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Actualités	  TB	  

1-‐	  Réduire	  la	  durée	  du	  traitement	  des	  TB	  à	  bacilles	  sensibles	  
-‐  Impact	  des	  CMI	  ini5ales	  :	  Colangeli	  N	  Engl	  J	  Med	  2018	  
-‐  Régimes	  FQ	  4	  mois	  :	  Imperial	  Nature	  Medicine	  2018	  
-‐  Observance	  thérapeu5que	  :	  Imperial	  Nature	  Medicine	  2018	  
-‐  Remplacement	  les	  2	  mois	  d’ethambutol	  par	  2	  semaines	  de	  Linézolide	  :	  Lee	  Lancet	  2019	  

2-‐	  Réduire	  la	  durée	  de	  traitements	  des	  TB	  à	  bacilles	  résistants	  :	  Nunn	  N	  Eng	  J	  Med	  2019	  
	  
3-‐	  Prévenir	  la	  TB	  chez	  les	  paAents	  VIH	  
-‐  Préven5on	  des	  TB-‐IRIS	  par	  CTC	  :	  Meintjes	  N	  Eng	  J	  Med	  2018	  
-‐  Chimioprohylaxie	  par	  RPT+INH	  1	  mois	  :	  Swindells	  N	  Eng	  J	  Med	  2019	  

4-‐	  PronosAc	  des	  infecAons	  à	  MNT:	  Jhun	  Eur	  Respir	  J	  2019,	  Kwak	  Eur	  Respir	  J	  2019	  
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Rechute	  :	  Impact	  des	  CMIs	  avant	  traitement	  ?	  
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•  TB	  à	  bacilles	  sensibles	  :	  5%	  des	  pa5ents	  rechutent	  après	  6	  mois	  de	  
traitement	  

•  394	  pa5ents	  Brésil,	  Philippine	  et	  Uganda	  
•  Comparaison	  CMI	  INH	  et	  RMP	  avant	  traitement	  
•  Chez	  les	  pa5ents	  qui	  rechutent:	  
⇒  CMI	  RMP	  plus	  élevée	  (p<0,001)	  
⇒  CMI	  INH	  plus	  élevée	  (p=0,02)	  
•  Niveau	  de	  sensibilité	  impacte	  le	  %	  de	  rechute	  
	  

Colangeli	  N	  Engl	  J	  Med	  2018	  



Rechute	  :	  Intérêt	  des	  Fluoroquinolones	  ?	  
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•  TB	  à	  bacilles	  sensibles	  
•  3	  essais	  de	  phase	  3	  :	  OFLOTUB,	  REMoxTB,	  RIFAQUIN	  
•  Régimes	  avec	  une	  FQ	  (moxifloxacine	  ou	  ga5floxacine)	  4mois	  
•  Plus	  de	  rechute	  vs.	  standard	  6	  mois	  
•  Pooled	  analysis	  des	  3	  405	  pa5ents	  inclus	  dans	  ces	  3	  études	  
•  Chez	  les	  pa5ents	  avec	  «	  Pe5tes	  TB	  »	  =	  Microscopie	  <	  2X	  et	  pas	  de	  caverne	  
⇒  Non	  infériorité	  régimes	  FQ	  ou	  RMP	  4	  mois	  vs.	  standard	  6	  mois	  

Imperial	  Nature	  Medicine	  2018	  



Rechute	  :	  Impact	  de	  l’observance	  du	  traitement	  ?	  

5	   Imperial	  Nature	  Medicine	  2018	  
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Remplacer	  l’EMB	  par	  le	  LNZ	  ?	  

•  TB	  à	  bacilles	  sensibles	  
•  Corée	  du	  Sud,	  520	  TB	  à	  bacilles	  sensibles	  
•  Randomisé,	  phase	  2,	  ouvert	  
•  Standard	  (RHZE	  2	  mois)	  vs.	  remplacement	  de	  l’EMB	  par	  le	  LNZ	  (600	  qd)	  2	  ou	  4	  semaines	  

Néga5va5on	  à	  2	  mois	   EMB	  2	  mois	   LNZ	  1	  mois	   LNZ	  2	  semaines	  

Inten5on	  de	  traiter	   77%	   76%	   82%	  

Per	  protocole	   82%	   90%	   96%	  (p=0,001)	  

•  Critère	  Iaire	  =	  C	  –	  à	  2	  mois	  
•  Pas	  de	  différence	  de	  tolérance	  entre	  les	  3	  groupes	  
•  Pas	  de	  résistance	  au	  LNZ	  
•  Limites	  :	  pas	  de	  PK	  (RMP/LNZ),	  pas	  d’évalua5on	  des	  rechutes	  …	  	  

Lee	  Lancet	  2019	  
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MDR,	  Réduire	  la	  durée	  de	  traitement	  

•  424	  TB	  MDR,	  sensibles	  FQ	  et	  aminoside	  
•  Phase	  3,	  randomisé,	  non	  infériorité	  
•  Régime	  long	  MDR	  (OMS	  2011)	  =	  20	  mois	  
•  Régime	  court	  (forte	  dose	  moxifloxacine)	  =	  9	  à	  11	  mois	  
•  Critère	  Iaire	  =	  néga5va5on	  des	  cultures	  à	  132	  semaines	  

Régime	  court	   Régime	  long	  

C-‐	  à	  132	  sem.	   78,8%	   79,8%	  

EI	  graves	   48,2%	   45,4%	  

QT	  long	   11%	   6,4%	  

Nunn	  N	  Eng	  J	  Med	  2019	  



VIH	  +	  =>	  PrévenAon	  des	  IRIS-‐TB	  
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•  Afrique	  du	  Sud,	  240	  TB	  pa5ents	  VIH+,	  CD4	  <	  100/mm3	  	  
•  Randomisé,	  double	  aveugle,	  ini5a5on	  des	  ARV	  
•  Placebo	   vs.	   Prednisone	   40mg	   qd	   2	   semaines	   puis	   20	   mg	   2	  

semaines	  
•  Critère	  Iaire	  =	  TB-‐IRIS	  12	  semaines	  après	  ini5a5on	  ARV	  

Meintjes	  N	  Eng	  J	  Med	  2018	  

•  Pas	   de	   différence	   de	   mortalité,	  
infec5on	   sévère,	   cancer	   (Kaposi),	  
et	  EI	  

•  Limites	   :	   ¼	   des	   TB	   ne	   sont	   pas	  
confirmées	  



VIH	  +	  =>	  Prévenir	  les	  réacAvaAons	  TB	  
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•  10	  pays	  à	  haute	  incidence	  TB,	  3	  000	  pa5ents	  VIH	  +	  
•  Phase	  3,	  randomisé,	  ouvert,	  non	  infériorité	  
•  RPT+INH	  1	  mois	  vs.	  INH	  9	  mois	  
•  Critère	  Iaire	  =	  incidence	  TB	  sur	  5	  ans	  

RPT+INH	  1	  mois	   INH	  9	  mois	   p	  

Nouveau	  cas	  TB	   2%	   2%	  

EI	  graves	   6%	   7%	   0,07	  

Observances	   97%	   90%	   <0,001	  

Swindells	  N	  Eng	  J	  Med	  2019	  
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MNT,	  facteurs	  pronosAques	  

•  1	  445	  NTM	  non	  traitées	  :	  655	  M.	  avium,	  487	  M.	  intracellulare,	  129	  M.	  abscessus,	  174	  M.	  massiliense	  
•  Facteurs	   mauvais	   pronos5ques	   =	   Faible	   IMC,	   sexe	   masculin,	   âge	   élevé,	   APC,	   cancer,	   insuffisance	   cardiaque	   et	  

hépa5que	  
•  Espèces:	  M.	   intracellulare	   1,40	   (1,03-‐1,91),	  M.	   abscessus	   2,19	   (1,36-‐3,51),	  M.	   massiliense	   0,99	   (0,61-‐1,64)	   vs.	   M.	  

avium	  
•  Radiologiques:	  Nodules-‐cavités-‐bronchectasies	  1,7	  (1,12-‐2,59),	  fibro-‐cavitaires	  2,12	  (1,57-‐3,08)	  vs.	  non	  cavitaires	  

Jhun	  Eur	  Respir	  J	  2019	  
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•  Méta	   analyses	   de	   14	   études	   :	   303	  M.	   abscessus	   (126	  M.	   abscessus	   abscessus,	   95	  M.	   abscessus	  massiliense,	   1	  M.	  
abscessus	  bolle;)	  	  

•  Taux	   de	   succès	   (néga5va5on	   cultures	   >	   1	   an)	   :	   45,6	   %	  M.	   abscessus	   (33%	  M.	   abscessus	   abscessus	   et	   56,7%	  M.	  
abscessus	  massiliense)	  

•  M.	  abscessus	  abscessus	  :	  u5lisa5on	  macrolide,	  imipenem,	  amikacine	  parentérale	  améliorent	  le	  pronos5c	  

Kwak	  Eur	  Respir	  J	  2019	  

M.	  abscessus,	  facteurs	  pronosAques	  



Conclusion,	  actualités	  TB	  
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1-‐	  Réduire	  la	  durée	  du	  traitement	  des	  TB	  à	  bacilles	  sensibles	  
-‐  Impact	  des	  CMI	  ini5ales	  :	  +	  de	  rechutes	  si	  CMI	  INH	  et	  RMP	  ini5ales	  élevées	  
-‐  Régimes	  FQ	  4	  mois	  :	  possible	  sur	  pe5tes	  TB	  
-‐  Observance	  thérapeu5que	  :	  -‐1	  dose	  /	  semaine	  augmente	  le	  risque	  de	  rechute	  
-‐  Remplacement	  les	  2	  mois	  d’ethambutol	  par	  2	  semaines	  de	  Linézolide	  :	  Pas	  en	  ITT…	  

2-‐	  Réduire	  la	  durée	  de	  traitements	  des	  TB	  à	  bacilles	  résistants	  :	  Régime	  court	  non	  inférieur	  mais	  axen5on	  à	  la	  
toxicité	  (QT,	  DC)	  
	  
3-‐	  Prévenir	  la	  TB	  chez	  les	  paAents	  VIH	  
-‐  Préven5on	  des	  TB-‐IRIS	  par	  CTC	  :	  Prednisone	  efficace	  chez	  CD4	  <	  100	  /mm3	  
-‐  Chimioprohylaxie	  par	  RPT+INH	  1	  mois	  :	  RPT	  +	  INH	  1	  mois	  non	  inférieur	  à	  INH	  9	  mois,	  meilleure	  observance	  	  

4-‐	  Facteurs	  des	  mauvais	  pronosAques	  des	  infecAons	  à	  MNT	  
-‐  MNT	  :	  M.	  intracellulare,	  M.	  abscessus	  et	  M.	  massiliense	  et	  formes	  cavitaires	  
-‐  Complexe	  abscessus	  :	  M.	  abscessus	  abscessus	  

Adapter	  le	  traitement	  


