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ﬂNTRODUCTION

Un Blecle apres 1'1solement du u\ycro'bacter:.um tuberculesia
par Rober'b KOCH, 1a. tuberculose, malgre une spectaculalre regresslon '
.dans les pays nantis au rythme de 10 2715 % par an, constitue toue
*JOU.‘!‘S un vér:.‘bahle fléau soc1a1 dans les pays en vo;e de derveloppe-

, men'b ou la. s:Ltuatmn n'a pas 'beauooup ohangé au cours des vingt dere
nidres a.nnees. Bt on peu'l: 8171'9 surpris d'apprendz‘e que le nombre _

' absolu d.es cas & augnen'he du fait de 1‘exploﬂon démographlque .

‘ alors que les taux sont restés: semblables o mema on't quelque peu
‘vda.ma.nueo Dane les pays en développement le risque de morbid:.'ba est
de 10 a 50 fois superleur a celui des pays :Lndustr:.ahses.

Au Hali, on est:une a 183 pour 100-000 habztan’tsl'mcldenoe
;‘annuelle des nouVeauz cas bacllllféres, ce gqui sigmfze que chaque .
armée, environ 14400 nouveaux cas éclosent an ae:n des 8.000.000
d'hab;tants qui peuplent notre payl. ' ‘

ualgre l'ex:.stence d'un programme national de lutte antltu-‘
' ,berculetrse 'b:.en cong:u ot apyln.que & l'échelle na'blonale depuis

- plus:.eurs annees, les services de ‘santé n'arrivent a. d:.agnostzquer
‘et & me‘btz'e en 'traltement qu'un maximam de 24500 cas - par an parmi
"leSquels 40-%' environ subigsent an® traltement corredté; 50" % ahani’ 3
.donnan‘c tou’be ‘prige de" médicamen'b avant 18 fin aur 6éme mols.‘%inm,
malgré: 1'existence- d'u‘n arsénal thérapeuthue effz.cace, nous avors
é-be frappes dans’ notre* pratique hosprballere quot:.dimne par: gei nom-
bre\m eas” de- tuberculosw pulmona:.res gravas rés:.stant ‘anx” yrEgimes

*fthérapeut iques eou:camment ut:.llses et entrainant tree gouvetit 1a mort

des” su,]ets qui ‘en’ sont attemts.

e 000 T w3 Fine il ey
lsoclant 4 medicaments

l'eff:.cacl’cé d'u.n reg.une cour'b de 6 nois
B antltuberculeux admmlstres en deux phases : -

T phase ;Lm.t:tale 1ntenslve de deux mois avec adm:.nls-
1- trat:.on des. 4. méd:.caments : S’treptomycma, Iso 1az:Lde,

B '(w X

ﬁampm:tne et Myambu*bol
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~ Une phase de consolidation de quatre mois comportant un traie
tement quotidien par Isoniapide et Rifampicine et un complé= -
ment bi-hebdomadaire de Streptomycines - |

~ Cette €étude permettira peut 8tre de tirer des oonolqsidns pouvant
améliorer les résultate de notre résean de treitement & l%échelle nationales
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T.~ HISTORIQUA DU TRAITHMENT DE L4 TUBERCULOSE PULEONAIRE

Iete=— Avant 1'%re de la chimiothérapie

Tetete= Traitement médical

Avant 1%'ére de la chimiothérapiej,le traitement médical de la
tubgrculose pulmonairs se résumait essentiellement en cure sanatoriale

et en collapsothéraples

Tetletete= La cure sanmatoriale

Hlle consistait en un repos absolupdans des établiesements
appelés sanatoriums; édifiés on des lieux spécialement choisis pour lour

climat, générelement en altitude et loin des villess
Catto cure manatoriale impligquait @

= le ropos au lit avec arr@t de toute activité pendant unc
longue durée 3}

- une alimentation riche ot variée, plus exactement une
suralimentation avec un apport important en polyvitamines j

= la séparation du malade de son milieu familial pendant la
cure sanatoriale qui était généralement suivie d'un séjour
sopplémentaire dans une maison de repos (maison de popte

cure)e

La ocurc sanatoriale a persisté m@me aprés la découverte des
premiers médicaments antituberculeuxs Hlle n'a 646 remise en cause
qulaprds les essais thérapeutiques de BHADRAS ot BENGALOR (87) ot son

abandon total date d'une dizaine d'années & peines

Te1e1e2e= La collapsothérapis médicale

Son but était la recherche d'ﬁhe cicatrisation des lésions
par la mise au repos du parenchyme pulmonairee
Plusieurs techniguesétaiont appliguéess

Te7le7e2e1e= Lo _pneumothorax thérapeutigue

I1 consistait & introduire de 1'air filtré dans la cavité
pleuralc, '

Le pneumothorax aingi crée désolidarisait le poumon ds la
paroi thoracique supprimant ainsi la distension physiologique du pou
mon et permettant um repos rélatif du parenchyme pulmonaires

oco/coo
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Le premier pneumothorax thérapeutique a été réalisé par Carle
FORIANINTI EN 1804 ) 5 B ~
Torsque ses indications &taient bien posées (1ésions bien limitées
la valeur du pneumothorax thé_rapeutique é_t_ait réellee ’
4 Il a représenté pendant de longues amées le seul traitement actif
~ de la tuberculose pulmonaires

I1 était cependant suivi, dans beaucoup de ¢asy de nombreuses
complications et séqmelles 3 ' ‘

~ complications infectieumes

=~ embolies pulmonaires - .

= épanchemente.plewr@ux chroniques (pyopneumothorax)

= calcifications pleurales ...

= perte de la valeur fonctiomelle du poumon eollabé, etcece

Tefefe2e2e= Lo pneumopéritoine thérapeutigus

Tl consistait & insdfler de l'air dans la cabité péritonéales -

. 4
L*hémicoupole diaphragmatique était ainsi surélevée et ma n‘obilig

physiologique diminuait considérablementes
Cela mettait le poumon (notamment les bases ) an Topoge

R A
Le pneumopéritoine était une technique mineure, adjuvante plu*@t
qulantonomes Il était peu efficace et mes complications étaient surtout

infecticusese

Te101e2e3ew dutres méthodes thérapeutiques

Beaucoup d'autres méthodes thérapeutiques ont été utiliséese

On peut citer entre autre ¢

= l1%usage thérapeutique de la tuberculine

« ltatilisation de 1'huile de chaulmogra ,

= otCees 0tCeee - - 3
Bllos étaient toutes peu efficaces et furent rapidement abandonn¥

Tsle2ew Traitement chirurgical.
T D - N 3 |
Ie10201s= Pneumothorax ext'_ragl'eural ) )
-Le pneumothorax extrapleural a &t6 codifié en 1935 I1 consistait

%;)g.e'{coller lg poumonr en utilisant le plan de clivage du famwcia endothoraeigque ¢
€S
Yuns résection costale limitéoe /
. . [ A X VA& XX
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Tl entrafnait de nombreux incidents et aécidents &

~ infections et épanchements intarissables j

- pachyexopleurite se substituant 3 la cavité aérieme oréée
& l'abandon des insufflations d'entretien 3

~ épanchements sérofidrineux se substituant & 1'air, €as
particuliérement nombreux §

- pyothorﬁx et pnoumopyothorax §

=~ hémorragies graves }

- perforations pleuro.pulmanéirdi&

I1 entretanait également dos-complications ot méquelles trés
voisines de celles du pneumothorax médicale Il a ét€ compledtement abane—
domé depuis 1955 '

Lg pneumdthorax extrasmusculo-périosté ou " Cage dtoiseau®

Il consistait en un décollement dans un plan extrsgepériosté
antre lees muscles intercostaux, le périoste et le muscle intercostal
interne restant solidairesau poumons

Ltespace entre la face intarne des oBtos mises 3 nue gt leo
poumon récouvert du périoste était rempli de billes dlaeryliquee
' Le pneumothorax extrasmusculo-périosté était surtout indie
qué dans les cas ol la fonction respiratoire devait 8tre menagée au
maximume ' , |

De m8me efficacité que le pneumothorax extrapleural le
pneunothorax extra=musculo-périosté a été plus rapidement abandonné &
cause des complicationé duee aux migrations du matériel de synthésee

La phréﬁicectomia

Elle avait pour but'de provoquer une paralysie diaphragmatique
par.section-du nerf phrénique; Cotta intervention laissait une mutilae
tion fonttionmnelle importante, car elle inhibait souvent de fagon
définitive la fonction du poumon soué-jacoent. Par 1la suite,d la section
fut substitué,le pincement ou l'alcoolisation du nerf phréniquesqui
avait le m@ne effet paralytique sur le diaphragme et avait 1'avantage

d'8tre réversiblee

ssefece
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Le nerf phrénique ainsi paralysé entratnait un reldchement
du diaphragme qui se purelevait,supprimant la disten$ion du parenchyme
pulmonaires la poumon se collabait, entraThant du m@ne coup la fermeture
des cavernes tuberculeusese Cotte technique a eu unetrés grande vogue
vers les amées 1930-1936, car elle constituait une intervention minime
indiquée pour des lésions non superficielles devant lesquelles le pneuw

mothorax thérapeutique échouaite

La Spéléotomie ou cavernostomie

BElle consistait & mettre une caverne & nue en ré%equant une
zone suffisante de la paroi thoracique la recouvrante

La spéléotomie €tait indiquée chez les insuffisants respira—
toires (qui ne pouvaient pas supporter dlautres techniques),et chez les
patients qui avaient gardé des cavités résiduelles aprés une thoraco-
plastice Ses complications étaient surtout infecticusese C'est une

technique abandonnéee

Le drainage endocavitaire de MONALDI

Y1 consigtait & introduire un tube de petit cadibre par voie
intercostale dane une caverne et & la drainere

Les complications étaient également surtout infectieusese

La thoracoplastie

Hlle fut la technique chirurgicale de choix pendant trés
longtempse .

.Hlle consistait & la résection sous péricastée dtun certain
nombre de c8tes, ce qui entrafnait 1l'assouplissement de la paroi thora=-
ciquee

‘ Le poumon se collabait, entralnant aussi l%affaissement de
volumineuses cavités sous pléuraleSb

Les 1its périostés subissaient une réossification secondaire
qui maintenait le poumon définitivement collabée La thoracoplastie
eﬁtraﬁnait de nombfeuses complicatioris et séquélles $ = choc, hémorragies

graves, infections, lésions du plexus brachial = déformations osseusecs,

~ dilatatiorsdes bronches, insuffisance respiratoire,plus tardivemente

.:f‘./.f.



Te1e2¢7e~ L'oxéréme chirurgicale:

C'est'une téchniqué-encore en vigueur de nos jourse. Hlle
consiste en une exérise totale ou partielle (lobaife ou segmentaire) du
parenchyme pulmonaires:

Llexérése partielle pose un probléme 3 faire réocecuper le
vide qufclle laisse par le tissu pulmonaire reétanto Tant8t cotte réham .
bitation se fait sans difficulté,  tantdt malgré des soins attentifs la
loge res1duelle déshabitée p6131ste t olle constitue alors un point
d'appel des infections et peut 8tre & l%origine de fistules bronchiquess

| Ltoxérése totale laisse aussi un videe Le médiastin a tendance
3 se déplacér'vers.ce vide & cause de l'augnentation du volume du pous
mon opposée Il en résulte wne diminution de 1'6lasticité de ce poumome
dingisun poumon étant enlevé ot llautre n'étant plus suffisamment
€lastiqueyune insuffisance respiratoire de type restrictif s'1nstalle
et constitue un handicap sérieux pour le patiente
Les autres complications sont surtout §-

- les hémorragies
= las fistules bronchiques
=~ ltapparition d'un foyer d%ensemencement oontro-latérals

Ie24= LPere de la chimiothérapis

Ia chimiothérapie antituberculeuse nla connu une véritable

révolution qu?d partir de la 2&me moitié de ce siicloe

1026 Jo~ Les sels dlor

Ia chimiothérapie antituberculeuse a fait ses premiers pas amec
los sels dtor (chryeothérapie)e Au début la sanocrysine employée & des
doses élevées provoqua des troubles digestifs divers, des troubles
hépatiquesy des troubles rénaux, des réactions thermiques, des accidents
cutanés divers otcess

La dimination des doses entrafna ume diminution en fréquence
et on intensité de ces effets secondairese

Ocla pexmit & Me GRASSI en 1934 (49 d'obtemir "32 & de
résultats favorables et 9 % de résultats appréeiables'chez 200 tubere

culeux pulmonairese

ooo/ooo
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Néanmoins les sels d'or furent trés vite abandonnés & cause

‘do ldurs offets mecondaires et do leur officacité discutables

1.2.2.5 Les sulfones

Un peu plus tard;en 1940, fut découvert 1'effet bactérioste-
tique ehez le cobaye infecté par le bacille tuberculeux dlun dérivé de
la dapsone connue sous le nom de prominee Cependant 1 act;on de la dape
sone et des autres sulfones sur = la tuberculose humaine se révela

décevante ot ces substances furent rapidement abandonnéesé

Te2e3e= Les antibiotigues

1o~ La Btreptomycine

Bn Janvier 1944, en pleine guerre mondiale, WLKSKLN, ELISAEETH ot
BUCIR, 4ALBERT SHATZ; aprés des recharches dont le début remontait & 1934
isolérent la strpptomycines

Coette découverte révolutiomna le traitement de la tuberculose
pulmonaires notamment celui de la granulle qui était mortelle dans
180 % des case

2e= L¥Isoniazide

n 1950, GRUNBDHT et SHNITZER isolérent un dérivé du nlcotln&~
midej l'hydrazine de 1tacide isonicotinique (IeNeHe ou Ison1az1de) qui
se révéla trés actif sur la tuberculose expérimentale de la sourise

Cetto ddcouverte fut portée & la connaissance du corps
médical et du public par les communications de ROBITZEX et SELIKOFF en
Janvier 49524

Son assoclation & la streptomycine et au. PedeSs donna naism
sance au premier régime do chlmlotheraple reellement efficace sur la
tuberculoseo

L'I,NeHe constitue actuellement le deuxiéme produit le plus
officace sur le mycobactérium tuberculosise Ses dérivés autrefois utiliw
568 (ILoNeHoCGumyoobactyl), Isoniamyl, Pasiniazide etc...) sont actuelle=
men't abandonnése

3e= La Fyrazinamide A
®lle fut découverte en 1952, Btudidela méme annde aux Btats
Unis per KUSHNER, elle cemnut un grand succés en Russie et en Italies

ooo/_o,o
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... Blle €tait utilisée & des doses de 3.ge et plus et fut rapidement
abandonnmée & cause de son hépatotoxicitée Hais 1a diminution de ces doses et la
découvarte par la suite de son activité sur les bacilles intradellulaires ont
conduit.. & sa réintégration dans les régimes thérapeutiqu‘os" attuellement utili-
sé88. En.méme temps que la pyrazinamide, fut dscouverte 1la morphazinamide qui
en est un 'dérivé. BElle est actuellement abandonnée car trés peu efficace bien
que moine toxiques " ' ' N

o=~ Los miosﬁni@baaoges

- Les thiosemicarbazones sont des médicements d'usage irés ancien, ils
ont presque tous £té abandonmés 2 1'exception ds la thiacétasone dont plusieurs
travaux ont mis em évidence ltactivité trés modérée sur le myocobactérium’
tuberculosis et les effetfs secondaires (z}otamment les troubles digestifs)"

Malgré cala, gon prix de revient trés bas fait qulelle.est toujours
utilisée danme la chimiothérapie actuelle de la tuberculose pulmonaires

50‘1”}&&@_&5(1‘301

B 1961 WILKINSON découvre un corps chimique appéléd Bthambutole En
1963 plusieurs auteurs aux Blats.Unis, en dngleterre et en France, l'etudlent
sur les plane biologiques et cllnlques et démontrent qu'il a une activité
intense sur le bacille 'bu'beroul_e_ux.

log
L'Ethambutol a é4é Ifun des pramiers médicaments antituberculeux/mieux

tolérés connuse Il appartient au groupe des.éthylénes=diaminage Utilisé depuis
tn quart de siécle environy il continue Arendre de grands services 3 la
chimiothérapie antituberculeuses Son dérivé dextrogyre actuellement employé
est plus actif et moins toxigue pour le nexf optiques

6o~ La Rifampicine

. ™ 1957 a ét€ isolée de streptomyoss méditerrané¥ une substance

-

nouvelle ¢ la Rifamycine Be.
' Bn 1965 les travaux. de SENSI, MAGGI, FURESZ, PALLANZA et 4RIOLI, ont
abouti & la mise an point d*un Gérivé de cette substance, la Rifamycine deHeFe
ou Rifampicinee Le haut pouvoir bactéricide de la Rifampicine sur le mycobacté=
rium tuberculosis & la fois in vitro et in vivo a été mise en évidence par de
‘nombreuses études $ elle stest révélée beaucoup plus pu:.ssante que tous les
médicaments antztubm-culeux utiligés antérieurements
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Son introduction dans 1la thérapeutique de la tuberculose
pulmonaire a non seulement permis lYapparition de la chimiothérapis de
courte durée,mais aussi le traitement de certaines tuberouloses dites

- Wincurables",
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Bn 1975, la Commission du traitement de 1'Union Internmationale
contre la Tuberculose (UeIeCeTe) dénombrait 12 médicaments utilisées dans
le monde contre la tuberculose (25)e

Bn 1982 3 Buenos~Aires (26),cottec m@me Commission en considée
rait six comme "essentiels"s Cé sont ces six qu'il nous a paru intéresw
pant dtétudier ici podr montrei la place que chacun d'eux occupe dans
1tarsénal thérapeutique actuel de la fuberculose pulmonairee

ITlete= La Rifampicine

Ia Rifampicine est un dérivé séni=synthétique de la Rifamye
cine SeVe, eolle-m@me issue de la transformation de la Rifamycine B

produite par le streptomyces méditerranéils

Y Y P Résofp{ion «~ Concentration sérique =~ Diffusion

o Aprés une prise orale,la Rifampicine est absorbée au niveau
de 1'intestin grélee La résorption atteint ﬁOO % lorsqu'ells est admie
nistrée & jaline : _ | '

e Lo pic sérique est atteint en 2 & 3 heures on moyonnee Co
pic est fondtion H

= de la dose administrée,

- de certains états pathologiques (Insuffisance rénale ou

Hépatique),

- de la prise simultanée de cartains médicaments (barbitu-

rigue, probenicide),

¢ sa diffusion dans l'organisme est remarquablement bonneec

ITe1e24~ Métabolisme

Le, Rifampicine est métabolisée au niveau du foiee Hlle est
partiellement tramsformée par les engzymes hépatiques en démacétyl=
rifampicinese

La Rifampicine non transformée et son dérivé aoétylé sont
exorétés dane la bilee Im Rifampicine eat réabsorbée au niveau de
1%intestin.3 d'ol l'existence A'un oycle entéro=hépatique qui maintient
le taux sérique élevée Hlle est éliminée essenticllement par les urines -

et les féOéS. .._./noo



IIafe3e~ Activité antibactérienne

La Rifampicine est w antibiotique & large spectres Mais

nous nlenvisagerons ici que son activité sur les mycobactériess

II.10.301.1- Activité in vitro

La Rifampicine 2 une activité bactériostatiqueymais aussi
et surtout bactéricidaes | | ,

Ba comcentration minimale inhibi¥rice suivant divers
milieux de culture figure sur le tableau N°2o Son activité antibacile
laire slexerce non seulement sur les mycobacterles tuberculeusesy
mais ausmi sur les mycobactéries atypiquese Cette activité s'exerce

de fagon identique sur les bactéries intra et extracellulairese

ITa793e2e~ Activité in vivo

Les résultats des recherches sur llactivité in vivo de la
Rifampicine concordent avec ceux des travaux sur son activité in
vitros Ils prouvent en plus que la Rifampicine en monothérapie arpim
ve A négativer 26 % /o des soarls tuberculeuses en trois mois. Cela est
un fait exceptionnels

'f[I;"l:E;Ji'R‘e'\si:s‘blahce ‘au ‘Eééfiiié“t'ii"oerculeux 3 la Rifampicine

Actuellement les reslstances pmmau-es et secondalres 3
ce medlcament sont rares. Poir” le Maln.,le taux global de rcmstance
Lotese e~ gl 846 e9timé en 1981 2 ¢

= 1y4 % par’ SeDe SANGARE (8g) i
-3 3 % por” Tolle ‘I’OURE, s. SANGARE et Se DO BLA (91)

_ Pour la plupar'b des pays, le taux global dé res:.stance &

¥ _4; o . I °~

ce medlcamen't est mfemeur a 5 %

IIga.S-- Effets seoonda:tres

~Les offets secondaires de la Rifampicine ont. 646 nésumés
Tv.s. . .. Dar GIRLING DoJe et HITZB KeLe (47) 2 qui nous enpruntons le ta=
bleau ci—QQésoué 3



Tabloau N° 4 ¢ Bffets secondeires de la Rifampicine
( GIRLING Dede ot HITE KelLe & Bulle OelleSe, 1979,
57y 207 = 212)e ’

ERN R

@ et Bl D@ B Bk e )  Sw  Sm]

- Adminigtration Quotidieme et intermittente

» Réaction cutanée 5 % ‘
e Intolérance gastro=Intestinale wvariable
o Hépatite 1 %
o Purpura trés variable
w Administration Intermittente Uniquement
s Troubles Immy,o=allergiques

Sy P B9 G Bl e el G AW Aes

IIe1e6e~ Posologis

e Dose journaliere 3 10 mg./Kgo (maximam 600 mge)
e Dose bihebdomadairh & 10 mge/Kge (maximum 600 mgs)

ITeteT e~ Contrewindications et Précautions

e Llinsuffisance hépatique sévére et 1%insuffisance rénale
représentent les principales contre-indicationse
» La précaution essentielle pendant le traitement est la

surveillance de la fonction hépatigues

1Is2e= L'Igoniazide (JeJi,He)

ItIsoniazide est 1%hydrazide de l%acide isonicotinique

e N_..N’H
N LY i i
e o8 & 0H
f“ 1
“;; ¢ n
\NI

C'est une substance chimique pure obtenue synthétiquements
I1 =se présente sous forme de cristaux presque incolores et
tres solublesdans 1'eaus ‘

o_co/oso
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ITe2e1e= Méthodas de dosage h

L'Isoniazide est dosé dans le plasma par divefs procédés
chimiques ou microbioldgiquese Les seconds sont plus précis que les
pranierse

Un dosage microbiologigue impose 1?afr§t des autres ﬁédi~
caments antibuberculeux 48 heureés avant le dosage alors qu'un dosage
chimique peut s'effectuer mémg lorsque dlautres médicaments antitus
berculeux sont associés a 1‘ISOniazida- _ A

Ces procédés de dosage trop complexes ne seront pas abordés

dans ce travaile

IJe2e2e= Régorption = Concentration sérique = Diffusion

¢ Adprés administration & jefin par voie buceale,la résorption
intestinale est complétes L’absorption ost diminuée si
1¥Isoniazide est pris au cours d'un repas ou siil est

assoeié & un amtuuaozde ;"

o Le pic sérique ost attelnt en 1 heure oua 4 heurs 30 minus
teses Sa hauteur est proportionnelle & la dose ingerées

Pour un m@me malade le rapport dose ingérée est constant 3
concEitTE?EéH'sgriqqe

s L'Isoniazide diffuse largement dans tout 1lorganisme. Mais
sa concentration dans le liquide céphale~rachidien est
dtenviron 20 % de la concentration sérigue chez un sujet

normalas

ITe2e3e= Bétabolicme

De nombreuses éfudes ont permis de bien conmaftre le métam
bolisme de 1'Tsoniazides

ITe2e3efe—~ Catabolisme hépatique

La dégradation de 1'Isoniazide & l}ieu principalement au niveau dn foiee
Les principaux métabolitos issus de cette dégradation sont :
1'Isoniszide~hydrazone, 1l%acétyl izoniazide, 1%acide isoniestinique,
1%acide isonicotinurique, 1l'acétyl hydrazine et le dlacetyl hydram
zines En faityla formation d'hydrazone eet accessoires

eoc/one
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-Lie fait r_naj'eur est~1'acéty1atic;n de. 1?3:‘.,’1?1.5;;‘%@1"?2}3@— & une
enzyme,l?é.cétyi transférasee On distingue des acétyleurs i:apides ot
des ’acéfyleurs lentse La proportion d'éoétyleu:s rapides et d'acée
tyleurs lents dens une p'opulatioh varie selon ia i‘ace. .E'.Lle est
ostimée -3 62 % d'inactivateurs I‘apldes pour les suaets originaires

d'Afrlque Nozre et & 43 % d‘mactlvateurs rap:.des pour les T O

peens (11) s

ITe2e3e2e~ :Determanatlan de la ":Dose aﬂstée“

La. "dose ajustée" est la plus faible dose d'izoniazide -
- qui procure un taux sérique eff:.caceo Pour déterminer cette dose on -
-dé'bemme l'md:Lce d'inactivation’ (I’), 4 partir dé la concantram
tion sangu.me d'I.N-H. ( 3), trois heures aprés inge8tion d'une

dose test (D)o L'indice d’mactxvat;on s’expmma an mg./K selon

: ‘.la formule 3 AI‘3 = c} + 0,6
' S e

Ia "dose ajustée" est alors ‘donnée par la fomule :-
D = ' 2°X Poids du sujet -
B . I . i
. 3 )
La prescrlptlon de la "dose aaus-bee" permet de redunre
les effets indésirables de l'I.N.H. g ' ) ’ '
En cas d':.mposs:.b:.lrbé de reala.ser ce dosage il convient -

de prescmre l'Isomaz:Lde 1a dose de 5 mgo/Kg./Jo ﬂl olle est
agsociée & d'autres antltuberculeax, notamment & la szamplclne.

IT.2e3¢3em Eliminstion

I.’elimna'b:.on de 1'Isoniagide se fait en ma jeur partie
. Par vois urinaires les prodmts trogvés dans 1'ur1ne sont ¢ 1'Isom
‘ niazlde, lel hydrazones, l'acetyl.lsonlazlde, les acxdes 1son1cot1Q
niques et 1sonloot:mur1qucs, l’acé‘t,yl-hydrazme et le dlacétyl hydre-‘
zanea ’ ’

II.2.3.4.- Vam.at:.on du metabollsme

Le metabollsme de 1'I.N.1!. var:.e avec deux états patho-
logiques 8 l’msuffisance rénale ot 1’1nsuff:.8ance hépatiquee

._aun/ooa h
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G'est pourquoi il est consellle, en cas d'lnsuffzsance hepa—
thue, de dlminuer la dose d'I.N.H. quond on ne peut pas déterminer la
" dose ajustée "M ' .

‘ La condulte en oas d'lnsufflsance renale est disoutée, plup
sisurs auteurs pensent gquten pratique 300 mg peuvent 8tre administrés
lw?ant que la créatininemie ne dépasse pas 1000 ﬁmbl/i;

ITe2e4em Aotivité antibactérienne

IT.204e e dotivité in vitmo

[

Liactivité ant1BAGterlenne 1n vitro de l'I.N.Hg 6té étudide
par de nombreux auteursd

La concenirai;on la plus faible capable d'lnhlber la eroie=
sance du mycobactér1um tubercu1091s varie selon les mllleux de culture
comme 1'1nd1que le tableau No 2 (30).

‘ _ L’Isonia21de a une activité bactériecide sur les bacllles

tuberculeux et quelques mycobactéries non tubarculeuseso ‘

“




: TAB_LMUI\WZ _ Goncentratlon mln:imale Inh:l.brbrlce des médn.caments antltuberculeux. '

[

CONCENTR&TION MINIM&DQ INHIBITRICE

MILIEU DE YOUHANS 1 MILIEU B LOW!NSTEIN'-

"2 o ' ._ ’JE\ISEN .10 =4 mgg

v D S up B e Db Gk - B Gt gus  v=d S eus a..-w-u o B g
. L N
SR , . . f . . . ) N
N AR : N : . . b
L DL R Gl e L e S, S el S (O it wep S T By o
. . . . . ;

1 .,'
b
\"'.‘;
'ﬁ}i hQ:B%@g\Jour ;ZQSéme Jour ': 28éme Jour
Tsoniagide 1. 004 1 0075 .t 6405
R1famp101ne b .Q§i5 R Q,jb o ‘ ”Qb '
;Streptomyc;ne !“  0;5f - iA_, 1 ”?
Kanamycine 05 1 =2 1. 20
“Bthambutol S R T R R 2
‘Bthionamide %5 VT 25 20 |
:Gybloséring- | 10, 1 15 ! 30 - -
,-Viomyéihe ‘ o 3 -1 .10 a ! "ép : |
.‘Qap:éomyciﬁé - . Y2 1 ?9 '
,Pyraéinamide: -1 5 . L 1 10 L X
PedioSe . 101 1. 05=1 & 6,1
Thiosé&icarbaédne‘ T 04 1 06 ! 2
' RES 1 !

II°2.4.2.- Act1v1te in vivo

. Les résultats des dlfferents travaux effectues sur 1 act1v1té
:de 1'Ison1a21de in vivo concordent avec les resultats des. travaux sur
‘son act1v1té in vitros - Ile prouvent en plus que son assoclatlon avec la
/leamp1c1ne est plus efficace que son assoclatlon avec les autres medl-
*caments antltuberculeux. L

II.205¢- Re31stance du bacllle tuberculeux é 1'I¢NbH. -

II.2.5. Tom Taux de mutant - r651stants

II y a,normalement dans toute populatlon baclllaxre. m@me
jugée. sens1ble par “un antlblogramme, des bacilles genetzquement res1&-
tants aux antltuberculeux s ce sont les mutant-meszstants-



Leur nombre dans une population est appelé taux de mubtante
résistantss

Ce taux varie pour 1'Isoniazide de 1316-5 ) 1910-6

.

Ilc2e502e=~ Résistande primaire

La résistance primaire & un médicament s'observe chez des
malades qui nlont jamais ét6 traités par ce médicamente On 1%explique
en admettant gue ces malades ont été contaminés par des tuberculeux

émettant des bacilles réesistants au médicament incriminée.

Lo Tableau N° 3 montre les taux globaux de résistance primaie
re des souches de mycobactéries tuberculeuses pour certains pays dont
le Malio - '

I1e2e5e3e= Résistance secondaire

La résigtance secondaire & un médicement s'observe chez des
malades qui ont déja &été traités avec ce médicament mais de fagon incore
recte et/bu insuffisantes _ |

Le tableau N° 3 montre'également les taux globaux de résise
tance Secondaire des souches de mycobactéries tuberouleuses pour
certains pays dontmle Halie -
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.TABLEAU'N° 38 Résist;née priméiré et sécondaire des mycobactéries tuberculeuses
K ' é-}{ISNﬁﬁq pour certains pays don? le Halis ' -

. S _ 'lf RESIS@ANCE PRIEAIRE l RESISTMNGE ACOUISE
PAYS | LUTEURS ° JNCMBRE DE. SQU~ 1POURCENTAGE { NONEBFE DE JPOURCENIAGE
'- | CHES mms D% RESIS-  SOUCHES - ,DE RESIS-
! L ot TANGE 'mmxms Invee
. |} I ,F ) T L | ,
BURKINA FuS0 1 - REY S - I B -'-,115.--3‘ 1 4-7 )T 1448
8By S R, 1 P S
; 1 1 1 A o
. BAURITANIE ] VILION ! Ml w4 1 @1 550
1976 L 1 L 1 I
TUNISIE - Veaxm ' 13 1 3,9 b a3 b 148
1973 1 K ‘ t 1 R
! 1 1 ! 1
| ] B T o
FRANCE ! cmmx 1 695 1 48 1 = 1 =
e ! g ' 1 1
1 GROSSET BT ; 1 ! oy
BALI 18 SANGLEE | - | - ! 3301 19,52
1913 = ! ] ] ! g
o | ™. OURE} . 1 ! R
755 S T 2 1 0 1. 98 I 42,8
19801982 ,:s.sw_cm_a"i o P ¢

_-1132.6- Effets secondalres

Il ¥ a un contraate. ev1dent entra la multlpllclte des aﬂ—vl
. fets secondalres de lllson1a21de et la bonne tolérance d'ensemble de;
 ce medlcament utiligé trés largement depuis, trente anss - '
“Clest dlre que la plupart des effets secondalres sont Tares
sinon axcaptlonnels surtout depuls que les doses d'Iaon1321de utll*-
sees ont’ été réduitese

Les pr:nclpaux effets secondaires sont t 7

ooo/o,oo .
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- Ties neuroPa-bhies perlpher:.ques sens:Lt:wo-motr:Lces qu:L sont les

-plus fréquen‘bes ,
- Les acc:xden‘cs neurOpsychmtr:.ques : - ,
o= Les troubles d:.gestlfs : nausees, vomissenents, 'brﬁlures gas-br:.ques
e Les troubles hepat:xques se manifes'ben'& plus par des s:tgnes '
b:.oKrog:Lques de cytolyse que par un 1otere paten't. -
II,;2.7.- Po‘sologf::ie' ' 7 '
| Lors de sa derniére sessmon, 1'Un10n Interna‘blonale Contre la
tuberculose a adopté les doses suivantes

- traitement. quo:&ldlen s 8. mgoﬁcg. chez 1%adulte e‘t a 10 mg./kg chez
1'enf:%_nt,. 1a dose . Journaliere maximale ost de 400 mge -

- -bra.itemeni; bihebdomadaire ¢ 15 mg../kg.,_,lsa dose- 1n1§erm1t-hente
maﬁm‘al_e”esﬂc de '7.59}'mg- o

- - - - L e - - t e

| IT4248s~ Contre~indications et préeautiOnspéndanjb 1o traitanmt

ay - - - - -

En réal:rhé :|.1 n'.v a pas do contre—:.nd:.cat:.on abgolue & la prescrlptlor
de l'Io'NoHo, 1a précautlon essentiells est l'a;]ustage de la dose en cas
d'lnsuffn.sance hépatique ou réna.le at la survelllance des fOnotlons hépatique
e'l: renalet

IIe3a- La S'brembom@n.ne

. Ia S“brep'bomyclne ont un ani:lblot ique, ex'brelte ds la culture de

- l'act:.nomyces griseuss Hile appart:.en'h a la famille des aminosideseSon maximum
g!act1v1fbe_.se manifeste pour-un Ph allant de 8 & 9 aié;'s qutelle devient
gompivéte,ment:’inopéraﬁte pour les Fh .& 6; Se ' : |

- - - - -

ITo3de1e= Resorpt:-.on - Gonoen-bratlon sénque - D:Lffusa.on

- FRN

e Non - absor'bée par voie orale, la streptomyo:.ne do:.‘b B8tre admlnlstree
par vo::.e Aparenteral Se . .
- e Le p:.c sérique es‘h. at-bem'b & la. Zeme heurec I:a d.anle-vle plasma-
tique en cas d’lnsuffa.sance rénale est allongSes P '
o La. dlffu.smn est bomne no*tammen‘b dane le poumon et ls liquide
pleuml. mle ne passe pra'b1quemen'b pas dans le. llmude céphalo-rachldleno



I1T03e2e~ Métabolisme
La streptomycine est en pertie transformée dans le foie en
métabolites inzctifs exerétés dans la bilees la fraction non trans-
formée (60 & 80 %) est éliminée par voie urinaire alors que la frac—
tion transformée au niveau du foie s¥élimine par les fécés sous

forme de métabolitess

IIe3e3e~ Activité antibactérienne

- La streptomycine agit & la fois sur les bacilles tubercue
leux et sur dlautres gemmes (germes gram(ga et certains germes
gram (Ebg,mais seule son action sur les mycobactéries tuberculsuses

nous intéresses

ITe3e3ete= Activité In- vitro

_ Los myoobactériume tuberculosis et bovis et ls bacillse de
calmette et GQuérin sont sensibles & la streptomycine & des concen
trations inférieures a1 ugﬁml‘ alors que los mycobactéries a%ypﬁ~
ques se montrent beaucoup moins sensibles aux m@mes concentrationss

La concentration minimale inhibitrice de la streptomycine
en fonction des milieux de culture figure sur le tableau N°2,

‘La streptomycine a une activité bactéricidee

IIa3e3e2e= Activité In vivo
Les résultats des différents travaux effectués sur llactiwm

vité in vivo de la streptomycine ont donné des résultats concore

dant avec ceux des Siudes in vitroe

TIle3e4e= Bésistance du bacille tuberculeux & ls streptomycine

o Le taux de mutant~résistants & ls streptomycine varie

de 14107 7 3 141075,

» Le taux global de résigtance primaire et secondaire dem
souches de mycbbactéries tuberculeuses pour certains

pays dont le Mali figurent sur le tableau N° 4o
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: BLELU NO 4 H Res:.s‘bance pr:.maire at seconda:.re des mycobac'ber:.es tuberculouses
3 la streptomycme pour cer‘bams pays don'h le Mala.. ’

! RESIS%NCE PRJILQ]BE 1 RESIS'ILNCE .‘CQUISE

1
PATS { JUTEGRS ~  (NOMBRE DE. |POURCENT:CEINCKBRE B |POURCENILGE
- o .., SOUCHES  ,D¥ RESIS- , SOUGHES DB RESIS-
b - Vgmpmes U owwes ! sroorms | waca
: — —— T SRS e
"BURKIN. ¥.SO | BEY ! 53 1 ;301 14Tl 0,4
(1975) oy P - oy R
! ! R T -1
WURITANIB - | VILION ¢t 90 1 42,3 1 60 1 56,3
(1976) ¢ e TR S B R
1 ! - | SR :
TWISIZ . ) SAE 1913 t . 2,8 1 453 1 12,1
(1973) . 1 o Yy EE
_ ! .1 ! ot
FRANGE - '] GNNETT 16s495 ! 451 = 1 =
(1972) oy . | g e
ne - IGROSSET 57 | - pe -
BT 18, SINGRE | - L= 1169 1 15,97
'-"\.("'1973) - S N 1 1
) M, TOURE BT 1 b N
BALT | S, SANGARE | 9 . 1 0 ) 1 36,04
(1960-1982) , . | i 0 y .

‘Ile345e- Bffets pecondaires

e . L’attamte de 1a VIIIe paire cramena est l‘effct seoon-‘
d.a.u*e le plus frequen'b. Ltatteinte vestibelaire peut e'bre précoce
(15eme - 20eme “jour) alors que l'attelnte cochléaire apparaft plus

__'tordlvemen‘b. Cette attelnte se namfeste s forme de 3 troubles de»
.'.l’émllbre, ver-tmées, bourdonnements d'o.x'e:.lle, hypoacousie pbﬁvént |

aller .)usqu'a 1ls- Surdrbeg L'hypo;xcousia :.mpose 1’arre'l: du medlca--
men'b. o ’

06$/0E-
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_Les autres .effets secordaires sont plus rares s
& toxicité rénale -

- = myasthénis

- = Syndrome 4u.Basquos - -

_ } " me @tCeve -
ITe3e6e- Povologio '
N - Dose journalidre ¢ 0,75 g &i le poids £ 50 kg
- 1.8 81 le poids 3 50 kg
Dose Bihebdbmédaire : 18
La voie d'administratién‘est la voie intramuseculaire.

ITe3uTam Contre—lndlcatlonset preeautlons -

-=Llatteinte de l'apparell cochleo-vestibulalre est la
contre~1ndlcatlon essentielles -
~La sarvelllance de- l’audlogramme et de la fonctlon renale
‘est conselllee pendant le traltement. ’

_'II.4.- ~1_jg1nam1de

Clest. un derlve Isomerlque de l'aclde nlcotlnlque. Sa
formule est trés proohe de celle de l'Ison1921de.

>II04010- Res tlon - conoentratlon sérlque - dlffu51on

) Aprds administration 3 jetm per voie orale,‘ia résorption
intestinale est cOmpléfe. Ltabsorption de la pyrazinamide semble se
ralentlr quand elle est assoclee 3 1%Isoniazide, mals cela n'a pas de
conséquence prathueo '

. Le‘plc serique o5t attgiﬁt'pormaigment 3 laVZEmQ heures
"" j.~ ftLa Pyraziﬁamide diffuse»bién dané,todt l'oiganisme.
7 N o Eile paésé-dans le iiqﬁidé céphale-rachidiens : |
TTade2em Métabolisme | | I
la Pyraziﬁamide ést métabolisée au'niﬁeau:du foie;lSeé
métabolite s. sont llacide pyrazindrqﬁe'ef l1tacide 5 hydroxypyrazinoie-

ques

‘Qc'o/ooo



L'élimination est upinaire sous forme de pyrazinamide
(4 %)y d'acide pyrazinoTfque (40 %) et d'acide 5 hydroxypyrazinofque

(56 %) »

ITede3e~ Sctivité antibactérienne

Ilede3ete~ Activité in vitro

La concentration minimale inhibitrice de la pyrazinamide
suivant les différents milieux de culture figure sur le tebleau N°2
Ltactivité de la pyrazinamide s'exerce -Eur les mycobace
téries tuberculeuses et surtout sur les bactéries intracellulairess

"Ble est active en milieu acidee

ITede3e2e~ Activité in vivo

L'activité in vivo de la pyrazinamide a été étndiée par

plusieurs auteurss Je GROSSET et COLL. (47) ont démontné que son
- adjonction, dans la phase initiale du traitement, augmente 1'acti-
vité stérilisante de l'association Isoniazide + Rifampicine chez la

© sourise

ITs4ele~ Bépistance du bacille tuberculeux & ls Pyrazinamide

Le taux de mutanterésistants est élevé .: 1.1673o Par
contre, le taux de résistance primeire est pratiquement nul actuel-

lemente

I1c4e5e= Effets secondaires

» Toxicité hépatique ¢ Lo pyrazinamide avait été abandon-

née & cause de son hépatowtoxicité jugée excessives

Cette constatation avait §our causes l'utilisation de la
pyrazinamide avec des médicaments trés hépatotoxiques (Bthionamide,

cyclosépine) ot 1'emploi-de doses trop éievéesé

. Il ressort de plusieurs €tudes récentes que les régimes
-cbmprenant la pyrezinamids aux doses couramment admises ne comportént
qulun faible risque dthépatotoxicitée

Les autres effets secondaires sont rares ¢

-~ arthnalglo

-~ troubles digestifs (nausées, vomiSsements)

- épuption cutanée

eae/o.o



ITe4e6ew= Pogologie
¢ Dose journmalidre & 30 mge/kge (20000 mge au maximum)
s Dose bihebdomadaire § 50 mgq/kgg_(3-5oq mge au maximum)

ITadeTe=~ Contre-indications et précautions
o Llinsuffissnce hépatique sévére et l'insuffisance rénale
reprégentent les contre-indications majeures & l'utilisation de la

pyrazinamides
o La précaution essentielle est la surveillance de la fonction

“hépatiquee

ITe5e= L¥Bthambutol

Lt'Bthambutol est 1l'isomére dextrogyre de 1'éthyléne dieiminoe
di;ju butanole.Il appartient au groupe des &thylénesediaminess Clest
une poudre blanche, soluble dans 1'eaue

ITe5e1e~ Régorption = Concentration sérique = Diffusion

o Apré&s une prise orale, l'abSOrptlon digestive est income
plete (environ & 7), ot variable selon les individuse
o Lo pic sérique est atteint entre la 2 &me ot la 4 &me heures

Sa hanteur varie avec la dose ingerées

L'évolution des concentrations sériques au cours du traitement
est discutée : LUCCHESI ot COLL (59) observent un effet d'accumulation
pendant le traitement, slors que DONCHAB et YﬂHﬂMOTO (32) prouvent le
contraires LYinsuffisance rénale est le principal facteur influant sur
le taux gérique qu'elle augmentee

o La aiffusion de 1'@thambutol est bonne dens les tissusy et
dans le llqulde .céphalo=rachidiens.

11953 2;- Eé‘tabOl isme

L'Eﬂ%mbutol ost métabolisé en partie (10 & 15 %) au nivean
du f01e ou il est iransforme an metabolltes 1nact1fs.

- L'élimination se fait par deux voies é urinaire (80 7) ot
fécale (20 %)e



11.5.3.- Ac‘blv:.'he anti'bacter:tenne

IID503Q1.D"‘ Ac‘blv.lte .'Ln v:.'bro

 la 6opoantration minimale irhibitrice de 1'Bthambutol suivant
les dxfﬂeren‘bs milieux de culture est :.llustrée par le 'ba'bleau w 2.

Son ac‘hon arrtlbaoterlenne la.m::.tee aux mycobac'témestubercu- ‘.
leuses et & qualques mycobaotéries atypiques s'exeroe de mam.ere similads *e"‘:
‘>sur les 'bactérles intra et extraeellﬂaire-- L’Ethambutol a une activ;te

) bacteriostathue.

-II.503.20- Activité in vivo L } o " St

Les réSultats des dravaux. effectués sur 1'aot1v11;é antibao=
,-bé'i'-i"e'nhe’ in vivo de 1*'Ethambutol concordent avec les résultats des travaix
sur son activité in vitno e Ils ont prouvé on m@ne temps que 80n associam
tion avec la R:Lfampw:me est plus efficace que celle réalisée aveo Atautres

méd:waments antitubercul euxe

IIQ5.40- Resistanee du bacille tu‘berculeux a 1'Ethambu'tol

: " » Le taux de mutan—l'-réa:.stants é. l'éthambutol var:.e de 1.10 5
1.16'6 . . | . |
N ¢ Lo taux de -ré‘sistanc;_e primaire et ‘secondaixie‘vari,e suivant les -
du Eal:., Ioﬁo ,'IOUHE ot Je Po IIOREAU e‘b OOLIu, dane une etude de
1984 font état de 47 % de résistance du myco‘bactérmm 'tubez-culosm 3 ’

1‘etnambutol (89).

II-S-S-- §ffe'bs laconda:.res N o - ., '

o - e la ne'vri'be opt:.que retrobulban.re est le pr:mc:tpal effet -3econ=
: dalre de 1'Bthambutols. Sa fréquence varie de 1 & 3 % suivant les auteurse

Blle regresse progressivement ot to‘balement apres arrat du produrb, si. elle'-

_A été dbpistée t8te '

3

: o I:es autres effets Becondaires sont rarves : céphalées. Troubles
d;gestlfs - except:.onnellement €levation de 1l'urécémie pouvan'b provoguer
Vu.ne cmse de gouttes '

‘oco/ooo ]



Ile5e6e= Posologise - 4 ) A
' ° ])o_s_evjo‘urr;aliér.e 3 20 mg./lcé.',-';e{u max:unmn 1.260‘-'!:15 _ ‘
e Dose’bihe‘bdomé&airev ¢ 50 mge/kgey ‘au maximum 3500 mge -

II.S.?.- Gontre-:.nd:.catlons ot précaut;ons _
o La nevr:xte op'blque re’trobulba:.re est” 1a

Ontre-in&ication'
essenticllos '

‘s Im surve:tllance oph‘talm:que (acurbe visuellea-fond d'oe:.l
vision des couleurs et champ visuel) represente 1a précaution

essent;elleo

II¢6.~ la Th:.acé‘la.zone ' ‘
' La 'Ihlaeeta,zono est le th:.o-semi-carbazone de l'aldéhyde —

para-acétyl-ammo-benzo.’fqueo

Ile6etem Résogg tion = Concentration sérigue « Diffusion

. L'absorption digestive de ce produit est compléte ot rapides

e Le pic sérique est tatt'ein'tt entro la 365!9 ot la ‘6eme houree

o La diffusion demélféfganisme est bonnes

. ;I.6¢2¢- Métabolisme
Une par'he du produ_rb ingené est métabohsée, l'a.utre reste

mchangéeo L'ellma.nat:.on se fait par voie unlnalreo _

Ile6e3e= dctivité: antibactérienne -
I.:a ooncentra'b:.on mlmmale inha.bltnce de la: 'Ihn.acetazone su:want

- les différents mllle!m de. culture figure sur le tableau N° 26

, ‘ Son aot:.on s'exerce assentiellement sur 1e mycobac'témum
tuberculos;so Z ' - :

II.6.4.- Rés:.atance du bacille tuberculeux la imuacétazona )
. e Le toux do mutanterésistants est élové 3 101073 -3 Je GROSSET ot
Se SANGARE (45) ont 'l:rouvé an Bali en 1973 un taux de res;stance primair e
de 10 % des mycobactéries tv.berculeuses 2 la Th.lacétazoneo '

.‘ oo_o/oéo’
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* Par contre,IJ!. mum. S smcam e‘b Se - nommu (91) ‘ont trouve
des taux net'bement plus elevés en 1981+

e Bés:.sta.nce pmma:.re : 24,36 % _
- Rés.:.s’cgance se_conda:Lre s 45,42 %_

' II.G.SQ- Eféﬁi s‘econdaiies' ’
Tes effets seconda:.res de 1la Thmcetazone sont rela‘hlvement falbles.

- Leos troubles dlgestlfs son‘b frequents (nausée = malaise abdom:mal,
vom:Lssanen'bs) y de méme que les +roubles vestibulaires &' type d?étourdissement
et de vertiges. B

bes -autres effets seconda:wes sont beaucoup plus rares s ti‘oubles :
cutanés, hepataques, hématolog:.queSo '
II.6.6.- Posolog:.

» Tose ;Journallere 3 150 nge

Ie

E II.6.7.- Oon'tre-lndn.ca'blons et precautxons :

I1 ntexiste en réahte -aucune contre-:.ndlca'blon a'bsolue a la
preacr;p'bn.on do ce médicament; la préoauhon essen‘b:.elle panda.nt le’ -bralte- N
men't o8t la survelllance de la fonction hepathueo '
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L L'anclenne class:x.f:.catlon des méd:.caments anfb:.tu'berculeux en
med:maments " maaexn's " ef, " nuneurs " o5t actuellement abandonnee.

_ Les antituberculeux ont fait 1'objet. de cinq types de CIaSSJ.f:L- o
catn.onspar la \Gomm:.ssmn de Traltement de 1'Umon Internat:.onale Contra -
1a ’I‘uberoulose (25). '

) Ces classzf:.catlons ont été fartes :

- Soi'b en fonction du rapport entre la concmtrat;on serlque
moyenne du médicament chez l'homme (GoS) et sa concentration minimale
s 1nh1b1tmce (GJ.I) VigmdmPis du bacille tu'berculeuxo En general, plue ce
rapport est élevé, plus 1e médmcamen-b est 'theor:.quemen‘b abt:.f. A

) e So:.'b en fonctlon du s:.'be d'a.c‘ba.on des médlcame:rrhs qui peut e‘bre
-extra et/ou in'bracellula:.z'eo ' ) ’ '

S 8011: en :EOnct:Lon de la prOports.on de bac:.lles résistants aux
meda.eaments dans les souches sauvages ‘de mycobactériwn 'buberculoms 2 mo:ms _
il1ya de bacilles reswﬁants moina. J.lS ont de- chance are tre BélaOthnnés
. au cours dn tra:.tement. ) ; S

- - Sorb en. foncuon de-la. sécur:d:e d'emplo:. des med:.caments qtu
dépendent de-leux. 'boxa.crte aux doses thérapeut;ques oonrantes ; plug le

7 » mpport entre d.ose 'tox.zque e‘b dose thérapeuthue est élevé, plus le medlca-

: »ment es‘b sﬁro \ '

; |- Soi't en;t‘:Ln a fonctlon du confor'l; ou aocep'l;aba.lité des medlc?ments.
' ainsi un medicament qui peut 8tre pns par voie orale, sous un pobit volume,
et ‘sans dégoﬁt, est:plus” confor‘kable qu'un méd:tcament dont 1a dose quot:.-
dlenne reprégente.un volume i.mportant, aum. go&-b désagréa’ble, ou. qui neces-
sitg. une ln;jec‘blono Code T T AR ST
LA ~Tes, 'pgblaaﬁx N°5, 6, 7, 8, 9, montren'b ces, dlfférentes class1f1ca-
.tlons' o A ’t . : '- . e . C Al
_ &1 tena.nt compte de ces 5 crrteres, une. classs.fica't:.on des medlcamen'ts
antituberculeux en tro:.s categorlee ¢4, B, C o8t proposée par 1a Gomm:.ss:.on
de 'bra;temen'b de l'Union Internat:tonale contre. la Tuberculose.

' Le- caténora.e .& comprend les med:.caments 1es plus ef‘flcaces, et la
ca‘tegome ¢ les medlcaments 168 fioing efflcaces. R LI

Ge‘tte class:.f:.cat:wn f:.gu.re St le 'l:ableau N" 10.

BRICTE A ATTRYR RN S
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TABJ_EAU N?_ﬁ Class:Lf:Lca’clon des. méd:tcamen‘bs antltuberculeux en fonction da

rapport concentratlon ser:.que (O.S.)/Concantra‘b:.on m:.n:unale '
1nh1b1trlce (1) :

BEDICAMENTS i DOSES ADHINISTREﬁﬁiﬂ : RAPPORT . G5
: prig ng N & L& 3% hewe - QI
Rifampicine ! 600 1 ' -115
_ Isoniazide | ! 450 1 B
+ Tna¢tivateur lent ! . 1 100
. Inac'twhteur rap:Lde B 1 . 12 - 50
. Streptomycine 1 1000- 1 : 30
Kanamycine ‘ _ t ~ 4000 ! 30
Pyrazinamide ; ! 2000 R 5310
- Bthionamide | 500 - 1 | 5 -
Bthambutol ! 1200 ! 334
-Cyclosérize ! 500 r a4
Viomycine 1 4000 1 , 4
* Capréomycine } 1000 ! 8,5
- P.4.8 ! 4000 1 20 & 40
Thiacstazone ! 450 1 a 15
! 1

TABLEAU X° 6t Classification des médicaments antibuberculeux en fonction de

leur site d'action intye et extracellulaire

Rifampicine -
Isoniazide
Bthionamide
Bbhanbntcl
Cyclosérine

~ dotivité similairs intra et ejnt:yacelluiéiie

Streptomycine
Kanamyecine

" Viomycine
Capreomycine

" Activité intracellulaire diminude

Pyrazinami’de’ Activité intracellqi&iie prépdndéiante

4.8

. P .- . .
Th:.gc etazone Bactériostase




"_TABLEuU N"_'l Class:Lflca‘blon des médlcaments antltuberculeux en fonctlon de la -

" proportion moyenne de bac:Llles résistants dang 1 les souaches

o sauvages de He Tu'berculosa.s :

Rifampicine ‘

. Isoniazide N
. Streptomycine
Kanamyc;ne
P.4.5. ,
Bthambutol =

1410”

10107 ‘& 1410

- -

Bthionamide
Pyrazinsm ide
Cycloserine
Capréomycine
Viomycine
 Thiacétazone

N i > oo 0wt ot ten Soiow o

1" 10 ‘

-3

y TABLEAU N° 8

Classgification des médicaments

_a_nt'ituberculemc en fonction de leur |

. TAEJ.E}AU N° 9

' Cla-;s:.ﬁcatmn des meda.caments antltubez‘-

’ culeux en fonction de leur confort ou -

séourité 3 Rapport. entre dose "acceptabilité.
toxique et dose thérapeutique = = .
Isoniazide 1 34 t 1 umrcmems "1 coNFoRT - |
Rifampicine I 2-3 | 1« e : Lo -t
e e f : { I Isoniaszide 1 f
" Bthionamide f 1. | Rifampicine { S A
Streptomyc:.ne . ‘1. 1 Bthambutol B SRR A
‘Pyraz:mam:xde " 1'1~2 1 ¥ Pyrazinanide I T 1 o
 Bthembutol T 1L 1 1
L ' i | S | e g ! 1
: 1 -1 1Ethiopesmids | S |
Cyclosérine 1 1. 1Cyclosérine 1.+ + U
Kanamycine e - £.124.8 ‘ I
Viomyeing: IMviron ! 1Thiacétazone 1 e
Capréomycine 1- 1 R R 1 &
P4S I 11 o { 1
Thiacétazone . ! ‘1 " IStreptonycine R I 1
1 1 {Kanamycine - I+ 1
: {Viomycine I IR
1 Capréomycine -} NS
. 1 !
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Les principes de base""‘dé:'la" chimiothérapie an‘bi%uberduleﬁse )
moderne reposent 4 la fois sur les résul'tats des études de HMADRAS ot de

BEN&H.DR ot sur les acqtusrtlons réoen‘bes relatives aux caracteres du germa
et au mode d'ac'tlon des drOgues an'brbubez'mﬂ.euses.

TVetem Travaux do BADRIS ot BENGALOR

.. Des études faites un-peu partout dans le monde notamment aux
Indes & Bengalor et & Madras ont montré 1'inutilité de toutes les mésures
de la conception classique du trai‘i_zement de la tuberculose que constituaient 8 )

- i'ho'apitalisation ot la cure sanatoriale
=~ le risque maladie pour les- su:je'l:s contacts '
- le rythme d'administration des médicaments a.ntltuberculewc. '

IVa1o1o- Hospitalisation et cure sanatoria}g :

N Laes résultats des études effoctués a Madra.s e'b & Bengalor mon-
‘bren't que les malades tra:.tes en ambulatoire 2 domicile guénssem augsi blen
‘ que ceux hospitalisés en SANATORIUN; Teposy suz-allmen'bat:xon ot autres mést es -
hygiépoadiététiques sont dcnc parfaitement inutilese '

Le ta'bleau N° 11 faisant la comparaison des résultats du tra:.te- '
“ment hospn.tal:.er et du traitanent ambulatoire avec Ot Sans.repos 3 domlclle
dans trois pays illustre ces constatationse ' '

TiBIEAU ¥°11 Comparaison des résultats du treitement hospitalier et du traitement
‘ ambulatoire avec ou sans repos i domicile & Glascow, Ghana et Madras

MADRAS

NEGATIVE

raYS 1 GL4SOOW ! g
! — ! 1 —
: ‘HOSPs JANMB, HOSP. A¥Be HOSPs ABBe -
. WALATES :(smm.) V(ome) ! (sawime) ! (20ml) : (SANAT.) : (DoR)

. 1 ! Jmee ; Jo——
NOMBHE 1 45 1 46 1t 3 -1 56 1 81 1 8
e - o ! e
(BXPECTORATION) g 17,8 % : _} 80,5% 82 % : 84 % : 2% i .86 %

NeBe ¢ Hogpe= hospi‘!iali-éj;} Am‘b.-: Ambulatoire;ﬂamtw Banatorium; Lome = Domicil_e.',
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IV.1.2.- R:Lsgue malad:.e p ur les su,}e’hs coutacts

ZDes études mendas egalemont a Kadras moutrent que le Rlsque N
l&ladie n’est pas plus: .élevé dans les famlles dos malades traités en am'bu-
1ato.u'e & domicile que dans celles des malades hosprbalisés. :

‘ Be risque maladie & plutﬁt Yendance 4 Gtre élavé chez 1es oontacts
das malades hosmtallsés. - , . ‘ :

Ive tableau N" 12 ﬂlustre cette com tata:blono

TABINUN" jg Etude comparat:we du quge Maled:te pour les. su,]ets contacts entre -
I tra;tement domiczleiet celu1 du sanatar:.wn

SUJETS ' CONTACTS . - 1 DOBICILE 1 SANATORTUH.
'- _f_m'mcms ANALYSES . 245 - o 284
. GAS DB TUERRCULOSE sunvmus N 1 o
TANS 188 5 N8 1 24 ! 38
> s 1-
| T 1 -
S0IT 00‘000009.'000'000001\09'!‘ . ; 9,8 A ] .. 13,,»4_’:% ’
3 1

IVp 1030~ ggtmg;d'administration des nédicanonts antituboroul ouxe

Des esgais thérapautiques contr&es effectués dans de nombreux
pays ont aémontré que le traltement quot:.d:.en est aussi. eff:.cace que 1le :
traitement intermittent m les médicaments sont admlmstréa de fagon regullere

‘ pendant le dela:. presorrbo

: , Ge 'braitemon‘t :.nterm:.ttent peut ‘é'l:re bi an tr:.-he‘bdomadalre. Le -
tableau ¥o 13 mond;re 1%gale" efficac:rhé du traitement quotidlen et du trai—
_tement mtermi'btemt. ‘ '

srelee
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TABLEAU N° 13 Efflcac:.te comparee da ‘tra:.temen‘t quot:.d:.efn ot du tx ait'emenf .
1nterm:.tten‘b(KoY.¢MEO'IO,,D(IIIe confermce UoI.C.‘I‘. TOKYO 1073)

‘1 QUOTIDIEN

|  INTERATTTENT I0BSERVATIONS
—— 1 ; 1 f e
FRODUITSIRIFIKPICING | 450'mg¢- 1 - 900 mg. 2/7. 1DUREE DU
! 1 ol | TR, ITEENT
mmbmlPYRuZmAﬁIDEH g si Poids £ 45kg! 18 si. Po:Lds 4- 45kgl . 6 BOIS
1 l1,5g si Po:.ds 3 45cg! 1,§g si Pouls? 45kgl
, |
NOWBHE DB mmm ms! - 1 'x CHOISIS DE
| - €1 o _ FLGON ALEA-
_ - 67 69 _ \
EN TRAITEMENT | - ! 1 TOIRE. :
. SECONDAIRES
INTERRUPTION ‘DU ! " ! » ) SORTIES GO
TRET TBAENT ! ! * . {TRE 4VIS WEDI-
! ! 1%L
NEGLTIVATION DE Li | B IP4iS DE DIFFE~
CULTURE { 63 '%» 1 681%  temves SIGHIFI-
ABELIORATION DES: ! | 1CATIVE
TH.4GES RiDIOLOGIQUES § ! I '
_ 1

IVe2e~ joquigitiomsréoantes relatives aux caractires du germe

Plus we lésion est riche en bacilles,plus elle contient ds :
" mutents résistants et plus il y a de ri'Squé de lss !séieg'biormer par un
traitement :Lnadequato o o
La richesse des lésions en bacllles est évalués mdzrecte- '
ment par la recherche des baeilles dans l'expec'boration ou dans le
~ liquide gastrigqus recueilli par tubage. La positivité de 1'examen- ‘
‘direct indique des 1ésions trés riches en bacilles (plus de 107 dang
la 1ésion)s La p081t1v1'be de la culture seule corrsspond & des lésions
don'b la rlchesse en bacilles varie de 104 E:) 107 (7%

o 103 bacilles récéle pen ou ’

i u1n51 une lésion contenentq0
pas de matants res1stants alors .qutune lésion contenan'b 1010 bacilles
renferme aen moyenne 104 (1010.10-6) mutants reslstants a 1'I.N.H. et

102 mu‘ban-bs res:.stants & la R:Lfampzcme. '

' ofc/oeo_ )



Par contre le risque pour éette lésion dlavoir dés'ﬁu$anté
resnstants a ces deux med;caments asgociés est de l'ordre de
10 14(‘:o x 10"9) et dono négligeables

Y
P 104

‘ Le‘fréitement doit égalehent tenir compte du site intra -
ou extracellulaire du«bacilla tel gue défini sur le tablean N°14 '
_ cimdessous emprunté 3 BITCHINSON et DICKSON - (6%~62)a Un tiaitement
insuffisant permetira aux bacilles intrgcellulaiiss de garder leur
virulance et de provoquer une rechute et aux bac111e8 extracellulalres

: d'vauérlr une részstance secondairae .

TLBIE«U N“ 14 ¢ Activité des médicaments aniltuberculeux suzvant le sxte et la -
vutesse da multigllc ation des bacilleBbe '

 POPUL-1 QROISSANG“’I 1

.1 Fh DBS x
TIONS 1 | FICHESSE | SIEE 1| L&SIONS mlmm sorzEs
e 1 1~ —] ! ;!‘ . .
: . , } Isoniazide
L - LIRS BXTRACRL~ | -’Rifampicine ‘
A | RAPIDE  ITHPORTLNTE | LULKIRE | NEUTBE IStreptomycine
-1 - — ! ! -
- S : - Blfamp1c1ne ,
Vo ! o ! R '!(Rapldement)
| INTERMIT= § TRES - | EXTRACEI~ ! }Isoniazide
Py ITIPORTANTE | LUILIRE. | Morem  1{Lentement)
) o : wenE s T o .. STreptomycine
! ] B | ! !(1enxement)
; e . ! -1— :
! 1 P&U° ] INTRACEI~ | IPyrazinamide
€ ITRES IENTE |TIPORT.NTH | LULLIRE - ! .CIDE  IRifampicine
g L R NSNS N SuS— —t. S
{BACILLES [IMil DEFINIZY INTRiCEL- | A ,
» T .
P ipomuNTs 1 WIS PEU ) IULIRE 1 7 1 0
I . 1IHPORTLNTE I ' 1
g 1

J g . !

% La population D peqtfatre-tuéélpar les défanses propres dévl'organismes

09:/0.0-' )



-42-

IVe3eee Acquisitions ré@entes r€latives au mode. dlaction des médicaments

- antitubercul cuze

T g

Les médicémqnts ayant une activité sur les bacilles exfra—
cellulaires répondent & un objectif immédiat gui est de stopper la
diffusion et la multiplication des bacilles dans lvorganisme.

Les médicaments ayant une activité sur les bacilles intras
cellulaires répondent & un objectif & long terme qui est dléviter
les reqhutes plus ou moins lointaines. Un régime efficace doit donc
comporter des médicaments sctifs & la fois sur les bacilles intre~-

cellulaires et sur les bacilles extracelluléireSe

Le coefficient de dépsssement d'un médicament est le rapw
port entre sa concentration sérique et sa concentration minimale
inhibitrices Plus ce rapport est élevé plus le médicament sst
théoriquament actifs ‘

I1 est en outre nécesmaire que le médicament ait ue cone
centration suffisante au niveau des foyers lésiommnels puisque clest
& ce niveau que se trouvent les bacillese _

En conclusion les principes de base d'une chimiothérapie
antituberculeuse moderne montrelque @

1°) le repoes ntest plus nécessaire & la gudrison

20) 1tisolement du malede et sa séparation d'avec son -

milieu familial sont inutiles

3°) le seul critdre dlun traitenent efficace est la pres—
cripbion d'une association médicamentsuse adéguate et
1%administration réguliére de ces médicaments sux

doses et sux rythmes prescritss
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Vo1c=' Hatériel’ e't mejhode dtétude .

Ve1.1e- Gr:.'béres de cho:.x des malades

Notre étude e_st pi"oepeotifxre et porte éur-'55."ﬁub_éi‘dﬁleux"-brai-l;éé
dans 1e Service de Pneumophtisiologie de 1'HBpital du Point G entre Janvier
1984 ot Juin 1985. par un régime court de 6 moise ¥ais seuls 50 malades ont
eté re'bernus pour ce travail & partir des critires suivants )

1°) Btra Bgé de plas de 15 ang

2°) Avoir une expeci:afahonbaczllzfére 3 1'examen’ mlcroscOplque

| direct des crachats au début du tra:ttement

30) lvo:u- été régulier au 'bmltemen't pendan'b 6 moise

Vo724 Héthode d'étude

Los 50 malades répondant 4 ces critéres ont 816, repartzs en deux"
groupes ot '(:ran.‘bes par un seul rég:.me ‘therapeuthue pendant 6 moise

Avant le début du tra:n.tanent ot pendant toute la durée de oelu:L-c:L,-""
chaque patient a subi les examens complémentaires permettant de juger ‘ '
. 1%efficacité et la tolérance du traitement regue

Ve1e20 Jom Répartition des malades en V g@ pes

» Lo fer groupe est constitud de 38 malades (76 %) 'ayant jamais

Tegu un traitement antituberculeuxe Les patients de ce groupe sont

en ma,aorrté Bgés de 15 & 50 ans avec une moyermme d'8ge de 33 anse.
Iis comprennent 23 hommes (60,52 %) et 15 femmes (39,47 e

» Le 2%me Aroupse st constrbué de 12 malades sorb 24 % de
'1'ensemble des malades. . ‘ o

Ce sont des patients qu:.gmalgré un 'h'al'bemen't oorrect de 12 mois
sont restés bac:tlllferes a4 1l%examen microscopique direct des crachats. Ils

ont regu le regime ‘court en traitement. d.e reserveo

.o./?oo
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“Ils sont en maaor:.‘té fgée de- 20 & 50 ang aveo. une moyenne d’age de

: 35 ans b comprennent 6 honmes - (m %) et 6 femmes (50 De

Iia répartltmn des patlente en'bre les deux gz\oupes an fonction de :

l'age et du gexe figure suz le tableau N" 15-

TABLEAU NO _15-  Gomposition des deux groupes de patients en fonction dé 1'Hge et du sexo -

“EHOUPE BT : 1mcmouém-; 12 m'ca : 1: |

~*~-~4._¢SEXE <1 S - 1= . o
AGE e ', 1 H 1 IS ﬂLl P ! TOTAL! H } F 1 TOTAL

. e S S x -1 P | ; 1 L S ! ;

1 2 | - 1 1 3.
13- 2 ;(21%) (2%),(4%), ,(a%)(a%) (27)!(4%)J (6%
oo e (12 7)L<38 7)J (29,69, (6 (8 %)Lm 7>L<46 >
3w ,(e%),uam (169 (s%,(amw%gw@) (9, (267) ]
M= e .,.(s%), | ,( " ,(z%) ,(e%) @) (‘104%) .

o V- x -1 2 |
- ® ,( J e ,(49’), 1(47) ,(4%), | (47’),; ,
oy 141 - s -
2o ,(47>J<4¢),< %) . ,(4%),(45), ©.
roTAL - R

o
,(467) 1(30 7’) (16 %) ,(12%) (12 %) (24%) (58%) (427) , (100 7)

NoB; s (% ) ¢ pourcentage par rappor‘t a 1'ansemble des malades a 1"etude.

Ve102020- Rég:une thérageu‘blque gtudié

- Le régime 'thérapeut:.que étud:.e est un régime cour‘ls de 6 mois assoclan‘b

les 4 médlcaments figurant sur le tableaun 1!' 16¢



e

miBLEAU 'N"‘."[é ¢ Bédicaments étudids et 1@@5 poéélogigs.

‘\‘ 0 3 Ny .4
TN U ?osonoazs .
- _ POSOLOGIE i — o
’ { DOSE JOURNALIERE = 1oos® BI-EEBDOEL.D..IR"
EEDICIMENTS | e 1 o
R:Lfamplclqé . 1 10 rpg_s/ Kg'}' Lo -
(B) ; 1 - !
.ISOni'azide‘_ ' -4 5 mg./ Kgeo '!' . -
L - 1. — 1 —
‘Sﬁe tomycine ! 18/ 7. ,»l , 18 - '
(s) - , 1
Bthambatol ! 20 mg./ Xz » 1 -
() foo . i

S:Lgnalons que la R:Lfamplclne était asaoc:.ee 4 1'Isoniazide

dans un saul comprimé sous le nom de

Rifinah (150 mg de Rifampicine +

"400 mg d'IoN.H.) Le reglme thérapeu‘b:u.que utlllse fait l'obaet da

'babl eau N‘ 17.

. T.‘BLE:.U No _’I 2 Reglme 2 ( 4 RHSa ot ses 2 Ehases

'

2 PHJ.SE '_ R

fére »'P}MSE ¢ 2 mois 7 !
TRAITHABNT TOUS 1&5 JOURS | TTTBINT T8 1, TRLITHENT 2 015/
o 1 JCURS o l‘: SMINE :
- Rifampicine‘ 600 mg, " JRifampicine 600 mge o -
~ Isoniazide 400 m_g‘\ . >lesoni'.azide'~‘ 400 mg: . -
~ Ethambutol 1200 mg. =t e R S -
) -~ Streptomycine: 1é o ; . l! S‘breptomycn.ne 18 .

comporte. ¢

C'est o régime court de 6 m01s (?.RHE/4 RHSZ) qui

-

- une- phase mltlale :Lntens:.ve de 2 mois avec admlnlstra-

“tion quot:.dlenne de 4 medlcaments
. picine et Bthambutods, '

$treptomycine, Isoniazide, Ru.fam— ,

.A'.»;,.§.e;4
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. = Une phase de consolidation de 4.mois comportant un traitement
quotidien par Isoniazide et Rifampicine et umr complément bishebdomadaire. de

Streptomyeines
Ts903es BExamens paracliniques

Volo3eem Hxamen bactériologique direct de 1texpectoration

-

. L'expectoration de chaque patient a fait 1tobjet chaque mois d'un..
examen microscopique direct & la recherche de bacilles acidomalcoolomrésistantse

Nous avons ainsi pu préciser le délai de négativation de chaque cass

Voi:30lce= Fixamens radiologigues

Des radiographies standards de face ont été..effectuées chez tous les
malades, mais pas au rythme souhaité & cause de la pénurio périodique de films~
a4 Bamgkoe

- - - - -

.. . Xous avons néanmoins pu appréoier 1%volution des lésions en effecw
tuant une radiographi‘e standard en début ot une autre en fin de traitement chez
tous les patientse ‘

590303 Autres examens paracliniques

- - --

. o Plusieurs autres examens paracliniques ont 616 pratiqués : .
intradermo=réaction & la tuberculine, numération globulaire et formule sanguine, |
vitesse de sédimentation globulaire, éléctrophorésede l?ﬁénoglobine, eXamen
parasitologique des selles et des urines, azofémie, glycémie, recherche

d*albumine et de sucre dans les uriness

- TS .-

Ces exsmens étaient offectués dans le cadre d'un bilan systématique -

& lT%admission des malades dans le servicee

-~ e.Une abtention partioculidre a &té portée sur la fonction hépatique 3
les transaminases sériques (S GOT = SGPT), la bilirubinémie totale et le taux
de.prothrombine, ont..été dosée avant le démarrage du traitement et régulidrem
ment contr8lés pendant toute la durée de celuiw=cie |



Ve2ew Garactéiistiqués dés malades & leur 'adniissién & 1%étude

fr.«?-ﬂ;—- s Bxamen bactériologiqye direct de 1'e3p‘_ec‘.bora‘bio§

' Rappelons que tous nos patients ava:.en‘b une &peutora-
tlon baczll:.fere 24 1'oxamen microscoplque dlrect au début du trai-
temente ’

' Voe2e 28~ Asgects radzologlﬂes des. les:Lon

Les images radzologzquea que présentaient les pationtc
an début de l'etude:ont ét6 classées selan le typa ot l'e’cm
des leszons.

=~ JER_GROUFE : 38 cas = 400 %
‘o Lésions escavéas 3 16 cas = 42,1 %

. Les:wns non escavées 3 22 cas & 5749 %

- 2EIE cmoumz 12 cas ® 900 % ..
o Lésions escavées ! 9ocas = 76,9 %

o Lépions non escavées 3. 3 cas = 23,1 %

Pour évaluer 1'étendue des les:.ona, nous avons adop'bé
la class;flca,t:.on de BROUE’I‘ qui cons1dere oomme $

= Pou- etendue !P.E.) = Surface 1es;onnelle :mférleure a
2% des deux champs pulmonalres H

- Hoyennement étendue (BeEe) = Surfaca 1ésionncllo con~
prise en‘bro 20 ot 40 % des deun:- chempe pulmonaires §

- Trés étendue (ToEo) = ‘Surface 1ésionnelle superleure 3 -

40 % des daux champs pulmona:wes H A

- Les:.ons m:m:.mes (L.ﬁ.) = Surfaco leszcxmelle 1nferlouru
& 10 om2e ‘

‘ ocl"o/o .o :
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- - - - -

Ms ces oond:.tmns les pat:Lents de notre étude se répartlssenf -
~ comine su:t 3 b '

1@_@9__ 36 cas =100 % . -
e Iégions. trés é‘hendues s$vilatérales 5. 14 cas = 36,8 % '
16 cas = 42,1 % : umlaterales $ 2c0ap = 5,3 %

. I»éslons moyennemant etendues : L
2cas=59% . = (buatérales 3 12'cas = 31,6 %
. (unxla'béralea 2 10 cas = 26,3 %'

w= 12 casw 1005

» Lésions tres étendues (buatérales 3 4cas = 3337
5 cas = 41,6 (tmilatérales : 1 cas 8y3 %

e I:éeiOns moyennement étandues 3 o E
u ‘ b.ilatérales 3 2 cas = 16,7 %.

) 7 cas = '58’-4 % 5 mzllatérales 3 5 oas = 41,7 #

- . -~ -

‘L'analyse de llaspect radiologique des lémions nous pez&ﬁet de oonstae’

. tery que toute proportion gardéa ce mont les patients du groupe o (pa‘t:.ents
ayant.regu un traitement antéviour) qui présentent.lo plue grand nombre de
41éslona a la foisg esoavees, bi‘latéralea et trés: étendues.

I:e 'ba.‘bleau N*48 részme 1'ensemble do noz conatatatlons radlologlques

an début du traitenente’
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TLBLEAU N° 18 8 Aspocts radiologiques des légions au début da traitemente -
S . 0 S '

ETENDUES

 TYPES ET ETENDES ! TYPRES ! ;
DBS LESIONS ° ! o] o~ e
;U_\\ - sscavess :mﬂﬂ%} UL | TEe | PBe ; TomaL
PES DE- x»u.mnms o) IR 1 1 1 P
: 1 6.1 2 1 381 16 1 22 1 38
18R @OUPE 104201 %) 1(5T,9 M1(100 7) 1(42,1 D1(5Ts9 A1 (300 )
e et e f | et e
S 1 9 1 31 i 5 4 Tt iz
aEm cmours. 1769 B 1(23,1 D1(100 B 14156 #1(584 #1(i00 %)
e e e e e f e L e e
S ! 25 1 25 1 %01 21 1.2 1 50
TOTAL (0@ 1B 1(100D 1(424) 1(58F 1 (100 )

. " . g . FREIOE

Hgg. 8(%&'= pourcentage par rapport & 1'ansemble dés maiadés dn'éiodbea  R

Vq3¢-‘.Résultgtsﬂ

Vquﬂpf{ébprégiations des'résultats<duhfréitement‘

Los résultats du traitement ont ete appréclés au deuble
plans bacterzologlquo ot radlologlqueo
I1 sYagit d'une appréciation & court terme, car nous ne

dlsposons pas d'wn recul sufflaant pour évaluear 1es rechates &
long terme. ‘ ‘

V.3.1.1u-IWoluxlon baetérlologlque

‘ L'expectoratlon de chaque malade a fait 1'obaot a%an
oxXamen microsQOplqua direct de contr8le & la fin do chaque mois
pendant toute la durée du traitemente

. . Le tableau N° 19 montro les resultats ot les delals de_
. negatlvatlon pour chaque groupee

: 'o_oq/ooo



Tu U N° 12 4 ougegI et II : ne1a1 de. neggtivat;on & l'examen migrosoogx-
gge dxrect. '

" GROUPE I,ITe . 1 CROUFRI 1. CHOUPE T 4 - ToTl
F , i

.. ; . §
MOISE - l'N’I‘nL!BK O { % Sl !‘IOTAL!BK‘:)‘! % 3‘10'1‘ L!Bl(@ !
' 1 1 ] Lo 2

1381 2 oot 21 1 g3t 501 36 -x 72
1(76%)1(58 #)1 1(247)1(147).1 e !(1007)(72“) 1

e T | mlw’m’ "

SR R > ,':!;_5, l.:_
A !(167)1(107)1 0 A D

E 1_4,: 5: 10
1(287)1€107) 1
1(18%)3 (10
| JRNSA

o

3T 14 v 41105 1 5 14
e e v (A gy

DU J———1 i PR N Y
4 S DRV R I 4 1.4 2183 t 41 1

B Hap 1A Yew 127

! - B B e S

‘\".

g TP

1 ‘

J.

b 31 2 19671 31 2
1 (&) (4t HEARICYR
e § oo | s e Y SN N
S SRR B
T (o) 12 10D
| ! -
1501 49
91. 1(1007)(987)
[ )

Sus S ww G s pa ew
>

Q . ' -

i-d‘---v,'

e
381 38
(767)!(767)

1

e |
SR O 2 B |
100 .1(24%)1(227)

[

.98,

1

1

I~

R

e

!
TOTAL . !

’ :

c.mo.-a“-o-.-'

‘.. —— ey e PO

»;N.B. s (% *) = pourcentage par rapport au - total des malades du groupe
(7) = pourcentage par rapport aux malades du reglme

L¥étude de . co fableau conduit aux conmtatations suivantoss
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- GROUPE Is Tous les patlents de ce groupe B0it 76 %

recevant le régime court en pram1er traltement, ont é4é négativés

au bout de 3 mois dans les proportions suivantes 3

- 1or Mois. ¢ 29 malades = 58 % de l'emlemble des malades
ot 76,3 % des malades Jama:ts 'bra:.tes. : -

- 2tme Nois ¢ 5 malades = 10 % de 1'ensemble des malades '

et 13,2 °/o des malades jamais traités.
- 32 Moig ¢ 4 malades = 8% do 1'ensemble des malades at
10,5 % des malades Jamals troitése . - '

- GROUPE 11 II": Les pat1ents de ce groupe ont regu 1e
regmme court 2 RHES/4 RHS2 en traltement de. résarve, 11 y eut un .
eas dYéchec apres les 6 mois de traitement réguliere ‘
" Les 11‘ -autres patients ont tous 'e}té néga%ivéa au bout de
5 mo;s dans les proportions sulvantes H ' Ny
~ qor Moig. & 7 maladés 14 % e l'ensemble des maladas

et 58,4 % des malades recevant le régzme ‘court eh
'l:ra.ltement da réservae '

- 2eme Eo:.s~~:- 0

- 32 Hoig ¢ 1 malade « 2 % de l’ensemble des malades
ot 8,3 70 des’ malades recevant le régime court en
tra:.tement de reserve.

~ 42 YNois s 1 malade 2 9’ de l'ensemble des malades ot
8,3 % des malades recmnt 1o régime court en traite-
ment de réserves. “

-~ 5¢ Hois 2 maladés .4 % de l"ensen'x'bie‘ des malades et '
1657 % des mala.des reoevant 1o régime court on traitée
ment de réserveo

"I‘.'ensefn:ble'des résultats bactériblbgiques obtenus dans

les deux groupes figure sur le tableau récapztulatif Ne 20 Ol-
dessoussé

'ooo‘l/.oo



TABLEAU N¢ 20 Récag:rbulatn.on des delala et des taux de negatlvat:.on dans
' des 2 groupess : '

' DELAT DE NEGATIVATION  GROUPEI © . GROUPE I - TOTAL

mrs PWe @ % Wbme A - aibwo G
1 | 29 163 - T 584 3% 712
2 5 13,2 - 0 -5 10
3 4 1045 1 83 5 10
4 - 0. 1 83 1 - 20
5 - 0 2 16,7 2 4
6 - o - 0 - 0
TONL NBATIF 38 00 % 1ogntTE 49 98
T0T4L POSITIF - R | S N
4 L4 FIN DU 4 - 0% 1 83 % 1 2¢
TRAITEENT R - A

N .B.: +. Nbre % nombre _ )
A zwpouroentage par rapport au total des- malades du groupe'
% s;pogrcentage par rapport sux malades du.regime.' ‘

V03.192?— Ww
o L’evolutlon des mages radlolog:.ques a été appreclee an
fin de traitement (6eme mois) e
Les critéres retenus pour cette appréciation ont -été les
suivantg 3 - I

~ Bvolution excellente (E.E.): disparition quesi come
pldte des :unages radiologiques 3} ‘ ' B



«~ Bvolution favorable (BeFe) & gommage appréciable des
1ésions non escgvées et /ou disparition des cavernes et images

inchangées avec bacilloscopie devenue négativee

~ Bvolution défavorable (EoDo)- ‘s images inchangées avec
bacilloscopie toujours positive ou aggreavées par extension des .

1ésions non escavées et fou apparition de nouvelles cavernase.
Dans ces conditions noue trouvons .

o GROUPE I & 38 cas = 100 %
— EeBe ¢ 18 cas 3 47,3 %
~ BoFs ¢ 20 caB = 52,7 &

o GROUPE II 3 12 cas = 100 %
- EeBe § 3cas . 25 %
- EoFe 3 8cas 3 667 %
-.EoDo 3 cas = 83 %

Lo tableau N° &3 résume l%ensemble de ces résultats que
1thistogramme de la figare 1 permet de comparer aux résultats
bactériologiguese



- TABLEAU ¥° 29 4ppréoiation de'l'évolutigggdgsv;ééipgs radiologiques darg les 2 groﬁggg ,

.= 55

| o GROUPE I
EVOLUTION " ° 4+ Y¥Nbre P

GROBPE II.

+ Nbre "%f"'

. TomL

e £

BoBs ‘~__ - 18 473
BeFa 20 52,7,

3 E 25:

8 66,7 o

\521;

2

2

56-

TOT4L BONME -
EVOLUTION .. . 88 -100%

EETEIN ¥ 2

49 98

TOTAL EVOLUTION

DEFAVORABLE 4 14 - - 0%
FIN DU TRAITEMENT : .

1 833

: 1 2%
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On constate que 1'évolution des lésions radiologiques a

été parallele a la néga%ivation des crachats ¢

~ les meilleurs résultats ont &t€é obtenus dans le
groupe I (mabadeés ayant regu le régime court en traitement de
premidre ligne)s Le régime s%est révélé plus efficace dans ce grous
pe avec 100 % de bons résultats dont 47,3 % d'évolution excellente

avec disparition quasi compléte des images radiologiquess

- pour le groupe II (malades ayant regu le régime court
en traitement de deuxidme ligne) le traitement slest égalenent
1évélé officace avec plus de 90 % de bons résultats dont 25 ¢
dtévolution excellente et 66,7 % a'évolution favorables

Vele2e= Tolérance st toxicité du résime thérapesutique utilisé

La tolérance du régime thérapeutique utilisé a été
apprécié@au double points dd vue clinique et biologiques

Tous les patients ont fait 1%objet d'un examen clinique
de contr8le & la fin de chaque mois de traitement 2

- troubles digestifs, neurologiqués, cutéﬁés, cochléo-
vestibulaires, hépatiques - attointes articulaires etc = ont été
minitieusement recherchés & auCuné manifestation clinique imputam

ble an traitement nta &4é notéase

Tous les pabients ont subi un dosage mensuel des transa=
minases sériquess. - B

Les autres examens biologiques nétaient effectuds qu'en
cas de signe d?a§p91 cliniquee -

Nous n'avons observé qulun seul cas d?élévation transi-
toire du taux des transaminases sériques (soit 2 %) sans ictire

patenta

ldu total la tolérance du régime ecourt &tudié a &té
excellentaa
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VIo‘l.- Pog a'b:.on de l'é'bude

La populat:.on de cette étude est e population a&ulte dont 1'2ge
moyen est'de 34 ans, les fges extréres étant de 15 an® ot 65 anse Elle so .
‘compose de 29 hommes (58 #) et 21 femmes (42 %) répartis en deux groupes ot
traités par un méme réglme court de 6 mois, le premier recevant ce reglme en

prenier tramtement et le deuxiéme en retraltement.

Tie2¢m Résultats bactériol'ogig ues (négativatiOn des craohats)

La négativation des crachats o8t le crztére le plus fidele de
1t'efficacité d'un traitement antituberculeuxs : '

-bes patients du groupe I (patlents n'ayant Jamals subi wne- chimio=
_thérapie.auparavant) ont tous &té negatlvés‘au bout .de 3 mois de traitemente
Co régime s'est donc rEVélé trés efficace poﬁr le traitement_des tuberculoses
récentese : o S ‘
I1 sfest Sgalement révélé efficace pour les patients du groupe IT
(patients recevant le régime court en retraitement), mais & wm moindre degré
en effet le nombre de cas négativés & la fin de la phase iﬁter’;_sive des deux
premiers mois de traitemeh‘t nta été que de 58,4 % (contve 89,5 % dans le
fgrou.pe I) ot & la fin des .. 6 mois de traitement un ‘malade était toujours .
‘positif & l'examen direct; dtolt un 'baux d?échec de 8,3 - ’

. Ges résultats sont & rapprocher de ceux obtenus par ls. rég:.me court
- de 6 moip €tudié dans ce m@me service de Pneumophtisiologie et doniBe 'I'OUI\TKARA
: -(88) fait &tat dans sa théses

7 De tableau N°22 ciwdessous détaille ce régime qui se résume par la
formule .'—11111@-/4»1;2/'32 2 e?; aiffére du nBtre (2 m/4 RHS,) par 3

R l'ut:Ll:Lsa't:Lon de la pyranz:mamlde en adm:.nmtra‘bwn quotldlerne .
a 1a place de 1?éthambutol pendant les deux prem:.ers mois de trarbement 1nten31f
et en administration b:.hebdomadalre & la place de la nfammc:.na pendant la
phase de consolidations

) oo-/oto
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s 1'adm1n13trat10n b:.hebdomadalre de l'ISOn:Lamde & la dose de
: 600.mg. éet non quot:.dlenne a. la dose de 400 mg) pendan‘b la phaSe de consol:.da- _
'blono . . . - - C ‘1,-,

I;e 'ba'bleau N°22 doni'xe 1es détailé.de co 'r'égime; ,

'.EA:BLEAU‘N"ZZ Régme court 3 [4 22282 ot ses phases de tra:.'bemen-b

T‘rmpmsm : 2 HOIS . 2] ASE - uo:s

o, l

TBAIMENT '.'L'OUS LES JOUIB 2 FOIS . PAR SMINE
A
T —'jrBii;faxnpioine‘.; =< 600 mge . Isoniaz:.dq 3 - 600 mege
"1 = Isoniazide & 400 me: o Pyrazinamide & 3 g
) #-'Pyx-'azi'namide 2000 mg. : é'Stréptomycine_ 8 1 e

I - Streptomycme. 18
. »i ! N

. o foen o e oue
N . ;T - -
— e e s e e gy SO -

L'u’blllsatlon de ce réglme court comme. reg:.me de re’traxteman:b a
' pem1s d'ob'benn- chez 14 malades 100 ? de négat:.vat:.on des expectoratlons ‘en-
3 m01s. _ ‘ . :
I:e tableau N°23 compare les resul‘ba‘hs 'bactemologlques obtenus a,vec’—
les deux régimas dans les retraltemen'bso

_ U N" 2; Gomparalson des taux e'b délals de néga'ba.va'b:.on ob-henus par les deux
gglmes cour-hs dans le retra:.temento

. Délais de _' L Rég:une Be 'mmmm o o -Notre: reg:.me > |
négativation. . . o 2mEE [/ 4HZS, 2 REES / 4 RES, »
- ' ' o Mbre I : N‘bre L% T

3 o - T B 8,3
Total.négat'if.‘j L S 14 100 % R L  91,7{ |
“Total positif o | R N .
3 1a i‘ln du 6eme mo:Ls R R : 1 T 83




' VTos30— RESULTATS RADIOLOGIQUES (Evolution des 1ésions radiologiques)

Dans 1'appréciation de 1lefficacité d'un 'traitemen'i: antie
tuberculeuxsltévolution des images radiologiques a moins d'impore
tance gue la negatlvatlon des crachatse
I1 nous a cependant paru 1n‘béressant de l'étudier et do
la comparer & celle de 1'état bactériologique des crachats chez nos
patientse Notons cependant que le langage d?appi*écia‘bion de 1'évom
1u-bion des lésions radiclogiques différe suivant les amteurs; ce
qui rend un peu dlffm:.le les comparalsons avec les donnees de la
littératures, DA ]
Le rég:une etudle nous a permls d'ob‘benlr 100 % de bons
‘ "’._:.g.v_.resul‘bats radlologlques Chez: les tuberculeux jamais traltés (groum
o .peI ), mals Seulcmen‘b 91,7 % de bons resultats dans les retrarbe—
ments (groupeII). B SETE
Avec le- reg:une 23H25/4H22282, Be 'IOUNK.ARQ a obtenu
100 % de. bons résultats radlologlques dans les- retraitementss

»L examen du tableau N°24 qui compare les résul tats radlo-

1og1ques >d Hs deux réglmes courts me‘t en evn.dence la superlorlte du :

pour les retraltemcm'hso'

'I‘ABLEI‘U N°24 Comparalson des resul‘bai;s ziadlologlques o'b‘benus par le réglmo
. de Be ’IOUNIQRA ot lo ndtre: dans le x‘etraltemento

'Evolu'blon . Régime BeTOWNKARL - = - - Notre régime

radiologique . . CRHES [ 4,38, . 2RHES / 4 RES,
| ‘Nbre - © - % y :?;JV.-'{;F. 77 Nvre % -
BB 2 auye T30 g
BoFo 12 858 S8 66,Th
Total bonne . _ L el ’ . , : A o
évolution 14 100 % M1 9T
i Total evolut:.on , S . o L
w  défavorable & 1s fin. - 0% ' 1 83%
o da tr‘gﬁment o ' v
- :g'. R :

o 2 | 7‘ - ' o ”‘1-‘/{9.-'\:6




- VI.A;- Tolerance et tox:tc;té du regme 'bherapautique u‘blln.se.

C oy

L . 62-

Wous nfavons o'bservé aucune manlfestat:.on clinlque pouvant Btre impu~
table au traitementes ¥ais nous -avons observé wm cas d'élevat:r.on transitoiras du
taux dea transamamses senques sorb 2 % des case

Ce taux se situe entre ceux obtenus par Je BPIE 9,7 (37) ot
T BERG&NII\II 0,3 % (10)s . - .

Par contre nous n*avons observé aucnm cass dtictérs patent et la
"b‘olerance de notre reg:une peut &tre consztdéreecomme aussi 'bonne que celle de
Be 'IOUMQ&R{& (88)0 '

VI.S.- msrl;:wn gour un reg:.me court de premler traltement gtra.ltement inltlal)

‘LYefficacité d%un traitement de la tuberculose pulmonamre bac:Lll:.-_
fere doit etre augée sur la oonstance et la rapidité de la s’sérlllsatlon des

crachats .

Bn offet wmn régime de chimiothérap‘ié qui. sféi;iiise' réguliérement
l'expec'borat:mn des patients.est-un. reg:une qu:. dninue le nombre des cas de
retraitomentze

Croder ®ioutrs plus‘cet-l:e S“*erilasation'est "raplde, moins il y a des
r:sques do Aissémination: da: bac:.ftle‘ ‘au. ‘eeJ.n“ de® la calleetlhté’""'e'ﬁ mo:msf’imporh
tanbes: soht: Tos: cbnséquences des" a’bmdons de 'braltement qui Surv:tenneht apres

Ia:négat iifatioﬁ dest craehats

| "Notrerégink’ {2 RHBS */*4 RHS ) § Vet pév8lEl effwacé dafik le -
_ Premieritral tement’ db" ‘lav‘buberculose pulmona:.re baclllifere avec '.76,3 % de bons | -
- répultats bactéi\ialoglques s Tas Pine dd premaer fois”devtFaitens #t" ot” 100 %
a.umtroisaema moigs Lies: péeultats ?cadloleglquesf‘ ot également’ €16 axcollohtE’ ot
para:lléles-aux«resultajts bactériologiques avec 76, 3. % de bons résultats an
premier mois et 100 % : ‘ |

., ‘-

% au troi s:.eme mo:Ls de -brarbemen't

Clest. pourquoi nous proposons ce régime pour le traltement des
‘tuberculoses; récentes: (nolades. jamais, traités) auMalis. ..

_¢
[

ﬂ‘/),_?_,:;;‘g Lx



VIe6em Pro;ggsitic;n pour un ré-gim‘ef court de retraitement
Les éohecs de traitement standard. de premiére ligne dont la durée

- est de douze mois sont dus dans la. -bz-es grande mador.tte des oas 8. ‘me- :u\régu- T

larité dans’ l'admmlstration des médicaments, irregularité survenan'b en général

Qapres les 3oud premlers mois de traitement ‘o s*accentuant avec le tcmps. S

Un ré'l:rartenent do:d; avant tout éviter cet :Lnoonven;ent maaeuz- des'

o ’ “régimes standards de prenuer 'braltemen:h que const:.tue 1la trop grande duié ide e
o o ‘la ch:.m;otherapie. Clest du-e-‘lsout 1'1nteret des reg:unes courts qu.x, dans ‘bous
| “'les yays s':unposen'b de plus en plus comme reg:une de retraltemento

Les deux reglmes courts expér:unentes dans les retrarbements au ilali, !
2 REES / 4 RHS‘,’z ¢t 2 RHZS / 4 H2 2, Be son‘l: revélés 'bou't deux parfaa.te-

“

men'h bien tolerés par 1es pa'l::.ents.

, Un cho.u: en‘bre ces deux régimes dorl: donc se falre sur deux
oritéres 3 . ’

Fn o s
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Cette dﬁeztude porte sur. clnquante des tuberculeux pulmonazres admls
dans le Semee/‘?neumophhsmlog:.e de. 1'H8pital dn Point G entre Janvier 1984 °
et Juin 1985. Ces c:mquan'be patlents ont ét6 z'e'benus pour oe trava:.l a par'b:.r
del critéres suivants L - - : '

- 8tre Sgé de 15 ans et plus

~ 8tre bacillifire au début du traitement
- ayoir suivi un 'E:baitement régulier - -

Ils comprennent 29 hommes at 21 femmes soit respectlvemen‘b

58 % o%.42 %e Lour 8ze moyen est de 34 ans, les 8ges extr@mes &tant de 15 ans

" et 65 anse Farm:. eux 38.sont des tuberculeux récents n'ayant Ja,mals su?bn. we
chiniothérapio ¢ ils constituent le groupe e . -

R Les 42 autres ont. dega gté traités sans succes pendant 12 moms par
un regzme standard de premlera ligne 1ls oons'bituent le groupe Ile.

Ces deux groupes ont été soum1s & une m&ne ch:.mlothez-aple de courte
durée de 6 mois utilisant qua'bre produits 3 R:L:[’amplc:.ne, Isonlamde, Ethambu'bol
et Strep-t:omyclne. - | - - R |

L'E‘bhambu'l:ol fut interrompu & la fln du deux:.eme mois et le traite=
ment poursu:.vl ‘avec les trois au:tres prodults dont la Riﬂ‘amp:.clne ot 1*Isoniam |

N

side en administration quotldlenne et la Strep'bomyclne en admimstra’clon 1

‘Bihebdomadairee

: Le premier groups a regu ce rég:une court en premler traltemen-b et
le denﬁeme groupe on retraitemente . : : i

Let résultats du traitement ont eté évalues par 1%examen bactério- .
logique direct des crachats 3 la fin de chaque mois et par l'aspect r.—ndn.olo-
g:.que des 1es:.ons d-1la Tin du traitemente

Pendant toute la durée du traitement, 't;ous 1es pa-blen-bs ont :f:‘a:rh
1tobjet d'une surve:.llance clinique et biologique permettan‘b d'apprecn.er la
tolérance et la toxic:rbé du régime é&tudiée ' ‘ '

. roeo/ooo '
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Pour les 38 patiants porteurs d'une tuberculose recente (malades jamais tral’ces)
le régune 'thérapeut:.que &tudié stest révélé trés efficace avec 100 7; de négas
tivation au troisidme mois de traitement et wo % de bons reaulta-bs raqlologn.-
ques & la fin du '!zra.:.tement (6eme mois) e '

Iﬂ conmdanoe entre les résultats baeter.ﬁolog:.qaea et radlologlques
a été parfaite. " '

G'est un rég:.me plus. onéreux que les denx régimes de ch:mlotheraprte :
standard fe 12 mois utzhses dans notre pays pour 1e premie® traltement comme
le montre le tableau N" 26 cz-dessouso ‘

TAEE“U N° 26 Comparaison du coat des rég:unes standards 3
2H‘I'S/10H’1‘3 2ms/1on B,

et du régime csurt $ 2 RHBS / 4 RHS—Z

-~’ . ..i.. » - i . _' * 1

! REGIRES l REGIKES STANDARDS DB 42 ROIS ; NOTRE REGIBE COURT IE 1
L L S S 1. 6018 : -
1 1 o 1 L : RS
1 ] 2 HM/10 HT t2ms /10HS, | 2 REBS / 4 RES, 1
1 1 1 - . : 1.
! L ‘ 1 . 1 _ 1
| ® COUT | 4e236 Fo GFA 1 44954 Pe CPA I 250960 Fe CFA 1
1 S I . 1 . 1
l IDifférence avec le 1Différence avec le 1. 1
! : 'rég'ime court ¢ ’rég:une court ; | ; »
, 210724 FeCFd soit 214006. Fo Fa soit, - |
P 1837% - !80,9% 1 b
1 ! U

NoB. R Cou:b ealculé selon les priz consentis & l'UoI.C.T. ot ntincluant ni les frais
" de tra.nSport, ni les. prix du solvant de 1la Streptomycmeo
'I1 a cependant sur ces demlers 1'avantage de rédu:.re de 50 % la -
durée du traitemento ,

.'?/;.'
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) Son utllzsa:tmn 3 l'échelle nat:.onale amel;orera- de. fagon apprEm
:‘c:xable les resultats de la. chmlo:ﬁhm'ap:.e par une réduction notable des - ' ,
" gbandons de trarbement est:.mes par Se- SINGARE e'hcolla a pres de 50 % au 9eme s

fmo:Lso

Il s'en su;vra par v01e de conséquence une réduot:.on sens1ble dc,s
‘cas de tuberculoses chroniques qui dessiment les bacllles res:.s‘ban‘bs 3 '
Vplus:Leurs droguas au sein de la collectivitée

. Tous 1e proposons donc comme régime de premier 'brarbement (tra:d;e-
“ment initial) a l'échelle na’blomle dans notre payse ’

Pour les 12 patients »de‘]a« traités sans succg‘as par unc premiéxg: ;
‘a,ssoci'atioﬁ‘médicamén-teuse', la.régime tliérapeutiqug_ 6tud-iér's?eét ré{r_éle’
également officace, mais & un degré moindre ai}'éc seulement 667 4 de négativam
tion an 3ime mois de traitement et 91,7 % 3 la fin du traitenent (62mo mov'}

LYévolution radlolog:.que a €té paralldle & l'évolut:.on 'bactenolog;que, avée -
| 8,3 VA d%échec & la fin du traltamento Ces résultats de- retrartemc-fir sont &
rapprocher de coux obtenus par, le rég:.me court de 6 mois é‘budié dans ce meme
sem ce de pneumophtn.slologie par Be mmmm ( 88).

-Co dermer régime s'est revélé meilleur et moins. cher gue le notre;,

. ’pour les. re‘hraltemen’bs et-nous le pmposons pour le. tran.'l;anent des. taberouleux.
/ .ehronkques (maladas aéja traltés sans succés) dans notre pays ¢ son..adOptmn
“et ‘son’ appl:.catlon effective & l'échelle nationale pour 1e trait enﬁent ‘de da.

tuberculaae pulmonaire aura un :lmpact certain sur ce ﬂea.u qn:n. dc.as:L:ne nos |

pozbulattions bas brurb. ’
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ATT. KELLED(N), BEWIDIILG (H), LOUCIF m?s.), HOUNEDJL (A) e} OHLULAT (p) :

_ &qde‘be thérapeutiques contrllées sur tro:.s régimes de ehxmu&b.&'apla de

e

préserve (dont une courte duree) dans la tuberculose pulmonaires

s Bulle Un. Inte Tuberce, 1976' 51, 8% = 105.

ANiSTLSLTU (O) 3 S ' ’ .
Notre experlence du traitement intermittent de la tuberculose pulmonaxre par

la Rifampicine associée & d'autres medlcamentso‘

',- Blllo Un. Int. Tuberce, 19741 XLIX, N° 2, T1 = TTe

3o

mz.smsx.m (¢) , BERCE: (0) ob CORLLN (x) :

- Btude pilote de chimiothérapie de courte durde (deux fois 3 mois) débutant

deam

avec des assoclatﬂons quadruples (HRZS) et d'application intermittente
(2 jours par Baemaine) chez des nouveaux cas de tuberoulose a frottls posmtlf
- Bﬂ.l. Ih.In‘h. 'I‘u'berc., 1984' 59, ?.4‘

“m‘swi.sa.m (c), BERGEA (0), CORLiN (B), BOGDANESCU (v), 1 ROLIN (s),

* 4LGEORGE (G), TOUSEK (J), STAFLOV (S), PiPE2OV. (B) ot TRVK: (L) ¢

Sem

ldministration quotidiemme contre admlnlstrataon 1ntemm1tten?e des medic&~.
ments au cours de la phase dfattague dans la chimiothérapie de la. tubercu=
loses ' ' ' '
= Bull, Ulh Inte Tuberco, 1979y 54y 28 - 29 *

LNCEL (J.H), smm (A.B) ot CITRON (K) ¢

- Toxlclte des médicaments antituberculeux et spécialament $oxicité hépatiquss

Gow

~ Bull, Thq Int. 'l‘uberc., 1979 54' 49,

?’m (u), m.m (A) ot KiNE (Psd) &

Le traltement de l1la tuberculose pulmonaire du noir africain non transplanté

par des régimas chlmlotheraplquss comportant la leamplclne (a propos de

15 caS). ,_

...,/>.«,-.v... :
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7o BARA (H), SHINK4I (4), IZUCHI (R) et AZUML (Y).
. Bssai clinique contr8lé de quatre régimes de chimiothérapie de 6 mois ée,ns
la tuberculose pulmonaires
~ Bulle Unelnte Tu'beri“,.;1984, 59, 27 = 30e

8o BLILEY (WsCo), DICKINSON (S), HIRSCEOWITZ (BeI.) et HODGKIN (MeM) :
Aeétylation de 17imoniazide et hépatites
e Bulls Une Inte Tu'bercog 1979' 54, 48.

e~ EECHETOILE (A), OURY (M), TUCHAIS (B}, ROUTKOVSKY  NORVLL (C), DUBLINE:U (P)
t ot BONEGER (P). ‘
' Les névrites optiques graves par 1%&thambutols
4 propos de 3 nouveaux case
~ Reve Fre Hals Respsy 1976, N04, T4 = 80 &

10w= BERGIBINI (X), FERRLRIO (4) et FOWST (G) ¢ |
Considération sur l'emploi de la Rifampicine dans la tuberculose et¥sa
-tolérance dans lensemble des cas traitése ,
~ Reve Tuberce et Pneumols (Symposium Rifadine), 1969, te33 bis,205~306 -
11e~ BERCOCNE-EERBZIN (B) et WODAI (J)
~ Btude comparative de llinactivation de 1'lsoniazide chez les africains et

les suropéenss
Réve Ffe Bale Rospey 1975, 3, WO 4, 397 = 412
12~ BLLICHRLN (Hed)
Symposium on rifampicin' ¢ closing remarkse
dctae Tuberce Pneumols Belgs 1971562, 336 = 338e
134= BOBROWITZ (IoD) 3 ,
Comparaison de 1'Ethambutol & la Rifmmpicine dans le traitement primaire de
la tuberculose pulmonairee
- Bulle Une Inte Tuberce, 1979, 54, 50e
14w~ BROUET (G) ¢
L¥expérience frangaise de la Rifampicines
~ Reve Tuberce et Pneumolo (Symposium Rifadine), 1969, te33 bis; 64 = 75¢ -
150= BULLL (4) @ |
La tuberculose n'esp-elle plus qu'ame maladie pulmonaire ?
~ Bulle Une Ints Tuberces 1979, 54, & 305 = 307s

ooo/ana
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16.- BURMU REGIOML 0.'05. I)E‘S MIW

' Derniers progrés de la chim;othempie de la tuberculoaeo
= CGhronique o.l.s., 34, 1980, 110- 112._ -

1o CANETTI (G) ot GRUBBACH.(F) = - . S
Hodalités de pénetratmn de la Streptomyclne dems lea lésmns necrotiques de la
tubez-eulose pulmonairee :
‘= CoRe Soc Bioley 1956, 150, 1136

18e= CANETTT (G), LE LIRZIN (M), GAY (Fh), THIBIER (R)eXEBIS (3).®mt GROSSED (J) -
Ia résistance: priméire dens ia buberculose pulmonaire de ltadulte on Fremoes |
3eme rapport du Centre d’E‘budee sur la résistance prlmalreo - ' . , o
~ Reve Tuberce ot Fneunole, 1972, 36, 33Te. | |

19e~ CHLILLEUX (B) ORDRONNBAU (J), LENORKAN (Y), KERGUERIS (HoFs)y LUROUSSE (C)o
‘Bude s:.multanée de 1%effet inducteur de la Rifampicine et du. phenotype d'acetyla-
tion de 1'IBOnmz.1de,chez 21 tubercul eux soumm 3 m traitement mmeo

- Rev. Fre Male ReSpo, 1980, 8, 219 = 224s
20 g cm'r:.mmu (?) ot TOUDUT- (A). '

- Premiers résulta:ts de la. R:.fampxcino (R:unaotan), dans 1e traitement de la tuberculose
pulmona:wa a nakar- ' »

- Lfre Mode, 1969, 8. T4y 819 = 821.
210 crmum (P). . |
. Im ch:.m:to‘bhéraple de la tuborculose en 1983.
= Bulle Une Inte mberc.. 1983, 58, m, 26 ~ 35.
28~ cm'UIM' (P)e

Applloabilrbzé de la ch;m:otherapie de courte dux-ée dens les programmes natzonaux
antltubereuleux en Afriqueo '

. Texte intégral présenté & la VII' & Oonférence Réglomle .Afnca:.ne de la tuberoulose |
a Abzd:jan - 19810

23¢m COLTES (A.R.u.) et umcaxson (D.A.). .
. ) rale des tests de pensibilité dans la chzmotheraple de courte duréee

~ Bulle Une Inte ‘I‘u'berco, 1983. 58. 111 - 114o
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24e~ OOHITE OuieSe DYEXPERTS DE Li TUEEROULOSE, -
Neuva.eme rapporte
= Orge Yonde Santés Sede rapp. tech., 1974, N°552.

25.-COIzﬂIISSION DU TRAITEKENT DB L'UelsCeTe ,
Lo chimiothérapie de la tuberculoses Congidérations sur ‘leg. médicamants
antituherculeux et recommandations sar les régimes de ph:,mlo'bherap:.eo
- Texte in€éégral du rapport présenté 2 la conference mond;ale de 1 Uc.ngTn
Y ﬁex.:.co en Septembre 1975« ‘

' --»26»-00M»IISSION B TRAITEE?EHT IE L'UsIeCaTs :
Recommandations de 1'UsIsCeTe concernant la chimiothérepie ant:.tube culeuze.

-~ Bulle Une Inte Tubercs, 1983, 58, 2, 166

27.=COURY (Cala), CONSTANS (P) ot HORIN e - »

' Ta tuberculose grave de 1'Africain transplanté, son ‘bra:xtement par un .'
nouvel antituberculeux $ 1la ‘Rifampicine, en association aveo l’ISOn.Laa ui&
- Hede At‘r-Nou'e, 1969, e XVI, N° 5, Ol - 45Te

26s-00221 (X), 4EREO (B), ALBEm(c), 15014 (E), PINERA(R), ROCHA msf.m,s (H) et
" BACHINI (V)o B :
Evaluation de cing schémaa therapeut;ques dans le traitement de .1a 'bubaxw
culose Pﬂlponalre. S : '
~ Bulle Une Inte Tuberce, 1984, 59, 6~ 8o

' 29.-00301 (6), NINNI (A) ot SCOLES (E Y A ,
Q,uelques recherches sur la pharmacoclnethue de la R:Lfamp:cme.
= Reve Tu'bo Pneumol., 1969, t.33 bie (avmpos:.um Rifad:me) s 81 90o

30 o~DE-LBPIEREE (F) e .
Gh:unxo‘bhéraple antituberculeuses
‘- Bricylelicde Chin, Par:us, thérapetitique,. 1982, 25110

31.-DEPIERBE (2)y ROUSSEL (G), BMILLERON (B), PLRROT(R) mmn(ﬁ), LB mussum(ﬂ,r.j
STLIN (Je¥s) ot PRETET (S). ’
Btude comparee de la. regress;on des lésiong rad1010g1quee. &sa; 6.9- i2e -
* ~ Rave Fre Hal, Respe Suppl. 59 1977y 31 = 36e

10
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32¢= TONMMAE (I) ot YAHAMOTO (x) ‘
Clinical evaluation Of Bthambatol in pulmonary tuberculos:.s A
- Amme Ny .Acad- Scl-: 19664 135 849-8814 ‘ -

33.- DOWBIA (S) :
Organ:.satz.on de la chlm:.o‘bheraple antituberculeuse & 1'echelle natlonale au -
Mali (2 1'exclusion de la région de Kayes) -
-~ These Bede, Bamako, 1978

34e= DUBRA (FeD)
‘h-altement de courte durée avec 2 medlcanents, Isonlaz:Lde et Rifampicine
pandant 6 mois : essai clinique contrSle avec 2 régimes de ‘bral‘temen'b.
- Bull. Une Inte tuberc., 1976y L 1, 'l:.‘l, 65 = T3¢

35.- UK (G’), BROUILLET GABRIBL (MeT) ot DUHON (TeF)
Gons1deratlomsur 58 observa*blons de tuberculeux tral’ses par la leamplclneo

- R\éVo Fre Tuberco 'Pnewnolo,(sympositmx Rifadine)y 1969, 'b,-33.b;i8_, 243252

364m ZDUTT (AeK), ECERS (D) et STBAD (HoW) »
Thérapie de courte duree, en majeure part:.e 'b:.hebdomadas.re, comprenant _'
'leamplo:.ne et Isonlaz:Lde, ‘pourle traitement de la tu‘bemculose pulmonalre
" en pratique de routine ¢ 64 mois dlexpériences '
- Bull. Une In'h. Tuberc., 1984, 59, 6 = &

37.- (3) (Becherche 'bhérapeuthue LE PETIT : France) .
Presentatlon des résultats o'b‘tenus lors du tra:.’cement de 423 'buberoulewc
pulmonaires par la Rifampicinee '
=~ Reve Tuberce ‘et Pneumole (s.ymposwm B:Lfadlne), 1969, t.33 bis, 307=314e

380 PP (V), VALENZUELA (F), MENDOZA (F), TORRES (Be),ICEKSON (1), GRINSPUN(IL) ,
i mammz (41) y CORRADINT (4),MARTINEZ (M), VELASCO (J),PICKET (N),
RIWIREZ (J), SANCHEZ (L), 4BARSUA (B),4HUNADA (L), BARIAC (), BAULEN: (J),
LEYTON (J), EBVZ (4), VALENZUBL (u.7), SCHEEL (¢), PmNZ (D), YANEZ (.a).

Ch:.mlo'bherap:.e de courte durées Mssais opérationnels contr8lés au Chilie
~ Bulle UneInts '.Duberc., 1983, Vole 58, N°2, 102 = 107

390-' FOX (W)o : ‘
0 va la chlmlotheraple de courte durée ?
bnd Bllll.t]n. In.t. Tuberc.' 1981, . 56, 147 Lo 167. A

A



404~ FREOUR (F), BRRNADOU ). o A
leamplclne, Ison1a21de et Streptomycinee ReSultats therapeuthues dans la
tubérculose pulmonalre de 1ére atteintes ' ‘
= Reve- 'I\;Lber@ ot Pneumole te 34, N° By 698 == 7060

41e~ GIRLING §D.J) ot HITZE (KeL)s
Réactions adverses 3 la Bifampicines
- 3ﬁllo OelleSay 1979y 57y 207 = 212,

42e~ GRASSI (M)
Deux cents cas de tuberculose pulmonalre tra;tes par la. Ghrysotherapleo
- 'I‘hese uedig Harsen.lle, 1934, N° 34.

43+~ CROSSET (J) "1a ‘
Le pouvolr sterzlmsaﬁt de-la leamplcnne et de/?yrazznamlde dans la
~ chimiothérapie expérimentale de courte durées '
‘= Bulle Une Inte Tuberce, 1978 535 5= 12

44e~ GROSSET (J) .
Ya place de l'antlblogramme dans les nouveaux cas de tuberculose.
L BBV‘. FI‘. Nale Resp., 1978, 'ﬁo6, 244 .

45e~ CROSSET: (J) ,
' Les prznclpes bacterlologlques da traltement de la tubsrculoses
~ Reve Prate, 1979, 29, W°33, 2645 = 2650.

46 GROSSBT (J), SANGARE (s), RIST (N), HMEYER (L)e
Caracteresculturaux et blochlmlques des bacilles tuberculeux 1soles chez
230 tuberculeux pulmonalres daHalie ' '
- Bu:_Ll. Une Int. ' 'buberc., 1974, Vole XLIX, NoZ2- 161 o 189.

47e= GROSSET (J), TRUFFOT-PERNOT (CH), BISKUTH (R) ot LECOEUR (H)e - |
Données récentes de la chlmlétheraple de la tuberculose expér1mentale de la.

. SOIJ.I‘:LB.

'~ Bulle Une nte Tuberc-, 1983, Vol. 58 w2, 90-96.

48e CONZLIRZ B TLNER (L.J), mm BELTRAN (o), 4BEATE (x), Mmosz (A) at
HOSCG4 (C)e _

Resultats du traitement planlfze de la tubérculose, dans les condltlons de

travall sur 1e terraln, avec un reglme therapeuthue contenant Ison1az1de,

Rifsmpicine ot Streptomyc1ne.
~ BulleUneInts Tu‘berc., 1983, V01058, N°2, 108 =~ 1104

'o‘o./.ao
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49é~ HUET (I£)e .
Fmal répor'b of . gt 'l;echm.cal conference of O.G.EJ.G., Yaounde, 1973»
| 50em ITURER (P), MORLLES (HeS) ot PARIS (R.). ,
Résultats d'un programme de chimiothérapie de courte. duree de la tubercue -
lose appliqué : dans les cond:.’cn.ons habituelles de travail sur 1e terraine
‘. Texte presen‘be a la XKV'é Conférence Mondlale de 1'WeIleCsTsy Buenos-hires’
1982.

51.— KaNAI (K) et KONDO (s).
“Th esaal de mise au point . de régimes-de courte duree hatite efficacité
u‘lul:.sant des modeles experunentaux chez la souris tuberculeuses
- Bull. Une Inte Tu.'berco, 1979, 54y 55 = 56. o

K 520-- KEI‘M (B)s . .

Organlsatlon dun depls'bage de la tu‘berculose pummonalre a4 ltéchelle natlonale
au Halie (3 1'exclus;on des régions de Kayes et Tombouctou)o

~ Thése Meds Bamako,3979, N° 21e

53e= mm« (N) : . . ,
la chmiotheraple de courte duree dans les tuberculoses ex'bran-pulmonalres.
~ Thége Heds,- Alger, 1981e

54 o~ KRRIS (B), Ismm,(x,) ot PRETET (s).
_ Traitement de la tuberculosne puﬂlmonalre par l’assom.a'tlon R:.fammcme ~Isom - ',
,\ niazide=Streptomycine et remise au travail dés ie 458 Jou.r.. " |
= Reve Tuberce ot Pnouwnols, 1969, te33, N¥°8, 109%=1908e :
S5¢~ LARAYE (4), SALIOU (P), SANINER (G), RENAUDET (J), VILION (A) et HETIF(N).
‘Btude de la résistance aux médicaments antituberculeux des BsKe isolés au
centre Mui‘az ¢ évolution au cours des 7 derniéres ahnées et.Sitlgb,ion '_
actuelle. o -
- Texte presenté a la XV& Gonference 'I'ech:nlque de 1'0.GoGaGoEo en - 1975o

56em TECLERG (F), .
Qlelles priorités pour la 1utte antltuberculeuse. , :
= Rave, Prate, N° 36, 2401 - 2432, . e

5TvmlE LIRzman), GOURY (Ghe), CONSTANS (P), OURY (m) 6t Tuczmxs (m).
Besai. 6.90120 Domnées bacterlloglques. - L. ST

Reve Fre Male Resp., Supp. “te5y 1977, 31 - 360
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58e— LOTTE (4), LERT (¥), PEFLET (S), COUIEEELU (X) et BEYNES (M) -
‘I‘ra:.tement des tuberculeux en France, cofit médical de-Ge tras:bemen'b en 1974
=~ Rove Fre Kala RGSPO’ 19751 te . 3’ Noa' 2432626

59 LUCCHRESI (8), ZUBLANI (H), TEmINE (&), noss: (P)

~ Coupentrazioni si eriche del 1'Bthmhutolo in. pazienti twata:&:. eon dzversa
modal:rbs et dosa.g:.. ' :
- Ann. Ins-t. ‘B‘orlanm:,, 1966, 26, 81 « 89 -

500- HATTSON (K) )
BSide effects of Rifempicing« cl:t.n:.oal stud,yo
- Thesis Helainki, 1973e .

4o~ BITCHINSON (Ded) ot DI CKSON (J.n.).
' necamsma de la bactéricidie dane la ch;mlothel\apm.de eoarta.dnrse
- Bﬂllo Un. Int. 'I‘uberc., 1978, 53’ 270 - 275.
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