (voir les Sections
6.1 et 6.2). Les données disponibles suggerent que I'utilisation concomitante de la bédaquiline et
du délamanide n‘augmente pas le risque d'allongement de l'intervalle QT cliniquement significatif. I
convient de surveiller 'apparition de la résistance a la bédaquiline lorsque cette derniere est utilisée.

La bédaquiline est métabolisée par les enzymes du systeme du cytochrome P450 dans le foie.
Les médicaments qui induisent ou inhibent ce systeme denzymes provoquent des interactions
médicamenteuses qui peuvent avoir une incidence sur les taux de bédaquiline dans le sang. Les
inducteurs du cytochrome P450 réduisent les taux de bédaquiline dans le sang, qui risquent d'étre
insuffisants pour éliminer l'infection tuberculeuse. Inversement, les inhibiteurs du cytochrome P450
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augmentent la concentration sanguine de la bédaquiline, ce qui entraine un risque accru de toxicité.
Le Tableau 6.2 donne des exemples de médicaments a éviter en cas d'utilisation de la bédaquiline.

Tableau 6.2 Interactions médicamenteuses possibles de la bédaquiline
avec d’'autres médicaments (52-54)

Interactions
médicamenteuses

Médicaments

Remarques et instructions

Les inducteurs
puissants/modérés
du cytochrome
P450° peuvent
diminuer les taux
de bédaquiline
dans le sang

Efavirenza®
Rifamycines :
Rifampicine
Rifapentine
Rifabutine
Phénytoine
Carbamazépine
Phénobarbital
Millepertuis

@ 'éfavirenz (EFV) entraine de faibles taux

de bédaquiline dans le sang. Par conséquent,

il est conseillé de le remplacer par la névirapine
(NVP) ou un inhibiteur de I'intégrase lorsqu'il
est utilisé avec la bedaquiline.

° Pour une liste plus compléte des
médicaments qui ont un effet sur le systeme
du cytochrome P450 ou inversement,

voir les pages Web sur les interactions
médicamenteuses du Département de
médecine de I'Université de I'Indiana (52).

Les inhibiteurs
puissants/modérés
du cytochrome
P450 peuvent
augmenter les taux
de bédaquiline
dans le sang

Inhibiteurs de la
protéase stimulés par
le ritonavir©

Antifongiques azolés
oraux (peuvent

étre utilisés jusqu’a

2 semaines) :
Itraconazole
Fluconazoled

Antibiotiques
macrolides autres que
I'azithromycine® :

Clarithromycine
Erythromycine

“ Les inhibiteurs de la protéase (IP) stimulés
par le ritonavir entrainent des taux éleves
de bédaquiline dans le sang. Il est suggéré
de remplacer I'lIP par un inhibiteur de
I'intégrase (INSTI), comme le dolutégravir
(DTG) ou le raltegravir (RAL). Si un IP stimulé
par le ritonavir doit étre utilisé, un ECG doit
étre effectué toutes les 2 semaines pendant
les 8 premieres semaines.

¢ Les quatre antifongiques azolés oraux
inhibent le CYP3A4 ; I'itraconazole et

le posaconazole sont des inhibiteurs plus
puissants que le fluconazole ou le voriconazole
(55).

¢ L'azithromycine n'inhibe pas les isoenzymes
CYP mais allonge l'intervalle QT, cest pourquoi
ce médicament peut étre évité.

Interactions
possibles :

les médicaments
métabolisés

par CYP3A4
peuvent augmenter
lexposition

a la bédaquiline

Elvitégravir’
Cobicistat’
Emtricitabine’

Ténofovir alafénamide’

" L'utilisation concomitante de la bédaquiline
avec ces médicaments n‘a pas été bien
étudiée ; cependant, il convient d'éviter leur
utilisation concomitante pendant plus de

14 jours consécutifs. La bédaquiline étant
également métabolisée par CYP3A4, ces
médicaments peuvent augmenter l'exposition
a la bédaquiline, ce qui pourrait accroitre

le risque de réactions indésirables.

Le linézolide a montré une activité antituberculeuse in vitro et dans les études animales, et son
efficacité chez I'homme a été démontrée dans la méta-analyse menée pour les lignes directrices de
I'OMS, ainsi que dans de récents essais impliquant des patients atteints de la tuberculose UR (7, 56-60).
La réduction de la dose de 600 mg par jour a 300 mg par jour peut réduire la toxicité, mais son impact
sur lefficacitée du traitement n'est pas bien connu (bien que les études sur I'activité bactéricide précoce
[EBA] suggerent que la dose plus élevée est plus efficace) (67). En cas d'évenements indésirables
graves, il peut étre nécessaire d'arréter le linézolide. La méta-analyse des DIP sur laquelle reposent les

Manuel opérationnel de I'OMS sur la tuberculose :
traitement de la tuberculose pharmacorésistante



lignes directrices de I'OMS (réalisée en 2018) comprenait des informations sur plus de 300 patients
traités au linézolide pendant au moins un mois, a une dose de 600 mg par jour pour la plupart. Environ
30% des patients avaient recu le linézolide pendant 1 a 6 mois et plus de 30 % pendant plus de 18
mois, ces derniers présentant les taux les plus faibles d'échec thérapeutique, de patients perdus de
vue et de déces. Cette analyse suggere également que la durée d'utilisation optimale serait denviron
20 mois, ce qui correspond a la durée totale habituelle d'un schéma plus long de la tuberculose MR ;
toutefois, une telle analyse ne tient pas compte du biais de survie sélective (cest-a-dire que ceux qui
prennent le traitement sur toute sa durée ont plus de chances d'avoir un résultat positif, étant donné
que les déces et les cas perdus de vue surviennent plus tot) (7).

D'apres les données des lignes directrices unifiees de 'OMS (7), le linézolide devrait étre utilisé tant qu'il
est toléré. En cas d'apparition d'une toxicité, il convient de réduire la dose ou d'arréter le médicament
(5). Il est possible d'obtenir de meilleurs resultats si le linézolide est utilisé pendant toute la durée du
traitement. Cependant, cest probablement au cours des premiers mois de traitement qu'il a le plus
deffet (y compris la protection dautres médicaments de deuxieme intention contre la résistance
acquise), lorsque la charge bacillaire est la plus élevee (67).

Les principaux événements indésirables liés au linézolide sont notamment I'anémie, la neuropathie
périphérique, les troubles gastro-intestinaux, la névrite optique et la thrombopénie. 1l est bien établi
que ces événements indésirables sont liés a la dose. Les événements indésirables sont beaucoup plus
frequents lorsque la dose quotidienne de linézolide est supérieure a 600 mg (62). Plus un patient
utilise le linézolide longtemps, plus le risque deffet indésirable grave est élevé.

Le linézolide peut avoir des interactions avec des medicaments qui ont une incidence sur les taux
de sérotonine dans lorganisme. Le syndrome sérotoninergique, qui peut étre grave et engager le
pronostic vital, peut survenir lorsque le linézolide est administre en méme temps que certaines classes
de médicaments.

Tableau 6.3. Interactions médicamenteuses possibles du linézolide avec d’autres
médicaments (53)

Interactions

médicamenteuses

Médicaments

Remarques et instructions

Augmentation des
taux de serotonine
pouvant entrainer
le syndrome
sérotoninergique

« Inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine (IRS) : fluoxétine et
paroxétine

* Antidépresseurs tricycliques :
amitriptyline et nortriptyline

+ Agonistes des récepteurs
5-HT1 de la sérotonine

« Inhibiteurs de la monoamine
oxydase (IMAQ) : phénélzine et
isocarboxazide

* Autres agents
sérotoninergiques : mépéridine
et bupropion ou buspirone et
quétiapine

Tout doit étre fait pour éviter
I'utilisation de médicaments qui ont
des interactions ou des toxicités qui
se chevauchent avec le linézolide.
Cependant, il peut y avoir des
circonstances dans lesquelles aucune
autre option n'est disponible, et ou
les bénéfices potentiels lemportent
sur les risques lies a l'utilisation du
linezolide. Par exemple, un patient a
la santé mentale fragile présentant
un risque élevé de suicide qui doit
avoir du linézolide dans le schéma
(pas d'autre option d'antituberculeux)
pourrait également avoir besoin d'un
médicament sérotoninergique.
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Groupe B

Ce groupe de médicaments comprend la clofazimine et la cyclosérine ou la térizidone, qui se sont
averées efficaces pour améliorer les résultats therapeutiques, mais avec un effet limité en matiere de
réduction des déces dans les données examinées en 2018 pour les lignes directrices de I'OMS (7). 1i
est possible d'ajouter un ou deux de ces médicaments pour faire en sorte qu'un schéma plus long
débute avec au moins quatre médicaments efficaces.

Clofazimine. La clofazimine est un médicament antilépreux qui a montré une activité in vitro contre
M. tuberculosis et qui est utilisé comme antituberculeux de deuxieme intention depuis plusieurs
années. La méta-analyse effectuée pour les lignes directrices de I'OMS a corroboré les données sur
l'efficacité et le profil d'innocuité de la clofazimine (7). Lorsquelle est utilisée avec des médicaments
qui entrainent un allongement de l'intervalle QT (par exemple bédaquiline, fluoroquinolones et
délamanide), la clofazimine peut avoir un effet additif sur cet allongement. La surveillance par ECG doit
étre mise en ceuvre lorsquelle est utilisée avec la bédaquiline ou si plusieurs médicaments entrainant
I'allongement de l'intervalle QT font également partie du schéma. Les médicaments autres que les
antituberculeux qui provoquent I'allongement de l'intervalle QT doivent étre évités si possible. Les
événements indésirables courants sont les suivants : coloration orange ou rouge de la peau, de la
conjonctive, de la cornée et des liquides corporels ; sécheresse cutanée, prurit, éruption cutanée,
ichthyose et xérose ; intolérance gastro-intestinale et photosensibilité. Les patients doivent étre bien
informés des le début des changements de couleur de peau réversibles qui se produisent dans la
plupart des cas. La coloration orange-brun de la peau est réversible quelques mois apres l'arrét du
médicament et n'est pas considérée comme dangereuse. La sécheresse cutanée peut également étre
fréquente, mais n'est pas considérée comme dangereuse. Ces modifications cutanées peuvent étre
assez inquiétantes pour les patients, cest pourquoi il faut les rassurer. L'utilisation de la clofazimine
n'est pas recommandée pendant la grossesse ou l'allaitement en raison de données limitées (des
rapports faisant état de résultats normaux, d'autres de déces néonatals) et de la pigmentation du
nourrisson si le médicament est utilisé pendant I'allaitement. La clofazimine est en partie métabolisée
par le foie ; par conséquent, il convient de faire preuve de prudence ou d'ajuster la dose pour les
patients souffrant d'insuffisance hépatique grave.

La cyclosérine est un médicament bactériostatique qui inhibe la synthese de la paroi cellulaire, et
elle na aucune résistance croisée connue avec d‘autres médicaments antituberculeux. La térizidone
(composée de deux molécules de cyclosérine) peut étre utilisée a la place de la cyclosérine. La
cyclosérine et la térizidone sont considérées comme interchangeables. En raison des difficultés pour
interpréter les DST (il n'existe pas de DST génotypique ou phénotypique fiable pour la cyclosérine
ou la térizidone), la cyclosérine ou la térizidone doivent étre envisagées uniquement lorsque d'autres
criteres de probabilité defficacité sont satisfaits ; par exemple, des données fiables sur les niveaux de
pharmacorésistance dans la population et I'utilisation antérieure de cyclosérine ou de térizidone sur
la base d'antécédents cliniques fiables (voir la Section 3). Les patients doivent étre bien informes des
événements indésirables potentiels de la cyclosérine. Un évéenement indésirable majeur est la toxicite
du systeme nerveux central (SNC), notamment I'incapacité a se concentrer et la Iéthargie. Les effets
secondaires plus graves du SNC sont notamment la convulsion, la dépression, la psychose et les
idées suicidaires, qui surviennent habituellement a des concentrations maximales de plus de 35 mcg/
ml, mais peuvent également étre observées dans la marge thérapeutique normale. Les autres effets
secondaires incluent la neuropathie périphérique et les modifications cutanées. Parmi les problemes
cutanés, citons les éruptions lichénoides et le syndrome de Stevens-Johnson. L'utilisation de ces
médicaments pendant la grossesse n‘a pas été bien étudiée, néanmoins aucune tératogénicité n'a été
documentée. La cyclosérine peut étre utilisée chez les femmes enceintes en l'absence de meilleures
options. Elle peut étre utilisée pendant l'allaitement, et dans ce cas le nourrisson doit recevoir de la
vitamine B6 (5).
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Groupe C

Le groupe C comprend a la fois des antituberculeux et de médicaments repositionnés, qui sont
moins prioritaires que ceux des groupes A et B, soit parce qu'ils sont moins efficaces (éthambutol,
délamanide, pyrazinamide, éthionamide/prothionamide et acide p-aminosalicylique) soit parce
qu'ils sont plus toxiques et plus difficiles a administrer par voie parentérale (imipéneme-cilastatine,
méropéeneme, amikacine et streptomycine). Ces médicaments sont généralement inclus dans un
schéma plus long si ce dernier ne peut pas étre composé uniquement de produits des groupes A et B.

L'éthambutol est un antituberculeux utilisé dans les schémas thérapeutiques de premiere intention qui
peut étre ajouté a des schémas plus longs de la tuberculose MR. Aux doses recommandées, son profil
d'innocuité est bon. En raison des difficultés a interpréter son DST, I'éthambutol doit étre envisagé
uniguement lorsque d'autres criteres de probabilité defficacité sont satisfaits (par ex. données sur
les niveaux de pharmacorésistance dans la population et utilisation antérieure de |'éthambutol sur la
base d'antécédents cliniques fiables) (voir la Section 3.1).

Le délamanide. Sur la base des connaissances actuelles relatives a lefficacité et I'innocuité du
délamanide issues de I'évaluation pour les lignes directrices de 'OMS, le délamanide est recommandé
pour étre utilisé comme agent du groupe C chez les adultes et les enfants agés de 3 ans ou plus (7).
Les données disponibles sur I'utilisation du délamanide se limitent actuellement a la durée de 6 mois
conforme au RCP avec d'autres médicaments dans un schéma plus long ; une prolongation au-dela
de 6 mois peut étre envisagée au cas par cas (7, 8). Il serait utile d'avoir plus de données sur lefficacité
du délamanide dans différentes classes d'age et durées d'utilisation pour mieux orienter son utilisation.
Il sera plus facile dobtenir une dose adaptée pour les enfants agés de 3 a 5 ans lorsque la forme
galénique spéciale utilisée dans les essais dans cette classe d'age sera disponible. Lexamen recent
des données pour les lignes directrices de I'OMS (7) laissait a penser qu'il n'y a aucun probleme de
sécurité supplémentaire pour I'utilisation concomitante du délamanide et de la bedaquiline (voir la
Section 6.4). Les effets combinés sur l'intervalle QT de la bédaquiline et du délamanide, comparés a
la bédaquiline ou délamanide seul(e) (ajoutés a la polychimiothérapie de base), ont été évalués dans
un essai controlé randomise (ECR) de 75 patients (>3 000 ECG). Lallongement moyen de l'intervalle
QIcF attribuable a la bédaquiline était de 12,3 ms, et celui attribuable a l'association bedaquiline et
délamanide de 20,7 ms. Aucun participant ne présentait dallongement de l'intervalle QT de grade
3 ou 4 (49).

Le pyrazinamide est systématiquement ajouté aux schémas de tuberculose MR, sauf en cas de
contre-indication clinique raisonnable (par ex. hépatotoxicité), dautres effets indésirables graves
ou de pharmacorésistance. Toutefois, le DST fiable pour le pyrazinamide n'est pas tres accessible ;
par conséquent, ce médicament est souvent utilisé sans DST, ou indépendamment de la résistance
documentée. Dans les schémas plus longs, il est recommandé d'inclure le pyrazinamide uniquement
lorsque les résultats du DST confirment la sensibilité, il peut alors étre compté comme l'un des
agents efficaces ; dans tous les autres cas, s'il est inclus dans le schéma, il nest pas compté comme
un médicament efficace (41, 44).

L'imipéneme-cilastatine et le méropéneme sont les seuls carbapénemes qui ont un role bien établi
dans les schémas de tuberculose MR, méme si l'expérience en matiere d'utilisation de l'ertapéneme
est limitée (63). Ces deux méedicaments sont administrés par voie intraveineuse — un inconvénient
majeur qui limite une plus large utilisation en dehors des hopitaux, en particulier dans les milieux
ou les ressources sont limitees (64-68). Il n'est généralement pas possible de faire des injections
intraveineuses quotidiennes, sauf en présence d'un port posé par chirurgie, avec une connexion
par cathéter a une veine principale. Le méropéneme avec clavulanate dans les schémas (contenant
en genéral également le linézolide) pour les patients avec une tuberculose MR et une tuberculose
UR a montré une amélioration de la conversion de culture et du taux de survie (69-71). L'acide
clavulanique (comme le co-amoxiclav) n'est pas un antituberculeux mais un adjuvant donné par voie
orale chaque fois qu'une dose de carbapéneme est administrée, environ 30 minutes avant la perfusion
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intraveineuse. Lorsqu'il est inclus dans un schéma, l'acide clavulanique n'est pas compté comme I'un
des médicaments antituberculeuy, et il ne doit pas étre utilisé sans le carbapéneme.

L'amikacine et la streptomycine sont les deux seuls antibiotiques du groupe des aminosides
dont I'utilisation est encore recommandée dans les schémas de tuberculose MR lorsque les options
pour la composition du schéma thérapeutique sont limitées. Lors de I'examen des données sur leur
utilisation dans des schémas plus longs de la tuberculose MR en 2018, I'amikacine et la streptomycine
étaient associees a des taux plus faibles d'échec thérapeutique ou de rechute et de déces lorsquelles
étaient utilisées chez les personnes infectées par des souches de M. tuberculosis sensibles a ces
deux substances, bien quelles aient les mémes inconvénients et toxicités graves (c.-a-d. ototoxicite
et néphrototoxicité) que d'autres agents injectables qui ne sont plus recommandés (notamment
kanamycine et capreomycine). Lamikacine et |a streptomycine peuvent étre utilisees chez les adultes
agés de 18 ans ou plus quand il n'est pas possible de concevoir un schéma efficace avec des agents
oraux, quand la sensibilité est démontrée et quand des mesures adéquates sont en place pour
surveiller les événements indésirables. Compte tenu du profond impact que peut avoir la perte auditive
sur l'acquisition du langage et la capacité dapprentissage a I'école, I'utilisation d'agents injectables
chez les enfants doit étre exceptionnelle et limitée au traitement de sauvetage, et le traitement doit
étre délivré sous stricte surveillance afin de garantir une détection précoce de l'ototoxicité. L'amikacine
est preférée a la streptomycine, qui est utilisée uniquement comme substitut lorsque I'amikacine
nest pas disponible ou en cas de resistance confirmée a celle-ci. La derniere analyse portant sur
des patients sous des schémas plus longs montrait que les patients sous amikacine présentaient un
risque plus éleve d'événements indésirables graves que ceux sous streptomycine (7). L'utilisation de
ces médicaments exige la disponibilité du DST pour confirmer la sensibilité aux médicaments ainsi
qu'une surveillance auditive pour détecter la toxicité des médicaments. Il convient d'informer le patient
de la toxicité des médicaments et dobtenir son consentement avant le traitement. Compte tenu
de la frequence élevée de la résistance a la streptomycine chez les patients atteints de tuberculose
MR-RR dans de nombreux milieux, et de son utilisation intensive dans danciens schémas de premiere
intention contre la tuberculose dans de nombreux pays, il est peu probable que la streptomycine soit
beaucoup utilisée dans les schémas thérapeutiques de la tuberculose MR.

Ethionamide et prothionamide. Dans les lignes directrices de I'OMS, I'éthionamide et le protionamide
sont considérés comme interchangeables. Dans ses lignes directrices unifiées, 'OMS formule une
recommandation conditionnelle contre leur utilisation dans des schémas plus longs de la tuberculose
MR, les réservant pour des situations ou plusieurs agents plus efficaces (par exemple bédaquiline,
linézolide et clofazimine) ne peuvent pas étre utilisés.

L'acide p-aminosalicylique (PAS) peut étre considéré comme la derniere ressource pour le traitement
de la tuberculose MR-RR. Ce médicament est recommandé dans les lignes directrices unifiees de
I'OMS uniquement pour une utilisation chez des patients atteints de tuberculose MR-RR sous des
schémas plus longs si la bédaquiline, le linezolide, la clofazimine ou le délamanide ne sont pas utilisés
ou si de meilleures options pour composer un schéma thérapeutique ne sont pas possibles. Il n'y a
aucune indication de résistance croisée du PAS avec d'autres medicaments antituberculeux (7).

Autres médicaments

Plusieurs medicaments auparavant recommandés comme composants potentiels des schémas
thérapeutiques plus longs de la tuberculose MR ne figurent pas dans les groupes A-C. Cette section
en expose les raisons et fournit des informations générales sur ces médicaments (les détails sur les
doses figurent également dans les calendriers révisés en Annexe ).

L'utilisation de la gatifloxacine dans la tuberculose MR était en grande partie limitée aux etudes
precédentes sur le schéma normalisé plus court de la tuberculose MR au Bangladesh et au Cameroun
(33, 72). La dysglycémie chez les patients agés recevant la gatifloxacine comme antibiotique a large
spectre a entrainé son retrait du marché (40, 73). Bien que la gatifloxacine puisse étre utilisée dans
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un programme doté d'un aDSM bien organisé, l'absence de formes galéniques de qualité garantie
sur le marché empéche son utilisation.

L'isoniazide a forte dose (10-15mg/kg) nest pas inclus dans les groupes A-C en raison de la rareté
de son utilisation dans les schémas contemporains plus longs pour les adultes. C'est également un
médicament relativement sir, comme I'a montré lexpérience récente d'une utilisation a une dose
de 10mg/kg, ou seulement 0,5% de 1 006 patients dans une etude d'observation multicentrique
sur le schéma plus court de tuberculose MR ont signalé une neurotoxicité de grade 3 ou 4 (74).
D'autres données suggerent qu'il peut également étre efficace dans les schémas plus longs de la
tuberculose MR. Premierement, dans la revue systématique et la méta-analyse des DIP commandées
par 'OMS en 2015 pour décrire les résultats therapeutiques chez les enfants atteints de tuberculose
MR (avec 975 enfants de 18 pays), I'utilisation de l'isoniazide a forte dose était associée au succes
thérapeutique chez les enfants atteints de tuberculose MR confirmée (odds ratio ajusté [ORa] 5,9,
intervalle de confiance [IC] 95 % : 1,7-20,5, P=0,007) (75). Deuxiemement, dans un essai clinique
randomisé, en double aveugle et contrélé contre placebo chez les adultes atteints de tuberculose-MR,
les participants ayant recu de l'isoniazide a forte dose (16-18 mg/kg) (ajoutés a la kanamycine, a
la lévofloxacine, a la prothionamide, a la cyclosérine et au PAS) avaient beaucoup plus de chances
d‘avoir une conversion de culture a 6 mois de traitement que ceux recevant un placebo ou une dose
standard d'isoniazide (5 mg/kg) (73,8 % contre 48,8 % ou 45,0 %, respectivement), le délai moyen pour
la conversion de culture ayant été considérablement reduit dans le bras d'isoniazide a forte dose (3,4
contre 6,6 ou 6,4 mois, respectivement). Aucun DST génotypique n‘avait été effectué, mais environ
60 % des participants avaient des isolats de M. tuberculosis pour lesquels les CMI de I'isoniazide se
situaient entre 0,2 et 5 mcg/ml. La neuropathie périphérique était plus courante avec l'isoniazide a
forte dose, mais la pyridoxine n'était pas donnée dans lessai (76). Troisiemement, une étude plus
récente sur l'activité bactéricide précoce chez des patients atteints d'une tuberculose-MR — avec une
résistance a l'isoniazide médiée par des mutations isolees d'inhA — ayant recu de facon aléatoire
lisoniazide a 5, 10 ou 15 mg/kg, montrait que des doses quotidiennes de 10 a 15 mg/kg d'isoniazide
présentaient une activité bactéricide semblable a la dose standard d'isoniazide (5 mg/kg) administrée
aux patients atteints de tuberculose pharmacosensible (77). Il est peu probable que les souches avec
des mutations isolées de katG ou des mutations de katG et d'inhA répondent a l'isonazide méme
a forte dose, compte tenu des CMI d'isoniazide généralement élevées dans ces souches. Dans les
lignes directrices unifiées, 'OMS recommande que l'isoniazide a forte dose puisse également étre
utilisé dans les schémas pour adultes et enfants ayant une sensibilité confirmée a l'isoniazide, ou en
présence de mutations qui ne conferent pas de résistance élevée a l'isoniazide (c.-a-d. les mutations
isolées d'inhA) (1, 15).

La kanamycine et la capréomycine sont des agents injectables qui ne sont plus recommandés pour
composer les schémas thérapeutiques de tuberculose MR, suite a I'analyse des données pour la mise
a jour des lignes directrices de 'OMS en 2018, qui a montré un risque accru d'échec thérapeutique,
de rechute ou de déces avec ces médicaments par rapport aux schémas ne les utilisant pas (7). En
outre, ces agents présentent des désagréments majeurs pour le patient et sont associés a des toxicités
graves pouvant entrainer des lésions permanentes des fonctions auditive et rénale si les résultats ne
sont pas étroitement surveillés.

Le risque d'évenements indésirables graves liés aux medicaments antituberculeux de deuxieme
intention a été notifié dans les résultats d'une méta-analyse des DIP pour la mise a jour des lignes
directrices de 'OMS, présentés dans le Tableau 6.4 (7). Le niveau d'évenement indesirable grave
donne des informations importantes sur la probabilité de devoir arréter un médicament pendant le
traitement en raison de son intolérabilité (en particulier le linézolide, associé au risque le plus élevé
d'événements indésirables graves).
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Tableau 6.4 Evénements indésirables graves (EIG) chez les patients sous schémas
plus longs de la tuberculose MR? (7)

Risque absolu d’EIG

Médicament Moyen (%) Intervalle de crédibilité
a9 %
Bédaquiline 24 [0,7, 7,6]
Moxifloxacine 2,9 (1,4, 5,6]
Amoxicilline - acide clavulanique 3,0 [1,5, 5,8]
Clofazimine 3,6 [1,3,8,6]
Ethambutol 4,0 (2,4, 6,8]
Lévofloxacine 4,1 [1,9, 838]
Streptomycine 4,5 [2,3, 8,8]
Cyclosérine/térizidone 7,8 (5,8, 10,9]
Capréomycine 84 [57,12,2]
Pyrazinamide 8,8 [5,6, 13,2]
Fthionamide/prothionamide 9,5 6,5, 14,5]
Amikacine 10,3 (6,6, 17,0]
Kanamycine 10,8 [7,2,16,1]
Acide para-aminosalicylique 14,3 (10,1, 20,7]
Thioacétazone 14,6 (4,9, 37,6]
Linézolide 17,2 (10,1, 27,0]

GDG : Groupe d'élaboration des lignes directrices ; DIP : données individuelles des patients.

a A partir d'une méta-analyse en réseau basée sur les bras d’un sous-ensemble de patients des DIP de 2016 pour lequel des événements
indésirables ayant entrainé l'arrét définitif d'un médicament antituberculeux (27 études) ou classés de grade 3 a 5 (3 études) ont été
notifiés. Les légeres différences entre les estimations finales citées dans la publication qui en a découlé (78) et les valeurs établies
au moment du GDG, comme le montre le présent tableau, sont dues au fait qu'un vaste ensemble de données a été utilisé dans la
publication - ces différences n'ont aucune conséquence sur les conclusions tirées sur I'utilisation de ces médicaments. Les données sur le
délamanide, I'imipéneme-cilastatine et le méropénéme étaient insuffisantes pour estimer les risques. Les médicaments qui ne sont pas
dans les groupes A, B ou C figurent en italique.

6.3 Composition des schémas plus longs
de la tuberculose MR

Lors de la conception de ces schémas, plusieurs principes de base doivent étre respectés, en fonction
des meilleures données disponibles sur la composition des schémas, conformément aux dernieres
lignes directrices de I'OMS (7).
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6.3.1 Choix des composants pour les schémas plus longs
de la tuberculose MR

La conception des schémas plus longs de la tuberculose MR se fait par étapes (Tableau 6.1 et
Tableau 6.5). Le traitement des patients avec une tuberculose monorésistante a la rifampicine et de
ceux avec une résistance aux médicaments de deuxieme intention en plus de la tuberculose-MR (y
compris la tuberculose UR) suit les mémes principes. Le choix des médicaments suit un ordre de
priorité base sur la classification révisée des composants du schéma, le schéma entierement oral
étant privilégié.

Les analyses effectuées pour les lignes directrices unifiées de I'OMS corroborent la recommandation
actuelle selon laquelle la plupart des patients peuvent étre traités avec succes par un schéma
commengant avec quatre agents dont lefficacité est presumée ou confirmée. Si la bédaquiline est
arrétée au mois 6, le schéma sera toujours composé de trois agents efficaces pour le reste du
traitement. Toutefois, si un autre agent doit étre arrété pour cause de toxicité, il faudra le remplacer
par un autre ou poursuivre la bédaquiline tout au long du traitement, en dehors des indications
du RCP Si loption est de remplacer un médicament, plutdét que de prolonger la bédaquiline, le
médicament de remplacement sera choisi soit dans le groupe B (sauf si la clofazimine et la cyclosérine/
térizidone sont déja incluses) soit dans le groupe C. Le choix du groupe C est généralement déeterminé
par l'ordre dans lequel sont classés les médicaments ainsi que par la situation du patient et le
contexte. Un récent examen des données d'observation n'a révélé aucun autre probleme de sécurité
supplémentaire lorsque la bédaquiline était utilisée pendant plus de 6 mois ; toutefois, aucune donnée
solide n'indiquait si une utilisation a plus long terme augmentait l'efficacité. Les cliniciens peuvent donc
envisager de continuer la bédaquiline pendant plus de 6 mois, et dajouter une certaine flexibilité
pour la conception du schéma et le nombre de médicaments efficaces (7).

Afin de réduire au minimum la nécessité de remplacer les agents dans le schéma, outre l'option de
prolonger la bédaquiline au-dela de 6 mois, il est possible de débuter le schéma avec cing agents
au lieu de quatre. Cela augmente la charge médicamenteuse et les risques de réactions indésirables,
mais peut se justifier, en particulier dans les cas suivants :

+ deux des quatre agents sont susceptibles d'étre arrétés avant la fin du traitement (par ex. si la
bédaquiline est arrétée au mois 6 et le linézolide est arrété tot pour cause de toxicité) ;

+ aucun DST fiable n'est disponible pour un ou plusieurs des agents du schéma, mais on sait que la
résistance de fond au médicament est élevée ; et

* le schéma ne peut pas étre congu a partir dau moins quatre agents efficaces des groupes A et B.

Souvent, il peut étre nécessaire d'ajuster la composition du schéma apres le début du traitement, une
fois les informations supplémentaires sur les antécédents cliniques ou les résultats de DST obtenues.
Toutefois, si des signes de non-réponse ou d'échec thérapeutique imminent apparaissent, le schéma
doit étre totalement révisé plutdt qu'ajusté. Un medicament peut étre évité s'il y a une forte probabilité
que le patient présente, a un moment ou un autre, une contre-indication. Les contre-indications
peuvent étre déeterminées par des antécedents de réactions graves au médicament ou a une substance
similaire, une grossesse ou un allaitement, la co-administration de médicaments pouvant provoquer
des interactions ou avoir des toxicités qui se chevauchent (par ex. allongement de l'intervalle QT)
et des problemes avec la fonction des organes cibles (p. ex. dysfonctionnement des reins ou du
foie). Lencadré 6.2 décrit certaines des principaux éléments a prendre en compte lors du choix des
médicaments individuels pour un schéma plus long de la tuberculose MR.

La composition du schéma peut s'appuyer sur dautres tests pour la résistance a des agents tels que
le pyrazinamide, et pour les formes de mutation généralement associées a la résistance a l'isoniazide
et aux thioamides. A I'heure actuelle, il nexiste pas de test rapide homologué pour la sensibilité au
pyrazinamide, et plusieurs semaines peuvent étre nécessaires pour obtenir un résultat fiable ; la
décision d'inclure ou de remplacer le pyrazinamide ne devrait pas retarder le début du traitement.
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Encadré 6.2. Eléments a prendre en compte lors du choix des médicaments

individuels pour les schémas plus longs de la tuberculose MR

> Résultats du DST, effectué de préférence dans un laboratoire participant a un
programme externe d‘assurance de la qualité, avec des méthodes génotypiques
ou phénotypiques homologuées.

= Etat clinique du patient et forme de tuberculose (par ex. tuberculose extrapulmonaire
et sa gravité, en particulier la tuberculose du SNC).

= Antécédents d'utilisation de médicaments de premiere ou de deuxiéme intention
pour traiter la tuberculose chez ce patient particulier (si déja traité).

=>» Préférence du patient et du clinicien pour un schéma spécifique.

=>» Utilisation présente et passée de médicaments couramment utilisés dans le schéma
de la tuberculose MR dans le pays, ou dans le pays d'origine du patient. Pour les
migrants, il peut étre nécessaire de tenir compte des modes d'utilisation présents
et passés des médicaments dans leur pays d'origine, ainsi que dans leur pays
de résidence.

> Prévalence de la résistance aux médicaments détectée par une surveillance
systématique ou périodique dans le pays (par exemple par une surveillance réguliere
en laboratoire ou par le biais d'enquétes périodiques sur la pharmacorésistance),
stratifiée par cas nouveaux et retraités si aucun DST fiable ne peut étre effectué
pour les patients.

=» Contre-indications connues telles que l'allergie, la grossesse ou l'allaitement, et
présence de comorbidités.

=> Sile patient est un contact étroit ou domestique d'un cas de tuberculose confirmée
bactériologiquement, profil de pharmacorésistance du cas indicateur.

=» Considérations opérationnelles comme la disponibilité des médicaments, la capacité
a surveiller les réactions indésirables et la disponibilité des outils nécessaires au
suivi et a la surveillance. Dans certains milieux, les moyens pour surveiller les effets
indésirables de certains médicaments risquent de ne pas étre disponibles ; toutefois,
les patients n‘ont pas besoin d'attendre que tous les éléments opérationnels soient
en place pour commencer a bénéficier d’'un traitement salvateur.

> Risque ou antécédent de toxicités, d'intolérance (autres que l'allergie) et
d'interactions medicamenteuses.

= Chez les enfants, age de I'enfant et formes galéniques disponibles.

La résistance au-dela de la tuberculose MR, incluant la tuberculose MR avec résistance aux
fluoroquinolones, réduit les chances de succes thérapeutique (79, 80). Le risque de tuberculose
MR avec résistance aux fluoroquinolones est beaucoup plus élevé dans certains environnements
(par exemple dans les pays d'Europe de I'Est). Non traitée, la tuberculose MR avec résistance aux
fluoroquinolones a un taux de mortalité élevé, en particulier chez les PVVIH, et les souches qui ont
acquis une résistance montrent peu ou pas datténuation de la transmissibilité ; ces souches sont
impliquées dans des épidémies importantes, une grande partie de la charge mondiale étant attribuée
a la transmission primaire (87-83).

Limportance des aminosides ayant été réduite dans les schémas thérapeutiques contre la tuberculose
MR, I'utilité du diagnostic d'une tuberculose MR avec une résistance aux injectables, telle quelle est
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actuellement définie, a perdu de son intérét. Cependant, la résistance aux fluoroquinolones reste une
donnée importante pour tous les schémas. Les étapes dans le Tableau 6.1 sappliquent également
a la conception d'un schéma de résistance aux fluoroquinolones pour la tuberculose MR ; en outre,
elles couvrent la tuberculose MR avec une résistance aux fluoroquinolones parmi d'autres modeles
de résistance.

Nombre de ces patients peuvent présenter des comorbidités et des événements indésirables qui
doivent étre traités séparément. L'hospitalisation, la chirurgie et d'autres traitements adjuvants peuvent
étre nécessaires a certains stades du traitement. Un suivi complet et un soutien psychosocial sont
importants pour garantir une expérience de traitement plus positive. Lacces aux services de soins
palliatifs et de soins de fin de vie peut étre nécessaire, avec une approche centrée sur le patient pour
soulager la souffrance liée a la maladie et au traitement. Des mesures rigoureuses de lutte contre les
infections respiratoires sur les sites ou sont traités les patients, la recherche des contacts et les conseils
sont des mesures daccompagnement importantes pour les soins cliniques et la santé publique.

Le Tableau 6.5 résume certaines situations courantes auxquelles un clinicien peut étre confronté et
les décisions pouvant étre prises pour ajuster le schéma thérapeutique en conséquence. Les schémas
thérapeutiques suggérés peuvent varier en fonction de la situation clinique individuelle et de la
disponibilité des médicaments. Le Tableau 6.5 n'est pas exhaustif. Bien qu'il soit recommandé d'utiliser
au moins quatre agents efficaces au départ, les schémas composés a l'aide de cet algorithme n'ont
pas tous éte testés directement dans des conditions de recherche ou sur le terrain. En outre, lorsque
les agents du groupe C sont inclus, le nombre de médicaments dans le schéma peut étre supérieur
a quatre, pour tenir compte de l'incertitude quant a l'efficacité de certains de ces médicaments. Dans
de telles situations, les conseils d'un spécialiste sont importants pour garantir le schéma le plus sdr
et le plus efficace possible (remarque : le contenu est parfois répété dans le tableau en raison d'un
chevauchement entre les différents scénarios).
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6.4 Utilisation prolongée de la bédaquiline
et utilisation concomitante de la bédaquiline
et du délamanide

La politique actuelle de 'OMS n'inclut aucune recommandation sur I'utilisation concomitante de la
bédaquiline et du délamanide chez un patient, ni sur leur administration individuelle ou combinée
pendant plus de 6 mois. Aucune recommandation GRADE pour ou contre une telle utilisation na
éte formulée, compte tenu du peu dexpérience avec ce type de situations et du nombre limité de
données issues d'études d'observation (46, 48, 50, 84, 85). Cependant, de nouvelles données sur le
profil d'innocuité de I'utilisation prolongée de la bédaquiline ont été obtenues en 2019, confirmant
son utilisation sans risque au-dela de 6 mois chez les patients qui bénéficient de programmes de
suivi appropriés. Le bénéfice supplémentaire que représente I'utilisation de la bédaquiline au-dela
de 6 mois reste incertain (7).

Les données sur l'utilisation concomitante de la bédaquiline et du délamanide sont également rares (49,
86) et n'ont pas permis deffectuer une analyse significative ; il n'existe donc pas de recommandation
officielle de 'OMS a ce sujet. Cependant, les deux médicaments peuvent étre utilisés simultanément
chez les patients qui disposent d'un nombre limité d'options thérapeutiques, a condition qu’un suivi
thérapeutique approprié (notamment ECG de départ et de suivi et surveillance des électrolytes) soit
en place.

Lorsque toutes les autres possibilites ont été épuisées, les cliniciens peuvent parfois étre contraints de
proposer des options thérapeutiques plausibles, méme en l'absence de données publiées. Compte
tenu des conséquences graves que risquent les patients atteints de tuberculose MR-RR avec résistance
aux fluoroquinolones dans de telles circonstances, les programmes et les cliniciens peuvent choisir
d'utiliser la bédaquiline et le délamanide ensemble ou au-dela de 6 mois au cas par cas.

Il est conseillé au PNLT de rédiger un document pratique avec des criteres d'utilisation lorsque le
nombre minimum d'agents efficaces ne peut étre atteint, ou que le patient sexpose a un risque de
mauvais résultat en arrétant le médicament a 6 mois ou en ne prenant pas les deux agents (c.-a-d.
la bédaquiline et le délamanide) ensemble. Ce document devrait également fournir des détails sur
la facon de surveiller I'innocuité (en particulier l'allongement de l'intervalle QT) et la réponse au
traitement, et sur la conduite a tenir en cas d'événements indésirables (8).

6.5 Posologie des composants du schéma plus long
de la tuberculose MR

Les posologies des médicaments individuels sont souvent déterminées par le poids corporel pour
les adultes et les enfants. LAnnexe I donne des suggestions de posologies en fonction du poids et
les fiches d'informations sur les médicaments fournissent des renseignements supplémentaires sur
chacun des médicaments des groupes A, B et C (5). Il peut étre nécessaire d'ajuster les doses en
présence d'autres medicaments ou de comorbidités. Dans les situations ou la possibilité d'ajuster la
dose est limitée en raison de la forme galénique du medicament (par exemple, le délamanide chez
les enfants agés de 3 a 5 ans), le principe général consiste a envisager l'inclusion du médicament s'il
est préevu que les béneéfices lemportent sur les effets nocifs et a viser une dose qui atteint la marge
thérapeutique. Il convient alors de surveiller de pres les événements indésirables, qui devraient étre
pris en charge aussi rapidement et aussi efficacement que possible le cas échéant.

Tous les médicaments antituberculeux peuvent étre débutés a la dose complete. Lapparition de
réactions indésirables peut également nécessiter I'arrét — provisoire ou définitif — d'un agent ou une
modification de sa posologie. Si la tolérance est un probleme, la cyclosérine, I'éthionamide et le PAS
peuvent étre débutés a faible dose, puis augmentés (progressivement) sur une période de 2 semaines
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(90). Généralement, lorsque la clofazimine est utilisée dans les schémas plus courts et plus longs,
la dose quotidienne est fixe tout au long du traitement ; on ne dispose pas de données empiriques
pour corroborer une mise en route par une dose de charge dans les schémas de la tuberculose MR.

La plupart des médicaments sont donnés en une seule dose quotidienne. La cyclosérine et le PAS
peuvent étre administres en doses fractionnées pour réduire le risque de réactions indésirables
(I"éthionamide/le prothionamide ont une action destructrice sur M. tuberculosis en fonction de
la concentration, il faut donc éviter une dose deux fois par jour). Le linézolide est généralement
administré une fois par jour. La bédaquiline et le délamanide sont pris avec les autres medicaments
du schéma de la tuberculose MR ; la seconde dose de délamanide est genéralement prise seule, la
supervision du traitement doit donc en tenir compte également. Les produits injectables (si absolument
nécessaires) sont généralement administrés par voie intramusculaire une fois par jour également et
la dose ne doit pas étre fractionnée (a lexception de I'imipéneme-cilastatine et du méropéneme, qui
sont administrés par voie intraveineuse en doses fractionnées). Dans l'idéal, tous les médicaments sont
pris avec de la nourriture, étant donné qu'un repas léger favorise I'absorption. Les médicaments oraux
sont genéralement donnés tous les jours de la semaine. La bédaquiline est donnée quotidiennement
pendant les 2 premieres semaines et trois fois par semaine pendant les 22 semaines suivantes.

Généralement, pour les doses manquées, si cela concerne tous les médicaments d'un jour, le traitement
est repris le lendemain et un jour supplémentaire est ajouté a la fin du schéma. Toutefois, si une
dose est manquée au cours des 2 premieres semaines de traitement, les patients ne doivent pas
la rattraper, mais continuer la posologie habituelle. En dautres termes, ils ne doivent pas ajouter la
dose manquée & la fin de la période de 2 semaines. A partir de la troisiéme semaine, si une dose de
200mg est manquée, les patients doivent la prendre des que possible, puis reprendre le schéma de
trois fois par semaine. Si une dose de délamanide est manquée, les patients doivent la prendre des
que possible. Toutefois, si c'est trop proche de la prochaine prise programmée, la dose manquée peut
étre sautée, et le patient ne doit pas prendre une double dose pour compenser un comprimé oublié.

6.6 Durée des schemas plus longs de la tuberculose
MR

La durée des schémas plus longs de la tuberculose MR repose sur trois recommandations fondées
sur des données probantes :

Recommandation 3.15 Chez les patients atteints de tuberculose MR-RR sous des
schémas plus longs, une durée totale de traitement de 18 a 20 mois est préconisée
dans la plupart des cas ; la durée pouvait étre modifiée en fonction de la réponse du
patient au traitement.

(Recommandation conditionnelle, tres faible certitude quant a l'estimation de leffet)

Recommandation 3.16 Chez les patients atteints de tuberculose MR-RR sous des schémas
plus longs, une durée totale de traitement de 15 a 17 mois aprés conversion de culture
est préconisée dans la plupart des cas ; la durée peut étre modifiée en fonction de la
réponse du patient au traitement.

(Recommandation conditionnelle, trés faible certitude quant a l'estimation de leffet)

Recommandation 3.17 Chez les patients atteints de tuberculose MR-RR sous des schémas
plus longs contenant de I'amikacine ou de la streptomycine, une phase intensive de 6-7
mois est préconisée dans la plupart des cas ; la durée peut étre modifiée en fonction de
la réponse du patient au traitement.

(Recommandation conditionnelle, tres faible certitude quant a l'estimation de leffet)

Les schémas plus longs entierement oraux pour la tuberculose MR ne comprennent pas de phase
intensive. La durée d'utilisation des différents médicaments dépendra de leur indication clinique
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(par exemple, la bédaquiline et le délamanide ont été commercialisés pour une utilisation pendant
6 mois, mais cette période peut étre prolongée), de la tolérabilité du patient (p. ex. le linézolide est
utilisé tant qu'il n'y a pas d'événement indésirable grave) et de la réponse individuelle au traitement
(p. ex. culture négative), jusqu'a l'achevement de la durée totale prévue du traitement ou du délai
apres la conversion de culture.

La durée totale du traitement devrait étre d'environ 18 a 20 mois chez la plupart des patients, toutefois
elle peut étre modifiée en fonction de la réponse au traitement. La recommandation s'applique
également aux patients préalablement traités par des schémas de deuxieme intention et aux patients
atteints de tuberculose résistante aux fluoroquinolones. Il peut étre nécessaire d'allonger la durée du
traitement a 18-20 mois dans les cas de tuberculose MR-RR avec une résistance supplémentaire, en
fonction de la réponse clinique au traitement.

Les données évaluees a l'aide des DIP ont montré qu'il existait un risque légerement accru d'échec
thérapeutique ou de rechute lorsque la durée du traitement de la tuberculose MR était de 20 a 22 mois
(comparativement a 17,5-20 mois) et que la durée optimale pour maximiser le succes thérapeutique
était fixée a 18 a 20 mois (7).

Dans la pratique, les PNLT peuvent choisir une durée fixe (par ex. 18 mois) pour la mise en ceuvre.
D'autres recherches sont nécessaires pour déterminer la durée optimale et minimale du traitement
de la tuberculose MR-RR pour les patients a culture négative — a qui ces recommandations peuvent
ne pas s'appliquer.

6.7 Principaux sous-groupes

Enfants : les recommandations de 'OMS sur les schémas plus longs de la tuberculose MR s'appliquent
aussi bien aux enfants qu'aux adultes. La plupart des médicaments dans les schémas plus longs font
partie des schémas contre la tuberculose MR depuis de nombreuses années, dans des associations
similaires, pour les adultes et les enfants. Dans ses lignes directrices unifiées, 'OMS recommande
I'utilisation de la bédaquiline chez les enfants agés de 6 ans et plus, et du délamanide chez les enfants
de 3 ans et plus (7). Lexposition au délamanide est obtenue avec le comprimé dispersible de 25mg
testé dans lessai chez les enfants agés de 3 a 5 ans ; la préparation est également disponible pour
les enfants pour un usage compassionnel. La biodisponibilité du délamanide peut étre modifiée
lorsque le comprimé de 50 mg est fractionné, écrasé ou dissous. On craint également pour certains
médicaments oraux (par ex. délamanide, linézolide et éthionamide) que le comprimé adulte ne se brise
si l'on tente de le fractionner, et son contenu est extrémement amer et désagréable. Les comprimés
sont normalement sensibles a l'oxydation et a la chaleur ; ainsi, le fait de garder des fragments de
comprimés pour une utilisation ultérieure peut entrainer la libération de moins de composé actif que
prévu et de sous-produits d'oxydation non spéecifiés. Il est particulierement souhaitable d'éviter le
schéma contenant des produits injectables chez les enfants. Il peut étre envisagé de réduire la durée
totale du traitement a moins de 18 mois pour les enfants exempts de tuberculose étendue.

Formes séveres de tuberculose extrapulmonaire et de méningite tuberculeuse : les recomman-
dations de 'OMS sur les schémas plus longs de la tuberculose MR sappliquent également aux patients
atteints de maladie extrapulmonaire. Des ajustements peuvent étre nécessaires en fonction de la
localisation preécise de la maladie. Le mieux pour guider le traitement de la méningite tuberculeuse
MR-RR consiste a effectuer un DST de la souche infectante et a connaitre la capacité des antituberculeux
a traverser la barriere hemato-encéphalique. Les fluoroquinolones du groupe A (par ex. lévofloxacine,
moxifloxacine et linézolide) traversent bien la barriere hémato-encéphalique (c.-a-d. le SNC), tout
comme |'éthionamide (ou prothionamide), la cyclosérine (ou térizidone) et I'imipéneme-cilastatine
(87-89). Les convulsions peuvent étre plus frequentes chez les enfants atteints de méningite traités
avec de I'imipéneme et le méropéneme est privilegié pour les cas de méningite tuberculeuse ainsi
que chez les enfants (90-92). Lisoniazide a forte dose et le pyrazinamide peuvent également atteindre
des niveaux thérapeutiques dans le liquide céphalorachidien (LCR) et peuvent étre utiles si les souches
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sont sensibles. L'acide para-aminosalicylique et I'éthambutol ne pénetrent pas bien dans le SNC et ne
doivent pas étre comptés comme des agents efficaces pour la méningite tuberculeuse MR. Lamikacine
et la streptomycine pénétrent dans le SNC uniquement en cas d'inflammation des méninges. Il existe
peu de données sur la pénétration dans le SNC de la clofazimine, de la bédaquiline ou du délamanide.

Grossesse : Les connaissances sur I'innocuité de la bedaquiline et du délamanide pendant la grossesse
et l'allaitement restent limitées. Toutefois, une étude d'observation en Afrique du Sud portant sur
58 meres ayant recu de la bédaquiline pendant la grossesse a permis dobtenir des nouvelles
informations. Les résultats de cette étude indiquaient que l'exposition du foetus a la bédaquiline in
utero était associée a un faible poids a la naissance (<2 500 g), sans autres différences significatives
dans les résultats des nourrissons, les issues de la grossesse ou les résultats du traitement maternel,
y compris la prise de poids chez les nourrissons jusqu’a I'age d'un an. Il est recommandé, en cas
de grossesse, de personnaliser un schéma plus long pour y inclure des composants avec un profil
d'innocuité établi. Les issues du traitement et de la grossesse ainsi que la surveillance post-partum
pour les anomalies congénitales doivent étre enregistrées afin dorienter les recommandations futures
pour le traitement de la tuberculose MR pendant la grossesse (7,93). L'amikacine, la streptomycine, le
prothionamide et |'éthionamide sont généralement contre-indiqués pendant la grossesse.

Infection a VIH : | .a composition d'un schéma thérapeutique pour la tuberculose MR nest généralement
pas tres différente pour les personnes vivant avec le VIH. Certaines interactions médicamenteuses
peuvent étre évitées avec une attention particuliere (p. ex. bédaquiline et éfavirenz, ou bédaquiline
et ritonavir) (voir Tableau 6.2) (52-54).

6.8 Suivi du traitement

Une recommandation porte sur le suivi du traitement, sappliquant au regime plus long :

Recommandation 5.1 Chez les patients atteints de tuberculose MR-RR sous des
schémas plus longs, la réalisation d'une culture d'expectorations en plus de I'examen
microscopique de frottis est recommandée pour surveiller la réponse au traitement.
(Recommandation forte, certitude moyenne quant a lestimation de l'effet)

6.8.1 Suivi de la réponse au traitement et attribution
des résultats

Pour surveiller la réponse au traitement chez les patients sous des schémas plus longs de tuberculose
MR-RR, il est vivement recommandé de réaliser une culture d'expectorations chaque mois, en plus de
lexamen microscopique de frottis (38). Les données utilisées pour étudier la valeur ajoutée de la culture
par rapport a l'examen microscopique seul étaient issues des DIP ; elles montraient que la culture
mensuelle était plus sensible que I'examen microscopique pour prévoir les résultats thérapeutiques. La
culture mensuelle permettait une meilleure détection des patients ayant pour résultat bactériologique
un vrai positif que l'examen microscopique seul ; en outre, elle réduisait la proportion de patients
avec un faux négatif.

['utilisation concomitante de l'examen microscopique de frottis et de résultats de tests de culture
permet d'identifier des patients dont la bactériologie reste positive ou redevient positive aprés avoir
été négative. Ces tests combinés permettront aux cliniciens d'identifier les patients dont le traitement
risque d'échouer, et donc de planifier d'autres options et de mettre en place rapidement des mesures
de lutte contre l'infection. La réduction de la transmission et du développement de la résistance, ainsi
que les changements appropriés des schémas thérapeutiques, auraient d'autres avantages. Lexamen
microscopique et la culture dexpectorations ou d‘autres échantillons a intervalle réguliers restent
importants pour garantir une détection précoce de I'eéchec thérapeutique. Lexamen microscopique
ou la culture pour vérifier la conversion du statut bactériologique est un moyen important d'évaluer la
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réponse, et chez la plupart des patients le frottis devient négatif dans les premiers mois du traitement.
Une culture positive persistante au-dela des premiers mois ou vers la fin prévue de la phase intensive
lorsque des produits injectables sont utilisés doit entrainer la révision du schéma et la réalisation d'un
DST. Si le DST pour certains agents n'est pas disponible, les souches doivent étre stockées pour faire
lobjet d'autres investigations au laboratoire supranational de référence de la tuberculose. Sile risque
de résistance est élevé (par ex. apres un échec thérapeutique chez une personne qui est un contact
d'un cas de tuberculose pharmacorésistante), les méthodes de séquencage peuvent également
fournir de précieuses informations. Il est conseillé d'utiliser la culture pour poursuivre la surveillance
des patients a 6 et 12 mois aprés la fin du traitement, afin de garantir une guérison durable.

Chez les enfants, il peut étre difficile de surveiller la réponse au traitement par frottis et culture, pour
les mémes raisons qu'il est difficile dobtenir une confirmation bactériologique du diagnostic. Chez
les enfants avec une tuberculose bactériologiquement confirmeée, tous les moyens raisonnables
doivent étre entrepris pour mettre en évidence la conversion bactériologique. Quand la culture est
devenue négative ou si l'enfant na jamais eu de diagnostic confirmé, il peut s'avérer inutile de réitérer
le prélevement d'échantillon des voies respiratoires si l'enfant réagit bien cliniquement. La résolution
des symptomes cliniques et la prise de poids peuvent étre utilisées comme indicateurs d'amélioration.
Tous les enfants doivent faire lobjet d'un suivi clinique régulier, y compris la surveillance du poids
et de la taille. Les doses de médicaments doivent étre ajustées avec la prise de poids, si nécessaire.

6.8.2 Suivi de l'innocuité

La culture est désormais recommandée tout au long du traitement, de préférence une fois par mois,
pour la détection précoce de I'échec thérapeutique (94). De plus, les résultats des examens cliniques
(par ex. ECG, analyse d'urine, analyses sanguines et radiographies) doivent étre pris en compte lors du
suivi de I'innocuité. Les tests de suivi nécessaires sont définis en fonction des médicaments inclus dans
le schéma sélectionné ; par exemple, évaluation clinique et biochimique pour le linézolide ; évaluations
cliniques pour la neuropathie périphérique et les troubles psychiatriques ; électrocardiographie et
surveillance des électrolytes, en particulier lorsque le schéma contient plusieurs agents entrainant
l'allongement de l'intervalle QT (p. ex. bédaquiline, délamanide, moxifloxacine et clofazimine). Tout
événement indésirable pendant le traitement doit étre pris en charge immeédiatement pour soulager
la souffrance, minimiser le risque d'interruption du traitement et prévenir la morbidité et la mortalité.
Des calendriers pour les tests cliniques, biochimiques et microbiologiques sont fournis dans le module
aDSM du manuel d'accompagnement (5). Le suivi du traitement doit étre effectué principalement
dans le cadre de services ambulatoires, selon un modele décentralisé de soins recommandé dans
les préceédentes directives de I'OMS, qui reste valable pour 2017.
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7. La bédaquiline, pretomanide
et linézolide (BPal) pour

la tuberculose multirésistante
avec résistance supplémentaire
aux fluoroquinolones

L'étude Nix-TB a été menée en Afrique du Sud en 2015-2017 pour évaluer la sécurité, l'efficacité, la
tolérabilité et les propriétés pharmacocinétiques d’'un schéma thérapeutique de 6 a 9 mois composé
de bédaquiline, de prétomanide et de linézolide (BPal) pour le traitement de la tuberculose UR
et de la tuberculose MR avec intolérance ou absence de réponse au traitement (95). Peu apres la
publication des résultats de |'étude Nix-TB, 'OMS a convoqué une réunion du Groupe d'élaboration
des lignes directrices (GDG), en novembre 2019, en vue dexaminer les données pour mettre a jour
ses lignes directrices.

Les données issues de I'étude Nix-TB comprenaient des informations sur 108 patients pour les analyses
defficacite et 109 patients pour les analyses de sécurité. Ces données ont été comparées a un sous-
ensemble de données (456 patients) des DIP comptant 13 273 dossiers de patients issus de différents
pays. Pour les analyses primaires, le groupe de comparaison se composait de patients des DIP sous
des schémas thérapeutiques plus longs (avec une durée moyenne de traitement de 21 a 25,5 mois),
ayant recu a la fois la bedaquiline et le linézolide dans le cadre du schéma. Globalement, le taux de
succes thérapeutique était élevé, 97 % dans le groupe de traitement contre 91,7 % dans le groupe de
comparaison (7). Le schéma BPaL était associé a un taux éleve d'événements indésirables considéres
comme étant liés aux médicaments de I'étude. Sur les 109 patients de I'étude Nix-TB, 28 (25,7 %)
ont connu au moins un événement indésirable grave, avec un (0,9 %) déces di a une pancréatite
hémorragique aigué, 18 patients (16,5 %) des événements indésirables nécessitant une hospitalisation
ou la prolongation de I'hospitalisation, 11 patients (10,1 %) des effets indésirables considérés comme
mettant en jeu le pronostic vital et deux patients (1,8 %) des évéenements indésirables ayant entrainé
une incapacité ou une invalidité permanente ou importante. Il y avait des signaux de toxicitée pour
la reproduction, avec les effets potentiels sur la fécondité masculine humaine qui ont été observés
dans les données précliniques des études animales (7).

Schéma BPalL : 6-9 Bdq-Pa-Lzd

Apres examen des données, le GDG a recommandeé que le schéma BPaL soit utilise dans des conditions
de recherche opérationnelle conformes aux normes de I'OMS, qui incluent la recherche soumise a
I'approbation éthique, les soins et le soutien centrés sur le patient, les criteres dadmissibilité predéfinis,
le consentement éclairé des patients, la mise en ceuvre selon les principes de bonnes pratiques
cliniques, le systeme actif de controle et de gestion de I'innocuité des médicaments, le suivi du
traitement, I'évaluation des résultats et la collecte complete et normalisée des données.
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Recommandation de ['OMS sur l'utilisation du schéma BPal. (1)

Recommandation 4.1 Un schéma thérapeutique d'une durée de 6 a 9 mois composé
de bédaquiline, prétomanide et linézolide (BPaL) peut étre utilisé dans des conditions
de recherche opérationnelle chez les patients atteints de tuberculose multirésistante
avec une résistance aux fluoroquinolones, qui n‘'ont pas été exposés au préalable a la
bédaquiline et au linézolide ou I'ont été pendant deux semaines maximum.
(Recommandation conditionnelle, trés faible certitude quant a l'estimation de leffet)

Le prétomanide est un nouveau médicament qui a été recemment étudié dans le cadre du schéma
BPaL pour le traitement de la tuberculose MR avec une résistance supplémentaire a la fluoroquinolone.
Il a une activite contre la bactérie M. tuberculosis qui se replique et celle qui ne se réplique pas (Abdel-
Rahman SM. données non publiées, Children’s Mercy Hospital, Kansas City, Etats-Unis d’Amérique,
novembre 2019). In vitro, les données précliniques et cliniques corroborent un réle du prétomanide
dans le cadre du schéma BPalL (6-9 Bdg-Pa-Lzd). Compte tenu du manque dexpérience relative a
I'utilisation de ce médicament dans d'autres combinaisons, le prétomanide n'est pas recommandé pour
une utilisation en dehors du contexte du schéma BPaL. Les signaux de sécurité lies au prétomanide
sont notamment des effets indésirables hépatologiques, gastro-intestinaux, dermatologiques et lies
a la procreation.

7.1 Admissibilite

Un patient est admissible au traitement par le schéma BPaL s'il :

* est diagnostiqué avec une tuberculose pulmonaire confirmée bactériologiquement et presente
une résistance a la rifampicine et aux fluoroquinolones confirmée en laboratoire avec ou sans
résistance aux produits injectables ; et

+ est agé d'au moins 14 ans au moment de I'admission ; et

* pese au moins 35kg ; et

* est disposé et apte a donner un consentement éclairé pour étre recruté dans un projet de recherche
opérationnelle et a respecter le calendrier de suivi (consentement signé ou devant témoin si le
patient est analphabete, consentement signé ou devant témoin du parent ou tuteur légal d'un
enfant) ; et

+ s'il s'agit d'une femme, est en préménopause, n'est pas enceinte ou n'allaite pas, et est disposée a
utiliser une contraception efficace ; et

* n'a aucune allergie connue a I'un des médicaments composant le schéma BPal ; et

* ne présente aucun signe dans les résultats du DST de résistance a I'un des médicaments composants,
Ou N‘a pas été exposé au préalable a I'un des médicaments composants pendant 2 semaines ou
plus ; et

* n'a pas de tuberculose extrapulmonaire (notamment meningite tuberculeuse, autre tuberculose
du SNC ou osteomyelite tuberculeuse).

Les patients qui ne sont pas admissibles au schéma BPal peuvent bénéficier du schéma plus long
personnalisé qui est composé en utilisant les groupes prioritaires de médicaments indiqués dans le
Tableau 6.1.

Contre-indications : 1 n'y a pas de contre-indication absolue a I'utilisation d'un medicament dans le
traitement de la tuberculose MR et de la tuberculose MR avec résistance a la fluoroquinolone (maladie
qui présente un risque élevé de déces ou d'affaiblissement pour le patient en I'absence de traitement
adapté). Toutefois, il existe des contre-indications relatives pour le schéma BPal, les principales étant
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énumérées dans le Tableau 7.1. Si le clinicien estime que les bénéfices potentiels l'emportent sur le
risque potentiel (en tenant également compte d'autres options thérapeutiques), le traitement peut
étre suivi avec prudence. Dans ces situations, il convient de demander conseil au comité dexperts
sur la tuberculose désigné.

Tableau 7.1 Contre-indications relatives a I'utilisation du schéma BPaL pour
le traitement des patients atteints de tuberculose MR-RR avec une résistance
supplémentaire a la fluoroquinolone

Contre-indication
relative

Remarques

Utilisation concomitante
de médicaments ayant
des interactions connues
ou des toxicités qui

se chevauchent avec

les médicaments qui
composent le schéma
BPalL

Inducteurs enzymatiques des CYP450 :

« Efavirenz

* Rifamycines

* Antiépileptiques

Inhibiteurs enzymatiques des CYP450 :

*IP stimulés par le ritonavir

* Fluconazole ou itraconazole

» Clarithromycine ou érythromycine

Médicaments qui provoquent l'allongement de l'intervalle QT
Médicaments qui augmentent le niveau de sérotonine

Risque élevé d'arythmie
cardiaque

QTcF de départ >500 ms

Antécédents d'épisodes de syncope, d'arythmies ventriculaires,
d'insuffisance cardiaque ou de coronaropathie sévere

Antécedents familiaux de syndrome du QT long

Anémie sévere,
thrombopénie ou
leucopénie

Niveau d’hémoglobine < 8,0g/dI
Numération plaquettaire < 75000/mm?
Nombre absolu de neutrophiles < 1 000/mm?

ASAT/ALAT > 3.0 x LSN
Bilirubine totale > 2,0 x LSN
Albumine < 32 g/L

Insuffisance hépatique
sévere

Insuffisance rénale sévere Créatinine sérique > 3.0 x LSN

En raison de l'expérience limitée relative a I'utilisation de
ce schéma, la prudence est de rigueur chez les patients
présentant une insuffisance rénale sévere

Neuropathie sévere Neuropathie périphérique de grade 3 ou 4

ALAT : alanine transaminase ; ASAT : aspartate aminotransférase ; BPal : bédaquiline, prétomanide et linézolide pendant 6 a 9 mois ; CYP :
cytochrome ; Tuberculose MR-RR : tuberculose multirésistante ou résistante a la rifampicine ; IP : inhibiteur de la protéase ; LSN : limite
supérieure de la normale.

7.2 Composition et durée du schéma

Le schéma BPaL se compose de trois médicaments - bedaquiline, prétomanide et linézolide - utilisés
ensemble. La bedaquiline et le linézolide sont utilisés dans les schémas plus longs (voir la section 6.2)
et la premiere est egalement utilisée dans le schéma plus court entierement oral (voir la Section 5).

Le prétomanide est un nouveau médicament dont l'innocuité et lefficacité nont pas encore été
déterminées pour une utilisation en association avec des méedicaments autres que la bédaquiline et
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le linézolide dans le cadre du schéma BPal (96, 97). Le prétomanide est un nitroimidazole (c.-a-d.
de la méme classe chimique que le délamanide) et un promédicament dont 'activation métabolique
est due a une nitroréductase, produisant divers métabolites qui sont responsables de son action
thérapeutique. Le prétomanide inhibe la biosynthese de la paroi cellulaire et, dans des conditions
anaérobies, il provoque une intoxication respiratoire de la cellule bactérienne en libérant des especes
réactives de |'azote. Le prétomanide a une activité contre le bacille M. tuberculosis qui se réplique et
celui qui ne se réplique pas (Abdel-Rahman SM. données non publiées, Children’s Mercy Hospital,
Kansas City, Etats-Unis d’Amérique, novembre 2019). /n vitro, les données précliniques et cliniques
corroborent un réle du prétomanide dans le cadre du schéma BPal. Compte tenu du manque
dexpérience relative a l'utilisation de ce médicament dans d'autres combinaisons, le prétomanide
n'est actuellement pas recommandé pour une utilisation en dehors du contexte du schéma BPalL.
I fait actuellement l'objet de tests supplémentaires dans le cadre des schémas combinés pour le
traitement de la tuberculose pharmacosensible et de la tuberculose pharmacorésistante.* Les
réactions indésirables les plus courantes observées chez les patients traités par le prétomanide
associé a la bédaquiline et au linézolide sont notamment les suivantes : atteinte nerveuse (neuropathie
périphérique), dermatite acnéiforme, anémie, nausées, vomissements, céphalées, augmentation
des enzymes hépatiques (transaminases et gamma-glutamy! transférase), indigestion (dyspepsie),
éruption cutanée, prurit, augmentation des enzymes pancréatiques (hyperamylasémie), diminution
de l'appétit, augmentation des transaminases et de la gamma glutamy! transpeptidase, déficience
visuelle, hypoglycémie, douleurs abdominales, douleurs musculo-squelettiques et diarrhée (96, 97). Les
données de I'étude sur le modele animal suggéraient également la stérilité comme effet secondaire
lié au prétomanide (Abdel-Rahman SM. données non publiées, Children’s Mercy Hospital, Kansas
City, Etats-Unis d’Amérique, novembre 2019) (96). Le GDG de I'OMS (novembre 2019) a souligné
les difficultés potentielles a surveiller la stérilité dans un cadre programmatique. D'autres études sur
le sperme humain recommandées par la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis sont
meneées par I'Alliance mondiale pour la mise au point de médicaments antituberculeux ; cependant,
les conclusions n'étaient pas disponibles au moment de la réunion du GDG (7). La stérilité est un
probleme grave car elle touche a la fois les patients et leurs familles ; compte tenu de cet effet
secondaire potentiel, il convient de discuter en détail de I'équilibre entre les effets souhaités et les
effets indésirables du traitement avec le patient, qui doit étre impliqué dans la décision thérapeutique.

Le schéma BPaL comprenait le pretomanide administre a 200mg une fois par jour, la bedaquiline
administree a 400mg une fois par jour pendant les 2 premieres semaines de traitement (jours 1 a
14) puis 200 mg trois fois par semaine, et le linézolide a 1200 mg par jour.

Tableau 7.2. Dosage de médicaments composants pour adultes et adolescents
(14 ans et plus)

Médicament Dose

Bédaquiline (comprimé de 100 mg) 400 mg une fois par jour pendant 2 semaines, puis
200mg 3 fois par semaine

Prétomanide (comprime de 200mg) 200 mg une fois par jour

Linézolide (comprimé de 600 mq) 1 200 mg une fois par jour (ajustable)

2 Un essai de phase Il (appelé SimpliciTB) sur le schéma BPaMZ, ciblant les patients atteints de tuberculose pharmacosensible ou
multirésistante, est mis en ceuvre. Le principal critere d'évaluation est la conversion de la culture a 2 mois, avec un critere d'évaluation
secondaire de guérison 6 mois apres la fin du traitement. Une précédente étude de phase IlIb de ce schéma BPaMZ montrait pres de
100 % de conversion de culture a 2 mois chez les patients atteints de tuberculose MR. ZeNix, un essai de suivi de I'étude Nix-TB, porte
sur des doses plus faibles et des durées plus courtes de linézolide dans I'étude Nix-TB afin de minimiser la toxicité.
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Les modifications de dose pour la bédaquiline et le prétomanide ne sont pas autorisées. La forte
dose de linézolide (1200 mg une fois par jour) dans le schéma de BPal peut étre réduite a l'issue
du premier mois de traitement chez les patients présentant une neuropathie périphérique ou une
myélosuppression induites par le linézolide.

Suite au schéma utilisé dans I'étude Nix-TB, la dose de linézolide est de 1200 mg par jour. Au début de
I'étude, tous les participants recevaient initialement 600 mg de linézolide deux fois par jour, car c'était
la dose approuvée a ce moment pour traiter les infections bactériennes jusqu’a 28 jours. Toutefois,
en mai 2018, le protocole a été modifié pour passer a une dose de 1200 mg de linézolide une fois
par jour. La réduction de la dose a 600 mg par jour et jusqu’a 300 mg par jour ou larrét provisoire
du linézolide était autorisée jusqu'a 35 jours consécutifs pour toute reaction indésirable connue
au linézolide de myélosuppression, neuropathie périphérique et neuropathie optique. Si la toxicité
empéchait la poursuite du traitement au linézolide, les patients pouvaient rester sous bédaquiline
et prétomanide <'ils avaient recu la dose de 1200 mg par jour au moins pendant les 4 premieres
semaines consécutives, si le frottis était négatif ou n'indiquait qu'un état de trace, et s'ils répondaient
au traitement sur la base de la surveillance clinique et du suivi.”* Les doses manquées de linézolide
n'étaient pas compensées pendant I'étude Nix-TB et les modifications de dose pour la bédaquiline
et le prétomanide n'étaient pas autorisées (7,95).

Avec l'expérience de I'utilisation du linézolide dans I'étude Nix-TB, les modifications suivantes de la
dose dans la gestion des effets indésirables peuvent étre envisagées pour le schéma BPal :

+ Lelinézolide peut étre arrété provisoirement ou la dose peut étre réduite a I'issue du premier mois.
* La dose de linezolide peut étre réduite, de 1200 mg une fois par jour a 600 mg ou 300 mg une
fois par jour.

Le schéma BPal est donné pour une durée de 6 a 9 mois. La durée standard du traitement est de
6 mois. Si la culture dexpectorations apres 4 mois de traitement est positive, les patients peuvent
recevoir 3 mois de traitement supplémentaires (total 9 mois). Le schéma BPal complet peut étre
arrété provisoirement pendant un maximum de 35 jours consécutifs. Tous les jours manqués seront
compensés en allongeant la durée du schéma du méme nombre de jours, mais cela ne doit pas
excéder 35 jours.

7.3 Principaux sous-groupes

Enfants. Les enfants (0 a 13 ans) étant exclus de I'étude Nix-TB, aucune analyse spécifique a ce sous-
groupe de patients n‘a pu étre effectuée. Il est recommandé que les enfants atteints de tuberculose
pulmonaire MR-RR avec une résistance supplémentaire aux fluoroquinolones fassent l'objet des mémes
considérations que celles des adultes quant aux schémas thérapeutiques plus longs, afin d'inclure des
composants ayant un profil d'innocuité mieux défini. Actuellement, la bédaquiline n'est recommandeée
que pour les enfants 4gés de 6 ans et plus.” Des données supplémentaires sur |'utilisation du BPaL
chez les enfants, lorsqu'ils sont admissibles, pourraient étre utiles et étre un élement d'études de
recherche opérationnelle ou d'essais cliniques soigneusement planifiés et surveillés.

PVVIH. Les PVVIH représentaient la moitié des personnes recrutees dans |'étude Nix-TB. Toutefois,
compte tenu de la taille de I'échantillon, il na pas éte possible deffectuer des analyses stratifiées
ajustées pour cette population. Les PVVIH pouvaient étre recrutées dans I'étude Nix-TB si le nombre
de leurs CD4 était supérieur a 50 cellules/ul et si elles prenaient des médicaments antirétroviraux

B En tout, 18 (17,3 %) patients dans I'étude Nix-TB (n=109) ont terminé un traitement complet de linézolide & la dose de 1200mg, 38
(36,5%) a une dose de 600 mg, 16 (15,4 %) a une dose de 300mg et 32 (30,7 %) ont arrété le linézolide de facon prématurée en raison
d'un événement indésirable. D'autres études sont en cours pour évaluer la dose et la durée optimales du linézolide pour le traitement
de la tuberculose pharmacorésistante.

" Sur la base des résultats d'un ECR mené par le fabricant, la FDA des Etats-Unis a étendu I'homologation pour I'utilisation de la bédaquiline
chez les enfants de 5 ans et plus. (32) Toutefois, ces données n'ont pas encore été évaluées par I'OMS.
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autorisés®. Dans le contexte de la recherche opérationnelle, les cliniciens ou les investigateurs
peuvent décider des criteres d'admissibilité pour le recrutement, qui peuvent étre différents de ceux
de I'étude Nix-TB en ce qui concerne le nombre de CDA4. 1l est important de noter les interactions
médicamenteuses lors de I'administration concomitante de médicaments contre la tuberculose et
le VIH, y compris les interactions documentées entre la bédaquiline et I'éfavirenz. Il existe deux
interactions médicamenteuses importantes entre les antirétroviraux et la bedaquiline, également
mentionnées ci-dessus : I'éfavirenz induit le métabolisme de la bédaquiline — son administration avec la
bédaquiline pouvant entrainer une réduction de l'exposition a cette derniere et une perte d'activité, elle
n'est pas recommandée ; et le ritonavir peut augmenter l'exposition a la bédaquiline, ce qui pourrait
accroitre le risque de réactions indésirables liées a celle-ci, cest pourquoi I'association de bédaquiline
et de ritonavir devrait étre évitée ou administrée avec prudence (54). Les schémas de TAR doivent
étre modifiés afin d'éviter ces médicaments pour un patient VIH-positif traité par un schéma BPal.
L'éfavirenz réduit également lexposition au prétomanide de fagon significative ; par conséquent, il
convient denvisager un autre antirétroviral si le prétomanide ou le schéma BPal doit étre utilisé (96).
Les schémas comprenant de la zidovudine doivent étre utilisés avec une précaution particuliere, car
la zidovudine et le linézolide peuvent tous deux induire une toxicité des nerfs périphériques et sont
connus pour avoir une toxicité croisée de myélosuppression.

Les femmes enceintes et allaitantes étant exclues de I'étude Nix-TB, aucune analyse spécifique a
ce sous-groupe de patients n‘a pu étre effectuée, et I'innocuité du schéma BPalL pour ces femmes
n'a pas été établie. Il est recommandé dans de tels cas de personnaliser un schéma plus long pour
inclure des composants avec un profil d'innocuité mieux défini. L'innocuité du pretomanide chez les
femmes enceintes et allaitantes n'a pas éte établie. Il a été démontré que I'utilisation de la bédaquiline
pendant la grossesse est associee chez les nourrissons a un poids moyen de naissance inférieur a
celui des nourrissons dont la mere n‘a pas pris ce médicament ; cependant, ceci ne semblait pas étre
une donnée cliniquement significative quand les nourrissons étaient suivis dans le temps. Lallaitement
maternel n'est pas recommandé pour les femmes prenant le schéma BPaL.

Tuberculose extrapulmonaire. Les patients atteints de tuberculose extrapulmonaire étaient exclus de
I'étude Nix-TB. Par conséquent, les recommandations de 'OMS pour les schémas thérapeutiques plus
longs contre la tuberculose MR sappliquent aux patients souffrant de tuberculose extrapulmonaire,
y compris ceux avec une meningite tuberculeuse. Il existe peu de données sur la pénétration dans le
SNC de la bedaquiline ou du prétomanide.

Patients avec des options thérapeutiques tres limitées. Dans certains cas, les patients ont un profil
d'ultrarésistance aux médicaments, et de ce fait, il peut étre difficile (voire impossible) de concevoir
un schéma sur la base des recommandations existantes. Dans de telles situations, la vie du patient
peut étre menacee. En conséquence, lorsqu'il nest pas possible de concevoir un schéma efficace
basé sur les recommandations existantes, le schéma BPal peut étre envisage en dernier recours selon
les normes éthiques en vigueur.

7.4 Considérations liées a la mise en ceuvre.

Compte tenu des données limitées sur I'utilisation du schéma BPal et des préoccupations
susmentionnées, la mise en ceuvre de ce schéma doit se faire uniquement dans le cadre de la
recherche opérationnelle. Malgré les taux de succes thérapeutique prometteurs observés dans I'étude
Nix-TB, le schéma ne peut pas étre envisagée pour une utilisation programmatique a I'échelle mondiale
tant que des données supplémentaires sur lefficacité et I'innocuité n‘auront pas été obtenues. La
recherche opérationnelle a pour objet de produire ces données.

5 Ces traitements antirétroviraux autorisés étaient : névirapine en combinaison avec n'importe quel inhibiteur nucléosidique de la
transcriptase inverse (INTI), lopinavir/ritonavir en combinaison avec n‘importe quel INTI ; ténofovir/ lamivudine/ abacavir (si fonction
rénale normale) ; Tri-thérapie INTI composée de zidovudine, lamivudine et abacavir (@ noter cependant le risque accru de toxicité des
nerfs périphériques avec la zidovudine et le linézolide), et raltergravir en combinaison avec des INTL
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La mise en ceuvre du schéma BPal dans le cadre de la recherche opérationnelle suppose que :

+ un protocole d'étude soit élaboré et soumis a un comité national d'éthique ou a tout autre comite
d‘approbation éthique ;

+ des criteres d'inclusion et dexclusion prédéfinis soient en place ;

* un calendrier approprié de surveillance de la sécurite et de notification soit en place (y compris
l'aDSM) ;

+ un calendrier prédéfini de surveillance clinique et microbiologique soit en place, incluant de
préférence le suivi post-thérapeutique ;

* le consentement éclairé du patient soit obtenu ;

* le soutien aux patients soit fourni ; et

* un systeme normalisé de notification et denregistrement soit utilisé, y compris pour les
événements indesirables.

Les détails sur un protocole générique de recherche opérationnelle, la collecte de données et d'autres
aspects pouvant étre adaptés pour la recherche opérationnelle sur le BPal se trouvent dans le
programme de recherche ShORRT élaboré par 'OMS et le Programme spécial de recherche et de
formation concernant les maladies tropicales (36).

Les patients doivent étre pleinement informés sur le schéema, et en particulier sur le fait qu'il comprend
un nouveau composant, le prétomanide. Le consentement éclairé du patient est nécessaire, mais ne
doit pas étre trop fastidieux — les formulaires doivent étre adaptés, contextualisés et simplifiés pour
étre facile a comprendre par les patients. Dans le cadre du processus de consentement éclairé, les
patients doivent étre informeés des toxicités pour la reproduction observées dans les études sur les
animaux et du fait que les effets potentiels sur la fécondité masculine humaine nont pas eté bien
évalués. Un guide des médicaments est disponible dans la notice du prétomanide, il peut étre utilisé
pour informer les patients. Dans toute étude de recherche opérationnelle portant sur le schéma BPaL,
les principes de bonnes pratiques cliniques doivent sappliquer. Tout doit étre fait pour sélectionner
rigoureusement les patients admissibles, puis, une fois les patients recrutés, leur apporter un soutien
efficace afin de permettre l'observance du traitement et surveiller de pres les événements indésirables
et la réponse au traitement.

Le test de sensibilité aux médicaments est un aspect important a prendre en considération pour la mise
en ceuvre qui devra étre renforcé dans de nombreux pays étant donné I'utilisation croissante possible
de la bédaquiline et du linézolide (méme pour les schémas plus longs pour la tuberculose MR-RR) et
I'inclusion de nouveaux médicaments - comme le prétomanide - dans les schémas thérapeutiques
contre la tuberculose MR. Le DST de départ confirmera I'admissibilité au schéma BPaL ; par conséquent,
la mise en place et le renforcement des services de DST seront un élément essentiel a prendre en
considération pour la mise en ceuvre. Pour les patients atteints de tuberculose MR-RR confirmée, le
test MTBDRsl est considéré comme le test initial, de préférence a la culture et au DST phénotypique,
pour détecter la résistance aux fluoroquinolones et, si nécessaire, aux médicaments injectables de
deuxieme intention (94). Sile DST est disponible pour la bédaquiline ou le linézolide, il est hautement
souhaitable qu'il soit également effectué des le départ. Le DST pour le prétomanide est en cours
de développement. Dans les contextes ne disposant pas encore des capacités de laboratoire pour
le test de sensibilité aux fluoroquinolones, il sera difficile de mener des recherches opérationnelles
sur le BPalL. Les patients atteints de souches résistantes a I'un ou l'autre des médicaments utilisés
dans le schéma BPal doivent commencer le traitement avec un schéma plus long de tuberculose
MR. En outre, I'acces au DST devant étre renforcé pour tous les composants du schéma BPal, il sera
nécessaire de disposer des poudres de médicaments ainsi que des données sur la distribution de la
CMI de toutes les lignées de M. tuberculosis qui circulent a I'échelle mondiale.

Dans I'étude Nix-TB, tous les méedicaments étaient administrés avec de la nourriture et les médicaments
a I'étude étaient supervisés selon les pratiques locales des sites, comme une forme de soutien aux
patients. Les patients devaient terminer 6 mois de traitement (cest-a-dire 26 semaines de doses
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prescrites) en 8 mois ; ceux dont le traitement avait été prolongé devaient terminer 9 mois de
traitement (c.-a-d. 39 semaines de doses prescrites) en 12 mois (7).

Il 'est important de prévenir l'interruption du traitement pour augmenter les chances de succes
thérapeutique. Les mesures visant a soutenir lobservance du traitement adaptées aux besoins des
patients sont importantes pour maintenir les patients dans le traitement et garantir de bons résultats
thérapeutiques, comme un modele de soins pertinent, le DOT délivré dans la communauté ou a
domicile et par une personne qualifiee, un soutien social et des interventions en santé numeérique
pour la communication avec le patient (voir la Section 9) (7, 2).

7.5 Suivi du traitement

7.5.1 Suivi de la réponse au traitement et attribution
des résultats

La réponse au traitement est surveillée par un examen microscopique et une culture de frottis effectués
une fois par mois (idéalement a la méme fréquence). Il s'agit du méme calendrier que celui utilisé
chez les patients sous le schéma plus long de la tuberculose MR. En attendant la mise a jour, les
définitions des résultats thérapeutiques et le cadre de notification pour les patients sous le schéma
plus court de la tuberculose MR sont identiques a ceux des patients sous le schéma plus long de la
tuberculose MR (26).

Le traitement doit étre administré sous étroite surveillance afin de permettre une efficacité et une
innocuité optimales des médicaments et de surveiller 'apparition d'une résistance aux médicaments.
Etant donné que le schéma BPal est un schéma nouveau et plus court qui comprend un nouveau
médicament et qui est mis en ceuvre dans des conditions de recherche opérationnelle, il est également
important de suivre les patients apres I'achevement du traitement, afin de s'assurer qu'il n'y a pas de
rechute. Dans I'étude Nix-TB, le suivi apres 'achévement du traitement était effectué mensuellement
pendant les mois 1-3, puis tous les 3 mois. La surveillance apres I'achevement du traitement seffectuait
sur une durée totale de 24 mois ; cependant, au moment de I'analyse de données, environ la moitie
des patients avaient été suivis pendant cette période. L'analyse des données de I'étude Nix-TB a
révélé que trois patients (2,8 % du total des patients) étaient en situation d'échec thérapeutique ou
de récidive, en tenant compte de la période de suivi apres I'achevement du traitement.

7.5.2 Suivi de la sécurité

Compte tenu du niveau assez élevé d'événements indésirables subis par les patients dans |'étude
Nix-TB (comme décrit précédemment dans cette section), la sécurité pour les patients qui regoivent le
schéma BPal doit faire lobjet d'un suivi rigoureux, en suivant le cadre aDSM. Les patients doivent étre
testés au départ puis surveillés pendant le traitement a l'aide de calendriers de tests cliniques et de
laboratoire. Selon la notice du prétomanide, il convient, avant de débuter le schéma BPal, de procéder
a quelques évaluations, notamment la recherche de symptomes et signes de maladie hépatique
(comme fatigue, anorexie, nausées, jaunisse, urine foncée, sensibilité du foie et hépatomégalie) et de
réaliser des tests de laboratoire (alanine aminotransférase [ALAT], aspartate aminotransférase [ASAT],
phosphatase alcaline et bilirubine, numération sanguine compléte et potassium, calcium et magnésium
sériques — qui doivent étre corrigés si anormaux). Les médecins traitants doivent également obtenir
un ECG avant de placer le patient sous traitement. Le calendrier de surveillance de I'étude Nix-TB
était beaucoup plus complet que cela et comprenait une premiere évaluation clinique approfondie,
puis une surveillance hebdomadaire des patients jusqu’a la semaine 20, puis 4 a 6 semaines de
surveillance, selon que le patient avait un traitement de 6 mois au total ou que le traitement était
prolongé de 3 mois (9 mois au total).
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Des calendriers détaillés de surveillance de base et de suivi, y compris apres la fin du traitement,
doivent étre établis pour tout protocole de recherche opérationnelle sur le schéma BPal avec des
mesures normalisées pour lenregistrement des événements indésirables. Le cadre de 'OMS pour
I'aDSM doit étre appliqué aux patients quel que soit le type de schéma de tuberculose MR afin
de garantir une action appropriée et un niveau de suivi acceptable pour une réaction rapide aux
événements indésirables, ainsi qu'un suivi des résultats thérapeutiques, y compris un suivi précoce
pour |'échec thérapeutique. D'autres informations sur les événements indésirables seront importantes
pour établir la base de données sur I'innocuité du schéma BPal dans divers contextes.

Le suivi des modifications des doses et de la durée du linézolide en particulier (si nécessaire) sera
également important pour servir de base a la future base de données sur I'utilisation plus large du
schéma BPal et |a tolérabilité du linézolide dans ce schéma. Un modele toxico-pharmacocinétique
élabore a partir des données de I'étude Nix-TB (Savic R., Université de Californie a San Francisco,
données non publiees, novembre 2019) a permis de conclure que la pharmacocinétique du linézolide
est non linéaire chez les patients atteints de tuberculose MR avec résistance a la fluoroquinolone,
et que le profil temps-concentration du linézolide constitue le meilleur facteur prédictif de toxicité
dans ce modele. Des taux de toxicité plus élevés ont été observes a des doses quotidiennes totales
supérieures, avec des taux comparables pour les posologies deux fois par jour et une fois par jour. La
modélisation des données montrait que I'anémie peut étre controlée par une étroite surveillance des
modifications de I'némoglobine au cours des 4 premieres semaines de traitement. En particulier, une
baisse de I'hemoglobine de plus de 10 % par rapport au niveau de départ doit entrainer une réduction
de la dose de linézolide ; les niveaux d'hémoglobine reviennent a la normale apres réduction de la
dose. La neuropathie périphérique et la névrite optique doivent faire l'objet d'une étroite surveillance.
La thrombocytopénie n'était pas une préoccupation majeure a forte dose de linézolide pour les
patients atteints de tuberculose MR avec une résistance a la fluoroquinolone (7).

Des evénements indésirables liés au prétomanide, en particulier des signaux de sécurité potentiels liés
a la stérilite masculine, ont été observés chez des modeles animaux (murins et simiens). Le groupe a
souligné les difficultés potentielles a surveiller la stérilité dans un cadre programmatique (7). D'autres
études sur le sperme humain recommandées par la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-
Unis seront menées par I'Alliance mondiale pour la mise au point de médicaments antituberculeux ;
toutefois, ces données n'étaient pas disponibles pour étre examinées par le GDG au moment de la
réunion. Le GDG a estimé que la stérilité est un probleme grave car elle touche non seulement les
patients mais aussi leurs familles. Des données de la recherche supplémentaires sont nécessaires
pour avoir une idée de I'équilibre entre les effets souhaités et les effets indésirables et pouvoir
prendre une décision sur une éventuelle mise en ceuvre du schéma BPal a I'échelle mondiale dans
des conditions programmatiques.

Un calendrier de surveillance des examens doit étre établi et appliqué a tous les patients recevant
un traitement avec le schéma BPal. Les patients doivent étre soumis a une évaluation adaptée
avant, pendant et apres le traitement (5). Cela doit inclure les évaluations cliniques nécessaires, les
tests bactériologiques et de laboratoire, la radiologie et les ECG (voir l'exemple de calendrier dans le
Tableau 7.3). La visite préliminaire fait référence au début du traitement avec le schéma thérapeutique
BPaL. Le calendrier de suivi doit tenir compte des points suivants :

+ la surveillance en laboratoire et par ECG doit se faire chaque mois (lorsque cest indiqué) pendant
toute la durée du traitement (c.-a-d. 9 mois en cas de prolongation) ;

+ une surveillance plus fréquente peut étre recommandée dans des situations spécifiques, notamment
pour les personnes agées, les patients infectés par le VIH, les personnes touchées par I'hépatite
(due au virus de I'népatite B [VHB] ou au virus de I'hépatite C [VHC]) ou le diabete, ou présentant
une insuffisance hépatique ou rénale modérée a grave ; et

+ en cas de déséquilibre électrolytique ou d'anomalies de I'ECG, le suivi doit étre plus fréquent.

La pharmacovigilance active doit étre mise en place, ainsi qu’une bonne gestion des événements
indésirables et la prévention des complications dues aux interactions medicamenteuses. Le programme
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national de lutte contre la tuberculose doit donc surveiller activement la sécurité des medicaments
afin de garantir des soins appropriés aux patients, de signaler tout événement indésirable a
l'autorité chargée de la sécurité des médicaments dans le pays et d'éclairer les politiques nationales
et internationales.

7.5.3 Modification ou interruption du traitement

Pour une bonne gestion des évenements indésirables, il peut étre nécessaire de réduire les doses ou
darréter les médicaments. Cependant, le schéma BPal a été étudié comme un traitement normalise.
La modification du schéma par l'arrét précoce ou le remplacement de I'un des médicaments qui le
composent peut entrainer de mauvais résultats thérapeutiques. La modification des doses n'est pas
autorisée pour la bédaquiline et le prétomanide, par contre elle est acceptable pour le linézolide a
Iissue du premier mois de traitement en cas d'événements indésirables (voir la Section 6.5, qui décrit
certaines modifications de la durée acceptables par rapport aux doses manquées).

Il peut étre nécessaire d'interrompre le schéma BPal chez certains patients. Dans ce cas, les patients
doivent étre évalués et passer a un schéma plus long personnalisé, sur la base des lignes directrices
de I'OMS pour la conception des schémas en utilisant les groupes prioritaires de médicaments.

Les situations les plus courantes dans lesquelles le schéma peut étre interrompu sont les suivantes :

« Toxicité intolérable — il peut étre nécessaire d'arréter définitivement un ou plusieurs médicaments
en raison d'une toxicité sévere. Dans ce cas, le clinicien (ou, de préférence, le comité clinique)
doit examiner les antécédents médicaux et évaluer soigneusement le patient pour déterminer le
schéma a prescrire.

« Fchec thérapeutique — Si les réponses cliniques et bactériologiques au traitement sont mauvaises,
une modification du schéma thérapeutique doit étre envisagée. Le DST doit étre réitéré, que le
schéma soit modifié ou pas, pour éclairer les futures décisions.

* Résistance aux médicaments dans le schéma BPal — Pour les patients qui donnent un échantillon
dexpectoration pour le DST de deuxieme intention basé sur la culture au début du traitement,
les résultats risquent de ne pas étre disponibles avant qu'ils ne commencent le traitement. Si la
résistance aux médicaments composant le schéma BPal est mise en évidence apres le début du
traitement, il faudra interrompre le schéma.

« Grossesse pendant le traitement — les patientes qui tombent enceintes pendant le traitement
devront arréter le schéma BPaL.

En ce qui concerne l'arrét de I'un des composants du schéma BPal en raison d'une toxicité sévere,
les facteurs suivants doivent étre pris en compte :

+ Silabédaquiline ou le prétomanide doit étre interrompu(e), tout le schéma BPal doit I'étre également.

+ Sile linézolide est arrété définitivement au cours des quatre premieres semaines consécutives de
traitement, tout le schéma doit étre arréte.

« Larrét provisoire du linézolide (en raison d'une toxicité spécifique au linézolide) ou de lensemble
du schéma est autorisé en cas de suspicion de toxicité liée au médicament. La réintroduction du
schéma pourrait étre envisagée apres un arrét de 35 jours consécutifs maximum.

+ Sile linézolide doit étre interrompu définitivement a un stade ultérieur du schéma, alors que le
patient a déja terminé les 4 premieres semaines consécutives de traitement a la dose quotidienne
de 1200mg, les cliniciens doivent évaluer I'état de santé du patient et décider d'interrompre le
schéma ou de continuer a administrer la bédaquiline et le prétomanide pendant le reste du schéma.
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Tableau 7.3. Exemple de calendrier d’examens initiaux, réguliers et post-
traitement pour le schéma BPalL

6 et 12 mois

. 2 Fin du N
Examen Initial semaines Mensuel traitement traali)t':r; Len .
Evaluation clinique
Examen clinique® X X X X X
Evaluation psychosociale® X X X X X
Poids/IMC X X X X X
Indice de performance X
Test de neuropathie périphérique X X X X
Test d'acuité visuelle et de X X X X
discrimination des couleurs
Fvaluation et suivi des événements X X X X X
indésirables
Consultation des résultats X X
Fvaluations bactériologiques
Frottis d'expectoration X X X X
Culture dexpectorations X X X X
Test de sensibilité aux médicaments X Si le frottis ou la culture est positif(ve)
des expectorations®
Autres échantillons (frottis/culture/ X Si absence de réponse au traitement
DST) documentée
Radiologie, ECG et évaluations de laboratoire
Radiographie thoracique X X X
ECG X X X X
Numeération formule sanguine X X X X
Tests de fonction hépatique (ASAT, X X X X

ALAT, bilirubine)

Electrolytes sériques

Urée, créatinine

Test de grossesse

Tests VIH/VHB/VHC

X | X | X | X | X

Glycémie/HbAlc

ALAT : alanine transaminase ; ASAT : aspartate aminotransférase ; IMC : indice de masse corporelle ; DST : test de sensibilité aux
médicaments ; ECG : électrocardiographie ; Hb : hémoglobine ; VHB : virus de I'hépatite B ; VHC : virus de I'hépatite C ; VIH : virus de
I'immunodéficience humaine ; TB : tuberculose.
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? Signes vitaux, dépistage des symptémes de la tuberculose, douleur, nausées, appétit et nutrition, diarrhée, candidose. L'examen clinique
doit étre axé sur a) surveiller la réponse au traitement et b) traiter les symptémes communs associés au traitement de la tuberculose et
a l'utilisation a long terme dantibiotiques, dans le but de soutenir l'observance.

®Sécurité alimentaire, logement, état mental, usage de substances psychoactives. L'évaluation psychosociale doit étre loccasion d'évaluer
les facteurs favorisant l'observance du traitement et étre directement liée aux interventions pertinentes autant que possible par des
questionnaires spécifiques a chaque pays.

¢ Xpert MTB/RIF, Hain GenoType MTBDRs|, DST de deuxieme intention basé sur la culture, séquencage de prochaine génération. Si
disponibles, cela devrait inclure le test Xpert/XDR et le DST pour les médicaments composant le BPaL.
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8. Compléments au traitement
de la tuberculose MR

8.1 Chirurgie dans le traitement de la tuberculose
MR-UR

La chirurgie était déja employée dans le traitement des patients tuberculeux avant l'apparition de la
chimiothérapie. Face au défi que constitue le risque d'un nombre croissant de cas de tuberculose
MR-UR pratiguement intraitables avec tous les médicaments disponibles ou associés a de graves
séquelles, il a fallu réévaluer le réle de la chirurgie pulmonaire en tant que moyen de réduire la quantité
de tissu pulmonaire avec une pathologie intraitable et de réduire la charge bactérienne. D'importantes
séries de cas ont indiqué que la chirurgie de résection peut étre un complément sir et efficace quand
des chirurgiens thoraciques qualifiés et d'excellents soins postopératoires sont disponibles (98, 99).

Les lignes directrices unifiées de I'OMS mises a jour comprennent une recommandation conditionnelle
pour la résection pulmonaire partielle élective (lobectomie ou résection en coin) en complément
de la chimiothérapie chez les patients atteints de tuberculose MR-RR et de tuberculose UR. La
recommandation ne sapplique pas a la pneumonectomie radicale, qui n‘avait aucun effet
statistiquement significatif (98). Cette stratégie reposait sur les données d'une méta-analyse des
DIP pour évaluer lefficacité de différentes formes d'interventions programmeées en complément du
traitement combiné pour la tuberculose MR (98), ainsi que sur une revue systématique et une meta-
analyse au niveau de I'étude (700).

Les bénéfices relatifs de la chirurgie devraient dépendre en grande partie des sous-groupes de
population ciblés. Les revues effectuées pour la mise a jour des lignes directrices en 2016 (75) n'ont
pas permis de distinguer clairement le type de patient qui serait le plus adapté a une intervention,
ni le type d'intervention qui apporterait le plus de bénéfices. Leffet devrait étre modére chez le
patient moyen considéré comme apte a la chirurgie. Les chances de succes pour les patients atteints
de tuberculose UR étaient statistiquement beaucoup plus faibles lorsqu'ils subissaient une chirurgie
que pour les autres patients (ORa 0,4, IC 95% : 0,2-0,9) (98). Ce résultat pourrait étre biaisé, étant
donné que les patients qui ont subi une chirurgie auraient eu d'autres facteurs les prédisposant a de
mauvais résultats, qui ne pouvaient pas étre ajustés. Les programmes avec un acces limité a la chirurgie
peuvent cibler les patients dont le frottis reste positif, qui présentent une résistance a de nombreux
médicaments et qui ont une maladie pulmonaire localisee. La tomodensitométrie, les tests de la
fonction pulmonaire et la scintigraphie pulmonaire peuvent jouer un réle dans le bilan préopératoire.

La chirurgie de résection doit étre programmée de maniere a offrir au patient les meilleures chances
de guérison et le moins de risque deffets nocifs possibles. Ainsi, elle peut se faire au début de la
maladie quand les risques de morbidité et de mortalité du patient sont plus faibles (par exemple quand
la maladie est encore localisée sur un poumon ou un lobe pulmonaire). Généralement, 2 mois de
traitement sont nécessaires avant la chirurgie de résection, afin de réduire I'infection bactérienne dans
le tissu pulmonaire environnant. Le pronostic est meilleur quand la résection pulmonaire partielle est
réalisée apres la conversion de culture. Méme avec une résection réussie, la durée totale du traitement
et la durée du traitement apres la conversion de culture doivent suivre les recommandations des
Sections 5a 7.
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La résection pulmonaire partielle pour les patients atteints de tuberculose MR-RR doit étre envisagée
uniquement lorsque l'on dispose de bons services de chirurgie, avec des chirurgiens formés et
expérimentés. De nombreux programmes ont un acces limité aux interventions chirurgicales. Dans
les programmes n‘ayant pas de services de chirurgie de qualité et pas de chirurgiens thoraciques
formés, la chirurgie de résection peut augmenter la morbidité ou la mortalité. Les unités chirurgicales
spécialisées doivent mettre en place des mesures rigoureuses de lutte contre l'infection car la chirurgie,
la ventilation mécanique et la kinésithérapie post-opératoire génerent de grandes quantités de
matieres et aérosols infectieux. Apres la résection, des tests de laboratoire directs du matériel de
résection (Iésion pulmonaire) seront utiles. Si les résultats des tests pour le matériel de résection sont
différents de ceux d'autres échantillons cliniques, le médecin traitant peut devoir ajuster le traitement
en fonction de ces résultats.

De nombreuses incertitudes persistent quant au réle de la chirurgie dans le traitement de la tuberculose
MR. Toutes les données disponibles pour les recommandations de 2016 provenaient de données
dobservation de séries de cas, qui peuvent étre biaisées. Par exemple, il est probable que lors du
choix des patients a opérer, les patients jugés inaptes a la chirurgie et a I'anesthésie aient été exclus
systématiquement, tout comme les patients plus agés et ceux qui présentaient des comorbidités (p.
ex. aucun patient vivant avec le VIH dans l'ensemble de données n‘avait subi de chirurgie) ou une
maladie étendue. Les données sur les événements indésirables, les complications chirurgicales ou les
séquelles a long terme — dont certaines peuvent étre fatales — étaient insuffisantes pour permettre
une analyse significative. Inversement, lefficacité de la chirurgie peut avoir été sous-estimée dans
I'analyse en raison de I'absence de groupe témoin approprié.

8.2 Utilisation des corticostéroides

Les corticostéroides sont utilisés dans le traitement des conséquences graves de la tuberculose,
comme la tuberculose militaire, I'insuffisance respiratoire, I'atteinte du SNC et la péricardite.

Les Lignes directrices de 'OMS pour le traitement de la tuberculose sensible aux médicaments et la
prise en charge du patient - Mise a jour de 2017 comprenaient les recommandations suivantes (2) :

Chez les patients atteints de méningite tuberculeuse, un traitement adjuvant initial
par corticostéroides avec de la dexaméthasone ou de la prednisolone diminué
progressivement sur 6-8 semaines devrait étre utilisé.

(Recommandation forte, qualité moyenne des bases factuelles)

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

Les recommandations se limitent a ces deux formes de tuberculose extrapulmonaire. Chez les patients
atteints de méningite tuberculeuse, les données issues des ECR (707-705) indiquaient des taux plus
faibles de déces, d'invalidité grave et de rechute lorsque le traitement antituberculeux était associé a
des stéroides. Le bénéfice sur la mortalité augmentait avec la sévérité de la méningite tuberculeuse.
Les évenements indésirables et les événements indésirables graves, y compris I'hépatite sévere, étaient
moins nombreux chez les patients recevant des stéroides. Chez les patients atteints de péricardite
tuberculeuse, les études ont montré un bénéfice du traitement aux stéroides en ce qui concerne le
déces, la péricardite constrictive et lobservance du traitement (706-713).

Bien que les données et les recommandations portent principalement sur la tuberculose non
pharmacoreésistante, il n'y a aucune raison pour que ces recommandations ne sappliquent pas
également aux patients atteints de tuberculose MR-RR, a condition gu'ils recoivent toujours le
traitement antituberculeux. Les corticostéroides sont immunosuppresseurs et peuvent donc affaiblir
la réponse de l'organisme dans la lutte contre la tuberculose ; par conséquent, ils ne devraient étre
utilisés que s'ils sont clairement indiqués et si le patient est sous un schéma efficace adéquat. Si les
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corticostéroides sont utilisés avec un schéma inadéquat, cela pourrait accélérer la détérioration de
son état. Un traitement oral peut étre prescrit, mais lorsqu’une réponse plus immédiate est nécessaire,
des corticostéroides injectables sont souvent utilisés au départ.

8.3 Utilisation d'immunomodulateurs

Un groupe d'experts etudiant le potentiel des immunomodulateurs en 2007 a signalé leur capacité a
améliorer les soins de la tuberculose MR-UR, notamment en reduisant la durée du traitement et en
stimulant I'immunité des patients guéris pour éviter la récidive (7174). Le groupe a néanmoins conclu
que lefficacité n‘avait été démontrée pour aucun des agents candidats examinés et a recommandé
d'évaluer et de développer davantage les médicaments dimmunothérapie existants pour trouver
un complément efficace a la chimiothérapie. Plus récemment, un essai non randomisé de phase I
sur des patients atteints de tuberculose MR-UR mené au Bélarus (République du) indiquait un taux
de succes thérapeutique beaucoup plus éleve chez les patients ayant recu des perfusions de cellules
souches méesenchymateuses autologues issues de la moelle osseuse avec leur chimiothérapie pour la
pharmacorésistance que dans le groupe témoin non perfusé (775). Aucun événement indésirable grave
n'a été observe dans une étude pilote précédant cet essai (176). Les résultats corroborent la nécessite
deffectuer des essais supplémentaires pour mieux évaluer le potentiel de cette approche thérapeutique.

On ne sait pas encore préciséement quel peut étre le role des médicaments qui ont été proposés pour
accroitre les taux de guérison ou réduire la durée du traitement lorsqu'ils sont utilisés avec le traitement
antituberculeux recommandé (p. ex. l'interféron gamma, une cytokine soluble, essentielle pour les
défenses antimycobactériennes de I'héte). Toutefois, dans le cadre d’'un examen des données sur
lefficacité des médicaments individuels pour les lignes directrices unifiées de 'OMS (7), les données
sur l'utilisation de l'interféron gamma comme traitement d'appoint ont été examinées.

Lexamen de la littérature a mis en évidence plusieurs études sur l'interféron gamma comme traitement
dappoint de la tuberculose ; toutefois, la plupart des études navaient pas de groupe de comparaison
(et par conséguent nous n‘avons pas pu donner une estimation de l'effet) ou présentaient dautres
lacunes méthodologiques (par ex. échantillons de petite taille, rapports incomplets sur la mise en
aveugle, la randomisation ou l'ajustement pour les facteurs de confusion potentiels), et I'une dentre
elles comprenait des patients ayant recu un schéma de tuberculose MR de 12 mois (777-120). Aucun
ECR n‘a été trouve, et il s'avere que le seul essai randomise, controle contre placebo et multicentrique
sur I'interféron gamma d'appoint pour les patients atteints de tuberculose MR était I'étude InterMune,
qui a été interrompue prématurément en raison de déces dans le bras expérimental (727). En I'absence
de donnees de qualité démontrant lefficacite, le traitement dappoint avec l'interferon gamma ne
peut pas étre proposé dans le cadre des schémas thérapeutiques de la tuberculose MR-UR dans des
conditions programmatiques.

8.4 Traitement des patients atteints de tuberculose
MR-RR infectes par le VIH

En ce qui concerne I'infection a VIH, une recommandation spécifique a été formulée en 2011 sur
I'utilisation du TAR chez tous les patients VIH-positifs atteints de la tuberculose pharmacorésistante
(20, 38) :

Recommandation 6.1 Le traitement antirétroviral est recommandé pour tous les patients
VIH-positifs atteints de la tuberculose pharmacorésistante nécessitant des médicaments
antituberculeux de deuxieme intention, quel que soit le nombre de cellules CD4, le plus
tot possible (dans les 8 premiéres semaines) apres le début du traitement antituberculeux
(recommandation forte, données de trés faible qualité).

Compléments au traitement de la tuberculose MR
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Retarder le TAR augmente le risque de déces chez les patients tuberculeux infectés par le VIH.
Il doit étre commencé chez tous les patients tuberculeux vivant avec le VIH, quel que soit leur
nombre de cellules CD4. Le traitement doit étre mis en route des que possible dans les 8 premieres
semaines du traitement antituberculeux, ou dans les 2 premieres semaines chez les patients avec une
immunosuppression profonde (par ex. nombre de CD4 <50 cellules/mm3). Chez les enfants VIH-
positifs avec une tuberculose active, le TAR doit étre débuté des que possible et dans les 8 semaines
suivant le début du traitement antituberculeux, quel que soit le nombre de cellules CD4 et le stade
clinique (20).

Il existe un risque de chevauchement et de toxicités additives ou d'interactions médicamenteuses
entre certains antirétroviraux et les produits injectables moxifloxacine et clofazimine ; toutefois, rien
ne justifie généralement la modification des schémas pour la tuberculose MR ou le TAR. Il n'est pas
recommandé d'associer la bédaquiline et I'efavirenz (voir la Section 6.2). Les fiches d'information sur
les médicaments dans la Partie 3 du manuel daccompagnement (5) renseignent sur les medicaments
individuels utilisés pour traiter la tuberculose MR-RR et les interactions médicamenteuses. De plus, des
informations sur les interactions avec les médicaments contre le VIH sont disponibles sur la page Web
HIV Drug Interactions (54). LOMS recommande doptimiser les schémas de traitement antirétroviral
et de les débuter tot (5, 38). Il est conseillé de surveiller attentivement la réponse et la toxicité chez
les patients sous traitement contre la tuberculose et le VIH. Les autres comorbidités (par ex. diabéte
et troubles mentaux) doivent étre prises en charge en conséquence (5).
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9. Soutien aux patients
pour permettre l'observance
du traitement

Le soutien au traitement par une approche centrée sur le patient est nécessaire pour maximiser
lobservance et permettre le dépistage précoce des patients qui ne répondent pas au traitement.
Le DOT en communauté ou a domicile est recommandé sous condition par rapport au DOT en
établissement ou au traitement non supervisé. Le DOT administré par des non-professionnels formés
ou des agents de santé est recommandé sous condition par rapport au DOT délivré par les membres
de la famille ou un traitement non supervisé. Le traitement observé par video (VOT) peut remplacer
le DOT lorsque les technologies sont disponibles et qu'il peut étre organisé et mis en ceuvre de facon
appropriée par le personnel soignant et les patients (7, 2, 122).

Outre le DOT, plusieurs autres interventions sont considérées comme importantes pour promouvoir
l'observance du traitement et une approche centrée sur le patient. Les PNLT doivent améliorer
I'acces des patients a un ensemble d'interventions sur l'observance du traitement, parallelement
au choix d'une option dadministration du traitement appropriée, qui se définit comme un soutien
matériel (par ex. nourriture, incitations financieres et remboursement des frais de transport), un
soutien psychologique, des visites a domicile, I'utilisation des technologies de I'information, des
moniteurs de médicaments et I'éducation du personnel. De plus, il est vivement recommandé de
dispenser conseils et éducation des patients sur la maladie et l'observance du traitement (7, 2, 122).
Les recommandations suivantes des Lignes directrices de ['OMS pour le traitement de la tuberculose
sensible aux médicaments et la prise en charge du patient - Mise a jour de 2017 (2) continuent de
s'appliquer aux patients atteints de tuberculose sensible aux médicaments et pharmacorésistante :

Recommandation 8.1 Il faut offrir aux patients sous traitement de TB une éducation
sanitaire et des conseils relatifs a la maladie et a I'observance au traitement.
(Recommandation forte, qualité moyenne des bases factuelles).

Recommandation 8.2 Un ensemble d’interventions relatives a I'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)*® .

Recommandation 8.3 Une ou plusieurs des interventions suivantes pour |'observance
du traitement (complémentaires et pas mutuellement exclusives) peuvent étre offerts
aux patients sous traitement anti-TB ou aux prestataires de soins de santé :

6 Les interventions d'adhérence au traitement comprennent un soutien social comme par exemple un soutien matériel (par exemple
nourriture, incitations financiéres et bons de transport) ; un soutien psychologique ; des aides au suivi du traitement comme des visites
a domicile ou une communication numérique (par exemple SMS, appels téléphoniques) ; un moniteur numérique des médicaments ;
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.

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

Soutien aux patients pour permettre lobservance du traitement
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a) aide au suivi du traitement ou moniteur numérique de médicaments (Recommandation
avec réserves, qualité tres médiocre des bases factuelles)*® ** ;

b) soutien matériel au patient (Recommandation avec réserves, qualité médiocre 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)®.

Recommandation 8.4 Les options suivantes d'administration de traitement peuvent étre

offertes aux patients sous traitement anti TB :

a) Le traitement directement observé (DOT) en communauté ou a domicile est recommandé
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
un traitement sans supervision. (Recommandation avec réserves, qualité tres médiocre des
bases factuelles)

c) Le traitement 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 tres médiocre des bases factuelles)

Recommandation 8.5 Les patients atteints de tuberculose MR doivent étre traités
principalement dans des services de soins ambulatoires plutot que dans des services
d’hospitalisation (7)

(Recommandation conditionnelle, tres faible certitude quant a l'estimation de leffet)

Recommandation 8.6 Un modéle de soins décentralisé est recommandé par rapport a un
modeéle centralisé pour les patients sous traitement pour la tuberculose multirésistante
(1,2,123)

(recommandation conditionnelle, tres faible certitude quant a l'estimation de effet)

La mise en ceuvre des interventions de soins centrées sur le patient recommandées est particulierement
importante pour améliorer les résultats thérapeutiques des patients sous traitement de la tuberculose
MR (724). Différents modeles et outils pour les soins de soutien centrés sur le patient ont été élaborés
et mis en ceuvre a l'essai dans divers contextes (725).
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Les aides au suivi du traitement sont des moyens de communication avec le patient incluant les SMS, les appels téléphoniques ou les
visites a domicile.

Un moniteur numérique de médicaments est un appareil qui peut mesurer le temps écoulé entre chaque ouverture de la boite a pilules.
Le moniteur de médicaments peut émettre un rappel audio ou envoyer un SMS pour rappeler au patient de prendre des médicaments,
et enregistrer lorsque la boite a pilules est ouverte.

Le soutien matériel peut consister en nourriture ou en soutien financier, comme par exemple des repas, des paniers alimentaires, des
compléments alimentaires, des bons d'alimentation, des bons de transport, une allocation de subsistance, une aide au logement ou un
bonus financier. Ce soutien compense les colts 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 séances de conseil ou en groupes de pairs.

'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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10. Mise en ceuvre
programmatique des schémas
thérapeutiques contre

la tuberculose MR

Lintroduction des schémas de tuberculose MR plus longs et plus courts comporte une série d'étapes
identiques a celles nécessaires lorsqu’un PNLT introduit un nouveau composant du traitement de la
tuberculose MR. Quelques points clés sont résumés ci-dessous.

Documents stratégiques et opérationnels

Les documents stratégiques et opérationnels qui régissent les principales composantes du programme
doivent étre révisés. Ces documents incluent le plan stratégique national de lutte contre la tuberculose,
les directives et algorithmes thérapeutiques, les algorithmes diagnostiques, la liste des médicaments
essentiels, les réglementations (par exemple importation de clofazimine et de prétomanide), les
commandes de médicaments et les supports de formation. Il n'est généralement pas nécessaire
dapporter des modifications immédiates au registre du traitement de la tuberculose de deuxieme
intention (bien que I'OMS révise les définitions et le cadre de notification de la tuberculose en 2020)
(26). La fiche de traitement de la tuberculose peut étre modifiée afin de permettre la mise en tableaux
des résultats des tests périodiques pour la réponse au traitement et les réactions indésirables (il est
possible que cela ait déja été fait pour 'aDSM) (79). Toute modification devrait également s'appliquer
a l'utilisation du schéma en médecine libérale.

Comité national d'experts sur la tuberculose MR et/ou groupe
de travail technique

Un comité national dexperts sur la tuberculose MR ou un groupe de travail technique (le conseil ou
structure équivalente au sein du PNLT) aidera les soignants des que possible a :

+ coordonner les changements de politique et les activités lies a I'introduction des schémas révisés
contre la tuberculose MR dans les secteurs public et privé (par ex. formation, communication,
détermination de I'admissibilité des patients pour les différents schémas de tuberculose MR) ;

« former le personnel aux aspects cliniques de I'aDSM ;

* apporter un soutien aux patients ; et

« fournir des conseils techniques et cliniques.

D'autres experts au niveau national et international (p. ex. le Comité Feu vert au niveau régional)
peuvent apporter un soutien supplémentaire, notamment en vérifiant la mise en ceuvre par étapes,
comme une introduction d'abord dans un ou plusieurs centre(s) puis a plus grande échelle, ou si la
mise en ceuvre se fait également dans le secteur privé.

Mise en ceuvre programmatique des schémas thérapeutiques contre la tuberculose MR
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Enregistrement et notification par voie électronique

Il faut ameliorer la qualité des données des patients a l'aide de variables normalisées, comme les
données sur le modele de DST, le traitement prescrit, les résultats thérapeutiques et les réactions
indésirables aux méedicaments. La collecte et I'utilité de ces données sont importantes pour de
futures recommandations reposant sur des bases factuelles, surtout en I'absence d'ECR sur la prise
en charge de la tuberculose pharmacorésistante (726). Si les dossiers des patients ne sont pas encore
informatises, il est important que la direction du programme envisage de les créer, au moins pour la
surveillance, si ce n'est aussi pour la prise en charge des cas (127). Si les dossiers sont déja informatisés,
il peut étre nécessaire de modifier le systeme électronique denregistrement et de notification pour
permettre aux personnes appartenant a des cohortes d'intérét du schéma de la tuberculose MR
(p. ex. schéma plus court, schéma contenant de la bédaquiline et sous-groupes de la recherche
opérationnelle) d'étre identifiables, et pour que certaines options soient incluses dans le cadre de
surveillance (p. ex. ajout de clofazimine et enregistrement des résultats de I'ECG). Il est essentiel que les
programmes tiennent bien a jour ces données, afin quielles puissent étre utilisées pour I'évaluation des
programmes et I'élaboration des politiques mondiales (I'élaboration des lignes directrices unifiées de
I'OMS a beaucoup bénéficié de lexpérience du traitement des patients dans le cadre des programmes)
(29, 30). Il n'est pas nécessaire de modifier les rapports de cohorte des résultats thérapeutiques
pour la tuberculose MR-RR (pour la version numérique et papier). En outre, les outils électroniques
peuvent améliorer la quantification des consommables ; par exemple, les volumes de médicaments
peuvent étre calculés automatiquement a l'aide de QuanTB, une application qui peut étre téléchargée
gratuitement?.

Estimations (épidémiologiques et logistiques)

Le PNLT et les soignants ont besoin destimations pour déterminer le nombre de patients atteints de
tuberculose MR-RR admissibles aux schémas de tuberculose MR plus longs et plus courts, réviser
le budget en conséquence et soumettre les demandes correspondantes pour les commandes
de médicaments en tenant compte du stock existant. Ces estimations sur les patients atteints de
tuberculose MR-RR susceptibles d'étre placés sous traitement reposent sur les tendances actuelles
en matiere de notification et sur 'augmentation prévue selon les plans nationaux et infranationaux.
Le programme établit d'abord le nombre prévu de cas de tuberculose MR a traiter dans les années a
venir, en fonction de la future augmentation des capacités du programme (par exemple dans le cadre
d'un projet bénéficiant d'une subvention du Fonds mondial de lutte contre le sida, la tuberculose et
le paludisme). Ensuite, en fonction des données de la surveillance, de I'admissibilité et du taux estimé
d'élargissement, différents groupes de patients sont définis ; par exemple, ceux qui devraient recevoir
différentes variantes des schémas plus longs de la tuberculose MR et ceux qui devraient recevoir
un schéma plus court. Lors de l'estimation du nombre de cas a placer sous traitement, il faut tenir
compte non seulement de I'admissibilité, mais aussi de ce qui est possible dans un délai donné, afin
de garantir que tous les eléments soient en place pour mettre et maintenir les patients sous traitement
(par ex. formation et mise en place d'un cadre adapté pour le suivi et le soutien des patients). Les colts
associés aux programmes et aux patients autres que les médicaments représentent généralement
la majeure partie du coUt total des schemas de tuberculose MR plus longs et plus courts (par ex.
traitement des évenements indésirables, hospitalisation, consommables de diagnostic, autres soins
cliniques et soutien social) ; toutefois, le colt total devrait étre moins élevé pour les schémas plus
courts, étant donné qu'ils durent moins longtemps.

» Disponible sur http://siapsprogram.org/tools-and-guidance/quantb/.
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Gestion de la chaine d'approvisionnement et conditions de
stockage des produits pharmaceutiques

Il convient d'examiner la gestion de la chaine d'approvisionnement et les conditions de stockage des
produits pharmaceutiques afin de garantir que les commandes de médicaments antituberculeux
soient prises a temps et correctement quantifiées pour éviter les exces ou pénuries de stocks. Le PNLT
doit garantir un approvisionnement continu en antituberculeux par une bonne quantification, une
planification des achats et un suivi trimestriel rigoureux, avec un systeme d‘alerte précoce fonctionnel
pour éviter les ruptures de stock et les interruptions de traitement qui en découlent. De méme, d'autres
consommables (par ex. médicaments pour le traitement symptomatique et les réactions indésirables,
seringues, trousses de diagnostic, médicaments pour la prise en charge des effets indésirables,
masques et respirateurs N95) seront nécessaires pour garantir la délivrance de l'intervention selon
les normes recommandées a I'échelle internationale (128). Les principes pour la quantification des
médicaments nécessaires aux schémas de tuberculose MR plus longs et plus courts sont identiques.
Le personnel de santé doit avoir des détails sur les points suivants : nombre de patients qui seront
traités et moment auquel ils commenceront ; augmentation prévue du nombre de cas au cours des
années suivantes ; poids corporel moyen des patients ; savoir si les enfants seront également placés
sous traitement ; pertes attendues (dues a des interruptions, des déces et des transferts a un autre
schéma) ; stock disponible, y compris les dates dexpiration et les commandes de médicaments déja
en préparation et qui n'ont pas encore été livrées ; et savoir si certains médicaments seront modifiés
au cours de la période (par exemple, I'amikacine a été remplacée par la bédaquiline suite a la révision
de 2019). Il est préférable de diviser une commande de médicaments, avec une premiere partie pour
les patients qui doivent commencer dans les 6 mois, et une deuxieme ajustée en fonction du nombre
réel de cas traités. Une assistance technique pour renforcer le systeme d'achats et dapprovisionnement
et mettre en place un systeme d‘alerte précoce pour les ruptures de stock peut étre obtenue aupres
du Dispositif mondial dapprovisionnement en médicaments (GDF ; courriel gdf@stoptb.org), des
secrétariats régionaux du Comité Feu vert situés dans les bureaux régionaux de I'OMS, ou des
bureaux de pays de I'OMS. Le GDF apporte son soutien a de nombreux programmes nationaux de
lutte contre la tuberculose pour la gestion des achats et de la chaine dapprovisionnement des plans
d'introduction et d'élimination progressives de produits ou de schémas et peut fournir des formes
galéniques adaptées aux enfants.

Le systeme actif de controle et de gestion de l'innocuité des médicaments antituberculeux (aDSM)
est particulierement important compte tenu de I'utilisation accrue de médicaments nouveaux et
repositionnés dans les schémas combinés de tuberculose MR. L'aDSM définit I'évaluation clinique et en
laboratoire active et systématique des patients sous traitement de la tuberculose MR visant a détecter,
gérer et notifier les toxicités des médicaments suspectées ou confirmées (79). 1l applique les principes
de pharmacovigilance active aux besoins specifiques et au contexte des programmes nationaux de
lutte contre la tuberculose et il est intégré a la fonction de surveillance systematique des patients
(par exemple suivi des cohortes des résultats thérapeutiques) des PNLT. La gestion de la sécurité des
patients fait partie intégrante de I'aDSM, indissociable de son composant de surveillance. Les activités
denregistrement et de notification de 'aDSM ciblent en priorité les événements indésirables graves,
mais tout événement indésirable pendant I'administration du traitement pouvant étre lié ou pas a la
toxicité des medicaments doit étre pris en charge afin de limiter les préjudices aux patients. Les sites
de traitement de la tuberculose MR peuvent également surveiller les événements indésirables non
graves qui ont une importance clinique ou qui présentent un intérét particulier pour le programme,
dans le cadre d'un aDSM plus complet. Dans 1aDSM, outre les réactions notifiees spontanément,
les événements indésirables sont également recensés dans le cadre d'un plan de surveillance des
patients comprenant un ensemble de questions et souvent une gamme de tests de laboratoire ou
cliniques a des périodes définies, avant, pendant et apres le traitement.

Lors de la planification de changements importants visant a aligner la politique nationale de traitement
de la tuberculose sur les dernieres recommandations de 'OMS, le programme doit concilier la
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volonté doffrir aux patients les meilleures options possibles en fonction des dernieres données avec
ses ressources et les implications de ces changements (par exemple, nécessité de former a nouveau
le personnel, reprogrammation des fonds). Le tableau 10.1 présente une autre liste de contrdle des
principaux points que l'administrateur du programme doit prendre en compte lors de la mise en ceuvre
des schémas de tuberculose MR actuellement recommandés. Le programme doit concilier la nécessité
de donner l'acces a de nouveaux médicaments pour lesquels les données sont encore incompletes
avec la nécessité de protéger les patients contre la toxicité évitable, 'apparition d'une résistance aux
nouveaux agents ainsi que le respect d'une conduite éthique appropriée et des droits des patients.

Tableau 10.1 Liste de controle pour évaluer I'état de préparation du programme
a l'introduction de nouveaux schémas

Parametre

L'acces a de nouveaux médicaments est-il une priorité selon les lignes directrices  Oui Non
nationales du programme de lutte contre la tuberculose ?

Une composante du programme de tuberculose MR performante est-elle Oui Non
en place ?

Un comité dexperts sur la tuberculose MR est-il disponible pour superviser Oui Non
I'utilisation et appuyer I'élaboration des politiques et/ou la prise de décisions

cliniques ?

La formation du personnel a-t-elle été mise a jour avec les dernieres Oui Non
évolutions ?

Les capacités diagnostiques pour le DST de deuxieme intention recommandé Oui Non
par 'OMS sont-elles disponibles ?

Les capacités de surveillance clinique, en particulier ECG, fonction hépatique, Oui Non
audiométrie et électrolytes, sont-elles disponibles ?

Les principaux composants de I'aDSM sont-ils en place ? Oui Non
L'homologation des médicaments ou autre disposition pour permettre Oui Non
I'importation des médicaments nouveaux et repositionnés est-elle en place ?

Des procédures de quantification et d'approvisionnement en médicaments Oui Non
sont-elles en place ?

Un mécanisme pour le consentement éclairé du patient est-il en place ? Oui Non
Un systeme électronique denregistrement et de notification est-il en place ou Oui Non

a t-il besoin d'étre mis a jour ?
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Annexe 1: Dosage par tranche de poids pour les médicaments utilisés dans les schémas de la tuberculose multirésistante, adultes et enfants
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