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Introduction

Le consortium endTB (Expand New Drug Markets for TB, c.-a-d. Développement de
nouveaux marchés de médicaments contre la tuberculose) est composé de trois ONG :
Partners In Health (PIH), Médecins Sans Frontieres (MSF) et Interactive Research and
Development (IRD). Financé par I’Unitaid, I'objectif d’endTB est de promouvoir des schémas
thérapeutiques améliorés et plus s(rs pour la TB-MR. endTB s'emploie a accroitre I'acces a la
bédaquiline, au delamanide et aux médicaments antituberculeux recyclés, tout en étudiant
de maniére approfondie les résultats des nouveaux schémas thérapeutiques incluant ces
médicaments. Trois grandes études sont comprises dans endTB : endTB Observational Study
(Etude d’observation endTB), endTB Clinical Trial (Essai clinique endTB, et endTB-Q Trial
(Essai endTB-Q).

L’Etude d’observation endTB est actuellement en cours dans des centres de 17 pays.
Dans chaque pays, les centres recrutent des patients sous bédaquiline et delamanide selon
les directives du programme national de lutte contre la tuberculose, tout en collectant des
données cliniques et bactériologiques d’efficacité et de sécurité.
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Comme de nombreux outils de I'Etude d’observation endTB se sont avérés utiles pour les
cliniciens et les programmes qui commencent a utiliser les nouveaux médicaments et
schémas thérapeutiques antituberculeux, nous les avons rendus disponibles gratuitement
sur le site Web d’endTB.

. endTB Clinical and Programmatic Guide for Patient Management with New TB Drugs
(Guide clinique et programmatique endTB pour la gestion du patient avec les
nouveaux médicaments antituberculeux, en anglais, russe, espagnol, frangais) :
conseils pratiques pour les cliniciens, avec schéma thérapeutique et gestion des
effets indésirables.




0 MSF Pharmacovigilance Unit forms (Formulaires de I'unité de pharmacovigilance de
MSF, en anglais, russe, espagnol, frangais) : Formulaire de rapport d'événement
indésirable grave (EIG), Formulaire de rapport de grossesse, et Echelle de classement
de gravité de tuberculose, utilisés par tous les centres endTB pour évaluer les
événements indésirables (El).

Ce document technique de base fournit la justification de la prise de décision clinique, des
outils de sélection et des définitions de données utilisés dans les centres de I'étude
d’observation endTB. Il s’agit d’'un document évolutif. Sivous souhaitez suggérer un sujet
supplémentaire, veuillez nous envoyer un courrier électronique a I'adresse endTB1@pih.org.
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1. Guide clinique endTB

1.1 Pourquoi utiliser le GenoType MTBDRs/ de Hain ?

Les tests phénotypiques classiques de sensibilité aux médicaments (TSM) ont tendance a
étre longs et peuvent prendre jusqu'a quatre mois. Les TSM conventionnels peuvent donc
retarder la prescription du traitement approprié, augmentant encore le risque d'échec du
traitement et de transmission de la maladie dans les environnements les plus touchés. Les
tests biologiques par sonde moléculaire (LPA) ont des délais d'exécution plus courts que les
TSM conventionnels. Ces tests comprennent le GenoType MTBDRplus et le MTBDRs/ de Hain.
Le test MTBDRplus détecte des mutations dans le géne rpoB, associé a la résistance a la
rifampicine, ainsi que dans le géne katG et dans la région du promoteur inhA, tous deux
associés a la résistance a l'isoniazide.! Le MTBDRplus peut donc détecter a la fois une
résistance a la rifampicine et a l'isoniazide. D'autres tests de diagnostic moléculaire rapide
tels que I'INNO-LiPA et le GeneXpert ne détectent que la résistance a la rifampicine. Le
MTBDRplus a montré une excellente sensibilité et spécificité pour la détection de la
résistance a la rifampicine et a l'isoniazide et du statut de tuberculose multirésistante. La
sensibilité et la spécificité groupées du MTBDRplus pour la résistance a la rifampicine étaient
respectivement de 96 % et 98 %. De 91 % et 99 %, respectivement, pour la résistance a
I'isoniazide. Et de 91 % et 99 %, respectivement, pour le statut de tuberculose
multirésistante.? De plus, le test MTBDRplus est beaucoup plus rapide que le TSM
conventionnel. Le délai d'exécution est de huit heures, avec potentiellement des résultats le
méme jour.

Le test MTBDRs/ est utilisé pour le diagnostic de souches résistantes aux médicaments
antituberculeux de deuxieme intention, telles que la TB-UR ou la pré-TB-UR. Il détecte les
mutations dans les génes gyrA et rrs qui conférent une résistance aux fluoroquinolones
(p. ex. ofloxacine, lévofloxacine et moxifloxacine) et aux médicaments injectables de
deuxiéme intention (p. ex. amikacine, kanamycine et capréomycine).? Une étude
transversale récente a évalué la performance du MTBDRs/ par rapport aux TSM
conventionnels sur 181 échantillons d'expectorations (tests directs) et 270 isolats cliniques
(tests indirects) de patients atteints de TB sensible, de TB-MR ou de TB-UR, confirmées par
culture. Réalisé directement (expectorations), le MTBDRs/ a montré une sensibilité et une
spécificité de 85,1 % et 98,2 %, respectivement, pour la détection d’une résistance aux
fluoroquinolones (FQ). Et une sensibilité et une spécificité de 94,4 % et 98,2 %,
respectivement, pour la détection d’une résistance aux médicaments injectables de
deuxiéme intention (MIDI). Réalisé indirectement (sur culture), le MTBDRs/ a une sensibilité
et une spécificité de 83,1 % et 97,7 %, respectivement, pour détecter la résistance aux FQ, et
une sensibilité et une spécificité de 76,9 % et 99,5 %, respectivement, pour la détection de la
résistance aux MIDI.3 Le MTBDRs/ utilise la méme plate-forme que le MTBDRplus et il peut
également fournir des résultats dans un délai de 8 heures.*

Dans de nombreux pays, le TSM de deuxiéme intention ne fait pas partie des directives
nationales pour la gestion de la TB-MR. Cependant, la résistance aux médicaments de
deuxieme intention est presque toujours plus fréquente que prévu et elle peut facilement
donner lieu a la prescription d'un schéma thérapeutique inadéquat. Le test MTBDRs/ est
simple, rapide et constitue donc une bonne option pour les programmes qui ne réalisent pas
actuellement de TSM de deuxiéme intention pour tous les patients atteints de TB-MR.



Méme pour les programmes qui utilisent déja le TSM de deuxiéme intention conventionnel,
le MTBDRs/ peut toujours étre utile aux cliniciens par la réduction du délai jusqu’a un
traitement efficace des patients présentant des souches UR ou pré-UR.

1.2 Faut-il utiliser le linézolide chez les patients prenant des
antidépresseurs ?

Le risque de syndrome sérotoninergique est faible mais documenté en début de
traitement par linézolide. Le syndrome sérotoninergique est une maladie causée par une
élévation des taux de sérotonine. Les symptomes comprennent nervosité, agitation,
confusion, élévation de la pression artérielle ou du rythme cardiaque, pupilles dilatées,
rigidité musculaire, contractions musculaires ou perte de coordination musculaire, sudation,
diarrhée, maux de téte, tremblements et chair de poule. Les patients atteints du syndrome
sérotoninergique lié au linézolide commenceront généralement a présenter des symptomes
moins de six heures apres le début du traitement par linézolide, ce qui signifie qu'il s'agit
d'un effet secondaire précoce du linézolide et qu’il existe un risque plus faible de développer
ce syndrome chez un patient qui prend du linézolide depuis longtemps, sauf si un autre
médicament sérotoninergique est démarré.

Compte tenu de ce risque accru de syndrome sérotoninergique, la notice du linézolide
indigque expressément que le linézolide ne doit pas étre administré avec d'autres
médicaments sérotoninergiques, notamment les nombreux médicaments couramment
prescrits pour la dépression tels que les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (SSRI) :

« A moins que cela ne soit cliniquement approprié et que les patients fassent I'objet d'une
surveillance attentive des signes et/ou symptémes du syndrome sérotoninergique ou de
réactions ressemblant a un syndrome malin des neuroleptiques, le linézolide ne doit pas étre
administré aux patients présentant un syndrome carcinoide ni aux patients prenant I'un des
médicaments suivants : inhibiteurs de la recapture de la sérotonine, antidépresseurs
tricycliques, agonistes des récepteurs de la sérotonine 5-HT1 (triptans), mépéridine,
bupropion ou buspirone. Dans certains cas, un patient recevant déja un antidépresseur
sérotoninergique ou de la buspirone peut avoir besoin d’un traitement urgent par linézolide.
En I'absence d'alternative au linézolide et si les avantages potentiels du linézolide
I'emportent sur les risques de syndrome sérotoninergique ou de réactions de type syndrome
malin des neuroleptiques (SMN), I'antidépresseur sérotoninergique doit étre arrété
rapidement pour administrer le linézolide. Le patient doit étre surveillé pendant deux
semaines (cinqg semaines s’il a pris de la fluoxétine) ou jusqu'a 24 heures apres la derniére
dose de linézolide, selon la premiére éventualité. Les symptémes du syndrome
sérotoninergique ou des réactions de type SMIN comprennent : hyperthermie, rigidité,
myoclonies, instabilité autonome et changements de I'état mental, notamment agitation
extréme menant au délire et au coma. »

La question de savoir s'il faut arréter les médicaments sérotoninergiques tels que les SSRI
au cours d'un traitement a base de linézolide a long terme a tout d'abord été posée dans le
cadre d'un traitement contre |'ostéomyélite, et bon nombre des arguments sont trés
pertinents pour les patients atteints de TB-MR, dont beaucoup souffrent de dépression.
Finalement, les cliniciens devraient examiner les inconvénients et les avantages afin de
déterminer si le SSRI devrait étre arrété pendant le traitement par linézolide, et plus



particulierement si le risque de syndrome sérotoninergique est supérieur au risque de
trouble récurrent de I'humeur ou de I'anxiété. Quinn et Stern ont écrit :

« La question de savoir s'il faut arréter le SSRI lorsque le linézolide est administré ou de
poursuivre le schéma thérapeutique du patient doit étre tranchée en fonction d'une analyse
colts-bénéfices de la situation clinique. Le risque de syndrome sérotoninergique est-il
supérieur au risque récurrent de trouble de I'humeur ou d’anxiété ? D’une part, si un patient
est intubé, sous sédation, paralysé et gravement malade, le maintien de l'antidépresseur
serait une priorité clinique moindre que celle d'éviter un épisode de toxicité médicamenteuse
rare mais conséquente qui pourrait exacerber une maladie grave ou accélérer la défaillance
de multiples systémes organiques.

« D'autre part, chez un patient ambulatoire souffrant de troubles mentaux chroniques et
d’ostéomyélite et ayant besoin de linézolide oral pendant une période indéterminée, le risque
et les conséquences d'une exacerbation de la maladie mentale peuvent étre beaucoup plus
importants que le risque rare de syndrome sérotoninergique. Ce patient peut étre maintenu
simultanément sous linézolide et sous sérotoninergique, avec un suivi clinique fréquent pour
surveiller la toxicité de la sérotonine, en particulier pendant le premier mois de traitement.
Comme l'incidence de la toxicité a la sérotonine est si basse, il n'existe aucune donnée
concernant les doses spécifiques de SSRI pouvant augmenter le risque de toxicité a la
sérotonine. Les cliniciens devraient utiliser les doses de médicaments dans le cadre de leur
analyse colits-bénéfices. »°

1.3 Quelle est la meilleure dose de linézolide pour le
traitement de la TB-MR ?

Pour le traitement de la TB-MR, il est important d'identifier le dosage qui permettra la
conversion de la culture et le succes du traitement tout en minimisant sa toxicité. Les doses
doivent étre suffisamment élevées pour limiter le risque de développement d’une résistance
accrue aux médicaments, mais également suffisamment faibles pour éviter des effets
indésirables, potentiellement permanents.

Des études antérieures ont démontré |'efficacité du linézolide a des doses de
1200 mg/jour, 600 mg/jour et 300 mg/jour.b Cependant, un traitement par linézolide peut
entrainer des effets indésirables importants et, dans certains cas, une interruption du
traitement. Les effets indésirables liés au linézolide comprennent principalement une
suppression de la moelle osseuse et une neuropathie périphérique et optique. ’ D’autres
effets indésirables peuvent inclure des problemes gastro-intestinaux, une
thrombocytopénie, une leucopénie et une anémie. & Une analyse systématique des données
existantes recueillies aupres de 367 patients a montré que le type d’effet indésirable
observé lors de la prise de linézolide variait en fonction de la posologie. Les patients
recevant des doses plus élevées (600 mg versus 300 mg), présentaient des taux de toxicité
hématopoiétique et nerveuse plus élevés. Cette analyse a également mis en évidence un
taux de mortalité considérablement plus bas chez les patients recevant des doses plus
faibles de linézolide. Cependant, une autre analyse systématique de données recueillies
aupres de 507 patients a montré que seuls les taux de myélosuppression différaient entre les
groupes posologiques. °

Bien que des doses plus élevées de linézolide soient plus toxiques, elles peuvent aussi
étre plus puissantes que des doses plus faibles. Un certain nombre d'études antérieures ont

7



montré que des doses plus élevées de linézolide avaient des taux plus élevés de conversion
de culture ou de succés du traitement, mais I'association n’était pas statistiquement
significative.

Etant donné les options posologiques, le poids corporel et la tolérabilité devraient étre
des facteurs déterminants pour définir la dose de traitement appropriée pour le
linézolide. 11! De plus, il a été démontré que des modéles de désescalade posologique
permettaient de convertir des cultures. Une petite étude randomisée et contrélée I'a
démontré en Chine. Les patients ont commencé le traitement avec 1200 mg de linézolide
pendant 4 a 6 semaines. lls ont ensuite recu une dose réduite de 300 ou 600 mg de
linézolide, la seconde dose étant déterminée par le poids corporel du patient et sa tolérance.
Le groupe linézolide a présenté un taux de réussite du traitement significativement plus
élevé que celui du groupe non-linézolide, et la plupart des événements indésirables survenus
dans le groupe linézolide ont disparu aprés la réduction de la dose de linézolide. *2 Un essai
clinique réalisé en Corée aprés une stratégie posologique similaire, avec désescalade
commencant a 600 mg de linézolide par jour, a également montré des résultats
prometteurs.3

Le Guide clinique endTB recommande une dose quotidienne de 600 mg pendant toute la
durée du traitement, ce qui correspond souvent a 20 a 24 mois pour les patients de I'étude
d’observation endTB. Tous les patients doivent faire I'objet d'une surveillance étroite tout au
long du traitement pour détecter les effets indésirables liés au linézolide. Une réduction de
la dose est fortement recommandée si le patient présente de tels effets indésirables.
Cependant, dans I'Essai clinique endTB, une stratégie différente est utilisée. Tous les patents
de I'’étude commencent par prendre 600 mg de linézolide par jour pendant quatre semaines,
suivies d’une réduction a 300 mg par jour ou a 600 mg trois fois par semaine, que le patient
présente ou non des effets indésirables.

1.4 Pyridoxine en prévention des El du linézolide ?

Le Guide cliniqgue endTB ne recommande pas de prescrire de la pyridoxine pour prévenir les
effets indésirables liés au linézolide, tels que la neuropathie périphérique ou la
myélosuppression. Bien que la pyridoxine se soit révélée efficace pour réduire l'incidence de
neuropathie induite par l'isoniazide, les preuves sont insuffisantes pour justifier |'utilisation
de la pyridoxine dans le but de réduire la neuropathie ou la myélosuppression induite par le
linézolide.'*
Il existe peu de données suggérant que la pyridoxine puisse aider a réduire ou a soulager les
cas de myélosuppression au cours d’un traitement par linézolide. L'administration de
pyridoxine a aidé a résoudre les cytopénies associées au linézolide chez deux patients traités
pour des infections a Mycobacterium abcessus. Cependant, il n'a été trouvé aucun effet de
I'utilisation de pyridoxine pour traiter la neuropathie périphérique.'® Dans une étude
rétrospective portant sur 75 patients septiques présentant des coques Gram-positifs et
traités au linézolide, les patients n'ayant pas recu de pyridoxine ont présenté des réductions
plus importantes du nombre de globules rouges, de I'hémoglobine et de I'hématocrite, par
rapport a ceux auxquels la pyridoxine avait été administrée. Cette étude a également
montré I'absence d’impact de la pyridoxine sur les cas de neuropathie. °

Dans une étude en ouvert, contrélée, comparant 31 patients cancéreux recevant de la
pyridoxine en association avec leur traitement par linézolide deux fois par jour, appariés a 62
patients du groupe contréle, il semblait exister un effet protecteur de la pyridoxine contre
I'anémie induite par le linézolide, mais aucun effet sur la thrombocytopénie ou la leucopénie
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induites par le linézolide. De méme, dans une étude observationnelle rétrospective portant
sur 38 patients admis dans un hoépital universitaire ayant recu pendant 6 mois un traitement
contenant du linézolide, aucun effet protecteur de la pyridoxine contre la toxicité
hématologique n'a été observé.'® Dans une étude rétrospective portant sur 24 patients
traités par linézolide et pyridoxine pour diverses maladies infectieuses, la durée prévue du
traitement étant de 6 a 12 semaines, la pyridoxine n'a eu aucun effet protecteur contre la
myélosuppression induite par le linézolide.'® Des résultats similaires ont été trouvés dans
une étude observationnelle de deux cohortes consécutives (n = 52) de patients infectés par
des coques Gram-positifs. Une cohorte a recu de la pyridoxine en association avec le
linézolide, tandis que I'autre n'en a pas recu. Aucune différence dans l'incidence de la
myélosuppression entre les deux groupes n'a été observée.?°

Une analyse de la littérature médicale publiée a donné un nombre limité de données
suggérant que I'administration de faibles doses de pyridoxine au cours du traitement par
linézolide pourrait prévenir la neuropathie périphérique. Cependant, I'analyse a mis en
garde contre une supplémentation a des doses supérieures a 50 mg par jour.?!

C'est la seule étude publiée sur la pyridoxine en prévention des effets indésirables liés au
linézolide chez des patients atteints de TB-MR. Dans une série de 30 patients traités par
linézolide pour TB-MR en Californie, aux Etats-Unis, tous les patients ont recu de la
pyridoxine tout au long de leur traitement. Cing des 30 patients ont développé une
neuropathie périphérique. Trois de ces patients ont été en mesure de poursuivre leur
traitement par linézolide sous surveillance attentive. La posologie de pyridoxine a été
augmentée chez le quatriéme patient, dans une tentative infructueuse de résolution de la
neuropathie périphérique. Le cinquieme patient a dd interrompre le traitement en raison
d’événements indésirables. ©

Compte tenu des données actuellement disponibles, nous ne recommandons pas
I"'administration de pyridoxine avec le linézolide.

1.5 Durée du traitement par carbapénemes dans la TB-MR

Divers carbapénémes ont été utilisés pour traiter la TB-MR, notamment I'imipénéme /
cilastatine, le méropénéme, 'ertapénéme et le faropénéme. On pense que les pénicillines
n’affectent en rien le Mycobacterium tuberculosis, mais les carbapénémes sont une classe de
pénicillines a spectre étendu, efficaces contre un large spectre de bactéries. Il y a des
rapports de cas, des séries de cas et méme des études plus vastes sur |'utilisation de
carbapénémes en traitement de la TB-MR avec un certain succes, principalement dans des
hopitaux d'Europe de I'est et de pays de I'ex-Union soviétique présentant des taux élevés de
TB-UR et ayant les compétences et les ressources pour administrer ces médicaments
pendant de longues périodes.?? 23 Plusieurs études préliminaires d'activité bactéricide sont
actuellement en cours et devraient fournir davantage de preuves sur I'efficacité des
carbapénémes contre la tuberculose.?* Cependant, a I'heure actuelle, il n'existe pas de
consensus sur des questions trés fondamentales, telles que le dosage et la durée du
traitement. Ou si ces médicaments doivent toujours étre administrés avec de I'acide
clavulanique.

Des études antérieures ont rapporté une variété de durées de traitement chez des
patients traités par carbapénemes pour TB-MR. La plupart des cliniciens visent au moins six
mois de traitement, mais certains ont administré des carbapénémes beaucoup plus
longtemps, méme pendant toute la durée du traitement. En pratique, la nécessité d'un accés
par voie intraveineuse complique considérablement |'utilisation des carbapénémes. Le



mode d'administration optimal est le port-A-Cath, plus confortable pour le patient et
permettant d'administrer les carbapénémes en ambulatoire. Cependant, cela n’est pas
réalisable dans tous les pays et/ou tous les centres. Des cathéters Midline voire méme
périphériques sont utilisés par certains centres, mais ils présentent leurs propres difficultés,
et pour le patient et pour le clinicien. Compte tenu de la difficulté d’administration, nous
recommandons d’administrer les carbapénémes pendant au moins huit mois, soit la durée
habituelle du traitement pour les injectables intramusculaires (aminosides ou
capréomycine), sachant que la durée du traitement peut étre plus courte dans certains
établissements ou chez certains patients pour des raisons non cliniques.

1.7 Bédaquiline et delamanide pendant plus de six mois ?

L'un des malentendus les plus répandus parmi les cliniciens est que la bédaquiline et le
delamanide ne peuvent étre prescrits que pendant 24 semaines.? Les directives de I'OMS
n'interdisent pas expressément |'utilisation de ces deux médicaments pendant plus de 24
semaines, mais elles ne recommandent pas non plus de prolonger ce traitement au-dela de
24 semaines. Les directives de I'OMS ne font que reconnaitre le fait que, dans les essais
cliniques de phase Il, l'utilisation de ces médicaments a été limitée a 6-9 mois.

De nombreux patients endTB ont déja été traités plusieurs fois avec des antituberculeux
de deuxiéme intention et sont infectés par des souches extrémement résistantes aux
médicaments, pour lesquelles il est difficile de concevoir un schéma thérapeutique efficace.
Il n'est pas nécessaire d'arréter la bédaquiline et/ou le delamanide aprés 24 semaines si ce
sont les seuls médicaments sirs et efficaces. En fait, arréter ces médicaments apres 24
semaines de traitement augmente le risque de réversion, méme aprés conversion de la
culture.?® Chez ces patients, il est cliniquement prudent de prescrire de la bédaquiline et du
delamanide pendant toute la durée du traitement.

Dans les centres participant a I'étude observationnelle endTB, les patients sont
systématiquement traités a la bédaquiline ou au delamanide pendant plus de 24 semaines et
ils les tolerent bien. Ce qui s’avere étre en accord avec d'autres études de patients sous
traitement compassionnel, qui ont montré la bonne sécurité d'une utilisation prolongée de
la bédaquiline.?” expérience d’endTB montre également que ces deux médicaments sont
mieux tolérés que de nombreux autres antituberculeux prescrits de maniére systématique
pendant plus de 24 semaines, comme le linézolide. Pour cette raison, nous ne
recommandons aucune limite arbitraire a 'utilisation de la bédaquiline et du delamanide.
La durée du traitement doit dépendre du jugement du médecin responsable, comme pour
les autres médicaments antituberculeux.

1.8 TB résistant a quinolone : moxifloxacine a haute dose ?

Une haute dose de moxifloxacine est généralement considérée comme 800 mg une fois par
jour, par opposition a la dose normale de 400 mg une fois par jour. La moxifloxacine a haute
dose et la gatifloxacine ont d'abord été utilisées dans le contexte du « schéma thérapeutique
du Bangladesh » utilisé pour le traitement de la tuberculose sensible a la fluoroquinolone. En
fait, de nombreux cliniciens pensaient que I'utilisation de fortes doses de moxifloxacine ou
de gatifloxacine était a I'origine des taux de guérison élevés initialement signalés sur le
terrain avec le schéma bangladais.

D'autres cliniciens ont par la suite commencé a utiliser la moxifloxacine a forte dose pour
la tuberculose résistante a la fluoroquinolone. Il existe cependant trés peu de preuves
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scientifiques de I'efficacité de cette pratique. Certains cliniciens et experts de laboratoire
pensent que la moxifloxacine a haute dose est efficace uniguement contre les souches
faiblement résistantes a la moxifloxacine, définies comme résistantes a 0,25 mg/| et
sensibles a 1,0 mg/l (MGIT).?® Des tests a deux points de rupture de la moxifloxacine sont
actuellement disponibles dans certains laboratoires supranationaux. Des études in vitro ont
cependant montré que méme des mutations de résistance « de faible intensité » réduisaient
I'activité de toutes les fluoroquinolones sur le Mycobacterium tuberculosis.*®

En I'absence de données probantes sur I'utilisation de la moxifloxacine a haute dose chez
des patients infectés par des souches résistantes a la fluoroquinolone, nous ne pouvons faire
aucune recommandation sur la maniére dont la moxifloxacine a haute dose devrait étre
utilisée. Compte tenu du profil d'événements indésirables connus de la moxifloxacine, nous
recommandons cependant de surveiller étroitement les patients recevant de la
moxifloxacine a forte dose, notamment I'allongement de l'intervalle QT, si elle est prescrite
en méme temps que d'autres médicaments allongeant I'intervalle QT.3°

2. Outils de dépistage

2.1 Pourquoi I'HBA1c pour le dépistage du diabete ?

Le diabéte sucré, une maladie métabolique chronique qui entrave la capacité de I'organisme
a produire ou a utiliser normalement l'insuline, est de plus en plus prévalent dans les pays a
revenu faible ou intermédiaire, fortement touchés par la tuberculose. Diverses études ont
suggéré que le diabete multiplie par trois le risque de développement d’une tuberculose
active. En 2012, on estimait que 15 % des cas de tuberculose dans le monde étaient liés au
diabéte. Les personnes souffrant de maladies chroniques telles que le diabéte ont un
systeme immunitaire affaibli et sont donc plus susceptibles de passer d'une tuberculose
latente a une tuberculose active si elles sont infectées. En outre, les patients diabétiques
ayant une hyperglycémie non contrélée présentent un risque plus élevé d'infection
tuberculeuse que ceux ayant une glycémie controlée, ce qui suggére que I'hyperglycémie est
un facteur déterminant de co-infection. 3! D'autre part, il a été démontré que la tuberculose
altére temporairement la tolérance au glucose, un important facteur de risque de diabéte,
ce qui suggére que l'infection tuberculeuse peut également accroitre le risque de développer
un diabéte.

L'association entre le diabéte et un risque accru de développer une tuberculose active a
été pleinement étayée par diverses études de contréle de cas et de cohortes. Des études de
cohorte ont montré un risque relatif commun d’effets aléatoires que des patients
diabétiques développent une TB active de 2,52 (ICa 95 % de 1,53 a 4,03). Dix autres études
de cas-témoins ont montré que le risque relatif (RR) se situait entre 1,16 et 7,81, avec un OR
commun d’effets aléatoires de 2,2. Certaines études ont également stratifié le diabéte en
fonction du contrdle glycémique et ont montré qu'une glycémie élevée était associée a un
risque plus élevé d'infection par la TB. Diverses études de dépistage ont en outre démontré
que l'infection par la TB est plus fréquente chez les patients diabétiques insulino-dépendants
que chez les patients diabétiques ne nécessitant pas d'insulinothérapie.3?

Les patients tuberculeux et diabétiques présentent également un risque accru de déces,
d’échec du traitement et de rechute de la tuberculose.3® Un facteur pouvant contribuer 3
des résultats indésirables est la toxicité hépatique. Il a été montré que le diabéte
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augmentait potentiellement le risque de développer une toxicité hépatique, en particulier
lors d’un traitement antituberculeux. En conséquence, les patients diabétiques peuvent
recevoir des concentrations plus faibles de médicaments antituberculeux. Ceci, associé a
des niveaux accrus de toxicité hépatique, peut conduire a une infection TB récurrente et a
une augmentation des taux de mortalité chez les patients diabétiques et tuberculeux.

Il est donc essentiel qu’un diabéte soit détecté le plus tot possible chez les patients
tuberculeux. Le « Collaborative Framework for Care and Control of TB and Diabetes » publié
par I'OMS et I''UATLD recommande que tous les patients TB soient soumis a un dépistage du
diabéte au début du traitement antituberculeux, en particulier dans les pays les plus
touchés. Le type de test de dépistage peut étre adapté aux capacités des systémes de santé
locaux. De nombreuses études sur I'association entre le diabéte et la tuberculose ont utilisé
diverses méthodes de dépistage du diabete chez les patients tuberculeux, notamment la
glycémie a jeun, la glycémie aléatoire, la glycémie postprandiale, le glucose urinaire, le test
de tolérance au glucose, et I’'hémoglobine Alc (HbA1lc). Il n'existe actuellement aucune
méthode de dépistage préférée pour le diabete.

Néanmoins, le Guide clinique endTB recommande de mesurer le taux de HbAlc pour le
dépistage du diabéte lors de chaque examen préliminaire du patient, avec des tests répétés
tous les trois mois si les niveaux de HbAlc lors de I’'examen préliminaire sont élevés.
L'HbA1lc, ou hémoglobine glyquée, est une forme d'hémoglobine qui est mesurée
principalement pour identifier la concentration moyenne du glucose plasmatique d'un
patient diabétique sur une période de 8 a 12 semaines. Lorsque la glycémie est élevée
(hyperglycémie), les molécules de glucose se lient a I'némoglobine dans les globules rouges.
Plus le sang est hyperglycémique, plus le glucose se lie a I'némoglobine dans les globules
rouges. Ainsi, des taux élevés d'HbAlc indiquent un contréle médiocre de la glycémie, ce qui
peut indiquer un diabéte.3* Le projet endTB recommande de mesurer I'HbA1c, car il a été
démontré qu’elle donnait une indication nettement meilleure du contréle glycémique a long
terme que les mesures du glucose sanguin et urinaire. En outre, le test HbAlc n'est pas sujet
aux changements rapides et peu fiables qui peuvent survenir lors de mesures de glycémie
aléatoires et a jeun.

2.2 Dépistage hépatites B et C : AgHBs et AcCHCV

La prévalence des hépatites B et C chez les patients atteints de tuberculose, en particulier
chez les patients atteints de TB-MR, est en grande partie inconnue dans la plupart des pays
car le dépistage ne fait souvent pas partie des pratiques de routine. Dans certains pays ou
elle a été étudiée, la prévalence de I'hépatite virale chez les patients atteints de TB-MR a
souvent été supérieure aux prévisions.3>3¢ ['hépatite virale active chronique semble étre un
facteur prédictif indépendant d'atteinte hépatique médicamenteuse lors d’un traitement de
tuberculose. Il est donc important d'identifier les patients atteints d'hépatite chronique
active, car ils nécessiteront une surveillance supplémentaire et, le plus souvent, un
traitement spécifique. 373839 || est important de noter que les antiviraux a action directe
(AAD), utilisés pour traiter I'hépatite C (VHC), sont bien tolérés lorsqu'ils sont administrés en
association avec un traitement contre la TB-MR.

Le test préféré pour le dépistage initial de I'hépatite B chronique active (VHB) est le test
de l'antigene de surface du VHB (AgHBs). Il existe de nombreux tests permettant de détecter
le VHB, mais I'AgHBs est le premier marqueur détectable dans le sang aprées une infection et
sa production se poursuit méme en cas d'infection chronique par le VHB. La présence
d'AgHBs indique une infection active avec un niveau élevé de sensibilité et de spécificité.
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L'AgHBs peut devenir positif lors d'une poussée et devenir négatif apres la résolution d'un
épisode de VHB. Un test AgHBs positif doit étre suivi d'un test d’ADN du VHB afin de mesurer
la charge virale du VHB si un traitement est jugé nécessaire.

Le dépistage initial de I'infection par le VHC se fait par le test de I'anticorps anti-VHC
(AcVHC). L'AcVHC devient positif aprés l'infection initiale et le reste méme si le patient
élimine l'infection spontanément. Un résultat positif/réactif pour I’AcVHC doit donc étre
suivi d'un test d’ARN du VHC afin de confirmer l'infection chronique par le VHC et de
déterminer si des antiviraux a action directe sont nécessaires.

2.3 Echelle de la faim des ménages

L'échelle de la faim des ménages (HHS) est un indicateur utilisé pour évaluer le degré de faim
des ménages vivant dans des contextes d'insécurité alimentaire. La HHS comprend trois
questions et trois réponses sur la fréquence d'occurrence, visant a mesurer I'ampleur de la
privation de nourriture au sein de populations spécifiques. Généralement utilisée comme
une enquéte auprées des ménages basée sur la population, la HHS est utilisée pour estimer le
pourcentage de ménages subissant chacun des trois degrés de gravité de faim :

1) faim faible, voire nulle, dans le ménage ; 2) faim modérée dans le ménage; et 3) faim
grave dans le ménage.04!

La HHS a été validée dans diverses cultures et divers contextes, ce qui permet de I'utiliser
efficacement dans différentes cultures et divers contextes d'insécurité alimentaire. Une
étude de validation menée par le Projet d’Assistance Technique pour I’Alimentation et la
Nutrition (FANTA Il) a suggéré que la HHS était susceptible d’étre sensible aux interventions
de programmes réussis et recommande que la HHS soit utilisée pour I'évaluation, le ciblage
géographique, le suivi et I’évaluation de I'insécurité alimentaire substantielle.*! Depuis cette
étude, la HHS a été utilisée dans de nombreux pays, en particulier conjointement avec les
programmes de I'USAID, dans le cadre du suivi et de I'évaluation de routine des programmes
axés sur la nutrition et la sécurité alimentaire.

L'utilisation de la HHS peut également étre importante dans des contextes autres que les
programmes de nutrition et de sécurité alimentaire et sur une base plus individualisée. Dans
le cadre du projet endTB, le personnel de I'étude effectue la HHS avec des patients atteints
de TB-MR au cours de leur examen préliminaire afin d’évaluer la sécurité alimentaire de
chaque patient au domicile. Ces informations sont essentielles car un acces insuffisant a la
nourriture, en particulier a une nourriture saine, peut nuire au succes du traitement
antituberculeux. Les personnes en situation d'insécurité alimentaire qui recoivent une
supplémentation nutritionnelle - comme c'est le cas dans I'étude endTB - se sont avérées
mieux observer leur traitement.*? En outre, il a été démontré que des apports inadéquats en
vitamines, minéraux et autres nutriments essentiels avaient des effets néfastes sur la
pharmacocinétique de certains médicaments antituberculeux,*® ce qui accroit également le
risque d'échec du traitement. En rassemblant des informations sur la sécurité alimentaire de
chaque patient, il est possible pour endTB de mieux rendre compte des problémes
nutritionnels et de conseiller les patients sur leurs habitudes alimentaires.

2.4 Dépistage bref de la neuropathie périphérique

La neuropathie périphérique est I'un des effets indésirables les plus courants du traitement
de la TB-MR. Un certain nombre de médicaments antituberculeux sont couramment associés
a une neuropathie périphérique, notamment la cyclosérine, I'éthambutol, I'éthionamide, les
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fluoroquinolones, I'isoniazide, le linézolide et la streptomycine. La neuropathie périphérique
induite par des médicaments antituberculeux peut étre irréversible si elle n’est pas
diagnostiquée a un stade précoce.

Le dépistage bref de la neuropathie périphérique (BPNS) a été initialement développé et
validé par le AIDS Clinical Trial Group (Groupe d’essais cliniques sur le sida, ACTG) pour
évaluer les neuropathies sensorielles liées au VIH.*>*® Pour réaliser ce test, 'agent de santé
gualifié demande au patient s’il a présenté I'un des symptomes principaux de la
neuropathie. Le dépistage est effectué des deux c6tés des pieds et des jambes. L'agent de
santé évalue la gravité des symptomes rapportés et utilise un marteau a réflexes, pour tester
les réflexes achilléens du patient, et un diapason, pour mesurer toute perte de sensibilité
vibratoire au gros orteil du patient. Si I'un de ces symptémes neuropathiques bilatéraux se
manifeste en plus d'une diminution des réflexes achilléens ou de sensibilité vibratoire, un
diagnostic clinique de neuropathie sensorielle est établi. Le BPNS est peu colteux, simple,
pratique a administrer et donne des résultats rapides.

Bien que le BPNS ait été utilisé principalement chez des patients atteints de VIH, en
particulier dans les pays a ressources limitées, 478 il a également été utilisé chez les patients
tuberculeux. Un essai clinique portant sur I'utilisation du linézolide en traitement de la TB-
UR chronique chez des patients sud-coréens a utilisé la partie subjective du BPNS pour
dépister la neuropathie périphérique et en surveiller la progression.!® L'essai clinique NiX-TB,
étudiant I'efficacité d'un traitement de la TB-MR incluant du linézolide en Afrique du Sud, a
également utilisé le BPNS pour dépister la neuropathie périphérique. De méme, dans I'étude
d’observation endTB, le BPNS est recommandé pour le dépistage de la neuropathie
périphérique. De nombreux médicaments antituberculeux peuvent causer une neuropathie
périphérique, il est donc important d'utiliser le BPNS lors des examens préliminaires et des
examens de suivi.

2.5 Surveillance de la névrite optique liée au linézolide

Le linézolide a été recommandé par I'OMS pour le traitement de la TB-MR depuis 2006 et il a
été officiellement intégré a la liste modele des médicaments essentiels de I’'OMS en tant que
médicament de réserve de deuxiéme intention pour le traitement de la TB-MR, en 2015.
Cependant, un effet secondaire fréquent du linézolide est la névrite optique. Les cas de
névrite optique toxique sont bien décrits dans plusieurs études sur le profil d'efficacité et de
sécurité du linézolide. 4°°051

Une analyse systématique et une méta-analyse comprenant 12 études ont révélé
I’apparition d’une névrite optique dans 13,2 % des cas (n = 121 patients individuels avec un
résultat de traitement défini).>? La neuropathie optique toxique induite par le linézolide
semble dépendre de la durée du traitement. Rucker et al. ont décrit 3 cas de neuropathie
optique métabolique causée par un traitement au linézolide et ont noté 9 autres cas
possibles, présentant tous des symptomes aprées une durée de traitement de 5 a 11 mois
(moyenne 9 mois).>?

La neuropathie optique toxique induite par le linézolide, ou neuropathie optique
métabolique, consiste en une diminution de la vision centrale, symétrique et indolore, se
traduisant par une diminution de |'acuité visuelle et de la vision des couleurs, par des
scotomes bilatéraux centraux ou caecocentraux, avec une macula normale et des nerfs
optiques normaux, enflés ou pales. On pense que ces effets sont liés a I'inhibition de la
synthése mitochondriale des protéines.?

Le premier signe de névrite optique est une dyschromatopsie, c.-a-d. une difficulté a
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percevoir les couleurs normalement. Par conséquent, pour surveiller la névrite optique, les
patients de I’étude endTB sont suivis pour I'acuité visuelle et le daltonisme, a la sélection et
pendant les examens mensuels suivants. Pour le daltonisme, I’étude endTB utilise la version
concise (11 planches) du test pseudo-isochromatique d’Ishihara. Cette version a été utilisée
par I'Optic Neuritis Treatment Trial, une étude contrélée randomisée de corticostéroides
dans le traitement de la névrite optique aigué (de diverses causes, mais principalement la
sclérose en plaques), afin de mesurer la présence de défauts de couleur chez 488 patients
enrdlés.> |l est également courant que les optométristes et les ophtalmologues travaillant
dans des contextes de tuberculose a forte charge tuberculeuse recommandent cette version
a 11 planches pour dépister le daltonisme chez les patients qui suivent un traitement
antituberculeux.
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2.6 Tableau d'acuité visuelle Golovin — Sivtsev

Le tableau Snellen est le plus utilisé en pratique clinique depuis son introduction en 1862. Le

tableau Snellen utilise des lettres de I'alphabet latin, tandis que le tableau Tumbling E

correspondant utilise une série de lettres E, dans différentes positions, pour mesurer |'acuité
visuelle des patients incapables de lire I'alphabet romain.

Tableaux Snellen et Tumbling E :

PE ‘
PECTD «
EDFrcCcz?y ‘ X
rELorz>® ] s
PErroTEe ’
B

AR r e r e

FRarAT R v

Les tableaux Snellen et Tumbling E sont généralement utilisés avec des populations

N

230 oN ow & @

familiarisées avec I'alphabet romain. Pour les populations peu familiarisées avec I'alphabet

romain, le tableau Golovin-Sivtsev est une autre option. Ce test de vision standardisé a été

développé en 1923 par les ophtalmologistes Sergei Golovin et D.A. Sivtsev. C'était le tableau

le plus couramment utilisé pour tester |'acuité visuelle en URSS et il continue a étre

largement utilisé dans les pays post-soviétiques.
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Tableau Golovin-Sivtsev :

Ol
0

O

0O

bl M B WLl O O O C
BE bl HKM O 0O CO
M H U MK c 0 O O O
H W bl M K B 0O C O 0 C O
W MU H B K bl 2 0 0 € O O
K H W M bl B M c 0 0 0 ¢ o0 ¢
. B K W M M B H 0o 0o 5 ¢ 0o 9 o
H KMWUGB MU BN B c 5 0 05 0 ¢ 0 o

Le tableau Golovin-Sivtsev comprend deux parties : la partie gauche du tableau montre
une série des lettres cyrilliques LU, B, M, H, K, bl, et W. La partie droite affiche une série de
symboles Landolt C.>® Chaque partie est composée de 12 lignes. Les valeurs D situées a
gauche de chaque ligne indiquent la distance en métres a partir de laquelle une personne
ayant une acuité visuelle de 1,0 peut lire la ligne correspondante, tandis que les valeurs V
situées a droite de chaque ligne indiquent I'acuité visuelle minimale requise pour lire chaque
ligne d’une distance de 5 métres. Les lignes représentent les valeurs d'acuité visuelle
comprises entre 0,1 et 2,0. Les caracteres ont 70 mm dans la premiére ligne, 35 mm dans la
deuxieme ligne et 7 mm dans la derniere ligne, la largeur de chaque caractere étant égale a
sa hauteur.

Dans I'étude d’observation endTB, les centres du Kazakhstan utilisent régulierement le
tableau Golovin-Sivtsev pour mesurer |'acuité visuelle. Tous les autres centres utilisent le
tableau standard Snellen pour mesurer I’acuité visuelle des patients inclus.

2.7 Surveillance d’une perte auditive liée aux injectables

Des médicaments antituberculeux injectables (capréomycine et aminoglycosides :
amikacine, kanamycine et streptomycine) sont couramment utilisés pour traiter la TB-MR.
La sagesse conventionnelle veut qu'une dose par jour, couramment utilisée dans le
traitement de la tuberculose, soit moins toxique que plusieurs doses par jour, qui sont
utilisées pour le traitement d'autres bactéries.>®

Une analyse de cas de 100 patients atteints de TB-MR, traités consécutivement dans
quatre centres de santé du Royaume-Uni, a révélé que 40 % des patients arrétaient leur
injectable en raison d'une perte auditive, bien que cette perte auditive soit significativement
moins importante chez les patients recevant de la capréomycine au lieu d'un
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aminoglycoside. La durée moyenne de traitement avec I'agent injectable dans cette
population était de 178 jours.

Une étude de cohorte rétrospective réalisée au Botswana en 2014 a montré qu'un
traitement prolongé a I'amikacine et des doses par kilogramme plus élevées étaient associés
a une incidence plus élevée de perte auditive. Parmiles 437 patients inclus dans la cohorte,
70 % ont développé une perte auditive au cours du traitement par amikacine, et la perte
auditive était associée de maniére indépendante a la durée et a la dose d'amikacine. Ces
taux élevés peuvent encore étre sous-estimés, étant donné que la perte d'audition dans
cette étude a été mesurée au niveau conversationnel, sans la disponibilité d'audiogrammes.
Au moment du diagnostic de la perte auditive, les patients avaient probablement déja subi
une perte auditive pour les hautes fréquences.

Il existe peu de conseils ou d’expertise sur I'utilisation des audiogrammes chez les
patients traités pour TB-MR. En outre, les audiogrammes peuvent étre difficiles a réaliser
dans des environnements pauvres en ressources. Par exemple, il est généralement
recommandé de procéder au dépistage dans une cabine insonorisée, non disponible dans de
nombreux environnements a ressources limitées.

Néanmoins, le Guide clinique endTB recommande de réaliser des audiogrammes
mensuels, a partir du début du traitement avec tout produit injectable jusqu'au moment ou
celui-ci est suspendu. La plupart des centres de I'étude d’observation endTB utilisent
HearScreen, un audiometre de dépistage entierement automatisé qui utilise un smartphone
connecté a un casque calibré, le dispositif nécessitant donc une formation minimale. Dans
une étude de validation clinique, 1070 enfants d'age scolaire ont été soumis a un dépistage
de perte auditive a deux reprises : une fois a I'aide de méthodes audiométriques
conventionnelles et une fois a l'aide du dispositif HearScreen.

Les chercheurs n'ont trouvé aucune différence de performance statistiquement significative
entre les deux techniques, HearScreen démontrant une sensibilité (75,0 %) et une spécificité
(98,5 %) équivalentes aux méthodes conventionnelles d'audiométrie. Dans les centres ou
des audiologistes sont disponibles, si une perte auditive est détectée, les patients peuvent
étre dirigés vers un audiologiste pour évaluation plus approfondie. Si des audiologistes ne
sont pas disponibles, le clinicien responsable de la TB-MR peut utiliser les résultats des
audiogrammes de dépistage en série pour déterminer si le produit injectable doit étre
suspendu.

2.8 Fréquence des ECG pour surveiller l'intervalle QT

L'intervalle QT représente la dépolarisation et la repolarisation électrique des ventricules.
Un intervalle QT allongé est un marqueur de tachyarythmie ventriculaire potentielle, comme
les torsades de pointe, et un facteur de risque de mort subite.

Selon le Companion Handbook to the WHO Guidelines for the Programmatic
Management of Drug-Resistant Tuberculosis, « un ECG devrait étre pris avant le début du
traitement par bédaquiline ou delamanide, et au moins 2, 4, 8, 12 et 24 semaines apres le
début du traitement. La surveillance électrocardiographique doit étre effectuée tous les
mois si d’autres médicaments allongeant I'intervalle QT sont pris (p. ex. moxifloxacine,
clofazimine) ».

Etant donné que la majorité des patients d’endTB ont été traités avec des schémas
thérapeutiques contenant plusieurs médicaments allongeant l'intervalle QT, le Guide
clinique endTB préconise qu'un ECG soit réalisé au début du traitement et lors des examens
de suivi au bout de 2 semaines, avec un ECG mensuel pendant toute la durée du traitement
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par bédaquiline ou delamanide.

Le guide clinique endTB indique également que certains patients peuvent nécessiter une
surveillance plus étroite. Les patients qui présentent un allongement de l'intervalle QT
pendant le traitement doivent passer un ECG hebdomadaire jusqu'a ce que l'intervalle QT
soit revenu au niveau 1 ou moins, comme défini par I'échelle de notation de la sévérité
endTB. En outre, il est recommandé aux patients présentant des comorbidités allongeant
I'intervalle QT (p. ex. hypokaliémie) de passer un ECG plus fréguemment. Les patients
recevant plusieurs médicaments allongeant l'intervalle QT doivent également faire I'objet
d'une surveillance étroite. Ne pas oublier que les médicaments allongeant l'intervalle QT
comprennent des antituberculeux (p. ex. clofazimine, bédaquiline, moxifloxacine,
delamanide) et des médicaments non antituberculeux (p. ex. antipsychotiques, de nombreux
antibiotiques).

2.9 Formule pour corriger l'intervalle QT

L'intervalle QT se raccourcit avec une fréquence cardiaque plus rapide et s'allonge avec une
fréquence cardiaque plus lente. Pour une interprétation précise de cet intervalle, il est
nécessaire de corriger l'intervalle QT en le normalisant a une fréquence cardiaque de 60
battements par minute (bpm). Il existe plusieurs formules permettant de corriger l'intervalle
QT, notamment les formules de Bazett, Fridericia, Framingham, Hodges et Rautaharju. Une
étude menée en 2016 dans les hopitaux universitaires de Leuven (Belgique) a comparé ces
différentes formules et leurs performances en matiere de correction. L'étude comprenait
tous les ECG réalisés pendant 2 mois chez des patients de 18 ans ou plus et présentant un
rythme sinusal, une durée de QRS normale et une fréquence cardiaque de 90 bpm ou plus.
Au total, 6609 patients ont été inclus. Les chercheurs ont constaté que les formules de
Fridericia et de Framingham donnaient de meilleurs résultats en termes de correction. En
outre, ils ont indiqué que I'utilisation de ces formules permettait de mieux prédire la
mortalité des patients (3 30 jours et a un an).

La formule de Fridericia est généralement considérée comme étant la meilleure
méthode de correction lorsque la fréquence cardiaque est élevée, ce qui est généralement le
cas chez les patients atteints de tuberculose. Les essais cliniques sur la TB (p. ex. essais
cliniques de bédaquiline de phase Il, de delamanide de phase Il, endTB) utilisent
principalement la méthode Fridericia pour corriger I'intervalle QT, et 'OMS recommande
également la méthode Fridericia pour le suivi des patients TB traités par des médicaments
allongeant potentiellement I'intervalle QT.

2.10 RX thorax : données a recueillir et analyser

Il existe trois types de données radiologiques qui sont collectées pour chaque patient dans
I’étude d’observation endTB : maladie cavitaire (<5 cm ou = 5 cm), extension de la maladie
(unilatérale ou bilatérale) et fibrose (< 1 lobe ou > 1 lobe).

On sait depuis longtemps que la maladie cavitaire est associée a une faible réponse au
traitement antituberculeux. Plusieurs études cliniques I'ont montré dans la tuberculose
pharmacorésistante. Par exemple, une étude portant sur 167 patients atteints de
tuberculose multirésistante en Lettonie a révélé que la présence de cavitations bilatérales a
la radiographie thoracique était associée a un délai plus long avant la conversion initiale de
la culture d'expectorations. Une méta-analyse de 9153 patients atteints de TB-MR, ajustée
en fonction de I'étendue du facteur de maladie (frottis positif pour bacilles acido-résistants,
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ou cavitation a la radiographie pulmonaire) pour évaluer I'effet du traitement. Dans I'essai
de phase Il sur le delamanide, les patients ont été stratifiés a la randomisation en fonction
de I'existence d’une maladie cavitaire. En outre, la cavitation unilatérale ou bilatérale a été
étudiée en tant que co-variable potentielle associée a de mauvais résultats. Dans I'essai de
phase Ilb sur la bédaquiline, les patients ont été stratifiés en fonction de I'existence de
cavités de plus de 2 cm de diametre. Pour cette raison, dans la plupart des études cliniques
sur de nouveaux médicaments antituberculeux, la présence et la taille des cavités sont
évaluées au début.

L'étendue de la tuberculose a également été associée a une faible réponse au
traitement antituberculeux. Dans |'étude d’observation endTB, |’étendue de la tuberculose
est simplement classée comme unilatérale ou bilatérale. Il existe un certain nombre de
systémes de classification plus complexes qui ont été utilisés et validés dans d'autres études
pour estimer la proportion du poumon affectée (c.-a-d. 0 a 100 %). Par exemple, Ralph et al.
ont trouvé qu’une échelle incluant la proportion de poumon affectée et la présence de
cavitations prédisait de maniére significative les résultats.®* Cependant, nous avons jugé ces
échelles trop difficiles et trop lourdes a mettre en ceuvre dans les centres de I'étude
d’observation endTB.

Une étude de cohorte prospective portant sur 135 patients atteints de tuberculose
pulmonaire en Corée du Sud a montré une association significative entre la fibrose et une
faible réponse radiographique dans un modéle de régression multiple.®> Les Iésions fibreuses
sont fréquentes chez les patients atteints de TB-MR, notamment chez les patients
chroniques ayant des antécédents de traitements multiples qui ont échoué.

3. Définitions de variables

3.1 Tabagisme : pourquoi plus de 1 cigarette/jour ?

Dans I’étude d’observation endTB, une personne est considérée comme fumeuse si elle
fume au moins une cigarette par jour. Ce seuil d'une cigarette par jour a été choisi pour ce
projet étant donné les données montrant qu’un tabagisme léger et intermittent entraine de
nombreux effets importants sur la santé, identiques au tabagisme quotidien.

Les données montrent qu’un tabagisme léger et intermittent comporte un risque
substantiel de développement du cancer du poumon. Les femmes de 35 a 49 ans qui
fument 1 a 4 cigarettes par jour courent un risque cing fois plus élevé de développer un
cancer du poumon, tandis que les hommes du méme groupe d’age courent trois fois plus de
risques de développer un cancer du poumon que les non-fumeurs.®®®’ Le tabagisme léger a
également été associé a d'autres maladies pulmonaires, y compris les infections des voies
respiratoires inférieures, et il a été démontré qu'il provoquait des symptomes respiratoires
prolongés tels que de la toux.®” En outre, le tabagisme léger et intermittent comporte a peu
prés le méme risque de maladie cardiovasculaire que le tabagisme quotidien : les adultes qui
fument 1 a 4 cigarettes par jour ont pres de trois fois plus de risques de développer une
cardiopathie ischémique que les non-fumeurs.®®

Etant donné que les patients atteints de TB-MR sont déja atteints d’une forme grave de
maladie pulmonaire, il est important que les médecins traitants soient conscients de
comportements tels que le tabagisme, qui augmentent le risque que le patient présente des
problémes de santé supplémentaires et des résultats médiocres du traitement. En outre, le
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traitement par les nouveaux médicaments contre la TB-MR comporte un risque
d'allongement de l'intervalle QT. Il est donc particulierement important que les médecins
aient connaissance des autres facteurs sous-jacents susceptibles d’affecter négativement la
santé cardiovasculaire du patient. En termes de succés du traitement, les études ont
démontré une relation significative entre le tabagisme et les résultats du traitement des
patients atteints de TB et de TB-MR. Une étude a montré que les fumeurs actuels avaient
70 % de plus de risques d’avoir un résultat défavorable du traitement antituberculeux que
les patients tuberculeux qui n’avaient jamais fumé. Il a été spécialement démontré que les
patients atteints de TB-MR étaient trois fois plus susceptibles d’avoir un résultat défavorable
que les patients traités pour d'autres formes de TB. En définissant le tabagisme comme le
fait de fumer une cigarette ou plus par jour, les médecins sont plus susceptibles d'étre
conscients de la majorité des patients qui fument dans une certaine mesure -
quotidiennement ou par intermittence - afin de documenter des antécédents médicaux
précis qui peuvent éclairer une surveillance clinique appropriée tout au long du traitement
de la TB-MR.

3.2 El capturés dans I’étude d’observation endTB

La collecte et I'analyse des données relatives aux événements indésirables (El) constituent
une activité importante de I'étude d’observation endTB. Lors de la discussion initiale sur les
types d'El a capturer, les investigateurs ont reconnu deux points. Premierement, I'étude
d’observation endTB n’est pas un essai clinique. Le traitement est administré dans les
conditions du programme et, alors que des ressources supplémentaires étaient fournies
pour les activités de recherche, le calendrier de surveillance des événements indésirables ne
pouvait pas atteindre l'intensité de I'essai endTB Clinical Trial. Deuxiemement, I'étude
d’observation endTB ne devrait pas uniquement porter sur les El potentiels causés par la
bédaquiline et le delamanide. L’étude d’observation endTB devrait plutét prendre en
compte tous les El ayant un impact sur le patient, quel que soit le médicament en cause.

L'étude d’observation endTB recense quatre grandes catégories d’El. Les événements
indésirables graves (EIG) sont définis de maniéere traditionnelle comme tout événement
médical indésirable, quel que soit son niveau de gravité : entrainant la mort, nécessitant une
hospitalisation ou une prolongation de I’'hospitalisation, entrainant une invalidité ou une
incapacité persistante ou significative, mettant la vie en danger, étant une anomalie
congénitale ou un défaut de naissance, étant par ailleurs médicalement significatif. Les EIG
doivent étre recensés dans le cadre de la gestion programmatique de routine conformément
au Cadre de surveillance et de gestion active de la sécurité de médicament antituberculeux
de 'OMS.%°

Les effets indésirables d’intérét sont définis comme tous les effets indésirables,
indépendamment de leur intensité, de leur gravité ou de leur lien de causalité avec le
traitement de la TB-MR, se rapportant aux affections médicales suivantes : neuropathie
périphérique, myélosuppression (anémie, thrombocytopénie, neutropénie), allongement de
I'intervalle QTcF, trouble du nerf optique, hépatite, hypothyroidie.
Ces neuf El d’intérét ont été choisis parce qu’ils étaient connus comme étant liés aux
médicaments nouveaux ou reformulés, aux El communs liés a d’autres médicaments contre
la TB-MR, ou souvent gérés sans arrét du médicament et donc pas pris en compte dans la
catégorie suivante.

Les El conduisant a I'arrét du traitement ou a une modification de la posologie du
médicament, sont tous les effets indésirables, indépendamment de la gravité ou du lien de
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causalité avec le traitement contre la TB-MR, conduisant a I'arrét du traitement de la TB-MR.
Cela inclut I'interruption permanente et temporaire du traitement ou les modifications de
posologie de médicaments ou de schémas thérapeutiques, selon la décision du clinicien de
I’étude endTB. Cette catégorie a été incluse car tout El nécessitant I'arrét du médicament
incriminé était probablement cliniquement significatif. Par contre, les El fréquents tels que
nausées ou maux de téte qui ne nécessitaient pas |'arrét du médicament en cause étaient
peu susceptibles d'étre cliniqguement significatifs. Cependant, certains El, tels que
I'hypothyroidie ou I'hypokaliémie, sont systématiquement traités par une thérapie de
remplacement sans interruption du médicament incriminé. Ceux-ci ont été inclus dans la
catégorie précédente.

Les El jugés par ailleurs comme cliniquement significatifs comprenaient tout effet
indésirable, indépendamment de la gravité ou du lien de causalité avec le traitement de la
TB-MR, ne faisant pas partie de I'une des catégories susmentionnées, mais considérés
comme cliniquement significatifs par le clinicien traitant.
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