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|. Introduction

La tuberculose est une maladie qui remonte aussi loin que 'histoire de 'Homme.
Elle était autrefois nommée “phtisie”, ce qui signifie “dépérissement”(1).

Au XVI¢ siécle, Girolamo Fracastoro, médecin italien, soumet I'hypothése de la
contagiosité de la tuberculose. Pour lui, elle est due a un microorganisme, invisible a
I'ceil nu.

En 1818, un médecin frangais, René Laennec, invente le stéthoscope. Ce sera une
révolution pour le diagnostic de la maladie par auscultation. Néanmoins, a cette
époque, on ne sait toujours pas comment la tuberculose se propage ou comment la
soigner.

Des sanatoriums font peu a peu leur apparition : on y prodigue bon air, bonne
hygiéne de vie, mais surtout on isole les tuberculeux de la population.

En 1882, Robert Koch met en évidence le bacille tuberculeux, qui par la suite portera
son nom. On fait aussi le constat que le bacille de Koch se transmet par voie
aérienne, via la toux ou les crachats.

La tuberculose sera nommée “fievre de 'ame” au XlXe siécle. Elle est décrite comme
une maladie “romantique”, et sera la cause du décés de Tchekhov, Chopin ou encore
Kafka.

On ne fera que trés peu de progres dans sa prise en charge durant ce siécle, mais
'amélioration des conditions de vie et d’hygiéne feront quelque peu reculer la
maladie.

Au XX°¢ siécle, Albert Calmette et Camille Guérin entament leur recherche sur un
vaccin contre la tuberculose. La premiére inoculation sur 'lhomme se fera en 1921
par injection intraveineuse ou insertion sous la peau. Cependant, le taux de
protection n’atteint pas les 100%.

Le vaccin antituberculeux, nommé par la suite vaccin BCG, pour Bilié de Calmette et
Guérin en 'honneur de ses découvreurs, est alors mis au point.

C’est la découverte des antibiotiques, conjointe a la mise au point du vaccin qui
révolutionne la prise en charge de la tuberculose, ce qui conduit méme a la guérison
de cette derniere.

Les pays développés oublient peu a peu cette maladie, jusque dans les années 1980
ou une résurgence de la tuberculose s’effectue conjointement a I'épidémie de VIH.
Les personnes séropositives ont alors un systéme immunitaire affaibli, ce qui favorise
la contamination par la tuberculose.

Parallélement, on observe de plus en plus de résistances aux antibiotiques, qui
jusqu’alors étaient efficaces pour éliminer le bacille de Koch.
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lI. Généralités
2.1 Epidémiologie

2.1.1 La tuberculose dans le monde

On estime qu’un quart de la population mondiale est touchée par une infection
tuberculeuse latente, pour laquelle un diagnostic n’est pas mis en place, car les
personnes ne sont pas (encore) malades, et ne présentent aucun symptéme.

Sur toute la durée de leur vie, les sujets infectés par le bacille de Koch auront 5 a
10% de risque de développer une tuberculose-maladie.

Ce risque augmente si les patients sont immunodéficients, notamment en cas de
co-infection avec le VIH, mais également en cas de malnutrition, de diabéte, de
tabagisme (augmentation d’un facteur 1,6) ou d’alcoolisme (augmentation d’un
facteur 3,3).

Au total, 1,5 millions de personnes sont mortes de la tuberculose dans le monde en
2020(2).

214 000 de ces personnes présentaient une co-infection avec le VIH. Les sujets
atteints de VIH ont 18 fois plus de risques (intervalle d’incertitude : 15 a 21) de
contracter une tuberculose évolutive que le reste de la population.

A I'échelle mondiale, la tuberculose est la 13e cause de mortalité et la deuxiéme liée
a une maladie infectieuse, derriére la COVID-19 et devant le VIH.

Selon les estimations, 9,9 millions de personnes ont contracté la maladie dans le
monde en 2020, ce qui représente 5,5 millions d’hommes, 3,3 millions de femmes et
1,1 millions d’enfants. Cette différence homme/femme peut s’expliquer par diverses
hypothéses : le fait que les femmes sont moins diagnostiquées que les hommes,
gu’elles sont moins socialement exposées, ou qu’elles sont moins a risque de
développer une maladie tuberculeuse (3).

La tuberculose est présente dans tous les pays et dans toutes les tranches d’'age.
Néanmoins, cela reste une maladie évitable.

Parmi tous les cas de tuberculose enregistrés en 2020, 86% sont survenus dans les
30 pays représentant la plus forte charge de la maladie
Néanmoins, deux tiers des cas sont concentrés dans 8 pays (figure 1) :

- L'Inde,

- la Chine,

- IIndonésie,

- les Philippines

- Le Pakistan

- Le Nigéria,

- le Bangladesh
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- I'Afrique du Sud.

Pour autant, I'incidence de la tuberculose dans le monde diminue chaque année,
avec une baisse de 2% en 2020.

La baisse cumulée entre 2015 et 2020 est de 11%, ce qui nous place a un peu plus
de la moitié de la cible fixée a 20% par 'OMS, qui visait une baisse de 20% en 5 ans.

China

: Bangladesh
Number of
incident cases

."
‘_.-‘. ¢ 4
N Philippines
100000 i

% 0T \ ; ‘ : :
500 000 o s B -

Demmocratic Republic
of the Congo

1000 000

2000000

Figure 1 : Incidence estimée de la tuberculose en 2021 (OMS, 2022)

On estime que le diagnostic et le traitement antituberculeux ont permis de sauver la
vie de plus de 66 millions de personnes en 20 ans dans le monde, ce qui montre
encore une fois que la tuberculose est une maladie curable si diagnostiquée a
temps.

Pourtant, prés d’'un ménage sur deux touché par la tuberculose doit faire face a des
colts de traitement supérieurs a 20% de leurs revenus. Les frais constituent donc
toujours un frein a la prise en charge de la tuberculose, et les fonds récoltés pour la
prévention et le traitement de la tuberculose dans les zones en voie de
développement sont toujours trés inférieurs a ce qui était attendu.

Selon les derniers chiffres publiés par ’TOMS, on remarque une hausse des cas de
tuberculose ainsi que de décés durant la pandémie de la COVID-19 en 2021.

On estime que 10,6 millions de personnes ont développé la maladie en 2021, soit
une augmentation de 4,5% par rapport a 'année 2020.

1,6 millions de personnes sont décédeées de la tuberculose, dont 187 000 personnes
séropositives pour le VIH.
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La tuberculose multirésistante a, elle aussi, augmenté de 3% entre 2020 et 2021(4).
C’est la premiére fois depuis quelques années que I'on observe une hausse de la
maladie ainsi que de ses formes multirésistantes.

En effet, les services de lutte contre la tuberculose figurent parmi les services ayant
subi des perturbations durant la pandémie de la COVID-19 en 2021, toutefois,
'impact sur les efforts de lutte contre la tuberculose a été particulierement grave.

Les conflits en cours en Europe de I'Est, en Afrique ou encore au Moyen-Orient,

impactent davantage les populations les plus vulnérables contre la tuberculose, tant
sur le dépistage que sur I'acces aux soins.
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2.1.2 La tuberculose en France

Les derniéres données épidémiologiques en France concernant la tuberculose
datent de 2020 (5).

En France, il y a eu 4 606 cas déclarés, ce qui donne un taux d’incidence de 6,8 cas
pour 100 000 habitants.

Au cours des dix derniéres années, ce taux est resté compris entre 8,0 et 7,1. Cela
montre un taux d’incidence relativement stable au fil du temps.

Cette incidence est en baisse réguliére depuis des décennies. En 2019, l'incidence
était de 7,6 cas/100 000 habitants, soit une baisse de 0,8.

Cette baisse est moindre que les années ultérieures, car en moyenne on observe
une baisse de l'incidence de 1,7 cas/100 000 habitants/an (figure 2).

'y a 3 catégories de population identifiées comme étant le plus affectées par la
tuberculose en France, et pour lesquelles la prévention joue un réle majeur et reste
une priorité :

- personnes sans domicile fixe (170 cas pour 100 000 habitants)

- personnes de nationalité étrangere (34 cas pour 100 000 habitants)

- personnes du milieu carcéral (64 cas pour 100 000 habitants)

Parallélement, on constate une diminution des cas de tuberculoses multi-résistantes
(MDR): 67 en 2020 contre 75 cas en 2019. (2)

La modification de la stratégie vaccinale BCG en 2007 et la pénurie récente de
vaccins n’a par ailleurs pas affecté le nombre de cas de tuberculose infantile.
Les formes graves de tuberculose infantile ont d’ailleurs baissé (10 cas en 2019).

On observe néanmoins une disparité de l'incidence a I'échelle régionale, certaines
régions de France sont plus touchées que d’autres. Cette disparité reste stable au fil
des années, avec 3 régions francgaises plus touchées :

- Guyane (22,5 cas pour 100 000 habitants)

- lle-de-france (15,1 cas pour 100 000 habitants)

- Mayotte (14,3 cas pour 100 000 habitants)

La Seine-Saint-Denis est le département de France métropolitaine le plus touché par
la maladie avec 38% des cas.
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Nombre total de cas et taux de déclaration de tuberculose, France, 2000-2020
(source:DO tuberculose; données de population: ELP, Insee)
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Figure 2 : nombre de cas et taux de déclaration en france depuis 2000 (HAS)
Ce graphique nous permet de voir que l'incidence de la tuberculose en France reste

stable au fil du temps. On observe également que l'incidence de la tuberculose
pulmonaire reste majoritaire par rapport aux autres formes de tuberculose.
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2.2 Agent responsable : Mycobacterium tuberculosis

2.2.1 Caractéristiques microbiologiques

Le terme “Mycobactériose” regroupe les infections de 'homme et des animaux
provoquées par les mycobactéries.

Le terme Mycobacterium provient de deux racines grecques : “myces” pour
champignon et “bakterion” qui veut dire petit baton.

Pourtant, ces bactéries n'ont en commun avec les champignons que leur seule
propension a se développer en s’étalant a la surface des milieux liquides.

Les mycobactéries appartiennent a I'ordre des Actinomycetales et a la famille des
Mycobacteriaceae ne comporte qu’un seul genre, le genre Mycobacterium (Figure 3).

Domaine

Bacteria
Classe Actinobacteria
Ordre Actinomycetales
Famille Mycobacteriaceae
Genre Myecobacterium
Espeéce ‘M\‘
Complexe M. tuberculosis Mycobactéries atypiques Mycobactéries non cultivables
I ] |
(mycobactéries tuberculeuses) (mycobactéries M. leprae
} . non tuberculenses ] aemuri
M. tuberculosis, M. africanum ) ML leptceannin
M. bovis, M. microti M. avium-intracellulare
M. caprae, M. pinnipedii M. marinum, M. kansasii
M. canetti M. xenopi, .....

Figure 3: classification des Mycobactéries (Millet, 2011) (6)

Ce genre est constitué de bacilles fins, aérobies strictes et immobiles.

Le groupe tuberculosis est un complexe d’espéces qui regroupe plusieurs
mycobactéries tuberculeuses, dont Mycobacterium- tuberculosis, espéce qui est
rencontrée le plus fréequemment dans la maladie.
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M.- tuberculosis est un bacille droit ou légérement incurvé, immobile, mesurant 1 a
10 micrométre de long sur 0,2 a 0,6 micrométre de diamétre (7).
Il est non-sporulé et non-capsulé.

Leur paroi est particuliére, elle est riche en acide gras ramifiés : les acides
mycoliques (figure 4).

M. tuberculosis présente des propriétés communes aux autres mycobactéries :

- une résistance naturelle a de nombreux antibiotiques et antiseptiques

- une résistance a l'acide dilué et a I'alcool (bacilles acido-alcoolo résistants =

BAAR)

- une résistance a la dessiccation
M. tuberculosis, comme les autres mycobactéries, prend mal les colorations
classiques et le Gram, c’est pour cela qu’il est généralement coloré au Ziehl Neelsen.
Les bacilles sont donc colorés en rose par la fuchsine et non décolorés par un
mélange acide-alcool.
lls apparaissent sur un fond bleu aprés une contre-coloration au bleu de méthyléne
(figure 4).

. . .D.QA l'nilu-ﬂnﬁli-h-“}
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Figure 4. composition de la paroi des mycobactéries et mise en évidence de BAAR
par coloration de Ziehl Neelsen

Il est possible également d’avoir recours a l'auramine pour avec une facilit¢ de
lecture au microscope a fluorescence, permettant d’avoir recours a un objectif sec et
donc 'exploration d’'un plus grand champ.

Il n’est pas possible de cultiver les mycobactéries sur les milieux usuels (8).

22


https://www.zotero.org/google-docs/?0zyZyr
https://www.zotero.org/google-docs/?n8PYAZ

Leur culture est lente sur un milieu solide spécifique: le milieu Lowenstein Jensen.
Celui-ci contient notamment de 'amidon (figure 5).

Figure 5 : Mycobacterium tuberculosis sur le milieu de Lowenstein Jensen.

M. tuberculosis se développe en trois semaines sur ce milieu. Si les cultures sont
négatives passeé ce délai, les cultures doivent tout de méme étre conservées jusqu’a
la sixieme semaine.

En effet, certaines mycobactéries ne donnent des colonies visibles qu’aprés un délai
plus long.

Son temps de division est élevé : environ 20 heures. Ceci permet de mettre en
évidence plusieurs caractéres :
- la lenteur de croissance (environ 3 semaines sur milieu solide, dix-quinze
jours en milieu liquide). Les colonies sont rugeuses, de couleur beige créeme.
Elles prennent en vieillissant un aspect de chou-fleur : elles sont dites
eugoniques.
- les particularités de traitement et le délai important qui sépare la
contamination et I'apparition des signes cliniques.
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2.2.2 Physiopathologie

L'infection tuberculeuse se transmet principalement par voie aérienne, qui est
secondaire a l'inhalation de bactéries présentes dans les gouttelettes d’aérosol,
expulsée par une personne infectée en toussant, riant, parlant ou éternuant (Riley et
al., 1974)(9).

Les bacilles présents dans l'aérosol peuvent résister jusqu'a 9 heures aprés
émission.
La dose minimale infectante chez ’'homme est de I'ordre de 10 bacilles.

Des noyaux de gouttelettes (inférieures a 5 microns de diamétre) contenant le bacille
tuberculeux peuvent rester en suspension dans les courants d’air ambiant pendant
plusieurs heures, ce qui augmente les risques d’infection.

Cependant, une fois que ces gouttelettes sont déposées sur une surface, ces
microorganismes sont difficilement remis en suspension (par exemple, en balayant le
sol ou en secouant les draps), sous forme de particules respirables, ces particules
étant trop grandes pour atteindre les surfaces alvéolaires nécessaire au
développement de l'infection.

Le contact avec les objets contaminés (comme les surfaces, les aliments et les
appareils respiratoires personnels) ne semblent pas non plus propager I'infection.

Les rayons ultraviolets (provenant du soleil ou de sources artificielles), ainsi que la
ventilation, réduisent la probabilité d’infection.

La contagiosité d’'un patient est liée a la quantité de bacilles expulsés dans ses
crachats. Les patients positifs a 'examen microscopique des crachats sont de loin
les plus contagieux.

Les enfants sont moins contagieux que les adultes en regle générale. Cela est
possiblement di au fait qu’ils toussent moins, produisent peu de crachats et ont une
teneur réduite en bacilles tuberculeux.

Les patients infectés par M. tuberculosis, mais qui n’'ont pas d’infection active (donc
porteur d’une infection tuberculeuse latente), ne sont pas contagieux. Les cas de
tuberculose extrapulmonaire ne le sont que tres exceptionnellement.

Une personne exposée a un patient porteur d’'une tuberculose active n’est pas
nécessairement infectée. L'infection dépend de plusieurs facteurs :
- la contagiosité du patient infecté (facteur le plus important) :
- statut bactériologique : les patients a frottis positifs sont de loin les plus
contagieux.
- virulence du bacille : certaines souches sont plus actives et donc sont
plus a méme de développer une tuberculose active.
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- I'environnement dans lequel a lieu I'exposition :

- Le plein air et I'ensoleillement sont des facteurs limitant la transmission
tuberculeuse, a l'inverse des petites piéces et des pieces non aérées,
qui sont des facteurs favorisant I'infection.

- la proximité avec le patient porteur d’une infection active

- la durée de I'exposition :

- les personnes en contact prolongé et étroit avec un patient contagieux
sont plus susceptibles de faire une infection tuberculeuse, en regle
générale ces contacts proches peuvent étre des membres d’une
famille, des colocataires, des amis, collegues de travail, ou toute
personne susceptible de passer plusieurs heures par jour avec la
personne infectée.

Ainsi, les estimations de contagiosité varient grandement. Certaines études
suggérent qu’'un patient atteint d’'une tuberculose maladie et non traitée infecte une
personne sur trois, tandis que selon 'OMS, une personne non traitée va contaminer
10 a 15 personnes par an. Cependant, les personnes contaminées ne développeront
pas nécessairement une tuberculose maladie.

La contagiosité diminue également rapidement une fois que la personne infectée est
traitée. Les microorganismes sont moins contagieux, méme s’ils persistent dans les
expectorations et la toux diminue.

La tuberculose se divise en 3 stades :
- infection primitive
- infection latente
- infection active

Les bacilles tuberculeux entrainent en premier lieu une infection primitive, qui ne
donne généralement pas lieu a une infection active. La plupart (environ 95%) sont
asymptomatiques, et se limitent a un virage des réactions tuberculiniques et/ou une
positivité des tests interférons gamma (IGRA).

Dans certains cas, elle peut se limiter a une fievre modérée avec altération minime
de l'état général et atteinte radiologique discréte (infiltrat pulmonaire et adénopathie
hilaire).

Une étude s’était intéressée a 517 patients, adultes et enfants, présentant un virage
tuberculinique cutané, suivis pendant plus de cing ans.

Un tiers de cette population avait présenté des signes cliniques pulmonaires.

Le symptoéme le plus fréquent était la fievre, présente chez deux tiers des patients
symptomatiques.
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La fiévre était modérée et persistait en moyenne 14 a 21 jours et disparaissait dans
les dix semaines.

Les patients fébriles présentaient dans un quart des cas des signes associés comme
des douleurs thoraciques.

L'asthénie, la toux, les arthralgies étaient rares.

Dans cette série, la radiographie thoracique de 65% des patients retrouvaient une
adénopathie hilaire apparaissant entre une semaine et deux mois apres le virage
tuberculinique (Poulsen A, 1950)(10).

Chez I'adulte, I'évolution est spontanément favorable dans environ 90% des cas en
dehors d'une immunodépression. Cependant, le risque de développer une
tuberculose-maladie est beaucoup plus élevé chez le nourrisson et chez le jeune
enfant.

Le passage a la tuberculose-maladie se fait par dissémination dans les voies
bronchiques avec survenue d’une tuberculose pulmonaire commune ou disséminée
par voie hématogéne pouvant étre responsable d’'une miliaire tuberculeuse, d’'une
méningite ou d’une atteinte osseuse.

Dans les alvéoles pulmonaires, les mycobactéries interagissent spécifiquement avec
certains récepteurs, des lipoprotéines et des macrophages.

L'internalisation du bacille dans le macrophage va induire une réponse
pro-inflammatoire locale qui va permettre le recrutement de cellules mononuclées
pour contenir I'infection (Russell et al., 2001) (11).

Dans ces macrophages, les mycobactéries sont dans un phagosome, qui présente
un pHde 7.
L'organisme a mis en place des mécanismes de défense :

- L’acidification des lysosomes, qui entraine une diminution du pH et donc la
mort des mycobactéries intracellulaires (Stenger et al., 2002)(12).

- L’autophagie, qui est un mécanisme de défense de I'hdéte contre la
mycobactérie. Les membranes bicouches se forment autour de débris
cellulaires y compris des bactéries, a l'intérieur du cytoplasme jusqu’a former
un autophagosome. Ceux-ci fusionnent avec les lysosomes. Le pH diminue,
puis vient la dégradation puis la mort des mycobactéries intracellulaires
(Rabinowitz et al., 2010)(13).

- La formation de granulomes. Les macrophages établissent un lien entre
limmunité innée et 'immunité adaptative (Mahan et al., 2016)(14).

A lintérieur du macrophage, la réponse des lymphocytes T est activée. En
plus de l'acidification et de l'autophagie, les macrophages produisent des
radicaux et des peptides antimicrobiens, comme le LL-37 qui exerce
directement leur activité antimicrobienne. Puis les lymphocytes T sont recrutés
grace a un ensemble complexe de cytokines. Les lymphocytes T recrutés vers
le foyer infectieux peuvent alors identifier les antigénes spécifiques aux
mycobactéries parmi les molécules du CMH de classe Il. Les lymphocytes T
activés vont produire des cytokines, en particulier I'interleukine 12.

Afin d’éviter une suractivation du systéme immunitaire et empécher les
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dommages tissulaires causés par les lymphocytes T activés, des lymphocytes
T régulateurs vont intervenir sur le foyer infectieux par l'intermédiaire de
l'interleukine 10 et le facteur de croissance transformant béta (TGFR).

Lors de cette phase initiale, I'inflammation provoque des symptémes tels que
la toux, la perte de poids, la fievre et des sueurs nocturnes. Les lymphocytes
T CD4+ sont les principaux lymphocytes T recrutés.

Leur rbéle est la prolifération, la libération des cytokines et I'activation des
macrophages. La principale cytokine qui joue ce réle est l'interféron-gamma.
Outre les lymphocytes auxiliaires CD4+, on trouve également des
lymphocytes T CD8+ cytotoxiques qui expriment des peptides antimicrobiens
et sont cytolytiques, mais leur réle est moins important que ceux des CD4+.

La réponse de I'héte est la formation de granulomes constitués de couches
concentriques de macrophages infectés, entourés de macrophages en
formation, de cellules et géantes et d’'une coiffe de lymphocytes. Ces derniers
peuvent passer par différents stades (solides, nécrotiques, caséeux)(Reece et
al., 2012) (15).
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Figure 6: Formation du granulome lors d’'une infection a M. tuberculosis (Russell,
Cordona et al. 2009) (16)

Le centre nécrotique du granulome présente de faibles concentrations en oxygeéne et
offre donc un environnement hostile aux mycobactéries (Ulrichs et al., 2006) (17).
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Chez les sujets immunodéprimés (VIH+, sous immunosuppresseurs, sujet age), le
systéme s'effondre en I'absence de lymphocytes T CD4+ en état de marche. Le
granulome perturbe I'activité et une TB pulmonaire active et cavitaire se déclenche.

Cependant, M. tuberculosis a mis en place des stratégies pour tromper la réponse
des macrophages, survivre et se multiplier.

Pour empécher l'autophagie, M. tuberculosis peut inhiber la formation de
I'autophagosome ainsi que la fusion avec des lysosomes graces a différents facteurs
tels que les protéines ESAT-6 et CFP-10, le lipoarabinomannane (LAM) ainsi que le
facteur “cord” ou TDM (Pieters et al., 2008)(18).

Toutefois, il est possible de déclencher 'autophagie chez les macrophages infectés
en les traitant avec de la vitamine D.

Cette derniére est nécessaire a l'activité antimicrobienne médiée par I'lFN-Y des
macrophages humains (Fabri et al., 2011) (19).

La cellule héte peut mourir par apoptose qui est une mort non inflammatoire
aboutissant a la formation de corps apoptotiques, ou par nécrose qui est une lyse
cellulaire trés inflammatoire aboutissant a la libération des mycobactéries aprés la
lyse des macrophages (Behar et al., 2010)(20)

M. tuberculosis provoquerait une néoangiogénese, qui entrainerait la formation de
nouveau vaisseaux sanguins grace auxquels il peut se disséminer dans le corps de
'héte (Polena et al., 2016)(21).

Seulement un tiers des individus exposés au bacille de Koch développent la
primo-infection tuberculeuse. Bien souvent, il résulte d’'une infection tuberculeuse
latente.

L'infection tuberculeuse latente (ITL) est asymptomatique, par définition, et ne se
manifeste que par le virage des réactions tuberculiniques cutanées ou la positivité
d’un test de détection de I'lFN-Y.

Ces personnes infectées représentent un quart de la population mondiale, et donc un
énorme réservoir de malades potentiels.

Des études épidémiologiques montrent que 5 a 10% des personnes atteintes de ITL
développent une maladie active au cours de leur vie, dans les 2 a 5 ans ou une
tuberculose-maladie aprés réactivation (figure 7).

Le risque dévolution vers la maladie est accru chez les personnes

immunodéprimées, avec un taux d’incidence annuelle estimé a environ 10% en cas
d’infection par le VIH.
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Figure 7 : physiopathologie de la tuberculose (22)
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2.3 Diagnostic

2.3.1 Clinique

La tuberculose est une “grande trompeuse” qui peut simuler de nombreuses
maladies.

Elle peut simuler ou survenir de fagon concomitante a une pneumonie, un abceés
pulmonaire, un cancer..

Les patients symptomatiques peuvent avoir des signes généraux, des signes
respiratoires, des symptdmes extra respiratoires ou une combinaison de ces
symptémes.

1) Les signes généraux :

Ces signes sont de fagon générale présents au cours de la tuberculose.

Néanmoins, de nombreux patients, méme au stade de tuberculose maladie, ont des
signes insidieux qui peuvent étre longtemps ignorés.

Il n’est pas rare que le diagnostic ne soit évoqué qu’a un stade trés tardif, devant la
découverte d’anomalies radiologiques.

L'altération de I'état général est fréquente chez les patients atteints de tuberculose,
mais elle est souvent négligée devant des patients qui lui attribuent d’autres causes.

L'asthénie est fréquente et peut perdurer également lors de la prise de traitement.
L’amaigrissement peut également atteindre dans les formes graves une perte de plus
de dix kilogrammes.

On peut également observer des troubles du cycle menstruel chez les femmes.

La fievre, généralement modérée, est rarement vérifiée par la prise de température.
Elle peut se présenter dans un aspect oscillant, avec des frissons dans les formes
sévéres de la maladie. Néanmoins, les sueurs nocturnes sont relativement

fréquentes et doivent étre recherchées systématiquement.

L'ensemble de ces signes doit faire évoquer le diagnostic de tuberculose, en
particulier devant une persistance de ces signes pendant plus de trois semaines.

Dans de rares cas, on observe des formes dites “bruyantes” avec un tableau aigu
fébrile, un érythéme noueux, une kératoconjonctivite phlycténulaire.
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Face a une personne en provenance d’un pays a forte prévalence de M. tuberculosis
ou dans une situation épidémiologique particuliére, le diagnostic est souvent posé
devant un tel tableau.

A contrario, face a une personne qui est considérée comme non a risque, il est
souvent négligé.

2) Les signes pulmonaires :

Les signes fonctionnels sont dominés par la toux qui devient de plus en plus
fréquente au fil des semaines et qui ne ceéde pas aux traitements symptomatiques.
Elle peut étre productive ou non, associée a une expectoration mucoide ou
mucopurulente.

Les hémoptysies ne sont présentes que dans 10% des cas, mais en revanche elles
inquietent le malade et l'orientent souvent vers une consultation médicale et vers un
diagnostic.

Les hémoptysies traduisent I'excavation d’une lésion parenchymateuse.

La dyspnée est souvent signe d’'une forme évoluée de la maladie ou une atteinte
pleurale.

Les douleurs thoraciques sont peu fréquentes. Elles sont plutét de type pleurodynie
(douleur a type de point de c6té, majorée par l'inspiration profonde).

Encore une fois, la persistance de ces symptdmes plus de trois semaines doit
orienter vers le diagnostic et la prescription d’une radiographie thoracique.

L’examen clinique du thorax est souvent négatif dans les tuberculoses pulmonaires,
contrastant avec I'importance des signes cliniques pulmonaires.
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3) Signes cliniques extra-respiratoires :

Ces signes sont trés nombreux et dépendent notamment de la localisation de la
maladie:

signes urinaires d’une tuberculose rénale

atteinte épididymaire d’'une tuberculose génitale chez 'homme

stérilité d’'une tuberculose génitale chez la femme

adénopathie clinique fluctuante et parfois méme douloureuse dans le cas
d’'une tuberculose ganglionnaire

douleur lombaire et articulaire dans le cadre d’une tuberculose osseuse
dyspnée et douleur thoracique d’'une péricardite tuberculeuse

troubles de la conscience et hyponatrémie dans le cas d’'une tuberculose
meéningée

ictére d’'une tuberculose miliaire ou par compression des voies biliaires.

32



2.3.2 Radiologique

Une réfraction des lobes supérieurs témoigne de I'ancienneté de I'infection.

Les clichés les plus typiques démontrent des opacités nodulaires plus ou moins
confluentes.

En cas de tuberculose maladie, on retrouve plusieurs types de lésions qui sont
évocatrices du diagnostic :
- les infiltrats : ce sont des foyers d’alvéolites bacillaires mal limités.
lls siegent aux sommets et dans les parties postérieures
- les nodules : ce sont des agglomérats de |ésions alvéolitiques parfois groupés
- les cavernes ou ulcérations : elles constituent le stade ultérieur aprés
ramollissement et évacuation du caséum.
- les granulations miliaires : ce sont des foyers micronodulaires caséeux en
grains de mil répartis dans I'ensemble du parenchyme pulmonaire.
- Les tuberculomes : qui correspondent a une organisation fibreuse avec parfois
une calcification centrale.
Ces lésions peuvent étre associées et se retrouvent préférentiellement dans les
segments postérieurs ou supérieurs du poumon. Ces zones sont choisies par M.
tuberculosis car la teneur en oxygéne y est plus élevée, la bactérie étant une
bactérie aérobie stricte.

La présence de caverne (figure 7) est associée a un risque accru de transmission,
avec un inoculum important de 10® a 10° mycobactéries.

Caverne

Figure 7: radiographie pulmonaire d’un patient présentant une tuberculose maladie
avec caverne.
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Dans la primo-infection tuberculeuse, on rencontre :

- une adénopathie médiastinale associée a un chancre parenchymateux

- une adénopathie médiastinale isolée (unilatérale le plus fréquemment)

- une adénopathie médiastinale associée a des troubles de ventilation

- des complications : granulome bronchique, fistulisation, dilatation des
bronches.

Dans la tuberculose maladie, on observe des lésions actives et des lésions
séquellaires.

Les lésions actives sont composées dinfiltrats minimes, d'infiltrats étendus
hétérogénes, de nodules qui sont isolés ou bien groupés et fréquemment associés
aux infiltrats, des cavernes isolées ou multiples, parfois de grande dimension et de
haute contagiosité avec un risque hémorragique.

Ces atteintes sont souvent associées.

Les Iésions séquellaires, quant a elles, sont composées de Iésions fibreuses qui
correspondent a un processus cicatriciel, des nodules fibro-calcifiés, des
adénopathies médiastinales calcifiées, des épaississements pleuraux ou
pachypleurites qui prennent un aspect calcifié.

Toutes ces lésions séquellaires nécessitent un contréle bactériologique.
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2.3.3 Biologique

La biologie n’a que trés peu d'intérét dans le cas du diagnostic de tuberculose.

On peut cependant noter une accélération de la vitesse de sédimentation (VS), ainsi
gu'une numération formule sanguine qui peut montrer une leuconeutropénie avec
lymphocytes.

On cherche une absence de signes évocateurs d’atteinte médullaire.

L'absence de syndrome inflammatoire (VS, CRP...) n’exclut pourtant pas une
atteinte tuberculeuse.

On va rechercher de fagon systématique une hyponatrémie, qui pourra évoquer une
méningite tuberculeuse si elle n’est pas expliquée par d’autres facteurs(23).

Une leucocyturie aseptique a 'ECBU va faire rechercher la présence du bacille de
Koch dans les urines.

La normalité des transaminases et 'absence de cholestase témoignent de I'absence
d’atteinte hépatique.

Il est recommandé de faire pratiquer des sérologies hépatite B ainsi qu’hépatite C en
cas d’anomalie des transaminases.

Enfin, une sérologie VIH est recommandée et proposée systématiquement, compte
tenu de la fréquence de la coexistence des deux infections.
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2.3.4 Bactériologique

L'examen microscopique des crachats est fondamental dans le diagnostic de la
tuberculose pulmonaire.

On peut y mettre en évidence des bacilles acido-alcoolo résistants (BAAR), qui sont
caractéristiques des mycobactéries comme nous I'avons vu précédemment.

Il ne faut pas confondre les crachats avec la salive. Les patients doivent étre
informés que les sécrétions nasopharyngées et la salive ne constituent pas des
crachats.

Le matériel a examiner doit provenir des bronches aprés une toux productive.

La recherche de bacilles tuberculeux dans les crachats est généralement effectuée
sur trois échantillons émis a des jours différents (en régle générale, ils sont effectués
trois jours de suite, de préférence le matin au réveil).

Pour les patients qui ont du mal a émettre des crachats, plusieurs méthodes sont
possibles pour obtenir un échantillon.

La méthode dite de “l'expectoration induite” consiste a faire inhaler au patient un
aérosol de soluté salé hypertonique tiéde, cela va donner des sécrétions de l'arbre
respiratoire inférieur.

Un tubage gastrique peut se révéler nécessaire pour les patients, notamment chez
les enfants, qui ne peuvent émettre des crachats aprés un échec de la méthode de
I'expectoration induite.

Les trois prélevements doivent contenir 3 a 4 ml de crachat du patient, qu'on va
colorer avec les colorations a 'auramine ou de Ziehl-Neelsen.

La culture sur milieu adapté confirme le diagnostic de tuberculose, et permet
également de réaliser un antibiogramme.

Cependant, le temps de doublement de ces mycobactéries étant de 20 heures, en
contraste avec la croissance rapide des autres bactéries, les produits pathologiques
recueillis pour analyse doivent étre décontaminés avant d’étre ensemencés.

En raison de la contagiosité de la tuberculose, la protection du personnel doit
demeurer la premiere regle des laboratoires.

La décontamination sera obtenue par traitement chimique du prélévement, et elle
sera suivie d’'une neutralisation, puis d’'une centrifugation.

Le culot de centrifugation servira alors aux frottis pour 'examen microscopique et a
la mise en culture.

En ce qui concerne I'examen microscopique, la technique la plus couramment
utilisée est celle de Ziehl-Neelsen : la fuchsine phéniquée colore les bacilles en
rouge.
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Cependant, on peut remplacer la coloration par fluorescence, on remplace la
fuchsine par de 'auramine.
Les résultats sont exprimés quantitativement.

La recherche du bacille tuberculeux est trés rapide, avec une spécificité élevée
(proche des 100%).

L'inconvénient majeur de 'examen microscopique est sa faible sensibilité. En effet, le
seuil de détection est de I'ordre de 10° BAAR/m.

La lenteur de croissance du bacille tuberculeux a pour conséquence un délai
d’'obtention de résultat de culture de 3 a 4 semaines en milieu solide de
Lowestein-densen, et de 10 a 15 jours en milieu liquide de type Middlebrook. Dans
de rares cas, le délai peut étre de 3 mois.

Ce délai est réduit si le prélevement recueilli est riche en bacilles tuberculeux. Cette
méthode de diagnostic direct permet donc de détecter les malades les plus
contagieux.

La sensibilité est de I'ordre de 5 a 10 mycobactéries/mL.

Cette technique d’isolement par culture est donc trés sensible et trés spécifique. Les
résultats positifs sont exprimés quantitativement également.

L'inconvénient majeur de cette technique est la lenteur de croissance du bacille
tuberculeux.

La détermination de la sensibilité aux antibiotiques peut se faire:

- a partir de I'échantillon : c’est une technique directe. Si le prélevement est
suffisamment riche en bacilles, les résultats seront disponibles en 4 a 6
semaines

- a partir d'une culture obtenue depuis I'échantillon : c’est une technique
indirecte. Les résultats seront dans ce cas obtenus 2 a 3 mois apres le
prélevement si 'antibiogramme est réalisé en milieu solide (technique presque
abandonnée en laboratoire en France). Si par contre la culture est réalisée en
milieu liquide, on pourra avoir les résultats 3 semaines apres le prélevement,
comprenant 10 jours de primo-culture et 10 jours de plus pour avoir les
résultats de I'antibiogramme.

L'antibiogramme était autrefois uniquement indiqué dans le cas de souches
provenant de sujets a risque élevé d’infection par des souches résistantes de M.
tuberculosis.

Désormais, 'OMS recommande la réalisation systématique d’'un antibiogramme.

L'amplification génique par PCR du complexe M. tuberculosis directement dans les
prélevements a visée diagnostique s’avére particulierement sensible et spécifique
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dans les prélévements respiratoires positifs au diagnostic microscopique (sensibilité
et spécificité proches de 100%).

Elle est malheureusement beaucoup moins sensible et spécifigue en cas de
prélevement a microscopie négative, avec une sensibilité autour de 70-80% et un
taux de faux négatif entre 20 et 30%. Par conséquent, un test PCR négatif n’exclut
pas completement le diagnostic de tuberculose.

Le test de Mantoux, également appelé IDR (intradermoréaction a la tuberculine) ou
également Tubertest, a longtemps été réalisé dans le diagnostic de la tuberculose.

Il est composé d’'un mélange d’antigenes de différentes souches de mycobactéries
du complexe tuberculosis, dont la souche vaccinale de Mycobacterium bovis a
I'origine du BCG.

Cependant, ce test est peu significatif et a plusieurs limites :

- la réalisation parfaite de ce test : le flacon contient 10 tests, doit se conserver
au maximum 28 jours au réfrigérateur entre +2°C et +8°C.

Pour réaliser ce test, il faut préalablement désinfecter I'opercule du flacon,
prélever directement dans le flacon a I'aide d’'une seringue IV ou IV 0,1 mL de
solution.

Il faut bien désinfecter la peau, et piquer dans la face antérieure de I'avant
bras, biseau vers le haut, parallélement a la surface de la peau en la tendant
légérement, et introduire l'aiguille sur 2mm dans la couche superficielle du
derme. La solution doit étre injectée lentement, 'apparition d’'une papule en
peau d’orange signifie une bonne réalisation du geste.

- Aprés une contamination, lintradermoréaction se positive dans un délai
maximum de 10 semaines. Lors de contacts avec un malade contagieux, la
contagion peut se produire du premier au dernier jour de contact.

- La réaction a un Tubertest risque d’étre minorée par une vaccination par la
rougeole effectuée dans le mois qui précéde, ou par une déficit immunitaire
(congeénital, acquis ou médicamenteux).

- Ces tests ne contribuent pas au diagnostic de tuberculose évolutive.

Les résultats de lintradermoréaction a la tuberculine se lisent généralement 72
heures aprés la réalisation du geste.

Cela consiste en la palpation de I'induration avec la mesure de cette induration, sans
tenir compte de la rougeur de la zone.

Les résultats en faveur d’'une primo-infection a la tuberculose sont :
- chez un sujet non vacciné par le BCG = induration > 5 mm.
- chez un sujet vacciné par le BCG = induration > 15mm

Depuis quelques années, sont apparus des tests de diagnostic in vitro qui utilisent
un nombre limité d’antigénes: ESAT-6, CFP-10, TB7.7.

Ces antigenes sont tous trés spécifiques du complexe tuberculosis, et absents des
souches vaccinales de M. bovis.

Il N’y a par conséquent pas de réaction croisée avec le BCG.

38



Deux tests sont pour I'instant commercialisés : Quantiferon-TB Gold-In-Tube (QFT)
et le T.SPOT-TB (T-SPOT).

Ces tests mesurent la libération d’IFN-Y par les lymphocytes du patient aprées
stimulation par les antigénes spécifiques.

lls sont regroupés sous l'appellation générique de tests de libération d’IFN-Y
(interferon gamma release assay = IGRA).

Le QFT s’effectue sur sang total du patient, a partir de trois tubes préts a 'emploi :
- témoin négatif, avec aucun antigéne.
- témoin positif, avec un mitogéne non spécifique : phytohémagglutinine
- antigénes spécifiques.

Chaque tube doit étre rempli avec 1 mL de sang et étre vigoureusement secoués
aprés prélevement. lls ne doivent pas étre réfrigérés et doivent étre mis en
incubateur au maximum 16 heures apres le prélevement.

Aprés une nuit d’incubation, les résultats sont interprétés en fonction des témoins
négatifs et positifs.
Un test peut étre qualifié d’'indéterminé si la qualité des témoins n’est pas attendue.

Le test T-SPOT (figure 8) est réalisé sur un isolement de cellules mononucléées a
partir d’'un prélévement sanguin standard.
Le tube doit parvenir en moins de 32 heures au laboratoire, sans étre réfrigéré.

Remaves influencing Cell-specific - measures
factors e.g. corticosteroids reactive T cell IFN-gamma

Standardisalion - corrects High accuracy

No variation for low T cell counts ond sensitivity

LT

250000

Phlebotomy Wash cells Count & plate cells Incubate

Figure 8 : Schéma de fonctionnement du test T-Spot (24)

Une fois isolées, les cellules sont mises en suspension dans des boites de culture
dont le fond est tapissé d’anticorps anti-IFN gamma.

Une nouvelle fois, comme pour le QFT, les résultats sont interprétés en fonction d’'un
témoin positif et d’'un témoin négatif.
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En cas de libération d’'IFN, ce facteur est capté par les anticorps, il est révélé sous
forme de “spot”, grace a un deuxiéme anticorps, par un technique dite “en sandwich”

(ELISA) (figure 9)
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Figure 9: Fonctionnement du test ELISA Sandwich (25)

Ces tests sont néanmoins non inscrits a la nomenclature des actes biologiques et
restent donc a la charge du patient ou de I'établissement prescripteur sauf dans les
cas suivants: (26)
- enfants migrants de moins de 15 ans provenant d’'une zone de forte endémie
tuberculeuse
- patients infectés par le VIH
- avant la mise en route d’un traitement par anti-TNF
- dans un contexte de prise en charge pluridisciplinaire, aide au diagnostic de
tuberculose paucibacillaire en cas de diagnostic difficile chez I'enfant ou de
tuberculose extrapulmonaire

Ces tests IGRA présentent les avantages suivants :
- pas de seconde consultation pour interprétation des résultats
- Ces tests ne croisent pas avec le BCG, par conséquent ils permettent de faire
la distinction entre une infection par M. tuberculosis et une vaccination par le
BCG.
- Chez les patients co-infectés par le VIH, le test serait valide méme en cas
d'immunodépression.

Les limites de ces tests IGRA sont les suivantes :
- ils sont techniquement plus difficiles a réaliser que les IDR
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nécessité d’'un laboratoire équipé avec du matériel précis et un personnel
formé.

risque théorique de résultat faussement positif (les génes codant pour ESAT-6
et CFP-10 existent également dans le génome de M. kansasii, M. szulgai et
M. marinum).

risque possible de réaction croisée avec M. leprae

Pour le test Quantiferon-TB, le résultat est indéterminé si le contréle positif
n‘est pas valide. Chez les patients traités par immunosuppresseurs, ces
résultats représenteraient jusqu'a 20% des cas.
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2.4 Traitements

2.4 1 Principaux schémas thérapeutiques

Selon 'OMS, les médicaments antituberculeux peuvent étre classés en 5 groupes

(voir tableau).

Les groupes sont constitués d’aprés plusieurs critéres :

- lefficacité

- l'expérience d'utilisation
- la puissance

- la classe thérapeutique.

Les médicaments appartenant a un méme groupe n’ont cependant pas forcément la
méme efficacité, le méme mécanisme d’action ou la méme toxicite.
Certains médicaments seront tantét bactéricides (ils tuent les bacilles), tantét
bactériostatiques (ils empéchent la multiplication des bacilles).

On distingue les médicaments de premiére ligne de ceux de deuxiéme ligne.
Les médicaments de premiere ligne sont composés des médicaments de groupe | et

de la streptomycine du groupe Il.

Les autres groupes sont des antituberculeux de deuxiéme ligne et seront utilisés en

cas de tuberculose résistante uniquement.

Le traitement antituberculeux sera toujours une association d’au moins 2
médicaments. Aucun médicament ne sera utilisé seul.

Groupe

Médicament antituberculeux

Groupe | = médicaments oraux de
premiére ligne

Isoniazide
Rifampicine
Pyrazinamide
Ethambutol
Rifabutine

Groupe Il = médicaments injectables

Streptomycine
Amikacine
Kanamycine
Capréomycine

Groupe Il = fluoroquinolones Moxifloxacine
Lévofloxacine
Ofloxacine
Groupe vV = médicaments | Ethionamide
bactériostatiques oraux de deuxiéme | Prothionamide
ligne Cyclosérine

Acide para-aminosalicylique

Groupe V = médicaments avec des
données d’efficacité/innocuité  sont

Bédaquiline
Linézolide
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limitées dans le traitement de la | Clofazimine

tuberculose résistance Isoniazide a fortes doses
Amoxicilline/Acide clavulanique
Imipénéme/cilastatine
Méropénéme

Clarithromycine
Thioacétazone

1) Tuberculose latente

Le traitement de I'ITL s'inscrit dans la stratégie de baisse de l'incidence de la
tuberculose et de contréle de la maladie car cette prise en charge permet de réduire
le réservoir de patients infectés.
Dans le cas d’une infection tuberculeuse latente suspectée, les tests diagnostiques
seront mis en place, afin d’éliminer au préalable une tuberculose maladie.
On ne cherche qu'a poser le diagnostic d'ITL que si ce diagnostic débouche sur un
traitement, notamment dans les situations suivantes :

- immunodéprimé (corticothérapie prolongée, anticorps anti-TNF, VIH, greffe

d'organes..)

- infection tuberculeuse récente (année précédente)

- age<18 ans.
Dans le cas d’'un résultat négatif chez un patient immunocompétent ou d’'un enfant
agé de plus de deux ans, l'abstention thérapeutique est privilégiée avec une
surveillance de I'évolution de la maladie.

En dehors de ces cas, chez un patient immunodéprimé ou d’'un enfant 4gé de moins
de deux ans, méme en cas d'un résultat négatif aux tests de dépistage, la
chimioprophylaxie secondaire sera tout de méme mise en place, au méme titre qu’un
résultat positif.
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2) Tuberculose maladie

Le traitement comporte toujours 2 phases : une phase initiale, et une phase de
continuation (27).

Le traitement initial dure 2 mois, avec instauration d’'une quadrithérapie : isoniazide +
éthambutol + pyrazinamide + rifampicine.

Si il existe une contre-indication a la pyrazinamide, on utilisera la trithérapie
rifampicine + isoniazide + éthambutol.

Le passage a la phase de continuation ne sera envisagé que si I'évolution clinique,
radiologique et biologique est favorable, et si le résultat de I'antibiogramme est
disponible.

Le traitement devra étre adapté au résultat de [I'antibiogramme initial et
eventuellement en cours de traitement.

Les antécédents de traitement devront étre systématiquement documentés.

Si nous sommes face a un retraitement de la maladie, 'historique du traitement
devra étre recherché afin d’évaluer le risque potentiel de résistance.

En regle générale, le schéma thérapeutique sera le méme, que la tuberculose soit
d’ordre pulmonaire ou extra-pulmonaire, seule la durée du traitement variera.

Pour la forme pulmonaire, la phase de continuation dure 4 mois, avec une bithérapie
isoniazide + rifampicine.

Si le pyrazinamide n’est pas instauré dans la phase initiale, la phase de continuation
est prolongée de 3 mois, la durée totale du traitement étant alors de 9 mois.

Une durée de traitement de I'ordre de 9 a 12 mois est envisagée face a des formes
graves de la maladie (méningite, tuberculose osseuse, miliaire).

La phase initiale est prolongée si I'examen direct est toujours positif a 2 mois et si le
résultat de I'antibiogramme n’est pas encore disponible.

Dans ce cas, il est nécessaire de controler soit I'observance au traitement, soit une
éventuelle malabsorption ou des interactions médicamenteuses.

Une administration quotidienne des antituberculeux est requise.
En cas de probléeme d’observance du patient, un traitement intermittent peut étre
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alors prescrit 3 fois par semaine, sous supervision directe au cours de la phase de
continuation. Les doses sont alors adaptées dans ce cas.

En cas d'inobservance, plusieurs conduites a tenir sont a envisager en fonction de la
durée d’interruption, et de la phase dans laquelle le patient se trouve :
- au moment de la phase initiale :
- si la durée d’interruption est inférieure a 2 semaines, le traitement sera
prolongé pour arriver a la durée prévue initialement
- Si la durée d’interruption est supérieure a 2 semaines, le traitement
sera recommenceé depuis le début.

- au moment de la phase de continuation :

- Si la durée d’interruption est inférieure a 2 mois, le traitement sera
prolongé pour arriver a la durée prévue du traitement.

- Si la durée d’interruption est supérieure a 2 mois, mais que le
traitement a été pris réguliérement et au minimum 4 mois, le traitement
sera complété.

- Si la durée d’interruption est supérieure a 2 mois, mais que la prise a
été irréguliére ou que le traitement a été pris moins de 4 mois, alors le
traitement sera recommencé depuis le début.

Quelques cas particuliers sont néanmoins présents.

3) Cas particuliers

Enfant

Le traitement standard est celui recommandé chez 'adulte.

Le recours a une quadrithérapie est systématique si :

examen direct positif

tuberculose grave (miliaire, méningite)

tuberculose de type adulte

suspicion de résistance (enfant venant d’'un pays a haute prévalence)

En dehors de ces cas, une trithérapie sera alors suffisante.

Il est difficile d’assurer un suivi ophtalmologique chez I'enfant, mais on considére
actuellement que I'ethambutol ne donne pas de toxicité oculaire chez I'enfant a dose
thérapeutique.

Le traitement antituberculeux de premiére intention chez I'enfant est prescrit pour
une période de 6 mois.

Il sera composé d’une trithérapie : isoniazide - rifampicine - pyrazinamide pendant 2
mois.

La posologie sera ajustée en fonction du poids.
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L'ethambutol ne sera pas utilisé d’emblée, il sera plutbt réservé aux enfants vivant
dans une région pour laquelle la prévalence du VIH est élevée, ou dans des régions
ou les résistances a l'isoniazide sont élevées.

Dans ce cas, la quadrithérapie sera instaurée pendant une période de 2 mois et elle
sera suivie d'une phase d’entretien avec une bithérapie rifampicine - isoniazide
pendant une période de 4 mois.

Chez les nourrissons de moins de 3 mois, que la tuberculose soit suspectée ou
confirmée, on instaure le traitement d’emblée.

Dans tous les cas, comme la posologie est instaurée en fonction du poids de I'enfant,

une surveillance particuliére de celui-ci sera effectuée de maniére réguliére, afin
d’administrer une dose efficace pour combattre I'infection tuberculeuse.
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Tuberculose et femme en age de procréer

Pour la femme enceinte et son foetus, on considére que la balance bénéfice/risque
est favorable et qu’une infection tuberculeuse non traitée comporte plus de risque
que le traitement antituberculeux.

Les antituberculeux du groupe |, a I'exception du pyrazinamide, peuvent étre utilisés,
car ils ne présenteraient aucun effet néfaste sur le foetus.

Le pyrazinamide, quant a lui, présente des effets génotoxiques, il sera donc
contre-indiqué durant toute la durée de la grossesse.

De nombreux antituberculeux du groupe Il et Ill sont contre-indiqués pendant la
grossesse :
- les aminosides (streptomycine et amikacine) peuvent présenter une ototoxicité
foetale
- les fluoroquinolones qui pourraient présenter un risque de toxicité articulaire
chez le foetus
- I'ethionamide présente un risque de foetotoxicité, et peut augmenter le risque
de nausées et vomissements chez la femme enceinte.

Pour les femmes allaitantes, les antibiotiques du groupe | sont sans risques, sauf
pour le pyrazinamide, car les concentrations dans le lait maternel sont trop faibles
pour présenter un risque pour le nouveau-né.

Dans tous les cas, une femme qui allaite et qui est traitée par isoniazide ainsi que
son enfant, devront tout deux prendre de la vitamine B6 par mesure de prévention.

Durant la grossesse, le traitement standard est une trithérapie initiale de 2 mois
(éthambutol+isoniazide+rifampicine), suivie d’une bithérapie de 7 mois
(rifampicine+isoniazide) pour une durée totale de 9 mois de traitement.

L'utilisation de la rifampicine dans les derniéres semaines de grossesse peut étre a
'origine d’hémorragies maternelles et néonatales précoces, par induction du
métabolisme de facteurs de la coagulation.

Un traitement préventif avec de la vitamine K1 chez la meére et 'enfant a la naissance
va étre proposé.

Les femmes sous contraception oestroprogestatives ou sous progestatif seul devront
prendre des mesures complémentaires durant toute la durée du traitement de la
tuberculose.

En effet, la rifampicine est un inhibiteur enzymatique trés puissant, qui va diminuer
I'effet de ces contraceptifs.
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On pourra proposer des contraceptifs mécaniques comme les diaphragmes, les
préservatifs, ou encore le stérilet au cuivre, ou encore l'injection intramusculaire de
médroxyprogestérone (Depo Provera®).

En cas d’impossibilité d'utiliser ces moyens mécaniques ou en cas d’échec, un
contraceptif oral fortement dosé en oestrogénes (50 upg/comprimé) peut étre la
solution de derniers recours.

Co-infection tuberculose et VIH

Les patients infectés par le VIH ont un risque accru de développer une tuberculose.
Cela peut étre la conséquence d’une réactivation endogéne d’'une infection ancienne
latente, ou bien une forme aigué aprés un contact avec un sujet infecté.

Le risque d’exprimer une tuberculose est d’autant plus élevé :
- quil existe un antécédent de tuberculose insuffisamment traitée
- que le patient est dans un environnement a prévalence élevé de tuberculose
- que l'immunodépression est forte
- que I'IDR est positive.

Le véritable probleme est la concomitance des traitements antituberculeux et des
antirétroviraux. Deux cas sont alors possibles :
- Le patient est déja traité pour le VIH.
Il faudra alors continuer le traitement antirétroviral et éventuellement le
changer pour prendre en compte les interactions médicamenteuses avec les
traitements antituberculeux.
- Le patient n’est pas traité, mais présente une indication a I'induction d’un
traitement antirétroviral (car les lymphocytes T CD4+ < 200/mm?).
Dans ce cas, on commencera par le traitement antituberculeux.

Le traitement est le méme que chez les patients non infectés par le VIH. L'efficacité
du traitement sera sensiblement la méme et le taux de rechutes également.
Néanmoins, en raison de 'induction enzymatique due a la rifampicine, I'efficacité des
traitements antirétroviraux peut étre impactée. |l faudra prendre en compte les
interactions médicamenteuses entre les antituberculeux et les antirétroviraux.

La restauration de lI'immunité par les traitements antirétroviraux peut aggraver les
Iésions tuberculeuses. C’est pourquoi il est conseillé d’attendre 2 a 3 semaines de
traitement antituberculeux avant de débuter le traitement antirétroviral.

En cas d’insuffisance hépatique

Le pyrazinamide, lisoniazide et la rifampicine sont susceptibles de provoquer une
toxicité hépatique, le pyrazinamide étant I'anti tuberculeux le plus hépatotoxique.

Les thionamides et le PAS peuvent également étre responsables d’hépatotoxicité,
mais de fagon moins importante.
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Les examens hépatiques seront instaurés en début de traitement et seront
reconduits de maniére réguliére durant toute sa durée.

Une maladie hépatique avancée, une greffe de foie ou un infection par le virus de
I'hépatite C sont des facteurs qui augmentent la survenue d’'une hépatite d’origine
médicamenteuse.

Lorsque le taux d’ALAT excéde 3 fois la valeur normale, le schéma thérapeutique
doit étre adapté et le nombre de médicaments hépatotoxiques diminué.

Néanmoins, l'efficacité de l'isoniazide et de la rifampicine ayant été largement
prouvée dans la tuberculose, le maintien de ces médicaments est justifié, malgré la
présence d’une maladie hépatique.

L'isoniazide sera contre-indiqué uniquement en cas d’insuffisance hépatique séveére.

En fonction de la maladie hépatique, plusieurs schémas thérapeutiques sont
envisageables :
- Schéma sans pyrazinamide :
- trithérapie isoniazide-rifampicine-éthambutol pendant 2 mois, puis
bithérapie isoniazide-rifampicine pendant 7 mois

- Schéma sans pyrazinamide ni isoniazide (maladie hépatique séveére) :
- trithérapie rifampicine-éthambutol-fluoroquinolone ou aminoside ou
cyclosérine pendant 12 a 18 mois

- Schéma sans INH, en cas de résistance a I'INH
- trithérapie rifampicine-pyrazinamide-éthambutol +/- fluoroquinolone
pendant au moins 6 mois
- Schéma sans pyrazinamide, sans isoniazide et sans rifampicine, en cas
de maladie hépatique grave et instable
- quadrithérapie
éthambutol-fluoroquinolone-cyclosérine-aminoside pendant 18 a
24 mois.

En cas d’insuffisance rénale

La toxicité du pyrazinamide et de I'éthambutol sera augmentée en cas d’insuffisance
rénale.

Chez les patients ayant une clairance de la créatinine inférieure a 30 mL/min ou chez
les patients sous hémodialyse, le pyrazinamide et I'éthambutol ne seront plus
administrés quotidiennement mais 3 fois par semaine, a la méme posologie usuelle.
Les aminosides se verront également administrés 2 a 3 fois par semaine a une dose
de 12 a 15 mg/kg.

L'ofloxacine sera administrée 3 fois par semaine a une dose de 600 a 800 mg et la
cyclosérine sera administrée quotidiennement a une dose de 250 mg ou 3 fois par
semaine a une dose de 500mg.
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La Iévofloxacine sera réduite a une administration 3 fois par semaine.

Pour le reste des antituberculeux, notamment [lisoniazide, la rifampicine, la
moxifloxacine, I'ethionamide et le PAS, la fréquence et la posologie ne changent pas.
L’administration des antituberculeux se fera le jour de I'hémodialyse, juste aprés
celle-ci.

Le risque de neuropathies périphériques étant augmenté, I'administration de vitamine
B6 se fera de fagon systématique.
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2.4.2 Antituberculeux disponibles a I'officine

1) Rifampicine

Rifampicine : RIFADINE®, RIMACTAN®(seul)
RIFINAH® (isoniazide+rifampicine) (en association)
RIFATER®( rifampicine + isoniazide + pyrazinamide)

Rifampicine (DCI)

La rifampicine est un antibiotique de la famille des rifamycines. C’est un dérivé
semi-synthétique constitué d’'un complexe macrocyclique produit par Amycolatopsis
mediterranei.

L'effet est bactéricide, surtout sur les bacilles a réplication importante (caverne
contenant un inoculum important de I'ordre de 1078 bacilles) et bactériostatique sur
les bacilles a multiplication lente intramacrophagiques ou intracaséeux.

L'action bactéricide se situe au niveau du génome bactérien par blocage
transcriptionnel.

La rifampicine se lie de fagon covalente a la sous unité béta, codée par le géne
rpoB, de 'ARN polymérase.

Cette liaison va inhiber linitiation de la transcription en ADN bactérien et la formation
de 'ensemble des ARN messagers, des ARN de transfert et des ARN ribosomaux.
La rifampicine a peu d’action sur 'ARN polymérase humaine.

C’est I'antibiotique le plus efficace de tous les antituberculeux.

La posologie est de 8 a 12 mg/kg/jour chez I'adulte, et 10 a 20 mg/kg/jour chez
I'enfant en une prise.

La rifampicine provoque, a la posologie indiquée, des concentration sériques
bactéricides sur M. tuberculosis. Leffet sera a la fois sur les bacilles actifs et sur les
bacilles quiescents.

Les résistances primaires de M. tuberculosis sont rares. Elles surviennent de fagon
aléatoire et sont dues a des mutations dans le géne rpoB.
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Le taux de mutation par nombre de divisions du bacille est de 1/107, ce qui montre
que la résistance primaire de M. tuberculosis est rare (0,1%), excepté dans les
cavernes, qui contiennent au moins 108 bacilles.

Ces mutations du géne rpoB sont observées chez toutes les souches résistantes et
sont associées a un haut risque de résistance a la rifampicine (CMI > 64 mg/L).
Il n’existe pas de résistance croisée avec d’autres antituberculeux.

L'utilisation de la rifampicine associée avec d’autres molécules antituberculeuses
permet d’éviter la sélection de mutants résistants et d’étre efficace sur les différentes
populations bactériennes.

La rifampicine est un antibiotique concentration-dépendant avec un effet
post-antibiotique prolongé in-vivo.

La rifampicine présente une trés bonne biodisponibilité orale chez I'adulte. Le pic
sérique survient entre la 2e et la 3e heure (Tmax) aprés l'absorption d’'une dose
unique de 600 mg.

Néanmoins, celle-ci est réduite avec I'absorption concomitante d’aliments, avec un
Tmax allongé. C’est pourquoi il est conseillé de le prendre en dehors des repas.

La fixation aux protéines plasmatiques, principalement I'albumine, est de I'ordre de
80%.

Le volume de distribution montre une forte pénétration tissulaire (parenchyme
pulmonaire, os, rein, foie) et cellulaire (macrophages), elle sera néanmoins faible
dans le liquide cérébro-spinal.

Cela permet d’obtenir des concentrations tissulaires supérieures aux concentrations
plasmatiques. La rifampicine passe la barriére placentaire, mais passe trés peu dans
le lait.

L'excellente distribution de la rifampicine est attestée par la coloration rouge-orangée
que le médicament donne aux tissus et aux liquides biologiques chez un sujet en
cours de traitement.

La rifampicine est métabolisée en grande partie par le foie (CYP3A4). Le métabolite
principal est le désacétylrifampicine, qui aura la méme activité antibactérienne que la
rifampicine.

La demi-vie d’élimination plasmatique aprés administration pendant quelques jours
est de 2 heures. Elle est dose dépendante.

Elle diminue d’environ 40% aprés deux semaines de traitement. Elle diminue
davantage avec I'administration concomitante d’isoniazide.

La rifampicine est excrétée par les urines (V) et par voie biliaire (%5).

La cinétique d’élimination est d’ordre 0, ce qui veut dire qu’elle est rapidement
saturable. Il existe une compétition avec la bilirubine, ce qui donne un risque d’ictére
par compétition.

Il existe également un cycle entéro-hépatique.
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La variabilité de la réponse a la rifampicine peut étre due a des facteurs comme :

les interactions médicamenteuses : association avec les antifongiques azolés
(kétoconazole, voriconazole, itraconazole, fluconazole) ou au pyrazinamide.
Ceux-ci diminuent les concentrations plasmatiques ainsi que I'aire sous la
courbe de la rifampicine.

interactions non médicamenteuses : alimentation.

populations particuliéres :

- enfants : la biodisponibilité a été estimée a 50% +/- 22% par voie
intraveineuse. Par conséquent un dosage plasmatique devra étre
effectué afin d’adapter la posologie.

- insuffisant rénal : en cas d’insuffisance rénale modérée (Clairance de
créatinine entre 60 et 30 ml/min) ou séveére (clairance de la créatinine
entre 30 et 15 mL/min), un espacement des prises avec dosage
plasmatique de la rifampicine sera indispensable.

- insuffisant hépatique : compte tenu de I'élimination hépatique de la
rifampicine, la demi-vie et les taux sériques de la rifampicine seront
supérieurs chez un sujet insuffisant hépatique vs un sujet
hépato-compétent.

Une adaptation de posologie sera essentielle, en s’aidant de la
rifampicinémie.

- Sujet agé : compte tenu de la diminution de la fonction rénale
physiologique chez le sujet age, il conviendra d’adapter la posologie
uniqguement si le patient présente une insuffisance rénale modérée ou
séveére (cf. insuffisant rénal).

Les contre-indications de la rifampicine sont les suivantes :

antécédents d’hypersensibilité a la famille des rifamycines

antécédents d’hypersensibilité a un composant du médicament

porphyrie (car risque de déclenchement de crise)

inhibiteur de protéases (saquinavir, ritonavir, indinavir, lopinavir...)

insuffisance hépatique sévére

contraceptifs oraux (utiliser de préférence une autre méthode de
contraception), atovaquone

Il existe également des précautions d’emploi :

La rifampicine étant un inducteur enzymatique trés puissant des CYP1A2,
CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7, CYP2C9, CYP2C19, il convient de
faire attention en cas d’administration concomitante de la rifampicine avec les
substrats de ces enzymes. Il existe un risque d’augmentation de leur
métabolisme et par conséquent une inefficacité thérapeutique pour ceux-ci.
Cette induction perdure jusqu’a 3 semaines apreés l'arrét de la rifampicine.

En cas darrét plus ou moins long du traitement, il existe un risque
d’hypersensibilité d’origine immuno-allergique (purpura, anémie, insuffisance
rénale aigué, thrombocytopénie, choc anaphylactique) en cas de
réintroduction de la rifampicine. Cette réintroduction devra se faire
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progressivement et a faible dose jusqu’a I'obtention de la dose thérapeutique.
Toute manifestation allergique devra interrompre le traitement immédiatement.

- NFS et bilan hépatique et rénal au préalable, puis a J8 et J30 puis
réguliérement.

Cas particulier des antirétroviraux :

La rifampicine diminue les concentrations plasmatiques des inhibiteurs de protéase
(IP) non « boostés » et des inhibiteurs non nucléosidiques (INN).

Elle est donc contre-indiquée en association avec les inhibiteurs de protéases non «
boostés » par le ritonavir et déconseillée avec les INN.

Cependant l'utilisation simultanée de la rifampicine et d’'un IP « boosté » par le
ritonavir est possible sous réserve d’augmenter la posologie de I'IP et de doser ses
concentrations plasmatiques.

La rifabutine est un inducteur moins puissant et peut remplacer la rifampicine.

En revanche, dans I'association rifabutine + IP, il faut tenir compte d’'une part de
l'effet inducteur de la rifabutine sur les IP (diminution des concentrations
plasmatiques) et l'effet inhibiteur des IP sur la rifabutine (augmentation des
concentrations plasmatiques).

Dans tous les cas, la prise en charge en milieu spécialisé et le suivi thérapeutique
pharmacologique des IP par dosage plasmatique sont recommandeés.

Les effets indésirables les plus fréquents sont les suivants :

- coloration des liquides biologiques (urines, larmes, salive, sueur). Elle peut
colorer de fagon permanente les lentilles de contact.

- nauseées et vomissements

- hépatotoxicité faible en monothérapie, plus fréquents chez les acétyleurs lents
ou en cas d’atteinte hépatique préexistante, et surtout en association avec
lisoniazide (élévation des transaminases dans 30% des cas et hépatite
clinique dans 5 a 8% des cas)

- réactions allergiques (0,5 a 5%): éruption cutané, fievre

- manifestations immunologiques en rapport avec I'administration discontinue,
imposant I'arrét définitif du traitement : dyspnée paroxystique, thrombopénie,
leucopénie, anémie hémolytique, pancréatite, oligo-anurie aigué.
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2) lIsoniazide

Isoniazide : RIMIFON®) (seul)
RIFINAH® (isoniazide + Rifampicine),
RIFATER® (isoniazide + rifampicine + pyrazinamide)

Lz
N Isoniazide (DCI)

L'isoniazide est I'hydrazide de 'acide nicotinique. C’est une substance cristallisable,
soluble dans l'eau et dépourvue de golt. Il a été synthétisé en 1912 par deux
chimistes autrichiens.

L'isoniazide est un médicament antituberculeux bactéricide actif sur le complexe
tuberculosis.

Il va inhiber des enzymes codées par le géne inh A, qui est impliqué dans la
synthése des acides mycoliques.

La prodrogue de l'isoniazide est activée par la catalase-peroxidase KatG. (12)

Il présente une résistance d’emblée de 6% et une résistance acquise aprés
traitement incorrect de 16 a 20%.

I peut étre utilisé seul ou en association. |l est également préconisé en
chimioprophylaxie.

Il est bactériostatique a faible dose, et bactéricide aux posologies usuelles
d’utilisation.

Le taux plasmatique aprés absorption per os est 40 a 60 fois supérieur a la
concentration minimale inhibitrice (CMI).

La posologie est de 5 mg/kg/jour chez I'adulte, et 10 mg/kg/jour chez I'enfant, avec
une dose maximale de 300 mg/jour.

On peut également I'utiliser a une dose comprise entre 16 et 20 mg/kg/jour.

On utilisera cette molécule a forte dose si nous sommes en présence de bacilles
résistants a de faibles concentrations d’isoniazide, lorsque plus de 1% des bacilles
sont résistants a 0,2 ug/ml d’isoniazides, mais sensibles a 1 pg/ml.

Cette posologie ne sera pas utilisée en dehors de ce cas précis.
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Spécialités Présentation et dosage Antituberculeux
associé
Rimifon® Comprimés & 150 mg -
Comprimés a 50 mg
Ampoules IV a 500 mg

Rifinah® Comprimés a 150 mg Rifampicine 300 mg

Rifater® Comprimés a 50 mg Rifampicine 120 mg
Pyrazinamide 300 mg

Dexambutol-Inh®] Comprimés a 150 mg Ethambutol 400 mg

Aprés une administration orale, lisoniazide présente une absorption digestive
compléte et un pic plasmatique atteint une a deux heures aprés la prise.
L'absorption reste cependant diminuée si le médicament est pris avec un repas.

La liaison aux protéines plasmatiques est faible (entre 0 et 10%). La diffusion est
bonne dans tous les tissus.

L'isoniazide a un volume de distribution élevé (environ 43 L), ce qui fait qu’il se
diffuse aisément dans le liquide cérébro-spinal, le liquide pleural ainsi que dans
I'ascite

L'isoniazide franchit la barriere foeto-placentaire (la concentration chez le feetus sera
égale a celle de la mére), et la concentration dans le lait sera identique a celle du
plasma.

Le métabolisme de [lisoniazide est hépatique, il aboutit a des composés
principalement inactifs.

La voie principale est l'acétylation, ce qui a pour conséquence d’avoir un effet
variable en fonction de I'individu.

En effet, il existe dans la population des acétyleurs lents et des acétyleurs rapides.

Il ne semble pas y avoir de différence d’efficacité de l'isoniazide en fonction de cette
variable, néanmoins les effets secondaires neurologiques seraient plus fréquents et
plus graves chez les acétyleurs lents.

La détermination du phénotype lent/rapide permet une adaptation posologique.

Les métabolites formés seront insensibles sur les bacilles, mais seront
hépatotoxiques.

La demi-vie plasmatique est en moyenne de 1 a 3 heures selon les sujets (1 heure
chez les acétyleurs rapides, 3 heures chez les acétyleurs lents).
Celle-ci sera également allongée en cas d'insuffisance hépatique et urinaire.

L'isoniazide est éliminé par voie urinaire ( % en 24H), il convient donc d’adapter la

dose en fonction de I'insuffisance rénale.
Les autres voies d’élimination sont négligeables.
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Les effets indésirables principaux de l'isoniazides sont de deux types : hépatotoxicité
(due a I'hydrazine) et neurotoxicité.

On note une fréquente élévation des transaminases au cours des premiers mois de
traitement.

Le risque d’hépatite aigué, bien que rare, augmente en cas de prise concomitante
avec des inducteurs enzymatiques: rifampicine, pyrazinamide, barbituriques,
anesthésiques généraux, alcool, probablement par production d’acide isonicotinique,
métabolite toxique.

Il ne semble pas y avoir de relation avec le phénotype d’acétylation.

Il y aura plusieurs types d’atteintes hépatiques :

- hépatite médicamenteuse (sujet agé, doses fortes, éthylisme chronique,
association avec la rifampicine, maladie hépatique préexistante, inducteurs
enzymatiques) : celle-ci est en lien avec la transformation du
monoacétylhydrazine en un métabolite réactif toxique sur les cellules
hépatiques. Le risque est surtout lié a 'age (maximal de 36 a 65 ans).

Il N’y a pas d’augmentation des cas chez les acétyleurs rapides car ils
métabolisent plus rapidement ce métabolite en un métabolite non toxique.
Cette toxicité apparait le plus souvent dans les six premiers mois de
traitement.

- augmentation des transaminases, le plus souvent asymptomatiques, qui
disparaissent de fagon spontanée malgré la poursuite du traitement.

Une augmentation supérieure a dix fois la norme oblige I'arrét du traitement.

- Hépatite cytolytique (1% des cas): elle est grave quand elle apparait dans les

deux premiers mois de traitement.
Les symptdmes sont les suivants : anorexie, asthénie, troubles digestifs,
douleurs abdominales. Elle présente les mémes signes cliniques, biologiques
et histologiques d'une hépatite virale. Larrét du traitement est alors
obligatoire, et le plus souvent I’hépatite sera résolue.

- hépatite chronique active: on la retrouve le plus fréequemment chez la femme
(dans 91% des cas). L’'arrét du traitement est obligatoire.

La neurotoxicité se manifeste par des neuropathies périphériques, une excitation
neuropsychique (euphorie, perte de mémoire transitoire).

La carence en pyridoxine est due a I'effet antagoniste de 'isoniazide vis -a -vis de la
vitamine B6 (blocage de la phosphorylation et élimination urinaire de la vitamine B6).
Elle serait plus fréquente chez les acétyleurs lents et les éthyliques.

L'isoniazide est un inhibiteur enzymatique puissant et peut, en cas d’administration
d’antiépileptiques (carbamazépine, phénytoine, phénobarbital...), augmenter leur
concentration plasmatique, et donner un surdosage par blocage de leur catabolisme
hépatique.
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Plus rarement, on note les effets indésirables suivants :

Syndrome lupique, syndrome épaule-main, fiévre, éruptions cutanées, éosinophilie,
pellagre, acné, troubles digestifs, myalgies, troubles psychiques accrus par
I'association de disulfirame ou d’éthionamide.

En cas de grossesse, le traitement ne doit étre envisagé que si nécessaire.
Cependant, une association avec la pyridoxine (vitamine B6) est encouragée.
L'allaitement est déconseillé, du fait de son passage dans le lait maternel.

L'isoniazide représente avec la rifampicine le socle du traitement antituberculeux.

58



3) Pyrazinamide

Pyrazinamide : PIRILENE® (seul)
RIFATER® (pyrazinamide + rifampicine + isoniazide)

HaM —

W,
0 N Pyrazinamide (DCT)

Le pyrazinamide est un dérivé synthétique de la pyrazine, qui est un analogue du
nicotinamide.

Le pyrazinamide est bactéricide sur les bacilles intracellulaires quiescents, et sur les
bacilles a métabolisme lents contenus dans le caséum.

Pour étre actif, le pyrazinamide a besoin d'un pH acide et la présence d'une
pyrazinamidase (codée par le géne pncA) qui permet de transformer le pyrazinamide
en acide pyrazinoique, le composé actif, qui agirait en inhibant la synthése des
acides gras a chaine courte du bacille de Koch.

La CMI moyenne du pyrazinamide est de 5 mg/mL vis-a-vis de M. tuberculosis.

Les résistances au pyrazinamide sont principalement liees a des mutations dans le
gene pncA codant pour la pyrazinamidase. Néanmoins, le taux de résistance
primaire est nul. Il n’existe pas non plus de résistance croisée aux autres
antituberculeux.

Néanmoins, le risque de développer une résistance secondaire serait grand si le
médicament était utilisé seul. C’est pourquoi il doit &tre ajouté a la trithérapie majeure
: rifampicine + isoniazide + éthambutol. Le traitement par pyrazinamide ne devra pas
excéder 2 mois.

La posologie recommandée est de 30 mg/kg/jour chez l'adulte, avec une dose
maximale de 2g/jour, et de 30 a 40 mg/kg/jour chez I'enfant de plus de 3 mois.

Le pyrazinamide sera contre-indiqué en cas d'insuffisance hépatique et/ou rénale, de
porphyries, d’hyperuricémie non contrdlée par la benzbromarone, ainsi qu’en cas de
grossesse/allaitement (pas d’étude de toxicité a ce jour).

L'absorption digestive est rapide avec une biodisponibilité proche de 100%.

Le Tmax est atteint aprés 3h et reste stable jusqu’a la 6e heure. La fixation aux
protéines plasmatiques est faible.
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Le pyrazinamide se diffuse facilement dans les tissus (poumons, foie, rein) ainsi que
dans les macrophages. Il traverse également la barriere foeto-placentaire, et passe
dans le lait maternel.

Il est métabolisé par le foie en acide pyrazinoique, qui présente in vivo la méme
activité que le pyrazinamide. Celui-ci sera dégradé par la xanthine oxydase en acide
5-hydroxy-pyrazinoique.

La demi-vie plasmatique est de I'ordre de 9 heures.

L’élimination rénale du pyrazinamide rentre en compétition avec celle de l'acide
urique, elle est de 'ordre de 4% pour le pyrazinamide seul, le reste de I'élimination
est celle de ces métabolites.

Le pyrazinamide sera contre-indiqué dans les cas suivants :
- insuffisance hépatique
- hyperuricémie
- insuffisance rénale
- porphyrie
- femme enceinte

Les précautions d’emploi sont les suivantes :

- Des cas de toxicité hépatique ont été mis en avant, surtout en cas
d’association avec d’autres médicaments hépatotoxiques tels que l'isoniazide.
La mise en place de ce traitement devra faire 'objet d’'un bilan hépatique
préalable, et d’'une surveillance clinique et biologique réguliére.

- En cas d’instauration de traitement, il convient d’exclure toute insuffisance
hépatique et/ou rénale, ainsi que la présence d’une hyperuricémie. Une
surveillance clinique et biologique devra étre nécessaire durant les 2 premiers
mois de traitement.

Les effets indésirables les plus fréquents sont les suivants :
- élévation des transaminases (1 a 5%) : une apparition de troubles digestifs
ainsi que d’un ictére doit faire rechercher une insuffisance hépatocellulaire.
- Hyperuricémie : souvent transitoire et asymptomatique, qui apparait les 2
premiers mois de traitement. Dans 1 a 5% des cas, elle est accompagnée
d’arthralgies.

On peut également noter le risque d’hépatite cytolytique, hépatites fulminantes, ainsi
que de rares cas d’hypersensibilité a la molécule.
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4) Ethambutol

Ethambutol: MYAMBUTOL®
DEXAMBUTOL®

HO

H
H GJ\ N
3 NA"“"" \(\CH:,
H

OH

L'éthambutol est un antituberculeux actif sur les mycobactéries par inhibition de la
synthése des acides mycoliques.

Il est bactériostatique surtout sur les bactéries extracellulaires, par inhibition d’une
arabinosyl transférase, enzyme responsable de la synthése de 'arabinogalactane,
un des constituants de la paroi de mycobactérienne.

La résistance de M. tuberculosis a I'éthambutol est liée, dans la moitié des cas, a
une mutation dans le géne embB qui code pour I'arabinosyl transférase.

La posologie est de 20mg/kg/jour chez I'adulte, en une prise par jour a jeun, et 15 a
25 mg/kg/jour chez I'enfant de plus de 3 mois.

L'absorption est de I'ordre de 80% par voie orale, la Cmax est atteinte au bout de 3
heures.

La fixation aux protéines plasmatiques est faible.

La diffusion cellulaire est bonne, et il diffuse largement dans les érythrocytes et les
macrophages.

L’élimination est pour 80% par voie rénale sous forme inchangée.

La demi-vie d’élimination est de 6 heures si la fonction rénale est normale.

L’éthambutol peut étre prescrit chez la femme enceinte (tératogéne chez I'animal
mais pas chez la femme enceinte) ou chez la femme allaitante (pas de passage dans
le lait maternel).

L'éthambutol sera cependant contre-indiqué en cas de névrite optique,
d’hypersensibilité a la molécule ou d’'insuffisance rénale sévére.

Les précautions d’emploi avant la prescription d'éthambutol sont les suivantes :
- bilan de la fonction rénale avant la prescription : la posologie sera adaptée en
fonction de la clairance de la créatinine.
Si la clairance est > 100 ml/min, la dose sera de 20 mg/kg/jour.
Si la clairance est comprise entre 70 ml/min et 100 ml.min, la dose sera de 15
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mg/kg/jour.

Si la clairance est < 70 ml/min, la dose sera de 10 mg/kg/jour.

Enfin, si le patient est en hémodialyse, la dose sera de 5 mg/kg/jour, sauf le
jour de la dialyse ou la posologie sera augmentée a 7,5 mg/kg/jour.

examen ophtalmique préalable (sur chaque ceil séparément), puis entre le 15e
et le 21e jour de traitement, puis enfin tous les mois.

On va vérifier I'acuité visuelle, le champ visuel, la vision des cceurs, et le fond
de I'ceil. Cet examen sera particulierement attentif chez les sujets diabétiques,
les sujets alcoolo-tabagiques, chez les patients ayant des antécédents de
troubles oculaires, et chez les patients traités par d’autres médicaments ayant
la méme toxicité visuelle.

surveillance de 'uricémie (possibilité d’hyperuricémie)

On va également faire attention en cas de prise de topiques gastro-intestinaux
(notamment ceux aux sels d’aluminium), on va demander au patient un intervalle de
2 heures entre les deux prises.

Les effets indésirables sont les suivants :

troubles oculaires dans 0,5 a 2% des cas : névrite optique rétrobulbaire sans
atteinte rétinienne, apparaissant plus généralement entre 2 et 3 mois de
traitement, favorisée par les fortes doses (notamment en cas d’insuffisance
rénale). Ces troubles sont généralement régressifs en 3 a 12 mois aprés
I'arrét du traitement (qui doit étre immeédiat).

plus rarement, on retrouve : troubles gastro-intestinaux, éruption cutanée et
purpura allergiques, céphalées, vertiges, leucopénie, hyperuricémie,
neuropathies périphériques sensitivo-motrices.
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5) Rifabutine

Rifabutine : ANSATIPINE®

Me

La rifabutine appartient a la famille des rifamycines. Elle est produite par
Streptomyces mediterranei.

Elle est commercialisée par voie orale sous forme de gélules.

La posologie recommandée dans le traitement de la tuberculose multirésistante est
comprise entre 450 et 600 mg/jour, soit 3 a 4 gélules par jour en prise unique.

La rifabutine est un antibiotique bactériostatique actif sur les BAAR.

Elle est recommandée en cas de traitement de la tuberculose chez les patients
atteints du VIH et le traitement des tuberculoses multirésistantes si les bactéries y
sont sensibles.

Le mécanisme d’action est le méme que celui de la rifampicine, c'est -a -dire qu’elle
va inhiber 'ARN polymérase ADN-dépendante.

L'absorption orale de la rifabutine est bonne et rapide. Le pic de concentration
plasmatique est atteint en deux a quatre heures.

Néanmoins, la prise de nourriture concomitante peut diminuer I'absorption de la
rifabutine.

La diffusion tissulaire est trés bonne, hormis dans le cerveau.
La fixation plasmatique est de I'ordre de 91 a 95%.

La rifabutine est un inhibiteur enzymatique, mais il est moins puissant que la
rifampicine.
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En ce qui concerne son élimination, elle est éliminée essentiellement par voie
urinaire, comme ses métabolites. La demi-vie d’élimination est comprise entre 35 et
40 heures.

La rifabutine sera responsable de myalgies, arthralgies, neutropénies, rashs cutanés
et modification du godt.

Tout comme la rifampicine, les sécrétions corporelles (larmes, urines, selles) ainsi
que la peau peuvent prendre une coloration rouge-orangée.

Elle peut également provoquer des troubles digestifs, des troubles hépatiques, une
thrombocytopénie, une anémie et de la fievre en cas d’association avec d’autres
antituberculeux.

La rifabutine sera contre-indiquée avec le velpatasvir et le saquinavir en raison de
son activité inhibitrice enzymatique. Elle sera également contre-indiquée en cas
d’hypersensibilité aux rifamycines et en cas d’insuffisance rénale.

Elle sera déconseillée avec le posaconazole et le voriconazole (antifongiques), les
contraceptifs oestroprogestatifs et progestatifs et le ritonavir.

En ce qui concerne les précautions d’emploi, on évitera I'utilisation chez la femme

enceinte ou allaitante en raison d’absence d’étude.
On surveillera la NFS et la fonction hépatique durant toute la durée du traitement.
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Les médicaments du groupe Il (injectables) :

Quatre médicaments composent le groupe Il : la streptomycine, I'amikacine, la
kanamycine et la capréomycine.

On ne détaillera pas les deux derniers puisque ces médicaments ne sont pas
commercialisés en France.

6) Streptomycine et amikacine

La streptomycine a, historiquement, été le premier médicament efficace contre la
tuberculose.

Grace aux progrés de la médecine et I'apparition d'autres antituberculeux plus
efficaces et moins toxiques, elle a petit a petit cédé sa place, mais reste encore en
place dans la stratégie antituberculeuse, malgré sa difficulté d’acces en France.

La streptomycine et 'amikacine appartiennent tous deux a la famille des aminosides.
Ce sont des antibiotiques bactéricides qui ont une activité dose-dépendante et leur
conférent un effet bactéricide rapide et puissant.

lls sont administrés a forte dose, une seule fois par jour, par voie intramusculaire ou
intraveineuse.

La dose sera de 15 a 30 mg/kg/jour chez I'adulte, avec un maximum de 1000
mg/jour.

Chez l'enfant, la streptomycine aura une posologie de 20 a 40 mg/kg/jour, et
I'amikacine une posologie de 15 a 22,5 mg/kg/jour.

Le mécanisme d’action des aminosides repose sur la fixation a la sous unité 30S des
ribosomes. lls inhibent la synthése protéique.

lls diffusent essentiellement dans les milieux extracellulaires, et sont éliminés par
voie urinaire sous forme active.

Les effets indésirables de ces médicaments sont les effets indésirables classiques
des aminosides : ototoxicité (pouvant aller jusqu’a la surdité), néphrotoxicité, blocage

neuromusculaire.

Les fonctions auditives et rénales seront controlées durant toute la durée du
traitement.
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7) Les fluoroquinolones

Les fluoroquinolones sont les médicaments composant le groupe Il de la
classification de 'OMS.

lls sont au nombre de 3, classés par ordre d’efficacité : la moxifloxacine, la
Iévofloxacine et I'ofloxacine.

La lévofloxacine est la molécule de choix, de par I'existence d’études confirmant sa
sécurité d'utilisation a long terme (OMS).

Ce sont des antibiotiques a large spectre, bactéricides a dose-dépendance.

Elles inhibent la synthése et la réplication de 'ADN bactérien en agissant sur la
topoisomérase Il (ADN gyrase), qui a un réle dans I'enroulement de '’'ADN.

Elles peuvent étre administrées par voie orale ou par voie injectable.

Molécule Posologie
Adulte Enfant
Moxifloxacine 7,5 a 10 mg/kg/jour 7,5 a 10 mg/kg/jour
(maximum 400 mg/jour) (maximum 400 mgl/jour)
Lévofloxacine 7,5 a 10 mg/kg/jour 7,5 mg a 10 mg/kg/jour
(maximum 1000 mg/jour) (maximum 750 mg/jour, en
deux prises)
Ofloxacine 12 a 20 mg/kg/jour 15 a 20 mg/kg/jour
(maximum 1000 mg/jour) (maximum 800 mg/jour)

Les posologies seront adaptées en cas d’insuffisance rénale pour la Iévofloxacine et
I'ofloxacine.

La biodisponibilité et la diffusion des fluoroquinolones sont excellentes. Elles
diffusent largement dans les tissus et dans les cellules.

Elles sont éliminées par voie urinaire (pour la lévofloxacine et I'ofloxacine) et biliaire
(pour la moxifloxacine).

En ce qui concerne les effets indésirables :

- troubles digestifs (nausées, vomissements...)

- troubles neuropsychiques (vertiges, céphalées, confusion)

- manifestations cutanées (photosensibilisation, hypersensibilité)

- troubles hématologiques (anémie hémolytique, neutropénie,
thrombocytopénie)

- troubles cardiaques (allongement de I'espace QT, risque de torsade de
pointe)

- tendinopathies
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Elles sont contre-indiquées en cas d’hypersensibilités aux fluoroquinolones,
épilepsie, déficit en G6PD, antécédents de tendinopathie, grossesse et allaitement,

enfants en période de croissance.
La moxifloxacine est contre-indiquée avec les médicaments torsadogenes a cause

de 'augmentation du risque de torsade de pointe.
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Les médicaments du groupe |V :

8) Les thioamides

On va retrouver dans ce groupe I'ethionamide et le prothionamide. Ce sont des
dérivés de I'acide nicotinique.

L'ethionamide est disponible sous autorisation temporaire d’utilisation nominative
(ATUn) sous le nom de Trecator alors que le prothionamide n’est plus disponible en
France.

La posologie est de 15 a 20 mg/kg/jour chez I'adulte et chez I'enfant, sans dépasser
la dose de 1000mg/jour.

lls sont apparentés a lisoniazide, et ils ont un mécanisme d’action similaire : la
synthése des acides mycoliques est inhibée.

Ce sont des prodrogues qui seront activées par la mono-oxygénase EthA retrouvée
dans les bacilles tuberculeux.

Les effets indésirables digestifs seront quasiment systématiquement rencontrés.
lls peuvent également causer des troubles hépatiques, des troubles endocriniens,
des syndromes dépressifs, et sont potentiellement tératogénes.

9) La cyclosérine

C’est un analogue de I'acide aminé D-alanine.

La cyclosérine est un antibiotique a large spectre, qui agit sur M. tuberculosis en
inhibant la synthése de la paroi cellulaire en bloquant la formation de
peptidoglycanes.

La posologie est de 15 a 20 mg/kg/jour chez I'adulte, et 10 a 20 mg/kg/jour chez
'enfant en une seule prise. La dose maximale sera de 1000 mg/jour.

Les effets indésirables sont essentiellement neurotoxiques avec l'apparition de
convulsions, troubles du comportement, trouble du langage, céphalées, confusions,
vertiges et dépressions.

La prescription concomitante de vitamine B6 peut prévenir les effets neurotoxiques.
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10) Acide para-aminosalicylique (PAS)
GRANUPAS®
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Le PAS est un agent bactériostatique agissant sur M. tuberculosis.

Il inhibe la résistance induite par la streptomycine et isoniazide. Son mécanisme
d’action est encore méconnu mais il reposerait sur l'inhibition de la synthése d’acide
folique et/ou sur linhibition de la synthése de mycobactine qui est l'un des
composants de la paroi bactérienne, par diminution de la captation de fer par M.
tuberculosis.

Il inhibe la résistance bactérienne induite par la streptomycine et l'isoniazide, d’ou la
nécessité d’'une association obligatoire.

L'absorption est variable (Tmax obtenue entre 1,5 et 24 heures), la distribution
tissulaire est bonne.
L’élimination est principalement urinaire.

Le PAS est utilisé dans le traitement de la tuberculose multirésistante.

La posologie est de 4g, 3 fois par jour chez I'adulte, et de 150 mg/kg/jour en 2 prises
chez I'enfant de plus de 28 jours.

La durée du traitement est généralement de 24 mois.

Il est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité, et en cas d’insuffisance rénale sévere.

Les effets indésirables principaux sont les suivants:
- Fréquents (1 a 10%) : douleurs abdominales, vomissements, diarrhées,
nauseées, vertiges, syndrome vestibulaire, hypersensibilité cutanée, rash
- Rares (< 1%): malabsorption, ulcére digestif, ictére, urticaire, hypothyroidie
(chez les patients VIH+ essentiellement).
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Une désensibilisation est néanmoins possible. Elle se fait en administrant une dose
de 10mg de PAS en une fois. La dose est doublée ensuite tous les deux jours,
jusqu’a 'obtention d’une dose d’1g.

En cas d’apparition de réaction cutanée ou de fiévre, la dose est diminuée au palier
inférieur ou 'augmentation des doses est suspendue pendant une courte période.

Il convient d’avoir des précautions d’emploi en cas :

d’insuffisance rénale légére a modérée car il y a un risque d’accumulation de
PAS.

d’ulcére gastro-duodénal

d’insuffisance hépatique : surveillance accrue

grossesse et allaitement : administration déconseillée

il y a une diminution d’absorption de la vitamine B12.

association déconseillée avec la diphénylhydramine
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Les médicaments du groupe V :

lls sont utilisés dans le traitement de la tuberculose multirésistante.
L'OMS a recommandé plusieurs stratégies dans ce cas avec différents groupes :
- groupe A : fluoroquinolones, bédaquiline et linézolide
- groupe B (en 2e choix en complément du groupe A) : clofazimine et
cyclosérine
- groupe C (si les deux précédents groupes sont inutilisables) : delamanide,
carbapénémes, amikacine (ou streptomycine), ethionamide ou prothionamide,
PAS.

11) Bédaquiline

SIRTURO®

La bédaquiline est une diarylquinoline.
Elle inhibe spécifiquement 'ATP synthase mycobactérienne avec un effet bactéricide
sur les bacilles en réplication et les bacilles dormants.

Son absorption est favorisée par la prise de nourriture avec un pic plasmatique a 5
heures avec une fixation plasmatique élevée (de I'ordre de 99%).

Son élimination est hépatique, métabolisé par le CYP3A4, et éliminé dans les feces.
La demi-vie terminale est trés longue, de 'ordre de 2 a 8 mois.

Le traitement doit étre instauré et surveillé par un médecin expérimenté dans la prise
en charge de la MDR.
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La posologie est décroissante : 400 mg/jour en une prise les 2 premiéres semaines
puis 200 mg 3 fois par semaine de la semaine 2 a 24, avec une durée de traitement
totale de 24 semaines, chez I'adulte.

Chez I'enfant, on retrouvera des posologies décroissantes mais qui seront adaptées
en fonction du poids :

Poids corporel Posologie recommandée

Semaine 1 et 2 Semaines 3 a 24

Poids compris entre 15 et [ 160 mg par voie orale une | 80 mg par voie orale trois
20 kgs fois par jour fois par semaine

Poids compris entre 20 et | 200 mg par voie orale une | 100 mg par voie orale
30 kgs fois par jour trois fois par semaine

Poids supérieur a 30 kgs | 400 mg par voie orale une | 200 mg par voie orale
fois par jour trois fois par semaine

Ce traitement sera réservé a I'adulte et chez I'enfant de plus de 15 kg.

Les effets indésirables sont les suivants :
- Tres fréquents (fréquence supérieure a 10%) : nauseées, arthralgies,
céphalées, vomissements, sensations vertigineuses
- Fréquents ( fréquence comprise entre 1 et 10%): diarrhée, myalgies, élévation
des transaminases, allongement de I'espace QT.

Il convient de réaliser un ECG avant le traitement, et d’en réaliser un tous les mois
au minimum au cours du traitement.
Le potassium, le calcium et le magnésium sériques doivent étre mesureés et corrigés

au préalable.

La prise d’alcool ou de tout autre médicament potentiellement hépatotoxique doivent
étre évités.

On réalisera une surveillance mensuelle de la biologie hépatique.
En ce qui concerne les interactions médicamenteuses, I'association de la bédaquiline

avec les inducteurs ou inhibiteurs du CYP3A4 sera déconseillée, ainsi que
I'association avec les fluoroquinolones.
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12) Delamanide

DELTYBA®
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Le delamanide est un inhibiteur spécifique de la synthése des composants de la
paroi cellulaire des mycobactéries. Il va empécher la synthése des acides
méthoxymycoliques et cétomycoliques.

Il est indiqué en cas de tuberculose pulmonaire multirésistante, en association
appropriée avec d’autres médicaments actifs lorsque I'utilisation d’'un autre schéma
thérapeutique est impossible.

\©\ o, D‘T:*N ?
DH:;C&’N\;}_H&]

La posologie est de 100 mg deux fois par jour. La durée totale du traitement est de
24 semaines.

En population pédiatrique, la posologie est adaptée en fonction du poids :
- poids compris entre 30 et 50 kgs : 50 mg deux fois par jour durant 24
semaines
- poids supérieur a 50 kgs : 100 mg deux fois par jour durant 24 semaines.

Le delamanide doit étre administré au cours d'un repas pour une meilleure
absorption.

La fixation aux protéines plasmatiques est élevée (>99%), mais le volume de
distribution également (2100 L) ce qui montre un bonne diffusion tissulaire.

Les contre-indications sont les suivantes :
- hypersensibilité au delamanide ou a un excipient
- albumine sérique < 2,8 g/L
- co-administration avec de puissants inducteurs du CYP3A4

Avant l'instauration du traitement, il est nécessaire de réaliser un ECG ainsi qu’un
dosage de la kaliémie, calcémie et magnésémie. En effet, 'un des effets indésirables
majeurs et le plus fréquent est I'allongement de l'intervalle QT (fréquence de 10%).
Ce risque est accru en cas d’hypoalbuminémie (< 28 g/) et en cas d’hypokaliémie.

Un contréle de 'ECG ainsi qu’'un dosage d’électrolytes sériques seront effectués tous
les mois au minimum.

Les effets indésirables les plus fréquents sont : nausées, vomissements, sensation
vertigineuse, anorexie, hyperkaliémie, hyperuricémie.
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On évitera d’administrer ce traitement en cas d’insuffisance cardiaque, d’intervalle
QT > 450 ms, d’hypokaliémie.

On évitera également d'utiliser ce médicament en cas de grossesse/allaitement (pas
d’études réalisées a ce jour).
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13) Linézolide
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Il appartient a la classe des oxazolidinones.

[l aura une activité bactéricide sur M. tuberculosis.

Le linézolide va se fixer sur la sous-unité 50S du ribosome bactérien, et va perturber
la réplication de 'ADN et inhibe la synthése des protéines des mycobactéries.

La posologie sera de 1200 mg/jour en deux prises chez l'adulte, et pourra étre
diminuée a 600 mg par jour aprés 4 a 6 semaines de traitement afin d’atténuer les
effets indésirables.

Les effets indésirables les plus fréquents seront d’ordre digestif (nausées,
vomissements, diarrhées), ainsi que des céphalées.
Le linézolide sera contre-indiqué avec les médicaments sérotoninergiques

(inhibiteurs de la recapture de la sérotonine, tramadol, opioides, dextrométhorphane,
antihistaminiques...)

14) Clofazimine
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C’est un médicament actuellement utilisé dans le traitement de la |lepre, mais son
activité bactéricide contre M. tuberculosis a été démontrée dans certaines études.

Un essai clinique est également en cours, portant le nom de CLO-FAST, est en train

d’évaluer l'efficacité d’un traitement combinant la clofazimine et la rifapentine, dans le
but de diminuer le traitement de la tuberculose a 3 mois. Il est actuellement en essai
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de phase Il et est coordonné par le National Institute of Allergy and Infectious
Diseases (NIAID) aux Etats-Unis.

Le mécanisme d’action n’est néanmoins pas clairement défini. On suppose qu’elle
agirait au niveau de la membrane des mycobactéries, sur les transporteurs d’ions et
sur la chaine respiratoire.

A ce jour, elle est utilisée dans le traitement des tuberculoses ultrarésistantes plutét
que dans les tuberculoses multirésistantes, a une posologie de 100 a 300 mg/jour
chez I'adulte.

La toxicité de la clofazimine se manifeste par une coloration réversible rouge a noire
de la peau, du contour des paupiéeres, de la sueur, des larmes, des crachats, des
selles et des urines...
La clofazimine peut également provoquer :

- sécheresse

- démangeaisons

- troubles digestifs

Une protection solaire sera obligatoire lors du traitement par cet antibiotique.
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15) Amoxicilline/acide clavulanique

C’est une association d'une pénicilline (amoxicilline) et d'un inhibiteur de
béta-lactamase (acide clavulanique).

Cette association est considérée comme un antituberculeux faible, elle sera souvent
utilisée lorsqu’un traitement par les classes | a IV ne sera pas envisageable et du fait
que son colt est faible, les effets indésirables sont mineurs, et il est largement
disponible partout.

Les effets indésirables seront essentiellement digestifs (nausées, vomissements,
diarrhées).

16) Imipénéme/cilastatine
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Cette spécialité associe un antibiotique de la famille des béta-lactamines (classe des
carbapénémes) et un inhibiteur d’'une enzyme rénale, la dihydropeptidase-I.
L'inhibition de la dihydropeptidase permet d’éviter le métabolisme et l'inactivation de
'imipénéme, qui va exercer son effet bactéricide sur la paroi cellulaire.

La posologie sera de 500 a 1000 mg toutes les 6 heures par voie intraveineuse.

Les effets indésirables sont les suivants :
- éruptions cutanées
- nausées
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- vomissements, diarrhées
- élévation des transaminases et des phosphatases alcalines

17) Méropénéme

Tout comme l'impénéme, il appartient a la famille des béta-lactamases et la classe
des carbapénémes.

L'activité bactéricide est active sur les bacilles dormants. L'efficacité sera augmentée
en cas d’administration concomitante avec l'acide clavulanique (inhibiteur de
béta-lactamase).

La dose maximale sera de 2g trois fois par jour chez I'adulte, et 40 mg/kg trois fois
par jour chez I'enfant.

Les troubles digestifs, les éruptions cutanées, I'inflammation au site d’injection, et
'augmentation des enzymes hépatiques sont les effets indésirables les plus
fréquents.

18) La thioacétazone
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Elle posséde une activité bactériostatique sur M. tuberculosis.

Elle inhiberait la cyclopropane synthase de I'acide mycolique, présent dans la paroi
des bactéries. Elle arréterait donc la syntheése de I'acide mycolique.

Elle n’est cependant pas commercialisée en France.
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21) Traitements adjuvants aux antituberculeux

Il existe également des traitements adjuvants aux traitement antituberculeux :

= La pyridoxine (vitamine B6)
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La vitamine B6 a la dose de 20 mg/jour ou 250 mg/semaine prévient la neuropathie
périphérique causée par l'isoniazide. |l ne sera pas envisagé systématiquement,
'usage sera recommandé chez les patients a risques tels que :

- femmes enceintes ou allaitantes

- sujets alcoolo-dépendants

- personnes agees

- sujets dénutris

- diabétiques

- insuffisants rénaux

- sujets co-infectés avec le VIH

- enfants nourris au sein.
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= Les corticoides:

O

La corticothérapie sera indiquée dans le traitement de Ila tuberculose
neuro-méningée, la tuberculose urinaire, la tuberculose miliaire et la péricardite
tuberculeuse.

Elle pourra étre également prescrite en cas d’épanchement liquidien, d’obstruction
bronchique ou de réaction paradoxale chez les patients atteints du VIH.

On va néanmoins utiliser les corticoides avec précaution, car ils risquent d’accroitre
l'infection tuberculeuse.

On va surtout prescrire la prednisolone ou la prednisone par voie orale, pendant 6 a
12 semaines.

Comme tout traitement par corticoides, I'arrét se fera progressivement et par paliers,
afin de ne pas risquer une insuffisance surr