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A la nrémoire de mt>n pèrc Fcu Ammara HAI'IZOU :

Nous avons passé peu de temps enscmble. Cepenrlant tes souvenirs restent encore
vivace dans rna mémoire. Je sais qttc tu continues à guidcr mes pas dans le bon

sens.

Dors en paix cher pèrc.

A la rnérnoilc dc ma mère Feue Mariama OUI\'IAROU :

Jeune tu m'as confié à ton père poul fairc l'école et en même temps s'occuper de
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sages conseils selont gravés en letLre d'or dans Ina mémoire.

Quc ALLAII t'accorde sa grâce et son paradis.

A rotlc petite maman Mariam DICKO à quije souhaitc longue vte

A nrr.ln grand père Feu Oumarou Adama pour I'éducation que j'ai reçu de toi.
pour nr'avoir obligé le plus souvent à partir pour l école.

Que ton âlne rcpose en paix.

,A. ma grande urèrc Hottna IlÀN^KOUKO[I polu lon amour, ta tcndre affèction
que tu n'as jarnais ccssé de me portcr.
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A mes frères et sæurs :

- l\loharned Anrara Dl( Ko
- Âhtloul Aziz DICKO
- Mohamed El Bachar I)l(lKO
- Âhmed El Mckki DI('Ko
- Iloubacar DICKO
- Mohamed Hauridou DICKO
- Mme Dl(lKO Leila, Houna, Koumba,.Aïcha
- l-t tous mes Iiércs el srrurs non cilis ici.
I'our l'attention. I'amour'. lc- soutien moral, matériel r't financier
Puisse ÀLLAH rcnlbrce d'avantagc nos liens.

A mcs belles sceurs :lvlme DICKO Atta. \{me DICKO \éné

Â nres onclcs, tantcs, neveux, nièccs,



A mes cousins et cousines.
A Ahmarlou 

^ 
DICKO « Directeur )) ct fàmille pour tout ce quc vous avez lait

polu moi et à toute la communauté gabéroise.

A Abdoul Karim DlAl,LO er tàmille pour l'accueil ct l'âttention dont j'ai
biné1icié quand j'itais venu à Bamako.
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Vous avcz été porrr moi un père, votre tlécès a cric un grand vide dans la ville de

Cao. Vos sages corrseils nc serontjamais oubliés.

Que ton âme reposc en paix.

Aux familles de Gabéro, des Sll)lBE, BAZY, BAILA-
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Je rcrnercie très sincèremcnt

- Ahmadou H DICKO, KaUà DI(lKO. Sarnbah- Yoro tlLLl-O. Attahcr. Kaga,
Mohamed Yéhiya DICKO, Âbdou S DICKO, Ahmadou IVI MAIGA, Abdoulaye Y
DICK0.
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Que notrc alnitié persiste longtetnps.
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à fait pour moi.

C'est grâce à vous quc je suis en médecinc intcrnc. ce

pour m'uroir acccpté dans son servicc , pour tout ce qu'il

Chcr N'laitre veuillez acccptcr nron prolbnrl respc-cl

- A mes ainés médecins particulièrcment : Dr Boubacar DICKO, Dr Modibo
Dl(lKO. Dr Abdrahmane DICKO, Dr Daoudu DICKO, Dr Sati Dl(iKO pour
l'encouragement dans l'apprentissâge de ce noblc métier.

A mes aînis dc la médecrne inle-rnc
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C'cst un grand honneur quc vous nous liiites en acccptant de présider ce .jur1
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Vous êtes pour nous un grand fière ce qui explique certaiucment l'attachement et la
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Vos qualités de chercheur inlutieable. \'o1rc ardeur au travail, votre disponibilité
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Veuillez accepter chcr maitre lexpression de notre gratitude et notre attachemenl
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A notre maître et Directeur de thèse
Professeur Hamar 

^ 
TRAORE
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de la rnédecine interne de l'Hôpital du PoinL (i.
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I. INTRODUCTION IT QBJEEIIES:

La lubcrculosc cst une maladie infectieuse due au bacille de Koch. Elle
constitue un réel problème de santé publique.
Le 1/3 tle ll population nrondiale en souffre chaque année occasionnant 3

millions de décès ( l. 2 t.

Elle tue un ir(lulte sur cinq dans le tiers monde- Sa recrudescence de nos jours
est essentiellement imputable au VIH dont elle est associée dans 50 7r, des cas
surtout er Afriquc sub-saharienne ( I ).

L'incidcncc annuelle au Mali est estimée à 180 pour 100 000 habitants (14 400
nouveaux cas par an ) (3).
Cuérir la luherculose au.jourd'hui est une chese possihle à conrlition rle
satisfhire aux préîlîbles suivants ;

- un chorx ludicicux des antibiotiques efficaces (['antibiogran]mc cst un idéal).
- une ussociation colrecte d'au moins trois de ces antibiotiques
- une bonne ohservunce du trailement
- une bonne tolérilncc ct li' prise en charge des intolérances au cours du
traitenrent.

Lcs cffcts sccondaircs du traitement antituberculeux sont très polymorphcs, ct
leur délai de survênuc est très virriable.
L'immunudépressiun sernhle influer l'incidence des accidents.

OKWERA et IOHSON(,1) en Ouganda concluaient aussi que
I'irnnru nodépressiol lnaJculc est ult facteur aggraval)t [es risques d'intolérance
au cours rlu lri tcment antituherculeux.

KUABAN et âl (6) à Yaoundé (Câmeroun) confirmaient l incidcnce élevéc dcs
réaclions surtout cutanées chez les séropositifs traités aux antituberculeux.

En Asie Nasscr ct al (5) n'ont pâs trouvé de corrélation cntrc les effcrs
sccontlaires (lcs üntrtubcrculeux et la lace.

Lc ponagc chronique d'Antigène HBS est moins spécifique dâns les réactions
inrputables aux antitubcrculclrx lorsque 1'âge est inférieur ou égal à 35 ans.
Ce consllt cst rupporté prr HWANG et al (7).

Au Mâli aucunc étude n'â été consacrée aux seuls effèts secondaires des
ntituberculeux bien qu'ils ne sont pas rares dans la pratiquc courantc. Ceci a

motivé notre travail.

I



Nos objectifs sont :

Ohjectif général :

- Evaluer les effets secondaires des antitubcrculeux dans lcs sen ices rle
rnédecine interne ct de pneunto-phtisiologie.

Objectifs spécifiques

- Décrire les effets indésirables cliniqtres el hiologiques chez nos rnalades en
traitement

Evaluer lir pertinence et l'efficacité (ics éléments du suivi biologique
(lransaminases, uricémie) et clinrques (subictère, ictère, paresthésie,
arthralgies... )
- Proposer ure prise en chargc simplifiée des principaux clfets secondaires
répertoriés.

)
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II. GENERÀLITES

III . I)éfinition de la tubcrculose:

La tuhcrculose est une maladie infectieuse due à une mycobactérie acido-
alcoolo- résistante. aérobic strict. cornrnunément dénomnée bacille
tubcrculeux. La variété la plus répandle est le bacille tle type humain,
M\\ (,bocteriuût tuberculosis. Dans les régions d'élevage. lcs bovidés peuycnt
être inltctés par une autre vxiété, Mtcobacteriun bovts tral)smissible à
l'homme.
En Afrique, on a identrfré chez l'honrme un bacille de typc intermédiaire
M\cobdcteriltm africonum. dont la pathogénicité est la orêrnc que celle de
Mycobacterium tuberculosis( ll ).
La tlansmission se fait essentiellenlent par contaminâtion aérienne(aérosols de
goLtttelettes de FLUCCUE) ct accessorrcment digestive,( M. bot'is ) (8).

II2 - Enidémiologie :

En 1990. I'OMS a estiuré à 1.7 milliard lc nombre de pcrsonnes qui sont
infectées par le bacille tuberculcux dans lc monde.Pârmi les sujùts infectés,
25i% sc trcruvent cn Asie du Sud-Est , 22a/c en Chine, 22c/c en
Eur<rpe.Amériqtre du Nord, Japon , Australie et Nouvcllc Zélar,de , l)Vo
Afrique . l07o dans Ie Pacifique Occiclental ,77.en Amérique Latine et 3% en
Méditerranée Occidcntale (9).
L'incidence des nouveaux cas était de 8 millions en 1992. Le taux le plus élcvé
se [rouve en Afrique (2201100.000 hts ) contre l71100.000 hrs en France (9).
L'cstimation faire par l'().M.S. est d environ 3 millions de décès par
tuberculose en 1992. Près t1e un million scrait sunenu en Asie du Sud-Est,
700.000 cn Afri(lue , contre 40.00(l décès sculement dans l'ensemble des pays
industrialisés. Malgré le traitcmenl dont on dispose la tubcrculose reste la
cinquième cause de décès dans lc fironde par nialadie conlirgreuse . la première
ilue à un seul agent inf-ectieux. Ellc représente 2(tc/a des morts évitables
survenant dans les pays en développernent .

L'infection VIH â un impact rmportant sur l'épidémiologie dc la tuberculuse.
Le nombre de personnes doublemcnt infectées par le VIH et h tuberculose a
été estimé à 4 millions dont près de 807o vivent en Afriquc (9) .

Dans plusieurs pays d'Afrique sub saharicnne, 30 à 70 7c des personnes
atteintes de luberculose sont séropositives au VIH(9).

Au N{ali, en 1997 (,n estime (lue l'ilcidence irnnuellc des nouveaux cas de
tubcrculose est dc 80 pour 100.000 habitants Ia moyenne nationâle (t0).
ts-n 1992. 12.1 'y'a dcs tuberculeux étaient séropositifs au VIHI et ou VlH2.
contre 45 c/o à Abidlan en 1993 (l l. 12, l3).
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II3 - Diagnostic de la tuberculosc :

II3-l- La tuberculose pulmonaire (TP ) :

La tuberculose pulmonairc csr la localisation la plus fiéquente. 80 à 90 %.
Ellc est ln plus iucliminée dans la disséminatiorr du bacillc tuberculeux.
Elle est lc résultat soit d'une surinfection cxogène ir partir dc su.jets contagieux
ou tl'une réinfectron endogène (14).

II3-l-1. Les manifestations cliniques
Les symptômcs les plus fréqucnts sont: une toux productive de plus dc deux
semaines, unc hérnoptysie, une pcrtc de poids importantc.
Le rlalade peut également préscntcr : Lrne douleur thoracique, un
essoufTerncn(. unc fièr'rc. une hypersudation nocturnc, une asthénie et une
ânorexie ( 10, I 5).

ll3-l-2. Le diasnostic : I reposc sur la mise en évidcncc du bacille
tuberculeux dans les crachats ou dans les prélèyentents broncho-alyéolaires
sous endoscopie. la positivité de l'IDR, lî notion de contage tuberculeux et
l'eflicacitC du traitcment spéciflque sonr dcs arguments dits indirccrs (14).
La radiographie du thorax peut mcttrc cn évidencc ;une opacité
parenchymateuse prédominant aux lobes supérieures ;des nodules de taille
variable;des calcifications tir(livemcnt.La radiographic peut être nomrale.

II3-2, La tuberculosc miliaire
Elle corrcspond à la drssémination hénatogène du bacille vcrs lcs différents
organcs (poumons, reins, foic. méningcs. péricarde) (14).
[,'incidellcc des miliaircs a augmenté avec le VIH .

L'inf-ection provoque la constitution de multiples granulômes de la taille d'un
grain de mil (nriliaire).
I-a nriliairc est marquéc par: une dyspnée plus ou moins sévèrc, des signes
neuroméningés (céphalées, obnubilation comâ), des doulcurs thoraciques.
abdominales. tlne fièvre au long cours est souycnt le seul signc d'appel (16).
I-a ladiographie de thorax monrre des images typiques d'opacités
micronotlulaircs de L-2 rnnr disséminées régulièrement rlans les dcux champs
1;ulmonaires rluns 80c/c des cus ( l7).
I-a rechcrche de BAAR dans Ies sécrétions bronchiques, lcs biopsies dcs rissus
infectés. les cultures (sang, liquides, urincs) sur milieu spécialisés permet le
diagnostic.
L'IDR et l'examen direct sont souvent négatifs ( I 8).

II3-3. La tuberculose extrâ - nulmonairc(TEP) :

Ellc représente 10 à Z0 % ile l'ensemble des cas de tuberculose répcrtoriée.
Au N4ali, clle représentc l2% tles cas de tuberculose cn 1979 tl9) et 46,8Tc
cn 1997(20). Cette fbrnte a un rôle très peu prépondérant dans la transmission
de [a maludie.
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II3-3-1. La tuberculose ganplionnaire :
C'est la localisation la plus fiéquente. 25ÿo de:; TEP (17). Au Mali, elle
représcnte 14.50% des TEP. dcuxième localisation (20); trois fois plus
fréquente che/ les sujets VIH positifs. Elle est très tiéquentc eu rnilieu rropical,
et fouche surtout les enfants et les adultes jeunes.
Des adénopathics médiastinales et hilaires de taillc n)odérée peuYent s'obsener.
En périphérie les adénopathics sonr surtout cervicales puis iixillaires et
inguinales. initialcmcnt ferrnes. mobiles puis fixes réalisant souvcnt un
conglomérat dc plusieurs ganglions. La fistulisation Iaisse échappcr un pus
blanchâtre conlenânt de nombrcux BAAR t'r l'examen dircct: le c séum (8).
Le diagnostic repose sur Ia rnise en évidence dc bacilles à (ravers Ia biopsie
ganglionnaire el la cytologie.

ll3-3-2. La olcurésie tuberculeuse
I)euxième locâlisation par sa liéqLrence 20./o dcs TEP( l7) . Au Mali TOGOLA
(20) trouve 71 .7fi, des TEP la prcnrère localisation .Elle cst le plus souvent
secondaire à une infcction pulnronaire ou par voic hérnatogène. Ellc pcut être
uni oLr bilaté[ale isolée ou irssociée à l'âttellltc d'autres sércuscs. à une
tubcrculose pulmonaire.
Le liquide est jaune citrin. sérofibrineux. riche en lymphocl,res. I-e bacilte de
Kocb. recherché par l'examen direct ou la culture est rarement rctrouvé. l,es
méthodes d' mplitications génétiques semhlent augmentées la sensihilité et la
spécificité dcs examens bactériologiqucs classiques (21).
La biopsie pleurâlc penret le diagnostic si clle montre le granulôme
tuberculeux. La culture de Ia biopsie cst positive duns 50 % des cas.
L'efficacité (lu traitement anti - tuberculcux plaide en faveur.du di llnosric.

I13-3.3. La tuberculose uro - génitale :
EIle représcntc l6 % des TEP, troisièmc rang par sa liéquence ll7).
L'atteiote mixte urinaire et génitalc est fréquente.
Le rein est atteint par voic hénlabgène, à partir dcs granulômes glomérulaires
puis Ia maladic gagne I'arbre urinaire secondaire nrcnt.
Le diagnostic esl évoqué systématiquement au cours d'une autre localisation
tuberculeusc ou devant unc lcucoclturie aseptique. dcs infecti()ns urinaires
récirlivantes. unc cystite.

L'urographie intraveineuse pcut tl)ontrer cles lacunes caliciellcs, uI
rétrécissement des calices ou du pyelon, des sténoses urétérales. un rein muet,
un aspect irrégulier du contour vésical. La rcchcrche de bacille de Koch dans
lcs urines est rarement positive. La cultule sur milieu classique ou par des
rnéthorles de respirométrie radiométrique (BACITEC) plus rapide donne le
diâgnostic dc ccrtitude.
Chez I'hommc la localisation peut se faire au nivcau de l'épididyme par voie
hématogène puis gagne le testiculc, la prostate. les vésiculcs sénrinales et
l'urètre. Le diagnostic reposc sur la biopsie chirurgicalc.
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Chez la femme elle est responsable dc 10% des cas de stérilité dans lcs pays en
dévcloppcment er lT.dans lcs pays industrialisés. Les organcs touchés sont : les
trompes, les ovaires, I'enrlomètre. Le diagnostic est fait par la biopsie à

I'occasion de stérilité (8. 22).

II3-3-4. La tuberculose ostéoarticulaire :

Elle repÉsente la quatrième localisation .12ÿr, <les TEP (17) . TOGOLA (20)
au Mali en a trouvé 5% des TEP.
La spondylotliscite tuberculeuse ou mal dc Pott cst l'atteinte d'unc ou plusieurs
vertèbres par voie hématogène. Ellc provoque une atteinte du disque et du
corps vertébral avcc abcès froids paravcrtébraux responsablcs dc détbrmation
rachidicnne en fuseaux.
Les symptômes sont: des douleurs radiculaires ou vertébrales, ulc raideur
rachiclienne localisée, une protrusiorr postérieure, une gibbosité, une marche
d'cscalier à la palpation.
Le diâgnostic de ceftitude repose sur la mise en évidence du BK au niveau de
la nécrose vcrtébrale par ponction ou abord chirurgical.
La radiographie du rachis montre : des lacunes cen tro- somatiqu e s ou des
bords antérieurs dcs vertèbres, dcs pincements discaux, l'eflondrcntcnt en coin
des vertèbrcs. des appositions périostées ct des blocs osscux.
Le scanner, la scintigraphie osseuse , I'IRM possèdcnt une meilleurc sensibiliré
quc la radiographic standard.
Les hanches et les genoux sont ùtteints habituellenrenf L'atternle de la hanche
ou coxalgie aYec coxarthrite représente un quart des ostéo- arthrites
tubcrculeuses.
En général , I'atteinte cst asymétriquc ou monoarticulairc .

Au niveau dcs os plâts rrn observc une tuméfaction des pflrties molles ct parfois
une llstulc cn reg;rrd dc Ia lacune arlondic bordée d'unc zone tloue de I'os ou
d'ostéosc lérose. Elle concernc surtout les zones hyperyascularisées (la
métaphysc- l'épiphyse ).

Le diagnostic repose sur la mise en Ér,idence du bacille de Koch à I'exarnen
direct ou à la culture et à la biopsie osseuse (8).

II3-3-5. La méninsite tubc-rculeuse :
Elle occupe la prcmière place par sa qravité,2olo des luberculoscs en France
en 199-1 ;elle représentc 97c des TEP (17). Elle ussocie un symlrome
méningé ct un syndrome inlêcticux progressif et peu intense 1ièvre . otalgies,
vorrrissements. céphalées. [,a raideur méningéc cst moins nettc qu'au cours des
méningitcs pLrrulentcs. Il impose un fond d'(Eil et une ponctiorl lou:baire.
Le liquide est clair, lymphocytairc, riche en protéines et il y a une
hypoglycorachie.
Le BK esL ral'ement retrouvé à I'exarnen ciirecr mais [e plus souvent à la
culturc, La coexistence d'une autre localisarion tuberculeuse (rnitiaire) est
évocatricc (8).
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II3-3-6. berculose ab
L'incidcncc dc 1a tuhcrculose
industrialisés. 57a des TEP(17)
séropositifs au VIH (23. 24),

abdominalc a diminué rlans les pays
Ellc est plus fréquente thcz Ics rujets

n

. La oéritonite tuberculcuse:
EIle cst fréquente dans les pays en développement oir elle touchc lcs adultes
jeunes. plus souvcnt les tèmmes jeunes. TOGOLA au Mali (20) rrouve 57o des
TEP, SACKO (25) 4,13c/c des Iocalisations tuhcrculeuscs ct 3.327. dans une
dtudc à l'hôpitâl du poirrt G (26) contre 2-1% pour PICIIARD (271 .

Uuc ascite isolée, sans rcdèrne dcs mcn]bres inférieur, évoque la tuberculose en
milieu tropical.
Le liquide est jlune citnn, sérollbrineLrx, riche en protides Lc bacillc de Koch
est ralelncnt retrouvé ir I'examen direct ou en culture.
L'IDR à l.r tuberculinc est positive dans 2/3 des cas .

La laparoscopie montrc des grânulations miliaires sur le péntoine. padois sur
la capsulc de Glisson ou des adhérenccs multiples. La biopsic des granulations
est évocatrice lorsqu'elle met en évidcnce le granulômc tuberculeux (lirllicule
de KOESTER) (28). I
. La luberculosc hénulosplénique : *
Au Mali. IVIAIGA (29) retrouYe [ 1.7 LL pour les localisa(ions hépatiques
.l 1,27o pour les locahsations hépatospléniques pour CHEVASSTIS (19).

LIne hépatomegalie ou hépatosplénonregllie sont obscn,ées au cours d'une
dissémination hématogène des miliaires

La laparoscopie peut rrolrtrer dcs granulations miliaires sur le lirie, Ia ratc ou
lc péritoine, des adhérences, uoc ascitc ou une simple hépa«r splénourégahc
congestive.
Lir ponction biopsie hépatir;uc et lr l)iopsic dcs granules permetteor de
recherchcr le grunulômc tubercUletrx (30).

. Lâ tuberculose intestinale (23, 8): r
Tout le tube digestif pcut êtle atteint avec prédominance iléo-caccale.
L'iléon ct le coecum sont souYcnt atteints primitivcmerrt par ÿoie digcstive,
(ingestion des crâchats, M. âouir) ou pûr voie hématogène secondairemcnt.
Les signes d'appels sont: une cliurrhée chronique, des douleurs, un
ernpattcment ou unc turneur dc la fosse iliaque droite, un syndrome occlusif.
une fièvre au Iong cours, une anérnie mégâloblastique, une cachcxie.
Le bacillc de Koch est rarement retrouvé dans lcs selles mais la présence dcs
calcifications r\ I'ASP dcs ganqlions mésentériques est é\'ocatrice.
l-'IDR cst le plus souvcnt positiyc.
Le lavcrnent baryté peut mortrer ure rétraction du bas firnd crcclll. une stcnose
irrégulièrc, des encoches.
La colonoscopie pcut montrer (les ulcérations trânsversales, des
pseudopolypes;
La laparoscopic âvec examer anatolnopathologique conllrme le rliagnostic.
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Il3-3-7. La péricardite tuberrulcuse: /
Il s'agit d'ut1c localisarion r re, l7o des TEP(17) . I'OCOLA (20) au Mali
trouve 1.9%
Les srgnes cliniques sont: une [ièvre. un épanchcmeur péricardique, un

fiottement péricardrque. une douleur thoracique. une dyspnée. Ellc s'associe à
I'attelnte d'autres séreuses dans la moitié des cas. L'évolution se lirit vers une
péricardite constrictivc
Le diagnostic repose sur la recherche dc BK dans le lirluide péricardique, la
culture, et la biopsie péricardiquc (8).

tI3-3-E. La tuberculose de la sphère ORL :

Ellc représerrte moins cie l9c dcs TEP (17) le l rynx est le plus attcint
La laryncrte tuberculeuse cst suspectée devant:unc dysphonie. une toux, une
tlysphagie hautc. La biopsie permet le diagnostic.

Il3-3-9. La tuberculose rutanéc (8, l7l: d
Les lésions sont dues au développement du BK dans la peau :

- le chancre cul né (lc primo - inlcclion
- l'ulcère cutané localisé aux jonctions cutanéomuqucuses des orifices (t,crsant
semi-muqueux).
- La tuberculosc verruqueuse
- Les lésions lupoïtles du visagc
- T.u mrlilrire (uberculcusc cutanée.
Le dia-enostic repose sur lir rechcrchc de bacille de Koch, la positivité de I'IDR
ct les biopsies cut nées.

II3-.1-t0. Lcs localisations râres { l7): ./
1,, trbc.culose Lérn"tnpriEirluil pcur siriruler une aplasic mérlullaire,
une lcucélnie, se présente sous la forme d'une iièvre au long cours. Le bacitle
dc Koch est recherché au mvélogrammc et aux hémocultures.
Lâ tuberculose endocrinienne : L atteintc dcs surrénales est fréquente
a!ec l'infectron VIH.
La tuberculose orulairc u\,éitc. choriorérinite

II3-4- Lâ tuherculose et VIH
L'infection par le M\cobacteriun Tuberurlosi,s est extrêmc rcnt Iréquente au
cours du SIDA. Dans unc étude de tuberculeux infcctés par le VtI{ (18) ti3
présente unc tuberculose pulmonaire,l/3 une TEP.I/3 une TP ct TEP. La
Tubcrculose est l'intèction opponunistc la plus fréquente an cours du SIDA
(31) .

Au Mali (ll) en 1992 12.'l % dcs tuberculeux étaienr séroposilils au VIH,
43,9 -oc pour TOGOLA(2O) contre 48.0 % à Abidjan ( l2)
Le tablcau cliniquc revêt souvent dcs folnres purticulières : unc altéralion de
I'état général, la cachexie, la fièvre uu long cours.
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Les formes pulmonaires, 7
diagnostic de SIDA, tandi
tardives avec un taux de C
dcs cas. Le diagnostic rep<r
prélèvcment broncho-alvéo
L'tDIl est lc plùs souvelt
fréquent(31, 32 ). * -,'
I13.5- Le diasnostic biolosioue (21, 18, 8):
Le diagnostic dc certitude est bactériokrgique. Lcs bacilles acido-alcoolo-
résistants (BAAR) sont mis en évidcnce par l'exanrcn direct après coloration
ZlEHL-NEELSIIN ou cn fluorescence.
La culture sur rnilieu LOWEINSTEIN plus sensible permet I'i(len tificarion des
mycobactéries et la sensibilité aux ântibiotiques. La respirométric
rirdrornérique ou BACTEC permet (le détectcr rapidemcnt la croissânce des
nycoblctéries cn 8-l4 Jouls .

Le sérocliagnostic de la tuberculose n est actucllenrent pas sulf'rsamnrent fiable
pour être utilisé .

L'amplification au PCR dc I'ADN des nrycobactéries pcrmertra pcut être un
diagnostic rupide et fiabte .

L'anatomopathologie peut contribuer au diagnostic . Le follicule tuberculoide
el la nécrosc caséeusc sont des arguments rnajeurs en thveur de la tubcrctüose.

113-6 - L'évnlution (8, f8, 33):
L'évolution sans trailement sc fait en deux ans vcrs la morr dans 50 7c des cas.
25 %, guérissent spontanétnent, 25 9?, passe à la chtonicité avec uûe cxtrême
contagiosité.

II3-7 - Traitement

II3-7-l - But :
- Guéfir et stériliser lcs malades
- f,lviter la transmission dc la maladie donc sa dissémination
- Dimrnuer la mortâlité et la morbidité

lI3-7 -2 - Movens :

Il s'agit de moycns médicanrenteux.

ll3-7 -2-l - L'Historioue (3,1, 3): J
Les traitelrcnts antituberculcux ont été lourds ct souYent i[efficaces durant les
années 1950. l-es moyens de ces trailements étaient:
l.es séjours sanatoriaux prolt»rgés, Ia chimiothérapie par les sels d'or ou Ie
calciurn parentéral. Ia thoracopllstic. lc curage ganglionnaire, l-e
pneumoth(,rax r'égulièrement cl)tretenu, la lobcctomie, Iâ pneumectomic. Ces

5 7o des cas surviendraicnt plus r,olontiers avant le
s que les formes extra - pulmonaires seraient plus
D4 nettement abaissé, elles représcntent 25 ir 30 7o

se sur la recherchc de BAAR dans lcs crachats, Ies
laires, la culturc et les biopsies.
négative. l-e diagnostic de présornption cst le plus
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!.
traitements ont constitué des armes d'une eflicacité inconstante dans la lutte'
contre une maladie dont le pronostic rcstait tÈs résen é et sé\,ère.
La découverte de la Streptornycine en l9;14 a révolutionné le traitement de la
tuberculose pulmonaire, notamment la granulie qui étâit moltcllc dans tous les
cas.

§En 1952 I'introduction de l'Isoniazide s'est révélée très efïicace et son
association à la Streptomycine et âu PAS a constitué ['un des premiers régimes
de chimiothérapie tuberculeuse.
Lc Pvrazinamidc découvert en 1952 a contribué à écourter la durée du
trai Lement antituberculeux.
L'Ethambutol date de t961. il a été le mieux toléré des antiruberculeux.
La Rifamnicine en 1965, possède un excellent pouvoir bactéricide sur le
MycobocteriLrm lubercuLosts. Elle s'est révélée beaucoup plus puissante que
tous ses prédécesseuls.
Son introduction a permis 1'apparition de la chimiothérapie de courte durée.
L'incidence de la tuberculose avait diminué dans le monde grâce au progrès
thérapeutiques.

Les années 1980 ont été celles de l'émergence de l'inlèction par le virus de
I'immunodéficience humaine (HIV.)
La tubcrculose est I'unc dcs affections opportunistes redoutables et fiéquentes
au cours du SIDA.

Un traitcment adéquat ct adapté aux bacilles assure en efltt une guérison
certaine chez les irnmunocompétents.

ll3-7-2-2. Les Médicaments ântitulrcrcrrlcux essentiels « OMS »
En 1982 à Buenos - Aires (Argentine) la Comrnission du traiternenr de ['union
internationalc contre la tubcrculose (Lr.I.C.T) à retenu six médicaments comme
essentiels dans le traitement de la tuberculose (3).

â) Présentâtion des ântituberculeux essentiels(8)

{
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DCI Isoniazide (NH)
Noms de spécialité Rimilbn*. Nicotibinc+ code OMS

H
I;amille Pyridine
Présentation orale CP : 100 mg 50 mg
Présentation parentérale IM. IV : 500 mg
Doses 5mg/kg/i
Mode d'action Inhibe Ia synthèse des acides

nrycoliquc des parois tlcs BK
B iotransli)rmation Acétylâtion hépâtique (acétyleurs lents

ou rtprtles) non inductible
PIC de concentrati(ùr 2H
Dcmi-vie 80 mn (acétyleurs lapidcs) 180 mn

(lents)
l-iaisons aux protéines 0
Excrétion Urinaire en panie sous forure active

bihairc inactivée
[)iltusion Plasma ct tissus (LCR, placenLa, lait)
Spectre tntibactericn M. tubercuktsis, M br»'is, M. kun.sasii

+ M uviunt
Contrc indication InsLrflisance hépatiquc sévère début de

grossesse, allergie

(

I : RIF
DCI Rifampicine Crxle OMS : ll
Specialité fufadine+ . Rimactan*. Rifoldin *
I.rmille Rifamvcine
Présentation oralc Gcl 300 mg, sirop l(X) nrg
I)lrses l0-20 mgÂeA (max : 600 rng/i
Motle d'action Inhibc lâ transcripti(,n
Bi(,transfbrmation Désacétylation hépaLique (reste âctiye)
PIC de concentration 2-3 h
f)emi- v ic zh
l-iarsort aux protéinei 7 5-80 E(,

Flxcrétion
I)il-fusion Bonne pénétration cellulairc

(rnacrophages)

Biliaire

Spectre antibactcricn M. r arinutn, M. tubtnulosis. M

M. kiansasii
Contre indication lnsuf fisancc hépatique. réten(ion

biliuire. porphyries
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DCI Pyrazinamidc
Noms de spécitlrté Pirilène + Tebrazid*

Z
Code OMS

I-'amrlle Pyrazine
Présentation orale CP : 500 mg
Doses 25-35 mg,4rg (2 sii) adultc
Mode d'acrion Bactéricide sur Ies bacilles

intraccllu laires
Surtout en rnilicu acide

Biotranslbrmation En acide pyrazoïdc et
hydroxyp_vrazoïde

Pic de concentration 2h
I)emi-vic 6h
Excrétion Urinaire
Diffusion Tous les tissus et intraccllulaires

(macrophages)
Spectre antibactcrien BK
Cl0ntre- indication hépatopathie

'l'ableau III : Pvrazinamide

d
DCI Slreptoml cine
Spécialité Strepto[rycine Diamânt * CODE

OMS : S
Famille Aminoside
Préscntation parentéralc lglM
Doses I clt
Mode d action Inhibition de la synthèsc protéique
Biotransform tion Pils dc rnétabolisme
Pic de concentrirtion 60 nrn
Demi-vie 2.5 h
Liaison aux protéines 35%
Excrétion Urinairc. sous forme active
Diffusion Diffusc dans le plasma. pournon, rein,

bile, placenta, la bile, thible dans le
LCR

Spectrc antibactcrien M. tubercul(,siti, lÿ1. ktutsusii. M

Contre indication Allcrgie, Grossesse. Myasthénic

tz

Tablcâu lv : STREPTOIIYCINE



DCI Ethambutol
Dexambutol* , Myambuto l*Spécialité

Codc OMS :E
EthylènediamineFamillc
CP : 250 mg, 500 mg, 400 mg
Perfusion : 500 mg

:O - 30 me/kÿj

Présentation orale
Présentation Parentérale

Doscs
Inhibe la synthèse des acides mycolitiques de

Ia paroi des BK
Modc d'action

Hépatique 20 7o rnétabolisé par l'alcool
déshydrogénase
2-4H

6H

Biotranst'ormation

Pic de concentralion
Demi-vie

25 vo

Rénale
Liaison protéines
Excrétion
Diflusion Plasma et tissus (Poumons, LCR, placenta)

M tubcrcul<ts is. kansasii, marinumM. bt»i"^Spectre antibacterien
Contrc indication

Tableau V : ETHAMBUTOL

Allergie

Tablcau VI : THIACETAZONE

d

llr

DCI
fhiacetazonex Code C)MS :T

Thiacetazone

Spécialité
Thiosemicarbazone 'aldéhyde para acétyl amino-dei

Benzoique
Farnillc

CI' 50 mg ou 150 mgPrésentation
2,5 mg :kg 150 mglJ chezDoscs

adultc
bactériostatiqueModc d'action

Partielle
4-5 H

Biotranslbrmation
Pic de concentration

Urinaire (20 oZ sousExcr'étion
forrnc activc)
Diff-usion
Sp.ctre anti bactérien

Bonne difJusion tissu laire

Hypersensib ilité à la thiacctazone et VIH
ll4tubarculos is

Contre indication

{



@ Associations

- Ritirter* : 120 mg de rifarnpicine + 50 mg de isoniazide + 300 rng de
Pyrazinamrde.
- Rilinah+ : 150 mg de rifampicine + 100 mg d'INH.

300 rng de rilampicine + 150 mg d'lNH
- Diatébène* : 300 mg d'INH + t50 nrg (le thiacetazone.

b) - llffets sccondaires des antituberculeux (10, 15, 35):

Tableau VII

Médicaments Effets Secontlaires courants EIfets Secondaires rares

Isoniaziclc

. Neur(,pathie périphérique
par carence en vit B6

. HéPatite(surtout en
association avec RH )

Convulsions, Pcllagre
Doulcur articulaires,
éruption cLrtanées,
agranulocytosc;
réactions Iipoïdes.

Rilanueuc

. I)igestifs : anorcxie.
nausées. vomisscntents
doulcurs abrkrminales
. Hépatile
. Drminution dc I'effet rles
contraceptifs oraux

Insutïisancc rénale aiguë,
choc, thronrbopénie,
éruption cutanée,
colite pseudo-

membraneusc ; pseudo-
insufllsance
surrénalicnne

. Doulcurs articulaires par
hyperuricémie
. lIépatire

Troubles digcstifs,
éruptions cutanées,
anémics siiléroblastiques

Streptomycine

.Lésion du 8è nerl crânien
fonction auditive et ou
yestibulaire (y compris pour
le tcenrs)
. I-dsions rénales

Eruptions culanées

Ethambutol

Thiacctazone

Név[ite optique

éruptions cutanées
ou

cutanéo-muqueuses

Eruption culânées
Neur()pirthie
périphériquc arthralgics

Hépatitc

âArânulocyt()se

l4
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Prurit, rash cutauéc Thiacétazone
(Streptomycinc )

Arrêter lcs antitubcrculeux

Surdrtés (absence de
cérumen à I'exanrcn )

Vertiges er
nystaamu§

Streptornycine Arrêter strcpt0mycine
substituti()n par Erhamburol

lctère(âutres causes
exclucs)

La plupart des
antituberculettx (H.R.Z)

Arrêter les antituberculeux
jusqu'à la disparition de
['lctère.

Vornissements et étilts
conflsionnels
(suspicion hépatite
nlédicamenteuse
préictérique)

La plupart dcs
antituberculeux

Arrêter lcs nrédicamenls
tester en urgcnce la fonction
hépatiquc ct TP (Taux de
prothroll)l)llre )

Troubles visuels Ethambutol Arrêt
'l'roubles généraux,
choc, purpura.
I.R. aiguë

Rifampicine Arrêt

se en h r ires d
en fonction u sYmDtôme

Tâbleau YIII

Effets Seconrlaires Médicarnent
probablement responsable

Prise en charge (

Mineurs
AnoLexre, nausées.
douleurs abdominales Rifampicinc Prendrc lcs nrédicirments

juste av nl tle tlormir
I)ouleurs articulâircs Pyrazinamide Aspirine
Scnsation de brtlurc
dans les pieds

Isoniazide Pyridoxine : l0 mg/j

Urines tcintée

en rouge-oranqe

Ritampicine Rassurer lc malade

M curs

t
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Résumé de la prisc en charge dcs effets secondaircs des
e,lil-îrnpnfc â nti tube r

l - Les effets sccon daires mincurs Il provoque un inconfort faible et
transit()ire.

Ils répondent souvent à un traitement symptomatique ou unc adaptation des
doscs thérapeutiques. Ils arrivent qu'ils pe[sistent pendant toutc la durée
d'exposition aux rnédicaments 1 l0).
a)- Les arthralgies: Elles sont induitcs par le Pyrazinamidc ( compétition
cle celle-cr avec ['élimilation rubulairc de I'acide urique) sont le plus souvent
soulagées par les antalgiques, les anti-inllammatoires (34),
b)- Les ncuropathies périphériques : Ellcs sont carenrielles. favorisées
par une crrencc vitaminique préexlstante Elles survicnnent sous Isoniazide,
pcuvcnt être trartées pff l'atljonctiol dc Pyridoxine l0 mg4our (-l.l).
c)- Les troublts gastro.intcstinaux ( nausées, vomissenre-nts. douleurs
abdonrinalcs) : Ils doivcnt faire élirniner une hépatite (dosage des
trânsâminases), ulre gastrile. S'ils sont banals il laut dcrnander aux p tients de
liactionner ia prise des médicâmcnts.
2- [,es effels setondaires maieurs : Ils peuvent conslrtuer un Elravc

danger
pour la santé et exige l'anêt immédiat du médic:ament en causc ( l0).
a)- L'hépatite médicâment€usc : Cl est I'effct secondaire nlajcur du
traitcment. Elle doit faire éliminer les autres ciruses d'hépatite (hépâtite viralc).
Il faut intcrrompre le traitcment. Llne fois lc problèmc héparitc disparu. on
pourril souvcnf reprendre lc même lrilltellrent (10). La surveillancc doit êtrc
alors strict. EIle cst clinique et biologique en milieu hospitalier.
b)- Les réactions cutanées : ljlles dépendronl de la prise ou non de
Thiâcetazonc par le patienl.
. [,e schéma thérapeutiquc ne comporte pas de Thiacetazone:
- si le prurit appar it, il faut cssayer un traiternent sympt(,rnarique :

antihistaminique et observâtion.
- s'il apparaît une éruption cutanée il faut arrêter tous les médrcaments, une
tbis lir réaction disparue on rcprendrir le traitelncnt à dosc progressive tout cn
lccherchant le [rédicament responsable. On rcprendrâ le trilitement sâns ce
ploduit que I'on rcmplacera si possiblc.
. I-e 'l-hiâcctâzone est d'utilisation pcu fréqucnte :

Il est contre indiqué chez lcs sujcts VIH+ à cause dcs réâctions cutarécs sévères
qu'il proyoquc. Si un prurit apparaît avec ou sans réaction cutanée, il faut
absolument arrêter le traitement et rcnrplaccr ce produit (10. 35).
c)- La névrite optique rétro.bulbaire ct l'âtteinte cochléo-
vestibulâire: lilles apparaissent en câs de traitement long (tlrrse cumulative)
et chez l'insuffisant rénal ( réduction dc l'éliminaLion). Elles rmposent l'arrêt
des métlicalrcnts responsablcs (34)
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Médicarnents Lc lnoins probirble
au plus probablc

I JOUr 2è jour 3è jour

Isoniazide 50 mg 300 nrg 300 mg
Rifamprcine 75 mg 300 me Dose totale
Pyrazinamide 250 me 1g I)ose totale
Etharnbutol 100 mg 500 mg Dose totlle
S eptomycine I 2-5 mg 500 ms Dose totalc

Réintroduction standardisée des antitubcrcrrlcux
après un effet inddsi rablc
Tableau IX

Les intolérances sont fréquentes irux antltubcrculeux puisquc 57c des malades
voient lcur traitenrenr modifié à cause des eflèts indésirables (36. 37, 38). ).
Il est indispensable de prévenir lcs malades de la sun,enue possible d'effets
secondaircs afin d'éviter tout arrêt inrpératif d'un ou de plusieurs
médicarnents pouvant amener à une situation de monothérapic.
La plupart dcs rntoléranccs n'cntraînent pas d'arrêt médicarr)enteux .

Dans unc étude (39) ér,aluant la toxicrté dc l'association RH (6 mois)
,Pyrazrnamide (2nrois),+ Ethambutol (2 mois ).1.cs effets secondaires ayant
conduit i\ retirer un ou des antibiotiques s'élevaient à 45 cas sur 601 patients (

7.-57c ): l'hépatotoxicilé (2,4%) .l'ltyperscnsibilité( 1, t %, ), les arthralgies
(1%) . lcs rntolérances digestives (1.57o ), lcs ncuropathics périphériques.
l'insu[fisance rénalc ( l7c).
Les eilèts secondarres peuyent êrc classés en mineurs et majcurs:
les cffcts secondaires mineurs : le prurit, les douleurs articulaires, la
neuropathie périphérique,
Ies ellets secondaircs majeurs : l'hépatotoxicité, la név[ite optique.
I'orotoxiciré.
La cornPlication lrajcur du trailement est I'hépatite médicamcnteuse qui est
potentie llement nrortctlc (40, 37)

tIépatotoxicité de chaquc ântitubcrculeux :

L'INH: est fréquernment hépatotoxique environ (17 ) r1e mécanismc
toxiquc sur!,enant dans les deux prcrnières mors généralement .

La Rifampicine :augmente i'hépatotoxicité tle I'Isoniazidc ,cctte hépâtoxité
est estimée à 2,57a (ltH ), administrée seule elle es[ rarenert hépatotoxiquc les
quelques rares cas d'hépatotoxrcité sont de typc cholestâtique.
Le Pyrazinamide :il est responsable clc cas d'hépatitc ci'tolytique de
mécanismc toxique Cette hépâtotoxicité est rare actucllement avcc la
réduction dc la dose [-e Pyraziramide scmble représenté un tacteur de
surmortàlité en câs d'hépatite lulr)inante induitc par le traitement.
L'Ethambutol :seul cst ratement hépatetoxique.

Ilépatotoxicité de I'association d'àntituberculeux :

L'association augmcnte le risquc d'hépatotoxici té, raccourcrt le délai de
survcnuc et augmcnte en moyenne la graYité- Dans [a pratique courante on
peut avoir deux types hépatotoxicité:
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- Le premier type moins de 15 jours après le début du trâitement:INH est
incriminé ,surtout s'il s'âgit de I'assoÇiation (RH),te pronostic est généralemert
bon si le traitenent cst intcrrompu précocement.
- Le secontl type après plus de 15 lours (hirbituellement plus d'un mois )
semble correspondre à la toxicité du Pyrazinamidc, [e pronostic est souvent
défavorable. Cette distinction clrronologique n'est pas absolue.
Lcs facteurs firvorisants sont; I'alcoolisme, la grossesse, l'âge, 1'hépatite
virale.
Dans tout les ca^s, devant I'apparrtion d'hépatite médicamenteuse il tàut arrêter
le traitement (40).

Chez les sujets VIH positifs, les effets secoldaires sont plus fréquents. Dzurs une
étude (39) sur 109 patrents ( 52VIH+ et 57VIH-) trouvail 46,2E6 chez les
VIH+ et 146/c chez les sujets VIH négatifs. Lc médicamcnt le plus incriminé
senble être le Pyrazinamide aÿec 37,7% d'effets indésirahles (une élévation
des transaminases surtout )
OKWERA (4): concluait que les efTêts indésirables sont fréquents chez les
sujets vIH+.

c) - Schémâ thérapeutique (35, l0):
Il faut interroger le malade s'il â déjà pris des médicaments antituberculeux
(ancien cas ou non).
La loca]isation de la maladie (pulmonaire ou extrapulmonaire).
La clâssificâtion en 4 classes, à châque classe correspond un régime dc
trâiteme[1.
Le programme national du MALI a opté pour les régimes Lhérapeutiques de E

mois comprenant 2 phases.

Une phase initiale de 2-3 mois comprenânt l'administration quotidienne dc 3 à
5 médicamcnts.
Une deuxième phase de condnuation cle 5 6 mois avec prise quotidienne ou
intermittente de 2 à 3 médicaments.
Ces lnédicanents scront plis lc matin à Jeûn dulant la premrèle et la deuxième
phase sous surveillance stricte.
Les eflèts secondaires ne sont pas rares, d'où Ia nécessité d'une snrveillance
clinique et biologique au cours du traitement.
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Cllassilication ct rég imc corrcsDondant :

Ta blcau X

fc" técoric I : nouveau cas de 2 RI IZS(rlill
2 RI IZS161'IILuhcrculosc pulnonaire ( lP) à liottis

positifs (+) J ubcrculosc
cxtr apulmonairc grave (TEP.1

Catigorie II : Clas dc rctrâilcrlrcnt 2 RIIZSE/ l RHZF/5R] i I]E3
C'atégoric III : nouveau cas dc TP
irottis négatil'
TEP nroins gravc

a 2 t< zt6 TIl
2 RIIZi'EH

Clatégoric IV : ( as chroniques Cionlacter lc PNLT

Cas particulicrs apDliq q11u u l\tALl

'al''fubcrculosc cl SII)-À :

I c régintc r-econrnrand.i esr d.- E rrtois sans Thiace-taztrttc
]RIJZEi6I'-IJ.

nt sl r'eptot'nvc rDc

'(-! Tu bercu losc <lc l'cnfant

Le-s schérrras senl ceu\ dc l'adulte et lir dosr-- c'st lbnctiorr rlLt poids

r-â' lernmcs cnc('irltcs

l:L'itcl la str'.'ptonr,circ ir crr.rsc tle la loctotoxicilé érentucllcr

r-rl Iru cas rl'insuffisancc rénalc:

Le rcgrnrc r.ccournaldé dure (r nrois: lltllll.lltll
l.it slreptorrrycinc cl l'l'.1lLrnbLrtol sor)l contrc indiqrrés

@ Au cours dc f iqsgll44qce hépjir11q :

l.c li:timc cst le sLri\rarrt : 2SIlllllOIlll
I--ritrlisatiorr de lir plrazinarnitlc ct de la rilrrnrpicinc cst rldcorrscillée cn cas de

séquclles lrépatiques.
I-'lpparition d'unc hipatite (luriurl lc traitculcnt obligc l'arr'êt dcs nrédicaments.
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Règles pratiq ucs du trai(cment (41):

Les bacilles pcuyent êtrc résistants :

- d enrbléc (tcsi.rarrce prirrrailc)
- après traitcrnenr antérieur (résistrnce sccondai[c)
d'oir la l"' règle ----------- antibio,qranrnc

Une défàillancc organique peul conlre incli<1rrer le traircrnent

D'où la 2è règle Bilan pré-thérapcLrtiquc bioclinique
Sy stérnatiquc

foie : transaminases. bilirubinénrie k)trlc ct cor)luguéc. [llosl)llituses alcalroes

Rcins Cr.;atininirnic, Azoténrre

(Eil \rision dcs coulcr.us. champ visrrcl. Fond d ctil
Oreille : ALrdiogranrnrc

Emergence de bacillcs rlLrtants résrstirrl\

I)'or'r la iè rès lc i\ssoc r at i on i nd i spelsaL. lc

r-écessité de conÇenlration pla\nr:rliour cl-llc:rcc ct urr pic sériqLrc éleve

D'où 4è rèsle rloscs irrlüqrrirrcs
( n l' i\( r.r i,l.r(

l)osauc INll sér'ioue

Pemanence indispensable de concenuation e l'llcirce

D'oir ia 5è règle li:mf s (le lrilIlcl]rcrrL sulllsunt
CotrtiIiuitci lbsoIrrc

l)es r'ègles il.4.5 rlécoulc

La 6è LègLc ------ ----Conditionncr lr: nralit<lc ir la ptise
rrriclr.rc nratiral,,- rl'-'la dosc totalc

Les antibacillailes peuvcnt donncr (lc\ inci(lcnls t()xiqucs

l, olr lâ / ri-r'lC Srrn,eil lancc bioclirriqut,
r'égu lièrc
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d) Su n'cilla ncc du lraitcmcnt antitul)c rç! l-9_gÀ

dt- Surveillancc dc l'effrcacité (42,43):

- Çllaitpq: [,'efficacité s'apprécie sur la teprise dc l'appétit. du poids.

l'apyrcxie. la normrlisation des images radiologiques.

Biolggiquc: Eilc se tàit par la répétition dcs cxamens dc crachats, la

négativatiol) plogressive dcs pr'élèvetucnts à l'crarneu direct eL à Ia culture. la

uo'mll isuticrn tle la r itesse .le scdimcrrt.rti"'n.
La positivité des cultures au dclà drr 2è rnois thit suspectcr nne rnuuvaisc

oLrscrvance et ou unc résislancc.

d2 Surycillancc dc h tolérancc:
Iillc est r.'lir.riquc et hiologiqLre

Srrrveillancc dc la lolérancc dr:s antituber'(uleu\
Ta blca u XI
N4édicamcnts Sulvcillancc
I son iazide forrction hépatrclue

(AsATiAl,^1,
Phosphatascs alcirlines-
hi I i rubinelnrir-' Tl( i )

Conduitc

lRrlirrrrl,icrnc
Fonctior lrüpaliLlue

Créatiniri'nric

. ,,\r,ant le tr ailcment

. I)remiùr'c scnraine tlu
trattemcnI
. Tous les )5 jours lcs 2

lttct'nier s rttors
I Jne lLis clcux utois dc

s rr iti:
. ?\\'anl ct. au ccrurs clu

trlr iteIncr'rt:
. Si siglcs d'appel
(rtilènrc du visage....)

Pylazinautici.' Uricém ic

Fonctiou lrjpatiquc

. Avart et ii la 2è sr'nrain.:

du llaileDreDt
. Avant ct pentlurt lc

lraiterr!'nt

Avart ct pcndant le

Erharrrbu tol

Str cptorn ycinc

Thiacelazonc

Audiograrnnre
Cr'éatininén ie

Fond d-o.:rl

Acu ité r'isucllc
\iision dcs cotricrrls

.^vanl ct au lè mois dr-r

triritel]]cr'll

traltelllcnl
È-onction hëpatique
NI SVS tl'arten'tenL^\,arlt 

ct pcndant Le

tt



Couduite à tenir en cas d'élévation des transaminases (43. 40, 42)

Si les trânsaminascs sont supérieures à 3 fois la normalc : arrêt du
Pyrazinamide (rJéfinitif si supérieur à 6 fois la normalc) et de l'lsoniazidc-

En cas de normalisation : réintroduction urliqucmcnt de l'lsonrazidc à

posologic faible. avcc survcillancc rapprochéc des transaminascs.

La réinlroduction du Pyrazinamide, à plus faible dose, ne pcut s'envisager quc
si l'élér,ation dcs transaminascs étâit inténcure à 6 fois la normâlc, et sous
stricte survcillancc du bilan hépatiquc cn milieu hospilalier.

Si l'élévatiol) des transanrinascs esl inléricurc à 3 fois Ia normalc: il faut
réduire les doses du Pyrazrnamidc ct l'lsoniazidc, ct suivi rapproché des
transam inascs.

d3- La surveillance de l'observance (37, 41\:
Elle est cssenlielle. Les médicamerls seront pris lc matin à jeùn sous
surveillance.
La coloration dcs urincs en rougc, l'hyperuricémie sont des éléments
témoiBnant respectivcment une prisc régulière <1e la Rifampicinc et du
Pl razinam ide.
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III. MAT.ADES ET METHODES

IIII- Pâtients: l'échantillon était constitué par les maladcs quclque soit leur
âige hospitalisés ctlou suivis dans lc service dc médecine intcrne et en pncumo-
phtisiologre

Criltrcs-dlirc.lg,rion,
- Avoir un diagnoslic confirmé de tuberculose quelquc soit la localisation-
- Bénéficier d'un bilan pré-thdrapc ut iq uc (transaminases. uricémie).
- Etre soumis à un traitcmcnl antitubcrculcux .

- Préscnce des eflcls secondaires cliniques (cutânés. arthralgics. paresthésies,
tlcs membres inférieurs...) et/ou biologrqucs (Hvpertransam in irsémie,
Hypcruricémic...) im putables aux ir n tituberc uleux.

C.Ellèr.e§-.d§--uoLircluiol,
- lrrégularité du suivi thérapeutiquc (ou interruption)
- Non compliirncc au traitement ou aux cxamcns dc contrôlc

II12- Méthodcs : l'étudc a porté sur I'obscrvation clinique des maladcs
hospitalisés ct,/ou suivis cn médecine inlerne d'oclobre 1998 à scptcmbre 1999
el en pneumo-phtisiologic dc juin t 999 à septembre 1999.
Lcs patients rctcnus r,nl hénÉlicii:
- d'un interrogatoire à la rechcrchc de céphalées, vcrtiges, troubles

digcstifs..-
attribuables aux ntiluherculcux.
- d'un examen clinique à 1a rechcrchc de réactions cutanées (urticaire,

purpura,
syndromc dc Lycll....) de subrctèrc. ictère, d une polynévritc scnsitivo-
motrice. arthralgics, altération de la vision dcs coulcurs, unc hypoactrusie...,
- d'un examcn biologiquc à la rcchr.:rchu ds cytolyse et ,/ ou de cholestase à
travcrs lc dosagc dcs transaminascs, phosphatases alcalincs, et gGT,
bilirubinémie conjuguée et totalc ct un TP.
- d'un dosage de l'uricémie à la recherche d'une augmcntation de son taux,
- d'une sérologie rétrovirale,
- d'un bilan dc rclcntisscment généftrl comportant une numération formulc
sanguine ct vitesse de sédimentation, unc créatininémie, glycémic- Toutes ces
données ont étd consignécs sur unc fiche d'cnquête précisant l'identité du
malade et servant aussi de dossier métlical.

Lcs différcntcs variablcs étaient saisics ct ânalysées sur Epi - info Vcrsion 6.0.
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III3. Ethioue ;

- l.c consentement éclairé du malade cst obligaloirr.
- Le secrct médical est préscrvé.
- L'arrêt total voir la substilution des molécules incriminées au cours du

traitcmcnt si I'intolérance cst importante malgré Ie traitement
symptomirtiquc.
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IV- RESULTATS :

IYI - RESULTA'I'S GENERA UX
IVI-l- Pncumo - nhtisiologtc
. 152 malades ont éré hospitalisés en ,l mois,
. 72 maladcs éraienr tuberculEux soit 47ÿo.
. 39 paticnts ont été inclus (lonl I ont présenté des intolérances aux anti
tuberculeux soit 20%.

r:

1--, I

!"i

Figure nol : I,réqLrencc de I'intolérance aux antituberculeux

IVI-2- Médccioe iuterne
753 rlalades ont été hospilalisés en ll rnois dont 59 étaient tubcrculeux soit 7%
- 3 malades étaient sui!,is en extcrne.
- 24 patients orlt préscnté des cflets indésirables aux antitubcrculeux soit 3Eyo.
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Figurc oo2 : Fréquencc'dc l'intolérance aux antituberculeux

Au total 32 malades ont présenté des réactions diverscs au cours du rraitement
antituberculeux sr.rr l0l paticnts rctcnus dans les 2 services soit 3 I ,68%.

L-l Irrtotera,rce

! ror.rd,.e

68

Figure no-l : Intolérance totalc aux antituberculeux

T
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La répartition selon la localisation étâit la suivante :

- 56,2V,. souffraient de tuberculose extrapulmonaire,
- 37.50/, dc tubercul()se pulmonaire,
- 6,3Vo tne associalion des deux formcs (pulmonaire el c x lrapu lnlonaile)

IV2- Données soc io-d émo s ra o h io u es

Répârtition des pâtients sclon lc sexe :

[-r sexe ratio étâit de l.l4 en favcur des hommes

IABLEAIJ_XII: Répartition dcs patients selon l'âgc

Age Fréqüènce. Pûurcen.tge
n %

11 -20 9,4
l r3û 28 2

31 40 24.9
41. -- 2L 8,
5l -60 6.3
61 -70 I 4

Total 32 100

L'âge moyen était dc 37,5 ans avec des uxlrêmcs de 12 et 70 ans
La classo modalc était de [2] - 30] soit 28.2%.

T^BI EAU XIII: Répartition des palicnts selon la profession

Profcssion Fréquëtrce Pourcenta
'nl %

Mén ere 4i) 6

Comm nt 21

[.bnctionnaire t2
Chaüffeui I
Cultivateur 6.3

Elsve 3 1

Artisan 3.1

Elève 3.1
Total 32 100
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40,6Vo de nos malades étaient dcs femmcs au fo.yer
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IAELEAIJ-X]Y, Répartition des p rrents sclon les antécéderts

Tipe:il'aniéüédetit§' Fiédiiêncô. Pôurcûitage;
n ÿo

Pas d'antécé.dents 8l 4

Ictère 9
Otitù 3 1

Àlcool J 1

Troubles ocularrcs non s cifiés 3

Total 32 100
- 8l ,3% rlcs maladcs étaient sans antécédcnts purtrculicrs
- 9.4o2â avaient un artécédent d'ictère.

IY3- Trâ itement

TABLE.{U XV : Réptrtition des patients selon lc schéma thérapcutique

Schéma thérapeutique Fréquence Pourcel}tâge
a alô)

ZRHZE/6EH 34 4

2 ]RHZ§ I 6 28 1

2 RHZ I 6 EH 28, I

2 SErll 1O HE 6 3

2 RHZES / I RHZI.] / 5R.3H3E3 3,1

T{}tal 32 100

34,.10% des maladcs ont bénéÛcié du régimc de la l"'catégoric modifié.
Le schéma t modiiié ou non l représcnté 62,5"i, tle l'enscmble des rcgimr-s
IV4- Données cl iniques
TABLEAU XVI: Réplrtition des patienls selon lcs réactions cutanécs

hérctioii cütâûéèÉ Fréqùènce'' (n) Pôüicéiitagel '

%
Sans réactions 56 l
Pnrrit 28 1

Llrticaire I 4

Ra.sh cutané 3 1

Er thème ol nto t he 3

otâl 32 100
56,3% des malatles n'ont présenté aucunc réaction cutanéc
28,1L, ont souftcrt d'un prurit au cours du traitcment.
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TABf .EAU XVII : Répartition dcs patients selon les trouble s neurologiques

Neurotoxicité ueDc§ Poürcentage
%,)'Il

Abscnce de trt)uhles neurolo ues 56.2
Pdl né,ûiite des rirembrès iafér Ieurs ?1:9
Vcrti S troubles vcstibulaires (»4

Pol nérri1g 1 3
Troubles s chiatrk Ues 3.t
Névrite o tl uc 3 1

T0tal 32 r00

Des trouhles ncurologiques ont éié rapportés par 13.801 des paticnts ct dont la
polynévrite dcs mcmbres inflrreurs étâit la plus fréquente iwcc 21,9a/a.

TABLEAU XVIU

Aithraf glqq ; 1. ;

Répartition dcs patienls selon les plaintes articulaires

Fréquenie ..' Pourcentagq
n Vo

Aucune arthral le 62 3

Arthral ieàlal seIharne 6,3

Arthral ie à la 3"'"' scmaine 6.3

Arthra ie à rla 4 semarne 6,3

Arthral ie à la (r'"'scmaine r 2..5

Arlhra e à.la * se taine 6,3
Totâl 32 100
31.5 .a/r, dcs paticnts ont soutle rt d'arthralgies au cours dcs deux prcmrcrs mois
du trâitemcnt arrtitubcrculcux ct surtout à la 6"n'scmainc soit 4 cas.

TARI,EAU XI{ : Répa
Siège des ârthrêlBies

rtition des aticnts sclon le s iège dcs arthralgies
Fréquence Pourcentage
n a/o

Drsra I + roximal l -5,6
D islal + pro:iimal'+ rhiiomélique 9,4
Distal r).-1

Proximâl 3,t
Distal+ rhizonréli
Absence.d' 62
Total

1
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32 100
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Toutcs lcs articulations étaient concernées avcc une prédominance du doublc
siège (distal + proximal) soit 15,6lo.

Tableau XX Répartition des Patienls selon les troublcs gâstro-intestinaux
Troubles di ence Poürcetrtâ e
Absence de troubles 78

Nausé€§ + Vümls§em enl§ r, 21 9
Total 32 100

Sculcs lcs nausées et vomissements ont é1é rapportés dans '7 cas soit 27,9o/o

Tabhau XXI : Réo
I ctè re

artition dcs pa ticnls sclon la toxicité hépatique
F uence PourceDta e 9o

Abscncc d'ictèrc 93. tt

Ictèrc à la 2 scmalnc 3,',r

lctèrc à la 5'-'scnrainc 3,I
olal 3Z 100

Deux palients soit 6.2o/o ont préscnlé uu ictèrc rcspcctivcment à la 2"'" semaine
ct à la -5''' scmaine du traitcment antituberculcux avec Ie schéma 2 RHZS / 6
B,H.

IV5- Données biolosiqucs :

T^BLEAU XXII: Répartition des pati('nts sclon la séroposrtirrté au VIH

Sérolo E VIH uence n Pourcen %
Positive .59 4
Positive 1 0
Né ativc 40 6
Total 32 100

59,44/o dcs paticnts ont eu unc sérologic Vlll prrsitivc type 1.

Aucun cas dc VIH2 n'a été trouvé ni rl'association VtHt + VIH2

30
1

I

19

o
13

10

25
lo

I



76
3

I

I
I

TABLEAU XXIII: Répartition dcs patients scl()n le taux des trânsaminascs
au cours du trâitcmcnt

Elrtrases Fréqueuce, , Poùrc€ntBge. (7@)

n
Normales til.2
Elcvécs 1N 9 5
Elevées 2N 3.1
Elcvées 4N 3 I
Elevées -5 N 3

TûtaI il i 1' 100

NB : N = normalc I ASA'I ( 45tll/l et ALAT\< 35UI/l
Un total cunrulé dc 113.E7, des patients ont cu utrc cytolr-sc hépatiquc au cours
du [rartemcnt avec des transamrnascs allanl rlc unc tbis (9,51É) à plus de -5 fuis
la normalc (3,19â).

Tableau XXIV : Réo
IJ niéérrîê r I :

ârlition dcs nralades sclon lc lâux d'uricémic
Fré Ùe Pourcent l%

Normalc 12,.s

Elevée 1N 65 6
Elcvéc 2 N I lJ,ti

Elevée 3N 3 'I

'l'olal
NB : N-<420 UI,rl

32 100

87,57o des palicnts ont présenté unc hypcruricémic irllant de unc fois (65.6%) à

trois fois la normale (3. I %).

La créatininémie
créalinrnémie.

Deux patients soit 6,2% avaicnl une augmentation dc la

lV6- Traitemcnt symptomatique
IV6-l - Lcs réactions cutanées
Lcs malades préscntant un prurit ont éré traités irux antihistaminiques I
hydroxyzine(Atarax"). cétirizrnc (zyrtcc*)].
L'urlicairc ct lc rash cutané. ont conduit à unc cortrcothéraprc de courte
durée
Mérhylprednisolonc (Solu-Mér.lrol) puis relais avcc lcs antihistaminiques
coufants.

4
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Iv6-2 Les_lEulle§_-lsrologi.C,rjs
[,cs polynévrites des membrcs inférieurs (21,9o/a\ onl été traitées par la
v itam inothérapie (complcxc B ou vitamine B6) en p;rrcntérale.
Lcs troubles vestibularrcs (1-5,7%). un trârtcmcnt symptomatique à basc
d'antivcrtigincux a été prescrit Iméclozine(Âgyrâx*). acétyl-lcucinc
(Tanganrl.)1. associés à unc v itam inothéIapic.

IJn neuroleptiquc Iamisulpride(solian*)] associé à un antidépresscur
[clomipram ine(Anal'ranil*)] ont été donnés aux paticnts ayant présenté une
déprcssion non spécitiquc iru cOurs de son traitemcnl.

IY6-3 - Lcs douleurs articulaires
Quatrc médicaments étaicnt ulilisés dans le traitemcnt:
- (linq patients soit 15.7?â étaicnt sous Allopurinol (7,vl()ric-) seul,
- Trois palients soit 9.59â étaicnt sous colchicine associée après deux scmaines

au z1'loric*.
- Trois malades étaicnt sous A.A.S (aspirine*),
- Un patient soit 3.21/e a bénéficié dc l'lndométacine (lndocid*).
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V- COMMENTAIRES ELDTSCUSSIONS

V1- Donnécs socio-démograph ioues
V1-1 - Sexe :

On notc une prédominance des hommcs. cette prédominance se rctrouvc au
cours des hospitâlisalions. conformc aux résultats dc TOGOI,^ (20) et CISSE
(4s).

V 1-2 - Age :

La population de notre étudc était jeunc avcc un âge moycn dc 37, 5 ans. Ceci
s'explique par la jeunesse dc Ia populirlion. la difficulté de consultation des
pcrsonnes âgécs. Lcs entants sont rarcment hospitalisés dans ces 2 scrviccs.

Vl-3 I-es antécédcnts :

Vingt six (81.3Ùla) dc nos maladcs étaicnt sâns antécédcnts particuliers, trois
(q,4%) oît eu un lntécédent d'ictère. Cc nombre peu élcvé d'antécédents nc
nous pcrmct pas de jugcr de leur influcnce sur la survcnue des cffets
indésirables. On notc cepcndant quc deux paticnrs a),ant préscnté une
intolérancc aux anritubsrculcux avaienl dcs antécédents d'otitc dans l'cnlancc( 1

cas) et un cas de troublc oculaire non spécifiquc lraités à I'l.O.T.A.
Ccrtains autcurs (34,40,41) rapportent quc lcs cffets sccondaircs sont plus
fréqucnts chcz les patients ay'ant dcs factcum (le risquc (alcoolrsme. sujcts âgés.
diabétiques, antécédents de lroublcs psychiques, anomalie de la vision....) et
préconise ulc surveillancc rigoureuse ct rerrforcée dans ccs cas.

V2- Tra itenrena
La duréc du trailcmcnt est de Ii mois au Mali contrarrcmenl à d'autrcs pays
africains Côtc d'ivoire (12). Gabon (46) qui ont un schéma thérapeutiquc de 6
mois.
La Strcptomycine n'est plus utilisée dans les schémas thirapeutiqucs dcs pays

tlévcloppes en prcmière intention (37). L'utilisation dc la Ritlmpicinc cn 2""
phase du traitement pernrct de diminuer la durée du lraitcment à 6 mois.

V3- Donnécs clinio ucs
V-l- I - Les réâctions cutanées
Ouatorze patients (43,7%) ont présenté des réactions cutanécs au traitemenl
antitubcrculcux soit 137â dc l'ensemble dc nos mala(lcs.
(ihcz 2 patienrs l'urticaire était apparue respcctivemcnt à 3 mn et 5 mn après la
prise des antrtuberculeux durant la premièrc phase du trailcmcnt.
Lc patienl ayânt préserté l'érythème polymorphe, la réintroduction
stirndardisée a mis cn ér'idencc la rcsponsabililé conjuguéc de la Rifampicine et
du Pyrazinamide. Parmi ces paticnts, 12 étaient séropositifs au VIH l.
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Ccs résultats sont proches dc ceux de KUABAN (6) qui rapporte 11 cas dc
réaction cutanée dont 2 cas dc syndromc dc STEVENS-JONHSON dû au
Thiacctazone,4 cas de réactions imputablcs au Pyrazinamidc,5 cas à la
Ril:rmpicine.
BELEMBAOGO (46) a estimé la fréquence dcs réactions cutânées à 107o dans
une série dc 104 malades. SCHABERG (47). a indiqué 67.. Ces taux sont
supérieurs à ceux de CISSE (45) qui rapportc un cas de rash cutanée en 1985.
RADAL (48) 3 cas d'eczéma imputé au Pyrazinamirle. PERDII (49) un cas
d'érythème polymorphe ct (l urticaire dus au Pyrazinamidc, HIRAOKA (50) au
Japon a décrit un cas d'éruption cu[anée aycc un tcst de stimulation
lymphocytaire positivc à l'Ethambutol.
Ccs réactions sont très polymorphes dans lcur cxprcssion du rash urticarien à

la ndcrolyse épidermiq ue.

V3- 2 - Les trtlubles neurologioues
Quatorze patients (43.1{%) ()nt préscnté des troublcs ncurologiques soit 139â
dc l'ensemble de nos maladcs.
La fréquence des poll'nér,rites s'expliquc par la carence vitaminique

précxistantc (patients dénulris) aggravée par I'lsoniazidc. C'est pourquoi la
Vitamrne 86 est souvclrt systémâtiquement associée au trJitcmcnl
antituberculeux.
Ccttc prévalence est supéricure à celle de BELEMBAOGO (46) qui trouve : I
cas dc polynévrite, 2 cas de nervosité, 2 cas du troublcs psychiqucs non
spécifiés sur une série de 104 malades.
La toxicilé vestibularrc cst appâruc en moyenne à ,12 g de Streptomycinc. Un
patient avait des antéc-édcnts d'otitc à l'enfance. L'audiogramme n'a pas été fait,
ccpcndant une consLlltation nto-rhino-lar1-ngologiquc faitc éliminc lcs autres
c u§cs.

CISSE (45) rapportc -5 cas d'hypoacousic ct dcs vertiges et I cas de surdité
in)portantc avec le schéma 2 SIIT/1OTH. Nos résultats sont moins sévères du
tlit de la surverllancc plus rigoureuse. Certains paticnts ont vu leur traitemcnt
modiTié à cause de la pcrsistancc sévère des vertigcs cn dépit du triritcmcnt
sy mpton1atique.
- Clhcz une patiente ayant un ântécédenl de troùbles oculaircs non spécifiés
dans I'cnfancc cst apparu au 7' mois du traitemenl an I itu l)crculeux, dcs troublcs
visucls. Une consultalion ophtalmologiquc, a décelé une névrite optique. Clcltc

patiente a tout de mêmc bénéficié d'un fond d'æil avant lc trartement et au 2'
mois. BELEI\{BAOGO (46) rapporle.l cas dc troublcs oculaires sur 104
p trenls.

V3- 3 - Les plaintes articulaires
Douzc patients (37,5%) soit I I % dc l'cnscmblc dcs malades suivis ont eu dcs
doulcurs arliculaires associées à unc hypcruricémic. Aucun cas dc goutte
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cliniquc typique n'a é1ô constaté. Les arthralgies apparaissâiert de la premièrc
à la 7' scmaine de traitemcnt avcc un pic à [a 6" semainc. Les grosscs
articulation sont les plu\ touchés. Ces arthralgies étaient distâlcs et proximales
15.67o, puis distales , proximales ct rhizomvéliqucs avec9,4o/a.
Les palients VtH positifs et lcs sujets âgés sont les plus touchés dans notre série.
Clcs rôsultats sont supéricurs à ccux de S(IHABERG (47) ct BELEMBAOCO
(,16) qui ont rcspectivcmcnt conclu à 2% et 7% d'arthralgies, tandis que
N^SSER (-5 ) n'a rccensé aucunc plaintc articulaire chez 87ci de \cs paticnts
ayant gu une hyperuricémie. SANCHEZ (51) avec 92,2% tl'h,vpcruricémie n'a
rctrouvé aucunc arthralgic ni gouttc confirmant ainsi Ie consl l dc NASSER
(5)

V3- 4 - Les troublcs qâstro - intestinaux
Sept patients ( 21,9ar/o) rle nos malades soil 670 de l'enscmblc des malades suivis
ont préscnté des nausécs et vomisscmcnts au rlébut du traitcment. Ccs troublcs
ont été le plus souvent passageÉ cependant 2 de nrrs patients sLrivis en cxterne
onl souffefi de nausées et vomisscments associés à un ictèrc franc. Ccs résultats
se rapprochent dc ccux de SANCHEZ (51) qui a conclu à 4% de lroublcs
gastro- intestinaux.
PADMINI (52) a recensé un cas dc vomrsscment associé à 4 cas d'hépatite
médlcamcnteusc.

V3- 5 - L'hépatotoxicité :

Elle était cliniquement rctenue dcvant I'icÎère. Dcux patieûls (6.2(/a) soit 1o/. de
l'enscmble dcs malades de notrc étude ont préscnté un ictèrc'
- dans le premicr cirs I'ictèrc étâit apparu à la 2" semainc (lc schéma étant
2RHZS / 6EH),
- dans le sccond cils il était apparu à la 5'semaine de façon plus marquéc
avec dcs nausées, vomissements ct une encéphalopathic hépatique. te schéma
thérapeutique était lc même que dans lc premier cas.
Aucune notion de prise d'alcool ou cl'antécédents d'hépatite n'l été rctrouvé à
l'inlerrogatoire- Ccs 2 malarles étaient séropositifs arr VHl, la recherche dc
l'Ag HBS érait négativc dans les 2 cas.
Ccs résuhals sc silucnt cntrc ceux dc KUABAN (53) à Yaountlé qui a rapporté
sur I 200 tuberculoscs 84 cas d'hépatite aiguë sort 7%, I'hépatite virale élait
confirmée chez 13 malades (15,51r"): 9 câs d'hépirtitc B et 4 câs d'hépatite A.
ll a été rapporlé par SCflABt.lRC (47\ ll'.lo d hdpatite aiguc, MITCIIELL (54)
4 câs d'hépatitc fulminantc, CORBELLAX (-5.5) I cas d'hépatire lié au
Pyrazinamide.
ALTM^N (56) s'appuyant sur I99 cas d'hépatitcs médicamenteuscs a conclu
que ces Iésions apparaissaient à la 2" semaine sous Rifampicinc assocrée à
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l'lsoniazrde ct à la ll" scmaine avec l'Isoniazide scul, que I'alcool n'a pas
augmenté Ia mortalité chez ces paticnts.
Certes la Rifampicine ct l'lsoniazidc sont lcs plus grands pourvoyeurs
d'hé palotoxicité. le Pyrazinamidc moins cilé pcut en causer môme sur un foie
antérieuremcnt sâin.

V.{- D0nnées bioloqiques
V4-l - Lâ séroDositivité âu VIH
Dix neuf patienl§ (59,4%) ayant présentés dcs cffets secondaires étaicnt
séropositifs au VIHI. Cie taux est intéricur à celui de BELEMBAOGO (46)
73% ct supérieur à celui dc CTJERIN (57) 46,2%.
Pour CORT (58) le risquc de toxicité dc la Rilampicine est significativemcnt
corrélé au VIH.

^ucun 
cas dc VlH2 n'a été trouvé ce qui pcut s'cxpliquer par Ia taille de notre

échantillon.

V4-2 - Lcs transa minases
Six paticnts soit 5% dc I'ensemblc dc nos maladcs ont préscnté une cytolyse
hépatique allant de une fois à plus de 5 fois la nornralc. Cettc cvtolyse était
asymptomatiquc dans 4 cas (augmentalion transitoire des transaminases ASAT /
ALÂ't). dans 2 cls lcs transaminascs étaienl éler,écs allant de 4 à plus dc 5 fois
la normalc cc qui a colduit à I'arrôt systématiquc du trâitement. Ccs 2 malades
ont préscnté dcs signes cliniqucs évidents d'hépatotox icité.
Ces résultats sont proches de ccux de tsELEMBAOC;O (46) qui signalc 9% de
cytolysc asymptotiquc et SAN(IHEZ (-il) 19.6% ayec le schéma 2RHZ I 4RH.

V4-3 - L'Uricémie
Vilgt huit patrents sort (87,5%) ont présenté une hvperuricémie dont 12 des
patients ont souffert d'arthralgic.
NASSER (-5) a constaté 8l % d'hyperuricémie avec lc Pyrazinirmidc.
S^NCHEZ (-51). 9?,2Vo llndis quc BELEM[IAOGO (46) I'cstimâit à 16%.
L hyperuricémie est quasi-constantc avec lc Pyrazinarnide par compétrtion dc
celui-ci avec l'élimination tubulaire dc I'acide urique. En I'abscnce de
symptôme il n'est pas préconisé dc surveillancc, ni dc traitcmenl particulicr.
L'hypcruricémie est un signe dc bonnc observance du traitemenl (37,38,39)
pour certains.

V4-4- La créatininémie :

Deux paticnts avirient une augmcntation de la créatininémic, dont I'un cst
décédé dans un tablcau d'insuffisancc rénale. DEVRIESE (59) cn Bclgique
rapportc 48 cas où la Rit:rmpicinc a élé jugéc responsablc de la détaillance
rénale.



V5- Evolution sous trâitement symptomâtioue
Le traitemcnt symptomatiquc a dtd favorablc dans l'ensemble 79% des cas.
Chez 9ÿo des malades malgré le traitement symptomatique l'arrêt a été
rnévitable e[ dans un second temps le régime a été changé. Chcz 12% de nos
mâlades, ta gravité tle I'intolérance a nécessité ]'arrêt du trâitemcnt
antituberculeux et le rcmplacemcnt du médicamcnt incriminé.
Au total 7 malades (21%) ayant présenté des etlets secondaires soit 6% de
l'cnscmblc dc nos malades suivis onl eu ufle modificâtion de leur schéma
thérapeutique:
- deux câs d'ictère, I'Isoniazide a été remplacé par I'Ethambutol,
- dcux cas dc persistânce des vertiges avec lâ Streptomycine malgré le

trailement symptomatique, l'Ethambutol a été préféré à la Streplomycine,
- un cas dc trouble psychique (dépression), l'lsoniazide a été remplacé par

l'Ethamhutol,
- un cas de névrite optique, la Rifampicine a remplacé l'Ethambutol en fin de

traitement,
- un cas d'érythèmc polymorphc.
Ces chifÏres sont prochcs de ceux de la littérature (36,37,38 ) selon lesquelles
5% des malades ont leur trailement modifié à cause d'une intolérance.
Pour TATTEVIN(39) les effets secondaires ayant conduit à relirer un des
antibioliques s'élevaient à 45 cas sur 601 patients soil 7,5Eô. La cause la plus
fréquente était l'hépalotoxicné (2,5%), les intolérances digestives (1,5%), les
réactrons cutanécs (1,1 7o). lcs arthralgies (1c/o), les neuropathies périphériques
et l'insuffisance ftiale (L/o).
Quant à SCHABERG (47) lcs intoléranccs qui ont conduit à l'arrêt dcs
médicaments sont l'hépatotoxiciré 17%, les réactions cutanées 67c, les
arthralgies 2ô/o. Le pyrazinamide a causé plus d'effets secondaires (15%) que
l'lsoniazidc (7o/c) et la tifampicine (1,5%).
L'évolution de lros maladcs sous traitcmcnt symptomatiquc ct/ou après
modification du schéma thérapeutique initiale a été favorable. Ainsi nous
préconisons:
- un traitement à base d'antihistami n ique en cas de réâctions cutanées
mineurs (prurit),
- une vitaminothérapic B6 en cas dc polynévritc dcs mcmbrcs inféricurs,
- des antalgiques, des anti-irflammatoires ou des antigoutteux eû cas de
douleurs articulaircs.
- un arrêt immédiat du trailement, la recherche du médicament responsable
et le remplacement de ce produil en cas d'intolérances graves ( hépatite,
syndrome de t,yell, hypoacousie...).
Quant aux eftets secondaires biologiques leur prise en charge est le plus
souvent corrélée à la cliniquc.
Les hyperuricémies asymptomatiques ne doivent pas être traitées.
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Les cylol)ses asymptomatiqucs conduisent à unc surveillance rapprochéc des
transaminâses.
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VI- CONCLUSION RT RRCOMNTANDATIONS

VII- Conclusion :

[-es effcts sccondaires des antitubcrculcux ne sont pas rares. Sur 101 patients
suivis,32 maladcs ont présenté dcs effcts sccondaires aux antiluherculcux soit
31,689'â. Les intoléranccs rapportées chez nos 32 maladcs élaicnr:
- 43,\c/a dc troubles ncurologiques,
- 43.'|Ec de réactions cutanécs,
- 3'1.5o/o de plaintes articulaircs à typc d'arthralgie,
- ?1.9o1' de troublcs gastro-intestinaux ( nausécs, vomissements),
- 6.2-pl2, d'hépatotoxicité (ictèrc).

La toxicité biologique a été csscntiellement:
- Unc hyperuricémre chcz 87.5'Z des malades dont 37,5ô-,É étaicnt
s,"-mptomatiqucs.
- Une cytolysc hépatique chez l8.8ol, des maladcs, symptomatiquc dans
6.201 dcs cas.

Les troublcs clrniqucs ct biologiques ont conduit à une modificalion du schéma
thérapeutique chez 27 ô/a.

Ces intolérances ont été pour l'cssenticl améliorées par
- [Jnc v itaminothérapie fj6,
- Les anlihislaminiqucs(hydroxl'zine, cétirizinc),
- [-€s antigoutteux (Allopurinol, colchicine).

Les antituberculcux ont une tolérance moycnnc

l-es effcts secondaircs dcs médicaments antituberculeux lcs plus courants vonl
des trouhles gastro-intestinaux mineurs à I 'hépatotox ici Ié sévèrc-
Lorsqu'ils ne sont pas reconnus, ils conduiscnt à unù augmentation de la
mortalité ct de la morbidité de la tubcrculose.
Un plan judicicux dc suivi et une amélioration du protocole de traitcmcnt
nrodifié si néccssaire pcuvcnt jouer un rôle prépondérant dans le trailcmcnt cr
le contrôlc dc la tuberculese. ll aura aussi l'avantage tle trarsscr la mortalilé et
la morbidité sorrvent lrécs au traitement de la tubcrculosc.
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VI2- RF.COMMANDATION S

l- Informcr lcs patients quant à dc I'apparition dcs signcs d'intolérance

2- Assurer une surveillancc minimalc dc l'activité sériquc des
aminotransférascs. l'uricémie, la créatininémic avlnl le traitemenl ct au cours
du traitcmcnt.

3 - Sun,eiller les malades extcrncs autant quc possible pendant toule la durée
du trartcmcnt pour dépister les eftets seconrlaircs sourcc d'abandon de
lraitcmenl.

4 - Prendrc cn charge les intoléranccs au cours du trailcmcnt-

5- Rechercher le médicamenl rcsponsablc par la réintroduction slandardisée

6- lmpliquer actrvcment les pouvoirs publics pour une meilleure connaissance
des effcts sccondaires et les méth()des de prise en chargc.
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ANNEXES



FICHE D'ENQUETE

N' D'idcntification

Service : Médecine inteme HPG et Pneumologie

Nom Prénom Agc :..... Sexe

Profession Ethnie Domicile

Niveau de vie :

Motif d'hospiurlisation

Eistoire de Ia maladie



ATCD personnels

Médicaux
Chirurgicaux
Obstétricaux
Familiaux
Notion de contage tuberculeux
Habitude alimentaire

Situation matrimoniale

I. EXAMEN GENERAL

Etat général

Peau :

Poids : Taille:

muqueuse

- conjonctivale
- buccale
- génitale

- anale

IL Appareil Digestif

I.-oie

Ictère
Ascite

III, CARDIO-VASCULAIRE

TAC .....T4D OMI- POULS

BDC



IV. POUMONS
Examen

V. URO GENITAL

TR

TV

OGE

VI, NEUROLOGIE

Conscience:. ROT

Sensibilité

Motricité

RCP



VII GANGLIONS ET RATE

VIII. OSTEO-ARTICULAIRE

Arthralgie siège

Gonfl ement aniculairc Siège

IX ENDOCRINIEN

Tyroide

Sein



Testicule

X. ORL

XI. OPHTALMOLOGIQUE

Touble de Ia vision des

couleurs....................

Hl,pothèses diagnostiques



Examcns complémentaires

1 Biochimie

Transaminases
ASAT
ALAT
Phosphatâses

Alcalines

CGT

Bilirubinémie T / C

Fersérique

TIBC
Créatininémie

Azotérnic

Glycémie

Calcémie

Protéinurie 24 h

Autres

2 Parasito-Bactériologic

Crâchats BK Date
Hémoculture

Uroculture

Culnrre sur Ltiweinstein
Autre à préciser

ECBU

r\\r ..-,.., -r. ,_1r r:-ii iilr§'Ii li l tffi]ï"rs-:--]



Date

hémogramme

GR

rts
rrr
VGM
CCMH

TC MH
Réticulo
Plaquettes

Gu
PN

Pe

B

L
M
Arrtres à préciser

VS

4, Immunohématologie - hémostâsc
Datc..-

INR

TP

TS

Groupe

Coombsindircct Rhésus

3. HEMATOLOGII'

TC.........................
TCK..........,.........-...
(lrombsdirect :..



æÿÀf -R+Bneæi-{Ë-Ia]{æà..-!r'ffi it;

5. SEROLOGIE

HryI

Hry2

Autrcs (à préciser)

IDR

AgIBS

EXAMENS SPECIALISES

Radiothorax

Autres radiologies

Laparoscopie

Biopsie N' Date Organe



Cytologie ganglionnaire

Liquide pathologique (à préciscr)

Cytologie

Chimie

Bactériologie

Culture

PAF' (à préciser) N' Date Organe

Fibroscopie OGD (date, conclusion)

- Echographie (date, conclusion) à préciser



FOD et G (date conclusion)

Audiogramme (date, conclusion)

DIAGNOSTIC RETENU
Nature de la tuberculose

Les éléments positifs du diagnostic

Associations :

HIV1...........

HIV2...............................
Autres affections à préciser

TRAITEMENT

Régimes Durée (mois)

Médicamcnts doses (i) Durée (mois)

Traitement symptomatique



EVOLUTION

Surveillance clinique

JO

l7

J1s

121

J28

M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

ME



Surveillance Biolosioue

IJ7 Jr5 J2t J28 MI M2 M3 M4 M5 M6 M7

Transaminases
ALAT
ASÀT
Phosphatases
alcalines
Bilirubinémie

totâle
conj uguée
Uricémie
A u tres
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Sccteur d'intérêt ; La santé publiqLrc.

Résumé:
Ceme étudc évaluait les etïèts secondaires des antitubcrculcux cn médccinc interne
et en pneumologie. L,lle a porté sur l0l paticnrs trailés pour une tuberculosc. I.a
sun,eillance au cours du traitcment a dté clinique eli'ou biologique.
Au terme dc Dotrc étude 32 patients sur l0l ont présenté des effcts indésirables
soit 3 1,68%.
L'âge moyen (le nos patients était dc 37,5 ans polrr un sexe ratio de I ,14 en fàveur
des hommes.
(-es patienls orrt biuificié d'une quadrilhérapie antiluberculeuse (régirne de
catégorie l)dans 62.59l, des cas.

Les intolérances cliniqucs obscrvis au cours du trâitement étaient essent ie llernent
des réactions cutanées (,1i,7%). rles troubles neurolngiqucs (43,89/o), dcs anhralgies
(.37,5%).

Les anomalies hiologiques constalécs ont été une hyperuricémie (87.501,), une
cytolyse hépatique (18,8%). Ccs ir'rtolérances cliniques ont régressé avec les
antihistaminiqucs, la vitaminothérapie. les antigouttcux adrninistrés.
l-'ér,olution a été taYorable sous traitement symptomaliquc et,'ou après modification
du schéma théraperrtique initial.
Une surveillance rigoureuse cliniquc et biologiclue avec une prise en charge
correcte des intolérances au couls du traitement permet de diminuer la mortalité et

la morhidité liécs au rraitement même de la tuberculose.
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