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TB—Speed?' .

Fardeau de la tuberculose chez I'enfant et défis diagnostiques

000

NEW TUBERCULOSIS CASES TB CASES IN CHILDREN WERE CHILDREN DIED BECAUSE
IN CHILDREN IN 2020 NOTIFIED TO WHO IN 2020 OF TUBERCULOSIS IN 2020

o >96% des enfants decédés de tuberculose n'ont recu de traitement faute de diagnostic

o Défi du diagnostic de la tuberculose chez I'enfant
» Tests microbiologiques peu sensibles (maladie paucibacillaire)
« Echantillons respiratoires difficiles a collecter
» Diagnostic clinique et radiologique complexe
« Plus difficile chez enfants vulnérables (VIH, malnutrition et pneumonie)
« Pas accessible au centre de santé primaire (CSP) et méme hopital de district (HD)

@ T scientifiques (OMS, 2021; Dodd, Lancet 2017)
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Projet TB-Speed anis
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- Financement: Unitaid 14,6 M USD, L'Initiative 1,56 M €, ANRS 260 k€

- Coordination:
« Scientifigue: Université de Bordeaux
* Ingénierie scientifique: Plateforme Mereva (PACCI-GHIGS)
« Sponsor : Inserm POle de Recherche Clinique

- Objectif: contribuer a réduire la mortalité due a la tuberculose pédiatrique
en ameliorant le diagnostic par 2 approches

DETECTION SYSTEMATIQUE

DECENTRALISATION S DE LA TUBERCULOSE CHEZ

TUBERCULOSE AU : . ; VULNERABLES:
NIVEAU DU DISTRICT N VIH, MALNUTRITION,

PNEUMONIES




Pays de mise en ceuvre des recherches TB-Speed

! TB-Speed Studies
E @ Decentralisation
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Une stratégie innovante de diagnostic microbiologique

Aspirations nasopharyngés (ANP) Tests moléculaires de détection de la TB
& échantillons de selles Xpert MTB/RIF Ultra

GeneXpert G1 Edge
Fonctionne sur baftterie

Utilisable par infirmiers
dans les services

Selles

GeneXpert G4
Laboratoires
hospitaliers

Maintenant recommandé par 'OMS (2020)



Principe de I'étude TB-Speed Pneumonio

o Tuberculose chez les enfants atteints de pneumonie
« Fréquente (jusque 23%) dans les pays a forte incidence de tuberculose
- Mortalité élevée: 4 d 21% (Nantongo et al. 2013)
« Symptomes souvent aigué (2-3 jours) plutdt que chronique

o Standard de soin OMS ne prend en compte la tuberculose qu'en cas de
symptdmes prolongés et d'échec aux antibiotiques classiques
- TB donc sous-diagnostiquée ou tardivement diagnostiquée en cas de pneumonie sévere

o Tester|'effet d'un dépistage systématique de la tuberculose chez les enfants
atteints de pneumonie sévere dgés de moins de 5 ans
« Dépistage par la stratégie TB-Speed (test moléculaire sur ANP et selles)
- Réduction de la mortalité a 12 semaines?
« Essai randomisé pragmatique en grappe (en stepped wedge) o
« 15 hopitaux (Cote d'lvoire, Cameroun, Mozambique, Ouganda, E} m
Zambie et Cambodge) o w
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(Oliwa, Lancet Resp Med, 2017) e



TB—Speed? :

TB-Speed Pneumonia - groupes controle et intervention

GROUPE CONTROLE

Soins standards OMS

Hospitalisation

Antibiotiques IV
Oxygénothérapie si nécessaire
Traitement antirétroviral (VIH)

Alimentation thérapeutique
(Malnutrition aigué sévere)

GROUPE INTERVENTION
Soins standards OMS ==

Stratégie TB-Speed

services
résultat en

3 heures
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Enfants inclus et impact de I'intervention sur la mortalité

5 2570 enfOnTS <5 aNns avec pneumonie Sévére Effect of systematic tuberculosis detection on mortality in @+k£!)

young children with severe pneumonia in countries with

7 . .
. Age median : 11 [|Q R: 5-20] MOIS high incidence of tuberculosis: a stepped-wedge cluster-
.y . s ) randomised trial

* Malnutrition aigué sévere : 538 (21%)

Oflivier Marcy, Eric Wobudeyo, Héléne Font, Aurdlio Vessiere, Chishala Chabalg, CetsoKhoso, Jean-Voisin Taguebue, Rooul Moh,
. AN R Juliet Mwarige-Amwmpaire. Manon Lounnas, Veronica Mulengo. Sandra Movale Josing Chilundo, Dalilo Rego, Bwendo Nduno,

° | n fe C TI O n O V | H o ] 3 ] (5%) Perfect Shankalala, Uzima Chirwa, Agathe De Lavzanne, Bunnet Dim Emeline Tiogouo Ngouana. Madeleine Folquet Amorrissan, Lassing Clsse.

Flore Amon Tanoh Dick, Erlc A Kemena, Sylvie Kwedi Nolna, Gerald Businge, Noome Natukunda, Saniata Cumbe, Prossy Mbekeka. Ang Kim,
. . Chanrithea Kheang, Sokha Pol, Elizabeth Maleche-Obimbo, James A Seddon, Tan Eang Mao, Stephen M Graham, Christophe Delacoure,
[ ] ] .| 69 d O n S | e g ro U p e I n Te rv e n TI O n Laurence Borand, Maryline Bonnet, for the TB-Speed Pneumonia Study Group™

Lancet Infect Dis 2022
o Faisabilité de la stratégie TB-Speed

« 1140 (98%) d'ANP collectées
« 942 (81%) de selles collectées Contréle | Infervention | aOR ou HR (95%C1) |, . . p
(N=1401) (N=1169) (réf. controle)
Déces 110 (7.9) 90 (7.7) 0.966 (0.585-1.600) | 0.894
Diagnostic de TB 75 (5.4) 89 (7.6) 1.24 [0.70 ; 2.20] 0.467
TB diagnostic microbiologique 13 (0.9) 25 (2.1) 1.9 [0.61 ; 5.70] 0.279

Données = n (%)

- Pas d'impact de la stratégie sur la mortalité globale a 12 semaines )



Résultats chez les enfants atteints ou non de malnutrition aigué sévere

Enfants souffrant de
malnutrition aigué sévere

Enfants sans malnutrition aigué

sévere
Controle Intervention Controle Intervention
(N=240) (N=297) (N=1161) (N=872)
Déces 57 (23.8) 53 (17.8) 53 (4.6) 38 (4.4)
Diagnostics de TB 36 (15.0) 56 (18.9) 38 (3.3) 32 (3.7)
TB diagnostic microbiologique 3 (1.3) 14 (4.7) 10 (0.9) 11 (1.3)
Délai de traitement antituberculeux (jours) 42, 9] 2 [1,10]? 6[3,11]3 2[1, 6]*

Les données sont exprimées en n (%) ou en médiane [IQR].

IN=36 ;2 N=56, N=38,4 N=32.




Principes de TB-Speed Decentralisation

- Décentralisation du diagnostic de |la tuberculose au niveau des hdpitaux de district
et des centres de santé primaire

AU NIVEAU DES PATIENTS

Package diagnostique innovant

Screening systématique

Evaluation clinique

Microbiologie : Xpert Ultra sur les selles et ANP
Radiographie digitale avec lecture simplifiée

AU NIVEAU DU SYSTEME DE SANTE

Stratégies de décentralisation

Axée sur les HD

District Hospital

Xpert Ultra
NPA & Stool

Clinical
Evaluation

Referral for Diagnosis

Axée sur les CSP

District Hospital
Xpert Ultra
NPA & Stool
Clinical
Evaluation

CXR J

h A

Referral for CXR
(or severe cases)

Xpert Ultra
NPA & Stool
Clinical
Evaluation

Xpert Ultca
NPA & Stool

Clinical
Evaluation




Mise en ceuvre du diagnostic décenftralisé de la tuberculose chez I'enfant

- Phase d’'observation
« Collecte de données sans soutien ni intervention

- Phase de lancement
« Fourniture d’équipement
« Engagement du PNLT, équipes de coordination des études
« Mise en place des flux et transport des échantillons et patients
« Formation aux différents modules (labo, clinique, radiographie)

- Phase d'infervention
« Visites de supervision et soutien structurés
 Mentorat clinigue
« Contréle de la qualité de la radiographie
« Coordination (différentes réunions locales/nationales/internationales)




Effet des stratégies de décentralisation sur la détection des cas

TB case detection before/after

- Phase d'observation
« 255512 enfants <15 ans vus en consultation 050%
- 217 (0,08%) cas de tuberculose détectés 040%
- Phase d'infervention
« 180 192 enfants <15 ans vus en consultation 020%
- 406 (0,23%) cas de tuberculose détectés 010% . . I II I 5
~ 1 0,00% H B ]
O DeTeCTIOn des CGS de TB X3 (p—VG|U6<0.00]) ’ Overall Cambodia Cameroon  Cote d’lvoire Mozambique Sierra Leone Uganda
Observation Intervention
Stratégie Enfants vus en Cas de Enfants vus en Cas de OR (IC 95 %) Valeur P

consultation  tuberculose consultation tuberculose

Axée sur les HD 122,570 80 (0.07) 86,186 302 (0.35) 4.07(1.86,8.90)  <0.001

Axée sur les CSP 132,942 137 (0.10) 94,006 104 (0.11) 2.13 (1.01,4.48)  0.047




Cascade du dépistage et du diagnostic de la tuberculose - phase d'intervention

Stratégie axée sur

Stratégie axée sur les

I'HD CsP ekl
N (%*) N (%*) F
Enfants vus en consuliation 86186 94006
Enfants screenés pour la TB 70 454 (82) /8940 (84) 0.344
TB présomptives 1875 (2.7) 1957 (2.5) 0.604
Diagnostics de TB 302 (0.35) 104 (0.11) 0.0010

*Dénominateur: enfants vus en consultation



Acceptabilité - Expérience et perceptions des agents de santé

Entretiens individuels avec n=130 (19 en Cbte d'Ivoire), dge méedian 36 ans, 52% infirmieres, 72% CSP

« PourI’ANP, je I'ai déja fait une fois et je peux dire que c'est une chose désagréable, honnétement. C'est
désagréable de devoir tenir un enfant, d'envoyer les tubes dans les narines et de le faire devant la mere (...) J'ai
juste eu pitié de I'enfant mais je devais faire I'examen, je devais rester professionnelle et c'était aussi pour son
bien" (Cameroun, PHC, infirmiere).

« Je me sens plus confiant. J'y consacre beaucoup de temps. Apres la formation, j'ai acquis plus de connaissances
pour aller plus loin dans I'évaluation clinique des enfants présumés tuberculeux afin de déterminer si I'enfant est
atteint ou non. (Ouganda, PHC, agent clinique)

« Aprés avoirrecu une formation sur la facon de lire les radiographies pulmonaires, nous avons pensé que c'était
un miracle. Le premier résultat de radiographie pulmonaire que j'ai lu était négatif. C'est moi qui I'ai lue et lorsque
I'équipe est venue pour la supervision, elle a dit que c'était vrai et j'étais fres heureuse. J'ai acquis une certaine
expérience dans la lecture des radiographies pulmonaires, méme si cela présente quelques difficultés
(Ouganda, PHC, infirmiere).




TB—Speed? ’

COUTS EFFICACITE DE L'INTERVENTION EN COTE D'IVOIRE -
2021 US$

- Comparaison des stratégies de
decentralization TB-Speed avec le
standard de soin (SOC)

« Ratio de coUt-efficacité incrémental
(ICER)

- Stratégie axée sur les HD est coUt-efficace
par rapport au SOC

Cout par 173 (122 - 381 (320 - . Seuil de coUt-efficacité = 2 970 US$ (=0.5 x PIB
enfant traite 773 450 par habitant)
pour la TB ) ) . gncr$menfol Cost-Effectiveness Ratio (ICER) <
eul

CoUt par année

, ) Stratégie axeée sur les CSP est plus coUteuse
de vie sauvee

et moins efficace que celle axée sur les HD

(@)

48 (39-56) 80 (68-92)

ICER
(US$/ DALY)

111 186
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Conclusion

Dépistage systématique de la TB chez les enfants ayant une pneumonie sévere
- Pas de réduction de la mortalité globale chez les enfants avec pneumonie sévere

> Taux élevés de diagnostic m|crob|olog|que et de mise sous traitement sont en faveur d'une
utilisation plus systématique de I'Ultra, notamment chez les enfants malnutris

- Changement de paradigme nécessaire : tuberculose = cause de pneumonie

Décentralisation du diagnostic TB pédiatrique

o Faisable et acceptable en HD et CSP avec renforcement des capacités et assistance
techniques aux sites

o Lastratégie axée sur I'HD est coUt efficace pour augmenter la détection des cas (axé sur
HD > axé sur CSP)

Restitution des résultats et passage a I'échelle
o Résultats préliminaires partagés et intégrés dans les recommandations OMS 2022
o Résultats détaillés partagés et discutés avec les PNLT des 7 pays (Maputo, Juin 2022)

o Discussions en cours pour une inclusion dans les Plans Stratégiques Nationaux et les manuels
opératfionnels en vue d'un passage a échelle.



In memoriam - Pr. Laurence Adonis-Koffy

1966-2020

Chef de service de pédiatrie

CHU de Yopougon

Investigatrice principale de TB-Speed Cl




TB—Speedr'

A research project to strenghen

Sponsor of the research studies

FRANCE

The TB-Speed project is made possible thanks to the funding of
Unitaid and the L'Initiative - Expertise France

» Unitaid C

Innovation in Global Health
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