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Nouveau traitement oral de six mois contre la
tuberculose pré-ultrarésistante aux médicaments
au Canada : les nouvelles options de traitement
présentent de nouveaux défis de mise en ceuvre

William Connors'?3*, Cesilia Nishi*°, Inna Sekirov®’, Victoria Cook'?, James Johnston'?

Résumé

La tuberculose résistante aux médicaments est un probléme de santé mondial majeur, en
partie parce qu'il y existe moins de traitements efficaces et que ces traitements sont prolongés
et plus toxiques. Les données probantes pour des traitements plus efficaces, plus courts et
normalisés évoluent rapidement. Nous signalons ici le premier cas de tuberculose pulmonaire
pré-ultrarésistante aux médicaments traité au moyen d’'un nouveau traitement de bédaquiline,
de préomanide et de linézolide (BPal) par voie orale d'une durée de six mois au Canada.

Les données d’essais cliniques récents a |'appui de la thérapie BPaL sont présentées dans

le contexte des lignes directrices cliniques actuelles et en évolution. Dans le présent article,
nous mettons en évidence les défis importants liés a la mise en ceuvre et formulons des
recommandations sur ce qu'il faut faire pour assurer une utilisation sécuritaire du BPalL dans

le cadre des programmes au Canada. Les recommandations clés comprennent la création
d’une infrastructure pour 'accés en temps opportun a de nouveaux tests de sensibilité

aux médicaments antituberculeux, la simplification de I'accés aux nouveaux médicaments
antituberculeux et |'utilisation prudente de ces médicaments, en collaboration avec des équipes
de soins possédant une expertise en gestion de la tuberculose résistante aux médicaments.
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La tuberculose résistante aux médicaments est associée a une
morbidité et a une mortalité disproportionnées liées a des
traitements prolongés, plus toxiques et moins efficaces. En
2020, I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) a estimé que
10 millions de personnes ont contracté la tuberculose, dont
500 000 personnes atteintes d'une tuberculose multirésistante
et résistante a la rifampine (RR) (1). Au cours des derniéres

années, une série d’essais cliniques évaluant des médicaments
antituberculeux oraux nouveaux (bédaquiline, préomanide)

et réutilisés (linézolide, clofazimine, fluoroquinolones) ont
démontré le potentiel d'un traitement plus court, moins
toxique et trés efficace des formes de tuberculose résistantes
aux médicaments (2-5). En s’appuyant sur |'accumulation de
données cliniques, 'OMS a récemment publié une mise a jour
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des lignes directrices cliniques approuvant I'utilisation d'un
nouveau protocole de courte durée par voie orale (6 a 9 mois)
de bédaquiline, de préomanide et de linézolide (BPalL) pour la
tuberculose RR, la tuberculose multirésistante et la tuberculose
pré-ultrarésistante (pré-tuberculose XDR) (tableau 1) (6). Il s’agit
d'un progrés important dans le traitement de la tuberculose,
toutefois il présente également d'importants défis opérationnels,
notamment |'acces en temps opportun aux tests de résistance
et a I'approvisionnement en médicaments. Nous présentons
notre expérience du traitement d'une personne atteinte de
pré-tuberculose XDR avec les antibiotiques BPaL. Il s'agit de

la premiére personne a suivre ce traitement au Canada. Les
principaux défis de la mise en ceuvre sont également décrits.

Tableau 1 : Mise a jour des définitions de la tuberculose
résistante aux médicaments de I'Organisation mondiale
de la Santé, 2021

Type de résistance aux

z 1 Définition
médicaments

Résistance a un ou
plusieurs médicaments

Résistance a un ou plusieurs médicaments
ne répondant pas aux critéres MR/XDR

Résistance simultanée a la rifampine et a

b
MR I'isoniazide

Critéres MR plus résistance a la

Pré-tuberculose XDR . "
fluoroquinolone

Critéres tuberculose pré-XDR plus
résistance a la bédaquiline ou au
linézolide

XDR

Abréviations : MR, multirésistante aux médicaments; tuberculose pré-XDR, tuberculose pré-
ultrarésistante aux médicaments; XDR, ultrarésistante aux médicaments

2 Tiré de la référence (7)

5 L’OMS classe la tuberculose résistante a la rifampine (RR) et la tuberculose multirésistante
comme cliniquement similaire dans la prise en charge et les formes RR et multirésistante sont
combinées dans les données de surveillance mondiales

< Lévofloxacine ou moxifloxacine

Rapport de cas

En mars 2021, une jeune femme de 18 ans a été aiguillée vers un
programme provincial de lutte contre la tuberculose, avec des
antécédents de toux depuis cing mois et des sueurs nocturnes
depuis plusieurs semaines. Une radiographie thoracique a
révélé une cavitation du lobe supérieur gauche (figure 1). Les
échantillons d'expectorations ont démontré la présence de
bacilles résistants a I'acide par frottis, ce qui a été confirmé
comme complexe de Mycobacterium tuberculosis par un essai
de réaction en chaine par polymérase ciblant les génes 1S6110
et mpt64. La patiente est née en Chine et avait déménagé

au Canada trois ans avant le diagnostic de tuberculose. Elle
n'avait ni exposition connue a la tuberculose, ni traitement,
elle ne fumait pas et elle ne prenait pas de médicaments.

Les enquétes de référence étaient négatives pour le virus de
I'immunodéficience humaine, I'hépatite B/C et le diabéte.
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Figure 1 : Radiographie du thorax (image postérieure et
antérieure)?

2 La radiographie du c6té gauche montre une lésion cavitaire a paroi épaisse dans le coin
supérieur du poumon gauche avant le traitement et la radiographie de droite montre une
amélioration lors du suivi six mois aprés la fin du traitement

Une semaine aprés avoir été référée, elle a commencé a suivre
un traitement antituberculeux standard de premiére intention

a quatre médicaments et a continué a s'isoler a domicile. Trois
semaines plus tard, des tests de sensibilité phénotypique de
premiére intention ont révélé la possibilité d'une résistance a
plusieurs médicaments, confirmée par des tests génotypiques
et des tests phénotypiques répétés (tableau 2). L'isolat a été
envoyé au Centre national de référence en mycobactériologie
(Winnipeg, Manitoba) et au National Jewish Hospital
Laboratory (Denver, Colorado) pour des tests de dépistage de
médicaments de deuxiéme intention. La patiente a été admise
a l'unité de lutte contre la tuberculose de I'hépital provincial
afin d’obtenir une thérapie adaptée a la tuberculose pré-XDR
et de poursuivre I'isolement. Trois mois aprés le diagnostic,

et deux mois apres le début de I'hospitalisation, les résultats
phénotypiques de la sensibilité aux médicaments de deuxieme
intention ont été finalisés par le Centre national de référence en
mycobactériologie (tableau 2). Toutefois, aucun des laboratoires
nord-américains avec lesquels nous avons communiqué ne
disposait de tests de sensibilité aux médicaments phénotypiques
pour la bédaquiline et le préomanide.

Le traitement est résumé a la figure 2. A I'hopital, le traitement
a d'abord été modifié pour quatre médicaments présumés
efficaces (bédaquiline, clofazimine, cyclosérine, linézolide)

une fois le Programme d'accés spécial (PAS) de Santé Canada
approuvé et que |'achat de médicaments a été effectué. D'aprés
des rapports récents sur |'utilisation efficace de la polythérapie
avec le préomanide (3), on a demandé |'approbation du PAS de
Santé Canada. Bien que |'approbation du PAS pour I'utilisation
du préomanide ait été obtenue rapidement, il a fallu trois
semaines a partir de I"approbation pour amorcer le traitement
en raison des retards du fabricant liés a I'établissement d'un
compte pour commander et acheter le médicament. La patiente
a commencé son traitement avec le préomanide, puis les
médecins de |'unité de lutte contre la tuberculose ont décidé
(par consensus) d'arréter la clofazimine et la cyclosérine et

de procéder a un traitement BPaL de six mois respectant les
conditions opérationnelles de recherche décrites par 'OMS
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Tableau 2 : Résultats du test de sensibilité aux médicaments de la culture mycobactérienne d'expectorations

Médicament MIC (mg/L) Interprétation Méthode de dépistage | Laboratoire de dépistage
Rifampine Au moins 1 Résistant MGIT Provincial
Isoniazide Au moins 0,4 Résistant MGIT Provincial
Pyrazinamide Au moins 100 Résistant MGIT Provincial
Ethambutol Au moins 5 Résistant MGIT Provincial
Moxifloxacine Au moins 0,25 Résistant MGIT Provincial
Rifabutine Au moins 0,5 Résistant MGIT National
Amikacine? Au moins 0,1 Résistant MGIT National
Ethionamide Au moins 5 Résistant MGIT National
Linézolide® 1 Sensible MGIT National
Acide para-amino-salicylique 4 Sensible MGIT National
Clofazimine 0,12 ou moins Possiblement sensible Dilution en gélose Etats-Unis
Cyclosérine 60 Sensible Dilution en gélose Etats-Unis

Abréviation : MGIT, Mycobacteria Growth Indicator Tube
2 Egalement résistant a la kanamycine, a la capréomycine et a la streptomycine

b Une incubation prolongée était nécessaire; le résultat n’était pas conforme au protocole normalisé recommandé par le Clinical and Laboratory Standards Institute

(8). Cette décision a été éclairée par la gravité limitée de la
tuberculose et le désir de limiter la toxicité et les perturbations
sociales chez cette jeune patiente d’'age scolaire. La patiente a
donné son consentement éclairé au traitement. Compte tenu

de son poids (45 kg) et de ses préoccupations au sujet des

taux élevés d’'événements indésirables liés au linézolide a la
dose quotidienne de 1 200 mg utilisée dans le régime BPalL
publié (3), la dose a été réduite a 600 mg par jour aprés un

mois en fonction des paramétres pharmacocinétiques publiés.
Les concentrations sériques maximales et les concentrations
sériques de linézolide ont été mesurées par le Infectious Disease
Pharmacokinetics Laboratory (Gainesville, Floride), et ils ont
confirmé que |'exposition au médicament a 600 mg par jour était
adéquate (9).

Figure 2 : Calendrier et détails du traitement*

Mols |
1123 |4]s
i

MEDICAMENT

RIPE

Bédaquiline

Cyclosérine®

Clofazimine 1

Linézolide

Préomanide |

Frottis de bacilles
résistants a 1+ /12+ - -
l'acide

Culture

Abréviation : RIPE, rifampine, isoniazide, pyrazinamide, éthambutol & dosage standard fondé sur
le poids

2 Dosage du médicament (poids : 45 kg) : bedaquiline 400 mg p.o., 0.d., x 2 semaines puis

200 mg 3 fois par semaine, cyclosérine 250 mg p.o., b.i. d, linézolide 1 200 mg p.o., 0.d., mois 2,
puis 600 mg p.o., o.d., mois 3 & 9, clofazimine 100 mg p.o., 0.d., préomanide 200 mg p.o., o.d.

b Ligne foncé/carré : BPaL (bédaquiline, préomanide, linézolide), ligne pointillée; admission &
I'hopital et congé

< Avec pyridoxine (B6) a 100 mg

Incapable de s'isoler a la maison, la patiente est demeurée
hospitalisée jusqu’a ce que la culture d'expectorations donne
un résultat négatif (cinquiéme mois) (figure 3). Le traitement
en service externe s'est fait au moyen de doses quotidiennes
observées en personne ou d’une thérapie sous observation
directe par vidéo asynchrone (figure 3). Les analyses sanguines
mensuelles, notamment les numérations sanguines complétes,
la fonction rénale, les enzymes hépatiques et les taux de lipase,
ainsi que |'électrocardiogramme, n’ont révélé aucun effet
indésirable du traitement qui nécessitait des modifications. Au
cours du troisieme mois du traitement, la patiente a subi une
éruption papulaire prurigineuse multifocale sans progression
ni symptomes systémiques en réaction symptomatique aux
corticostéroides topiques. Elle s'est résorbée par |'arrét de la
clofazimine et de la cyclosérine.

Figure 3 : Photo des médicaments administrés
quotidiennement?

* Image soumise avec une vidéo de l'ingestion des pilules par la patiente en tant que thérapie
quotidienne asynchrone assistée par vidéo et directement observée
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Un mois apres I'hospitalisation et |'optimisation du traitement,
tous les symptomes de la tuberculose avaient disparu et les tests
sur les expectorations ainsi que les cultures étaient négatifs.

La série d'imageries thoracique pendant les suivis montrait

une amélioration. En novembre 2021, le traitement par les
antibiotiques BPaL a été interrompu. Plus de six mois aprés le
traitement, la patiente n'avait aucun symptéme, les cultures
d’expectorations étaient négatives et |'imagerie thoracique
montrait une guérison (figure 2 et figure 3).

Discussion

Les lignes directrices canadiennes recommandent actuellement
un traitement de la tuberculose-multirésistante/tuberculose
pré-XDR avec toutes les posologies orales personnalisées
comprenant au moins quatre médicaments efficaces pendant au
moins 20 mois (10,11). Toutefois, les données probantes pour
un traitement normalisé plus court, comme le BPaL, ont évolué
rapidement depuis la publication des lignes directrices (6). Ce
cas illustre I'utilisation sire et efficace du nouveau régime BPalL
pour traiter la tuberculose pré-XDR au Canada. Il met également
en lumiére les principaux défis liés a la mise en ceuvre, a savoir
des tests de sensibilité aux médicaments antituberculeux
accessibles en temps opportun, |'accés aux médicaments et les
connaissances des programmes sur |'utilisation appropriée.

Les données probantes sur les antibiotiques BPaL proviennent
de trois essais cliniques récents. L'essai ouvert Nix-TB en
groupe unique, publié en 2020, a évalué pour la premiére fois
le traitement BPaL de six mois contre la tuberculose pulmonaire
multirésistante/tuberculose pré-XDR et a démontré que 90 %
des participants ont obtenu des résultats favorables. Il s'agit d'un
contraste frappant avec les résultats invariablement favorables
de moins de 70 % avec les protocoles antérieurs fondés sur

les lignes directrices. Cependant, les participants a I'essai ont
connu une toxicité importante; avec une dose de linézolide de

1 200 mg par jour, plus de 80 % des participants ont signalé

des effets indésirables et 71 % ont dii interrompre le traitement
(3). Afin de valider ces constatations et d'évaluer les stratégies
d'atténuation de la toxicité, I'essai multinational de phase II/

Il TB-PRACTECAL a comparé le BPalL pendant six mois a |'aide
d'une dose variable de linézolide (600 mg par jour pendant
quatre mois, puis 300 mg ou 600 mg trois fois par semaine
pendant deux mois) avec ou sans moxifloxacine ou clofazimine,
par rapport a la norme de soin acceptée dans les administrations
en question (12). Alors que I'essai multinational ZeNIX de

phase lll, partiellement aveugle, a comparé une dose de BPalL
pendant six mois a une dose de linézolide variable (1 200 mg ou
600 mg) et une durée de deux ou six mois (4,13). Les résultats
de ces essais montrent que plus de 80 % des participants ont
obtenu de bons résultats de traitement avec une tolérance
accrue a des doses réduites de linézolide (600 mg par jour);
cependant, les résultats finaux de |'essai TB-PRACTECAL n'ont
pas encore été publiés (4,12).
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A la lumiére de ces constatations, I'OMS a récemment approuvé
les antibiotiques BPaL comme options de traitement possibles
contre la tuberculose trés résistante aux médicaments (6).

Pour préserver |'efficacité et assurer la sécurité, la sélection
minutieuse des patients et la surveillance du traitement doivent
étre au cceur des pratiques d'utilisation. A cette fin, 'OMS a
décrit les critéres d’admissibilité potentiels pour le traitement
BPaL dans ses lignes directrices consolidées de 2020 sur le
traitement de la tuberculose résistant aux médicaments (8). Les
critéres centraux de sélection des patients sont le consentement
éclairé, la surveillance des effets secondaires et la sensibilité a

la tuberculose aux médicaments utilisés. Il convient également
de souligner qu'il y a un manque de données probantes sur
|"utilisation du BPaL chez les enfants (de moins de 15 ans) et

sur la tuberculose extra-pulmonaire. Pour les cliniciens et les
pharmaciens canadiens qui ont une connaissance limitée des
nouveaux médicaments BPal, la version récemment mise a

jour de la 8¢ édition des Normes canadiennes pour la lutte
antituberculeuse donne un apercu utile de ces médicaments (9).

Malgré la prévalence croissante de la résistance (notamment aux
médicaments BPal) et les recommandations demandant que

la sensibilité aux médicaments de traitement soit confirmée en
laboratoire chez toutes les personnes atteintes de tuberculose,
la capacité d'effectuer des tests de sensibilité aux nouveaux
médicaments antituberculeux, comme le préomanide et

la bédaquiline, demeure limitée a I'échelle mondiale, et
inaccessible au Canada (6,8,15). Les lignes directrices du
Clinical and Laboratory Standards Institute, un ensemble de
normes de laboratoire utilisées dans le monde entier, ne
fournissent pas de recommandations sur le rendement des
essais ou |'interprétation de I'un ou |'autre de ces médicaments.
Bien que des points d'arrét pour les tests de sensibilité a la
bédaquiline et au délamanide (un médicament de la classe de la
nitroimidazooxazine comme le préomanide) soient disponibles
par I'intermédiaire des lignes directrices du Comité européen sur
les tests de sensibilité aux antimicrobiens, certains médicaments
utilisés pour la mise en place de tests font I'objet de pénuries
(dans le cas du délamanide). De plus, I'absence d’organisations
facilement accessibles ayant des accréditations adéquates pour
la validation et la normalisation sont un obstacle a la mise en
ceuvre. Dans notre cas, ces facteurs ont contribué a I'absence
de tests de sensibilité sur la bédaquiline et le préomanide.
Méme lorsque des tests de sensibilité aux médicaments sont
disponibles pour un médicament particulier, les délais avant
d’obtenir des résultats ont une incidence sur la prise de décisions
en temps opportun et |'utilité clinique. Dans notre cas, il a fallu
trois mois pour obtenir des résultats définitifs sur la sensibilité
au linézolide en raison des retards d’expédition des spécimens,
des limites de la capacité d’essai et de |'isolement d'incubation
et de problémes particuliers de croissance. Par conséquent, il
faut envisager des traitements élargis en attendant les résultats
des tests de sensibilité, et I'absence de test ne permet pas

de confirmer que les médicaments BPaL sont appropriés. En
s'appuyant sur des recommandations de traitement autres
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que le BPaL, des médicaments supplémentaires comme la
moxifloxacine, la clofazimine et la cyclosérine pourraient étre
inclus en attendant les résultats des tests de sensibilité (6,10).

Recommandations

L'utilisation sécuritaire et efficace des BPalL pour le traitement
des personnes atteintes de tuberculose résistante aux
médicaments au Canada présente des défis importants

en matiére de mise en ceuvre. Pour relever ces défis, nous
recommandons ce qui suit :

e (Bédaquiline, préomanide, clofazimine, linézolide,
cyclosérine) en priorité, grace a la collaboration entre les
laboratoires régionaux et les centres de référence et de
recherche nationaux et internationaux

e Simplifier I'accés aux nouveaux médicaments antituberculeux

en utilisant des critéres d'admissibilité communs et
normalisés ainsi que des voies d'approvisionnement et de
demande prioritaires harmonisées avec le PAS de Santé
Canada et les fournisseurs de médicaments

e Limiter ce régime a des conditions de recherche
opérationnelle qui reflétent les critéres d'admissibilité
et les lignes directrices de mise en ceuvre semblables a
celles décrites par 'OMS (8), en particulier en 'absence
d’une sensibilité documentée aux médicaments BPaL (en
particulier le linézolide et la bédaquiline, maintenant plus
largement utilisés)

Parallelement a ces améliorations nécessaires au systeme,

conformément aux lignes directrices nationales et internationales

sur les pratiques exemplaires, la gestion au cas par cas des
personnes atteintes de tuberculose résistante aux médicaments
devrait se faire en étroite collaboration avec une équipe de
médecins, d'infirmiéres et de pharmaciens expérimentés
(7,10,11).

Conclusion

Les nouvelles options de traitement de la tuberculose résistante
aux médicaments représentent un progres important pour les
efforts mondiaux de lutte contre la tuberculose. Toutefois, des
améliorations aux systémes et une surveillance opérationnelle
continue étroite seront nécessaires pour assurer |'intégration
efficace et durable de ces nouveaux traitements dans les soins
de la tuberculose au Canada.
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