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INTRODUCTION

La tuberculose (TB) est une maladie infectieuse endémo-épidémique transmissible, due a
une espéce bactérienne (complexe Mycobactérium tuberculosis) touchant le plus souvent le
poumon (tuberculose pulmonaire) mais aussi d’autres organes (tuberculose extra
pulmonaire). Elle demeure dans sa position comme étant la deuxiéme maladie infectieuse
dans le monde entrainant un grand nombre de décés chez la population adulte, apres le VIH
et [eSIDA [1].

En 2015, on estimait a 10,4 millions le nombre de nouveaux cas (incidents) de tuberculose
dans le monde, dont 5,9 millions (56 %) chez les hommes, 3,5 millions (34 %) chez les
femmes et 1 million (10 %) chez les enfants. Les personnes vivant avec le VIH
représentaient 1,2 million (11%) sur 1’ensemble des nouveaux cas de tuberculose
[2].L’incidence de la tuberculose au Mali était estiméea 58 nouveaux malades pour 100000

habitants en 2014 d’aprés le Programme nationale de lutte contre la tuberculose au Mali.

Chez les personnes atteintes d’une infection latente ou nouvelle a Mycobacterium
tuberculosis, le VIH constitue le facteur le plus élevé pour développer la tuberculose. Le
risque de développer la tuberculose maladie est 20 a 37 fois plus élevé chez les personnes

vivant avec le VIH [3].

Le traitement préventif a 1’isoniazide (TPI) fait partie des interventions de santé publique
indispensables pour prévenir la tuberculose chez les personnes vivant avec le VIH. 1l est
recommandé depuis 1998 par I’OMS et I’ONUSIDA, qui I’ont inscrit dans une Stratégie de
soins complets du VIH/sida [4],et figure a ce titre dans de nombreuses lignes directrices et
recommandations de I’OMS établies depuis lors [5,6].

Le Mali a ainsi ratifié les grandes déclarations et conventions internationales visant
I’amélioration de la priseen charge des Personnes Vivant avec le VIH (PVVIH),notamment
les objectifsdu Millénairepourle Développement (OMD).Pour atteindre ces objectifs d’ici
2020 a savoirzero deces liés au SIDA, les efforts du pays doivent porter sur :

* L’acces universel au traitement Antirétroviral(ARV) pour les personnes vivant

avec le VIH éligibles au traitement.

« Laréduction de moitié des decés imputables a la tuberculose chez les personnes

vivant avec le VIH.
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Aussi, leCadre Stratégique National (CSN) de lutte contre le VIH2013-2017 a prevu
comme résultats d’impact :la réductionde la mortalité des PVVIH de 50% d’ici 2017
avec commestratégie d’intervention: la prophylaxie a 1’isoniazide(INH) chez les

PVVIH dans le cadre de 1’acces universel aux traitements, aux soins et au soutien [7].

Cette chimioprohylaxiea 1’isoniazide a été recommandéeparles lignes directrices de
I’OMS de 2010 et 2011 lors des réunions du comité d’examen sur I’intensification du
dépistage de la tuberculose chez les PVVIHet le traitement prophylactique a

I’isoniazide[7].

C’est dans ce contexte que la note technique sur la chimioprophylaxie a
I’isoniazidefut élaborée afin dedéfinir les principales activitésa mener pour la
chimioprohylaxiea 1’isoniazide chez les PVVIH conformément au cadre stratégique
nationale[7].

Le but de notre travail est d’évaluer le niveau d’intervention de cette
recommandation, en faisant évaluer le niveau de connaissance des praticiens sur

I’approche de la chimioprophylaxie a I’isoniazide (CPI).
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I. OBJECTIFS

Objectif général

Etudier les connaissances, attitudes et perceptions sur la chimioprophylaxie par 1’isoniazide
chez les personnels médicaux de certains hdpitaux et centres de santéde la ville de Bamako
et Kati.

Objectifs spécifiques
« Déterminer le niveau de connaissances théoriques sur la tuberculose chez le
personnel médical.

 Décrire les données sociodémographiques du personnel médical.

» Apprécier lesperceptions et attitudes pratiques sur la chimioprohylaxie par
I’isoniazide chez les personnels médicaux de certains hdpitaux et centres de santé de

la ville de Bamako et Kati.

» Décrire les raisons de non applications de la chimioprophylaxie anti tuberculeuse
chez les patients infectés par le VIH a Bamako et Kati.
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Il. GENERALITES

A.VIH

1. Infection par le VIH

Le sida a plus de 30 ans. Les premiers cas ont été décrits aux Etats-Unis d’Amérique en
1981, I’agent responsable, le LAV (virus associ¢ a la lymphadénopathie) responsable du
Syndrome d'immunodéficience acquise (Sida), appelé virus de I'immunodéficience humaine
(VIH), a été découvert en France en 1983, le premier médicament antirétroviral, la
zidovudine, a été utilisée en 1986 et les combinaisons thérapeutiques efficaces en 1996.

L'espoir d'une rémission persistante, voire d'une quasi-guérison est maintenant réel.

L"évolution de I'épidémie de VIH/Sida dans le monde a résolument pris un nouveau visage

au cours de ces derniéres années.

1.1Epidémiologie[8]
Fin 2014, 36,9 millions de personnes vivaient avec le VIH (PVVIH). Deux millions de
personnes ont été nouvellement infectées, dont 240 000 enfants. 1,2 millions sont décédées

de causes liées au sida.

De 2000 a 2015, le nombre de nouvelles infections a baissé de 35%, le nombre de déces liés

au sida a baissé de 24%.
Environ 7,8 millions de vie ont été sauvées au cours des 15 derniéres années.

En 2014, plus de 15,8 millions de PVVIH étaient sous thérapeutique antirétrovirale
(TARV), soit plus de 40% des 36,9 millions de PVVIH.

Ces bons résultats ne doivent pas faire oublier que seulement 53% des personnes infectées
par le VIH connaissent en 2014 leur statut VIH et que 34 millions de personnes sont
décédées depuis le début de 1’épidémie Le nombre des adultes et des enfants nouvellement
infectés par le VIH dans la Région africaine de I’OMS a baissé de 41% entre 2000 et 2014
passant de 2,3 millions a 1,4 million. C’est la seule Région qui a enregistré un recul constant
des nouvelles infections aprés 2010. Le nombre de personnes mortes de causes liées au sida

a diminué de moitié cette derniére décennie : 790 000 en 2014 versus 1,5million en 2004.
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1.2Physiopathologie
1.2.1Cycle de réplication[9,10,11,12]
Le cycle de réplication du VIH peut se décomposer en 6 étapes :

O Fixation et pénétration du virus
Elle nécessite l'interaction de haute affinité entre la glycoprotéine gpl20 de la particule
virale et le récepteur CD4 de la cellule cible, induisant un changement de conformation de la
gp120.

Celle-ci peut alors interagir avec un co-récepteur présent a la surface de la cellule cible. Les

co-récepteurs, les mieux connus, sont les molécules CCR5 et CXCR4.

La combinaison de ces interactions virus-cellule aboutit a la libération de la glycoprotéine
gp4l qui s'ancre dans la membrane plasmique cellulaire et conduit a la fusion des

membranes virus-cellule.

O Décapsidation et éclipse
L'ensemble des composants viraux se retrouvent présents dans le cytoplasme de la cellule
devenue héte. Alors que s'opére la décapsidation, s'organise la rétrotranscription. Elle
implique la transcriptase inverse qui synthétise a partir d'ARN viral un ADN bicaténaire. De
nombreuses erreurs sont commises lors de cette rétrotranscription, a l'origine de multiples

mutations du génome et donc d'une variabilité génétique importante.

L'ADN viral nouvellement synthétisé, appelé dés lors ADN proviral, est transporté vers le
noyau, au sein d'un complexe de pré-intégration, composé de protéines virales et cellulaires,

puis est intégré au génome cellulaire par une intégrase.

Le néogénome est ensuite transcrit en ARN pré-messager par I'appareil de transcription de la
cellule héte. L'ARN pré-messager est maturé et épissé pour devenir 'ARN messager, qui

migre ensuite dans le cytoplasme pour étre traduit en précurseurs polypeptidiques.

O Morphogenése et libération de nouvelles particules virales
Les premiers précurseurs polypeptidiques viraux sont clivés par des protéases virales. Ils
deviennent les protéines virales de structure et enzymatiques. D'autres précurseurs
polypeptidiques, a I'origine des protéines virales d'enveloppe, sont clivés dans un deuxiéme

temps par des protéases cellulaires.

Tous ces éléments constitutifs sont assemblés avant que les nouvelles particules virales ne

soient libérées dans le milieu extracellulaire par bourgeonnement.
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Les différentes étapes du cycle de réplication sont sous le contréle de facteurs cellulaires et

viraux, en particulier des genes de régulation rev et tat.

1.2.2 Tropisme viral et cellulaire du VIH

Le tropisme viral est, tout d'abord, défini par la capacité des souches virales a induire des
syncitia en culture cellulaire, c'est a dire par sa capacité cytopathique. Les souches
produisant des syncitia, dites « syncitia inducing (SI) », se distinguent de celles dépourvues

de cette capacité, dites « non syncitia inducing (NSI) » (figure 5).

Il est, également, déterminé par la capacité des souches virales a infecter in vitro les
populations cellulaires de maniére sélective. En effet, certaines souches infectent les
macrophages, elles sont dites souches M-tropic ou monocytotropes et d'autres infectent les
lymphocytesT CD4+, elles sont dites souches T-tropic ou lymphotropes.

Le tropisme viral est, récemment, établi en fonction des co-récepteurs utilisés. Les deux co-
récepteurs identifiés comme étant impliqués in vivo dans la reconnaissance virus-cellule
cible, CXCR4 et CCR5, définissent ainsi une nouvelle classification, bien que d'autres co-
récepteurs d'entrée du méme type aient été mis en évidence in vitro. Les souches virales
nécessitant comme co-récepteur la molécule CCR5 sont dites & tropisme R5, celles
nécessitant comme co-récepteur la molécule CXCR4 sont dites a tropisme X4. Certaines
souches virales peuvent utiliser indifféremment I'une ou l'autre, ce sont les souches a double
tropisme X4R5. Chez certains patients, de tropisme mixte, les deux types de souches, X4 et

R5, peuvent cohabiter.

Le co-récepteur utilisé par la souche virale parait conditionner la capacité cytopathique : Sl
ou NSI et le tropisme cellulaire : M-tropic ou T-tropic. Néanmoins, la concordance entre ces
trois caractérisations du tropisme viral n'est pas parfaite. Il s'agit donc, avant tout, d'une
indication quant au comportement de la souche virale dautant que des conversions
phénotypiques de R5 vers X4 sont possibles et fréquentes. Les souches virales a tropisme
X4 ont tendance a induire la formation de syncitia et a infecter des lymphocytes T in vitro.
Elles sont associées a une progression plus rapide vers le stade SIDA. Les souches virales a
tropisme R5 n'induisent pas de syncitia et infectent préférentiellement des macrophages in
vitro. Elles sont principalement retrouvées chez les patients nouvellement infectés,

suggeérant un réle important de ces souches dans les mécanismes de transmission.
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1.2.3Les cellules cibles du VIH

Les cibles du VIH sont les cellules exprimant spécifiquement a leur surface le récepteur
CD4. Les lymphocytes T CD4+, dont le role est prédominant au sein du systeme
immunitaire, sont donc préférentiellement visés. Une fois activés par interaction avec les
cellules présentatrices d'antigenes, les lymphocytes T naifs se différencient en lymphocytes
T effecteurs. Il existe alors deux populations de lymphocytes, les lymphocytes T CD8+ et
les lymphocytes T CD4+. Ces derniers, dont le potentiel de différenciation est plus élevé,
engendrent différentes sous-populations qui vont, par l'intermédiaire de cytokines propres a
chacune dentre elles, orchestrer la réponse immunitaire : activation de macrophages,
stimulation de la libération d'anticorps par les lymphocytes B, participation a
I'inflammation... Les lymphocytes T CD4+ infectés perdent ces capacités et entrent en
apoptose ou mort cellulaire. L'apoptose est induite directement par la réplication virale ou,
dans une moindre mesure, par différents effecteurs immunitaires de I'néte (lymphocytes T
CD8+, cellules Natural Killer). Les lymphocytes T CD4+ non infectés sont eux aussi Visés
par le VIH. L’expression et/ou 1’excrétion de protéines virales par les cellules infectées
environnantes les conduisent indirectement a entrer en apoptose. La combinaison de ces
phénoménes, dans un contexte d’activation chronique du systéme immunitaire, engendre par

conséquent un déficit profond de I'immunité cellulaire. [9,10,12].

D'autres effecteurs de la réponse immunitaires sont atteints. Ainsi, certaines cellules
présentatrices d'antigéne et/ou cellules phagocytaires, comme les monocytes-macrophages,
les cellules dendritiques ou les cellules microgliales, qui présentent aussi le récepteur CD4,
sont des cibles notables. Néanmoins, ce sont des cibles secondaires dans la mesure ou elles
expriment plus faiblement a leur surface le récepteur CD4 et les corécepteurs, nécessaires a
la fixation et & la pénétration du virus [9,10,12].

L'ensemble de ces cellules infectées, présentes dans le sang et dans de nombreux tissus, en
particulier dans les organes lymphoides secondaires, est a l'origine de la dissémination du

virus dans I'organisme et constituent le(s) reservoir(s) du VIH.

1.3Modes de transmission du VIH
Il convient, préalablement, de dissocier la présence du virus de son infectiosité. Bien que le
virus soit potentiellement présent dans tous des liquides corporels, il doit étre en gquantité

suffisante d'une part, et transmis lors de contacts rapprochés d'autre part, pour étre infectant,
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son enveloppe lui conférant intrinsequement une fragilité dans le milieu extérieur. Ainsi, la

transmission du VIH s'effectue selon trois modes [9,10,12,13,14].

1.3.1. Transmission par voie sexuelle
Les liquides biologiques mis en jeu sont les secrétions sexuelles, c'est a dire le sperme ou le
liquide pré-séminal en ce qui concerne I'homme ou les secrétions vaginales pour la femme

et, dans une moindre mesure, le sang.

Le risque relatif & ce mode de transmission est variable. Il dépend :
e du type de pratiques sexuelles : le risque est respectivement plus important lors de

pratiques anales, vaginales et orales.

e du «rble » dans le rapport sexuel : le risque est singulierement accru pour les sujets
dits « réceptifs », dans la mesure ou la surface de muqueuse exposée est plus grande,

par rapport aux sujets dits « insertifs ».

e de la charge virale, et donc du stade clinique : le risque est lié a la quantité de virus
présente dans les secrétions génitales et anales, qui est généralement corrélée a la
charge virale sanguine et au stade clinique. Il est donc plus élevé lors de la primo-

infection et en fin de vie (SIDA avec charge virale non controlée).

e de la présence concomitante d'infections sexuellement transmissibles, qui fragilisent

les muqueuses et augmentent le risque de contamination.

o de la présence de sang, potentiellement infecté, que cette présence soit lie aux

menstruations chez les femmes ou a des micro-lésions.

Le risque s'étend en moyenne entre 1% pour un rapport anal réceptif et 0,1% pour un
rapport vaginal insertif. Le préservatif, masculin ou féminin, demeure I'élément

incontournable dans la prévention du risque de transmission par voie sexuelle

1.3.2Transmission par voie sanguine
Ce mode de transmission inclut le sang (sang total) et I'ensemble de ses dérivés (concentrés

globulaires, plaquettaires, leucocytaires, plasma frais congelé, facteurs de coagulation).

Trois types de transmission sanguine ont eté décrits a ce jour :
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e Usagers de Drogues par Injection (UDI) :
La transmission se fait par I'usage et I'échange de seringues non stérilisées pour s'injecter de

la drogue.

Néanmoins avec la mise en vente libre en pharmacie des 1987 de seringues stériles puis la
vente en 1995 de trousses de matériel d'injection stérile, le risque de contamination chez les

UDI a fortement diminué.

e Transfusion de sang ou de dérivés du sang :
Ce mode de transmission a provoque l'infection de nombreux patients transfusés avant 1985,
en particulier hémophiles et a donné lieu a I'affaire du « sang contaminé ». C'est pourguoi,
depuis 1985, tous les dons du sang sont systématiquement dépistés et traités. Un entretien
médical visant a exclure tout donneur présentant un facteur de risque d'infection est

également mené. Le risque résiduel lors d’une transfusion est estimé a 0,3%.

e Accidents d'exposition au sang (AES) :
Il est défini comme tout contact percutané (piqlre, coupure...) ou muqueux (ceil, bouche...)
ou sur peau lésée (eczéma, plaie...) avec du sang ou un produit biologique contenant du
sang. Il est d0 dans prés de la moitié des cas au non-respect des précautions standard en

hygiéne.

Le risque de contamination aprés exposition au sang d'une personne infectée ne recevant pas
de traitement antirétroviral est de 0,3%.Il nécessite une déclaration obligatoire et peut

justifier un Traitement Post Exposition (TPE).

1.3.3. Transmission materno-feetale

Elle combine un risque de transmission par le sang et par le lait maternel.Le risque est
majeur en période périnatale : au cours du 3eme trimestre par passage transplacentaire in
utero, lors de I'accouchement par exposition au sang et aux secrétions vaginales et durant

I'allaitement. Il est, en I'absence de mesures préventives, estimé entre 15 et 20%.

Le risque de transmission materno-feetale, également nommee transmission verticale, peut
étre prévenu par I’instauration d’un traitement antirétroviral chez la mére. La prévention est
d’autant plus efficace que le traitement est débuté précocement et que la charge virale est

devenue indétectable bien avant I’accouchement. Le risque résiduel est alors inférieur a 1%.
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1.4 Mécanisme immuno-pathologique de I’infection par le VIH

Le tropisme viral est, tout d'abord, défini par la capacité des souches virales a induire des
syncitia en culture cellulaire, c'est a dire par sa capacité cytopathique. Les souches
produisant des syncitia, dites « syncitia inducing (SI) », se distinguent de celles dépourvues

de cette capacité, dites « non syncitia inducing (NSI) ».

Il est, également, déterminé par la capacité des souches virales a infecter in vitro les
populations cellulaires de maniére sélective. En effet, certaines souches infectent les
macrophages, elles sont dites souches M-tropic ou monocytotropes et d'autres infectent les
lymphocytes T CD4+, elles sont dites souches T-tropic ou lymphotropes.

Le tropisme viral est, récemment, établi en fonction des co-récepteurs utilisés. Les deux co-
récepteurs identifiés comme étant impliqués in vivo dans la reconnaissance virus-cellule
cible, CXCR4 et CCR5, définissent ainsi une nouvelle classification, bien que d'autres co-
récepteurs d'entrée du méme type aient été mis en évidence in vitro. Les souches virales
nécessitant comme co-récepteur la molécule CCR5 sont dites a tropisme R5, celles
nécessitant comme co-récepteur la molécule CXCR4 sont dites a tropisme X4. Certaines
souches virales peuvent utiliser indifféeremment lI'une ou l'autre, ce sont les souches a double
tropisme X4R5. Chez certains patients, de tropisme mixte, les deux types de souches, X4 et

R5, peuvent cohabiter.

Le co-récepteur utilisé par la souche virale parait conditionner la capacité cytopathique : Sl
ou NSI et le tropisme cellulaire : M-tropic ou T-tropic. Néanmoins, la concordance entre ces
trois caractérisations du tropisme viral n'est pas parfaite. Il s'agit donc, avant tout, d'une
indication quant au comportement de la souche virale d'autant que des conversions
phénotypiques de R5 vers X4 sont possibles et fréquentes. Les souches virales a tropisme
X4 ont tendance a induire la formation de syncitia et a infecter des lymphocytes T in vitro.
Elles sont associées a une progression plus rapide vers le stade SIDA. Les souches virales a
tropisme R5 n'induisent pas de syncitia et infectent préférentiellement des macrophages in
vitro. Elles sont principalement retrouvees chez les patients nouvellement infectés,

suggerant un réle important de ces souches dans les mecanismes de transmission [15,16].

2.Histoire naturelle de I’infection par le VIH [9,17,18]
L'infection par le VIH, en I'absence de traitement, évolue progressivement. Elle se déroule
en trois phases distinctes : la primo-infection, la latence clinique ou maladie

asymptomatique et le SIDA
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2.1La primo-infection
La primo-infection correspond a la période d'invasion de l'organisme par le virus. La
réplication virale est intense, le réservoir viral se constitue et I'immunité antivirale apparait

progressivement.

Cliniquement, les symptomes, dont la spécificité est faible et la survenue est aléatoire,
surviennent en moyenne deux a quatre semaines aprés l'exposition. L'ensemble de ces
symptdmes définit le syndrome de primo-infection. Un syndrome viral aigu persistant est, le
plus souvent, décrit. Le patient peut présenter de la fiévre, des myalgies et des arthralgies et
une poly-adénopathie, principalement cervicale, axillaire et inguinale. Des manifestations
cutanéo-mugqueuses (angines, pharyngites, ulcérations orales ou génitales) et digestives
(diarrhées) sont fréquemment associées. Plus rarement, surviennent des symptoémes
neurologiques (méningo-encéphalite, méningite lymphocytaire, mononévrite). La plupart de
ces symptomes disparait progressivement, les adénopathies peuvent néanmoins subsister

plusieurs semaines voire plusieurs mois.

Biologiquement, le syndrome de primo-infection s'accompagne d'anomalies hématologiques
par ordre de fréquence de survenue : thrombopénie, leucopénie, neutropénie. Une
hyperlymphocytose, typique d'un syndrome mononucléosique ou une lymphopénie précoce
peuvent étre mises en évidence. Des anomalies hépatiques, marguant une cytolyse hépatique
asymptomatique et anictérique, révélée par une élévation modérée des transaminases

peuvent également survenir. Elles disparaissent en quelques semaines.

2.2. La phase de latence
Il s'ensuit une phase de l'infection, paucisymptomatique voire asymptomatique. Cette
latence clinique masque I'évolution virologique avec persistance de lymphocytes infectés,

réplication virale atténuée mais constante et présence de virus dans le sang.

Cliniquement, des signes cutanéo-muqueux (zona, verrues, condylomes, candidoses
buccales ou génitales récidivantes...), digestifs (diarrhée chronique) ou généraux (altération
de I'état général, sueurs nocturnes abondantes, febricule...) peuvent parfois apparaitre ou
réapparaitre. Biologiquement, les manifestations sont veritablement inconstantes

(leucopénie, neutropénie, anémie...).
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2.3. Le SIDA

L'ultime phase de l'infection par le VIH est le syndrome de I'immunodéficience acquise. Il
est défini par l'ensemble des pathologies opportunistes (infections et tumeurs) liées a
I'immunodépression induite par le VIH.

I1 existe deux classifications pour décrire la progression de I’infection VIH, basées sur les

manifestations cliniques et les anomalies biologiques :
Classification en stades cliniques proposee par I’OMS

Tableau | :Classification OMS des stades de I’infection VIH en zone tropicale [19]

Stade clinique 1

Patient asymptomatique

Adénopathies persistantes généralisées
Degré d’activité 1 : activité normale

Stade clinique 2

Perte de poids < 10 % du poids corporel

Zona (au cours des 5 derniéres années)

Manifestations cutanéo-muqueuses mineures (dermite séborrhéique, prurigo, ulcérations
buccales, chéilite angulaire)

Infections récidivantes des voies aériennes supérieures

Degré d’activité 2 : patient symptomatique, activité normale

Stade clinique 3

Perte de poids supérieure a 10 % du poids corporel, Diarrhée inexpliquée > 1 mois, Fiévre
prolongée > 1 mois, Candidose buccale, Leucoplasie orale chevelue, Tuberculose
pulmonaire au cours de I’année précédente, Infection bactérienne sévére.

Episodes inexpliqués d’anémie (<8g/dl), neutropénie (<1000/mm 3) ou 1thrombocytopénie
(<30000/mm3) pendant >1mois

Degré d’activité 3 : patient alité moins de 50 % du temps

Stade clinique 4
Syndrome cachectisant du au VIH, Pneumocystose, Toxoplasmose cérébrale,
Cryptosporidiose avec diarrhée > 1 mois, Cryptococcose extra-pulmonaire,

Cytomégaloviroses, Herpesvirose cutanéomuqueuse > 1 mois ou viscérale,
Leucoencéphalite multifocale progressive

Mycose endémique généralisée  (histoplasmose, coccidoidomycose), Candidose
cesophagienne, trachéale, bronchique ou pulmonaire, Mycobacteriose atypique diss€éminée,
Septicémie a salmonelle mineure, Tuberculose extra pulmonaire, Lymphome malin,
Sarcome de Kaposi, Encéphalopathie a VIH

Degré d’activité 4 : patient alité plus de 50 % du temps
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Classification CDC [20]
O Categorie A

- Séropositivité aux anticorps du VIH en 1’absence de symptdmes (avant 1993,

la séropositivité asymptomatique ne rentrait pas dans la classification SIDA)

- Lymphoadénopathie généralisée persistante

- Primo-infection symptomatique

O Catégorie B
Manifestations cliniques chez un patient infecté par le VIH, ne faisant pas partie de la

catégorie C et qui répondent au moins a I’une des conditions suivantes :

- FElles sont liées au VIH ou indicatives d’un déficit immunitaire

- Elles ont une évolution clinique ou une prise en charge thérapeutique
compliquée par I’infection VIH (cette catégorie correspond aux stades

cliniques 2 et 3 de I’OMS)

O Catégorie C
Cette catégorie correspond a la définition du sida chez 1’adulte. Les critéres cliniques sont

les mémes que le stade 4 de I’OMS.

Tableau Il : Classification immunologique CDC 1993 pour les adultes et les adolescents

Nombre de Catégories cliniques

lymphocytes

CD4 A 2 ¢
Asymptomatique Symptomatique SIDA
Primo-infection Sans critéres A ou C
Lymphoadénopathie

>500 Al

200-499 A2

<200 A3

2.4Diagnostic biologique de I’infection par le VIH [21]

-Sérologie VIH
Les tests actuels, treés sensibles et spécifiques, détectent des anticorps seriques dirigés contre
les protéines constitutives du VIH-1 et du VIH-2. Les anticorps sont mis en évidence par

une réaction avec des antigénes recombinants ou synthétiques visualisée par la technique
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immuno-enzymatique ELISA. Le dépistage comporte obligatoirement un double test ELISA

avec 2 méthodes distinctes (2 types d’antigénes différents).

Ces tests de dépistage comportent le risque de faux positifs. Si les 2 tests ELISA sont
positifs ou dissociés, on a recours au western blot comme test de confirmation sur un 2éme
prélevement. Les anticorps présents dans le sérum des patientes et dirigés contre les
différentes protéines du virus sont visualisés par une réaction immuno-enzymatique avec
des protéines virales. Un western blot est considéré comme positif s’il y a présence
d’anticorps dirigés contre des protéines d’enveloppe (gp 160, gp 120, gp 41) et au moins un

anticorps contre une protéine interne du virus.

Le VIH-2 nécessite un western blot spécifique. Lorsqu’il est négatif ou qu’il met en
évidence une réactivité incompléte stable a plus de 3 mois d’intervalle, on peut considérer le

résultat comme négatif.

Les anticorps anti-VIH apparaissent 3 a 6 semaines apres la contamination. En cas de
négativité des tests sérologiques, ceux-ci doivent étre répétés 3 mois apres la contamination
présumée. Pendant cette phase sérologiquement muette, seule la positivité de 1’antigénémie

p24 permet de dépister la primo-infection.

- Autres tests pour le diagnostic biologique de I’infection par le VIH
La recherche de I’antigéne p24 ne doit étre pratiquée que pour le dépistage d’une primo-
infection, avant I’apparition des anticorps. L’isolement du virus en culture cellulaire est une
méthode longue et colteuse, non utilisée en routine sauf pour le diagnostic précoce de

I’infection néonatale.

La détection des acides nucléiques viraux (ARN viral plasmatique, ADN proviral cellulaire)
par amplification génique n’est pas une technique de dépistage sauf pour le diagnostic

précoce de I’infection néonatale.

3. Traitement
3.1 Les classes thérapeutiques et leur mode d’action [22]

6 classes thérapeutiques sont connues :

e Les inhibiteurs de fusion et d’entrée

On distingue plusieurs mécanismes possibles d’inhibition de 1’entrée du VIH :

- Les inhibiteurs de la liaison au récepteur CD4
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- Inhibiteurs des récepteurs aux chemokines antagonistes de CXCR4 ou CCR5.

- Les inhibiteurs de la fusion VIH/membrane cellulaire héte ; peptide T20 et peptide
T1249.

Enfuvirtide (T20, Fuzéon) : polypeptide de 36 acides aminés administré par voie sous-

cutanée.

Effets secondaires : réactions cutanées au site d’injection, des pneumopathies a répétition

ont été observées chez les patients traités par T20.

e Les inhibiteurs de la transcriptase inverse : analogues nucléosidiques
Ils bloquent I’ARN viral en ADN proviral ; ce sont des prodrogues car triphosphorylés par

enzyme cellulaire en métabolites actifs analogues aux nucléotides naturels.

Ils inhibent la reverse transcriptase par inhibition d’élongation d’ADN en se substituant aux

nucléotides normaux. Ils sont actifs sur le VIH1 et le VIH2.

Tableau 111 : Principaux INTI

Nom générique Nom commercial Posologie Effet indésirable

Zidovudine(AZT) Rétrovir 250mgx2 /j  Toxicité hématologique,
anémie, neutropénie,
myopathie mitochondriale

Lamivudine (3TC) Epivir 150mgx2/j  Asthénie, nausée, élévation
des transaminases,

Abacavir(ABC) Ziagen 300mgx2/j  Réaction d’hypersensibilité

Ténofovir(TDF) Viread 300mx1/j Toxicite rénale

Emtricitabine(FTC) Emtriva 200mgx1/j

Didanosine(DDI) Videx 400mgx1/j  Polyneuropathies

périphériques, troubles
digestifs, pancréatite

e Les inhibiteurs de la transcriptase inverse : analogues non nucléosidiques

Ce ne sont pas des prodrogues donc non phosphorylées par enzyme cellulaire.

Ils sont directement actifs, ont une excellente biodisponibilité et une bonne pénétration

cérébrale et placentaire. 1ls ne sont pas actifs sur le VIH2 et sur le VIH1 du groupe O.
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Tableau IV : Principaux INNTI

INNTI
Névirapine
Viramune

Efavirenz
Sustiva
Délavirdine
Rescriptor

Posologies
200mg/ jour x 14 jour
Puis 200mgx 2/jour

600mgx 1 au coucher

400mgx 3

Effets indésirables

Toxicité cutanée (rash cutané, syndrome
de Lyell, syndrome de Steven Johnson),

hépatite

Troubles neurosensoriels, rash cutané

cytolyse modéree

e Les inhibiteurs des proteases

Rash (moins intense que la névirapine),

Ils agissent au stade tardif ; ils inhibent la protéase entrainant la formation de particules

virales immatures (virions) incapables d’infecter d’autres cellules. Ils sont directement

actifs.

Tableau V : Les principales antiprotéases

Antiprotéases
Indinavir Crixivan

Ritonavir Norvir

Saquinavir
Fortovase ou Invirase

Nelfinavir Viracept

Amprénavir Agénérase

Posologies

800mgx 3 a jeun ou au
cours d’un repas léger
Apport hydrique de 1,5l

600mgx 2 (doses
croissantes les 14 premiers
jours)

200mgx 3 au cours d’un
repas si Fortovase 750mgx
3 ou 1250mgx

3 au cours d’un repas
si Invirase

750mgx 3 au cours d’un
repas ou 1200mgx 2

1200mgx 2 éviter les repas
trop gras

These de Médecine 2019 : Ngo Mandeng Marie-Marcelle

Effets indésirables
Lipodystrophies, troubles
digestifs, sécheresse cutanée,
lithiase et néphropathie
interstitielle, hyperbiluribinémie
asymptomatique
Troubles digestifs, neuropathies
périphériques sensitives,
paresthésies péribuccales,
asthénie, céphalée, érytheme
Manifestations digestives
d’intensité faible a modérée,
élévation des CPK, élévation des
transaminases

Troubles digestifs (surtout
diarrhée), rash cutanée, élévation
des CPK, intolérance au glucose
Troubles digestifs, rash cutané,
asthénie
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Lopinavir/Ritonavir 400mgx 2 de Troubles digestifs, dyslipidémie
Kaletra Lopinavir+ (plus fréquente lors de

100mgx 2 de Ritonavir ’association avec d’autres IP)
. Les inhibiteurs de | intégrase : raltégravir elvitégravir, dolutégravir,
bictégravir.
. Les inhibiteurs de maturation :bevirimat

3.2 Associations d’ARYV [23]
Schémas de premiere ligne pour le VIH 1
Il associe deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase Inverse (INTI) et un inhibiteur

non nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI).

Les régimes préférentiels en premiere intention sont les suivants :

Zidovudine (ZDV, AZT) + Lamivudine (3TC) + Névirapine (NVP) Zidovudine
(ZDV, AZT) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV) Ténofovir (TDF) +
Emtricitabine (FTC) + Efavirenz (EFV)

Les régimes alternatifs suivants sont possibles

Stavudine (D4T) + Lamivudine (3TC) + Névirapine (NVP)
Stavudine (D4T) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV)
Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Névirapine (NVP)
Abacavir (ABC) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV)
Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV)

IIs seront utilisés en cas de contre-indication ou de toxicité a une ou plusieurs molécules du
schema préférentiel de premiére ligne. La molécule incriminée sera ainsi remplacée selon

les modalités suivantes, en tenant compte de la sévérité de 1’effet secondaire :

Schémas pour les patients infectés par le VIH 2 ou co-infection VIH 1 - VIH 2 (ou

patients infectés par le VIH1 du groupe O)

Le choix thérapeutique doit exclure les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase
inverse (Efavirenz+ Névirapine) qui ne sont pas efficaces sur le virus VIH 2 ou sur le VIH1

de groupe O.
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On utilisera les schémas thérapeutiques associant des inhibiteurs nucléosidiques de la

transcriptase inverse (INTI) a un inhibiteur de protéase (IP) ou 3 INTI.
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Le traitement de premiere ligne préférentiel est le suivant :

Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Lopinavir / Ritonavir (LPV/r)

Les alternatives thérapeutiques en cas de toxicité, d’intolérance ou d’interaction

médicamenteuse sont les suivantes :

Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Indinavir / Ritonavir (IDV/r)
Stavudine (d4T) + Lamivudine (3TC) + Indinavir/Ritonavir (IDV/r)
Abacavir (ABC) + Lamivudine (3TC) + Indinavir/Ritonavir (IDV/r)
Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Abacavir (ABC)

B. TUBERCULOSE

1. La tuberculose pulmonaire

1.1 Epidémiologie

La tuberculose est la huitiéme cause de mortalité dans le monde (1,5 million de déces par
an) et la premiere cause de mortalité due a une bactérie unique.L’OMS a rapporté en 2014
9,6 millions de nouveaux cas de tuberculose-maladiedont 80% en Afrique. Plus de 95 % de
la mortalité et de la morbidité s’observentdans les pays en développement mais le taux de
mortalité par tuberculose dansle monde a chuté de 47 % entre 1990 et 2015. Un tiers de la

populationmondiale est infecté[24].

En 2012, le Mali a rapporté une incidence estimée a 60 nouveaux cas pour 100 000
habitants[25].

1.2 Physiopathologie

La tuberculose est une maladie transmissible, a transmission interhumaine aérienne. C’est
une infection a mycobactéries du complexe tuberculosis. On retrouve le plus
fréeqguemmentMycobacterium tuberculosis (ou bacille de Koch, BK), les autres especes,
Mycobacterium bovis et Mycobacterium africanum étant plus rares.,Les bactéries du
complexe tuberculosis sont des bacilles alcoolo-résistants (BAAR), a multiplication intra et
extracellulaire. Les mycobactéries du complexe tuberculosis ont unmétabolisme aérobie
strict, et nécessitent donc une présence d’oxygene pour se développer.Ce sont des bactéries
qui ont une croissance lente, ce qui induit une mise en culture longue (Jusqu’a 4 semaines en

milieu solide), cette culture devant par ailleurs étre réalisée sur milieux enrichis.
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La forme pulmonaire est la forme clinique la plus fréquente, c’est aussi la forme qui permet
la dissémination du bacille [25], celle-ci se faisant par voie aérienne. Il existe par ailleurs
des formes dites extra pulmonaires, pouvant atteindre, par ordre de fréquence, les ganglions,
les os, la plévre, le péricarde, les méninges, les reins, 1’appareil urinaire, les surrénales, le

larynx. [26].

Un sujet infecté, présentant une tuberculose pulmonaire, voire une forme oro-pharyngée,
peut transmettre le bacille par éternuement ou toux (gouttelettes de Flugge, contaminantes
jusqu’a neuf heures aprés leur émission). Chez I’homme, un faible nombre de bacilles de

Koch suffit a avoir un pouvoir pathogéne[27].

1.3 Histoire naturelle de la tuberculose
La premicre phase de contact du bacille tuberculeux avec 1’organisme se fait donc par
inhalation (transmission par voie respiratoire), et donne lieu a la primo infection

tuberculeuse [26].

Dans 70% a 90% des cas selon les sources statistiques, chez les sujets immunocompétents,

la pathologie ne se développe pas.

Dans les 10 a 30% des cas ou la primo infection tuberculeuse se développe, le bacille
tuberculeux inhalé est déposé au niveau des alvéoles, le plus souvent dans les zones
pulmonaires supérieures, en raison du mécanisme aérobie. Il est alors phagocyté par un
macrophage, présent dans les alvéoles pulmonaires [26]. Les macrophages infectés,
produisant une forte quantité de lipides par action directe du BK sur les chaines de
lipogenése, acquiérent des caractéristiques de cellules épithélioides et giganto-cellulaires.
L’accumulation de lipides produits forme alors un caséum, spécifique du Mycobacterium
tuberculosis. Le granulomemature est centré sur le caséum, entouré des cellules
macrophagiquesepithelioides et giganto-cellulaires, entourés d’une coque fibroblastique et
de lymphocytes.En parallele de la formation des granulomes épithélioides et giganto-
cellulaires, une réaction inflammatoire, a prédominance lymphocytaire Thl avec rble des
CD4 se met alors en place. Parmi les cytokines libérées, 1’interleukine, le facteur de nécrose
des tumeurs (TNFalpha) et I’interféron gamma favorisent le recrutement des cellules
mononuclées circulantes. En parallele, les cellules dendritiques migrent jusqu’aux relais
ganglionnaires, ou elles présentent les peptides antigéniques, permettant ainsi 1’activation

lymphocytaire [27].
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Plusieurs évolutions sont possibles :
- Si la réponse immunitaire est insuffisante : les granulomes actifs rompent, libérant
ainsi les BK qui disséminent dans 1’organisme, par voie bronchique, lymphatique, ou

hématogene, causant alors une tuberculose maladie dite primaire.

- Silaréponse immunitaire est suffisante :
o La guerison avec éventuelle calcification et involution du granulome par échec

d’externalisation des BK.

o L’évolution vers une phase de latence ou de quiescence, durant parfois plusieurs
décennies, il s’agit de ’infection tuberculeuse latente ITL. Dans les deux a trois
semaines qui suivent I’infection, il se met en place une réaction d’hypersensibilité au
bacille de Koch, qui se traduit cliniquement par un virage aux réactions
tuberculiniques. Le granulome resté quiescent peut se réactiver, conduisant alors a
une tuberculose post primaire ou secondaire. Les facteurs de réactivation peuvent
étre nombreux : co-infection par le VIH, diabete, immunodépression, dénutrition,

age avance...

2. La clinique de la tuberculose
2.1 La primo infection tuberculeuse
La primo infection tuberculeuse signe la premiére contamination de 1’organisme par le BK.

Un tiers de la population mondiale est concerné 28].
Il existe un délai d’incubation de 1 a 3 mois.

Dans la grande majorité des cas, la primo infection tuberculeuse latente reste
asymptomatique, et se traduit alors uniquement par un virage des réactions tuberculiniques

ou par la positivation des tests immunologiques.

Dans 10% des cas [26], elle devient symptomatique, ou patente, et est alors associée a des

manifestations cliniques non spécifiques : toux, asthénie, fievre modérée, érythéme noueux.

Dans les cas de primo infection tuberculeuse patente, on peut remarquer 1’apparition
d’anomalies biologiques non spécifiques : augmentation de la vitesse de sédimentation, de

la

CRP, leucocytose minime. Un examen d’imagerie par radiographie thoracique met
enévidence des adénopathies hilaires, souvent unilatérales, généralement en localisation

apicale du fait de la condition aérobie nécessaire au BK. L’imagerie pulmonaire peut parfois
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mettre en évidence un nodule, correspondant au chancre d’inoculation. Il est a noter qu’a ce
stade de I’infection tuberculeuse, il n’est pas possible d’isoler le BK sur une mise en culture

d’une expectoration.

2.2 La tuberculose pulmonaire
I1 s’agit de la forme la plus fréquente de tuberculose maladie. En France, en 2015, il a été
dénombré 3422 cas de tuberculose pulmonaire (isolée ou non) sur les 4741 cas

diagnostiqués [29], soit 72% des cas.
L’apparition des symptomes de tuberculose pulmonaire est progressive.

Les patients atteints présentent souvent des signes généraux non spécifiques, tels qu’une
asthénie, un amaigrissement, une dyspnée, une toux prolongée. D’autres signes peuvent étre
plus évocateurs, tels qu’une fiévre vespérale, généralement modérée, associée de fagon
fréquente a des sueurs nocturnes. La toux peut étre accompagnée d’hémoptysies, permettant
alors un diagnostic plus rapide car inquiétant le patient, on peut aussi observer dans certains
cas une expectoration muco-purulente, fortement évocatrice. Il est parfois décrit des
tableaux de douleurs thoraciques, lors des cas d’atteinte avec épanchement pleural ou

pneumothorax.

Les signes généraux non spécifiques peuvent conduire a un retard de diagnostic,
préjudiciable pour le patient comme pour son entourage car le risque de contamination est
élevé [28].

2.3 La miliaire tuberculeuse

La miliaire est une forme particuliérement grave de tuberculose, mortelle en 1’absence de
traitement [26]. Elle est liée a une dissémination du BK par voie lymphatique ou
hématogene, et peut survenir lors de la primo infection tuberculeuse, ou lors d’une
tuberculose chronique. Son diagnostic est difficile, avec une symptomatologie non
spécifique et trompeuse. Elle survient surtout chez des patients affaiblis (Ages extrémes, co-

infection par le VIH, immunodépression...).

La radiographie pulmonaire est typique et retrouve de multiples micronodules diffus,

bilatéraux, d’aspect décrit « en grain de mil ».

Au niveau biologique, il est trés fréquent de rencontrer une pancytopénie liée a I’infiltration

médullaire du BK [26]. Cette pancytopénie et I’immunodépression qui en résulte causent
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une anergie tuberculinique. La recherche de BAAR en examen direct n’est positive que dans

30% des cas [28], et les mises en culture dans 50 a 80% des cas.

Une dissémination doit systématiquement étre recherchée, permettant de confirmer le
diagnostic, mais aussi dans un objectif pronostic. Les atteintes hépatiques et
ophtalmologiques (tubercule de Bouchut) sont fréquentes, mais les reins, la rate, les
méninges, les os et le péricarde peuvent aussi €tre touchés, avec 1’apparition de granulomes

miliaires.

2.4 Les formes extra pulmonaires
2.4.1 La tuberculose ganglionnaire
Les ganglions les plus fréeqguemment atteints sont les localisations basi-cervicales et

médiastinales. Les adénites sont volumineuses, et peuvent méme créer des fistules a la peau.

Le diagnostic est souvent réalisé par biopsie, avec examen direct et mise en culture.

2.4.2 La tuberculose osseuse

On parle de spondylodiscite tuberculeuse ou mal de Pott.

Le diagnostic est établi a la fois avec 1’aide de I’imagerie (radiographie osseuse ou IRM du
rachis), et par ponction-biopsies, permettant dans 50% des cas de retrouver un granulome et

une culture positive [26].

2.4.3 La pleurésie tuberculeuse
Elle est rare en France, mais d’évolution souvent insidieuse, par dissémination d’une primo-

infection ou par extension locale d’une réactivation.

La radiographie thoracique permet de confirmer I’épanchement pleural et de guider la
ponction pleurale, qui retrouve un liquide clair, exsudatif, lymphocytaire, avec une culture
rarement positive. La biopsie pleurale permet une meilleure mise en évidence

bactériologique.

2.4.4La péricardite tuberculeuse
Elle aussi est rare en France et évolue de facon subaigué, avec des signes cliniques de

péricardite (douleurs thoraciques, dyspnee, frottement péricardique, associés a une fiévre).

L’¢lectrocardiogramme retrouve les anomalies électriques communes aux péricardites, de
méme que 1’échographie cardiaque confirme le diagnostic. La mise en culture du liquide

péricardigue est positive dans la moitié des cas.
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2.4.5 La tuberculose neuro-méningée

Le début des signes est souvent progressif, associé a des deficits focaux.

Le diagnostic est confirmé suite a la ponction lombaire avec mise en culture du liquide
(méningite lymphocytaire, hyperprotéinorachie et hypoglycorachie).
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2.4.6 La tuberculose des voies urinaires

Elle est souvent asymptomatique, et doit étre évoquée en cas de leucocyturie aseptique.

Le diagnostic est posé sur une culture positive des premiéres mictions du matin (totalité du

volume mictionnel), recueillies sur trois jours consecutifs.

2.4.7 La tuberculose génitale
Elle est souvent en rapport avec une tuberculose rénale. Cliniqguement, on retrouve des
prostatites et épididymites chez les hommes, et des douleurs pelviennes ou troubles

menstruels chez les femmes.

Le diagnostic est posé par imagerie chez les hommes avec des images de calcifications de
I’épididyme ou de la prostate, et chez les femmes par la mise en culture des menstruations,

par frottis cervicaux.

La complication majeure de cette localisation tuberculeuse chez la femme est le risque de

stérilité.

2.4.8 La tuberculose digestive
Toute partie du tube digestif peut étre atteinte, causant des tableaux digestifs non spécifiques

avec anorexie, douleurs abdominales, diarrhées.

Le diagnostic nécessite la fibroscopie avec biopsies.

2.4.9 La tuberculose laryngée

Elle est rare mais fortement contagieuse. Elle peut survenir par contamination aérienne, ou

par dissémination hématogéne. Elle cause des ulcérations douloureuses, associées a une

toux, une dysphagie, une odynophagie.

Le diagnostic est établi par prélevement local.

3. L’imagerie dans la tuberculose pulmonaire [30,31]
3.1 Dans la tuberculose maladie primaire

La tuberculose primaire peut se manifester radiologiquement par une atteinte

parenchymateuse pulmonaire, ganglionnaire, pleurale, ou par une atteinte miliaire, plus rare.
Cependant, dans 15% des cas, la radiographie thoracique est strictement normale [8].

L’atteinte parenchymateuse se traduit souvent par un infiltrat, une condensation segmentaire

ou sous-segmentaire, localisée généralement au niveau du lobe moyen ou des lobes
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inférieurs, en raison de leur meilleure ventilation. Il peut aussi s’agir, de fagon plus rare,
d’une pneumonie lobaire, résistante aux antibiotiques usuels. Dans un tiers des cas, il restera
des séquelles de cette atteinte parenchymateuse, avec des nodules et des calcifications
possibles (foyer de Gohn).

L’atteinte ganglionnaire est plus fréquente chez les enfants, sa prévalence diminuant avec
I’age. Elle est unilatérale dans un tiers des cas, et concerne le plus souvent les chaines
ganglionnaires hilaires et para-trachéales droites. Un scanner thoracique permet une
meilleure sensibilité pour la détection de ces adénopathies, mesurant généralement plus de
20 mm de diamétre, et présentant une zone centrale hypodense, correspondant a la zone de
nécrose caséeuse. Une injection de produit de contraste met en évidence un réhaussement
périphérique, correspondant a une zone d’inflammation. Dans deux tiers des cas, les 1ésions

régressent, avec de possibles calcifications séquellaires.

L’atteinte pleurale est retrouvée dans un quart des atteintes de tuberculose primaire, et
apparait avec un retard de 3 a 7 mois. Des calcifications avec épanchement pleural résiduel

peuvent subsister apres la guérison.

La miliaire tuberculeuse apparait généralement moins de 6 mois aprés la primo infection.
Les images de radiologies sont caractéristiques avec, dans la majorité des cas, des
micronodules diffus de 1 a 3 mm de diametre, aux contours nets, prédominant dans les
bases. L’imagerie par scanner est plus sensible que la radiographie pour détecter I’atteinte

miliaire et déterminer la diffusion de la répartition.

3.2 Dans la tuberculose post primaire

Il s’agit d’une réactivation d’une 1ésion tuberculeuse, restée quiescente, dans une grande
majorité des cas, et concerne 5 a 15% des cas infectés. Il peut aussi s’agir, dans une faible
proportion, d’une ré-infection. C’est une atteinte chronique et fibrosante. Les localisations
les plus fréquentes sont au niveau des apex des lobes supérieurs, en raison de la plus grande
pression intra-alvéolaire en oxygene, nécessaire au fonctionnement aérobie du BK, ainsi
qu’a un défaut de drainage lymphatique des parties pulmonaires supérieures, rendant
moindre la clairance des micro-organismes. L’atteinte de plusieurs lobes a une valeur
prédictive positive pour le diagnostic de tuberculose post primaire (sensibilité 72% et
spécificité 86% [8]). La sémiologie radiologique est variée, avec 1’apparition d’images

nodulaires, d’images cavitaires, d’opacités alvéolaires.
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4.Les examens bactériologiques dans le diagnostic de la tuberculose pulmonaire

La bactériologie est le seul examen qui permet d’affirmer le diagnostic, par la mise en
évidence de bacilles du complexe tuberculosis, de type Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium bovis, ou Mycobacterium africanum.

4.1 Examen cytobactériologique des crachats (ECBC)

Dans la recherche de tuberculose pulmonaire, I’examen bactériologique de référence reste
I’examen des crachats, ou expectorations. Depuis les dernieres recommandations de ’OMS
en 2007, le prélevement par expectorations spontanées est répété deux fois (trois fois
antérieurement)[32]. 1l est impératif de préciser la recherche de mycobactéries lors de la
prescription de ’ECBC pour rechercher une tuberculose, car ce n’est pas effectué en analyse

systématique.

4.2Examen direct par microscopie [28,33, 34,35]
La mise en évidence des mycobactéries en examen direct par microscopie nécessite des

colorations spécifiques, permettant de mettre en évidence 1’alcoolo-résistance.

La microscopie optique, grace a la coloration de Ziehl-Neelsen (coloration de référence) a la
fuschine permet de mettre en évidence le BK (bacilles rouges rosés sur fond bleu).

La microscopie par fluorescence avec coloration a 1’auramine de Dugommier utilise
maintenant la technologie des LED (light emitting diode), moins coliteuse que ’ancienne
microscopie a lampe & mercure. Les BAAR apparaissent sous la forme de bacilles verts

fluorescents sur fond rouge.

L’examen, s’il est peu sensible (seuil de positivité de 10000 a 100000 bactéries par mL), a
une bonne spécificité. Le résultat rendu est sous forme quantitatif (nombre de BAAR par

frottis ou par champ), selon la standardisation par le CDC.

Les techniques de microscopie nécessitent un examen minutieux des lames. Les
microscopes a LED permettent de réduire le temps de lecture, tout en augmentant la
sensibilité.

Un résultat d’examen direct négatif n’¢limine pas le diagnostic.

4.3 Mise en culture [28,33,34,35,36,37]
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La culture est longue, car elle est liée a la croissance lente des mycobactéries. C’est la
méthode de référence pour le diagnostic. Elle permet par ailleurs d’établir un

antibiogramme.
Il n’existe pas de milieu sélectif spécifique aux mycobactéries.

La mise en culture nécessite une premiére étape de décontamination-fluidification (par
tensioactif ou soude) des préléevements non stériles (prélévements provenant de cavités
ouvertes) pour éliminer la flore commensale. Les prélevements effectués en milieux
habituellement stériles (LCR, sang, biopsies ou ponctions) sont mis en culture sans

décontamination préalable.

Le délai de la culture varie en fonction du milieu utilisé, et selon la positivité a 1’examen

direct.
La sensibilité de la culture varie de 60 a 90%, sa spécificité est quant a elle de 100%.

La culture en milieu solide est effectuée sur des milieux trés riches, le plus courant est le
milieu de Lowenstein-Jensen. Le délai de rendu de résultats se situe entre 2 et 4 semaines,

voire 6 semaines s’il s’agit d’un prélévement pauci-bacillaire.

La culture en milieu liquide peut étre automatisée, et permet de réduire le temps de détection
a 2 semaines. Elle permet ainsi de tester plus rapidement la sensibilité aux antituberculeux.

Par ailleurs, la culture en milieu liquide présente une meilleure sensibilité de détection.

Il est recommandé de combiner les cultures en milieu liquide et les cultures en milieu solide
afin d’optimiser les résultats. Par exemple, sur le CHU de Dijon, une culture en milieu

gélosé est associée a la culture en milieu liquide.

4.4 Méthodes de biologie moléculaire et d’amplification génique [33,34,35,36]
Elles ne remplacent pas la culture.

La PCR (polymerasechainreaction) consiste a détecter puis amplifier une séquence

nucléique spécifique des bactéries du complexe Mycobacterium tuberculosis

Le seuil de sensibilité est tres €levé car il suffit théoriquement d’une molécule d’ADN pour
qu’elle soit détectée, de méme, ces techniques présentent une trés bonne spécificité liée a la
détection d’un ADN. De plus, les examens sont rapides, avec des résultats obtenus en
quelques heures. En revanche, I’amplification génique ne permet pas de faire la distinction

entre des bacilles vivants ou morts.
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La Technique Genexpert ou Xpert MTB/RIF est une technique de PCR en temps réel, qui
permet de détecter les mutations les plus fréquentes (résistance a la rifampicine). Elle
présente une sensibilité de 95% sur les prélevements respiratoires ayant un examen direct

positif, et entre 65 et 77% si I’examen direct est négatif.

La technique GenoTypeMTBDRplus permet de détecter en quelques heures les
mycobactéries du complexe tuberculosis ainsi que les éventuelles résistances a la

Rifampicine et a 1’Isoniazide.

D’autres techniques permettent de dépister des résistances aux Fluorogquinolones, aux

Aminoglycosides et a I’Ethambutol.

Toutes les techniques d’amplification génique ne permettent pas 1’exclusion du diagnostic

de tuberculose en cas de résultat négatif.

4.5 Test de sensibilité aux antituberculeux :

La méthode de référence pour détecter une résistance aux antituberculeux de premiere
intention reste la méthode des proportions en milieu solide, mais les antibiogrammes sont de
plus en plus souvent réalisés sur les cultures en milieux liquides [33], permettant ainsi de
réduire le délai de réponse. Les antituberculeux de deuxiéme ligne peuvent également étre
testés sur les cultures en milieu liquide, en cas de résistance a la premiére ligne ou en cas de

forte suspicion de résistance [34].

Les techniques d’amplification génique permettent d’améliorer le rendu des

antibiogrammes, avec la recherche de résistances.

5. Les méthodes de diagnostic indirect
5.1 L’intradermo réaction (IDR)
L’intradermo réaction ou IDR est I’'un des plus vieux tests utilisés pour le diagnostic de la

tuberculose, elle a été mise au point en 1907 par Charles Mantoux.

Principe

Un extrait antigénique, le dérivé protéique purifié ou DPP, est obtenu a partir de souches de
Mycobacterium tuberculosis. Une quantité de 0,1mL de la solution contenant le DPP est
injectée en voie sous cutanée, généralement sur la face antérieure de 1’avant-bras. Cet extrait
antigénique provoque une réaction d’hypersensibilité retardée a médiation cellulaire,
dépendant des lymphocytes T. Le résultat du test est interprété 72 heures apres 1’injection,

en mesurant le diametre de 1’induration éventuellement apparue.
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5.2 Les tests de détection de I’interféron gamma ou IGRA (interferon gamma
releaseassay) :

Pour pallier aux limites du test cutané a la tuberculine, de nouveaux tests de dépistage ont
été développés.

6. Traitement de la tuberculose

6.1 Principes généraux du traitement

Le traitement dépend de plusieurs facteurs : localisation, bactériologie, antécédents de
traitements antituberculeux, statut sérologique vis-a-vis du VIH, et suit des protocoles

standardisés.

La Iésion tuberculeuse est constituée de deux types de populations de BK :
- Au sein des cavernes, on trouve une population riche en bacilles, se multipliant
rapidement et pouvant donc générer des colonies résistantes, cette population justifie

I’intensité de la premiére phase de traitement.

- Au sein des foyers de nécrose caséeuse ou dans les macrophages, moins accessibles
aux antibiotiques, on trouve une population a multiplication plus lente, pouvant

provoquer des rechutes, et justifiant donc un traitement prolongé.

6.2 Les medicaments antituberculeux
6.2.1 Les antituberculeux de premiere ligne [26,37,38]
R’ Isoniazide
C’est un antituberculeux dit majeur car bactéricide, de bonne diffusion intra et

extracellulaire, et présentant un risque de résistance moyen (1/105) [37].

Les effets indésirables liés a ce traitement concernent 5% des patients traités [38]. On
retrouve le plus fréquemment une hépatotoxicité avec cytolyse (élévation des
transaminases). Des neuropathies périphériques, doses dépendantes, majoritairement a type
de paresthésies, mais pouvant aller jusqu’a la névrite optique rétrobulbaire sont retrouvées
chez 2% des patients, elles souvent liées a un déficit en vitamine B6. Des cas de troubles
psychiques sont décrits, avec des cas d’insomnie, d’agitation voire de psychose réversible.
L’Isoniazide peut aussi étre responsable de troubles cutanés (rash, photosensibilité), de
troubles hématologiques avec parfois leucopénie et neutropénie séveres pouvant justifier
I’arrét du traitement. Il a par ailleursété décrit des cas de fievre isolée, a différencier de la

fievre persistante en cas de résistance au traitement.
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Par ailleurs, I’Isoniazide présente des risques d’interactions médicamenteuses qui doivent
étre prises en compte, liés a I’inhibition du cytochrome P450 (diminution du catabolisme

hépatique de certains médicaments).
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”- Rifampicine :
Tout comme 1’Isoniazide, c’est un antituberculeux majeur, en raison de son caractére
bactéricide, de la bonne diffusion intra et extra cellulaire et du faible taux de résistance
(1/108) [28].

Les effets indésirables liés a la Rifampicine concernent 4 a 5% des patients [38]. La
Rifampicine peut avoir une toxicité hépatique, avec une cholestase, une toxicité digestive
avec des nausées, vomissements et douleurs abdominales, qui peuvent étre diminués par la
prise per-prandiale du traitement. On retrouve aussi des risques de réactions immuno-
allergiques, pouvant entrainer des réactions allergiques immédiates et des réactions liées a
des complexes immuns circulants avec un risque de lyse cellulaire des cellules sanguines ou

un risque d’insuffisance rénale aigué.

La Rifampicine peut aussi étre responsable d’interactions médicamenteuses, par interaction
avec le cytochrome P450, avec des inductions enzymatiques modifiant I’efficacité de

certains traitements.

R~ Pyrazinamide :
Le Pyrazinamide est efficace sur les bacilles intracellulaires, et permet de raccourcir la durée

du traitement.

C’est I’antituberculeux qui serait responsable du plus grand nombre d’effets indésirables
[38]. Au niveau hépatique, les hépatites cytotoxiques doses-dépendantes sont diminuées par
la réduction des posologies et sont souvent réversibles. Les réactions cutanées et digestives
sont elles aussi réversibles a I’arrét. Des arthralgies sont décrites chez 1 a 7% des patients, et

sont probablement liées a I’hyper uricémie induite par la molécule.

> Ethambutol :

L’Ethambutol est un antibiotique bactériostatique, présentant une bonne diffusion tissulaire.

L’effet indésirable majeur est ophtalmologique avec des névrites optiques rétrobulbaires,
souvent bilatérales, provoquant une baisse d’acuité visuelle, des scotomes centraux,
unedyschromatopsie d’axe jaune-bleu, pouvant survenir dans les semaines suivant ’arrét du

traitement, et genéralement réversible si le traitement est arrété précocement [38].

6.2.2 Les autres traitements antituberculeux et les nouveaux traitements
La Streptomycine est utilisée en remplacement de I’Ethambutol, ou en associant avec les

antituberculeux de premiére ligne dans le cadre d’un second traitement.
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Les Quinolones sont utilisées dans le traitement des tuberculoses résistantes.

Des traitements injectables, Kanamycine, Amikacine, Capréomycine, sont utilisés en

seconde ligne.
De nouveaux traitements antituberculeux sont a 1’étude [39,40].

Le R207910 (TMC207) ou Bedaquiline, fait partie d’une nouvelle classe d’antituberculeux,
les Diarylquinolines. Il présente un nouveau mécanisme d’action, par inhibition de I’ATP-
synthase, nécessaire pour la production d’énergie des bacilles. Les études in vitro et in vivo
sont prometteuses avec une possible activité sur les tuberculoses multi-résistantes et

ultrarésistantes, tout en permettant de réduire les durées de traitement.

D’autres molécules antituberculeuses PA-284 et OPC-67683 sont en développement.

6.3 Les schémas thérapeutiques

6.3.1 Bilan pré-thérapeutique et régles générales du traitement

Le bilan pré-thérapeutique nécessite un examen clinique du patient avec une pesée initiale
qui permettra de définir les posologies des traitements, un interrogatoire a la recherche de
facteurs de risques d’effets indésirables ou d’interactions médicamenteuses. Ce bilan
clinique est complété par un bilan ophtalmologique avec examen du champ visuel, de la
vision des couleurs et fond d’ceil. Une biologie initiale est réalisée avec bilan hépatique

(dosage detransaminases), bilan rénal (dosage de la créatinine) et dosage de I’uricémie.

La prise du traitement est quotidienne, en une prise unique, avec dose calculée en fonction
du poids du patient. Le traitement est habituellement administré a jeun, sauf en cas de
mauvaise tolérance digestive de la Rifampicine, ou il peut alors étre pris au cours d’un

repas.

6.3.2 Isolement

L’hospitalisation pour isoler le patient n’est pas systématique. L’isolement, qu’il soit lors
d’une hospitalisation ou a domicile a pour objectif de protéger 1’entourage, et peut étre levé
dés lors que le patient présente une amélioration clinique, un retour a I’apyrexie, et une

négativation de I’examen direct microbiologique des crachats [37].

Au cours de cette phase d’isolement, il est recommandé¢ au patient de limiter les contacts, et
de porter un masque de type chirurgical en cas de visite ou s’il sort de sa chambre. Le lieu
de vie du patient doit étre régulicrement aéré. Dans certains milieux (au cours d’une

hospitalisation, ou en cas de contact a risque), il est recommandé que les sujets en contact
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avec le patient portent un masque de protection type FFP (piece faciale filtrante contre les

particules).

Un patient travailleur actif, traité pour une tuberculose, mais non hospitalise, bénéficiera

d’un arrét de travail couvrant la période de contagiosité[41].

6.3.3 Schéma standard

Le schéma de traitement antituberculeux standard se déroule en deux phases [26,37].

La premicre phase, d’une durée de deux mois, est dite intensive, et a pour objectif de
détruire rapidement les bacilles, limitant ainsi ’acquisition de résistances et la contagiosité.
Au cours de cette premiére phase, le patient suit une quadrithérapie antituberculeuse avec
Isoniazide (H), Rifampicine (R), Pyrazinamide (Z) et Ethambutol (E), soit un schéma dit «
2HRZE ». Cette phase initiale doit étre prolongée d’un mois si I’antibiogramme est toujours
en attente, ou si le contréle bactériologique avec examen direct a 1’issue des deux mois est

toujours positif.

La seconde phase est une phase d’entretien, permettant de stériliser de fagon durable les
Iésions pour éviter les rechutes, avec les deux antibiotiques majeurs, Isoniazide et

Rifampicine, pour une durée de 4mois, selon le schéma « 4HR ».

6.3.4 Schéma thérapeutique chez un patient ayant déja été traité [37]
Si le patient a déja recu un traitement antituberculeux, il est essentiel de documenter
I’historique de ce traitement : durée et type de traitement conduit, effets indésirables,

résistances éventuelles.

Un patient est considéré a faible risque de multirésistance s’il s’agit d’une rechute ou d’une
reprise de traitement aprés interruption. Le schéma thérapeutique de premiére ligne est
répété, si ’on a pu éliminer une résistance a la rifampicine en effectuant un test Xpert

MTB/RIF suivie d’une mise en culture et d’un antibiogramme.

Si le patient a été exposé a une tuberculose multirésistante, ou si le traitement antérieur a été
mis en échec, il est considéré a risque élevé de multirésistance. Les prélévements pour la
réalisation de 1’antibiogramme sont donc essentiels, et le traitement débuté doit tenir compte
des résistances connues ou supposees. En cas de tuberculose multi résistante, lesschémas
suivants peuvent étreappliqués: 6 Am-Lfx-Cs-Eto-Z(B6)/18Lfx-Cs-Eto-Z(B6) ou 4Km-
Mfx-Eto-Cfx-H-E-Z/5Mfx-Cfz-E-Z.
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6.3.5 Suivi et surveillance du traitement
Le suivi doit étre régulier. 1l est nécessaire pour s’assurer de la bonne tolérance des

traitements et de la bonne observance du patient.

La surveillance de I’efficacité nécessite :
- Une surveillance clinique (poids, retour a I’apyrexie, état général, évolution de la

symptomatologie),

- Une surveillance de I’imagerie, avec réalisation en fin de traitement, voire a 2mois,

de la radiographie thoracique,
- Une surveillance du bilan biologique en cas de signes cliniques

- Une surveillance bactériologique, avec examens bactériologiques a 2mois, 5 mois et
6émois du traitement, avec une négativation de la culture attendue dans les deux

premiers mois, permettant de passer au traitement d’entretien.

6.4 La particularité du traitement de I’infection tuberculeuse latente :
L’objectif du traitement de 1’infection tuberculeuse latente est préventif, et vise & diminuer

le risque d’évolution vers une tuberculose active.

Plusieurs types de schémas sont proposeés [42] :
- Monothérapie par Isoniazide (5mg/kg/jour) pendant 6 a 9 mois
- Bithérapie par Isoniazide (5mg/kg/j) et Rifampicine (10mg/kg/j) pendant 3mois
- Bithérapie par Rifampicine (10mg/kg/j) et Pyrazinamide (20mg/kg/j) pendant 2mois

Avant de débuter le traitement, il convient toujours d’éliminer une tuberculose-maladie

active.

Suite a une étude d’un groupe de travail du Conseil supérieur d’hygiéne publique en France,
parue en 2004, il devient recommandé de traiter toutes les infections tuberculeuses latentes
chez I’adulte immunodéprimé (patient immunodéprimé par le VIH ou relevant d’un

traitement

C.Co-infection BK/VIH

1.Epidémiologie

DANS LE MONDE, la tuberculose (TB) est une cause fréquente de morbidité et de
mortalité chez les personnes infectées par le virus de I'immunodéficience humaine ou

atteintes du syndrome d'immunodéficience acquise (VIH/SIDA). L'Organisation Mondiale
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de la Santé (OMS) estime que plus de dix millions de personnes sont co-infectées par la TB

et le VIH et que trois quarts d'entre elles vivent en Afrique[43].

2.Dépistage de la coinfection
Le dépistage de la coinfection BK-VIH a pour objectif :
- D’assurer une prise en charge précoce des malades Co-infectés ;
- De surveiller la tendance de I’infection par le VIH chez les malades tuberculeux

ainsi que la prévalence de.

3.Diagnostic de la tuberculose chez lesVIH+

Dans les pays a forte prévalence d’infection par le VIH, la tuberculose peut étre le premier
signe de l’infection par le VIH. La maladie se développe souvent a un stade précoce de
I’infection par le VIH et se présente alors comme une forme pulmonaire a frottis positifs.
Cependant lorsque I’infection par le VIH est a un stade avancé, le diagnostic de tuberculose
est plus difficile car les crachats sont souvent negatifs, la clinique et la radiographie sont
atypiques. Les formes pulmonaires a frottis négatifs et les formes extra pulmonaires sont
alors plus fréquentes. Les caractéristiques de la tuberculose dépendent donc du degré

d’immunodépression au moment ou se développe la maladie :
4.Prise en charge des malades VIH+ atteints de tuberculose
Le traitement de la tuberculose est la priorité et doit étre supervisé (DOTS).

Les régimes de traitement sont les mémes que pour les malades VIH négatifs. La réponse au
traitement est similaire et 1’expectoration devient négative aussi vite que chez les

tuberculeux non infectés par le VIH.

Toutefois les tuberculeux infectés par le VIH ont un risque plus élevé de toxicité liee aux

médicaments.
Mortalité élevée en cours de traitement (souvent liée a d’autres causes).
Rechute et réinfection.

Etant donné que les troubles gastro-intestinaux sont fréquents chez les patients VIH+, la
malabsorption doit étre considérée quand la tuberculose persiste en dépit d’un traitement
adéquat. En cas de retraitement, il est indispensable d’utiliser une seringue et aiguille

stériles pour chaque injection de streptomycine.
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La prévention des infections opportunistes par le Cotrimoxazole (TMP-SMX)= Cotrim® =
Bactrim® = Eusaprim® est indiquée pour les tuberculeux VIH+ ayant un taux de T CD4+ <
350/mm?® : 1 comprimé de 960 mg ou 2 comprimés de 480 mg par jour. Si les T CD4+ ne

sont pas disponibles facilement, donnez le Bactrim® a tous les malades tuberculeux VIH+.

La prophylaxie peutétre arrétée 6 mois aprés que le taux de T CD4+ soit devenu > a
350/mm? (sous ARV)[44].

5.Traitements Antirétroviraux
Les criteres cliniques et biologiques d’¢ligibilité sont la sérologie VIH+ confirmée et 1 des 3
critéres suivants :
e Patient symptomatique, stade 4, sans tenir compte des T CD4+.
e Patient symptomatique, stade 3, avec quelques signes de gravité (Tuberculose,
Candidose cesophagienne, Herpes) + T CD4 < 350/mm°.T CD4+ < 200/mm>.

N B: selon la classification de I’OMS et du CDC pour 1’adulte
e Tuberculose extra- pulmonaire = stade 4

e Tuberculose pulmonaire dans I’année précédente = stade 3

La plupart des tuberculeux VIH positifs sont donc éligibles pour le traitement par ARV et

seront référés a un site de traitement ARV accrédité.

Chez les malades Co-infectés, la priorité est de traiter la tuberculose. Le moment opportun
pour démarrer la trithérapie est défini en fonction de 1’état clinique et du taux de T CD4+,

comme indiqué dans le tableau suivant :

@ Traitement des malades Co-infectés BK - VIH/SIDA.
Traiter par ARV tous les patients infectés par le VIH présentant une tuberculose active

quelque soit le niveau de CD4.

Commencer d’abord le traitement de la tuberculose en premier, puis le traitement ARV 15
jours apres le début du traitement de la tuberculose.

L’Efavirenzsera préféré parmi les INNTI.

Source : Nouvelles recommandations nationales.
DAT :Stavudine; AZT : Azidothymidine ; 3TC : Lamivudine ; EFV : Efavirenz ;

ABC : Abacavir
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En cas de traitement antituberculeux combiné aux ARV, on utilise 1I’Efavirenza la place de
névirapine, car elle réduit la dose efficace de rifampicine et augmente le risque

d’hépatotoxicité.

DAT augmente le risque de neuropathie périphérique lié¢ a I’isoniazide (INH). Pour prévenir,

on donnera de la pyridoxine ou vitamine B6 (1 comprimé de 50 mg par jour).

AZT augmente le risque d’anémie.

Apreés la mise en place du traitement ARV certains malades développent un syndrome de
reconstitution immunitaire (SRI), qui se traduit par une détérioration clinique avec de fortes
fievres, aggravation de la symptomatologie respiratoire, augmentation des adénopathies. Ce
syndrome correspond a une réponse inflammatoire a 1’infection opportuniste et ne doit pas
étre considéré comme un échec clinique. Le traitement antituberculeux doit étre maintenu et
le malade sera référé au médecin responsable du traitement ARV pour traitement approprié.
[44]

6.Prévention de la tuberculose chez les malades VIH+

Tout patient VIH+ doit étre protégé de tout contact avec les malades tuberculeux et étre
informé des situations qui augmentent le risque de contracter la tuberculose. A 1’hopital, les
malades infectés par le VIH doivent étre séparés des suspects et des cas de tuberculose

pulmonaire.

Assurer une ventilation fréquente des salles d’attente et d’hospitalisation, urgences,

laboratoire et service de radiographie.

Partout ou les patients infectés par le VIH sont regroupés (services hospitaliers, groupe de
soutien communautaire, prisons...) il faut prendre garde a la possibilité de survenue d’une
tuberculose et assurer le dépistage précoce et traitement opportun de la maladie. Vacciner
les enfants avec le BCG, méme séropositifs, sauf ceux qui sont atteints de sida ou dénutris

ou < 2,5 Kkg.
Le traitement préventif par ’INH est recommandé par I’OMS pour les personnes infectées

par le VIH.

D. Justification de la chimioprohylaxie a 'INH[7]
Le traitement préventif a I’isoniazide (TPI) est la principale intervention de prévention de la

tuberculose chez les personnes vivant avec le VIH. En 2013, seuls 21 % des pays du monde,
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et 14 pays a forte charge de tuberculose et de VIH sur 41, ontadministré un TPl aux
personnes vivant avec le VIH selon le rapport OMS 2014. Des études ont montré aussi que :
L’isoniazide empéche la réactivation endogene de la tuberculose latente en primo-infection
de la tuberculose donc le traitement prophylactique a 1’isoniazide stérilise I’infection de la

tuberculose latente.

En vue d’atteindre les Objectifs du Développement Durable, le Mali doit accélérerla mise en
route des directives de ’OMS/ONUSIDA adaptées en 1998 etles lignes directrices de
I’OMS de janvier 2010 qui stipulent que :

Letraitement préventif est recommandé pour les personnes vivant avec le VIH indemnesde

TB active.

Les adultes et adolescents vivant avec le VIH doivent étre dépistés pour la TB a 1’aide d’un
algorithme clinique et ceux qui n’ont aucun signe de : toux actuelle, fiévre,perte de poids ou
sueurs nocturnes n’ont probablement pas de TB active et doivent recevoir un traitement
préventif a l'isoniazide. Et ce, quel que soit le statut immunitaire, la prise de TAR, la
grossesse ou un antécédent de traitement anti-TB (Forte recommandation, qualité modérée

de ’évidence)

Les adultes et adolescents vivant avec le VIH, qui ont une IDR inconnue ou positive etqui
n’ont probablement pas une TB active doivent recevoir au moins 6 mois de TPI (Forte

recommandation, qualité élevée de I’évidence)

L’intradermo réaction n’est pas nécessaire pour initier le TPI chez les PVVIH(Forte

recommandation)

La ou c’est faisable, I'IDR peut étre utilisée chez les PVVIH pour identifier ceux avec

réaction positive et qui vont bénéficier le plus du TPI. (Forte recommandation)

La mise en ceuvredu TPI n'augmente pas le risque de développer une TB résistante a
I‘isoniazide. Les préoccupations quant au développement de résistance a l‘isoniazide ne
doivent pas étre une barriére a la mise en place du TPI. (Forte recommandation, qualité

modeérée de I’évidence)

Les enfants vivant avec le VIH ne présentant ni fievre, ni perte de poids, ni toux actuelle

n‘ont probablement pas de TB active (Forte recommandation, faible qualité de I’évidence)
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Les enfants vivant avec le VIH et présentant une fiévre, un amaigrissement, une toux
actuelle ou une histoire de contact avec un cas de TB ont probablement une TB active et

doivent étre évalues pour la TB et autres maladies.

Si I’évaluation ne montre pas de TB, les enfants doivent recevoir un TPI quelque soit leur

age. (Forte recommandation, faible qualité de I’évidence)

Les enfants > 12 mois qui vivent avec le VIH et qui n'ont probablementpas de TB active sur
base du dépistage clinique et qui n’ont pas de contact avec un cas de TB doivent recevoir 6

mois de TPI (10mg/kg) (Forte recommandation, qualitémodérée de I’évidence)

Parmi les enfants de moins de 12 mois, uniquement ceux qui ont un contact avec un cas de
TB et qui sont évalués pour la TB (par investigation) doivent recevoir 6 mois de TPI si les
investigations ne montrent pas de TB active.(Forte recommandation, faible qualité de

’évidence)

1. Posologie

L'isoniazide est le médicament recommandé a la dose de 5 mg/kg/j (sans dépasser300
mg/jour) et peut étre prise quotidiennement, par le patient lui-méme pour une durée de 6
mois. Les visites des patients sous TPl sont les suivantes : J1-J14-M1 (En absence
d’événements indésirables), le patient sera revu a M2-M3 et a M4 (ou il recevra la

dosed’isoniazide pour les trois derniers mois du traitement).

2. Comment ce médicament doit-il &tre pris?
L’isoniazide est présenté¢ sous forme de comprimés blancs al00 ou 300 mg, ilexiste
égalementde comprimes dispersible pour les enfants. Ce médicament est habituellement pris

une fois par jour. La dose recommandée est fonction du poids.

L’isoniazide est plus efficace s’il est administré a jeun (une heure avant ou deux heures

apres un repas).

Précaution : les antiacides renfermant un gel d’hydroxyde d’aluminium
(Amphojel®, Maalox®), ils doiventétre pris au moins 1 heure apres I’administration de la

dose d’isoniazide.

Recommandation : la prise doit étre réguliére, en cas d’oublide prise, prenez la dose

indiquée dés le rappel, sans pour autant doubler la dose.
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3. EvénementsINDESIRABLES

L’isoniazide peut parfois causer des nausées, des vomissements ou une perte d’appétit.

Méme s’il est préférable de prendre I’isoniazide a jeun, il est possible de soulager les effets
d’estomac indésirables en le prenant avec une collation. Si ces effets restent incommodants,
Veuillez communiquer avec votre médecin ou votre pharmacien. L’isoniazide peut causer
une sensation de picotement, de chatouillement, de briilure ou d’engourdissement dans
les mains et les pieds ou parfois des troubles psychiques (hallucinations). Communiquez
avec votre médecin si vous avez ces symptdmes. Celui-ci pourrait vous prescrire de la

pyridoxine (vitamine B6) pour traiter ou prévenir ce probléme.

4. Comment doit-on entreposer ce médicament ?
Les comprimés d’isoniazide doivent étre gardés dans un endroit frais (15-25°C) et sec, a
I’abri de la lumiére et hors de la portée des enfants. S’assurer que le médicament n’est pas

périmé en vérifiant la date de péremption (EXP) figurant sur I’emballage.

Ne pas garder ce médicament dans la salle de bains ni dans la cuisine. La chaleur et

I’humidité pourraient affecter 1’efficacit¢ du médicament.

5.Schémas d’approvisionnement de I’isoniazide dans les sites de prise en charge
antirétrovirale du VIH.

L’expression et la quantification des besoins nationaux sont faites une fois par an par la
Coordination du PNLT et la CSLS/MSHP. L’estimation des besoins en médicaments est
faite sur la base du nombre denouveaux patients mis sous chimioprohylaxie a 1’isoniazide
del’année précédente, en prévoyant un stock de sécurité de 12 mois au niveau central.
L’approvisionnement des directions régionales de la santé¢ (DRS)est assuré par la PPM

centraleet les districts sanitaires par les directions régionales de la santé.

Au niveau de la direction régionale de la santé, le pharmacien régional est responsable de la
commande trimestriellede la région en isoniazide. Toutes les Directions Régionales de la

Santédoivent disposer d’un stock de sécurité de 1’isoniazidede six mois.

Au niveau du site de prise en charge antirétrovirale du VIH et du Sida, le pharmacien
dispensateurou le prescripteur du TAR en lien avec le chargé Tuberculoseassurent

I’expression trimestrielle des besoins en isoniazidequ’ils transmettent a la DRS. Ils

s’approvisionnent au niveau de la DRS, chaque site de prise en charge en lien avec le centre
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de dépistage et de traitement de la tuberculosedoit disposer d’un stock desécurité de trois

mois.

Les sites de grandes envergures ou qui n’ont pas d’unit¢ de lutte contre la

tuberculosepeuvent s’approvisionner directementa la DRS.

Au niveau régional comme au niveau du site de prise en charge en collaboration avec
lecentre de dépistage et de traitement de la tuberculose, la détermination des besoins
trimestriels doit se faire a travers le remplissage des formulaires standard du PNLT ou les
bons de commande de la CSLS.

Les bons de commande ou formulaires standardvisés par le responsable de la structure sont
acheminés du district vers la DRS ou ils sont servis sur le stock régional pré positionné. La

DRS s’approvisionne au niveau de la PPM centrale.
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I11. METHODOLOGIE

1. Cadre etlieu d’étude

Notre travail a été réalisé dans les service de prise en charge de la Tuberculose et du VIH
des Centres hospitaliers universitaires (CHU) du Point G et de Gabriel Toure,de 1’hopital du
Mali, du Centre National d’Appui a la lutte contre la Maladie (CNAM),des centres de
référence de santé des communes I, 11, 11, 1V, V, VI a Bamako et du CHU Pr Bocar Sidy
SALL a Kati.

R A Bamako
= CHU du Point G
L’hopital du point —G a été créé en 1906 comme hopital militaire de 1’ Afrique —occidentale
francaise (AOF) abritant les blessés de guerre. Ce n’est qu’en 2001 qu’il est devenu un
centre hospitalier universitaire avec 1’avénement de 1’universit¢ de Bamako en 1996 et fut
érigé par la suite en établissement public hospitalier par la loi N °03-021 AN-RM du 14
juillet 2003.

Geéographiquement, le CHU du Point G est bati sur 25 hectares de superficie et sur une
colline située au nord de la ville de Bamako, a 8 Kilométres du centre-ville, opposee a la

colline de Koulouba et sur la route de Kati

Il compte 18 services spécialisés pour la prise en charge des patients.
= CHU de Gabriel TOURE

Le CHU de Gabriel Toure,est I’ancien dispensaire central de Bamako créé en 1951 et érigé
en hopital le 17 janvier 1959.11 sera baptisé « Hopital Gabriel TOURE » en hommage au
sacrifice d’un jeune étudiant en médecine originaire du Soudan frangais (actuel Mali) mort
lors d’une épidémie de peste, maladie qu’il contracta au cours de son stage en 1934 & Dakar.
L’Hopital Gabriel TOURE a évolué en Etablissement Public a caractere Administratif
(EPA) en 1992, par la loi n°92-024 AN-RM du 05 octobre 1992 ; avant de devenir (EPH)
par la loi N °03-022 AN-RM du 14 juillet 2003 doté de la personnalité morale et de

I’autonomie de gestion.ll compte 26 services spécialisés pour la prise en charge des patients.

= Hopital du Mali
Hopital de 3eme référence situé sur la rive droite du fleuve Niger au quartier de

Missabougou en commune V du district de Bamako. Il a été inauguré en 2010 et est équipé
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en grande partie par les chinois. Il est érigé en Etablissement public hospitalier par la loi N

°10-010/ du 20 Mai 2010 doté de la personnalité morale et de 1’autonomie de gestion.

= Centre National d’Appui a la lutte contre la Maladie (CNAM) dans le District de
Bamako (Mali).

Le CNAM est un établissement public a caractere scientifique et technologique(EPST), né

de la rétrocession de I'Institut Marchoux en 1998. Son domaine d'activité couvre la

recherche sur les maladies endémo-épidémiques, la recherche vaccinale, clinique, l'appui

aux programmes de recherches sur les maladies, la formation continue et I'enseignement. Le

CNAM fut créé par I’ordonnance N ° 036 du 15 Aout 2001, ratifié par la loi N °02-009 DU

4 Mars 2002 et né de la restructuration de I’ Institut Marchoux.

= Centre de santé de référence de la commune | du district de Bamako
Créé par I’ordonnance N °78-32/CMLN du 18 Aout 1978, modifié par la loi N °82-29/AN-
RM du 02 Février 1982, le centre de santé de référence de la commune | (CS Reéf CI) est
situé au centre de Korofina Nord qui est I'un des quartiers de la commune I qui s’étend sur
une superficie de 34 ,26 km2, soit 12,83% de la superficie du District de Bamako. Sa
population est estimée a 297 206 habitants, soit une densité moyenne de 8675 habitants
/km2 en 2008.

= Centre de santé de référence de la commune 11 du district de Bamako
Installé & Missira depuis 1997, le Centre de Sante de Reference de la Commune Il du
District de Bamako fut transféré au quartier San Fil en juillet 2016. Ce déménagement
serait dii a I’insuffisance des places pour accueillir les malades. Le CS Réf de la commune Il
est I’un des centres de santé les plus fréquentés de la capitale malienne.La commune Il a été

créée a I’instar des autres communes par ordonnanceN °78-34/CMLN du 18 Aout 1978

= Centre de sante de référence de la commune 111 du district de Bamako
Le centre de sante de référence de la commune Il est situé & Bamako Coura sur le
boulevard de I’indépendance du district de Bamako a c6té de la bourse du travail.La
commune III a été créée a I’instar des autres communes par ordonnance N °78-32/CMLN du
18 Aout 1978

= Centre de santé de référence de la commune IV du district de Bamako

Le district sanitaire de la commune IV comporte un centre de santé deréférence (CSRéf).
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La commune 1V elle-méme fut créée par 1I’ordonnance N°78-34/CMLN dul8 Aolt 1978 et
placée sous la tutelle du Gouverneur du district de Bamako. Elle est constituée par 8
quartiers dont le plus ancien est Lassa et le nouveauSibiribougou. Sa superficie était de
37,68km2 pour une population de 245421habitants en 2008.

= Centre de santé de reférence de la commune V du district de Bamako
Le centre de santé de référence de la commune V a été créé en 1993. Il est situésur la rive
droite du fleuve Niger. Il est limité au Nord-ouest par le fleuve Nigera 1’Est par la commune
VI et au sud-ouest par le quartier Kalanban-Koro (cerclede Kati). La commune V couvre
une superficie de 41 km2 pour 252797habitants.La commune V fut créée en par
I’ordonnance N° 78-34/CMLN du 18 Aodt 1978

= Centre de santé de reférence de la commune V1 du district de Bamako
La commune VI fut créée en méme temps que les autres communes du district deBamako
par ’ordonnance N° 78-34/CMLN du 18 Aolt 1978 et est régie par lestextes officiels
suivants :

- L’ordonnance N°78-34/CMLN du 28 Aolt 1978 fixant les limites et le nombre des
Communes

- La loi N°93-008 du 11 Fevrier 1993 déterminant les conditions de la libre
administration des Collectivités Territoriales ;

- et la loi N°95-034 du 12 Avril 1995 portant code des collectivités territoriales. La
commune VI compte 10 quartiers et les cités des logements sociaux. La couverture
socio-sanitaire de la commune est assurée par un Hépital National(Hopital du
Mali),un Centre de Santé de Référence, un service social, 11 CSCOM, 35 structures

privées recensees.

”- A Kati
= CHU Pr Bocar Sidy SALL de Kati
Kati est une ville du MALLI, située a 15km de Bamako. Elle fait partie de la région de
Koulikoro et compte prés de 120 000 habitants.
Elle a en son sein le CHU Pr Bocar Sidy SALL sise au Camp Soundiata Keita.
L’hopital a été créé en 1916 comme infirmerie militaire. Cette infirmerie s’est transformée
en hépital le 22 Aot 1967 et en hopital national en 1968, spécialisé en traumatologie en

1976. Il est érigé en établissement public a caractere administratif (EPA) par la loi N°920-25
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du 05 octobre 1992, en établissement public hospitalier par la loi no 03-019 / du 14 juillet
2003 et enfin renommé comme centre hospitalier universitaire Pr Bocar Sidy SALL le 16

novembre 2016.
Le CHU compte au total 15 services spécialisés dont un service de médecine.

Nos sites d’étude étaient des services relevant des CHU et centres de santé cités
précédemment et rapportés comme suit :

- Le service de médecine de I’Hopital du Mali ;

- Le service de pneumo-phtisiologie du point « G » ;

- Le service de médecine interne du CHU du point « G ».

- Le service de maladies infectieuses du CHU du point « G ».

- Le service de médecine du CHU Pr Bocar Sidy SALL de Kati

- L’USAC du Centre national de lutte et d’appui des maladies.

- Le service de Gastro-entérologie du CHU de Gabriel Toure.

- Le service de Pédiatrie du CHU de Gabriel Toure.

- Les USAC des centres de réference de sante des commune I, 1, I, IV, V, VI de

Bamako.

2. Type et période d’étude
Nous avons conduit une étude de type transversale, descriptive,a un seul passage couvrant la
période du 10 Mars 2018 au 10 octobre 2018 soit 7 mois.

3.Echantillonnage

Population étudiee
Notre population d’étude était constituée de médecins généralistes et spécialistes d’organes

exercant dans le cadre dela prise en charge duVIH et TB.

Du fait de la rareté d’étude ciblant la question de chimioprophylaxie a I’ INH, nous avons

effectué un échantillonnage exhaustif pour obtenir une prévalence.

3.4.1Critéres d’inclusion
Nous avons effectué un recrutement exhaustif des candidats disponibles a s’exposer a notre

questionnaire d’étude.

3.4.1Criteres de non inclusion
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- Personnel médical peu ou pas impliqué dans la gestion clinico-biologique des
PVVIH et TB.

- Personnel infirmier en charge des PVVIH et TB dans les centres de gestion.

- Personnel médical n’acceptant pas de s’exposer a notre questionnaire.

4. Méthode

Déroulement/collecte de 1’étude :

Nous avons rédigé un protocole de these a partir du théme qui nous a été confié, ce dernier
et amendé puis validé par le directeur de thése. Dans ce protocole, les objectifs, la
méthodologie et les résultats attendus ont été clairement définis. L’outil de collecte des
informations retenues a été le questionnaire qui a fait aussi ’objet d’amendement et de

validation.

Enquéte proprement dite :

Nous avons utilisé au cours de 1I’étude des fiches d’enquéte qui ont permis de procéder a un
interrogatoire individuel des médecins exercant dans le cadre de I’étude et répondant aux
critetres d’inclusion.Les questions étaient de type ouvertes ou fermées, les variables

quantitatives et qualitatives.

A partir de cette sélection ; nous avons procédé a une analyse du contenu et procédé a la

transcription des informations retenues.

5. Collecte des donnees

Les données ont été collectées sur une fiche d’enquéte individuelle préétablie.

6. Saisie et analyse :

Nous avons élaboré une base de données sur Excel sur laquelle les saisies ont été faites. Les
variables qualitatives ont été décrites par les effectifs et les pourcentages des modalités et

les variables quantitatives par la moyenne médiane et 1’écart-type. Les analyses statistiques

ont été réalisées a 1’aide du logiciel SPSS 22.0.

Un questionnaire d’évaluation de connaissance en mati¢re de chimioprophylaxie anti-

tuberculeuse comportant deux parties fut élaboré :
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- Une premiere partie analysant les donnees sociodémographiques du praticien

(question 1 a 6)

Sexe, age, profession, structure d’appartenance, profession, niveau d’étude, spécialité,

années d’expérience en matiere de prise en charge TB et coinfection VIH-TB

- Une deuxiéme partie analysant les perceptions sur la Tuberculose et la

chimioprophylaxie anti-tuberculeuse (question 7 a 24) :
La question 7 concernait quelques définitions

-TB latente : (Tuberculose latente) :état caractérisé par une réponse immunitaire persistante
aux antigenes de Mycobacterium tuberculosis acquis antérieurement sans signes cliniques

manifestes d’une tuberculose active. (OMS)

-TB maladie : (Tuberculose maladie), est une maladie provoquée par le bacille tuberculeux
qui touche le plus souvent les poumons. Elle se transmet lors de 1’expectoration des
gouttelettes de secrétions bronchiques par des personnes atteintes de tuberculose-
maladie. (OMS)

-Notion de contage : contact avec un agent infectieux, qu’ils’agissed’une personne infectée,

oucolonisée, d’un animal ou d’une substance contenant 1’agent infectieux.Le contage
définit une exposition avec un agent infectieux possiblement transmissible. (Larousse
Médical 2016)

Les questions 8 et 9évaluaient respectivement les connaissances des médecins en matiére
de population a risque de contracter la TB et les symptémes les plus courants rencontres au

cours de leur expérience.

Les questions 10 et 11 abordaient respectivement les moyens diagnostiques et traitement

disponibles de la Th au Mali.

A partir de la question 12,1’intérét était porté sur la chimioprophylaxie a | isoniazide, a
savoir sa définition(question13) ,ses objectifs général et spécifiques (question 14),les
moléculesemployées pour la CPI et leur posologie(question 15), indications de mise en
route de la CPI(question 16),Disposition et accessibilitéa | isoniazide (respectivement
question 17 et 18),pratique de la CPI, sonappréciation(question 19,20) (les effets
indésirables de 1’isoniazide(question 21),suivi clinico-biologique des patients mis sous
CPI(question 22)
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La question 23 portait sur les recommandations pour la réussite de la CP1 au Mali.

La question 24,cloturait le questionnaire interrogeant sur les raisons pour lesquels la CPI

n’est pas une pratique courante pourtant une recommandation nationale et celle de I’OMS.

7. Critéres de jugement.
Nous avons jugé la connaissance, I’attitude et les pratiques comportementales des médecins

en se basant sur le score de connaissance.

Le score de connaissance était établi sur des criteres en rapport avec : la cause, les
symptdmes, le mode de transmission de la tuberculose, les moyens de prévention, les effets
secondaires des antituberculeux, et la connaissance de la durée du traitement préventif a
I’INH.

Une bonne réponse est sanctionnée par un point a chaque question et par 0 point au cas
contraire. Le score était obtenu en faisant la somme des points. Un score égal ou supérieur a

5 a défini arbitrairement la bonne connaissance sur la maladie.
La notation était la suivante

Correcte : définition juste, convenable et compléte
Assez correcte : a défini avec omission d’un élément

Insuffisante : définition avec omission de plus d’un élément
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8. Consideérations éthiques.
Au début de notre étude nous avons eu ’accord des différents médecins, chef de services.

L’objectif et le but de notre étude ont été préalablement bien définis.

Les enquétés ont été informés sur le but de I’enquéte. Lesdonnées ont été recueillies dans la

confidentialité et étaient saisies dans une base protégée par un mot de passe.
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IV. RESULTAT

Un total de 50 médecins qui disposent d’une expérience dans le cadre de la prise en charge
VIH-TB.

Tableau VI : Répartition des enquétés selon le grade.

Titre/grade Effectif Pourcentage
Médecin généraliste 22 44
Médecin DES 15 30
Médecin spécialiste 13 26
Total 50 100

Les généralistes étaient majoritairement représentés avec un taux de 44 %.

Tableau V11 : Répartition des enquétés selon le sexe et 1’age

Caractéristiques sociodémographiques Effectif (n=50) Pourcentage

Sexe Masculin 45 90
Féminin 5 10
Sex-ratio =9

Age <30 ans 3 6
30-39 41 82
40 ans et plus 6 12

Moyen = 35,22 + 4,386 ans [27 - 48 ans]

Notre échantillon était constitué de 90% de médecin de sexe masculin, le sex-ratio était de 9
Hommes pour 1 Femme.

L’age moyen des enquétés etait de 35,22 + 4,386 ans avec des extrémes de 27 et 48 ans et
une prédominance des 30 a 39 ans.
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Structures d’appartenance des médecins

Le graphique ci-dessous résume les fréquences de répartition des médecins selon les

structures de santé dans lesquels ils exercent.

HOPITAL DU MALI
CSREFCOMG6
CSREFCOMS5

Structures de santé
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Figure 1 : Répartition des prescripteurs selon la structure

60%

En effet, 48% des enquétés travaillaient dans le CHU du Point G et 12% au CHU Gabriel

Touré de Bamako.

Tableau VI11 : Répartition des praticiens selon lenombre d’année d’expérience

Nombre d’année d’expérience Effectif (n=50) Pourcentage
B <5ans 21 42
> 5 ans 29 58

Moyen = 5,16 + 3,019 ans [0 - 12 ans]

Coinfection VIH/TB

<5ans 29
> 5 ans 21

Moyen = 4,46 + 2,749 ans [0 - 11 ans]

58
42

Les médecins ayant une expérience en matiére de tuberculose supérieure a 5 ans étaient les

plus représentés avec un taux de 58%.

En matiéere de coinfection VIH/TB les moins de 5 ans d’expérience ont représenté 58% des

cas.
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Tableau IX : Répartition des praticiens selon la spécialité d’organe.

Spécialité d’organe Effectif Pourcentage
Pneumologie 13 46,4
Meédecine interne 8 28,6
Hépato gastro-entérologie 4 14,3
Pédiatrie 2 7,1
Maladies infectieuses 1 3,6
Total 28 100

Les médecins spécialistes/DES de pneumologie étaient prédominants avec 46,4% cas.

Tableau X : Répartition des médecins selon les criteres de définition

Criteres de définitions Réponse Effectif (n=50) Pourcentage
TB maladie Correcte 3 6
Assez correcte 28 56
Insuffisante 19 38
TB latence Correcte 3 6
Assez correcte 27 54
Insuffisante 20 40
Notion de contage Correcte 3 6
Assez correcte 29 58
Insuffisante 18 36

Correcte : définition juste, convenable et compléte
Assez correcte : a défini avec omission d’un élément
Insuffisante : définition avec omission de plus d’un élément

Les critéres de définition de nos médecins sur la TB maladie, la TB latente et la notion de
contage étaient assez correcte dans respectivement 56%, 54% et 58% des cas.
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Tableau XI : Répartition des médecins selon leurs connaissances en matiére de contagiosité

delaTB

Population a risque de tuberculose Effectif (n=50) Pourcentage

Existence de population a risque de TB

Oui 50 100

Non 0

Populations a risque de TB citées

PVVIH 49
Prisonnier 42
Diabétique 38
Atteint de cancer 32
Sujet age 26
Jeune enfant 18
Tout le monde

Malnutris

Adulte

Agents de santé

Orpailleurs

- N A A O O

Enfant né de mére TB

98
84
76
64
52
36
12

N 0o o0 oo

Tous les médecins ont déclaré qu’il existe des populations a risque de TB.

Les PVVIH ont été citées comme la population la plus a risque avec 98% des cas.
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Tableau XI1 : Répartition des médecins selon les signes évocateurs de TB rencontrés au

cours de leur expérience

Signes évocateurs Effectif (n=50)  Pourcentage
Sueurs nocturnes Oui 49 98
Non 1 2
Fievre (°C) 38 31 62
39 16 32
Non 3 6
Perte de poids (Kg) >10 27 54
<10 22 44
Non 1 2
Toux Productive 36 72
Non productive 14 28
Douleur Abdominale 16 32
Thoracique 28 56
Non 6 12
Autres signes Anorexie 4 8
Asthénie physique 3 6
Hémoptysie 2 4
Autre* 3 6

* . Dysurie (1), Nycturie (1), Hématurie (1).

Les sueurs nocturnes ont étés citées comme signe évocateur de TB par les médecins dans

98% des cas.
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Tableau X111 : Repartition des prescripteurs en fonction des moyens diagnostiques

employés au cours de leur expérience

Moyens diagnostiques Effectif (n=50) Pourcentage
Radiographie du thorax 50 100
GeneXpert 50 100
Recherche des BAAR dans les produits

A 49 98
biologiques
IDR 49 98
Examen bactériologique des expectorations 43 86
Scanner thoracique 42 84
Echographie abdominale 40 80
Culture sur milieu solide ou liquide 27 54
PCR 9 18
Interféron gamma 1 2

Tous les médecins ont affirmé avoir recours a la radiographie de thorax comme moyen

diagnostique de la TB.

Tableau X1V : Répartition des prescripteurs en fonction des molécules anti-TB employées

au cours de leur expérience

Molécules anti-TB employées Effectif (n=50) Pourcentage
Ethambutol 50 100
Isoniazide 50 100
Pyrazinamide 50 100
Rifampicine 50 100
Streptomycine 38 76
Ethionamide 36 72
Ofloxacine 32 64
Rifabutine 4 8

Tous les médecins ont déclaré employer éthambutol, isoniazide, pyrazinamide, rifampicine

comme molécules anti-TB.
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Tableau XV : Répartition des médecins selon leur connaissance de la CPI

Connaissance de la CPI Réponse Effectif (n=50) Pourcentage
Existence de chimioprophylaxie 48 96
(INH)
Non 2 4
Connaissance note circulaire Oui 27 54
Non 23 46
Definition de la CPI Insuffisant 33 66
Assez correcte 16 32
Correcte 1 2

Dans notre étude,96% des médecins ont reconnu avoir connaissance de 1’existence de la

CPI1,54% avoir connaissance de la note circulaire et 2 % ont pu définir correctement la CPI.

Tableau XVI :Répartition des médecins en fonction de leurs connaissances des objectifs de

la CPlI et les cibles.

Buts de la CPI Réponse Effectif (n=50) Pourcentage
Réduire risque de morbidité Oui 22 44
Non 4 8
Ne sait pas 24 48
Rendre accessible I'INH Oui 22 44
Non 4 8
Ne sait pas 24 48
e oe o asros o 2 2
Non 5 10
Ne sait pas 24 48

Concernant les objectifs de la CPI, 48% des médecins ont prétendu ne pas connaitre les buts

de la CPI.

These de Médecine 2019 : Ngo Mandeng Marie-Marcelle

58



Evaluation de la pratique dela chimioprophylaxie anti-tuberculeuse a Bamako et a Kati

Tableau XVII :Répartition des medecins suivant leurs choix de molécules appropriée a la
CPI

Molécules CPI Effectifs(n=50) Pourcentage

Médicaments cités
INH 44 88
INH+ Rifampicine 6 12

Medicaments disponibles/structure

INH 26 52
INH+ Rifampicine 1 2
Aucun 23 46

Dans notre série, 88% des médecins ont déclaré que I’INH uniquement est la molécule
appropriée pour le traitement préventif de la TB.

Tableau XVI11 :Répartition des médecinsselon la maitrise de la posologie de I’ INH au

cours de la CPI

Evaluation de la posologie Réponse Effectif(n=50) Pourcentage

Chez I’enfant Insuffisant 13 26
Assez correcte 26 52
Correcte 11 22

Chez ’adulte Insuffisant 32 64
Assez correcte 10 20
Correcte 8 16

Parmi les médecins, 52 % ont donné une réponse assez correcte en ce qui concerne la
posologie de la CPI chez I’enfant et 64% ont donné une réponse insuffisante en ce qui
concerne celle de 1’adulte.
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Tableau XIX :Répartition des prescripteurs suivant leurs connaissances sur les criteres de
mise en place d’une CPI selon les terrains(en tranche d’age).

Critéres de mise en place de PINH  Réponse  Effectif(n=50) Pourcentage

Insuffisant 37 74
Chez ’enfant Assez correcte 12 24
Correcte 1 2
Insuffisant 35 70
Chez I’adulte Assez correcte 14 28
Correcte 1 2

Parmi les enquétés, 74 % ont donné une réponse insuffisante en ce qui concerne les critéres
de mise en place de la CPI chez I’enfant et 70 % ont donné une réponse insuffisante en ce
qui concerne ceux de ’adulte.

Oui
6%

Figure 2 : Répartition des prescripteurs ayant formulé une demande d’accés aux molécules
réservées pour la CPI.

Dans notre série, 6 % des médecins ont affirmé avoir demandé a disposer de molécules
destinées a la CPI.
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Figure 3 : Répartition des prescripteurs sachant ou adresser la demande

d’approvisionnement en INH.

Dans notre cohorte,40% des médecins ne savent pas ou effectuer la demande de I’INH.

Pas de
réponse
18%

Figure 4 : Répartition des prescripteurs ayant des difficultés d’accés a cette (ces)
molécule(s) destinées a la CPI.

Dans notre étude, 44% des médecins ont des difficultés d’acces a cette (ces) molécule(s).
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Tableau XX :Répartition des prescripteurs pratiquant ou non la CPI

Données sur les pratiques de la CPI Effectif (n=50) Pourcentage
Pratique de la CPI

Oui 25 50

Non 25 50
Appréciation de la pratique de la CPI n =25

Pas de réponse 2 8

Prévention de la TB maladie 22 88

Absence de la formation des médecins 1 4

Raisons du non pratique de la CPI n =25

Pas de réponse 8 32
CPIn’est pas 1 recommandation du PNLT 2 8
Défaut de connaissance 2 8
Probléme de disponibilité 3 12
Risque d’évolution ver la TB maladie + INH

indisponible ! 28
Cout élevé 1 4
Indisponibilité de I’ INH 2

Ainsi, concernant la CPI,50 % des enquétés la pratiquaient, et parmi eux,88 %
affirmaientqu’elle prévenait laTB maladie.

Parmi les médecins ne pratiquant pas la CPI, 32 % n’ont pas donné de réponse et 28%
craignaient un risque d’évolution vers la TB maladie.
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Tableau XXI :Répartition des prescripteurs selon leur connaissance des effets secondaires

de | ’INH au cours de la CPI.

Effets secondaires de la CPI Effectif (n=50) Pourcentage

Existence des effets secondaires
Oui 34 68
Non 16 32

Effets secondaires retenus

Neuropathies périphériques 14 28
Délire 8 16
Cytolyse hépatique 7 14
Insomnies 3 6
Prurit 1 2
Thrombopénie 1 2
Pas de réponse 16 32

Dans notre série,68% des enquétés ont admis I’existence d’effets secondaires lies a la CPI.

Les neuropathies périphériques représentaient 28% des cas.
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Tableau XXI1 :Répartition des medecins suivant le besoin d’effectuer un contréle clinico-

biologique au cours de la CPI.

Contrdle clinico-biologique de la CPI Effectif (n=50) Pourcentage

Nécessite d’un controle clinico-biologique

Oui 30 60

Non 20 40
Rythme (n=30)

J15, J30, M2, M4, M6 8 26.6

M1, M2, M3, M4, M5, M6 12 40

JO, J15, J30, M2, M3, M4, M5, M6 5 16.7

J15, M1, M2, M3, M6 5 16.7

Parmi les enquétés, 60% déclaraient qu’il est nécessaire d’effectuer un contrdle clinico-
biologique et 40% affirmaient effectuer un contrdle mensuel.

Tableau XXI11 :Répartition des prescripteurs suivant leurs recommandations pour la
réussite de la CPlau Mali

Recommandation pour la réussite dela CPl  Effectif (n=50) Pourcentage
Améliorer la disponibilité du médicament 26 52

S assurer que les patients soient indemnes de TB 8 16
maladie

Traiter a forte dose tous les cas suspects de TB 4 8

Augmentation du nombre de pneumologue a

3 6
travers le pays
Diminution du cout du médicament 2 4
Exiger I’application de la CPI 1 2
Suivi régulier de patients mis sous CPI 1 2
Pas de réponses 5 10

Parmi les médecins interroges, 52% recommandaient d’améliorer la disponibilité du

médicament.
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V. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

La prévention médicamenteuse recommandée depuis de nombreuses années et plus que
jamais par 1’OMS pour réduire le risque de passage de la tuberculose infection a la
tuberculose maladie reste trés peu utilisee dans le monde[7] et au Mali. Au Mali, cette
chimioprophylaxie est recommandée chez les PVVIH et les enfants de moins de 5 ans en
contact avec des patients atteints de tuberculose bacillifere. Pour booster la pratique, une
note circulaire a été diffusée pour fixer les régles de prescription et mieux informer les
praticiens. Il était nécessaire d’évaluer les connaissances, attitudes et perceptions sur la
chimioprophylaxie par I’isoniazide ou isoniazide + rifampicine chez les personnels
médicaux de certains hdpitaux et centres de santé & Bamako et Kati, d’apprécier les niveaux

de prescription et les obstacles en vue de formuler des recommandations.

Ce travail a connu certaines limites, notamment le refus de participation de certains
médecins et le refus de répondre a certaines questions. Malgré tout, il s’agit d’une étude

pilote, la premiére sur les craintes liées a I’application de la chimioprophylaxie.

1. Données sociodémographiques
En effet, I’age moyen des prescripteurs était de 35,22+ 4,38 ans avec des extrémes de
27et48 ans avec une prédominance de la tranche d’age de 30 a 39 ans qui a représenté34%
de cas.Ce résultat est semblable a celui de Kodjoh N et al. au Benin en 2009 qui était de
32,6 £8,4 ans rapporté au cours d’une étude portant sur la connaissance, attitude et pratique
des médecins généralistes dans la prise en charge des malades atteins atteints de 1’hépatite C

au Benin.[45]. En effet, les études de médecine sont longues.

Dans notre série, 90% des prescripteurs étaient de sexe masculin avecun sex-ratio de 9.Cette
tendance a été aussi retrouvée au Benin en 2009 au cours de I’étude de Kodjoh Net al.au
Benin[45].Au Mali, les médecins de sexe masculin sont plus nhombreux que les femmes
médecins. Pendant longtemps, les femmes avaient plus tendances a choisir des cycles

d’étude courts.

Les médecins non spécialistes (22 médecins généralistes et 15 médecins inscrits au
DES)étaient plus nombreux avec un taux de 74%, contre 13 (26%)spécialistes. En effet, ils
ont ¢été plus accessibles pour I’enquéte que les spécialistes qui ont montré une certaine

réticence.
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Dans notre série,48% des prescripteurs exercaient au CHU du Point-G. Au CHU du Point-
G, I’on retrouve a la fois un service de Pneumologie, un service de Maladies infectieuses et

un service de Médecine interne, qui prennent en charge les coinfections VIH et tuberculose.

2. Connaissances et prescription de lachimioprophylaxie anti tuberculeuse
Les directives nationales recommandent d’administrer la chimioprophylaxie aux enfants de
moins de 5 ans et les PVVIH en contact d’un patient atteint de tuberculose pulmonaire avec
crachat positif aux BAAR (Politique et protocole de prise en charge du VIH et document de
politique de prise en charge de la tuberculose). Malgré tout, les praticiens ne I’appliquent
pas constamment, ce qui a motivé les autorités sanitaires a faire une note technique pour
booster la prescription. S’intéressant a la disponibilit¢é de cette décision, 54% des
prescripteurs disent avoir pris connaissance de la législation sur la CPI. Les autres, 46%
prétendent n’avoir jamais regu, ni vucette note circulaire.D’autres 1’ont eu mais ne 1’ont pas
lu. Ainsi, il ne suffit pas d’envoyer une note circulaire dans les services et penser que tous
les praticiens en sont informés. Il faut accompagner la distribution de courrier par une
formation a 1’endroit de tous les services concernés et multiplier les canaux pour I’accés a

I’information.

Cette insuffisance dans 1’accés a I’information a été démontrée dans cette étude. Ainsi,
seulement 2% des prescripteurs ont pu donner une réponse correcte a propos des critéres de

mise en place de la CPI chez I’adulte et 2% chez I’enfant.

Quant a la connaissance a propos de la posologie de la chimioprophylaxie a I’isoniazide,
22% des prescripteurs ont répondu correctement.En effet, cela peut s’expliquer par le fait
que nousn’avionsqu’un seul sitede prise en charge du VIH chez I’enfant & savoir le centre
d’Excellencedu Service de Pédiatrie du CHU de Gabriel Toure.

Au cours de notre étude, parmi les 50 prescripteurs interrogés, 50%pratiquaient la CPI.
Quarante-deux pays dont le Botswana, I’Afrique du Sud, le Mozambique, I’Ethiopie et les
Etats-Unis utilisent le traitement préventif & I’isoniazide pour les personnes vivant avec le
VIH dans le cadre de leur stratégie de contréle de la tuberculose. De 2005 a 2007, sa
pratique est passee de 26000 personnes dans 10 pays a 29000 dans 42 pays [46].

En outre, en raison des craintes liées au risque de mauvaise observance, d’induction de
résistance, de problémes de tolérance ou de durée de protection limitée dans le temps,
I’utilisation de la chimioprophylaxie anti tuberculeuse reste limitée. En effet,Les adultes et

les adolescents qui vivent avec le VIHdevraient étre soumis au dépistage de la tuberculose
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apartir d’un algorithme clinique; ceux qui ne présentent aucun des symptomes de toux, de
fievre, de perte depoids ou de transpiration nocturne ont peu de risquesd’étre atteints de

tuberculose évolutive et un traitementpréventif a I’isoniazide devrait leur étre proposé.[47].

3. Pratique de la CPI
Durant notre étude, 88%des médecinspratiquant la CPI affirmaient étre convaincus de son
efficacité dans la prévention de la TB maladie. De nombreuses études ont confirmées
I’efficacité de cette CPI.En effet enHaiti, une étude réalisée par J.W Pape et coll. en 1993
avait démontré que la prophylaxie par I’INH réduit de maniére importante le risque de
maladie tuberculeuse chez les sujets séropositifs et pourrait méme peut-étre ralentir la

progression de I’infection & VIH [48].

Si Defficacité de la CPI n’est plus a démontrer, elle doit étre disponible et le personnel
formé pour I’appliquer.Nous avons constaté que 44% des prescripteurs ont des difficultes
pour avoir accés a I’INH. Du moment ou la majorité des prescripteurs n’ont pas regu
d’information sur cette possibilité au Mali, seulement 6% avaient demandé a disposer des
molécules destinées a la CPI. Aussi, 40% des prescripteurs ne savaient méme pascomment
faire pour étre en possession des médicaments pour la CPI.

Parmi les médecins interrogés, 28% ont cité comme effets secondaires : les neuropathies.
Ces résultats concordent avec celle d’une autre étude faite auSénégal réalisee en 2015 par
N.OToure et coll.quidémontrérent, queparmi des patientsayantreculaCPI,12 patients,
(3,4%) avaient présenté une toxicité a I’isoniazide et majoritairement des troubles

neurologiques et digestifs de grade Iéger a modéré [49].

Avant la mise sous CPLil convient d’éliminer une TB maladie.Sous prophylaxie, nous
devrons aussi surveiller la survenue de TB et des effets secondaires des médicaments. En
effet, 60%des prescripteurs de notre série ont déclaré qu’il faille effectuer un suivi clinico-
biologique sous traitement préventif a 1’isoniazide. Des études similaires réalisées par
Kopanoff DE et al. en 1978 aux Etats-Unis ont démontré une élévation transitoire des
aminotransferases chez 10 a 20 % des patients mais le risque de développer une hépatite
était minime. Une hépatotoxicité fatale est rare. En raison de cette toxicité hépatique connue
de I'INH, il convient de prendre des mesures hygiéno-diététiques (éviction ou arrét de
I’alcool) pour éviter les effets cumulatifs [50].Une étude conduite depuis 1972 avaitrecensé
8 morts sur 14000 patients traités par 1’isoniazide, la plupart de ces patients avaient plus de
35 ans et étaient de sévéres alcooliques. Des cas de neuropathies peériphériques ont
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également éeté recensés au cours de la CPI, mais la supplémentation en vitamine B6 diminue

fortement ce risque.

Une grande partie des réticences liées a I’utilisation de cette prévention qui a, par ailleurs,
largement fait ses preuves réside dans le fait que le traitement préconisé est long,
classiqguement de six a neuf mois (monothérapie par isoniazide)et par ailleurs les risques de
résistance.Ainsi, dans notre séerie, parmi les prescripteurs, 28% ne croyaient pas a ’efficacité

de cette prophylaxie et pensaient ainsi qu’il existe un risque d’évolution vers la TB maladie.

Si ’on veut accélérer le développement de la chimioprophylaxie antituberculeuse, il est
donc probablement nécessaire de raccourcir cette durée de traitement aussi. S’agissant de la

durée, au Mali, on préconise six mois.

4. Suggestions pour la réussite de la CPI
Au cours de notre enquéte,nous avons donné la parole aux prescripteurs pour faire des
suggestions visant a 1’application massive de la chimioprophylaxie antituberculeuse. Pour
cela, 52% des médecins recommandent d’améliorer la disponibilité de 1’isoniazide et 16%
réclament de mieux équiper en plateau technique pour améliorer le diagnostic, surtout de la
tuberculose, avant la mise sous traitement afin d’éviter les résistances aux antituberculeux

majeurs.
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V1. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

Conclusion
Notre étude, pilote pour étudier les possibilités d’améliorer la mise en ceuvre de la
recommandation d’utiliser la chimioprophylaxie anti tuberculose a permis d’aboutir aux

conclusions suivantes :

e 54% des prescripteurs interrogés ont connaissance de la note circulaire portant la

chimioprophylaxie a I’isoniazide ;
e 2 % des prescripteurs ont pu répondre a la définition exacte de la CPI ;
e 2% connaissent les critéres de mise en place de I’isoniazide chez 1’adulte ;
e 16% connaissent la posologie exacte de I’isoniazide dans la CPI chez I’adulte ;
e 50% des médecins pratiquent la CPI.
La principale crainte a I’utilisation est la résistante aux antituberculeux.

Il existe un déficit de communication et de formation/recyclage sur la CPI. Il convient de
renforcer la stratégie de communication et d’organiser des sessions de formation et/ou de

recyclage pour améliorer la mise en ceuvre.
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Recommandations

Aux vus de nos résultats, nous formulons les recommandations suivantes, a 1’endroit des :

% Autorités administratives et sanitaires
o Renforcer la politique de communication en utilisant d’autres canaux, notamment les

nouvelles technologies de I’information pour toucher le maximum de prescripteurs ;

Rendre plus accessible 1’Isoniazide dans tous les sites de prise en charge de la

(@]

tuberculose et du VIH ;

o Améliorer le plateau technique pour un diagnostic plus performant de la tuberculose

maladie ;

(@]

Organiser des sessions de formation sur la CPI ;
o Organiser des missions de supervision pour évaluer la fréquence de la mise en ceuvre

de la stratégie, identifier les obstacles et apporter des solutions correctrices.

% Au personnel de santé
o Veuillez au respect des recommandations en matiére de CPI

o Faire de la recherche-action sur la CPI.
% Aux patients mis sous chimioprophylaxie al’isoniazide

o Observer scrupuleusement le traitement prescrit.

o Sensibiliser les patients a la réclamation de I’INH
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ANNEXE
Fiche d’enquéte

CRITERES SOCIODEMOGRAPHIQUES

Q4-Niveau d’études :médecin généraliste/ /médecin spécialiste/ /autre ..................
Q5-Spécialités :pneumologie/__/pédiatrie/__/médecine interne/__/.
Maladies infectieuses/__/dermatologie/  /autre...........ccccovriiiiiiieicnc e

Q6-Nombre d’années d’expérience en matiere de prise en charge de la-

PERCEPTIONS SUR LA TUBERCULOSE ET LA CHIMIOPROPHYLAXIE AL
ISONIAZIDE

Q7-La tuberculose, qu’entendez-vous par :

Ta-TB MaAlATIE © ..o

Q8-
9a-Selon vous, existe-t-il des populations a risque de contracter la TB? Oui/__/Non/__/

8b-Si oui, lesquels ? Tout le monde/__/Les prisonniers/__/Les adultes/__/Les sujets agés
/__/ Jeunes enfants/__/ Les diabétiques/__/Les personnes vivant avec le VIH/__/Les
Malades CANCAIEUX /[ AULTES & ...veeeeiee ettt ettt sae e

09-Quels sont les symptémes les plus constants de la TB rencontres au cours de votre
expérience ?

Fievre : -38 degrés/__/perte de poids : -inférieur a 10 kg/__/sueurs nocturnes/__/
-39 degres/__/-supérieur a 10 kg /_/- 40 degrés/__/

Toux productive/__/toux non productive/__ /douleurs abdominales/__/douleurs

Q10-Moyens diagnostiques de la TB disponibles au Mali :
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o IMAGERIE :
Radiographie du thorax/__/échographie abdominale/__/scanner thoracique/__/

o BIOLOGIE :
Examen bactériologique des expectorations/__/recherche des BAAR/__/PCR/__/

GeneXpert/__/Culture sur milieu solide ou liquide / _/

o IMMUNOLOGIE :

IDR/__/Interféron gamma/__/

Q11-Lesquelles des molécules anti-TB vous sont accessibles ?
Ethambutol/__/isoniazide/__/éthionamide/ _/ofloxacine/__/
Pyrazinamide/__/rifabutine/__/rifampicine/__/streptomycine/__/

Q12-Aviez-vous déja entendu parler de la chimioprophylaxie anti-TB ? Oui/__/non/__/
Q13-Comment 1a dEfINISSEZ-VOUS ? ......ccveiiiieiieiie e

Q14-Avez-vous connaissance de 1’existence de la lIégislation portant sur la
chimioprophylaxie anti-TB au Mali ou autres actes administratifs ? Oui/__/Non/__/

14a-Si oui

14-a-10bjectif Général de la note administrative :

Réduire le risque de vulnérabilité a la morbidité tuberculeuse chez les PVVIH au Mali
? Qui/_/Non/__/

14-a2- Obijectifs spécifiques de la note administrative :

[JRendre disponible I’isoniazide dans les sites de prise en charge antirétrovirale du VIH et
du SIDA. Oui/_/Non/__/

Instituer la chimioprophylaxie a I’isoniazide chez les nouveaux patients vivant avec le VIH
indemnes de la tuberculose activeOui/__/Non/__/

14-bSi non, souhaiteriez-vous 1’application de la chimioprophylaxie anti-TB au Mali ?
Oui/_/non/_/
Q15

15a-Quelle(s)est (sont) la (les) molécules utilisées pour la chimioprophylaxie anti-TB ?
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-Posologie du traitement préventif a I isoniazide chez 1’adulte :
-Posologie du traitement préventif a | isoniazide chez 1’enfant :

Q16 —
16-a-Citez les indications de mise en route d’une chimioprophylaxie anti-tuberculeusechez

Q17
17a-Disposez-vous d’une (de) molécule(s) destinée(s) a la chimioprophylaxie anti-TB dans
votre centre ? Oui/_/Non/__/

17b- Si oui, quelle(s) est (sont) la (les) molécule (s) dont vous disposez a cet effet ?

17c- Si non I’avez-vous demandé ? Oui /_INon/_/
17d- Savez-vous ou effectuer la demande ?0Oui/_/Non/__/

Q18-Existe-t-il des difficultés a I’accessibilité de cette (ces) molécule(s)? Oui
/__INon/__/

Q19-Cette chimioprophylaxie entre-t-elle dans votre pratique ? Oui/_/ Non/__/

Q20-Avez-vous connaissance des centres qui appliquent la chimioprophylaxie anti-TB au
Mali ?0ui/_/Non/__/

Q21- Pensez-vous a I’existence d’effets secondaires liées a la chimioprophylaxie anti-TB ?
Oui/_/ NON /__ /ST OUL, [ESQUELS 2.
Q22

22a-Existe-t-il un besoin d’effectuer un suivi clinique ou clinico- biologique des sujets
soumis a la chimioprophylaxie anti-TB au cas ou vous ’appliquez ou I’appliquerez dans un
proche délai ? Oui  /__/Non/__/

22b-Si oui, les raisons et a quel rythme ? ...
22C-SINON, 185 TAISONS & ...ttt ettt et
Q23-Quelles recommandations faites-vous pour la réussite de la chimioprophylaxie anti-TB

Q24-Selon vous au Mali, pourquoi la chimioprophylaxie a 1’isoniazide n’est-elle pas tres
courante sur le terrain, pourtant celle-ci étant une recommandation de I’OMS ?
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Notetechniquepourlachimioprohylaxiea I’ISONIAZIDEchezles
PVVIHauMali.

I. CONTEXTE
LeMaliaratifiélesgrandesdéclarationsetconventionsinternationalesvisantl’ameliorationdelapri
seenchargedesPersonnesVivantavecleVIH(PVVIH),notammentlesObjectifs duMillénaire
pour leDéveloppement(OMD).Pouratteindrecesobjectifsd’ici2020a savoir zéro deéces liés au
SIDA les efforts du pays doivent porter sur:

o L’accesuniverselautraitementAntirétroviral(ARV)pourlespersonnesvivantavecleVIH

éligiblesau traitement

o Laréduction demoitiédes décésimputablesala tuberculosechezlespersonnes vivant
avecle VIH

Aussi,le CadreStratégiqueNational(CSN)deluttecontreleVIH  2013-2017aprévu comme
résultatsd’impact2:la réductionde la mortalité des PVVIHde 50% d’ici2017avec comme
stratégied’intervention:laprophylaxieal’isoniazide(INH)chezlesPVVIHdansle cadredel’accés
universel auxtraitements, auxsoins et au soutien.

Cettechimioprohylaxie al’isoniazideaétérecommandée par leslignesdirectricesde ’OMS de
2010et2011 lors desréunions du comitéd’examen sur 1’intensification du dépistagedela
tuberculose chezles PVVIH et letraitement prophylactiqueal’isoniazide.

C’estdanscecontextequelaprésentenotetechnique va définirlesprincipalesactivités a mener
pour lachimioprohylaxiea I’isoniazidechezles PVVIHconformémentau cadre stratégique
national.

Il. SITUATION EPIDEMIOLOGIQUEDE LACOINFECTION TB/VIH

Selon le rapport del’OMS2014, environ 510 000 femmes sontdécédées dela tuberculose,dont
plus d’un tiers étaient VIHpositif.

On estime que, sur 9 millions depersonnes ayant contracté latuberculoseen 2013, 1,1
million(13 %) étaient VIH-positif dans lemonde.

Larégion africaine abriteenviron quatrecas de tuberculose VIHpositifs sur cing et uneméme
proportion de déces partuberculosechezdes sujets VIH-positifs selon leméme rapport

Au Mali, selon le rapport2015 dela CSLS/MSHP, ilya eu 34974 patients sous ARV dont517
patients coinfectésTB/VIH.

I11.PROBLEMES

IDENTIFIES
AuMali,l’indicationdelamisesouschimioprohylaxieal’isoniaziden’estpassystématiqueenmilie
ude soins,ce quipeutamplifier lerisque deréceptivité  ducomplexeMycobacterium
tuberculosischezcespersonnesimmuno-déficientes.Au  seindecettepopulation,le risque
annuelde passage a la tuberculoseactive estde 3-13% selonl’OMS. Pour lesautresformes de
tuberculose,lerisquede développer une Tuberculoseactive estplusgrandchezles PVVIH
variant de 10 %de risqueannuel a 50%de risqueavie.
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Latuberculoseest lapremiereinfection opportuniste du Sida etle risque augmenteavecla
prévalencedel’infectionaVIH.Cesconstats justifient lanécessité demettre en placeune
stratégie  specifiquedeluttecontrela  coinfectionTB/VIH.  Cettestratégiedéfinit  les
différentsaxes de la chimioprohylaxie al’isoniazide chezl’adulte et I’enfant.

IV. OBJECTIFS
a. ObjectifGenéral

Reéduirele risque devulnérabilitéala morbiditétuberculeusechezles PVVIH au Mali

b.
Objectifsspécif
iques
- Disponibiliserl’isoniazide dansles sitesdepriseenchargeantirétroviraleduVIHet du

SIDA.
- Instituer lachimioprohylaxie al’isoniazide chezlesnouveauxpatientsvivantavec le

VIH indemnes dela tuberculoseactive

V.STRATEGIESDE LAMISE EN (EUVRE DU TPI

a. Justificationdelachimioprohylaxiea PINH
Letraitementpréventifal’isoniazide(TP1)estlaprincipaleinterventiondepréventiondelatubercul
osechezlespersonnesvivantavecleVIH.En2013,seuls21%despaysdumonde,
etl4paysafortechargedetuberculoseetdeVIHsur41,ontadministréeunTPI aux personnes vivant
avecle VIHselon lerapport OMS2014. Des études ont montréaussique :

L’isoniazideempéche laréactivationendogéne delatuberculoselatenteenprimo-infectionde la
tuberculose donc letraitementprophylactique a I’isoniazide stérilise I’infectionde la
tuberculose latente.

Envued’atteindre  lesObjectifsduDéveloppementDurable,leMalidoitaccélérer  lamiseen
routedes directives de ’OMS/ONUSIDA adaptées en 1998et les lignesdirectrices de I’OMS
dejanvier 2010 qui stipulent que :

Le traitement préventif est recommandépour les personnesvivant avecleVIHindemnes deTB
active.

LesadultesetadolescentsvivantavecleVIHdoiventétredépistéspourlaTBa
I’aided’unalgorithmecliniqueetceuxquin’ontaucunsigne de:touxactuelle,fievre,
pertedepoidsousueursnocturnesn’ontprobablementpasdeTBactiveetdoivent recevoir
untraitementpréventif a I'isoniazide. Et ce, quelquesoit le statut
immunitaire,laprisedeTAR,lagrossesse ouunantécédentde traitementanti-TB
(Forterecommandation,qualitétmodéréedel ’évidence)

v" Lesadultes et adolescents vivant avecle VIH et:
o Qui ont unelDR inconnue ou positive et

o Qui n’ont probablementpas uneTBactive doiventrecevoir au moins 6 mois de TPI
(Forte recommandation, qualité élevée del’évidence)

v'L’intradermo réactionn’est pas nécessairepour initier leTPIchezles
PVVIH(Forterecommandation)
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Laouc’estfaisable, I’ IDRpeutétreutiliséechezlesPVVVIHpouridentifierceuxavecréaction
positive et qui vont bénéficier leplus du TPI.(Forterecommandation)

v LamiseenceuvreduTPIn'augmentepaslerisquededévelopperune TBrésistantea
1‘isoniazide.Lespréoccupationsquantaudéveloppementderésistanceal ‘isoniazid
e nedoivent pas étreunebarriereala miseen placedu
TPI.(Forterecommandation,qualitémodéréedel *évidence)

v' LesenfantsvivantavecleVIHneprésentantnifievre,nipertedepoids,nitoux
actuelle n‘ont probablement pas de
TBactive(Forterecommandation,faiblequalizé del’évidence)

v' LesenfantsvivantavecleVIHetprésentantunefiévre,unamaigrissement,unetoux
actuelleouunehistoiredecontactavecuncasdeTB ontprobablementuneTBactive
et doivent étre évalués pourla TB et autres maladies.

v’ Sil’évaluationnemontrepasdeTB, lesenfantsdoiventrecevoirunTPlquelquesoitle
urage.(Forterecommandation,faiblequalizé del’évidence)

v’ Lesenfants>12moisquiviventavecleVIHetquin'ontprobablement pasdeTB
activesurbasedudépistagecliniqueetquin’ontpasdecontactavecuncasdeTB
doivent recevoir 6 mois de

TP1(10mg/kg)(Forterecommandation,qualitétmodéréedel *évidence)

v Parmilesenfantsdemoinsdel2mois,uniquementceuxquiontuncontactavecun cas
deTB et quisont évalués pourla TB(par investigation) doivent recevoir 6 mois
de TPlsi lesinvestigations nemontrent pas
deTBactive.(Forterecommandation,faiblequalizé del’évidence)

b. Posologie
L'isoniazideestlemédicamentrecommandéaladosedebmg/kg/j(sansdépasser300mg/jour) et
peut  étreprisequotidiennement, par lepatient  lui-mémepouruneduréede6  mois.
LesvisitesdespatientssousTPIsontlessuivantes:J1-J14-M1(Enabsenced’évenements
indésirables),lepatientserarevuaM2-M3etaM4(ouilrecevraladose d’isoniazidepour les
troisderniers mois du traitement).

c. COMMENT cemédicament doit-ilétrepris?

L’isoniazide est présentésous forme de comprimés blancs a 100 ou 300 mg, ilexiste
également de comprimesdispersiblepourles enfants.Cemeédicament est habituellement pris
une fois parjour.Ladoserecommandée est fonction du poids. L’isoniazide est plus efficaces’il
est administréajeun (uneheureavant oudeuxheures aprées un repas).

Precaution: les antiacides renfermant ungel d’hydroxyded’aluminium(Amphojel®,
Maalox®), ilsdoivent étrepris aumoins 1 heure aprésl’administration dela dosed’isoniazide.

Recommandation: laprisedoitétreréguliere, encas d’oubli de prise, prenezla dose
indiquéedes le rappel, sans pour autant doublerladose.
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d. Evenementsindésirables:

L’isoniazide peut parfoiscauserdesnausees, des vomissements ou uneperted’appétit.
Mémes’il est préférabledeprendrel’isoniazide ajeun, il est possibledesoulager les effets
d’estomacindésirables en le prenant avecune collation. Si ces effets restent incommodants,
Veuillezcommuniqueravecvotremédecin ou votrepharmacien.L’isoniazide peut causer une
sensation depicotement, de chatouillement, de brilureou d’engourdissement dans les
mains etles piedsou parfois des troubles psychiques (hallucinations).Communiquezavec
votremédecin sivous avezces symptomes. Celui-ci pourraitvous prescriredela pyridoxine
(vitamineB6)pour traiter ou prévenirceprobleme.

e. COMMENT DOIT-ON ENTREPOSER CE MEDICAMENT?

Lescomprimés d’isoniazide doivent étregardés dans un endroit frais (15-25°C) et sec, al’abri
dela lumiéreet hors delaportéedes enfants.S’assurer quele médicamentn’est pas périmé en
vérifiant la date depéremption (EXP) figurant surl’emballage.

Nepasgardercemédicament dans lasalledebains nidans la cuisine.Lachaleuret 1’humidité
pourraient affecterl’efficacitédumédicament.

VI.SCHEMASD’APPROVISIONNEMENTDEL’ISONIAZIDEDANSLESSITESDE
PRISEEN CHARGEANTIRETROVIRALEDUVIH.

L expression et laquantification des besoins nationauxsont faites une foispar an par la
Coordination du PNLT et laCSLS/MSHP.L’estimation des besoinsen médicaments est faite
sur labasedu nombrede nouveauxpatients mis sous chimioprohylaxie al’isoniazide de
I’annéeprécédente,en prévoyant un stock desécurité del2 mois au niveaucentral.
L approvisionnement desdirections régionales dela santé(DRS) est assurépar laPPM
centraleet les districts sanitaires parlesdirections régionales de lasanté.

Au niveau dela directionrégionaledelasanté, lepharmacienrégional estresponsablede la
commandetrimestrielle dela région en isoniazide. Toutes les Directions Régionales dela
Santé doivent disposerd’unstock desécuritédel’isoniazide desixmois.

Au niveau du site deprise en chargeantirétroviraledu VIHet du Sida, lepharmacien-
dispensateurou le prescripteurdu  TAR en lienavecle chargéTuberculose assurent
I’expression trimestrielle des besoins en isoniazide qu’ils transmettent a laDRS.lIs
s’approvisionnent au niveaudelaDRS, chaquesite deprise encharge en lienaveclecentre
dedepistage et detraitementdela tuberculose doitdisposerd’un stock de sécuritédetrois mois.

Les sites degrandes enverguresou qui n’ont pas d’unitédelutte contrela tuberculose peuvent
s’approvisionnerdirectement alaDRS.

Au niveau régional comme au niveau du site deprise en chargeen collaboration
aveclecentrededépistageet detraitementdela tuberculose, la détermination
desbesoinstrimestriels  doitse  faireatravers leremplissagedes formulaires standard
duPNLToules bons de commandedela CSLS.
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Les bons de commande ou formulaires standard visés par leresponsabledela structuresont
acheminés du district vers la DRSou ils sontservis sur lestock régional prépositionné.La
DRSs’approvisionne auniveau dela PPMcentrale.

VIl. SYSTEME DE COLLECTEET DE GESTION
DESDONNEES

a. Outils de collectedes données parniveau

Les supports primairesqui serontmis a ladisposition des sitessont :
Auniveaudessites(1%échelon,2*™échelonet3*™échelon):leregistredeconsultation,
lesdossiersindividuelsdespatientsV IHsousARV ,lesbonsdecommandedemédicaments (y
comprisl’isoniazide),leformulaireRTA(RapportTrimestrield’Activités)/PNLTetle  canevas
derapport mensuel et trimestriel dela prise en chargedu VIH.

b. Organisation dela collecte
Lacollecte desdonnéesépouseenpartie lapyramide sanitaire,auniveaudessitesde priseen
chargedesPVVIH,lecanevasdecollecteprendencomptel’indicateur  «lenombrede patients
(nouveauxet nouveaux-+anciens)sous prophylaxie isoniazide».
e Les données  sontcollectées auniveau des centres de  sante
périphériques(CSCOM,structuresprivées,confessionnellesetlesgarnisonsmilitaires)
unefoispar mois et transmises au Csréf.

e LesCsréffontunpremier  contrdledequalitédesdonnées etcompilent  unefoispar
trimestreles données descentresde santé périphériqueset les transmettent au niveau
des Directions régionales dela santé.

e LaDirection régionaledela santé procéde, aun deuxiémeniveau de correction et de
validation des données transmises parles CSREF.Les données compilées, analysées
et validées sont transmisesau niveau delaCSLS/MSqui les transmettraau niveau
dela Direction Nationale delasanté (PNLT)une fois par trimestreau besoinetun
feedback est faitauxCSREFsur laqualité des données.Les indicateursprioritairesci-
apres seront transmis:

- PourcentagedesnouveauxpatientsVIH-
positifssousARVentamantuneprophylaxiea
I’isoniazidependantlapériodeconsidéréedontlenumérateur est lenombre
denouveaux patientsVIH sous prophylaxie a 1’isoniazide pendantla période
considéreeet le dénominateur est lenombretotal de nouveauxpatients VIH
pendant lapériode considérée.

- Nombremoyen dejoursde rupturedel’isoniazide.
c. Fréquencede collectedes données
Les délais suivants doivent étre respectés pourledépot des
rapportsd’activités:

TYPESDE RAPPORTS DELAISDE TRANSMISSION
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Rapports mensuels des sites

Au plus tard 5 jours apres la fin du mois

Rapports trimestriels d’activités

Au plus tard le15 du mois qui suit la fin du
trimestre

VIII. CONCLUSION

» Ledépistagede laTBbasésurunsimplealgorithmecliniqueestsuffisantpour
commencer leTPIchezles PVVIH ;

« L’IDR et laradio du thoraxnesont pas nécessaires pour commencer leTPI ;

» Les patients sous TPIdoivent bénéficier d’un suivi régulier a chaquevisite;

Lesfemmesenceintes,lesenfants,ceuxsousT ARetceuxfinissantuntraitem
entanti- TBdoivent recevoir leTPI.
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Algorithme dedépistageTBet provisionduTPI : adultes etadolescents

Adultes et adolescents vivant avec le VIH*

Rechemcher ka tuberculose en == basant sur la
présence de 'un des sympbdmes sufeants ; **

toun
fievre
perte de poids
transpiration nocturne
Mon Chsi
Rechercher les contre-indications au TP*** Rechercher la tubsrculoss ot dauires pathologies™™*™
Mon O Autre disgnostic Abszance de TB B
| | | | I
Admiristrer
. Effectusr un :
L . le traiterment == Traier =
Adminiztrer e TF Difigrer le TF & et EUv F.;'t - e
ervisager le TPl EESgEr 18

Rechercher réguliérement la tuberculoss & chague renconire avec un agent

de santé ou & chague visite dans un dispeanaaire

Algorithme dedépistageTB et provisionduTPI : enfants

Enfant de plus de 12 mois vivant avee ls VIH*

Rechercher la tuberculose en =2 basant sur ks
présence de 'un sympidmes suvants
Prise de poids insuffisante™™
Figwre
Toux persistante
Contact avec un cas de tuberculose

Rechercher les contre-indications au TP*** Rechercher la tuberculose et dautres pathologies*™ ™
Mon s Autre disgnostic Absence de TB B
I I I I I
Admirestrer
5 Effectuar un :
.. c le traitemeant - Traster 2
Administrer le TP Ditigrear le TF & et Euivi F_;'t - wiberculoss
ervisager le TP Smissgern e

Rechercher réguliérement la tuberculose
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Indicateursdelachimioprophylaxieal’isoniazide

Indicateur8.2.1
PourcentagedenouveauxpatientsV/H-
positifsentamantuneprophylaxieal‘isoniazidependantlapériodeconsidérée

Proportiond‘adulteset d'enfantsnouvellement inscritssurlesregistres du
Definition VIH25ayantentaméuntraitement pouruneinfectiontuberculeuse latente -
prophylaxieal'isoniazide —, parrapportaunombre totald'enfantset

d'adultesnouvellementinscritssurlesregistresduVIH,pendantlapériodeconsidérée.

Numérateur Nombretotald'adultesetd'enfantsnouvellementinscritssurlesregistres
duVIHayantentaméuneprophylaxieal'isoniazide(araisond'unedoseau
moins)pendantlapériodeconsidérée.

Nombretotald'adultesetd'enfantsnouvellementinscritssurlesregistres

Deénominateur y \/|Hpendantlapériodeconsidérée.
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Reésumé

Le risque de développer la tuberculose maladie est 20 a 37 fois plus élevé chez les personnes vivant
avec le VIH. Le traitement préventif a l’isoniazide (TPI) fait partie des interventions de santé
publique indispensables pour prévenir la tuberculose chez les personnes vivant avec le VIH. Notre
travail avait pour but est d’évaluer le nombre d’intervention de cette recommandation, en faisant
évaluer le niveau de connaissance des praticiens sur 1’approche de la chimioprophylaxie a |
isoniazide (CPI).

Pour cela, nous avons conduit une étude de type transversale, longitudinale descriptive couvrant la
période du 10 Mars 2018 au 10 octobre 2018 soit 7 mois, dans différents services dans le district de
Bamako et la ville de Kati notamment les services de Médecine, de Maladies infectieuses, de
Pneumo-phtisiologie au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) du Point G, Médecine du CHU de
Kati, Gastro-entérologie et Pédiatrie du CHU de Gabriel Toure, Médecine de 1’Hopital du Mali,
Centre national de lutte et d’appui des maladies, et enfin les centres de référence de sante des
commune I, commune I, commune Ill, commune IV, commune V et commune VI. Nous nous
avons inclus 50 médecins qui au cours de leur expérience ont assuré la prise en charge les patients
infectés par le VIH, avec une prédominance masculine, 1’dge moyen était de 35,22 + 4,386 ans avec
des extrémes de 27 et 48 ans et une prédominance des 30 a 39 ans. Dans notre étude, 96% des
médecins reconnaissent avoir connaissance de 1’existence de la CPI, 54% avoir connaissance de la
note circulaire et 2 % ont pu définir correctement la CPI, 88% des médecins ont déclaré que I’'INH
uniquement est la molécule appropriée pour le traitement préventif de la TB, 52 % ont donné une
réponse assez correcte en ce qui concerne la posologie de la CPI chez I’enfant et 64% ont donné une
réponse insuffisante en ce qui concerne celle de I’adulte , 74 % ont donné une réponse insuffisante
en ce qui concerne les criteres de mise en place de la CPI chez I’enfant et 70% ont donné une
réponse insuffisante en ce qui concerne ceux de 1’adulte, 50% des médecins pratiquent la CPI. La
principale crainte a son utilisation mal contrblée est la résistante aux antituberculeux.

La chimioprophylaxie a | isoniazide recommandée depuis de nombreuses années et plus que jamais
par ’OMS pour réduire le risque de passage de la tuberculose infection a la tuberculose maladie
reste tres peu utilisée dans le monde et au Mali. Il convient de renforcer la stratégie de
communication et d’organiser des sessions de formation et/ou de recyclage pour améliorer la mise en
ceuvre.

Mots clés :chimioprophylaxie, isoniazide, VIH,tuberculose
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Summary

The risk for developing Tuberculosis diseaseis 20 to 37 times higher among people living
withHIV.lIsoniazidpreventivetherapy (IPT) is one of the public health interventions needed to
prevent Tuberculosis among people living with HIV.

. The purpose of ourworkwas to assess the number of interventions of thisrecommendation, by
having the level of knowledge of practitionersassessed on the approach of isoniazid
chemoprophylaxis (CPI).

For this, weconducted a descriptive longitudinal cross-sectionalstudycovering the periodfrom March
10, 2018 to October 10, 2018 that to say 7 months, in variousdepartments in the Bamako district and
the city of Kati, in particular the services of Medicine and Diseases. Infectious,

Pneumo-phtisiologyat the UniversityHospital Center (CHU) Point G, Medicine Kati Hospital,
Gastroenterology and Pediatrics Gabriel Toure UniversityHospital, MedicineHospital Mali, National
Center for Struggle and Support diseases, and finally the healthreferencecenters of commune I,
commune Il, commune 111, commune IV, commune V and commune VI.

Weincluded 50 pratitinoerswho in theirexperiencesprovided care for HIV-infected patients, with a
male predominance, the meanagewas 35.22 *+ 4.386 yearswithextremes of 27 and 48 years and a
predominance of 30 to 39 years. In fact, 48% of the prescribersworked in the Point G UHC and 12%
at Gabriel Touré UniversityHospital in Bamako.

In ourstudy, 96% of doctorsacknowledgehavingknowledge of the ICC, 54% have knowledge of the
circular note and 2% have been able to correctlydefine the ICC, 88% of doctorssaidthat the only INH
is the appropriatemolecule for the preventivetreatment of Tuberculosis, 52% gave a fairly correct
answerregarding the dosage of CPI in children and 64% gave an insufficientanswerwith regard to
that of the adult, 74 % gave an insufficientanswerregarding the criteria of setting up the ICC in the
child and 70% gave an answerinsufficient for those of the adult, 50% of the doctors practice the ICC.

The main misgiving of itspoorly controlled use is the antituberculosisresistant. The recommended
isoniazid chemoprophylaxis for manyyears - and more thanever - by WHO to reduce the risk of
passing from tuberculosis infection to tuberculosis diseaseremainsverylittleused in the world and in
Mali. . The communication strategyneeds to bestrengthened and training and / or retraining sessions
organized to improveimplementation.
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