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ANNEXES




L INTRODUCTION ET OBJECTIFS:

La tuberculosc cst une maladie infectieuse due au bacille de Koch. Elle
constitue un réel probleme de santé publique.

Le 1/3 de la population mondiale en souffre chaque année occasionnant 3
millions de déces (1. 2).

Elle tue un adulte sur cing dans le tiers monde. Sa recrudescence de nos jours
est essentiellement imputable au VIH dont elle est associée dans 50 % des cas
surtout en Afrique sub-saharienne (1).

L’incidence annuelle an Mali est estimée a 180 pour 100 000 habitants (14 400
nouveaux cas par an ) (3).

Guérir la tuberculose aujourd’hui est une chose possible 4 condition de
satisfaire aux préalables suivants :

- un choix judicicux des antibiotiques efficaces (1’ antibiogramme cst un idéal).
- une associauon correcte d’au moins trois de ces antibiotiques

- une bonne ohservance du traitement

- une bonne tolérance et lo prise en charge des intolérances au cours du
traitement.

Les effets secondaires du traitement antituberculeux sont trés polymorphes, ct
leur délar de survenue est tres vaniable.
L’ immunodépression semble influer I'incidence des accidents.

OKWERA et JOHSON(4) en Ouganda concluaient aussi que
I"'immunodépression majcure est un facteur aggravant les risques d’intolérance
au cours du traitement antituberculeux.

KUABAN et al (6) 2 Yaoundé (Cameroun) confirmaient |'incidence élevée des
réactions surtout cuianées chez les séropositifs traités aux antituberculeux.

En Asie Nasser ct al (5) nont pas trouvé de corrélation cntre les effets
secondaires des antituberculeux et la race.

Lec portage chronique d’Antigéene HBS est moins spécifique dans les réactions
imputables aux antituberculevx lorsque 1’dge est inférieur ou égal a 35 ans.
Ce constat est rapporté par HWANG et al (7).

Au Mali aucunc étude n’a été consacrée aux seuls effets secondaires des
antituberculeux bien qu’ils ne sont pas rares dans la pratique courante. Ceci a
motivé notre travail.




Nos objectifs sont :
Obhjectif général :

- Evaluer les effets secondaires des antituberculeux dans les services de
médecine interne ¢t de pneumo-phtisiologie.

Objectifs spécifiques :

- Décrire les effets indésirables cliniques et biologiques chez nos malades en
traitement

- Evaluer la pertinence et efficacité des éléments du suivi biologique
(transaminases, uricémie} et cliniques (subictere, ictere, paresthésie,
arthralgies...)

- Proposer une prise en charge simplifiée des principaux effets sccondaires
répertoriés.

[
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II. GENERALITES

II1 - Définition de la tuberculose :

La tuberculose est une maladie infectieuse due & une mycobactérie acido-
alcoolo- résistante, aérobic strict. communément dénommdée bacille
tubcrculeux. La variété la plus répandue est le bacille de type humain,
Mycobacterium tuberculosis. Dans les régions d’élevage, les bovidés peuvent
étre infectés par une autre variété, Myvcohacterium bovis transmissible 2
"homme.

En Afrique, on a identifié chez I’homme un bacille de type intermédiaire
Mycobacterium africanum, dont la pathogénicité est la méme que celle de
Mycobacterium tuberculosis(§).

La transmission se fait essentiellement par contamination aérienne(uaérosols de
gouttelettes de FLUGGUE) et accessoirement digestive,( M. bovis) (8).

12 - Epidémiologie :

En 1990, ’OMS a estimé 3 1.7 milliard le nombre de personnes qui sont
infectées par le bacille tuberculcux dans le monde .Parmi les sujets infectés,
25% sc trouvent en Asie du Sud-Est , 22% en Chine, 22% en
Europe .Amérique du Nord, Japon , Australie et Nouvelle Zélande , 10%
Afrique . 10% dans le Pacifique Occidental ,7%en Amérigque Latine et 3% en
Méditerranée Occidentale (9).

L’incidence des nouveaux cas était de 8 millions en 1992. Le taux le pius élevé
se trouve en Afrique (22(/100.000 hts ) contre 17/100.000 hts en France (9).
L'estimation faite par I'(0.M.S. est d’environ 3 millions de déces par
tuberculose en 1992 Pres de un million serait survenu en Asie du Sud-Est,
700.000 en Afrique , contre 40.000 déces sculement dans i"ensemble des pays
industrialisés. Malgré le traitement dont on dispose la tuberculose reste la
cinquieme cause de déces dans lc monde par maladie contagieuse , la premiére
due & un seu]l agent infectieux. Elle représente 26% des morts évitables
survenant dans les pays en développement .

L’infection VIH a un impact important sur 1’épidémiologie de la tuberculose.
Le nombre de personnes doublement infectées par le VIH et la tuberculose a
été estimé & 4 millions dont pres de 80% vivent en Afrique (9) .

Dans plusieurs pays d’Afrique sub-saharicnne, 30 a 70 % des personnes
atteintes de tuberculose sont séropositives au VIH(9).

Au Mali, en 1997 on estime que I'incidence annuelle des nouveaux cas de
tubereculose est de 80 pour 100.000 habitants la moyenne nationale {10).

En 1992, 12,7 % des tuberculeux étaient séropositifs au VIHI et ou VIH2,
contre 45 % a Adjan en 1993 (11, 12, 13).




II3 - Diagnostic de la tuberculosc :

II3-1- La tuberculose pulmonaire (TP } :

La tuberculose pulmonaire est la localisation la plus fréquente, 80 a 90 %.
Elle est la plus incriminée dans la dissémination du bacille tuberculeux.

Elle est le résultat soit d’une surinfection exogéne & partir de sujets contagieux
ou d’une réinfection endogéne (14).

[13-1-1. Les manifestations cliniques :

Les symptomes les plus fréquents sont : une toux productive de plus de deux
semaines, une hémoptysie, une perte de poids importante.

Le malade peut ¢galement préscnter : une douleur thoracique, un
essoufflement. une fiévre. une hypersudation nocturne, une asthénie et une
anorexie (10, 15).

1I13-1-2. Le diagnostic: Il repose sur la mise en évidence du bacille
tuberculeux dans les crachats ou dans les prélevements broncho-alvéolaires
sous endoscopie, la positivité de I’IDR, la notion de contage tuberculeux et
I"efficacité du traitement spécifique sont des arguments dits indirects (14).

La radiographie du thorax peut mettre en évidence :une opacité
parenchymateuse prédominant aux lobes supérieures ;des nodules de taille
variable ; des calcifications tardivement .La radiographie peut étre normale.

H3-2. La tuberculose miliaire :

Elle correspond & la dissémination hématogéne du bacille vers les différents
organes (poumons, reins, foic. méninges, péricarde) (14).

L’incidence des miliaires a augmenté avec le VIH .

L’infection provoque la constitution de multiples granulomes de la taille d’un
grain de mil (miliaire).

La miliaire est marquée par : une dyspnée plus ou moins sévére, des signes
neuroméningés (céphalées, obnubilation coma), des doulcurs thoraciques,
abdominales. Une fiévre au long cours est souvent le seul signe d’appel (16).
LLa radiographie de thorax montre des images typiques d’opacités
micronodulaires de 1-2 mm disséminées réguliérement dans les deux champs
pulmonaires duns 80% des cas (17).

La recherche de BAAR dans les sécrétions bronchiques, les biopsies des tissus
infectés, les cultures (sang, liquides, urines) sur milieu spécialisés permet le
diagnostic.

L’IDR et I'examen direct sont souvent négatifs (18).

I13-3. La_tuberculose extra — pulmonaire(TEP) :

Elle représente 10 a 20 % de 'ensemble des cas de tuberculose répertoriée.

Au Mali, clle représente 12% des cas de tuberculose en 1979 (19) et 46,8%
cn 1997(20). Cette forme a un role tres peu prépondérant dans la transmission
de la maladie.




I13-3-1. La tuberculose ganglionnaire :
C’est la localisation la plus fréquente, 25% des TEP (17). Au Mali, elle

représente 14.50% des TEP, deuxigme localisation (20} ; trois fois plus
fréquente chez les sujets VIH positifs. Elle est trés fréquente en milieu tropical,
et touche surtout les enfants et les adultes jeunes.

Des adénopathics médiastinales et hilaires de taille modérée peuvent s’observer.
En périphérie les adénopathies sont surtout cervicales puis axillaires et
inguinales, initialement fermes, mobiles puis fixes réalisant souvent un
conglomérat de plusieurs ganglions. La fistulisation laisse échapper un pus
blanchitre contenant de nombreux BAAR i I’examen direct : le caséum (8).
Le diagnostic repose sur la mise ¢n évidence de bacilles & travers la biopsie
ganglionnaire et la cytologie.

I13-3-2. La pleurésie tuberculeuse :

Deuxiéme localisation par sa fréquence 20% des TEP(17) . Au Mali TOGOLA
(20) trouve 71,7% des TEP la premiére localisation .Elle ¢st le plus souvent
secondaire & une infection pulmonaire ou par voic hématogéne. Elle peut étre
uni ou bilatérale isolée ou associée A ['atteinte d’autres sércuses, i une
tuberculose pulmonaire.

Le hquide est jaune citrin, sérofibrineux, riche en lymphocytes. Le bacille de
Koch, recherché par I’'examen direct ou la culture est rarement retrouvé. Les
méthodes d’amplifications génétiques semblent augmentées la sensibilité et la
spécificité des examens bactériologiques classiques (21).

La biopsie pleurale permet le diagnostic si clle montre le granul6me
tuberculeux. La culture de la biopsie cst positive dans 50 % des cas.
L'efficacité du traitement anti - tuberculeux plaide en faveur du diagnostic.

I13-3-3. La_tuberculose uro - génitale :

Elle représente 16 % des TEP, troisiéme rang par sa fréquence (17).
L’atteinte mixte urinaire et génitale est fréquente.

Le rein est atteint par voic hématogéne, a partir des granuldmes glomérulaires
puis la maladie gagne I'arbre urinaire secondairement.

Le diagnostic est évoqué systématiquement au cours d’une autre localisation
tuberculeuse ou devant unc leucocyturie aseptique, des infections urinaires
récidivantes. unc cystite.

L’urographie intraveineuse peut montrer des lacunes calicielles, un
rétrécissement des calices ou du pyelon, des sténoses urétérales. un rein muet,
un aspect irré¢gulier du contour vésical. La recherche de bacille de Koch dans
lcs urines est rarement positive. La culture sur milieu classique ou par des
méthodes de respirométrie radiométrique {BACTEC) plus rapide donne le
diagnostic de certitude.

Chez I'homme la localisation peut se faire au niveau de I’épididyme par voie
hématogene puis gagne le testicule, la prostale, les vésicules séminales et
I"urétre. Le diagnostic reposc sur la biopsie chirurgicale.




Chez la femme elle est responsable dc 10% des cas de stérilité dans les pays en
développement et | %dans les pays industrialisés. Les organcs touchés sont : les
trompes, les ovaires, I’endometre. Le diagnostic est fait par la biopsie 2
I'occasion de stérilité (8, 22).

113-3-4. tuberculose ostéoarticulaire :

Elle représente la guatriegme localisation .12% des TEP (17) . TOGOLA (20)
au Mali en a trouvé 5% des TEP.

La spondylodiscite tuberculeuse ou mal de Pott est I’atteinte d’unc ou plusieurs
vertebres par voie hématogene. Elle provoque une atteinte du disque et du
corps vertébral avec abces froids paravertébraux responsables de déformation
rachidicnne en fuseaux.

Les symptdmes sont : des douleurs radiculaires ou vertébrales, une raideur
rachidienne localisée, unc protrusion postérieure, une gibbosité, une marche
d’cscalier a la palpation.

Le diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence du BK au niveau de
la nécrose vertébrale par ponction ou abord chirurgical.

La radiographie du rachis montre : des lacunes centro-somatiques ou des
hords antérieurs des verteébres, des pincements discaux, I'effondrement en coin
des vertébres, des appositions périostées ct des blocs osseux.

Le scanner, la scintigraphie osseuse , 'IRM possédent une meilleure sensibilité
quc la radiographie standard.

Les hanches et les genoux sont atteints habituellement- L’ atteinte de la hanche
ou coxalgie avec coxarthrite représente un quart des ostéo- arthrites
tuberculeuses.

En général , I’atteinte est asymétrique ou monoarticulaire .

Au niveau des os plats on observe une tuméfaction des parties molles ct parfois
une fistule en regard de la lacune arrondie bordée d’une zone floue de I'os ou
d’ostéosclérose. Elle concerne surtout les zones hypervascularisées (la
métaphyse, 1" épiphyse }.

Le diagnostic repose sur la mise en évidence du bacille de Koch 4 'examen
direct ou a la culture et a la biopsie osseuse (8).

I113-3-5. La_méningite tuberculeuse :

Elle occupe la premiere place par sa gravité , 2% des tuberculoses en France
en 1994 ; elle représente 9% des TEP (17). Elle ussocie un syndrome
méningé ct un syndrome infectieux progressif ¢t peu intense : fievre |, otalgies,
vomissements. céphalées. La raideur méningée est moins nette qu’au cours des
méningites purulentes. I impose un fond d'eil et une ponction lombaire.

Le liquide est clair, lymphocytaire, riche en protéines et il y a une
hypoglycorachie.

Le BK esl rarement retrouvé a 'examen direct mais le plus souvent a la
culture. La coexistence d’une autre locailisation tuberculeuse (miliaire) est
évocatrice (R).




113-3-6. La tuberculose abdominale : X
L’incidence de la tuberculose abdominale a diminué dans les pays

industrialisés, 5% des TEP(17). Elle est plus fréquente chez les sujets
séropositifs au VIH (23, 24).

. La péritonite tuberculeuse : «

Elle est fréquente dans les pays en développement ou elle touche les adultes
jeunes, plus souvent les femmes jeunes. TOGOLA au Mali (20) trouve 5% des
TEP, SACKO (25) 4,13% des localisations tuberculeuses ¢t 3.32% dans une
¢tude a I"hopital du point G (26) contre 24% pour PICHARD (27) .

Une ascite isolée, sans wwdéme des membres inférieur, évoque la tuberculose en
milieu tropical.

Le liquide est jaune citrin, sérofibrineux, riche en protides Le bacille de Koch
est rarement retrouvé a 'examen direct ou en culture.

L’IDR i la tuberculine est positive dans 2/3 des cas .

La laparoscopie montre des granulations miliaires sur le péritoine, parfois sur
la capsule de Glisson ou des adhérences multiples. La biopsie des granulations
est évocatrice lorsqu’elle met en évidence le granuldéme tuberculeux (follicule
de KOESTER) (28). 3. '

. La tuberculose hépatosplénique : «
Au Mali, MAIGA (29) retrouve 11.7 % pour les localisations hépatiques

1 1,2% pour les localisations hépatospléniques pour CHEVASSUS (19).
Une hépatomegalie ou hépatosplénomegalie sont obscrvées au cours d’une
dissémination hématogéne des miliaires.
La laparoscopie peut montrer des granulations miliaires sur le foie, la rate ou
le péritoine, des adhérences, une ascite ou une simple hépato-splénomégalic
congestive,
La ponction biopsie hépatique et la biopsie des granules permettent de
rechercher le granuldme tuberculeux (30).

. La tuberculose intestinale (23, 8): ¢

Tout le tube digestif peut étre atteint avec prédominance iléo-caccale.

L’iléon ct le coecum sont souvent atteints primitivement par voie digestive,
(ingestion des criachats, M. bovis) ou par voie hématogéne secondairement.

Les signes d’appels sont: une diarrhée chronique, des douleurs, un
empattement ou une tumeur de la fosse iliaque droite, un syndrome occlusif,
une fiévre au long cours, une anémie mégaloblastique, une cachexie.

Le bacille de Koch est rarement retrouvé dans les selles mais la présence des
calcifications & 1" ASP des ganglions mésentériques est évocatrice.

L.’TDR est le plus souvent positive.

Le luvement baryté peut montrer une rétraction du bas fond caecal, une stenose
irréguliere, des encoches.

La colonoscopie peut montrer des ulcérations transversales, des
pseudopolypes ;

La laparoscopic avec examen anatomopathologique confirme le diagnostic.




[13-3-7. La péricardite tuberculeuse: ./
Il s*agit d'une localisation rare, 1% des TEP(17) . TOGOLA (20) au Mali
trouve 1.9%

Les signes cliniques sont : une fievre, un épanchement péricardique, un
frottement péricardique, une douleur thoracique, une dyspnée. Elle s’associe
"atteinte d’autres séreuses dans la moitié des cas. L'évolution se fait vers une
péricardite constrictive
Le diagnostic repose sur la recherche de BK dans le liquide péricardique, la
culture, et la biopsie péricardique (8).

13-3-8. La tuberculose de la sphére ORL :

Elle représente moins de 1% des TEP (17) le larynx est le plus atteint.

La laryngite tuberculeuse est suspectée devant : unc dysphonie, une toux, une
dysphagie hautc. La biopsie permet le diagnostic.

I13-3-9. La tuberculose cutanée (8, 17); «

Les lésions sont dues au développement du BK dans la peau :

- le chancre cutané de primo - infection

- I'ulcere cutané localisé aux jonctions cutanéomuqueuses des orifices (versant
semi-muqueunx).

- La tuberculose verruqueuse

- Les 1ésions lupoides du visage

- [.a miliaire tuberculeuse cutanée.

Le diagnostic repose sur la recherche de bacille de Koch, la positivité de I'IDR
et les biopsies cutanées.

I13-3-10. Les localisations rares (17); £

l.a tuberculose hématopoiétique : peut simuler une aplasic médullaire,
une leucémie, se présente sous la forme d’une fiévre au long cours. Le bacille
de Koch est recherché au myélogramme et aux hémocultures.

I.a tuberculose endocrinienne : L'atteinte des surrénales est fréquente
avec I'infection VIH.

La tuberculose oculaire : uvéite, choriorétinite.

I13-4- La tuberculese et VIH .‘ K L

L’infection par le Mycobacterium tuberculosis est extrémement fréquente au
cours du SIDA. Dans une étude de tuberculeux infectés par te VIH (18) /3
présente unc tuberculose pulmonaire,1/3 une TEP .1/3 une TP et TEP . La
Tuberculose est I'infection opportuniste la plus fréquente au cours du SIDA
(31).

Au Mah (11) en 1992 12,7 % des wberculeux étaient séropositifs au VIH,
43,9 % pour TOGOLA(20) contre 48,0 % a Abidjan (12)

Le tablcau clinique revét souvent des formes particuliéres : unc altération de
I’€tat général, la cachexie, la ficvre au long cours.




Les formes pulmonaires, 75 % des cas surviendraient plus volontiers avant le
diagnostic de SIDA, tandis que les formes extra - pulmonaires seraient plus
tardives avec un taux de CD4 nettement abaissé, elles représentent 25 a 30 %
des cas. Le diagnostic repose sur la recherche de BAAR dans les crachats, les
prélevement broncho-alvéolaires, la culture et les biopsies.

L’IDR est le plus souvent négative. l.e diagnostic de présomption est le plus

bt

fréquent(31, 32). o .

113-5-_Le diagnostic biologique (21, 18, 8):

Le diagnostic de certitude est bactériologique. Les bacilles acido-alcoolo-
résistants (BAAR) sont mis en évidence par I'examen direct aprés coloration
Z1EHL-NEELSEN ou en fluorescence.

La culture sur milieu LOWEINSTEIN plus sensible permet I'identification des
mycobactéries et la sensibilité aux antibiotiques. La respirométric
radiométrique ou BACTEC permet de détecter rapidement la croissance des
mycobactéries cn 8-14 jours .

Le sérodiagnostic de la tuberculose n’est actuellement pas sutfisamment fiable
pour &tre utilisé .

L’amplification au PCR de I’ADN des mycobactéries permettra peut étre un
diagnostic raptde et fiable .

L anatomopathologie peut contribuer au diagnostic . Le follicule tuberculoide
el la nécrose caséeuse sont des arguments majeurs en faveur de la tuberculose.

I13-6 - L’évolution (8, 18, 33):

L évolution sans traitement s¢ fait en deux ans vers la mort dans 50 9% des cas.
23 % guérissent spontanément, 25 % passe 4 la chronicité avec une extréme
contagiosité.

M3-7 - Traitement :

113-7-1 - But :

- Quérir et stériliser les malades

- Exater la transmission de la maladie donc sa dissémination
- Diminuer la mortalité et la morbidité

I13-7-2 - Moyens :
Il s”agit de moyens médicamenteux.

3-7-2-1 - L Historique (34, 3): /

Les traitements antituberculeux ont été lourds ¢t souvent inefficaces durant les
années 1950. Les moyens de ces traitements étaient :

l.es séjours sanatoriaux prolongés, la chimiothérapie par les sels d’or ou le
calcium parentéral, la thoracoplastie, le curage ganglionnaire, lL.e
pneuvmothorax régulierement entretenu, la lobectomie, la pneumectomie. Ces




|
traitements onl constitué des armes d’une efficacité inconstante dans la lutte}\ d
contre une maladie dont le pronostic restait trés réservé et sévére.
La découverte de la Streptomycine en 1944 a révolutionné le traitement de la
tuberculose pulmonaire, notamment la granulie qui était mortclle dans tous les
cas.
“:En 1952 D'introduction de I’Isomiazide s’est révélée trés efficace et son
association a la Streptomycine et au PAS a constitué 'un des premiers régimes
de chimiothérapie tuberculeuse.
Le Pyrazinamide découvert en 1952 a contribué a €courter la durée du
traitement antituberculeux.
L’Ethambutol date de 1961, il a été le mieux toléré des antituberculeux.
La Rifampicine en 1965, posseéde un excellent pouvoir bactéricide sur le
Mycobacterium tuberculosis. Elle s’est révélée beaucoup plus puissante que
tous ses prédécesseurs.
Son introduction a permis I’apparition de la chimiothérapie de courte durée.
L'incidence de la tuberculose avait diminué dans le monde gréce au progrés
thérapeutiques.

Les années 1980 ont été celles de I’émergence de 'infection par le virus de
I’'trmmunodéficience humaine (HIV )

. La tubcrculose est I'unc des affections opportunistes redoutables et fréquentes
au cours du SIDA.

Un traitcment adéquat ct adapté aux bacilles assure en effet une guérison
certaine chez les immunocompétents.

I13-7-2.2, Les Médicaments antituberculcux essentiels « OMS »
En 1982 4 Buenos - Aires (Argentine) la Commission du traitement de |’ union

internationalc contre la tuberculose (U.I.C.T) a retenu six médicaments comme
essentiels dans le traiterment de la tuberculose (3).

a) Présentation des antituberculeux essentiels(8):
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ISONJAZIDE

DCI Isoniazide (NH)

Noms de spécialité Rimifon*, Nicotibinc* code OMS :
H

Famille Pyridine

Présentation orale

CP: 100 mg 50 mg

Présentation parentérale

IM, IV : 500 mg

Doses

Smg/ke/i

Mode d’action

Inhibe la synthese des acides
mycolique des parois des BK

Biotranstormation

Acétylation hépatique (acétyleurs lents
ou rapides} non inductible

PIC de concentration 2H

Demi-vie 80 mn (acétyleurs rapides) 180 mn
(lents)

Liaisons aux protéines 0

Excrétion

Urinaire en partie sous forme active
biliaire inactivée

Diffusion

Plasma et tissus (LCR, placenla, lait)

Spectre antibactericn

M. tuberculosis, M. bovis, M. kansasit
+ M. avium

Contre indicatien

Insutfisance hépatique sévere début de
grossesse, allergie

Tableau Il : RIFAMPICINE

DCI Rifampicine Code OMS : R
Spécialité Rifadine* , Rimactan®, Rifoldin *
Famille Rifamycine

Présentation orale

Gel 300 mg, sirop 100 mg

Doses

10-20 mg/kg/j (max : 6(0 mg/j

Mode d’action

Inhibe la transcription

Biotransformation

Désacétylation hépatique (reste active)

PIC de concentration

2-3h

Demi-vie 2h

Liaison aux protéines 75-80 %

Excrétion Biliaire

Diffusion Bonne pénétration cellulaire
(macrophages)

Spectre antibactericn M. marinum, M. tuberculosis. M.
leprae,

M. kiansasii

Contre indication

Insuffisance hépatique, rétention
biliaire, porphyries
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Tableau III : Pvrazinamide

DCI Pyrazinanude

Noms de spécialité Pirilene * Tebrazid* Code OMS :
Z

Famille Pyrazine

Présentation orale CP: 500 mg

Doses 25-35 mg/kg (2 ¢/j) adulte

Mode d’action

Bactéricide sur les bacilles
intracellulaires
Surtout en milicu acide

Biotransformation En acide pyrazoide et
hydroxypyrazoide

Pic de concentration 2h

Demi-vic 6h

Excrétion Urinaire

Diffusion Tous les tissus et intraccllulaires
(macrophages)

Spectre antibacterien BK

Contre-indication hépatopathie

Tableau 1V : STREPTOMYCINE

DCI Streplomycine

Spécialité Streptomycine Diamant * CODE
OMS : §

Famille Aminoside

Présentation parentérale 1 g IM

Doses 1 g/

Mode d'action Inhibition de la synthése protéique

Biotransformation Pas de imétabolisme

Pic de concentration 60 mn

Demi-vie 2.5h

Liaison aux protéines 35 %

Excrétion Urinaire, sous forme active

Diffusion Diffusc dans le plasma. poumon, rein,

bile, placenta, la bile, taible dans le
LCR

Spectre antibacterien

M. ruberculosis, M. kansusii. M.
MArinum

Contre indication

Allergie, Grossesse. Myasthénie

A




Tableau V: ETHAMBUTOL

DCI Ethambutol ,
Spéctalité Dexambutol* , Myambutol*
Code OMS :E

Famille Ethylénediamine

Présentation orale

CP : 250 mg, 500 mg, 400 mg

Présentation Parentérale

Perfusion : 500 mg

Doscs

20— 30 mg/kg/]

Mode d’action

Inhibe la synthése des acides mycolitiques de
la paroi des BK

Biotranstormation

Hépatique 20 % métabolisé par P’alcool

déshydrogénase
Pic de concentration 2-4H
Demi-vie 6 H
Liaison protéines 25%
Excrétion Rénale
Diffusion Plasma et tissus (poumons, LCR, placenta)

Spectre antibacterien

M. bovis, M . tuberculosis, kansasii, marinum

Contre indication

Allergie

Tablcau VI : THIACETAZONE

Thiacetazone

pCcr.
Spécialité Thiacetazone* Code OMS : T
Famille Thiosemicarbazone de 1’aldéhyde para acétyl amino-

Benzolque

Présentation

CP 50 mg ou 150 mg

Doscs 2.5 mg kg 150 mg/] chez
adulte
Mode d’action bactériostatique
Biotransformation Partielle

B 4-SH

Pic de concentration

Excrétion
forme active)

Urinaire (20 % sous

Diffusion

Bonne diffusion tissulaire

Spectre anti bacterien

M. tuberculosis

Contre indication

"Hypersensibilité a la thiacetazone et VIH

|l
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@ Associations

- Rifater* : 120 mg de rifampicine + 50 mg de isoniazide + 300 mg de

Pyrazinamide.

- Rifinah* : 150 mg de rifampicine + 100 mg d’INH.
300 mg de riftampicine + 150 mg d’INH
- Diatébene* : 300 mg d'INH + 150 mg de thiacetazone.

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

Tableaun VII

Médicaments

Effets Secondaires courants

Effets Secondaires rares

Isomavide

. Neuropathie périphérique
par carence en vit B6

. Hépatile(surtout en
association avec RH )

Convulsions, Pellagre
Douleur articulaires,
€ruption cutanées,
agranulocytose
réactions lipoides.

Rifampicine

Digestifs : anorexie,
nausées, vomisscments
douleurs abdominales
. Hépatite
. Diminution de¢ I'effet des
contraceptifs oraux

Insutfisance rénale aigué,
choc, thrombopénie,
éruption cutanée,

colite pseudo-
membraneuse ; pseudo-
insuffisance
surrénalienne

Pyrazinamide

. Douleurs articulaires par
hyperuricémie
. Hépatite

Troubles digestifs,
éruptions cutanées,
anémics sidéroblastiques

Streptomycine

.Lésion du 8e nerf crinien
fonction auditive et ou
vestibulaire (y compris pour
le foetus)

. Lésions rénales

Eruptions cutanées

Ethambutol

Thiacetazone

. Névrite optique

éruptions cutanées
ou
cutanéo-muguenses

Eruption cutanées
Neuropathie
périphérique arthralgies
Hépatite

agranulocytose




Prise en charge des effets secondaires des médicaments
en _fonction_du symptéme

Tableau VIII

Effets Secondaires

M¢édicament
probablement responsable

Prise en charge

Mineurs

Anorexie, nausées,

douleurs abdominales [ Rifampicine Prendre les médicaments
Juste avant de dormir

Douleurs articulaires | Pyrazinamide Aspiring

Sensation de brtlure | Isoniazide Pyridoxine : 10 mg/j

dans les pieds

Urines teintée Ritampicine Rassurer le malade

€N rouge-orangé

Majeurs

Prurit, rash cutanée | Thiacétazone Arréter les antituberculeux
(Streptomycinc)

Surdités (absence de | Streptomycine Arréter streptomycine

cérumen a I'examen) substitution par Ethambutol

Vertiges et

nystagmus

[ctére(autres causes
exclucs)

La plupart des
antituberculeux (H.R.Z)

Arréter les antituberculeux
jusqu’a la disparition de
I'Ictere.

Yomissements et états

La plupart des

Arréter les médicaments

confusionnels antituberculeux tester en urgence la fonction
(suspicion hépatite hépatique et TP (Taux de
médicamenteuse prothrombing)

préictérique)

Troubles visuels Ethambutol Arrét

Troubles généraux, |[Rifampicine Arrét

choc, purpura,
LLR. aigué




Résumé de la prise_en charge des effets secondaires des

médicaments antituberculeux :

1- Les effets secondaires mineurs : Il provoque un inconfort faible et
transitoire.

[Is répondent souvent & un traitement symptomatique ou unc adaptation des

doses thérapeutiques. Ils arrivent qu’ils persistent pendant toute la durée

d’exposition aux médicaments (10).

a)- Les arthralgies : Elles sont induites par le Pyrazinamide ( compétition

de celle-ci avec 1'élimination tubulaire de |'acide urique) sont le plus souvent

soulagées par les antalgiques, les anti-inflammatoires (34).

b)- L.es neuropathies périphériques : Elles sont carenticlles, favorisées

par une carence vitaminique préexistante. Elles surviennent sous Isoniazide,

peuvent étre traitées par I'adjonction de Pyridoxine 10 mg/jour (34).

c)- Les troubles gastro-intestinaux ( nausées, vomissements. douleurs

abdominales) : Ils doivent faire €liminer une hépatite (dosage des

transaminases), une gastrite. S’ils sont banals il faut demander aux patients de

fractionner la prise des médicaments.

2- Les effets secondaires majeurs : [Is peuvent constituer un grave
danger

pour la santé et exige ’arrét immédiat du médicament en causc (10).

a)- L’hépatite médicamenteuse : Cest 'effet secondaire majeur du

traitement. Elle doit faire éliminer les autres causes d’hépatite (hépatite virale).

[ faut intcrrompre le traitcment. Une fois lc probléme hépatite disparu, on

pourra souvent reprendre le méme traitement (10). La surveillance doit étre

alors strict. Elle est clinique et biologique en milieu hospitalier.

b)- Les réactions cutanées : Elles dépendront de la prise ou non de

Thiacetazone par le patient.

. Le schéma thérapeutique ne comporte pas de Thiacetazone :

- si le prurit apparait, il faut essayer un traitement symptomatique :

antihistaminique et observation,

- §’1l apparait une éruption cutanée il faut arréter tous les médicaments, une

tois la réaction disparue on reprendra le traitement 4 dose progressive tout en

recherchant le médicament responsable. On reprendra le traitement sans ce

produit que 1’on remplacera si possible.

. LLe Thiacetazone est d’utilisation peu fréguente :

Il est contre indiqué chez les sujets VIH+ & cause des réactions cutandes séveéres

qu’il provoque. Si un prurit apparait avec ou sans réaction cutanée, il faut

absolument arréter le traitement et remplacer ce produit (10, 35).

c¢)- La névrite optique rétro-bulbaire et [D’atteinte cochléo-

vestibulaire : Elles apparaissent en cas de traitement long (dose cumulative)

et chez Uinsuffisant rénal ( réduction de ['élimination). Elles imposent 1" arrét

des médicaments responsables (34).

16




Réintroduction standardisée des antituberculeux
apres un effet indésirable

Tableau IX
Médicaments Le moins probable | | jour 2¢ jour 3¢ jour
au plus probable

Isoniazide 50 mg 300 myg 300 mg
Rifampicine 75 mg 300 mg Dose totale
Pyrazinamide 250 mg lg Dose totale
Ethambutol 100 mg 500 myg Dose totale
Streptomycine 125 mg 500 mg Dose totale

Les intolérances sont fréquentes aux antituberculeux puisque 5% des malades
voient leur traitement modifié a cause des effets indésirables (36, 37, 38). ).
I1 est indispensable de prévenir les malades de la survenue possible d’effets
secondaires . afin d’éviter tout arrét impératif d’un ou de plusieurs
médicaments pouvant amener a une situation de monothérapic.
La plupart des intolérances n’entrainent pas d’arrét médicamenteux .
Dans une étude (39) évaluant la toxicité de |'association RH (6 mots)
JLPyrazinamide (2mois),+ Ethambutol (2 mois ).Les effets secondaires ayant
conduit & retirer un ou des antibiotiques s’élevaient a 45 cas sur 601 patients (
7.5% ) : I'hépatotoxicité (2,4%) .Fhypersensibilité(1,1% ), les arthralgies
(1%) . les intolérances digestives (1.5% ), les neuropathies périphériques.
I"insuffisance rénale (1%).
Les eftets secondaires peuvent étre classés en mineurs et majeurs:
les cffcts secondaires mineurs : le prurit, les douleurs articulaires, la
neuropathie périphérique,
les effets secondaires majeurs : 1"hépatotoxicité, la névrite optique,
1" ototoxicité.
La complication majeur du traitement est 1"hépatite médicamenteuse qui est
potentiellement mortelle (40, 37).

Hépatotoxicité de chaque antituberculeux :
L’INH : est fréquemment hépatotoxique environ (1% ) de mécanisme
toxique survenant dans les deux premieres mois généralement .
La Rifampicine :augmente "hépatotoxicité de I'Isoniazide ,cctte hépatoxité
est estimée 4 2,5% (RH }, administrée seule elle est rarement hépatotoxique les
quelqgues rares cas d"hépatotoxicité sont de type cholestatique.
Le Pyrazinamide :il est responsable de cas d’hépatite cytolytique de
mécanisme toxique . Cette hépatotoxicité est rare actuellement avece la
réduction de la dose . [.e Pyrazinamide scmble représenté un tacteur de
surmortalité en cas d hépatite fulminante induite par le traitement.
L’Ethambutel :seul est rarement hépatotoxique.

Hépatotoxicité de ’association d’antituberculeux :
L'association augmente le risque d'hépatotoxicité, raccourcit le délai de
survenue et augmente en moyenne la gravité. Dans la pratique courante on
peut avoir deux types hépatotoxicité :
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- Le premier type moins de 15 jours aprés le début du traitement :INH est
incriminé ,surtout s’il s’agit de 1’association (RH),le pronostic est généralement
bon si le traitement est interrompu précocement.

- Le second type apres plus de 15 jours (habituellement plus d’un mois )
semble correspondre a la toxicité du Pyrazinamide, le pronostic est souvent
défavorable. Cette distinction chronologique n’est pas absolue.

Les facteurs favorisants sont : D'alcoolisme, la grossesse, 1'dge, 1’hépatite
virale.

Dans tout les cas, devant I’apparition d’hépatite médicamenteuse il faut arréter
le traitement (40).

Chez les sujets VIH positifs, les effets secondaires sont plus fréquents. Dans une
élude (39) sur 109 patents ( 52VIH+ et 57VIH-) trouvait 46,2% chez les
VIH+ et 14% chez les sujets VIH négatifs. Lec médicament le plus incriminé
semble &tre le Pyrazinamide avec 37,7% d’effets indésirables (une élévation
des transaminases surtout )

OKWERA (4) : concluait que les effets indésirables sont fréquents chez les
sujets VIH+.

¢) - Schéma thérapeutique (35, 10):
Il faut interroger le malade s’il a déja pris des médicaments antituberculeux

{ancien cas ou non).

La localisation de la maladie (pulmonaire ou extrapulmonaire).

La classification en 4 classes, a chaque classe correspond un régime dc
traitement.

Le programme national du MALI a opté pour les régimes thérapeutiques de 8
mols comprenant 2 phases.

Une phase initiale de 2-3 mois comprenant I’administration quotidienne dc 3 a
5 médicaments.

Une deuxiéme phase de conmuinuation de 5-6 mois avec prise quotidienne ou
intermittente de 2 a 3 médicaments.

Ces médicaments scront pris lc matin a Jefin durant la premiére et la deuxiéme
phase sous surveillance stricte.

Les effets secondaires ne sont pas rares, d’ott la nécessité d’une surveillance
clinique et biologique au cours du traitement.
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Classification et régime correspondant :

Tableau X _

Ifalégoric [ : nouveau cas de |2 RHZS/61:H

tuberculose pulmonaire (TP) a frottis 2 RIZS/6TH

positifs (+) Tuberculosc

extrapulmonaire grave (TEP)

Categorie 11 : Cas de retraitement 2 RHZSE/IRHZI/5R3TIZES
Catégoric II1: nouveau cas de 1P a|2 RI1Z/6 TH |
frottis négatif 2 RHZ/GEH

TEP moins grave

Catégoric IV : Cas chroniques Contacter le PNLT

Cas particuliers apphqués au MALI

@ Tuberculose et SINDA ¢

e régime recommandé est de 8 mois sans Thiacetazone ni streptomyeinc :

2RHZE/GEH.

@ Tuberculose de Penfant ;

LLcs schémas sont ceux de ["adulte et la dose est fonction du peoids.
‘@ Femmes enceintes ¢

viter la streptomycine a cause de la foetotoxicité ¢ventuelle.

(@ En cas d’insuffisance rénale :

Le regime recommande dure 6 mois : 2RHZ/4RIT
l.a streptomycine et 'Ethambutol sont contre indiqués.

& Au cours de insuffisance hépatique :
| e régime est le sutvant : 25EH/I0HI:
L utilisation de la pyrazinamide et de la ritampicine cst déconseillée en cas de

séquelles hépatiques.
[ apparition d’une hépatite durant le traitement oblige Parrét des médicaments.
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Régles pratiques du traitement (41):

Les bacilles peuvent étre résistants :

- d’emblée (résistance primaire)

- apres traitement antérieur (résistance secondaire)

d’olila 17 régle  —mommmmme e antibiogramme

Une défaillance organique peut contre-indiquer le traitement

D'oula 2¢ régle  ~-rrmmommmmmmm e Bilan pré-thérapeutique bioclinique
Svstématique

[oie : transaminases, bilirubinémie totule et conjugudée. phosphatases alcalines
Reins : Creatininémie, Azotémie

(E1l : Vision des couleurs, champ visuel, Fond d'ceil
Oreille ; Audiogramnic

Emergence de bacilles mutants- résistants
D’ou la 3¢ regle  —mmmmmmm e Association indispensable
Neécessité de concentration plasmatique efticace et un pic sérigue élevé

[¥ou 4eregle--——---cmmmmmemima e doses adéquates Dosage INH sérigue
€11 ]f'l'l‘ifiL‘ lll]i(,]UC

Permanence indispensable de concentration efticace

D'onla Seregle  —-—mormommmmimrr e Temps de trattement sulfisant
Continuit¢ absolue

Des regles 3,4,5 découle

La 6¢ régle —--—mmmmmmm oo Conditionner le malade a la prise
unique matinate de la dose totale

Les antibacillaires peuvent donner des incidents toxiques

D ol la 7™ 1¢gle —mmmmmmmmmm e Surveillance bioclinique
réaulicre
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d) Surveillance du traitement antituberculeux

d1- Surveillance de efficacité (42, 43):

— Clinique : I’efficacité s’apprécie sur la reprise de 'appétit, du poids,
["apyrexie, la normalisation des images radiologiques.

— Biologique : Elle se fait par la repétition des examens de crachats, la
négativation progressive des prélévements a 'examen direct et a la culture, la
normalisation de la vitesse de sédimentation.

La positivité des cultures au deld du 2é mois fait suspecter une mauvaisc
observance et ou une résistance.

d2 Surveillance de la tolérance :
Ille est clinique et biologique.

Survetllance de la tolérance des antituberculeux
Tableau XI

Médicaments Surveillance | Conduite
Isoniazide . Fonction hépatique . Avant le traitement |
(ASAT/ALAT, . Premicre semaine du
Phosphatases alcalines, traitement
i biltrubinémie T/C) . Tous les 15 jours les 2
! premiers mois.
. Une fois deux mois de
sulle
'Rifumpicine . Fonction hiépatique . Avant et. au cours du
Ctraitement;
. Créatininémic . St signes d appel
(cedéme du visage....)
"Pyrazinamide - Uricémie CAvantet a la 2¢ semaine
. du traitement
| . Fonction hepatigue . Avant ¢t pendant le
traitement
Ethambutol Fondd'wil [ Avant ct au 2¢ mois du
- Aculte visuelle traitement
- Viston des coufeurs
Streptomyeine . Audiogramme . Avant ct pendant le
: . Créatininéimie traitement
Thiacetazone . Fonction hépatique . Avant et pendant le
|- NEFS-VS traitement
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ite 3 ir C élévati es _tra inases (43, 40, 42):

Si les transaminases sont supérieures a 3 fois la normale : arrét du
Pyrazinamide (définitif si supénieur a 6 fois la normale) et de I'lsoniazide.

En cas de normalisation : réintroduction uniquement de 1'lsoniazide a
posologic faible, avec surveillance rapprochée des transaminasces.

La réintroduction du Pyrazinamide, a plus faible dose, ne peut s’envisager que
s1 I'élévation des transaminascs Ctait inféricure a 6 fois la normale, et sous
stricte surveillance du bilan hépatique cn milieu haspitalier.

Si I’€élévation des transaminascs est inféricure a 3 fois la normale @ il faut
réduire les doses du Pyrazinamide ct I'[soniazide, ¢t suivi rapproché des
transaminascs.

d3- La surveillance de_1’observance (37, 44):

Elle est essentielle. Les médicaments seront pris le matin a jedin sous
surveillance.

La coloration des urines en rouge, 1’hyperuricémie sont des ¢léments
témoignant respectivement une prisc réguliere de la Rifampicine et du
Pyrazinamide.
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III. MALADES ET METHODES :

III1- Patients : I’¢échantillon était constitué par les malades quelque soit leur
age hospitalisés et/ou suivis dans le service de médecine interne et en pneumo-
phtisiologie

Crité 1’inclusion :
- Avoir un diagnostic confirmé de tuberculose quelque soit la locahisation.

- Bénéficier d’un bilan pré-thérapcutique (transaminases, uricémie).

- Etre soumis a un traitcment antituberculeux .

- Préscnce des effets secondaires cliniques (cutanés, arthralgics, paresthésies,
des membres inférieurs...) et/ou biologiques (Hypertransaminasémie,
Hypcruricémie...) imputables aux antituberculeux.

RN - »

riteres d :
- Irrégularité du suivi thérapeutique (ou interruption)
- Non compliance au traitement ou aux ¢xamens de contrdle.

[112- Méthodes : 1'étude a porté sur 'observation clinique des malades

hospitalisés ct/ou suivis en médecine interne d’actobre 1998 a septembre 1999

et en pneumo-phtisiologic de juin 1999 a seplembre 1999,

Les patients relenus ont hénéficié :

- d'un interrogatoire 4 la recherche de céphalées, vertiges, troubles
digestifs. ..

attribuables aux anuituberculeux,

- d’un examen clinique a la recherche de réactions cutanées (urticaire,
purpura,

syndrome de Lyell....) de subictére, ictére, d'une polynévritc scnsitivo-

motrice, arthralgices, altération de la vision des couleurs, unc hypoacousie...,

- d’un examen biologique a la recherche de cytolyse et / ou de cholestase a

travers le dosage des transaminases, phosphatases alcalines, et gGT,

bilirubinémie conjuguée et totale ¢t un TP,

- d’un dosage de I’uricémie a la recherche d’une augmentation de son taux,

- d’une sérologie rétrovirale,

- d’un bilan dc retentissement général comportant une numération formule

sanguine et vitesse de sédimentation, unc créatininémie, glycémie. Toutes ces

données ont été consignées sur une fiche d’enquéte précisant I’identité du

malade et servant aussi de dossier médical.

Les différentes variables étaient saisies et analysées sur Epi — info Version 6.0,
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IT13. Ethigue :

- Le consentement €clairé du malade est obligatoire.

- Le secret médical est préservé,

- L’arrét total voir la substitution des molécules incriminées au cours du
traitement si Dintolérance est importante malgré le traitement

symptomatique.
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1V- RESULTATS :

IVi- RESULTATS GENERAUX

IV1-1- Pneumo — phtisiologie

. 152 malades ont été hospitalisés en 4 mois,
72 maladcs €taient tuberculeux soit 47%,

39 patients ont €t¢ inclus dont 8 ont présenté des intolérances aux anti —
tuberculeux soit 20%.

180 .
|
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'[IMalndes hospitahses |
W Tubarcubaux

SN acles suivis

Winc drance

ao -
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40
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Figure n°l : Fréquence de I'intolérance aux antituberculeux

IV1-2- Médecine interne :

753 malades ont été hospitalisés en 12 mois dont 59 étaient tuberculeux soit 7%.
- 3 malades étaient suivis en externe.

- 24 patients ont présenté des cffets indésirables aux antituberculeux soit 38%.
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Figure n°2 : Fréquence'de I’intolérance aux antituberculeux

Au total 32 malades ont présenté des réactions diverses au cours du traitement
antituberculeux sur 101 patients retenus dans les 2 services soit 31,68%.

L4 Intolérance
ﬂ Tolérance

Figure n°3 : Intolérance totale aux antituberculeux
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La répartition selon la localisation était la suivante :

- 56,2% souffraient de tuberculose extrapulmonaire,

- 37,5% dc tuberculose pulmonaire,

- 6,3% une association des deux formes (pulmonaire et extrapulmonaire).

IV2- Données socio-démographiques
Répartition des patients selon le sexe :

Le sexe ratio était de 1,14 en faveur des hommes.

TABLEAU XII : Répartition des patients selon ’age

[t1 —20]
21301 19
[31 — 40]
[41:=50] 17
[51 — 60]
f61=70] 3
| Total

L age moyen était dc 37,5 ans avec des extrémes de 12 et 70 ans.
La classe modale était de |21 - 30)] soit 28,2%.

TABLEAU XIII : Répartition des patients selon la profession

Fonctionnaire
‘Chauffeur .
Cultivateur
Eleveur

- 40,6% de nos malades étaient des femmes au foyer.
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TABLEAU XIV: Répartition des patients sclon les antécédents

Pus d’ antcccdents

Ictére vl el e

O[Il{.

3,1

31

Troubles OLUIBII'LS non speu’nca

3,1

[Total

{100

- 8l 3 7 dt,b maladcs Ltdlen[ Sans antccedcnts pdrllBUllcl‘S

- 949

IV3- Trajtement

avaient un antécédent d’ictere.

TABLEAU XV : Répartition des patients selon le schéma thérapcutique

2 RHZE /6 EH

2RHZS/6EH

2RHZ;’6EH

34 40 7 dcs maladcs om bendluc du reglmL dc la l

atég()ric modifié.

Le schéma [ moditié ou non a représenté 62,5% de 'enscmble des régimes.

IV4- Données cliniques

TABLEAU XV] : Répartition des patients selon les réactions cutanées

Sans reactlons

55,3 Nt

Prurii

Lo 28

Urtncalre

9,4

‘Rash cutané -

;;;; 1 BE T

Erytheme pnlymorphe I

3,1

i Total’

) 100 il

56,3% des mdlddcs n’ont preswle aucunc rcactlcm cutanée.
28,1% ont souffert d’un prurit au cours du traitement.
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XVII : Répartition des patients selon les troubles neurologiques
Abscnce de troubles neuro]ogiques 18 56,2
Vprtlges (trouble% vusnbuhures) 3 9.4
Polynévrite + vertiges |2 16,3
Troubles psychiatriques 1 3.1
Névrite optique = N R RN N RN
| Total 32 100

Des troubles ncurologiques ont été rapportés par 43,8% des paticnts ¢t dont la
polynévrite des membres inférieurs €tait la plus fréquente avec 21,9%

TABLEAU XVI]II : Répartition des patients selon les plaintes articulaires.

Aucune arthralgie

20) 62,3
‘Arthralgie 31 Im samamc- 2 0 6,3
Arthmlgle a |d ’% bumalne 2 6.3
j2 16,3
Arthralgle a ld o semaine 4 12,5
‘Arthratgic 4 1a 7% semaine 2 16,3

[Total

100

37,5% des patients ont souffert d’arthralgies au cours des deux premicrs mois

du traitement antituberculeux ct surtout a la 6™

“ semaine soit 4 cas.

Repartltlon des _pdlu,nts sclon le xlege des a]‘thl'dlglt}‘;

lel'il + proximal

- proximal '+ rhizomélique - |3 77

Distal

: me:mal

lToml
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Toutes les articulations €taient concernées avec une prédominance du double
siege (distal + proximal) soit 15,6%

__ Tahleau XX__J Re_p

Fréquence

artition des patients selon les troublcs gastro intestinaux :

.Abseme de troub]es

781

25
‘Mausées + Vomisseme 1219
[ Total 32 100

Sculcs les nausées et vomissements ont ét€ rapportés dans 7 cas soit 21,9%.

gb ;gg XXI : Rep titi

Abscncc d’ictére 30 43 8
Tctdre 2 Ja 2°™ semaing 3.1
Ictére 4 la 5™ scniaine 1 3.1
[Total: 00

Deux patients soit 6,2% ont préscenté un iclére respectivement a la 2°™° semaine

ctala s
EH.

IV5- Données biglogiques :
TABLEAU XXII : Répartition des patients sclon la séropositivité au VIH

“ semaine du traitement antituberculeux avec le schéma 2 RHZS / 6

(%)

.P051t1ve type 1

Positive type 2 -

59,4

Négative

ITotal

59,4% des patients ont eu unc sérologic VIH positive type 1.
Aucun cas de VIH2 n’a été trouvé mi d’association VIH1 + VIH2.
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TABLEAU XXIII : Répartition dcs patients selon le taux des transaminases
au cours du traitcment

.Normalee _ 26 | .. 31,2

‘Elevies 1 A3
Elevées ]
FElevées': 11

Elevées

NB : N = normale [ ASAT € 45Ul/1 et ALAT < 35U/

Un total cumul¢ de 18,8% des patients ont cu une cytolyse hépatique au cours
du traitement avec des transaminascs ailant de une tois (9,59%) a plus de 5 fois
la normale (3,1%).

Iangg_y_m Ré 'lrtmon dcs maladcs sclon le taux & urlcému,

Normalc 4 12?5

Elevée IN - oo ar oo Tes 6
Elevéc 2 N G 18.8

Elevée 3N s S B ST

[ Total 32 100

NB : Nx420 U/
87,5% des patients ont présenté une hyperuricémie allant de une fois (65,6%) a
trois fois la narmale (3,1%).

La créatininémie : Deux patients soit 6,2% avaient une augmentation de la
créatininémie.

IV6- Traitement symptomatique
IV6-1 - Les réactions cutanées

Les malades présentant un prurit ont €t€ traités aux antihistaminiques [
hydroxyzine{ Atarax™), cétirizine (zyrtec*)].

L'urticairc ct le rash cutan¢, ont conduit a unc corticothérapie de courte
durée

Méthyiprednisolonc (Solu-Médrol) puis relais avec les antihistaminiques
courants.
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IV6-2 — Les troubles neurologigues
l.es polynévrites des membres inférieurs (21,9%) ont ¢té traitées par la
vitaminothérapie {(complexe B ou vitamine B6) en parentérale.
Les troubles vestibulaires (15,7%). un traitement symptomatique a base
d’antivertigineux a ¢té prescrit [méclozine(Agyrax*), acétyl-lcucine
(Tanganil*)], associés a unec vitaminothérapie.

Un neuroleptique [amisulpride(sclian*}] associé a un antidépresscur
|clomipramine(Anafranil*})] ont été donnés aux paticnts ayant présenté une
dépression non spécitique au cours de son traitement.

IV6-3 — Les douleurs articulaires

Quatre médicaments étaient utilisés dans le traitement :

- Cing patients soit 15,7% &taient sous Allopurinol {(Zyloric™) seul,

- Trois patients soit 9,5% ¢taient sous colchicine associ€e aprés deux semaines
au zyloric*,

- Trois malades étaicnt sous A.A.S {aspirine*},

- Un patient soit 3,2% a bénéfici€ de 'Indométacine (Indocid*).
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V-_COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS

V1- Données socio-démographiques

V1-1 - Sexe:

On notc une prédominance des hommes, cette prédominance se retrouve au
cours des haspitalisations, conforme aux résultats de TOGOILA (20} et CISSE
(45).

V1-2 - Age :

La population de notre étude était jeune avec un age moyen de 37, 5 ans. Ceci
s'explique par la jeunesse de la population. la difficulté de consultation des
personnes dgées. Les enfants sont rarement hospitalisés dans ces 2 services.

V1-3 — Les antécédents :

Vingt six (81,3%) dc nos malades étaient sans antécédents particuliers, trois
(9,4%) ont eu un antécédent d’ictere. Ce nombre peu élevé d’antécédents ne
nous permct pas de juger de leur influence sur la survenue des effets
indésirables. On note cependant que deux paticnts ayant préscnté une
intolérance aux antituberculeux avaient des antécédents d’otite dans 1'enfance( 1
cas) et un cas de troublc oculaire non spécifique traités a I'LLO.T.A.

Certains autcurs (34, 40, 41) rapportent que les cffets secondaircs sont plus
fréquents chez les patients ayant des facteurs de risque (alcoolisme, sujcts agés,
dhabctiques, antécédents de troubles psychiques, anomalie de la vision....) et
préconise unc surveillance rigoureuse et renforcée dans ces cas.

V2- Traitement

La durée du traitement est de 8 mois au Mali contrairecment a d’autres pays
africains Cote d’ivoire (12), Gabon (46) qui ont un schéma thérapeutique de 6
mois.

La Streptomycine n’est plus utilisée dans les schémas thérapeutiques dcs pays
développés en premiére intention (37). L utilisation de la Rifampicine en 2°™
phase du traitement permet de diminuer la durée du traitcment a 6 mois.

V3- Données cliniques

V3-1- Les réactions cutanées

Quatorze patients (43,7%) ont présenté des réactions cutanées au traitement
antituberculcux soit 13% de 'ensemble de nos malades.

Chez 2 patients 'urticaire €tait apparue respectivement a 3 mn et 5 mn apres la
prise des antituberculeux durant la premicre phase du traitement.

Lc patient ayant présenté I'érytheme polymorphe, la réintroduction
stundardisée a mis en évidence la responsabilité conjuguée de la Rifampicine et
du Pyrazinamide. Parmi ces paticnts, 12 étaient séropositifs au VIHI.
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Ces résultats sont proches de ceux de KUABAN (6) qui rapporte 11 cas de
réaction cutanée dont 2 cas dc syndromc dc STEVENS-JONHSON dii au
Thiacetazone, 4 cas de réactions imputables au Pyrazinamide, 5 cas a la
Rifampicine.

BELEMBAOGO (46} a estimé la fréquence des réactions cutanées a 10% dans
une série de 104 malades. SCHABERG (47). a indiqué 6%. Ces taux sont
supérieurs a ceux de CISSE (45) qui rapporte un cas de rash cutanée en 1985,
RADAL (48) 3 cas d’eczéma imputé au Pyrazinamide, PERDU (49) un cas
d'érythéme polymorphe et d’urticaire dus au Pyrazinamide, HIRAOKA (50) au
Japon a décrit un cas d'éruption cutanée avec un test de stimulation
lymphocytaire positive a I’Ethambutol.

Ces réactions sont tres polymorphes dans leur expression du rash urticarien a
la nécrolyse épidermique.

V3-2 - roubles neurclogique
Quatorze patients (43,8%) ont présenté des troubles ncurologiques soit 13%
de I'ensemble de nos malades.

La fréquence des polynévrites s’explique par la carence vitaminique
préexistante (patients dénutris) aggravée par I'lsoniazide. C’est pourquol la
Vitamine B6 est souvent systématiquement associée au traitement
antituberculeux.

Cette prévalence est supérieure a celle de BELEMBAOGO (46) qui trouve : |
cas de polvnévrite, 2 cas de nervosité, 2 cas de (roubles psychiques non
spécifiés sur une série de 104 malades.

La toxicité vestibulaire cst apparue en movenne a 42 g de Streptomycine. Un
patient avait des antécédents d’otite a I’enfance. L’audiogramme n’a pas €té fait,
cependant une consultation oto-rhino-taryngologique faite ¢limine les autres
Causes.

CISSE (45) rapporte 5 cas d'hypoacousic ct des vertiges et | cas de surdité
importante avec le schéma 2 SHT/10TH. Nos résultats sont moins séveres du
tait de la surveillance plus rigoureuse. Certains patients ont vu leur traitement
modifié a cause de la persistance sévere des vertiges en dépit du traitement
symptomatique.

- Chez une patiente ayant un antécédent de troubles oculaires non spécifiés
dans 1’enfance ¢st apparu au 7° mois du traitement antituberculeux, des troubles
visuels. Une consultation ophtalmologique, a décelé une névrite optique. Cette
patiente a tout de méme bénéficié d’un fond d’ceil avant le traitement et au 2°
mois. BELEMBAOGO (46) rapporte 4 cas de troubles oculaires sur 104
patienis.

V3-3 - Les plaj
Douze patients (37,5%) soit 11% de I’ecnsemble des malades suivis ont eu des
douleurs articulaires associées a une hyperuricémic. Aucun cas dc goutte
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clinique typique n’a ét€ constaté. Les arthralgies apparaissaient de la premicre
a la 7° semaine de traitement avec un pic & la 6° semainc. Les grosscs
articulation sont les plus touchés. Ces arthralgies étaient distales et proximales
15.6%, puis distales , proximales ct rhizomyéliqucs avec 9,4%.

Les patients VIH positifs et les sujets 4gés sont les plus touchés dans notre série.
Ces résultats sont supéricurs a ccux de SCHABERG (47) ¢t BELEMBAQOGO
(46) qui ont respectivement conclu a 2% et 7% d’arthralgies, tandis que
NASSER (5 ) n’a recensé aucunc plainte articulaire chez 816 de ses paticnts
ayant cu une hyperuricémie. SANCHEZ (51) avec 92,2% d hyperuricémie n’a
retrouvé aucunc arthralgic ni goutte confirmant ainst le constat de NASSER

(3).
V3-4 - Les troubles gastro - intestinaux

Sept patients ( 21,9%) de nos malades soit 6% de I’ensemblc des malades suivis
ont préscnté des nausées et vomissements au début du traitement. Ces troubles
ont €t€ le plus souvent passagers cependant 2 de nos patients suivis en externe
ont souffert de nausces et vontissements assocics a un ictere franc. Ces résultats
se rapprochent de ccux de SANCHEZ (51) qui a conclu & 4% de troubles
gastro- intestinaux.

PADMINI (52) a recensé un cas de vomissement associé a 4 cas d’hépatite
médicamenteuse.

V3-5 - L’hépatotoxicjté :

Elle €tait cliniquement rctenue devant ’ictere. Deux patients (6,29) soit 1% de
I’ensemble des malades de notre ¢tude ont présenté un ictere :

- dans le premicr cas I'ictére était apparu 4 la 2° semaine (le schéma étant
2RHZS / 6EH),

- dans le sccond cas il était apparu a la 5" semaine de fagon plus marquée

avec des nausées, vomissements ct une encéphalopathie hépatique . Le schéma
thérapeutique €tait Ic méme que dans le premier cas.

Aucune notion de prise d’alcool ou d’antécédents d’hépatite n’a €té retrouvé a
"interrogatoire. Ces 2 malades étaient séropositifs au VHI1, la recherche de
I’Ag HBS ¢tait négative dans les 2 cas.

Ces résultats sc situent entre ceux de KUABAN (53) a Yaoundé qui a rapporté
sur 1 200 tuberculoscs 84 cas d hépatite aigué soit 7%, I’hépatite virale était
confirmée chez 13 malades (15,5%) : 9 cas d"hépatite B et 4 cas d hépatite A.
Il a été rapporté par SCHABERG (47) 11% d’hépatite aigué¢, MITCHELL (54)
4 cas d’hépatite fulminante, CORBELLAX (55) 1 cas d’hépatite lié au
Pyrazinamide.

ALTMAN (56) s’appuyant sur 199 cas d'hépatites médicamenteuscs a conclu

que ces Iésions apparaissaient a la 2° semaine sous Rifampicine associée a
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I’Isoniazide ct a la 11° semaine avec I'lsoniazide seul, que I'alcool n’a pas
augmenté la mortalité chez ces paticnts.

Certes la Rifampicine ct 1’lsoniazide sont les plus grands pourvoyeurs
d’hépatotoxicité, le Pyrazinamide moins cité pcut en causer méme sur un foie
antérieurement sain.

V4- Données biologiques

V4-1 — La séropositivité ay VIH

Dix neuf patients (59,4%) ayant présentés des cffets secondaires étaient
séropositifs au VIHI. Ce taux est inféricur a celui d¢ BELEMBAOGO (46)
73% ct supérieur a celui de GUERIN (57) 46,2%.

Pour GORT (58) le risque de toxicité de la Rifampicine est significativement
corréle au VIH.

Aucun cas de VIH2 n’a €t€ trouvé ce qui peut s’expliquer par la taille de notre
échantillon.

V4-2 — Les trapsaminases

Six patients soit 5% de 'ensemble de nos malades ont présenté une cytolyse
hépatique allant de une fois a plus de 5 fois la normale. Cette cytolyse était
asymptomatiquc dans 4 cas (augmentation transitoire des transaminases ASAT /
ALAT). dans 2 cas les transaminases €taient élevées allant de 4 a plus de 5 fois
la normale cc qui a conduit a I’arrél systématique du traitement. Ces 2 malades
ont présenté des signes cliniques évidents d hépatotoxicité.

Ces résultats sont proches de ccux de BELEMBAOGO (46) qui signalc 9% de
cytolysc asymptotique et SANCHEZ (31) 19,6% avec le schéma 2RHZ / 4RH.

V4-3 - L’Uricémie

Vingt huit patients soit (87,5%) ont présenté une hyperuricémie dont 12 des
patients ont souffert d’arthralgie.

NASSER (5) a constaté 81% d'hyperuricémie avec le Pyrazinamide.
SANCHEZ (51). 92,2% tandis quc BELEMBAGGO (46) I’cstimait a 16%.

L hyperuricémie est quasi-constante avec le Pyrazinamide par compétition de
celui-ci avec I'¢limination tubulaire de 'acide urique. En 1'abscnce de
symptome il n’est pas preéconis€ de surveillance, ni de traitement particulicr.
L hyperuricémie est un signe de bonne observance du traitement (37, 38, 39)
pour certains.

V4-4- La créatijninémie :

Deux paticnts avaient une augmentation de la créatininémic, dont 1'un ¢st
décédé dans un tableau d’insuffisance rénale. DEVRIESE (59) en Belgique
rapportc 48 cas ou la Rifampicine a été jug€c responsablc de la défaillance
rénale.
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V5- Evolution sous traitement symptomatique
Le traitement symptomatique a été favorable dans ['ensemble 79% des cas.

Chez 9% des malades malgré le traitement symptomatique l’arrét a €te

inévitable et dans un second temps le régime a été changé. Chez 12% de nos

malades, la gravité de l'intolérance a nécessité l'arrét du traitement

antituberculeux et le remplacement du médicament incriminé.

Au total 7 malades (21%) avant présenté des ettets secondaires soit 6% de

I’enscmble dc nos malades suivis ont eu une modification de leur schéma

thérapeutique :

- deux cas d’ictere, I’Isoniazide a été remplacé par I’Ethambutol,

- dcux cas de persistance des vertiges avec la Streptomycine malgré le
traitement symptomatique, I’Ethambutol a été préféré a la Streptomycine,

- un cas dc trouble psychique (dépression), I'lsoniazide a été remplacé par
I’ Ethambutol,

- un cas de névrite optique, la Rifampicine a remplacé I’Ethambutol en fin de
traitement,

- un cas d’érythéme polymorphe.

Ces chiffres sont proches de ceux de la littérature (36, 37, 38 ) selon lesquelles

5% des malades ont leur traitement maodifié a cavse d’une intolérance.

Pour TATTEVIN(39) les effets secondaires ayant conduit a retirer un des

antibiotiques s’élevaient a 45 cas sur 601 patients soit 7,5%. La cause la plus

fréquente était I’hépatotoxicité (2,5%), les intolérances digestives (1,5%), les

réactions cutanées (1,1%), les arthralgies (19), les neuropathies périphériques

et I’insuffisance rénale (1%).

Quant 3 SCHABERG (47} lcs intolérances qui ont conduit a PParrét des

médicaments sont 1"hépatotoxicité 11%, les réactions cutanées 6%, les

arthralgies 2%. Le pyrazinamide a causé plus d’effets secondaires (15%) que

I’Isoniazide (7%) et la rifampicine (1,5%).

L'évolution de nos malades sous traitcmcent symptomatique ct/ou aprés

modification du schéma thérapeutique initiale a été favorable. Ainsi nous

préconisons :

- un traitement & base d’antihistaminique en cas de réactions cutanées

mingurs (prurit),

- une vitaminothérapic B6 en cas dc polynévritc des membres inféricurs,

- des antalgiques, des anti-inflammatoires ou des antigoutteux en cas de

douleurs articulaires,

- un arrét immédiat du traitement, la recherche du médicament responsable

et le remplacement de ce produit en cas d’intolérances graves ( hépatite,

syndrome de Lyell, hypoacousie...).

Quant aux effets secondaires biologiques leur prise en charge est le plus

souvent corrélée a la clinigue.

Les hyperuricémies asymptomatiques ne doivent pas étre traitées.
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Les cytolyses asymptomatiques conduisent & une surveillance rapprochéc des
transaminases.
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VI- CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS
VI1- Conclusion :

Les effcts secondaires des antituberculeux ne sont pas rares. Sur 101 patients
suivis, 32 malades ont présenté des effets sccondaires aux antituberculeux soit
31,68%. Les intolérances rapportées chez nos 32 malades ¢taient :

- 43,8% dc troubles neurologiques,

- 43,7% de réactions cutanées,

37.5% de plaintes articulaires a type d’arthralgie,

21,9% de troubles gastro-intestinaux { nausécs, vomissements),

6.2% d hépatotoxicité (ictére).

La toxicité biologique a ¢té csscntiellement :

- Une hyperuricémie chez 87.5% des malades dont 37,5% étaient
symptomatiqucs.

- Une cytolyse hépatique chez 18,8% des maladces, symptomatique dans
6,2% des cas.

Les troubles cliniques ct biologiques ont conduit 2 une modification du schéma
thérapeutique chez 21%.

Ces intolérances ont été pour 'essentiel améliorées par :
- Une vitaminothérapie B6,

- Les antihistaminiques (hydroxyzine, cétirizing),

- Les antigouttcux (Allopurinol, colchicine}.

Les antituberculcux ont une tolérance moycnne.

Les effets secondaires des médicaments antituberculeux lcs plus courants vont
des troubles gastro-intestinaux mineurs a 1’hépatotoxicité sévere.

Lorsqu’ils ne sont pas reconnus, ils conduisent a une augmentation de la
mortalit¢ ct de la morbidité de la tubcrculose.

Un plan judicieux de suivi et une amélioration du protocole de traitcment
modifié si nécessaire peuvent jouer un role prépondérant dans le traitement et
le contrile de la tuberculose. 11 aura aussi [’avantage de baisscr la mortalité et
la morbidité souvent liées au traitement de la tuberculose.
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VI2-_RECOMMANDATIONS
1- Informer les patients quant a de l'apparition des signes d’intolérance.

2- Assurer une surveillance minimalc de ['activité sérique des
aminotransférases, I’uricémie, la créatininémie avant le traitement ct au cours
du traitcment.

3 - Surveiller les malades externcs autant que possible pendant toute la durée
du traitemcnt pour dépister les effets secondaires source d’abandon de
traitement.

4 - Prendrc cn charge les intolérances au cours du traitement.

5- Rechercher le médicament responsable par la réintroduction standardisée.

6- Impliquer activement les pouvoirs publics pour une meilleure connaissance
des effcts sccondaires et les méthodes de prise en charge.
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Résumé :

Cette ¢tude évaluait les effets secondaires des antituberculeux en médecine interne
et en pneumologie. Elle a porté sur 101 patients traités pour une tuberculose. La
surveillance au cours du traitement a été clinique et/ou hiologique.

Au terme de notre étude 32 patients sur 101 ont présenté des effets indésirables
soit 31,68%.

L age moyen de nos patients était de 37,5 ans pour un sexe ratio de 1,14 en faveur
des hommes.

Ces patients ont bénéficiec d’une quadrithérapie antituberculeuse (régime de
catégorie 1) dans 62,5% des cas.

Les intolérances cliniques observés au cours du traitement étaient essentiellement
des réactions cutanées (43,7%). des troubles neurologiques (43,8%), des arthralgies
(37,5%).

Les anomalies biologiques constatées ont été une hyperuricémie {87.5%), une
cytolyse hépatique (18,8%). Ces intolérances cliniques ont régressé avec les
antihistaminiqucs, la vitaminothérapie, les antigoutieux administrés,

.'¢volution a €té tavorable sous traitement symptomatique et/ou aprés modification
du schéma thérapeutique initial.

Une surveillance rigoureuse clinique et biologique avec une prise en charge
correcte des intolérances au cours du traitement permet de diminuer la mortalité et
la morbidité liées au traitement méme de la tuberculose.

MOTS CLES : Effets indésirables, Intolérances, Antituberculeux.
A notre maitre ¢t président du jury :
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