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EDITORIAL
Un devoir de résistance et un besain de solidarité

Nous avons tous pensé et @ juste titre que I'avénement des drogues et introduction de
nouveaux schémas thérapeutiques raccourcis allaient son ner le glas de lz2 maladie bacillaire.
Ce ne fut malheureusement pas le cas car cette affection appelée a raison « épouse de
I'humanité » est arrivée & renaitre de ses cendres et de revenir encore plus forte sur la
scéne publique |

Le 5IDA, la négligence de certzins gouvernements, I'existence de programmes nationaux

de lutte contre la tuberculose inefficaces n'ont fait que remonter de fagon frappante les
taux d'incidence. Le décalage entre [e  bien &crit » de 'OMS et e « Mal Appliqué » 3
I'échelle internaticnale en est pour beaucoup.

Les flux migratoires, la misére, la pauvrete, la promiscuitd, Finaccessibilité au diagnastic et
au traiternent n'ont fait qu'aggraver cette mauvaise situation.

Alars que Fon se débat pour maitriser ce fiéau, une autre prénccupation plus sérieuse, plus
grave va jeter de Fhuile sur le few,

En effet, les premiers cas de résistances apparaissent par unités, dizaines, milliers et
aujourd’hui par centaines de milliers, Cette nouvelle forme de la maladie, appelée aujourdhui
« MDA » ou « XOR », menace sérieusermnent I"humanité.

Le bacille tuberculeux trouve encore une fois une nouvelle parade paur survivre. D'autant
plus que nous sommes de ce cté réellement peu armés,

Notre pipeline thérapeutique du future n'étant pas tr és réconfortant, c'est un devair de
résistance qui nous a appelé dans un élan de solidarité universelle 3 nous réorganiser surle
plan stratégique pour barrer la route & cet ennemi redoutable.

Ce guide que vous tenez entre les mains el que nous vous invitons & lire représente un

parmi les pas nécessaire 4 la lutle contre ce fléau.

Pr All Ben Kheder

Président de la commission nationale
de lutte contre la tuberculose
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Introduction

La tubercuiose est une maladie infectieuse transmissible provoguée par Mycobacterium
tuberculosis {bacille de Koch ou BK). Elle repriésente dans le monde, la deuxidme grande
cause de mortalité parmi les maladies infecticuses chez 'adulte aprés le VIH/SIDA (1)
I'Org anisation Mondiale de la Santé (OMS] estime gu'il y a eu en 2011, 8,7 milliens de
nouveaux cas de tuberculose {dont 13 % sont co-infectés par le VIH) et 1,4 million de
personnes décédées de cette maladie, dont priss d'un million sont séronégatives pour le VIH
et 430 000 sont séropositives. La Région Africaine de I'OMS compte le nombre de décés le
plus important {1,2).

Pémergence de la résistance aux médicaments antituberculeux dans un grand nombre de
pays est devenue un probléme majeur de santé publigue et constitue un obstacle au
contrile efficace de latuberculose. La tuberculose multi-résistante (TB-MR), qui résulte le
plus souvent d'une mauvaise observance du traitement, est une forme particuliérernent
dangereuse de tuberculose résistante car ell e est due a des bacilles résistants a au maoins
I'isoniazide et la rifampicine,” les deux antituberculeux majeurs les plus efficaces {3,4).

Le traitement de la TB -MR est considéné aujourd’hui comme une composante essentielle des
standards internationaux pour les zoins de la tuberculose, et est en voie d'étre intégré dans
la stratégie DOTS de lutte antituberculeuse, Cependant, contrairement aux programimes
DOTS, le traitement de la TB-MR est complexe et onéreux et requiert des compétences et
des ressources considéraoles (5,6).

Ce guide s"adresse aux médecins qui sont amenés & prendre en charge des patients atteints
de TB-MR ; il se fonde sur les principes directeurs qui sous-tendent le cadre &largi de la
stratégie DOTS,

Chapltre 1 : Facteurs favorisant la TB-MR
Les médicaments antituberculeux sont une arme a double tranchant - i's éliminent les

organismes tuberculeux, mais entrainent aussi la sélection de micro-organismes
naturellement résistants. Un des exemples les plus graves de ce phénoméane dans le
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domaine de la santé publique est I'*mergence dans le monde de la TB-MR (MDR-TB en
anglais).

'apparition d'une forma de tuberculose ultrarésistante (TR-UR ; XDR-TB en anglais), définie
camme une TR-MR avec en plus, une résistance du MT a toutes les fluoraquinolones et 3 au
moins un des trois agents injectables de deuxigéme ligne { kanamycine, amikacine, ou
capréamycine], a encore aggrave cette menace {7,8).

1.1, Apparition de la TB-MR

La pharmaco-résistance de la tuberculase résulte de la sélection de mutant = rdsistants dans
la population bactérienne, suite & I'dlimination des bacilles pharmaco -sensibles par les
médicaments antituberculeux,

Le probléme est fortement favorisé par des traitements inadéquats, comme une
monothérapie directe ou indirecte, c'est<3-dire la prise d'un seul antiwberculeux ou de
plusieurs médicaments 3 des concentrations trop faibles ou encore un traitement irrégulier.
Les bacilles pharmaco-sensibles sont rapidement éliminés et les mutants résistants peuvent
ensuite se mutiplier.

Mycaobacterium tubercuiasis a la capacité de muter de fagon spantanée, lente mais continue,
pour donner naissance & des mutants résistants. Ce phénoméne naturel est déterminé par la
génétique et varie d'un médicament a Fautre. La probabilité d'une résistance spontanée &
un médicament antituberculeux de premiére ligne est la suivante :

- lsoniazide : 1 sur 107 divisions eeliulaires

- Rifampicine : 1 sur 10° divisions cellulaires

- Streptomycine : 1 sur 10° divisions cellulaires

- Ethambutol : 1 sur 10° divisions cellulaires

- Pyrazinamide : 1 sur 10° divisions cellulaires

En principe, il n"existe aucun lien entre la localisation chromosomique de la résistance aux
différents médicaments. Par conséquent, la multi-résistance spontanée est extrémement
rare. Par exemple, la probabilité gu’une mutation aboutisse & une résistance a l'isoniazide
est de 10°°, tandis qu'elle est de 10°® pour la rifampicine. La probabilité d'une résistance
spontanée a la fois & I'isoniazide et & la rifampicine est donc le produit des deux probabilités,
soit 107 [67). Comme la probabilité de la présence de mutants naturellement résistants est trés
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faible, une forte charge bactérienne (par exemple dans les cavernes pulmonaires =10%) est
nécessaire pour que des souches de TB-MR apparaissent (67).

1.2. TB-MR primaire et secondaire

Lapparition d'une tuberculose pharmaco -résistante est souvent le résulat d'une
monothérapie, cest-3-dire que le soignant n'a pas prescrit au moins deux médicaments
auxquels le bacille de Koch est sensible ou que le patient n'a pas suivi correctement le
traitement prescrit du fait d'une intolérance médicamenteuse (telle que par exemple des
troubles digestifs) ou tout simplement par manque d'informa tion du malade ou encore d'un
défaut d'approvisionnement des meédicaments, tous ces léments vant aboutir & la sélection
de souches résistantes, c'est la résistance secondaire ou acquise.

Quant 3 la résistance primaire, elle est due 3 une contamination directe par un patient
porteur de TB-MR qui n'a pas &té disgnostiqué et traité rapidement .

Las conséquences de la TB-MR vont &tre, dans tous les cas, graves et lourdes pour le malade
et pour la société car cette forme de tubercuiose nécessite un traitement long, coliteux et
souvent trés mal tolérs. Le taux de guérison varie de 60 a 75 % pour la TB-MR (9,10), alors
que pourla TB-UR, les résultats restent médiocres avec un taux de guérison de 30 & 40% et
une mortalité élevée de 20 & 40 % pouvant méme atteind re 70 3 30 % chez les personnes
présentant une co-infection par le virus HIV (11,12},

Enfin la tuberculose résistante représente un danger pour l'ervironnement car il y a risque
de dissémination des bacilles résistants (13,14).

Chapitre Z : Epidémiologie de la tuberculose multi-résistante

Uémergence de |a résistance aux médicaments antituberculeux dans un grand nombre de
pays est devenue un probléme majeur de santé publigue et constitue un obstacle au
contriile efficace de la tuberculose.

La stratégie DOTS, lancée par I"OMS sur [a périede de 1994-1995 ainsi que le Green light
committee (GLC) & parzir de 2000, restent Fapproche représentant le meilleur rapport
colt/efficacité pour dépister et guérir les cas et pour arévenir 'apparition et la propagation
d'une TB pharmaco-résistante (67).

11
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Cependant, laugmentation des tuberculoses pharmaco-résistantes en particulier 'es mufti -
résistantes est un phénoméne réel, inquidtant et une préoccupation dans de nombreux
pays (6,9).

En Tunisie, Le Programme N ational de lutte contre latuberculose (PNLT) est confronté 2 ce
probléme depuls les années 1990, Clast ainsi que be PNLT a intégré Ia lutte contre la
tuberculose multi-résistante dans ses activités prioritaires et a obtenu approbation du GLC
en 2004 pour 'acq uisition des médicaments de dewxidme ligne [15,16).

A partir de 2008 le comité technigque de lutte contre la tuberculose a mis en place un sous -
comité de suivi de la prise en charge des cas de TB MR.

En 2008, le service de pneumologie Pavillon C de P'Hépital Abderrahmen Mami de FAriana
et le service de pneumologie de FHopital de Menzel Bourguiba ont été désignés comme
centres référents de prise en charge de la TB MR en Tunisie,

En 2009 des recommandations et un programme de contréle de la TB-MR ont été mis en
place. La lutte contre [a TB MR revét alnsi une importance considérable, & travers la
détection précoce et |a prise en charge efficace des cas.

De ce fait, en 2012, le laboratoire de microbiclogie de I' hapital A.Mam! de pneumnsologie,
labaoratoire national de référence (LNR) des mycobactéries, et le laboratoire de
bactériologie de I'hopital Hédi Chaker de Sfax ont été renforcés par des techniques de
diagnostic rapide & savoir la culture sur milieu liguide et les tests moléculaires
{Gene Xpert).

2.1. Ampleur du probléme de la TE-MR dans le monde

+ Lépidémiologie de laTB -MR est compliquée par le fait que la bactérie

Myeobacterium tubercufosis, contrairement 3 ce qui se passe pour de nombreuses autres
mialadies infectieuses, ne provogue de maladie que chez une minorité de patients infectés
miais peut &tre réactivée durant toute la vie aprés infection.

Lincidence de la TB-MR varie considérablement d'une population et d’une région a une
autre, La plupart de ces différen ces peut &tre attribuée a la variation sous-jacente de la
prévalence de IMnfection.

L'OMS et I'Union Internationale de lutte contre la Tuberculose et les Maladies R espiratoires
{UICTMR) ont ainsi lancé en 1994 le projet mondial sur la surveillance de |a résistance aux

12
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meédicaments (3], dans le but de déterminer le degré de résistance aux antituberculeux de
premigre ligne (isoniazide, rifampicine, streptomycine et ethambutol) dans des populations
représentatives 3 l'échelon national .

En méme temps, un résesu de laboratoires supranationaux de référence [LSR) a &6 créé
pour fourrir une garantie de la qualité grace 3 la validation des donndes surla pharmaco-
sensibilité.

En 2007, 'enguéte mondiale a couvert 116 pays, et les isolats de plus de 250 000 patients
ont ébé analysés entre 1994 et 2007 (3). Quarante-sept pays ont participé & plus d'une
enguiite, ce gui a permis de dégager des tendances de la résistance aux médicaments, Cette
enguéte a montré que le ters des cas de TB-MR présentaient une résistance aux guatre
médicaments de premitre ligne testés (isonlatide, rifampicine, streptomycine et
Sthambutol). Chez les nouveaux patients, la prévalence moyenne de la TB-MR est de 2,9%
alors que chez les patients déja traités elle s'éléve & 15,3% (3). En 2011, LOMS estime qu'il y
a dans le mande, 630 000 cas de TB-MR, soit 5.3% du total des cas prévalents (1,2).

C'est IAsie gui est la plus durement touchée par Fépidémie, Plus de 50% des cas de TB-MR
dans le monde cancernent la Chine, Finde et la Fédération de Russie.

En 2008, la TB-MR était responsable de prés ce 150 000 décds. En Afrique, I'estimation porte
sur environ 69 000 cas, dont la trés grande majorité serait méconnue (17,18).

Cependant, la plupart des cas de TB-MR restent non détectés et non traités a cause des
capacités insuffisantes des laboratoires pour la culture de M tuberculosis et les tests de
sensibilité aux médicarments, ainisi que 'accés limité aux médicaments de seconde ligne avec
un traitement long, toxique et couteux {19,20).

Enfin la tuberculose ultra-résistante a été signalée sur six continents dans au moins 37 pays
et représente jusqua 10 % de toutes les scuches de TB-MR (7,9, 11).

* lafréquence de la co-infection TB-MR et HIV est meconnue puisque ie dépistage du VIH
n'est pratiqué que pour seulement 34% des cas confirmeés de TR dans le monde (12,14},

+ Lafréquence de TB-MR chez les enfants est aussi méconnue et souvent non déclarée.
Selon le projet mondial sur |a surveillance de la résistance aux médicaments anti -tuberculeux
{1994 et 2011}, la TB-MR peut affecter des personnes de tout 8ge, mais on ignore si les
enfants sont plus ou moins susceptibles que les adultes d'aveir une TB -MR.

Sur les 85 pays disposant de données provenant d'enguétes nationales cu des systémes de
surveillance, 35 ont signalé au mains un cas de TB-MR chez les enfants dgés ce moins de 15

13
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ans pendant la période 2000-2011. Aucun pays n'a signalé de cas de TB-MR chez les enfants
pendant la périede 1994-19589, Lanalyse a concerne un total de 316 976 patients atteints de
TR avec 6070 enfants 3gés de maoins de 15 ans {236 de toutes les personnes testées).

Dans cing pays, les enfants dgés de moins 15 ans taient significativerment plus susceptibles
d'avoir une TB-MR que les enfants 3gés de 15 ans ou plus (Allemagne, Namibie, Afrique du
Sud, Royaume-Uni et Etats-Unis). Un risque élevé de TB-MR chez les enfants était noté plus
particuliérement en Namibie et en Afrique du Sud, les deux pays d'Afrique 3 forte prévalence
du VIH. En Australie, une faible association positive entre la TB-MR et I'Sge inférieur & 15 ans
était documentée. Dans les 29 pays resta nts, aucune association entre la TB-MR et I'Sge n'a
pu dtre établie (21, 22, 23).

2.1. Epidémiologie de la tuberculose multi-résistante en Tunisie :

Selon une étude effectuée en 2002 sur la résistance des médicaments antituberculeux dans
le grand district de Tunis, la prévalence de Iz TB-MR est de 1,14% parmi les nouveaux cas et
de 12% parmi les cas de retraitement (24). Une enguéte nationale récente effeciude en
2011-2012 a pu estimer les taux de résistance aux antituberculeux, la prévalence de la
multi-résistance est de 0.8% [0.22% -2.09%] chez ‘s nouveaux cas et de 11.9% [4.98% -
18.83%] chez les cas retraités (25).

De 2006 a 2012, 108 cas de TB-MR ont &t€ enregistrés avec 22 patients (20,37%) qui sont
décédés , 50 patients (46,29%) sont déclarés guéris et 30 patients (27, 77%) sont sous
traitement de seconde ligne. Quatre cas de TB-UR sant resencés ; 2 patients sont encore
sous traitement, 1 patiente opérée {lobectomie) et est déclarde guérie et 1 patient est
décéds.

Durant Fannée 2012, 15 nouveauc cas de tuberculose multi-résistante ont été notifiés et
confirmés par le Laberatoire National de Référence de 'Hé pital Abderrahméne Marmi de

I'friana et 30 cas sont sous traitement de seconde ligna,

Chapitre 3: Définitions das cas et des résultats du traitement

Les définitions des cas de TB-MR {26} sont utilisées aux fins suivantes :
- Permettre l'enregistrement correct des patients et la notification des cas
- Faciliter la répartition des cas dans les catégories de traitement appropriées

14
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- Fadliter I'évaluation des cas en fonction du foyer de la maladie, des résultats des
examens bactériologiques et des antécédents de traitement

- Evaluer la performance du programme de lutte contre la TB -MR par des analyses de
cohorte.

3.1. Définition des Cas :

3.1.1. Tuberculose présumeée :
la TB présumée se réfere & un patient qui présente des symptomes ou des signes évocateurs
de tuberculose {précédemment classé « suspect de tuberculose »).

3.1.2, Cas de tuberculose confirmé bactériclogiquement :

Cas de TB dont I"achantilion biologique est positif par examen microscopique des frottis, la
culture ou par les méthodes de disgnostic rapide approuvées par 'OMS [Ex : Xpert
MTE/RIF). Tous ces cas doivent &tre notif iés, indépendamment du fait qu'ils soient traités

au non.

3.1.3. Cas de tuberculose diagnostiqué cliniquament :

Cas de tuberculose qui ne remplit pas les critéres de confirmation bactériologigue, et
diagnostiqué comme TB active par un médecin clinicien qui a décidé d'administrer au patient
un traitement anti-tuberculeux complet.

Cette définition inclut les cas diagnostiqués sur la base des anomalies radiologigues ou
histologiques évocatrices et les cas de tuberculose extra -pulmonaire {TEP) sans confirmation
par le laberatoire,

Les cas diagnestigués cliniquement par la suite avérés bactériologiquement positif (avant ou
aprés le début du traitement) doivent 8tre reclassés comme bactériologiguement confirmés.
Les cas de tuberculose confirmés bactériologiquement ou diagnostiqués cliniguement sont
également classés en fonction ;

- Du site anatamigue de la maladie

- Des antécédents de traitement

- De la résistance aux médicaments

- Etcu Statut VIH
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3.1.4, Classification basée sur le site anatomigue de la maladie

En général, les schémas thérapeutiques oréconisés pour les formes pharmaco-résistantes de
la TR sont similaires, quel que soit le sidgge de la maladie. La définition du sidge est surtout
importante pour 'enregistrement et la notification.

* Tuberculose pulmonaire (TBP) : La TBP se réfbre & un cas de TB confirmé
bactériclogiguement ou cliniguement diagnostiqué qui touche le parenchyme pulmonaire
ou l'arbre trachéo-bronchigue. La tuberculose milfaire est classée comme TBP.

Les adénopathies tuberculeuses intrathoraciques (médiastinales etfou hilaires) ou
épanchement pleural d'origine tuberculeuse, sans anomalies radiologigues des poumans,
constituent des cas de TEP.

Un patient atteint de TEP et de TEP doit étre classé comme un cas de TBP.

+* Tuberculose extrapulmonaire (TREP) : Forme de tuberculose touchant

des organes autres gue les poumans, par exemple la plévre, les ganglions lymphatiques,
'abdomen, les voies génito-urinaires, la peau, les articulations et les os ou les méninges.
La définition d'un cas de TB extra-pulmonaire ayant plusieurs sidbges touchés dépend du
siege ol la maladie s'exprime sous la forme la plus sévére,

3.1.5, Oassification basée sur Phistorigue du traitement antérieur de [a tuberculose
{groupe d'enregistrement du patient)

La classification basée sur les antécédents de traitement de la tuberculose se concentre
uniguament sur les antécédents de traitement antérieur et est indépendante de la
cenfirmation bactériologique et du site de la maladie,

Les patients doivent &tre inclus dans un groupe d'enregistrement en fonction de leurs
antécédents de traitement. Ceci est utile dans 'évaluation du risque de la TE-MR.

Etant donné gue les tests de sensibilité (D5T) visent certains groupes 3 risque de TB-MR, les
antécéderts de traitement doivent &tre évalués au moment de la collecte des échantillons
d'expectorations, qui vont servir en définitive & confirmer la TB-MR en utilisant les cultures
et l'antibiogramme.

* Mouveau patient : patient n'ayant regu aucun traitement antituberculeux ou dont le

traitement a curé moins d'un mois.

16
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= Patient déja traité : patient qui a recu 1 mois ou plus de médicaments anti- tuberculeux
dans le passé. I est en outre classé en fonction de lissue du traitement le plus récent :

= Rechiste : patient déja traité pour tuberculose, déclaré guéri ou traitement achevé 3 la
fin du treitement le plus récent, et actuellement diagnostigué avec un épisode récurrent de
T8 (soit une véritable rechule ou un nouvel épisode de TB causé par une réinfection).

- Troftement aprés échec: patient déjh traité paur T8 et dont le traitement s'est soldé par
un &chec & la fin du traitement le plus récent.

- Perdu de vue : patient déja traité pour TB et déclaré perdu de vue & la fin du

traitemnent le plus récent fauparovont connu ¢ patient défaillant »).

- Autres patients précddemment traftés : patients déjl traités pour T8 mais dont le
résultat aprés leur plus récent traitement est inconnu ou non documentd,

* Patients avec des antécédents de traitement antituberculeux inconnus : ce sont les
patients qui ne rentrent dans aucune des catégories énumeérées ci-dessus.

3.1,6. Classification basée sur la résistance aux médicaments

Les cas de tuberculose sont classés dans des catégories basées sur des tests de sensibilité
aux médicaments {D5ST) pratigués sur des isolats cliniques confirmés comme M.
tuberculosis

*  Monorésistance ; résistance & un seul médicarnent anti-T8 de premidgre ligne seulement,
» Polyrésistance : résistance a plus d’'un médicament antituberculeux de gremiére ligne
autre que l'isoniazide et la rifampicine

*  Multirdsistance : résistance & au moins 'isoniazide et Iz rifampicing

»  Ultrarésistance : résistance 3 une fluoroquinolone et 4 au moins une des trois drogues
injectables de seconde ligne (kanamycine, amikacine, ou capréomycine) en plus de la multi-
résistance.

= Résistance & la rifampicine: résistance a la rifampicine détectée par les méthodes
phénotypiques ou génotypiques, avec ou sans résistance & d'autres médicaments anti-TB.

Il inclut toute résistance & la rifampicine, & savoir mororésistance, multirdsistance,
polyrésistance ou ultrarésistance.

Ces catégories ne s'excluent pas mutuellement. Lors de I'"énumération de la TB résistante & la
rifampicine (TA-RR), par exemnple, la tuberculose multirésistante (TB-MR]) et la tuberculose
ultrarésistante {TB-UR) sont également incluses.
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*Lo TE extrémement résistante (TB-ER,TOR-TE ou XXDR-TE en anglois), définie par une
résistance 3 tous les médicaments antituberculeux de premigre et de seconde ligne, est de
description récente {27,28,29,30,67) et n'est pas citée dans les nouvelles définitions de F'OMS,

3.1.7. Classification basée sur le statut WViH

» Patients HIV positifs ; patients atteints de tuberculose (confirmée bactériologiguement
ou diagnostiquée cliniguement} qui ont déja une sérolegie HIV positive et documentée ou
qui ont un test HIV positif réalisé au moment du diagnostic de la tuberculose,

* Patients tuberculeux HIV négatifs : patients alteints de tuberculose {confirmée
bactériologiquement ou diagnastiquée cliniquement) avec un test de déplstage HIV,
effectud au moment du diagnostic de la tuberculose, qui est négatif.

Tout patient att eint de wherculose HIV négatil et qui s'est avéré par la suite séropositif
devrait étre reclassé en patients tuberculeux HIV positif.

» Patlents tuberculeux avec statut HIV Inconnu : patient n'ayant pas de résultat
documenté du test HIV. 5i le statut HIV du patient est déterminé par la suite, il devrait &tre
reclassé selon le résultat du test VIH.

3.2. Définitlons des résultats du traltement

Les nouvelles d&finitions des résultats du traitement font une distinction claire entre deux
types de patients :

= Patients traités pour tuberculose sensible aux médicaments

= Patients traités pour tuberculose résistante aux médicaments en utilisant un
traitement de deuxidme ligne {défini comme la chimiothérapie d'association pour la TB
résistante aux médicaments qui comprend les madicame nts autres gue ceux du groupe 1.
Les deux groupes sont exclusifs et sannulent mutuellement. Tout patient diagnostiqué
tuberculose pharmacorésistante et mis sous traitement de deuxigdme li gne est retiré de la
cohorte des résultats de TB sensible aux médicaments. Cela signifie que la gestion du
registre standard de la tuberculose et du registre des traitements antituberculeux de
seconde figne doit &tre coordonnée pour assurer une bonne complabilité des résultats du
traitement.
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2.2.1. Résultats du traitement pour les patients atteints de tuberculose [exchuant les
patients traités pour TB-RR ou TE-MR)

Tous les cas de tuberculose diagnostiqués cliniguement et confirmés bactériologiguement
{sauf ceux avec une TB-RA ou TB-MR traités par des médicaments de deuxigéme ligne)
devraient &tre classds selon les définitions suivantes

# Guéri : patient atteint de TB pulmaonaire bactériologiquement confirmée au début du
traitement qui était frottis ou cult ure négative durant le dernier mois de traitement et au
moins une fois auparavant.

s Traitement terminé : patient atteint de TB qui a terminé le traitement sans preuve de
I'échec, mais sans preuve bactériologique documentée

s Echec du traitement : patient atteint de TB dont le frottis ou la culture sont positifsa 5
mois ou plus de traitement.

» Décddé : patient atteint ce TB qui décide, quelle que soit la rzison, avant de commencer
le traiternent ou en cours de traitement.,

= Perdu de vue : patient atteint de TB qui n'a pas commencé le traitement ou dont le
traitement a été interrompu pendant 2 mois conséeutifs ou olus,

= Non évalué : patient atteint de TB pour lequel aucun résultat du traiterment n'est
attribué, Cela inclut les cas "transférés” & une autre unité de traitement ainsi que les cas
pour lesquels le rézultat du traitement est inconnu & I'unité d'exploitation.

= Suceds du traitament : e taux de succes du traiterment est calculé par la somme du taux
de patients classés guéris et celui des patients dont le traitement est achevé (Tableau n™1).
Les patients chez lesquels une souche résistante est isolée et diagnostiqués par la suite
comme ayant une TE-RR ou une TE-MR & n'importe quel moment du treitement doivent étre
mis sous médicaments de deux’éme ligne. Ces cas sant exclus de |a cohorte principale de la
tuberculase dans le calcul de traitement des résultats et sant inclus uniquement dans
l'analyse de cohorte de traitement antituberculeux de seconde ligne, 51 le traitement avec
les médicamerits de deuxiéme ligne n'est pas possible, le patient est maintenu dans la
cohorte principale de T8.
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Tableau n"1 ; Résultats du traltement pour les patients atteints de tuberculose

{excluant les patients traités pour TB -RR ou TB-MR])
Résultat Définiticn

Guéri Patient atteint de tuberculose pulmonaire bactériologiquement confirmée
au dibut du traitement qui était frottis ou culiure négative durant le dernier

mois de traitement et au maoins une fois auparavant.

Traitement | Patient atteint de tuberculose quia terminé le traitement sans preuve de

termingé I'échec, mais sans preuve bactériologigue documentée.

Echec du Patient atteint de tuberculose dont le frottis ou la culture sont positifs &

traitement 5 mois ou plus de traitement.

Décddé Patient atteint de tuberculose qui décéde, guelle gue soit la raison, avant de
commencer au en cours de traitement,

Perdu Patient atteint de tuberculose qui n'a pas commencé le traitement ou dont

de vue |a traitement a &té interrompu pendant 2 mois consécutifs ou plus.

MNon évalué | Patient atteint de T8 pour lequel aucun résultat du traltement

est attribué. Cela inclut les cas "transférés” & une autre unité de traitement
ainsi gue les eas pour lesquels le résultat du traitement est inconnu & l'unité
d'exploitation.

Succés du Somme de I'ensemble des patients classés guéris et des patients dont e
traltement traitement est achevé,

3.2.2. Résultats du traiterment pour les patients portours de T8 -RR/TB-MR/TE-UR ot traités
par des médicaments de deuxidme figne

=  Guérl : Traltement complet tel que recommandé par le programme national sans preuve
de I'échec et trois ou plusieurs cultures censécutives prises au moins & 30 jours d'intervalle
qui sont négatives aprés la phase intensive.

Si une culture seulement est notifife comme positive au cours de cette période et qulon
n'observe aucune preuve concomitanta de détérioration dlinique, le patient peut encore

&tre considéré comme guéri, sous réserve que cette culture positive soit suivie de trois
cultures négatives consecutives au minimum, réalisées sur des dchantillons prélevés & des
intervalles de 30 jours au moins.

« Traltement achevé : Traltement complet tel que recommandé par le programme
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national sans preuve de I'échec, mais il mangue les résultats bactériologiques c'est-a-dire
trois ou plusieurs cultures consécutives prises au moins a 30 jours d'intervalle négatives
aprés la phase intensive.,

+ Echec du traitement : traitement arrété ou nécessité d'un changement du régime
permanent d'au moins deux médicaments antituberculeux en raison de:

- Llabsence de conversion bactériologigue i fa fin de la phase intensive, ou

- Une inversion (repositivation) bactériologique dans la phase de continuation aprés
conversion bactériologique (négativation), ou

- Une preuve supplémentaire de |a résistance acquise aux fluoroguinolones ou a des
médicaments injectables de deuwxiéme ligne, ou

- Des effets indésirables des médicaments

* Décés - Patient décédé, quelle que soit la cause du décks, au cours du traitement.

+ Perdu de vue : patient dont le traitement a été interrompu pendant 2 mois consécutifs
ou plus. (Cette cotégorie étoit auparaovant conrnue comme « défailiant »)

+  Mon évalué ; patient pour qui sucun résultat du traitement n'est attribué. {Cela inclut les
cas "transférds" 3 une autre unité de traitement et dont Fissue du triterment est inconnue)
+ Succis du traftement : le taux de succhs du traitement est calculé par la somme du taux
de patients classés guéris et celui des patients dont le traitement est achevé,

* En cas d'échec du troitement, I'absence de conversion avant Ia fin de la phase intensive
impligue gu'il n'y a pas eu de négativation durant la durée maximale de la phase intensive
appliquée par le programme. 5i aucune durée maximale n'est définie, un seuil de 8 mois est
proposé. Pour les régimes sans distinction claire entre les phases intensive et d'entretien, un
seuil de B mois aprés le début du traitement est suggéré afin de pouveir appliquer les
critéres de guérison, de traitement terminé et d'échec du traitement.

** [ ps termes wconversions et xinversions de la culture utilisée sont définis comme suit:

- Conversion {négativation): 1a cutture est considérée comme négative lorsque deux
cultures cansécutives, prises au moins a 30 jours d'intervalle, se sont révélées négatives.
Dans un tel cas, la date du prélévement de la premiére culture négative est utilisée comme
|a date de conversion.

- Imversion frepositivetion): la repositivation de la culture est définie par deux cuitures
consécutives, prises au moins @ 30 jours d'intervalle, pasitives, aprés une conversion
{négativation) initiale. Pour les besoins de la définition de I'échec du traitement, I'inversion
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{repositivation) de [a culture est considérée uniquement durant la phase d'entretien ou de
cantinuation {Tableau n*2).

Tableau n®2 : Résultats du traftement pour les patients porteurs de TB-RR/TB-MR/TB-LUR

et traités par des médicaments de deuxiéme ligne

Définitian

Guéri

Traitemnent complet tel que recommandé par le programme national sans
preuve de I'échec et trois ou plusieurs cultures consécutives prises au moins 30
jours d'intervalle qui sont négatives aprés la phase intensive.,

Si une culture seulement est notifiée comme positive au cours de cette période
et qu'on n'observe aucune preuve concomitante de détérioration clinigue, ‘e
patient peut encore étre considéré comme guéri, sous réserve que cette culture
positive soit suivie de trois cultures négatives consécutives au minimum,
réalistes sur des échantillons prélevés & intervalles de 30 jours au moins. *®

terminé

Traitement complet tel que recommandé par le programme national sans
preuve de I'échec, mais il manque les résultats bactériologiques ¢'est -3-dire trois
ou plusieurs cultures consécutives prises au moins 30 jours d'intervalle
négatives aprés la phase intensive. *

Echec du

Traitement arrété ou nécessité d'un changement du régime permanent d'au

mains deux médicaments antituberculeux en raison de:

= Llabsence de conversion ** bactériologique [négativation) 4 ia fin de la phase
intensive®, ou

- Une Inversion** bactériclogique (repositivation) dans la phase de
continuation aprés conversion ** bactérinlogigue (négativation), ou

- Une greuve supplémentaire de la résistance acquise aux fluoroquinolones

o & des medicaments injectables de deuxidme ligne, ou

= Des effets indésirables des médicaments

Décitdé

Patient décédé, quelle gue soit la cause du décés, au cours du traitement.

Perdu de

Patient dont le traitement a 1€ interrompu pendant 2 mols consécutifs ou plus.

Patient pour qui aucun résultat du traitement n'est attribug. [Cela inclut les cas
"transférés" & une autre unité de traitement et dont l'issue du traitement est

inconnuel.

Succés du
traitement

Somme de l'ensemble des patients classés guéris et des patients dont le
traftement est achove .
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Chapitre 4 : Stratégie de dépistage des tuberculoses pharmacorésistantes

Les stratégies de dépistage s'efforcent d'identifier les patients et d'instaurer dans un délai le
plus court possible les traitements appropriés dans les cas de TB pharmacorésistante.
Uidentification en temps utile et Iinstauration rapide du traitement sopposent 3 la
propagation de la maladie & d'autres personnes, au renforcement de la résistance acquise et
3 une évolution de I'état du patient vers une détérioration définitive de la fonction
pulmenaire. Le dizgnostic de la tuberculose résistante est basé sur les données des tests de
sensibilité mais il faut saveir suspecter la résictance 2fin d'isoler et traiter rapidement le
patient tout en sachant gue les symptdmes de la TB résistante ne sont pas spécifiques et
sont identiques 4 ceux de |a TB 4 BK sensible.

Afin de diagnostiquer plus efficacement les personnes alteintes de TB-MR, I'OMS a établi
une liste des groupes de patients potentieflement trés exposés au risque de TB-MR. On
définit ainsi les groupes & risque.

d.1. Groupes a risque de TB-MR :

4.1.1. Groupes 3 risque pour lesquels le test de sensibilité est indigué:

- Personnes infectées par le VIH

- Personnes dont la radiographie du thorax montre des anomalies indiguant une
tuberculoze antérieure

- Personnes immunodéprimées {chimiothérapie, radiothérapie, corticoides, diabéte,
ulcére gastro-duodénal, insuffisance rénale,.....)

- Fumeurs

- Personnes en sous-poids {10% ou plus en dessous du poids idéal)

- Alcooliques et/ou toxicomanes

- Catégories sociales vulnérables, telles gue les personnes vivant en milieu carcéral, les
sans-abri ou les personnes vivant dans une extréme pauvreté

= Personnel soignant exposé

- Silicotigues

Il est & signaler que, selon le PMLT, Il serait souhaitable de pratiquer un test de sensibilité
devant tout cas de tuberculose bacilifére confirmeé.
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#.1.2. Groupes exposés au risque de tuberculose multl-résistante :
Les personnes gui appartiennent a Fune ou plusieurs de ces catégories devraient étre
considérées comme étant exposées au risque important de développer une TB-MR.
- Les échecs de traitement guel gue soit le cas de figure
- Les rechutes et les interruptions de traftement, dont |e frottis est pasitif, 2 mois/ 3 mois
aprés la reprise du traitement
- Les contacts étroits de patients atteints de TB pharmaco-résistante qui contractent une
TB active
- Les contacts symptomatiques etfou ayant des anomalies rediologiques d'un cas de
TB-MR connu
- Lles personnes séropositives au VIH
- Les personnes exposées vivant dans des environnements 3 haute prévalence de TB-MR
{prisons,...)
- Les perscnnes ayant recu des médicaments antituberculeux de mauvaise qualité ou de
gualité inconnue
- Les perscnnes recevant un traitement dans le cadre de programmes déficients (surtout
s'ils ont été récemment et/ou sont souvent & court de médicaments)
» Tuberculeux ayant une diarrhée chronique due & une malabsorption ou 4 une
accélération du transit {Tableau n"3).

4.1.3. Groupes exposés au risque de tuberculose ultra-résistante :

Les deux facteurs de risque de TB-UR les plus importants sont :

s ['échec d'un traitement antituberculeux comprenant des médicaments de
deuxigme ligne, parmi lesquels un agent injectable et une flusroquinolone .

= Un contact élroit avec une personne atteinte de TH-UR confirmée ou une
personne chez qui le traitement a Paide d’'un schéma thérapeutique utflisant des
médicaments de deuxiéme ligne est en train d'échouer au a échoud,
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u n"3 : Facteurs de risque de TB-MR

Facteurs de risque de TB Obszervations

pharmacorésistante

Echec des schémas de Les cas de TB chronique sont définis comme des cas de TB

retralbement et cas de T8 présentant encore des frottis positifs & la fin du schéma

chronique thérapeutique de retraitement. Clest peut-&tre le groupe de
patients qui compte la proportion la plus élevée de TB-MR
[souvent plus de 80 %)

Exposition 3 un cas connu | La plugart des études ont montré que les contacts étroits des

de TB -MR patients atteints de TB-MR présentaient des taux &levés de
TB-MR.

Echec de traltement de Situation des patients qui, bien que traités, continuent &

courte durée presenter des frottis positifs aprés cing mois ou plus
d'administration du traitement. Tous les patients chez lesquels
un schéma thérapeutigue a échoué ne sont pas atteints d'une
TB-MR et la proportion de cas de cette forme de TB peut
dépendre de nombreux facteurs, dont Putilisation ou nan de
rifampicine pendant la phase d'entretien et I'application ou
non de la stratégie DOTS sur Mensemble du traitement.

Echec d’un traitement Les schémas thérapeutiques antituberculeux appliqués par le

antituberculeux secteur privé peuvent &tre trés variables. Il est crucial de

administré dans le secteur | disposer d'un historique détaillé des médicaments pris. 51

privé izsoniazide et la rifampicine ont déja été tous deux utilisés, les
risques de TB-MR peuvent &tre Slevés. Des antituberculeux de
dewuxieme intention pourraient avalr été utilisés, et 1l est
important de le savoir avant de mettre au paint le schéma
thérmpeutique de retraitement.

Patients dont les frottis les patients dont les frottis sont encore pasitifs au 2&me ou

restent positifs aprés 2ou | 3dme mois présentent un risque de TB-MR

3 mois de chimiothérapie

courte

Rechute ou retour aprés La piugart des cas de rechute ou de retour aprés abandon ne

une interruption ou un seralert pas atteints de TB pharmaconésistante. Néanmains,

abandon sans échec certains antécédents peuvent orienter plus fortement vers un

thérapeutique récent cas de TB pharmacorésistante éventuel {utilisation irrégulidre
d'antituberculeux ou des 2bandons précoces).

Expasition dans das Les patients qui fréquentent souvent les centres d'accueil pour

établlssemeants ou sans-abri, les prisonniers et le personnel des centres de santé,

sévissent des flambées de | des laboratoires et ces hopitaux peuvent présenter des taux

TB pharmacorésistante ou | élevés de TB pharmaco-résistante,

ayant des prévalences

élevées de cette forme de

tuberculose.

Résidence dans des zones | Dans de nombreuses régions du monde, les taux de TB

de forte prévalence de TB | pharmacorésistante parmi les nouveaux cas de TB peuvent

pharmacorésistante &tre suffisamment élevés pour justifier un dépistage

systématique de la TR pharmacorésistante ches tous les
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nouveaux cas de tuberculose.

Antécédents d'utilisation | Le pourcentage de T8 pharmacorésistante attribuable &

dantituberculeux de I‘'utilisation d'antituberculeux de qualité médiocre n'est pas

qualité médincre ou canny, mais il est considéré comme important. Tous les

Incennue médicaments utilisés doivent satisfaire aux normes de gualité
de FOMS.

Traitement dans le cadre MNotamment ceux ayant subi de récentes ou de frégquentes

de programmes ruptures de stock dantituberculeux . Certains programmes

fonctionnant utilisant ou non la stratégie DOTS ont un systéme de gestion et

médiocrement de distribution médiocre das médicaments.

Affections comorbides La malabsorption peut entrainer une baisse sélective des

associéées & une concentrations sériques de médicaments et peut se produire

malabsorption ou & une chez des patients WIH positifs ou VIH négatifs.

dlarrhée avec transit

rapide

VIH dans certains Les résultats du projet mondial sur la surveillance de la

environnements résistance bactérienne durant la période 2002-2006 laissent
envisager un lien entre le VIH et la TB-MR dans certaines
parties du monde, et de nombreuses flambées de TB
pharmacarésistante ont &té signaléas cher des patients
infectés par le VIH. Ces données sont encore limitées et les
facteurs spécifiques jouant un role dans ce lien n‘ont pas
encore éta déterminés.

4.1.4, Cas particuliers :

» Dépistage des cas chez les enfants :

Les cas pédiatriques nécessitent une adaptation des critéres diagnastiques et des indications
du traitement du fait de la difficulté d’'obtenir des échantillons d'expectorations exploitables
par le laboratoire. Chez les enfants symptomatiques des explorations plus poussées, comme
I'aspiration gastrique, I'expectoration induite et le lavage broncho-alvéolaire, peuvent alors
étre envisagées pour les examens directs, les cultures et les tests de sensibilité (23, 31).

« Dépistage des cas chez les patients infectés par le VIH :

Les cas d'infection par le VIH exigent particulidrement un ajustement des critdres
diagnostiques et des indications du traitement. le diagnostic de T8 chez les personnes
infectées par le VIH est plus difficile et peut &tre confendu avec celui d’autres infections
pulmanaires ou générales. Les personnes infectdes par le VIH sont plus susceptibles d'avoir
une T8 3 frottis négatif ou une TB extra -pulmonaire. 'OMS recommand e de recouric 3 des
algorithmes cliniques comprenant I'utifisation de radicgraphies pulmonaires et de cultures
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pour améliorer la rentabilité du diagnostic de la T8 chez les patients infectés par le VIH &
frottis négatifs (31,32).

La PNLT recommande de pratiquer une sérologie VIH pour tout cas présumé et confirmé de
tuberculose.

Etant donné que la TB-MR est associée i des taux de mortalité trés dlevés cher ces patients,
il est recommandé de pratiquer des cultures et des tests de sensibilité chez tous les patients
infectés par le VIH et atteints de TH active. Les techniques de diagnostic rapide peuvent étre
trés utiles chez ces patients pour repérer rapidement ceux qui sont atieints de TB -MR
(31,32).

En cas de prévalence de la TB-UR, les patients séropaositifs atteints de TB-MR devraient
bénéficier des tests de dépistage de la TB-UR {tests de sensibilité de 2*™ ligne, détection de
la résistance aux fluoroquinalones et aminosides).

= Dépistage des cas de tuberculose & bacilles monorésistants ou polyrésistants :

Les antibiogrammes pratiqués chez les personnes & risque pourront identifier, outre les cas
de TB a bacilles multi-résistants, également ceux de TB a bacilles monorésistants et
polyrésistants,

4.2, Stratégle de déplstage

4.2.1, Culture et tegt de sensibilité

1 corwient de recueiliir au moins deux dchantilons d'expectoration & 24 heures d'intervalle
au moins pour une mise en culture et la réalisation des tests de sensibilité. D'autres
prelévements peuvent &tre analyses en cas de tuberculose extra -pulmaonaire (ganglions,
liquide pleural, urines,..}.

4.2 .2, Unilisation des technigues de diagnostic rapide de s résistance

Les stratégies de dépistage des cas peuvent &tre considérablement améliorées avec les
techniguas de diagnostic mpide qui améliorent significativerment ia capacité a identifier plus
tdt les cas de TB pharmacorésistante pouvant &tre isolés et commencer un traitement.

La rifampicine est Fantituberculeux le plus puissant du schéma de premiére intention, et la
résistance & la rifampicine est trés souvent associée 3 une résistance 3 Pisoniazide, Un
résultat positif de détection rapide de la résistance & la rifampicine est un indicateur d'un
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cas trés probable de TB-MR, tandis gu'un résultat négatif rend un diagnestic final de T8 -MR
hautement improbable,

UOMS recommande actuellement d'utiliser les tests de détection rapide chez les cas
présumés de TB-MR ou de tuberculose associée au VIH en particulier en cas de frottis
négatif. Si le lest révéle une TB-MR, il est recommandé de commencer le traitement jusqu's
ce que le résultat complet de Pantiblogramme soit disponible (32,33).

Chapitre 5 : Dlagnostic de |a tuberculose multi -résistante

Dans la majerité des cas, Fapparition de [a TE-MR est insidieuse et se produit sur plusieurs
semaines, volre plusieurs mois. La TB-MR peut également étre associée 3 d'autres
pathologies, comme Finfection par le VIH, I'2lcoolisme, linsuffisance rénale, le diabite, les
maladies néoplasiques et la taxicamanie,...

Les signes et les symptdmes de ces pathologies et de leurs complications peuvent facilement
occulter ou modifier ceux liés 4 la TB-MR et entrafner d'importants retards ou des erreurs de
diagnostic durables, en pardculier chez les patients séropesitifs.

5.1. Signes et symptdmes de la TB-MR

*Les signes et symptomes évocateurs de TB-MR sont les mémes que pour la tuberculose
pharmacosensible.

*  Latoux est le symptime de TB-MR pulmonaire le plus courant. Au début de la maladie,
la toux peut &tre séche puis eile devient productive. Comme pour la tuberculose
pharmacosensible, il s"agit d'une toux chrenique qui dure plus de 2 3 3 semaines,
contrairement aux infections respiratoires aigués, ol cette toux disparait habituellerment
aprés une semaine ou deux.

+ Les douleurs thoracigues sont courantes en cas de TB-MR pulmonaire active. Un
preumcthorax spontané peut aussi se produire, causant souvent des douleurs thoraciques.
* La dyspnée se manifeste généralement & un stade avancé de TB-MR pulmonaire. Elle est
causée par une fibrose pulmonaire grave ou la détérioration du tissu pulmonaire, ou par une
brenchepneumonie tuberculeuse. La TB-MR peut &tre ainsi & 'origine d'une insuffisance

respiratoire chronique grave.
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* LUhémoptysie peut &re un sympliime de TH-MR pulmonaire mais n'indigue pas
nécessairement un processus pathologigue actf,

+ Les symptdmes généraux de la TB-MR comprennent [a fievre, les frissons, les sueurs
nocturnes, asthénie, 'anorexie et Famaigrissement .

+ la TB-MR peut provequer des manifestations indirectes qui ne sont pas lides au foyer
touché, notamment des anomalies hématologiquesc (les pius courantes sont
I'hyperfeucocytose et M'anémie), de hyponatrémie et des troubles psychologiques.

*La TB-MR extrapulmonaire est plus difficile & disgnostiquer, du fait natamment qu’ elle est
beaucoup plus rare. De plus, la TA-MR extra-pulmonaire touche des fovers relativement
inaccessibles et, en raison de la nature des foyers touchés, un plus petit nombre de bacilles
peuvent causer des dégdts beaucoup plus importants.

5.2. Condulte du diagnostic de la TB-MR

Le diagnostic de la TB-MR repose sur une anamnése complite, un examen physique comple:
et des analyses bactériologiques pour confirmer le diagnostic

5.2.1. Antécédents médicaux :

1l est important d'interroger les cas suspects de TB-MR au sujet de leurs antécédents de TB
{exposition et maladie) et de traitement antituberculeux surtout il a été suivi ce maniére
irréguliere ou interrompu.

1l est aussi important de rechercher d'autres antécédents médicaux tels quiune infection par
le VIH, un dizbéte, une maladie rénale, un cancer, un syndrome de malabsorption chronigue,

une corticothérapie au long cours, ou un autre traitement imMmuNosSUgPresseur,

5.2.2. Examen physigue

LUexamen physigue constitue un élément essentie! de 'évaluation de tout patient. 1l peut
faurnir des informations précieuses sur 'état de santé général du patient et d* autres
indications qui pourraient influencer sa prise en charge.
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5.3, Diagnostic de la TB-MR au laboratoire

Un diggnostic définitif de TB pharmaco-résistante exige d'iscler M. tubercufosis en culture,
de I'identifier et d'effectuer des tests de sensibilité,

Le seul maoyen de confirmer le diagnostic de la TB-MR est de démontrer que I'isolat de &,
Tubercutosis du patient suspect présente une résistance in vitro & I'isoniazide et & la
rifampicine, Le diagnostic de la TB-MR se fait donc au laberatoire.

5. 3.1, Microscople

En raison de 1z forte teneur en lipides de la paroi des mycobactéries, des méthodes de
coloration particulidres sont nécessaires pour observer les bacilles au microscope. Les plus
courantes sont la coloration de Ziehl-Neelsen ot |a coloration & Fauramine. Lors de la mise en
évidence par examen microscopique des bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR), il est
impassible de faire la distinction entre les organismes viables et ceux qui ne le sont pas,
entre les souches de M. tubercuiosis pharmaco-sensibles et pharmaco-résistantes ou entre
les différentes espéces de mycobactéries,

En ce qui concerne les TB pharmaco-résistantes, les principaux usages de la microscopie se
limiten: done & Mévaluation de la co ntagiosité initiale du patient.

5.3.2. Culture

La culture est un examen impartant dans la prise en charge des TH-MR, elle contribue au
diagnostic positif de la TB en indentifiant M.tuberculosis et 3 la surveillance de I'évolution
des malades sous traitement et aux décisions quant 4 la poursuite ou & f'arrét de
I'antibiothérapie. Elle doit 8tre entreprise dans des laboratoires agré és.

Le transport rapide des échantillons au laboratoire est cruclal, car tout retard entra®nera une
diminution de la viabilité des mycobactéries et une prolifération de la fiore normale. Les
échantillons doivent étre conserveés & +4°C si des retards sont prévus et durant le transport.
La qualité des prestations ces laboratoires pratiguant les cultures est un élément essentiel :
une décontamination trop rude ou insuffisante, un milieu de culture de qualité médiocre ou
une température d'incubation inadaptée peuvent avoir des effets préjudiciables sur le
rendement de la culture.
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Les mycobactéries sont des organismes 3 croissance lente et les résultats des cultures pour
la TB-MR peuvent ainsi prendre plusieurs semaines. |l existe divers milieux de culture: les
milieux solides & base d'oeuf [ex : Léwenstein-lensen, Coletsos), et les milieux licuides {ex :
millieu de Middlebrook 7H9..]. Il est indispensable d'ensemencer chague prélévement sur

3 milieux dont au moins un milieu liguide.

La sensibilité des milieux liquides est supérieure & celle des milieux solides et la détection de
la croissance bactérienne est plus rapide; 1 2 2 semaines contre 3 & 4 semaines en moyenne
pour M.tuberculasis selon que les prélévements sont positifs ou négatifs & I'examen direct,

Cependant avee les milieux liguides les contaminations des eultures sont plus fréquentes et
I'identification morphologique des cultures basée sur Faspect des colonies est impossible,

5.3.3, Identification de M, tuberculosis

Dans les pays ol la prévalence de la TB est importante, la grande majorité des isolats
miycobactériens appartiennent & I'espbee M. tuberculosis. La prévalence des infections &
mycobactéries non tuberculeuses [MNT) varie d'un pays 3 Fautre et peut étre plus élevée
chez les patients déja contaminés par le virus de Fimmunodéficience humaine (VIH). Devant
ce risgue, les MNT étant souvent résistantes & de nombreux anti-tuberculeux il convient de
confirmer 'identification de M. tubercuiosis devant tout cas de pharmaco-résistance avant la
prescription d'un traitement de 2*™ ligne.

Les méthodes d'identification sont basées sur les délais de culture, 'aspect des colonies, les
tests d’inhibition par le PNB [para-nitro-benzoate), la production de niacine et de nitrate
réductase...

Ces tests sont actuellement de plus en plus remplacés par des tests antigéniques rapi des
utililisant Fimmunochromatographie ou des méthodes moléculaires (hybridation, PCR)
permetiant I'identification des différentes especes de M.tuberculosis ainsi gue de la plupart
des MNT impliquées en dinique humaine dans des délais courts [24-48H) avec une bonne

sensibilité et une bonne spécificité.

5.3.4. Test de sensibilivé aux antitubarculeux {D5ST)
Pour déterminer la sensibilité de la souche de M.ruberculosis aux anti-tuberculeus, il faut
effectuer un test de sensibilitd. Diverses méthodes peuvent &tre utilisées ;
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* Méthode des proportions de Canetti {méthode de référence}

Cette méthode permet de mesurer la proportion des bacilles capables de pousser sur milieu
de Liwenstein-Jensen (LI} en présence d'un antibiotigue & différentes concantrations;
cancentrations fixées surla base de corrélation dinicobiologique. La souche ast déclarée
résistante 3 un antibiotique si la proportien des colonies ayant poussé est plus élevée que la
propartion attendue pour une souche sauvage et qu'elle est devenue su périeure ou égale 3
une proportion dite critique (1 3 10% selon Iantibiotique). Les résultats de Mantibiogramme
sont oblenus aprés 3 & 6 sermaines d'incubation soit en moyenne 2 3 3 mois aprés la mise
en culture du prélévement.

En général, sur le premier isolat de M. tuberculosis du patient (obtenu avant traitement)
sont testés les antibiotiques de 1*® ligne: Visoniazide, la rifampicine, la streptomycine
éthambutel et si la technique le permet |e pyrazinamide,

Pour les souches multi-résistantes, la sensibilité aux antibiotiques de 2*™ ligne {amikacine,
fluoreguinalone, éthionamide, cyclosérine, PAS) est éva lude, Ces tests sont obligatoirement
ré-alisés dans des laboratopires spécialisés.

+  Test de sensibilité en milieu liquide

La méthode est basée sur la comparaison des délais de croissance dans le milleu contenant
Fantibiotique et dans le mileu témoin n‘en contenant pas. Les résultats sont obtenus en B &
10 jours. La concordznce avec la méthode des proportions est bonne pour lisoniazide et la
rifarmpicine {97-98%) et elle a ['avantage d'&tre automatisable.

+ Détaction rapide de la résistance

La détection rapide de la résistance de M.tuberculosis représente une des avancées
majeures dans le diagnostic de la tuberculose devant la prévalence croissante de | a TB-MR et
Fapparition de formes ultrarésistantes,

Ces méthodes permettent de détecter des mutations au niveau des génes impliqués dans la
résistance aux principaux antituberculeux. Ces mutations peuvent tre ainsi délectées aprés
amplification du fragment dADN correspondant par différentes technigues.

En pratique la détection meléculzire de la résistance & la rifampicine est utilisée pour Iz
recherche des souches muitirésistantes, cette résistance étant généralement associée 2 celle
de I'isoniazide dans de nombreux pays ol la monorésistance 4 la rifampicine reste rare.

De plus cette détection repose sur 'étude d'un fragment du géne rpoB ol sont localisées les
mutations chez prés de 95% des scuches rifampicine résistantes,
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Au contaire, la détection de la résistance 3 FPisoniazide implique plusieurs génes et les
techniques meléculaires ne permattent la caractérisation que de 60 a 70% de Fensemble des
mécanismes de résistance.

La détection moléculaire de la résistance au pyrezinamide (géne pncA) serait intéressante,
compte tenu des difficultés rencontrées avec les tests conventionnels. Mais & ce jour, aucun
test commercialisé n'existe.

Pour les souches multirésistantes (MDR), la détection génolypique de la résistance aux
fluarequinalones est possible (géne gyrd et gyr8).

Actuellement les tests commerclalsés s'appuient sur deux approches distinctes associant
I'identification de "espice M.tuberculosis complexe et la détermination de la résistance & la
rifampicine etfou a 'soniazide. La premitre approch e utilise une technique d'amplification
génique suivie d'une hybridation fnverse (Line Probe Assay : Inno-LIPA RIF-TE de
InnoGenetics, Genotype MTBDR plus de Hainlifescience) et la seconde utilise le principe de
la PCR {pelymerase chain reaction) en temps réel {Gene Xpert MTB/RIF).

Ce dernier test « Gene Xpert MTB/RIF » est un test de diagnostic moléculaire entiérement
automatisé. || détecte simultanément le complexe tubercuwlosis et la résistance & fa
rifampicine et fournit des résultats précis en moins d e deux heures permettant d'instaurer le
méme jour un traiterrent approprié au patient (34,35).

Ce test a des exigences minimales de bio-sécurité, une formation simple, et peut étre
hébergé dans des laboratoires périphériques {voire annexe).

A ce titre ce test est fortement recommandé par FOMS comme test de diagnostic initial cher
les patients suspects de TB-MR {36).

Les avantages des tests moléculaires de détection rapide des résistances aux antituberculeu
sont

¢ Lidentification rapide de M.tuberculosis et sa différenciation des MNT

# La détection d'un certain nombre de résistances aux antituberculeux.

» [identification précoce des patients recevant un schéma de premigre intention
inadéquat.

* e dépistage rapide des patients & risque de TB-MR et arrét précoce de |a transmission
de la TB-MR.

Tautefois, une confirmation de la TB-MR au moyen des antiblogrammes conventionnels est
toujours considérée comme la narme de référence, et une capacité de laboratoire adéquate

33

o



Guide DSSB Finit 23-8-2013:Layout 3 23/08/$ 8:55 Page 34

pour assurer un dizgnostic de qualité garantie de la TB-MR reste par conséquent une
exigence fondamentale afin de pallier aux insuffisances des méthodes maoléculaires et de
permettre Métude de la sensibilité aux autres anti -tuberculeusx,

Des tests moléculaires pour la détection rapide de la TB-UR existent mais leur mangue de
sensibilité fait gue le recours aux techniques corventionnelles reste systématique.

Chapltre & ; Stratégles de traltement de la TB-MR

Tout patient chez lequel une TB Pharmaco-résistants est diagnostiquée doit &tre traité par
des médicaments de réserve de deuxigme ligne, qui sont nettement plus chers, mains
efficaces et provoquent plus d'effets indésirables que les médicaments antituberculeux de
premidre ligne.

6.1. Médicaments disponibles pour le traitement de la TE-MR

Les médicaments dispenibles pour le traitement de la TB-MR sont regroupés en fonction de
leur efficacita, de leur historique d'utilisation et de leur classe thérapeutique, Les
antituberculeux sont traditionnellement répartis en médicaments de premiér e el de
seconde intentions | Iisaniazide, la rifampicine, le pyrazinamide, I'dthambutol et la
streptamycine constituant les principaux antituberculeux de premibre intention.

Les antituberculeux utilisés dans le traitement de la TB-MR peuvent &tre classés en cing
groupes. Le classement dans ces groupes s'effectue en fonction de la puissance du
médicament, des preuves 3 'appul de son efficacitd et de Fexpérience clinique

{Tableau n"4).

» Groupe 1 : Antituberculeux oraux de premiére ligne

Si lisoniazide et la rifampicine ne sont pas efficaces contre la TB-MR, le pyrazinamide et
Péthambutol sont & nouveau utilisés pour le traiternent de deuxitéme ligne lorsgu’on estime
que leur efficacité a pu &tre préservée. La résistance au pyrazinamide n'est ni facile a
acaquérir, ni facile & repérer par antibiogramme.

LUéthambutol est un agent bactériostatique efficace pour prévenir Fapparition d'une
résistance & d'autres médicaments actifs. Pour les patients dont les souches sont résistantes
& de faibles cancentrations d'isoniazide mais sensibles & des concentrations plus élevées,
l'utilisation d'isoniazide 3 forte dose peut présenter certains avantages (quand il est utilisé
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forte dose, Pisoniazide est considéré comme un médicament du groupe 5). Les rifamycines
plus récentes, comme la rifabutine, doivent &tre considéndes comme inefficaces si les
résultats de antibiogramme indiquent u ne résistance a la rifampicine.

+ Groupe 2 ; Antituberculeux injectables

Il convient d'administrer un agen t injectable du groupe 2 4 tous les patients chez lesquels
une pharmacosensibilité est confirmée ou suspectée. La kanamycine et 'amikacine sont des
aminoglycosides et sont toutes deux considérées comme les agents injectables de premier
choix, étant donné le taux &levé de résistance i la streptomycine parmi les cas e pharmaco-
résistance. De plus, ces deux agents ont un faible codt, affichent un degré d'ototoxicité
moins élevé que la streptomycine et ont été largement utilisés pour le traitement de la
tuberculose pharmacondsistante dans le monde entier. On considére que 'amikacine et la
kanamycine sont trés semblables et gu'elles présentent une fréguence élevée de résistance
croisée, 5i un isolat est résistant a la fols 3 la streptomycine et a la kanamycine, il convient
d’utiliser la capréomycine. La viomycine est trés semblable & la cagréomycine, et ces agents
présentent aussi une fréquence élevée de résistance croisée. La cagréomycine et la
viomycine sont des polypeptides cycliques dont [a structure différe de celle de la kanamycine
et de 'amikacine et qui ne présentent pas de résistance croisée uniforme avec les
aminoghycosides.

* Groupe 3 : Flugrogquinolones

Tous les patients devraient recevoir un médicarment du groupe 3 si ia souche est sensible ou
sil'on pense gue Fagent pourrait &t re efficace, La dprofloxacine n'est plus recomman dée,
Actuellement, les Nluoroguinolones les plus puissantes sont les suivantes : moxifloxacine >
lévofloxacine > oflaxacine (37,38). Bien que I'ofloxacine soit souvent utilisé e en raison de son
codt, les flucroguinolones de nouvelle génération (moxifloxacine et lévofloxacine) sont plus
efficaces et ont des profils similaires en termes d'effets indésirables.

De plus, les fluoroguinolones de nouvelle génération peuvent avoir une certaine efficacité
contre les souches résistantes & Fofloxacine (39,40]. Bien que la gatifloxacine ait une
efficacité antituberculeuse semblable 4 celle de la moxifloxacine, elle est associée 4 des cas
graves d'hypoglycémie et de diabéte, et a été retirée du marché dans de nombreux pays
{41). Les directives de 'OMS recommandent d'éviter de Putiliser dans le traitement de la
tuberculose pharmaco-résistante.
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En résumé, la moxiffoxacine ou la lvofloxacine sont les fluorogui nolones 3 privilégier. Dans
les zones ol les ressources sont limitées, l'ofloxacine est un choix acceptable pour le
traitement de ls tuberculose pharmaco-résistante sensible & Foflaxacine {2,31).

Une fluoroquinalone de nouvelle génération est recommandée pour le traitement de la
TB-UR méme si les analyses révelent gue la souche est résistante aux fluoroguinelones
d'ancienne génération, bien que Pefficacité de cette stratégie ne soit pas Stayée par des
preuves suffisantes. Comme les données sur Iutilisation 4 long terme des flusroquinolones
sont limitées, il convient de se montrer vigilant dans le suivi (2,20).

= Groupe 4 : antituberculeux oraux bactériostatiques de deuxiéme ligne

L'éthionamide et ie prothionamide sont tous deux de la famille des thioamides et ontun
effet bactériostatigue sur M. tuberculosis. La pharmacocinétigue des deux préparations est
trés semblable, mais le prothionamide peut &tre mieux toléré, [is présentent une résistance
croisée compléte et devraient donc étre considérés comme un seu | et méme médicament.
La térizidone est une combinaison de deux molécules de cyclosérine ; ces deux substances
devraient donc étre considérées comme un seul et méme médicament. Au dosage habituel,
la térizidore et la cyclosérine ont un effet bactériostatique. Les deux médicaments
provoguent souvent des effets secondaires, mais la térizidone semble &tre mieux tolérée par
certains patients. Les deux médicaments sont trés toxiques pour le systdéme nerveux central
{la cyclosérine plus que la térizidone) et peuvent déclencher des crises épileptiques partielles
ou tonico-cloniques & des concentrations sériques dlevées, Des troubles psychotiques et des
pensées suicidaires ont &té signalés méme cher des patients qui recevaient des
concentrations sérigues appropridges. |l convient d'administrer de la pyridoxine {150mg) avec
la térizidore ou la cyclosérine afin de prévenir |a toxicité neurologique. Ce sont deux
médicaments d'accompagnement efficaces pour prévenir la résistance a d'autres
médicamants de deuxidme ligne, car ils ne présentent pas de résistance croisée svec les
autres antituberculeux actifs.

Lacide para -aminosalicylique (PAS) est un agent bactériostatique utile pour prévenir la
résistance 3 d'autres médicaments. Il provoque des effets indésirables gastro-intestinausx,
mais les formules sous forme de capsule 3 enrobage gastro-résistant sont mieux tolérées,

La nouvelle formule en granules est mieux absorbée que les cormprimeés, mais doit &tre prise
avec du jus de fruit car un pH acide est nécessaire pour faciliter fabsorotion,
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» Groupe 5 : antituberculeux dont Pefficacité n'est pas clairement établie

Les medicaments du groupe 5 qui ont déja ét€ utilisés pour le traitement de la TB-MR
comprennent la thicacétazone, la clofazimine, Famoxicilline clavulanate, les macrolides
{clarithromycine et azithromycine), ‘e linézolide, I'imipenéme/cilastatine et l'isoniazide a
forte dose. La plupart de ces médicaments ont un colt élevé et nécessitent dans certains cas
une administration intraveineuse. Cependant, on peut les utiliser dans les situations ol il est
impossible de constituer des schémas thérapeutiques appropriés avec les médicaments des
groupes 13 4, Il est recommandé& d'utiliser au moins deux médicaments de ce groupe &tant
donné les données limitées sur leur efficacité.

Bien que l'efficacité de |z thioacétazone contre la tuberculose soit reconnue, ce médicament
figure dans le groupe 5 car son riile dans le traitement de la TB-MR n'est pas bien &tabli. La
thinacétarone présente une résistance croisée avec certaing autres agents antituberculeux

et est, de manigre géndrale, un médicament bactériostatique faible. La thicacétazone n'est
pas recommandée chez les personnes séropositives en raison du risque important de
réaction indésirable pouvant provoquer Fapparition du syndrome de Stavens-lohnsan, voire
la mort. La clofaziming, un médicament antilépreus, agit in vitro contre M. tuberculosis, mais
son efficacité clinigue n'a pas été démontrée. Lamoxicilline -clavulanate et les macrolides

ont une concentration minimate inhibitrice élevée pour la plupart des souches de M.
tuberculosis pour ce qui est des concentrations sérigues tolérées mais encore une fois, leur
efficacité clinigue n'a pas été prouvée, Le lindzolide a une forte incidence d'effets
indésirables et est coditeux, L'imipénéme-cilastatine ast un agent injectable dont le prix est
élevé et efficacité non &tablie. Pisoniazide 3 forte dose (16-20 me/ke/fjour) peut toujours
&tre utilisée en présence de résistance aux faibles concen trations d'isoniazide, toutefois
I'isoniazide n'est pas recommandée en présence de résistance aux doses dlevées (> 1% de
bacilles résistants & 1 ug/ml d'isoniazide).

Aucun des médicaments du groupe 5 n'est recommandé pour un traitement de rautine
contre la TB-MR, car leur eontribution & Pefficacité des polychimiothérapies n'est pas bien
connue. 1ls sont cependant utilisés 3 titre expérimental et en dernier recours chez les
patients pour lesquels le traitement conventionnel contre la TB-MR a échoué ou pour les cas
avérés de TE-UR.
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6.2. Mouveaux médicaments et perpespectives d'avenir
Les nouveaux traitements actuellement 3 Pétude comprennent les aminoglycosides inhalés,
les oxazalidinones {linézolide), les nitroimidazopyranes (PA -824) et l'inhalation d'interféron

gamma, Les résultats de ces traitements (notamment le PA-B24] semblent Stre trés

promaetteurs {43}, [67).

Tableau n*4 : Classification Des Agents Antituberculeux

Groupe Médicaments  {abréviation)
GROUPE 1 Isoniazide (H)
Antituberculeux oraux de premiére ligne !fifampicm {R)

Ethambutal (E)

Pyrazinamide (2}
GROUPE 2 Streptomycine {5}
Antituberculeux injectablas Kanamycine (Km)

Amikacine (Am)

Capréomycine (Cm)
GROUPE 3 Cfloxacine {Ofx)
Fluorogquinalones Lévofloxacine {Lfx)

Mexiflexacine (Mfx)
GROUPE 4 Ethicnamide [Eto)
Antituberculeux oraux bactériostatiques de | Prothionamide (Pto)
deuxiéme ligne Cyclosérine (Cs}

Térizidane (Trd)

Acide para-aminosalicyligue (PAS)
GROUPE 5 Clofazimine {Cfz)
Antituberculeux dont Pefficacité ou le rile | Amoxicilline / Clavulanate {Amx/Ch}
dans le traltement de la TE-MR n'est pas Clarithromycine (Cir)
clair ('OMS ne recommande pas leur Linézolide (Lzd)
utilisation systématique chez les patients Thioacétazone (The)
atteints de TB-MR) Imipenem f Cilastatine {ipm/Cin)

[soniazide & forte dose (H & forte dose)®

* Une forte dose d'isoniazide est définie comme une dose de 16-20 mg/kg par jour.

6.3, Codes standard des médicaments et des schémas thérapautiques
Il existe des codes standard s pour désigner les schémas thérapeutiques utilisés contre la
TB-MR. Chague médicament antitubereuleux posséde une abréviation, qui figure dans le

Tabieau n®5.

Un schéma thérapeutique contre |a TB pharmaco-résistante comprend deux phases :

38

o




Guide DSSB Finit 23-8-2013:Layout 3 23/08/$ 8:55 Page 39

la premiére phase est la période pendant laguelle agent injectable est utilisé et la seconde
phase est celie qui suit Farrét de ce médicament.
Les chiffres figurant devant chagque phase indiquent la durée de cette phase en mois et

correspondent 3 une durée minimum. Le ou les médicaments de remplacement sont
indiqués par une ou des lettres entre parenthises, Les médicaments appartenant aux
groupes désignds par les chiffres les plus élevés figurent en premier dans la liste, suivis des
autres médicaments par ordre d'activitd décroissante,

Groupe description Meédicaments Abréviation
1- Antituberculeux oraux de Isoniazide H
premlere Intention Rifampicine R
Ethambutol E
Pyrazinamide F
Rifabutine Rfb
2- Antituberculeux Injectables Kanamycine Km
Amikacine A mk
Capreomycine cm
Streptomycine 3
3- Fuoroquinolones Levofloxacine Lfx
Moxifloxacine Mifx
Oflexacine Ofx
4-Antituberculeux oraux Ethionamides Eto
bactériostatiques de deuxiéme Protionamide Pto
Intenticn Cyclosering Cs
Terizidone Trd
Acide para-aminosalicylique | PAS
5- Antituberculeux dont 'efficacité ou | Clofazimine cfz
le réle n'est pas clair dans le Linezolide Lzd
traitement de la tuberculose a bacilles = Amoxicilline/clavulanate AmufC
multi résistants non recommandés Thioacetazone Thz
par 'OMS pour une utilisation Clarithromycine Cl
systématique chez les patients Imipenem Ipm
atteints de TB MR}

6.4, Stratégies de traltement

Chaque pays devrait concevoir une stratégie approprige de traitement de la TB-MR en
fonction des données disponibles de surveillance de la pharmaco-résistance et de la
fréquence de 'utilisation des antituberculeux dans le pays.
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= Traitement standardisé. Les schémas thérapeutiques sont congus en fanction des donndes
de la surveillance de la pharmaco-résistance pour des populations de patients
représentatives en I'absence de DST individuel, Tous les patients appartenant a un groupe
ou & une catégarie définis regoivent le méme schéma thérapeutique. Les cas suspectés de
TB-MR doivent &tre confirmeés par des D5ST dés que possible,

= Traitement empirique. Le schéma thérapeutique de chaque patient est congu
individuellernent sur la base des antécédents de traitement antituberculeux du patient et en
s'zidant de données de la surveillance de la pharmaco-résistance pour la population de
patients représentative. Géndralement, ce traitement empirique est ajusté lors de la
réception des résulats du DST du patient.

* Traitemant individualisé. Chague schéma thérapeutique est congu d'aprés les antécédents
de traitement antituberculeux du patient et des résultats de ses DST individuels. (Tableau n°6).

Tableau n"6 : Stratégles de traltement contre la TB-MR

Traitement standardisé Aucun antiblfogramme effectué, ou seulement pour
confirmer la TB-MR. Tous les patients d'un groupe ou d' une
catégarie suivent le méme traiterment.

Traitement empirique Aucun antibiogramme effectué, cu sevlement pour
confirmer la TB-MR. Chague schéma standardisé est congu
individueliement, en foncticn des antécédents de
traitement du patient.,

Traltement personnalisé Schéma congu pour chague patient, en fonction des
résultats de Fantiblogramme et des antécédents de

traitermnent.
Traltement standard Dans un premier temps, tous les patients d'un groupe
sulvi d’un regoivent le méme traitement. Celui-ci est ensuite adapté
Traitement personnaliss pour chague patient aprés obtention des résultats de

F'antibiogramme.
Traltement emplirique Chague schéma est congu individuellement en fonction des
suivi d’un traitement antécedents de traiterment de chaque patient, puis adapté
personnalisé aprés gbtention des résultats de l'antibiogramme .
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Chapitre 7 : Conception des schémas thérapeutiques

7.1. Principes généraux
La conception de tout schéma thérapeutique obéit aux principes suivants :

+ Les schémas thérapeutiques doivent &tre définis en fonction des antécédents de
traitement médicamenteux du patient.

& |l convient de prendre en compte les médicaments et les schémas thérapeautiques
couramment employés dans le pays et la prévalence de la résistance aux antituberculeux de
premiére et de seconde intention.

+ Les schémas thérapeutiques doivent utiliser au moins quatre médicaments dont
l'efficacité est certaine ou guasi-certaine. | est fréguent de débuter avec Fadministration de
plus de quatre médicaments si le profil de résistance n'est pas connu, si Pefficacité d'un ou
plusieurs agents peut &tre mise en doute ou si le patient présente une tuberculose
pulmenaire bilatérale étendue.

+« Dans la mesure du possible, le pyrazinamide, F'éthambute! et les fluoroquinolones
doivent &tre administr&s une fois par jour, car les concentrations sérigues maximales
atteintes dans la cadre d’une administration quotidienne peuvent &tre plus efficaces.

Une posologie quotidienne est également autorisée pour d'autres antituberculeux de
deuxigme intention en fonction de la tolérance du patient. Néanmoins, la combinaison
&thicnamide/protionamide, cyclosérine et PAS est habituellement administrée

sous forme de doses fractionnées au cours de |a journée afin de réduire les effats
indésirables {2,19,42).

+ La posologie doit 8tre fiede en fonction du poids corporel {voire annexe).

& Un agent injectable {(aminoglycoside ou capréomycine) est utilisé pendant un minimum
de huit mois et pendant au moins quatre mois apras la conversion de la culture (2,26).

+ Ladurée minimale du traitement est de 20 mois aprés la conversion de la culture (2).

* Chague dose est administrée selon la stratégie d’'observation directe du traitement
{DOT) pendant tout le traitermnent et est notée sur la fiche de traitement.

*  Les tests de sensibilité, lorsqu’ils sont effectués par un laboratoire fiable, doivent servir
de guide au traitement. || convient cependant de relever gu'ils ne permettent pas de prédire
avec une lotale certitude Pefficacité ou lNinefficacilé d'un médicament. Ceci est valable
notamment pour "dthambutol et les antituberculeux de deuxiéme ligne des groupes 4 et 5
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pour fesquels la fiabilité et la valeur dinigue des tests de sensibilité n'ont pas encore été
pleinement déterminées,

&M est jugs efficace, le pyrazinamide peut &tre utilisé sur la durée totale du traitement. Un
grand nombre de patients atteints de T8 pharmacorésistante présentent une inflammation
pulmenaire chronique, ce qui crée théoriquement environnement acide dars lequel ce
médicament est actif,

s Les effets indésirables des médicaments doivent &tre traités immeédiatement et de fagon
adéquate afin de minirmiser le risque d interruptions du traitement et de grévenir la
morbidité et la mortalité associées aux effets indésirables graves.

+ Le dépistage précoce de la TB-MR et Fadministration mpide du treitement sont des
facteurs importants de réussite.

Le Tableau n®7 décrit les différentes dlapes de I'élaboration d'un schéma thérapeutique
contre la TB pharmaco-résistante,

7.2, Sélection des médicaments et conception des schémas

Pour concevoir un schéma standardisé qui traitera de fagon adéguate la grande majorité des
patients a l'aide de quatre médica ments efficaces, il est souvent nécessaire d'utiliser cing ou
six médicaments, de fagon & couvrir tous les profils de ré sistance possibles. En général, un
agent injectable et une flucroguinolone constituent la base du schéma thérapeutique
(2,19,42).

Si un schéma standardisé est utilisé, les programmes de lutte cortre la TB p harmacao-
résistante sont fortement encouragés & com mander, dans certaines situations, d'autres
miédicaments gui ne sont pas inclus dans le schéma standardisé. Par exemple, un
programme utilisant un schéma standardisé ne comprenant pas de PAS aura quand méme
besoin de PAS dans les situations suivantes : {i) patients qui ne tolérent pas un des
médicaments principauy; (i} patientes enceintes atteintes de TB pharmaco-résistante qui ne
peuvent prendre tous les médicaments du schéma standardisé; {iii) dans le cadre d'un

« schéma de sauvetage » pour |es patients n‘ayant pas répondu au schéma standardisé.

Le tableau n°7 décrit les différentes étapes de la conception d’un schéma thérapeutique
desting au traiternent de la TB-MR.
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Tableau n"7 : Conception d'un schéma thérapeutique contre la TB-MR

tape | Utiliser tout médicament Commencer avec tout antituberculeux de
1 dispenible du groupe 1 premidre ligne ayant une efficacité certaine

{antituberculeux oraux ou pratiguement certaine. 5i un agent de

de premidre ligne) : premiéare ligne est associé a une forte

* Pyrazinamide probabilité de résistance, il ne doit pas Stre

« [Cthambutol utilisé

Etape | Plus un agent du groupe 2 Ajouter un antituberculeus injectable en
2 (antituberculeux injectables) fonction du DST et des antécédents de

& Kanamycine traitement. Eviter la streptomycine, méme si

* ou Amikacine les DST semblent indiquer une sensibilité &

« Capréomycine cet agent, car les souches deTB
pharmacorésistante y somt souvent
résistantes et I'incidence d'ototoxicité ast
plus &levée.

Etape | Plus un agent du groupe 3 Ajouter une fluoroquinclane en fonction du
3 {fluoroguinclones) : DST et des antécédents de raitement.

* Lévoflaxacine Dans les cas ol on suspecte une résistance

*  Moxifloxacine 4 Fofloxacine ou une TB-UR, utiliser une

&«  Ofloxacine fluorequinclone de nouvelle génération, mais
sans en faire un des guatre médicaments de
base.

Etape | Choisir un ou plusieurs Ajouter des médicaments du groupe 4 jusqu’a
.| médicaments du groupe 4 avoir au moins quatre médicaments

{agents bactériostatiques susceptibles d'8tre efficaces. Baser le choix

oraux de deuxidme ligne) : sur les antécédents de traitement, le profil

« Acide para-aminasalicylique | d'effets indésirables et le colt.

# Cyclosérine {ou térizidone) Les DST ne sont pas standardisés pour les

« Ethionamide médicaments de ce groupe.

* qu prothionamide

Etape | Envisager d'utiliser las Envisager d'ajouter des médicaments du
5 médicaments du groupe 5 groupe 5 en consultation avec un expert de la

(médicaments dont le réle dans | TB-MR s5'il n'y a pas encore guatre

le traitement de la tuberculose medicamants des graupes 1 3 4 susceptibles

pharmacorésistante n'est pas d'Btre efficaces. 5i des médicaments

clair] : de ce groupe sont nécessaires, il est

+ Clofazimine, Linézolide, recommandé d'en ajouter au moins deux, Les

«  Amox-clavula, Thioacétazone* | DST ne sont pas standardisés pour les

* Imipenem/cilastatine médicaments de ce groupe.

+ lsoniazide & forte dose

*  Clarithromycine

* La thipacétazone est contre-indiquée chez les patients infectés par le VIH en raison du
risque élevé de réaction indésirable potentiellement mortelle.
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7.2.1. Posologie des médicaments antituberculeux

La posaologie des antituberculeux est &tablie en fonction du poids du patient (vair annexe ).
La plupart des médicaments doivent &tre instaurés 3 la dose compléte, 5 Mexception de la
cyclosérine, de "éthionamide et du PAS, pour lesquels la dose peut &tre augmentée sur une
période de deux semaines,

7.2.2, Administration de I"agent Injectable (phase intensive)

If est recommandé de fixer la durée de la phase d'administration de 'agent injectable (phase
intensive} en fonction de la conversion des frottis et des cultures. If faut poursuivre
Fadministration de ‘agent injectable pendant au meins huit mois et pendant au moins
guatre mols apriés la premitre conversion durable des frottis et des cultures.

Chez les patients qui ont déja recu Fagent injectable sur une durée prolongée et pour
lesquels le risgue de toxicité augmente, un traitement intermittent est proposé (trois fois
par semaine).

7.2.3. Durée du traitement

La durée recommandée pour le traitement dépend de la conversion des cultures. Le
traiternent d'entretien est poursuivi pendant un minimum de 18 mais aprés la conversion
des cultures, soit une durée totale du traitement d'au minimurn 22 mois et pouvant se
pralenger jusqu'a 26 mois (2],

7.3. Conception d'une stratégle de traltemant :

Le schéma thérapeutique recommandé par le PNLT est le suivant :

7.3.1. Nouveaux cas de TB-MR (0% des patients):
+ Phase initiale @

La durée est au minimum de 8 mois (minimum 2 cultures négatives aprés au moins 4 mois
de traitement injectable). L'association de la vitamine BE est indiquée pour prévenir les
effets indésirables.
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+ Phase d'entretien :

Lévoffoxacine -Cyclosérine-Ethionamide-Pyrazinamie (BE)

La durée de cette phase est calculée & partir de la date de conversion : le traitement
d'entretien ne sera armélé que 18 mois aprés cette conversion,

+ La durée totale du traitement sera donc au minimum de 22 mois {cas ol la conversion
se fait & 4 mois) mais pourra se prolonger jusqu’a 26 mois.

Schéma thérapeutique de la TB-MR selon le PNLT {1) : Nouveaux cas de TB-MR
1- Phase initizle : B Amikacine-Lévofloxacine-Cyclosérine -Ethionamide-Pyrazinamide{B6)
2- Phase d'entretien : 18 Levofloxacine- Gelosérine-Ethionamide-Pyrazinamide(Bs}

7.3.2. Cas de TB-MR déja traités par des médicameants de seconde ligne ou si résistance

&t fou exposition antérieure & Pinjectable {pour des indications autres que la tuberculosea).
Le PAS et [a Capréomycine sont utilisés.

+ Phase initiale :
Capréomycine-Lévofloxacine-Cyclosérine-Ethionamide_PAS-Pyrazinomide (B5).

La durée est au minimum de 8 mois [minimum 2 cultures négatives aprés au moing 4 maois
de traitement injectable]. Vassociation de fa vitamine BE est indiquée pour prévenir les
effets secondaires.

+ Phase d'entretien :

L& durée minimale est de 18 mois aprés la conversion

+ La durée totale du traitement sera donc au minimum de 22 mois {cas ol la conversion
se fait 3 4 mois) mais pourra se prolonger jusqu’a 26 mais.

Schéma thérapeutique de la TB-MR selon le PNLT (2) : Cas de TB-MR déja traités par des
médicaments de 2éme ligne ou si résistance et/ou exposition antérieure & injectable

1- Phase initiale : B Copréo-Lévofioxacine -Cyclosérine-Ethionamide-PAS-Pyrazinamide (B6}
2- Phase d'entretien : 18 Lévofloadine-Cydosérine-Ethionamide-PAS-Pyrazinamide {B6)
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1l est important de suivre réguligrement les patients traités, les encourager et les motiver
gour garantir 'observance du traitement gui reste plus toxigue gue le schéma standard et
reléye d'une prise en charge spécialisée et persannalisée,

Le Tableau n"8 résume les principes de la prise en charge d'un patient porteur de TB-MR

Tableau n"8 : Principes de la prise en charge d'un patient porteur de TE-MR
=  Hosplitallser le patlent en milleu spéclalisé.
= bsoler le patient.
* les rigimes adoptés sont basés sur 'historique des anti-tuberculeux dé)a regus par le patient,
= Assocler au molns 4 drogues (S ou 6) non prescrites et/ou prescrites durant une courte pérlode {<1mals).
+  Leschéma doft inclure an moins : le pyrazinamide, un agent injectable [lanamycine, amikacine ou
capréamyeine], une Muoroguinalone, I'éthlonamide et la cyclasérine.
*  Mouveaux cas : B Am-Lfx -Cs-Eth-Z[B6) / 18 Lfx -Cs-Eth-Z[BE).
s Sl résistance et ou expasition 3 Pinjectable : & Cm-Lix-Cs-Eth-PAS-Z[B6) / 18 Lr-Cs-Eth-PAS-Z(B6)
+  Prise du traitement contrilé (DOTS plus) .
=  Fractlonner le traltement dans la Journée sl nécessalre {vomissemants, éplgastralgles,..).
= Priwvention ot traltement des offets secondalres,

7.4, Traltemant de |3 TB-MR extra-pulmonaire

La stratégie de traitement est identigue, que le patient présente une TB pharmaco-
résistante pulmonaire cu extra -pulmenaire, Si ce patient présente des symptéimes
évocateurs d'une atteinte du systéme nerveux central et s'il est infecté par des bacilles
résistants, le schéma thérapeutique doit comprendre des médicaments pénétrant de
maniére adéquate dans le systéme nerveux central.

+ La rifampicine, 'isoniazide, le pyrazinamide, 'association protionamide/ éthionamide et
la cyclosérine présentent une bonne pénétration dans e liquide céphalorachidien {LCR).

+ La kanamycine, I'amikacine et Ia capréomycine ne pénétrent dans le LCR gu'en présence
d'une inflammation des méninges.

+ Le PAS et I'éthambutol ont une pénétration médiocre, vaire nulle.

*  Lesiluorequinclones pénétrent de fagon variable dans le LCR, les nouvelies
fluoroquinolones [gatifloxacine, moxifloxacine) étant associées a une meilleure pénétration.
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7.5, Traltement de la TB-UR

La TB-UR s%est avérée beaucoup plus difficile a traiter que la TB-MR el est extrémement
difficile & traiter chez les patients infectés par le VIH { 12,44}, Des rapports de cohortes de
patients non-porleurs du VIH onl montré des taux de guérison de plus de 50 %, Cependant
1l n'existe aucun rapport sur le diagnostic rapide de la TB-UR et P'instauration d'un schéma
thérapeutique adéquat chez des patients infectés par e VIH (10,11,14).

Le Tableau n"9 résume le consensus le plus récent sur [a prise en charge de la TB-UR.

Tableau n"9 : Principes directeurs de |a prise en charge des patients atteints de TB-UR

| 1. Uniliser tout enthuberculeux du groupe 1 qul pourralt étre efficacs,

2. Utiliser un agent Injectable {Al) auquel la souche est sensible et envisager une administration prolongée
{12 mais ou, éventuellement, pendant tout le trait t). 51 la souche est résistante 3 tous les agents
injectables, [l est recommandé d'utiliser un Al que l& patient n‘a jamals regu au paravant.

3. Urlliser une flusraquinalone de nouvells géndration telle que la moxtfloxacing,

4, Utiliser taus les agents du groupe 4 qui n'ank pas b€ utilisés de fagon prolongée dans un schéma snbérieur
ol tout agent susceptible d'dtre efficace.

5. Utillser au moins deux agents du groupe 5.

6. Envisager un traik t par l'isoniazide & forte dose en cas de résist awirée A Fisoniazide 3 faible dose.
7. Envisager une chirurgle d'appoint sl la maladie est locallsée,

#. Appliquer des mesures strictes de lutte ant infectiause.

| 9 Traiter infection ViH.

| 30, Assurer une survelllance éirolte ot un soutlen complet pour favariser observance.

 En conclusion : La prise en charge de la TB pharmaco-résistante est complexe, et |l st
impossible de répondre & toutes les situations par une stratégie unigue. Il faut tenir compta
des facteurs épldémiologiques, financlers et opérationnels dans le cholx de |a stratégle &

Chapitre 8 : Souches mono-résistantes et poly-résistantes

Le traitement des patients infectés par des souches mono-résistantes ou poly-résistantes par
une chimiothérapie standardisée de courte durée est associé 3 un risgue accru d'échec
thérapeutique et de résistance acquise, notamment I'apparition d'une TB-MR.

47

o



Guide DSSB Finit 23-8-2013:Layout 3 23/08/$ 8:55 Page 48

Lorsqu’il est décidé de maodifier une chimiothérapie standardisée de courte durée, il
convient de choisir dés le départ le schéma thérapeutique le plus efficace de maniére 3 ce
que la probabilité de guérison soit maximale,
L2 conception des schémas thérapeutiques pour les cas de TB mono-résistante et de poly-
résislanie exige de I'expérience el idéalement une discussion par un comité dexperts qui
se réunit périodiquement. Ce comité examine les antécédents de traitement, les profils de
pharmacosensibilité et la possibilité gue les souches de M. tuberculosis aient acquis une

nouvelle résistance, puis il détermine le schéma thérapeutique & administrer,
Le Tableau n"10 présente des propositions de schémas thérapeutiques pour différents
profils de résistance aux antituberculeux.

Tableau n*10 : smimﬁMuu prnpmﬂm cas de

Profil de la
pharmace- | proposé minimale
Sy el
H[+/- 5} RZetE 58 mals Une fluoroquinolone peut renforcer le schéma
dans les cas de TB étendue.
HetZ R, E &t Fluoroguinalones 812 mois Le trait 1t diait &tre appliqué plus
longtemps aux paticats atieints d'une TH
Etendue.
HetE R, Z ¢t Fluoroquinalones 912 mols Le traltement dokt #tre appliqué plus
Wmmmmufmnm
R H, E, Fluaroguinolones, 12-18 mols mﬁmmmzwswmm&mm
+ I pendant au moins 2 mois fi le schéma thérapeutig
patients présentant une TB &tendue,
RetE H. Z, Fluoroguinolones, 18 mols Eanmﬁm-mtﬁmuma!wml
{+/- 8 4 un Al pendant au moing les 2 forcer le sché F "‘. des
# 3 premiers mois patients p une TB &
RetZ H, E, Flusroguinalones, 18 muols Une cure plus longue (6 mois) de A1 peut
{+/-5) +un Al pendant au moins les 2 le schéma thérapeutique des
& 3 premlars maols patients présentant une TB &tendus.
H,E I R, Fluoroquinolones 18 mols Une cure plus longue (6 mols) de Al paut
{+/-5) +wmurnld$mm renforcer le schéma thérapeutique des
, plug un Al pend. [ pre une TR
mmﬂnz&wm
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Chapitre 9 : Médicaments d"appoint et traitements adjuvants

Plusieurs médicaments d'appoint et traitements adjuvants sant utilisés pour réduire les
effets indésirables et la morbidité, et pour améliorer I"issue des traiternents de la TH -MR.

9.1. Médicaments d’appoints :

9.1.1, Corticoldes ;

If a été démontré que 'administration adjuvante de corticoides aux patients atteints de TR
pharmaco-résistante n‘augmentait pas la mortalité et qu'elle pourrait s'avérer bénéfique
dans les cas d'insuffisance respiratoire sévire ot d'atteinte du systéme nerveux central ou du
péricarde. La prednisone est utilisée, 4 la dose initiale de 1 mg/kg/j durant 15 & 30 jours,
suivie d'une réduction progressive de la posologie de 10 mg par semaine.

Des corticoides injectables sont souvent utilisés en début de traitement lorsqu’une réponse
plus rapide est nécessaire.

Les corticoides permettent aussi d'améliorer les symptomes des patients présentant une
aggravation des troubles respiratoires obstructifs. Dans ces cas, on peut administrer de la
prednisone {1mg/Kg) sur une & deux semaines en diminuant progressivement les doses par
paliers de 5§ a 10 mg/jour.

9.1.2. Pyridoxine

La pyridoxine est un médicament d'appoint administré avec la cyclosérine afin de prévenir
les effets neurotoxigues. Eile doit &tre prise chaque jour a raison de 50 mg par 250 mg de
cyclosérine. En cas d’effets indésirables associés & la cyclosérine, on peut augmenter la dose
jusqu'd un maximum de 200 mg/jour.

8.1.3. Vitamines et compléments minéraux

Lorsque les patients présentent des carences, des vitamines [en particulier la vitamine A) et
des compléments minéraux sont prescrits, Dans ‘e cas d'administration des minéraux, la
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prise doit s'effectuer au moins une heure avant ou aprés celle des fluorogquinolanes, car le
#ing, le fer et le calcium peuvent interférer avec 'absorption de ces meédicaments,

59.1.4. Analgésigues

La tuberculose peut entrainer des douleurs chronigues, soit du fait de la focalisation de la
tuberculose (pleurale, osseuse,..), soit en raison d'effets indésirables associés aux
médicaments (neuropathie, céphalées). Les céphalées sont un effet secondaire courant du
traitement de la TB-MR. || est important d'exclure les autres causes, comme la méningite, les
migraines et les algies vasculaires de la face. La codéine, en association avec le paracétamol,
soulage les douleurs modérées et aide aussi & lutber contre la toux. Au besoin, des
analgésiques plus puissants peuvent étre utilisés.

9.1.5. Oxygéne

Il est possible d'utiliser de I'onygéne pour soulager la dyspnée, En général, il est indigué chez
les patients ayant une Pa02 < 55 mmHg ou une SatO2 < 89 %, et devrait 8tre titré pour
élever la SatD2 & plus de 90 %. En général, I'oxygéne est administré dans un premier temps
par voie nasale & rison de 2 & 4 [/min. 5i plus de 5 |fmin sont nécessaires, Foxygéne devrait
&tre administré i aide d'un masque. Certains patients pouvant présenter une
hypoventilaton alvéolaire avec rétention de CO2, il convient d’étre attentif 4 ce probléme
lors du début du traitement ou lorsgue I'apport de Foxyg éne est accru. Les corticoices

apportent aussi un soulagement considérable en cas d'insuffisance respiratoire.

9.1.6. Bronchodilatateurs

Les bronchodilatateurs soulagent la dyspnée et permettent de calmer la toux. En raison de la
forte prévalence des maladies pulmonaires résiduelles chez les cas de TB-MR, il convient de
poursuivre I'administration de bronchodilatateurs aprés la fin du traitement de la TB-MR.

9.1.7. Soutien nutritionnel

La TB-MR peut entrainer une malnutrition, mais peut aussi &tre ageravée par un mauvais
état nutritionnel. [ est en cutre possible gue les médicaments antituberculeux de deuxigme
ligne diminuent encore appétit, et qu'il soit dautant plus difficile de maintenir une
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nutrition adéguate. Le soutien nutritionnel peut consister dans la fourniture d'aliments de
base et, dans la mesure du possible, devrait comprandre une source de protéines,

9.2. Chirurgie

Le traitement de la TB-MR repose d'abord et avant tout sur la chimiothérapie. Dans certains
cas la chirurgie peut &tre indiquée (19,42,44),

- Larésection chirurgicale est cansidérée dans tous les cas comme un complément de la
chimiothérapie, Elle doit étre prévue & un stade précoce de la maladie. || faut que la maladie
soit essenticllement unilatérale et que le patient présente une réserv e cardio-puimonaire
adéquate. Les interventions chirurgicales les plus courantes sont la résection pulmenaire
telle gu'une pneumenectomie cu une lobectomie (45,46).

- Dans Vidéal, “opération chirurgicale devralt avoir lieu aprés la conversion des frottis et
durant la phase initiale du traitement, généralement aprés deux & six mois, de manidre &
réduire la contamination bactérienne dans les tissus pulmonaires environnants .

- Siune conversion n'est pas possible, il convient d'administrer au moins trois mois de
traitement avant d'envisager la chirurgie.

= 1l faut pratiquer un bilan lésionnel par tomodentitométrie thoracique. La scintigraphie de
perfusion est utile pour déterminer la quantité de poumon qui devra probablement étre
rotirée. La spirométrie de base (VEMS et CVF) est indiguée si possible {en prenant les
précautions nécessaires) pour évaluer la fonction respiratoire chez la majorité des patients.
Pour que 'opération puisse étre effectuée, le VEMS devrait &tre supérieur 4 0,8 L/s.

= Il faut aussi pratiguer un bilan sanguin {hématocrite, ionogramme sanguin,
electrophorése des protides, urée et créatinémie) et un électrocardiogramme chez les
patients dgés de plus de 50 ans et chez les diabétiques. Ce dernier est utile pour exclure
I'hypertension pulmonaire, qui constitue une contre-indication opératoire.

- Léchantillon réséqué devrait &tre envoyé au laboratoire pour des examens
histologiques, des cultures et des tests de sensibilité. La mise en culture des expectorations
devrait s'effectuer imméd iatement aprés l'opération, puls chaque mois jusqu'a obtenir deux
cultures négatives consécutives.

- 5iles cultures d'expectoration du patient étaient négatives au moment de l'opération, le
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traitement doit &tre pourswivi pendant au moins 18 mois aprés la conversion des cultures,
- 5iles cultures étalent positives, le traitement devrait se poursuivre pendant 18 mois
aprés la conversion postopératoire des cultures.

Chapitre 10 : Effets indésirables des médicaments

Presque tous les patients qui suivent un traiternent contre la TB-MR signaleront des effets
secondaires liés aux médicaments de deuxibme ligne. Les effets indésirables sont souvent
faciles & reconnaftre et généralement, les patients vont les signaler spontanément,
Néanmaoins, il importe de disposer d'une méthode systé matigue d'interrogatoire,

dans la mesure oll certains patients sont parfois réticents 4 signaler des effets indésirables
graves. D'autres peuvent cancentrer leur attention sur un effet indésirable donné et oublier
de parler au personnel soignant d'éventuels autres effets éventuels,

10.1, Effets indésirables les plus courants

Commue les patients atteints de TB-MR sont soumis a une polychimiothérapie, il est souvent
difficile de déterminer quel médicament est 4 la source de F'effet indésirable, les interactions
médicamenteuses pouvant elles aussi produire des effets secondaires. Certains d'entre eux
disparaissent peu de temps aprés le début du traitement, alors que d'autres ont tendance a
se manifester plus tard.

10.1.1. Effets secondaires cutanés

Les effets secondaires cutanés des médicaments, qui vont du prurit aux éruptions, voire
dans les cas plus graves a la nécrose épidermigue toxigue (parfois accomp agnés de fievre)
peuvent étre dus & plusieurs agents. Ils sont beaucoup plus fréquents chez les patients
séropositifs, Une réintroduction progressive des médicarments, sur une période d'une & deux
semaines, s'avere souvent efficace

10.1.2. Symptbmes gastro-ntestinaux
Les symptbmes gastro-intestinaux (nausées, douleurs et vomissements) sont courants, mais

peuvent étre des symptdmes précurseurs d’hépatite. Un suivi médical attentif est donc
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obligatoire, Ces symptdmes peuvent généralement &tre traités en prenant les meédicaments
avec des repas pauvres en graisses ou avant de se coucher. Il est important de sur veiller la
réaction. Si les symptdmes ne disparaissent pas, il faut suspecter une toxicité hépatique et

effectuer les examens correspondants.

10.1.3. Troubles de Faudition ou de éguilibre

Les troubles de l'audition ou de Féguilibre sont pratiguement toujours dus aux agents
injectables. |l convient d'infarmer les patients déja atteints de troubles cochléo-vestibulaires
des risques potentiels et d'obtenir leur consentement éclairé avant d'administrer ces
miédicaments, Les patients qui se plaignent d'une perte de 'audition ou de troubies de
Véquilibre devraient &tre exarninés afin de déterminer si la posologie est adaptée & leur
poids et & leur dge, puisque la toxicité augmente parzilélement avec ces deux facteurs.

10.1.4. Néphrotonicité

La néphrotaxicité est une complication connue chez tous les patients recevant des
médicaments injectables, qu'il s'agisse ¢'aminoglycosides ou de la capréomycine. Cet effet
indésirable peut passer inapergu au début du traitement et peut étre fatal.

Il est recommandé de mesurer ‘e taux sérigue de ‘a créatinine au moins une fois par mois.
En outre, les patients présentant des antécédents de néphropathie {y compris des
comaorbidités avec le VIH et le diabéte], un Sge avancé ou un symptdme rénal quelcongue
doivent étre surveillés étroitement, notamment en début de traitement. Une estimation du
taux de filtration glomérulaire peut contribuer a préciser davantage le risque de
néphrotoxicité chez ces patients.

10.1.5. Troubles de la vision

Les troubles de la vision sont le plus souvent causés par I'éthambutol. Les tests d'acuité
visuelle et de la vision des couleurs sont nécessaires. Chez les patients ayant des problémes
de vue autres que la myopie, I'hypermétropie ou la presbytie, I'éthambutol ne devrait étre
administré qu'en consultation avec un ophtalmologue, en évaluant soigneusement les
risgues et les avantages si la gamme de médicaments a disposition est limitée.
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10.1.6. Symptimes neurclogigues

Les systdmes nerveux périphérique et central peuvent &tre tous deux touchés par la toxicité
des médicaments antituberculeux de deuxigme ligne.

- 2 neurapathie périphérique est Ia manifestation la plus courante et se présente sous
forme de paresthésie, notamment des fourmillements et des engourdissements
commengant au niveau des pleds et gagnant la partie proximale. Ces symptames peuvent
s'accompagnrer de myalgies, de faiblesses et d'ataxies.

La neuropathie périphérigue est généralement due & la eyclosérine et & la térizidone et

se manifeste plus souvent chez les patients atteints de malnutrition ou d'alcoclisme. Elle
peut étre traitée efficacernent 3 l'alde de pyridoxine.

- La peychose toxique et les convulsions éplieptiques secondaires 4 |a cyclosérine et 4 |a
térizidone sont peu fréquentes, La pyridoxine peut contribuer & prévenir ces effets. Mais si
ces troubles sont déja présents, il faut interrompre fadministration de la cyclosérine et la
reprendre & une posologic moindre.

En outre, la cyclosérine étant excrétée par les reins, si des effets indésirables graves se
manifestent, il faut vérifier la clairance de la créatinine. Une mauvaise clairance peut
entrainer une concentration élevée de ce médicament dans le sang, provequant les effets
indésirzbies.

10.1.7. Douleurs ostéo-articulaires

Les arthralgies constituent un effet indésirable fréquent des médicaments, résultant de
Faccumulation d'acide urigue due au pyrazinamide. LUacide acétylsalicyligue permet
généralement de soulager ces symptdmes. Ladministration intermittente de pyrazinamide
réduira aussi les effets de 'acc umulation d'acide urigue. Lallopurinol est quant 3 lui

inefficace.

10.1.B. Perte d'électrolytes

La perte d'électrolytes est une complication connue des médicaments injectables
[capréomycine e plus souvent). Il s'agit généralement d’un effet tardif qui se manifeste
aprés plusieurs mois de traitement et est réversible une fois que 'administration de 'agent
injectable est interrompue. La perte d"électrolytes passe souvent inapercue au début du
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traitement, c'est pour cela gue le potassium sérique doit &tre contrélé au meins une fois par
mois chez les patierts & haut risque et chez tous ceux prenant de la capréomycine.

10.1.9. Hypothyroidie

Uhypothyroidie est un effet tardif provaqué par Fassociation du PAS et de Péthionamide.
Les symptdmes peuvent étre difficiles & déceler, ailleurs les effets toxiques du PAS et de
I"éthionamide peuvent entrainer la formation de geoitre. Il est donc recommandé de
dépister 'hypothyroldie par une mesure de la TSH sérique aprés 6 9 mols de traltement,
puis tous les & mois ou plus tot en cas d'apparition de symptémes, La dose de recharge
thyrofdienne 3 pratiquer est fonction des taux sérigues de a TSH. Dans les zones ol les
goitres associés 4 une carence en iode sont endémigues, un traitement & base d'lode est
indiqué en plus d'une évaluation et du traitement de hyaothyreidie.

10,2, Survelllance des effets indésirahles des médicaments
Une surveillance étroite du patient est indispensable pour garantir une détection rapide

d'éventuels effets indésirables des médicaments antituberculeux de seconde intention.
Le Tableau n*11 résume les éléments d'évaluation et la fréquence de surveillance des effets

Tableau n*11 : Surveillance pendant le traitement d’u ne TB pharmacorésistante

Surveillance/Evaluation Fréquence recommandée
Evaluation par un Comme base de référence et au moins une fois par mois
clinicien jusgu'a la conversion des cultures, puis tous les 2 & 3 mois
Frottis et cultures Fréquence mensuelle pour les frottis et les cultures pendant
d'expectorations tout le traiterment injectable puis tous les 2 mois
Paoids Comme base de référence, puis une fois par mois
Radiographie pulmonaire | Comme base de réference, puis tous les six maois
Créatinine sérigue Comme base de référence, puis mensuellement si possible

pendant I'administration d'un médicament injectzble.
Alfntervalles de 14 3 semaines chez les patients infectés par le
VIH, les diabétiques et d'autres patients a risque éleva.
Potassium sérigue Mensuellement pandant Fadministration du médicarment
injectable.

A imtervalles de 1 3 3 semaines chez les patients infectés par le
ViH, les diahétiques et d'autres patients a risque élevé.
Thyréostimulina Tous les & mois si le patient recoit I'assaciation ethionamide/
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protionamide ou du PAS ; et survedller tous les mois la présence
de signes/symptomes d’hypothyroidie. La thyréostimuline
suffit au test de dépistage de I"hypothyraidie; il n'est pas
nécessaire de mesurer les taux d*hormones thyroidiennes
Taux sériques d’anzymes | Surveillance périodique {tous les 1 & 3 mois) chez les patients
hépatiques recevant du pyrazinamide sur des périodes prolongées ou chez
les patients & risque d"hépatite ou présentant des symptimes
de cette maladie. Pour les patients infectés par le VIH,
effectuer une surveillance tous les mois

Dépistage du VIH Comme base de référence et & refaire en cas d'indication
elinigue

Tests de grossesse Comme base de référence pour les femmes en age de procréer
el & refaire en cas d’indication clinigue

Hémoglobine et Pour les patients infectés par le VIH sous TARV & base d'AFT,

numération des surveiller mensuellement au départ puis au besoin en fonction

globules blancs des symptomes

Lipase sérigue Indiqué si douleur abdominale pour écarter une pancréatite
chez les patients sous linezolid, 04T,

Acidose lactigue Indiqué chez les patients sous linezolid ou TARV

10.3. Prisa en charge des effets indésirables

La prise en charge rapide et intensive des effets indésirables est essentielle, sans quoiils
peuvent accroftre le risque dinobservance du traitement et provoguer une morbidité
permanente voire le décés du patient.

Elle commence par 'éducation du patient avant le début du traitement. Le sujet tuberculeux
doit &tre informé en détail sur les effets indésirables susceptibles de résulter du schéma
thérapeutique prescrit et tre encouragé a les signaler au personnel soignant.

10.3.1. Prise en charge des effets Indésirables

La plupart des effets indésirables peuvent étre traités. 5'ils sont modérés et sans danger, [a
meilleure option est de poursuivre le schéma thérapeutique, avec l'aide de médicaments
d'appoint si nécessaire, De nombreux effets indésirables disparzissent ou diminuent avec le
temps. Il convient donc d'encourager les patients 3 les supporter jusqu'a ce qu'ils s'apaisent.
Le soutien psychosocial est un élément important de la prise en charge des effets
secondaires.

Le Tableau n*12 résume les indications et les médicaments couramment utilisés pour la prise
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Tableau n"12 : Effets indésirables

Médicaments d'appoint couramment utilisés

INDICATION MEDICAMENT

Nausées, vomlssements, Métoclopramide, dimenhydrinate, prochlorpérazine,

Troubles digestifs promethazine, subsalicylate ce bismuth

Brulures d'estomac, pyrosis, ulckre H2-bloguants {ranitidine, cimetidine, famotidine, ..}
Inhibiteurs de la pompe & protans {oméprazole,
lansoprazole, ...}

Eviter les antiacides, car ils peuvent ré duire
I'absorption des fluoroguinclones.

Candidose buccale (chez les patients Fluconazole, pastilles de clotrimazole

non touchés par le SIDA)

Diarrhée Lopéramide

Dépression Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
{Muoxétine, sertraline), antidépresseurs tricydiques
{amitryptiline)

Anxiété sévére Lorazépam, diazépam, clonazépam

Insomnie Diménhydrinate

Psychose Halepéridal, thorazine, rispéridone (envisager
Fadministration de benzotropine ou de hipéridéne
pour prévenir les effets extrapyramidaux

Convulsions Phénytoine, carbamazé pine, acide valproigue,
phéncbarbital

Prophylaxie des complications Pyridoxine [vitamine B6)

neurologiques de la cyclosérine

Neuropathie périphérique Amitriptyline

Symptbmes vestibulaires Meclizing, dimenhydrinate, prochlorperazine,
prométhazine

Douleurs musculo-squelettigues, Ibuproféne, paracétamol, codeine

arthralgle, céphalées

Réactions cutanées, Irrltation Créme & 'hydrocortsone, calamine, lotion Caladryl

Réactions d’hypersensibilibé Antihistaminiques (diphénhydramine,

systémigue chlorphéniramine, dimenhydrinate), corticosteroides
{prednisone, dexamethasone)

Bronchospasme Agonistes des récepteurs béta-adrenergiques par
inhalation (salbutamal, terbutaline, albuteral,...},
corticoides par inhalation (béclomethasone,...),
parvoie orale {prednisone), stéroides injectables
{dexamethasone, methylprednisolone]

Hypothyroidie Lévothyroxine

Fulte électrolytique Recharge potassigue et magnésique
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10.3,2. Réduction de la posologie des médicaments suspectés

Les effets indésirables de plusieurs médicaments antituberculeux de deuxiéme ligne
dépendent fortement de la posologie utilisée, Si un patient ne supporte pas le schéma
thérapeutique, lz posologie du médicament suspecté peut &tre réduite jusqu’a ce que les
effets indésirables disparaissent, Si le médicament en cause nest pas connu, la dose de
chaque médicament peut &tre tour a tour réduite jusou'a ce que le responsable soit
identifié, Si les effets indésirables ne disparaissent pas, il peut &tre nécessaire de réduire la
posologie de plusieurs médicaments simultanément. Cependant, étant denné les marges
thérapeutiques étroites des médicaments de deuxiéme ligne, une diminution de la dose
risque de nuire & l'efficacité, si bien que tous les efforts doivent &tre consentis pour
conserver une dose adéquate de médicament par rapport au poids corporel.

10.3.3. Elimination de médicaments du schéma thérapeutique

5ila réduction de la posologie n'atténue pas les effets indésirables, il peut &tre nécessaire
d'éliminer un médicament du traitement, ou de le remplacer par un autre. Cette option ne
devrait étre employée gu'en dernler recours, car elle nuira a efficacité du schéma
thérapeutique.

Chapitre 11 : Cas particuliers

Les problémes de santé concomitants, ou les comorbidités, rendent souvent le traitement
de la TB-MR encore plus difficile.

11.1. Contracaption

La contraception est fortement recommandée pour toutes les fermmes qui suivent un
traiternent de la TB-MR en raison des conséquences potentielles des effets indésirables
frégquents etfou graves des médicaments pour la mére et le foetus.

- Il n'y a aucune contre-indication & prendre un contraceptif oral avec le traitement de la
TB-MR. Cependant, comme les contraceptifs oraux peuvent avoir une efficacité réduite en
raison des interactions médicamenteuses potentielles, d'autres solutions sont possibles,

notamment Futilisation de médroxyprogestérone par vole intramusculaire toutes les 14
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semaines ou les méthodes de barrigre (diaphragme ou préservatif} pendant toute la durée
du traitement.

- les patientes qui vomissent immeédiatement aprés la prise d'un contraceptif oral risquent
de mal absorber ca médicament, d'ol une moindre efficacité de ce produit. Il faut conseiller
& ces patientes de prendre leur contraceptif en dehors des moments ol elles peuvent avoir
des vomissements provaques par le traitement antituberculeux.

- Les patientes qui vomissent & tout moment doivent utiliser une autre méthode de
eontraception de lype barrigre.

- les patientes sous contraception orale présentant une TB & bacilles mono-résistants ou
poly-résistants sensibles  la rifampicine ont le choix entre deux options : utiliser une pilule
contraceptive orale plus fortement dosée en oestrogénes (50 pg) ou bier une autre forme
de contraception,

11.2. Grossesse

Les patientes atteintes de TB-MR qui sont en &ge de procréer devraient faire un test de
grossesse lors du premier examen. La grossesse n'est pa s une contre-indication au
traitement de la TB-MR qui, si elle n'est pas traitée, comporte de grands risques pour la vie
de la mére et du fostus.

Les patientes enceintes doivent ftre examinées avec soin. En prenant en considération le
stade de la grossesse et la gravité de la maladie, les risques et les bénéfices du traitement
contre la TB-MR doivent Btre soigneusement évalués (19,42).

= Envisager de différer le traitement de la TB-MR jusqu’su deuxigéme trimestre

Le majorité des effets tératogénes survenant au cours du premier trimestre, le traitement
peut &tre différé jusqu'au deuxigme trimestre, 3 moins qu'il n'existe des symptimes
pouvant engager le pronostic vital, La décision de différer le traitement doit &tre prise
conjointement par la patiente et le médecin, principalement sur la base de 'analyse de la
gravité des signes/symptbmes et de Fagressivité de la maladie avec comme objectif principal
la conversion des frottis pour protéger la santé de la mére et de Penfant, avant et apres la
naissance. 5'il est décidé de débuter le traitement, il convient d'utiliser trois ou quatre
médicaments oraux dont efficacité est &tablie, puis renforcer le traitement 3 laide d'un

59

o



Guide DSSB Finit 23-8-2013:Layout 3 23/08/3% 8:55 Page 60

agent injectable et éventuellerment d'autres médicaments immeédiaternent aprés

F'accouchemant.

+ Eviter les agents injectables : les aminoglycosides ne doivent pas &tre utilisés chez les

patientes enceintes, car ils peuvent étre particuliérement toxiques pour le développement

de I'oreiile foetale. Bien qu'elle présente le méme risque d'ototoxicité, la capréomycine est

I'agent injectable a privilégier si l'on ne peut éviter Fadministration d'un tel agent.

» Eviter Pithionamide : si possible chez les fammes enceintes car il peut augmenter le

risque de nausées et de vomissernents associés 3 la grossesse.
Le Tableau n*13 présente le degré de sécurité des médicaments utilisés dans le tmitement

de la TB-MR durant la grossesse.

Tableau n"13 : Degré de sécurité des médicaments de la TB-MR
administrés durant la grossesse

Medicament Catégoria Commentaires
de danger®

Ethambutol B Vexpérience de son utilisation chez des femmes enceintes
laisse penser qu'il est sans danger.

Pyrazinamide c La plupart des réiérences suggérent qu'il est sans danger.

Streptomycine D A éviter. Toxicité établie pour Ie développement de

Kanamycine Foreille du foetus. Les riscues et les bénéfices doivent

Amikacine &tre soigneusement pesés.

Capréomycine Eviter leur utilisation dans la mesure du possible.

Fluoroquinolones [+ Utiliser aver prudence. Aucun effet tératogéne observé
chez les humains lorsqu'elies sont utilisées pendant de
bréves périodes (2-4 semaines). Associées 3 das lésions
permanentes et importantes du cartilage et des
articulations chez de jeunes animaux. Pexpérience de lour
utilisation & long terme chez des femmes enceintes est
limitéa, mais étant donné leur activité bactéricide, les
avantages pourraient $tre supérieurs aux risques

Ethlonamide [4 A dviter, Des effels tératogénes ont é1é observés chez les

Prothionamide animauw lis aggravent consid érablement les nausées
associges 3 la grossesse.

Cyclosérine c Expérience considérable chez des femmes enceintes. Les

Térizidone tests sur les animaux révélent une toxicité avérée.

*A = Sécurité établie par des études sur les humains - B = Sécurité présumée sur la base
d'études sur les animaux - C = Securité incertaine, ancune étude effectuée sur les humains et
les animaux nayant montré d'effets indésirables - D = Dangereux, Les risques encourus ne se
justifient que dans certaines situations médicales.
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11.3. Allaitemnent au sein

Une fermme qui allaite et présente une TB pharmaco -résistante active doit recevoir une cure
compléte de traitement antituberculeux. C'est le meilleur moyen de prévenir la transmission
des bacilles tubereuleux & Fenfant. La plupart des antituberculeux se retrouvent dans le lait &
des concentrations gui ne représenteraient gu'une faible fraction de la dase thérapeutique
utilisée chez le nourrissan. Cependant, aucun effet d'une telle exposition pendant la durée
complite d'un traitement contre fa TB-MR n'a encore été établi chez les nourrissans. || est
donc recommandé o' utiliser I'allaitement artificiel 2 |a place de Fallaitement au sein.

La mére ot I'enfant ne dofvent pas 8tre totalement séparés. Lorsgue la mére et 'enfant sont
ensemble, ce temps en commun dait &tre passé dans des zones bien ventilées ou &
Fextérieur. On proposera & la mére de porter un masgue chirurgical jusqu'd ce que ses frottis
deviennent négatifs. Cependant, si la mére est bacilifére, il faut si possible confier les soins
du nourrisson & d'autres membre s de la famille jusqu's ce que | es frottis redeviennent
négatifs.

11.4. Diabéte :

Le diabéte doit étre étroitement pris en charge sur toute la durée du traitement.

La présence d'un diabéte peut potentialiser les effets indésirables des antituberculeux,
notamment le dysfonctionnement de la fonction rénale et la neuropathie périphérique.

Les agents hypoglycémiants oraux ne sont pas contre -indiqués. L'utilisation d*éthionamide
ou de prothionamide peut rendre plus difficile la régulation du taux d'insuline.

« Information au patient : il convient d'informer le patient des éléments essentiels d'un
régime pour diabétique et de la nécessité de surveiller son poids, de faire de l'exercice et de
prendre soin de ses pieds. Les patients doivent égalemant élre informés sur les symplémes
de I'hypo et de Fhyperglycémie.

» Surveillance de la glycémie : la glycémie doit &tre comprise entre 80-120 mg/dl avant
les repas et entre 100-140 mg/dl avant le coucher; la fourchette devrait étre plus élevée sile
patient a des antécédents d’' hypoglycémie.

Une surveillance rapprochée de la glycémie peut &tre nécessaire jusqu’a ce gue ces valeurs
spient atteintes. Une fois que e patient est traité par une dose stable d'insuline, la glycémie
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peut &tre survelllée quatre fois par semaine afin de s'assurer que les valeurs cibles sont
maintenues. 5i le patient prend des antidiabétiques oraux, Ia glycémie peut &ire mesurde
deux fois par semaine,

+  Suivi régulier :

- les taux de créatininémie et de la kal'émie devraient &tre surveillés chague semaine
pendant le premier mois, puis au moins une fois par mois. 5/ le taux de créatininémie
augmente, il convient de vérifier la clairance de la créatinine et d'ajuster les médicaments.
Une fois |a dose ajustée, la créatininémie devrait &tre mesurée chaque semaine jusqu'a ce
que le taux soit stabilise.

- Effectuer un dosage de 'hémoglobine glyguée {HbALC) tous les trois mois si le patient
n‘atteint pas les taux cibles (HbA1C<7), tous les six mois si le taux est stable

- Procéder & un examen ophtalmologique annuel.

= Diagnostic et traitement de hypertension : contrdle de la pression artérielle tous les
maois. Les patients diabétiques souffrant d'hypertension artétielle devraient tre placés sous
inhibiteurs de L'enzyme de conversion de l'angiotensine { ECA).

- Prévention de la néphropathie diabétique : envisager d’utiliser un inhibiteur de I'ECA
pour les patients présantant une albuminurie >300 mg/24 h.

11.5. Troubles hépatiques :

Visoniazide, Ia rifam picine et le pyrazinamide sont les médicaments de premiére ligne
associds a I'hépatite. Parmi ces trais madicaments, c’est la rifampicine qui est associée au
risque le plus faible de toxicité hépatique alors que le pyrazinamide est le plus
hépatotoxique. Parmi les médicaments de deuxigme ligne, I'éthionamide, le prothionamide
et le PAS peuvent aussi avoir un effet hépatotoxique, mais dans une moindre mesure que
n'importe quel médicament de premiére ligne. Avec les fluoroquinalones, ["hépatite est
relativernent rare, Les patients présentant des antécédents d'affection hépatique peuvent
recavoir la chimiothérapie habituellement prescrite pour une TB pharmaco-rasistante, sous
réserve qu'ils ne présentent pas de preuve dinigue d'hépatite chronique, de contamination
par le virus de I"hépatite, d'antécédents d"hépatite aigle ou de consommation excessive
d'alensl. En cas d’ hépatopathie chronigue, le pyrazinamide est cantre indigué, tous les
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autres médicaments peuvent &tre utilisés, mais il est conseillé de surveiller de prés les

enrymes hépatiques et d'arréter, en cas d'aggravation, I p rise des médicaments en cause.

11.6. Insuffisance rénale

Linsuffisance rénale, qu'elle soit secondaire & 12 maladie tuberculeuse ou 2 |a prise

antérieure d'aminoglycosides, n'est pas rare, || faut &tre trés prudent dans administration

des antituberculeux de deuxidme ligne chez les patients atteints dinsuffisance rénale, et il y

a lieu d'ajuster la dose ou Fintervalle entre deux doses (Tableau n® 14),

Tableau n* 14 : Adaptation des antituberculeux en cas d'insuffisance rénale

Isonlazide Pas de modification | 300 mg une fois/] ou 900 mg trois fois semaine

Rifampicing Pas de modification | 500 mg une fois/] ou 600 mg trois fois/semaine

Pyrazinamide | Oui 25-35 mg/%g par dose trois fois par semaing
{pas dadministration quotidienne)

Ethambutol Oui 15-25 mg,/<g par dose trois fois par semaine
{pas d'administration quotidienne)

Ofloxacine Ouli 600-800 mg par dose trois fois par semaine
{pas d'administration quotidienne)

Lévofloxacine | Oui 750-1000 mg par dose tro's fois gar semaine
{pas d'administration quotidienne)

Moxifloxacine | Pas de modification | 400 mg une fois par jour

Cyclosérina Oui 250 mg une fois par jour ou 500 mg/dose

[Merlzidone trois fois par semaine*

Protionamide | Pas de modification | 250-500 mg par dose quetidienne

Ethlonamide | Pas de modification | 250-500 mg par dose quotidienne

PAS** Pas de modification | 4 gfdose, dewx fois par jour

Streptomycine | Oui 12-15 mg/«g par dose deux ou trois fois par
semaine (pas d'administration quotdienne) s+

Capréomycine | Oui 12-15 mg/«g par dose deux ou trois fois
sernaine (pas d'administration quatidienne)**=

Kanamycine Oui 12=15 mg/fkg par dose deux ou trois fois par
semaine [pas d'administration guo tidienne)ss=

Amikacine oui 12-15 mg/xg par dose deux ou trois fois par
semaing (pas d’administration quotidienna) =
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* Il n'a pas encore &té établi si 'administration de doses quotidiennes de 250 mg &tait
approprige. Les indices de neurctoxicité dolvent Tai re Fobjet d’'une surveillance rigoureuse
{dans la mesure du possiple, mesurer les concentrations sériques et ajuster le traitement en
constguence).

** Les formulations du PAS sous forme de sel de sodium peuvent &tre i Forigine d'une
charge de sodium excessive et sont & éviter chez les patients atteints dinsuffisance rénale.
Les formulations du PAS ne faisant pas appel au sel de sedium (par ex. Jacobus PASER®)
permettent d'éviter le risque de rétention du sadium.

*** I convient d'#tre prudent avec les age nis injectables chez les patients présentant une
altération de la fonction rénale en raison du risque aceru d'ototoxicité et de néphrotoicité.

Calucul de 12 formule permettant de calculer la clairance de 1z créatinine ou le débit de
filtration glomérulaire
Débit de filtration glomérulaire estimé = {140 - ige) x {poids idéal en kg)

Hommes : 72 x [créatinine sérique, mg/dl}
Fermmes : x 0,85

Valeurs normales de la clairance de la créatining :

Hommes : 97 & 137 mifmin Fermnmes : 88 & 128 ml/min

11.7. TB-MR chez les enfants

Les enfants atteints d'une TB pharmacorés istante présentent généralement une résistance
primaire transmise par un cas atteint TB pharmacorésistante. Néanmaoins, tous les efforts
doivent étre consentis pour confirmer sur ‘e plan bactériclogique la présence d'une TB
pharmacorésistante en se basant sur des prélévements appropriés (expectoration induite,
aspiration bronchique, lavage broncho-alvéolaire, aspiration gastrique, liquide pleural}.

= Les nouvelles technigues de biologie moléculaire, récemment introduites pour le
diagnostic rapide de la TB et de la TB résistante a [a rifampicine, telles que le test Xpert®
MTB/RIF, ant le potentiel de faciliter le diagnostic de la résistance aux médicamenis chez les
patients a frottis négatifs, v compris chez les enfants (48], Dans tous les cas, la disponibilité
du test de sensibilité permettra d'adapter le traitement, d'en assurer l'efficacité et d'éviter
d'exposer inutilement ces enfants & des médicaments toxiques.

- Les enfants atteints de TR paucibacillaire présentent souvent des cultures négatives, le
diagnostic d'une tuberculose active est alors basé sur la présence d'anomalies radiclogiques
évocatrices de tunerculose pulmonaire, la notion de contact &troit avec des cas confirmes
de TB-MR &t existence d'une infection tuberculeuse récante avec une IDR & la tuberculine
franchement pasitive supérieurs ou dgale 3 10 mm (31}
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= Chez ces enfants, un treitement antituberculeux utilisant des médicaments de premiére
ligne est débuté ('enfant pouvant &tre comtaminé par une souche sensible) avec une
surveillance clinigue étroite durart les deux 3 trois premiers meis.

- Enlabsence d'amélioration voir d’aggravation de I'état de I'enfant, un schéma
thérapeutique de seconde ligne sera instauré en fonction des résultats du test de senshilité
du sujet contact.

- Etant donné que |a TB-MRA peut engager le pronostic vital, aucun médicament de
deuxitme ligne n'est absolument contre -indiqué chez les enfants (2,19,42).

- Cependant, 'administration prolongée des médicaments de deuxibme ligne chez les
enfants n'est pas bien documentée . [l est essentiel d'aveir une discussion franch e avec les
parents de I'enfant, en particulier au début du traitement.

- Malgré 'absence d'études menées 3 long terme sur F'inocuité des fluoroguinolones chez
les enfants et ia faible documentation sur leur utilisation dans le traitement de la TB -MR de
Venfant, il a été démontré indirectement que 'utilisation prolongée des flucrogquinolones au
cours de la mucoviscidose et de Fostéomyélité a igue n'était pas associée 3 une
augmentation du risque d'atteinte articulaire chez les enfants. De plus, lorsgue les
arthralgies sont décrites dans les études, elles étaient complétement réversibles (50,51).
En se basant sur I'intérét pharmacologigue de F'utitisation des fluoroquinolones (bonne
diffusion tissulaire, biodisponibilité orale et la pharmacocinétique previsible chez les
enfanis), Il est estimé actuellement que les bénéfices des fluoroquinolones pour le
traitement de la TB-MR chez les enfants sont supérieurs aux risques (52,53).

- De plus, 'ethionamide, le PAS, la cyclosérine ont été utilisés avec succes chez les enfants
et sont bien tolérés (54,55).

- Généralement la posologie des médicaments doit tre déterminée en fonction du poids
{Tableau n"15). Il est donc particulizrerment important de surveiller chaque mois le poids de
l'enfant afin d'ajuster |a posologie. Dans la mesure du possible, il faudrait administrer tous
les médicaments, y compris les fluoroquinolones, 3 une dose située dans le haut de la
fourchette recommandée, sauf pour I'dthambutol.

= Lorsque les cultures d'expectoration des enfants ne so nt pas positives au début du
traitement, I'échec thérapeutique est difficile & évaluer. La présence d'anomalies
persistantes sur les radiographies thoraciques n'indique pas nécessairement une absence
d'amélioration. LUabsence de prise de poids ou la perte de poids représente le plus souvent
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Fun des premiers (ou seuls) signes de I'échec thérapeutique, C'est une raison majeure de
surveiller de prés le poids des enfants,

= les observations effectuées sur le terrain suggérent que les adolescents présentent un
risque élevé d'échec thérapeutique, peut-Btre en raison de facteurs biclogigues {maladie
plus avancée en raison d'un diagnostic tardif) et sociaux (davantage de problémes
d'observance, de comportement, de toxicomanie, de grossesse, d'acceptation de la
maladie], Un diagnostic précoce, un soutien social approprié, des mesures de conseil
individuel &t familial ainsi gu'une relation étroite avec Fagent de santé peuvent contribuer &
améliorer le résultat du traitement (56).

: Posologie des antituberculeux de deuxiéme ligne cher les enfants
Streptomycine | Ampoules : 2040 mg/kg | Une fois par jour 1g
37,5, 250, 333, 500
mg/ml
Kanamycine Ampoules : 15-30 Une fois par jour 1g
37.5, 250, 333, 500
mg/mi
Amikacine Ampoules 250, 500 15-22,5 Une fois par jour 1g
mg/mi
Aapreomycine | Ampoules 1g/ml 1530 Une fols par jour ig
Ofloxacine Comprimés : 200, 15-20 Deux fois par jour B0O0 mg
300, 400 mg
Levofloxacine | Comprimés ; 250, 500 7,5-10 Deux fois par jour 750 mg
mg
Moxifloxacine | Comprimés : 400 mg 7,5-10 Une fois par jour 400 mg
Ethionamide | Comprimés : 250 mg 1520 Une fois par jour ig
Protionamide | Comprimés : 250 mg 15-20 Une fois par jour 1g
Cycloserine Capsules : 250 mg 10-20 Une ou deux fois 1g
par jour
PAS PASER® : 150 Deux ou trois fiois 12g
sachets de d g par jour
11.8. Troubles convulsifs

Toute autre pathologie ou cause sous-jacente susceptible de provogquer des troubles
conwvulsifs doit &tre prise en charge.
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= La premiére étape consiste i verifier =i le patient a déja présenté des troubles
convulsifs, §'ils sont maitrisés et si le patient prend des médicaments anticonvulsivants.

5i ce n'est pas le cas, il sera nécessaire d'administrer ou d'ajuster les médicaments
anticonvulsivants avant de commencer le traitement,

= Il faudrait éviter d'administrer de |2 cyclosérine 4 des patients souffrant de troubles
convulsifs actifs qui sont mal mattrisés par les médicaments. Cependant, 'il n'y a pas d'autre
option, la cyclosérine peut &tre administrée et les médicaments anticonvulsivants ajustés en
fonction des besoins pour maftriser les troubles,

- 5i des crises convulsives apparaissent pour la premiére fois durant le traitement de la
TB-MR, elles sont trés probablement lides & I'un des médicaments antituberculeux,

- Dans les cas de mono-résistance ou de paly-résistance, l'isoniazide ou la rifampicine
peuvent interférer avec les médicaments anticonvulsivants. |l faut vérifier I'absence
d'interaction médicamenteuse avant de les utiliser.

11.9. Cas psychiatriques

Il est plus prudent de faire examiner le patient par un psychiatre avant de commencer le
traitement de la TB-MR. Le premier examen permet de documenter tout probléme
peychiatriqgue préexistant et établit une base de comparaison en cas d'apparition de
nouveaux symptimes psychiatriques pendant le traitement.

- Toute maladie psychiatrique diagnostiquée au début ou au cours du traitement devrait
étre entidrement prise en charge.

- La dépression et 'anxiété chez les patients atteints de TB-MR sont fréquentes et elles
sont souvent liées a la chronicité et aux facteurs socio-économiques et de stress associés a la
maladie.

- la prévalence des effets indésirab les |iés a |a cyclosérine peut &tre plus élevée chez les
cas psychiatriques, mais leurs bénéfices sont souvent supérieurs au risque potentiellement
aceru d'effets indésirables {idées suicidaires) et une surveillance rigoureuse est
recommandée

- Untraitement & 'aide de médicaments psychiatriques et une thérapie individuelle etfou
de groupe peuvent étre nécessaires pour prendre en charge les patients souffrant de
problémes psychiatriques spécifiques ou secondaires aux médicaments.
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11.10, Toxicodépendance

Les patients ayant des problémes de toxicodépendance sont des cas complexes. || convient
de leur proposer de suivre une cure de désintoxication. Cependant I'utilisation active de ces
produits ne constitue pas une contre-indication au traitement antituberculeusx,

- Siladépendance du patient entraine des interruptions répétées du traitement, ce
dernier devrait &tre suspendu jusqu's ce qu'une cure de désintoxication efficace ou des
mesures permettant de garantir l'observance (DOTS) aient été mises en place.

- LUincidence des effets indésirables (natamment les troubles convulsifs) associés & la
cyclosérine est plus élevée chez les patients alcooligues ou toxicomanes et impose une
surveillance étroite du patient afin de déceler d'éventuels effets secondaires et de les traiter
de fagon adéguate.

Chapitre 12 ; Infection & VIH et TB pharmaco-résistante

La présence d'une co-infection TB/VIH pose des difficultés importantes en termes de
prévention, de diagnostic et de traitement des TB pharmaco-résistantes, notamment s'il
s'agit d'une TB-MR ou d'une TB-UR. Des rapports montrent de forts taux de mortalivé chez
les patients infectés par le VIH et atteints de TB pharmaco -résistante ainsi que des taux de
mortalité alarmants chez les patients infectés par le ViH et atteints de TB-UR {1,3,5).

Le diagnostic précoce de la TB pharmaco-résistante et de 'infection & VIH, le traitement
rapide au moyen de schémas adéguats, un puissant soutien aux patients et de solides
mesures de lutte anti-infectieuse sont des composantes essentielles de la prise en charge
des parsonnes atteintes de TB pharmaco-résistante et infectées par le VIH. L'utilisation d'un
traitement anti-rétroviral TARY, en plus du traitement de la TB pharmaco-résistante,
amélicre I'issue thérapeutique de la TB pharmaco-résistante de ces patients {57,58).

12.1. Tableau cinique de |a TB-MR associée au ViH
Chez les personnes séropositives pour e VIH, le diagnostic de la tuberculose (y compris de

TB-MR et de TB-UR) est plus difficile et |a TB peut &tre confondue avec d'autres infections
pulmonaires ou systémiques, | est plus prebable aussi chez ces personnes que la TB se
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manifeste par une atteinte extra-pulmonaire ou 3 frottis négatif, 1| peut en résuiter une
erraur ou un retard de diagnostic, qui se traduira 3 son tour par une morbidité ou une
mortalité plus élevée, Pour les patients infectés par le VIH dont la maladie est & un stade
avance, les cultures des mycobactéries sur d'autres liquides (sang, liquide pleural, liguide
d'ascite, Fquide céphalo-rachidien et ponction de moelle osseuss) et "histopath ologie
{biopsie gangliannaire) peuvent &tre utiles pour poser un diagnostic.

Les méthodes rapides dantiblogramme sont privilégiges puisqu'elles permettent un
diagnostic précoce de la TB-MR, réduisant le délai pendant lequel le patient pourrait recevoir
un schéma inadéguat et la période de propagation potentielle de la TB pharmaco -résistante
{32,34).

12.2. Traltement de la TB-MR

s Le traltement de la TB-MR est le méme, quel que soit le statut sérologique du patient,
sauf pour ce qui est de la thicacétazone, gui ne devrait pas &tre utilisée chez les patients
séropositifs, Cependant, le traitement de la TB-MR, chez les patients séropositifs, est
beaucoup plus complexe et les effets indésirables beaucoup plus fréquents. Les décds en
cours de traiternent, en partie a cause de la TB-MR et en partie a cause d'autres maladies
liges au VIH, sont plus fréquents chez les patients atteints d'une co-infection, en particulier &
un stade d'immunodéficience avance. Les patients chez lesquels une TB-MR est
diagnostiquée alors qu'ils suivent dé&ja un traitement antirétroviral devraient
immédiatement commencer un traitement approprié contre la TB-MR.
+ Le traitement antirétroviral (TARV) joue un rdle crucial puisgue la mortalité chez les
patients infectés par le VIH et atteints de TB-MR qui ne regoivent pas de TARV est
extrémement élevée (91- 100 %) (2,57).

o Buts du traitement antirétroviral ; le premier but du traitement antirétroviral est de
réduire la morbidité et la mortalité lides au VIH
- e patient devrait &tre moins exposé aux maladies lides au VIH
- le nombre de CD4 du patient devrait augmenter et rester supérieur au taux de référence
- lacharge virale du patient devrait devenir indétectable (< 400 copies/ml) et le rester

durant le TARV.

0 LUodministrotion du TARY oux tuberculeux infectés par fe VIH améliore la survie de la
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T8 pharmaco-résistante ou pharmaco-sensible. Toutefois, ia probabilité d'effets indésirables
pourrait compromettra le traitement anti <VIH ou de [a TB pharmaco-résistante 51 les deux
traitements sont instaurés simuitanément. D'un autre cdté, un retard inutile dans
Finstauration du TARY pourrait entrainer un risque important de décés lié au VIH chez les
patients dont la maladie est & un stade avancé,

1l existe deux situations possibles concernant la TB-MR et le TARV, selon la maladie qui se
diclare en premier :

- Le patient contracte la TH-MR alors qu'll est sous TARV :

1l conwient de poursuivre le traitement antirétroviral et débuter le traitement de la TB-MR,
en remplagant dans la mesure du passible la névirapine par |'éfavirenz chez les patients
concernés en raison du risque accru d'hépatotoxicité.

5i le remplacement n'est pas possible (en raison par exemple d'une intolérance 3 'éfavirenz
ou d'un risque élevé de grossesse), poursuivre I'administration de la névirapine, en
instaurant un suivi mensuel des transaminases.

En cas d'utilisation concomitante de stavudine (D4T) et de cyclosérine, les traitements
donnent liew & un important chevauchement des toxicités, avec un risque accru de
neuropathie. La zidovudine (AZT) est souvent utilisée a la place de la D4T. Il faut discuter de
ces cas avec un spécialiste du VIH.

- Le patient est atteint de TB-MR avant de débuter fe TARV :

1l est recommandé d'instauré rapidement le TARV. On ne connait pas le moment optimal de
Finstauration du TARV chez les patients recevant un traitement antituberculeu:.

Les Tableaux n*16 et 17 et donnent les recommandations pour U'instauration du TARV par
rapport 3 I'instauration du traitement de la TB pharmaco-résistante.

Le cas échéant, il faut suivre |es protocoles de prise en charge du syndrome inflammatoire
de reconstitution immunitaire {IRIS, pour immunereconstitution inflammatory syndrome].

12.3. imteractions médicamenteuses entre le traltement de la TB pharmaco-résistants et
celul de Pinfection & VIH

les interactions médicamenteuses entre les antituberculeux de deuxiéme génération et e
TARV sont actuellement peu connues.
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Cl 5 pati . armais e

LTl T TIETIL € L CHITHTIETNICR N SFarCErmien COTILrS a Ii Fiailmatoresisianic
Numération des CD4 Recommandations Instauration du TARV et
pour le TARY Instauration du traitement de la
T8 pharmacorésistante
CD 4 < 200 cellules/mm3 TARV recommandé Aprés deux semaines ou dés
que le traitement de la TB
pharmacorésistante est tolérd
CD 4 entre TARV recommandé Aprés huit semaines
200 et 350 cellules/mm3
CD 4 > 350 cellules/mm3 Retarder la TARY Réévaluer la patient
mensuellement pour
linstauration du TARM.
La mesure des CD 4 ast
recommandée tous les trois mois
pendant [e traitement de la T8
pharmacorésistante
Mon disponible TARV recommandé Aprés deux 3 huit semaines

Tableaux n*17 : Traltement des patients adultes atteints de TB-MR*

La TB-MR apparait pendant le TARV

La TB-MR est présente avant le TAR YV

Poursuivre le TARY pendant toute [a durée
du traitement de la TB-MA.

Remplacer la névirapine par 'éfavirenz chez
les patients qui suivent un traitermnent de
premigre ligne.

Envisager de remplacer la stavudine

par la zidovudine afin d'éviter I'apparition
d’une neuropathie.

TARV de premigre ligne recommandé :

1. Zidovudine 300 mg toutes les 12 heures +
2. Lemivudine 150 mg toutes les 12 heures +
3, Efavirenz 600 mg ‘e soir

-CD4+>350mm3 (et pas d'autre symptéme
& au VIH) ;: Commencer le traitement
contre la TB-MR. Evaluer tous les 3 mois la
nécessité d'instaurer un TARV durant le
traitement, en se fondant sur les

critéres relatifs aux CD4 et au stade clinique.
- CD4+ entre 200 et 350mm3 : Reporter le
TARY jusqu'a ce que le patient ait effectué
au moins 8 semaines de traitement de la
TE-MR. Commencer ensuite le traitement de
premigre ligne indiqué ci-dessous.
CD4+<200mm3 ou autre maladie grave lide
au VIH : Instaurer le TARV dés que le patient
sous traitement contre la TB-MR est stabilisé
et qu'il a hien toléré 2 semaines de
traitement de la TB-MR.

TARY de premigre ligne recommandé :

1. Zidovudine 300 mg toutes les 12 heures +
2. Lamivudine 150 mg toutes les 12 heures +
4. Efaviranz 600 mg le soir

* Les patients sous traitement contre la TB-MR et sous TARV doivent ingérer un grand
nombre de comprimés. Offrir des conseils préventifs permet d'améliorer 'observance
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= Quinolones et didanasine. La didanosine tamponnée contient un antiacide & base
d'aluminium/magnésium et, administrée en concomitance avec des flucrogquinolones, elle
peut entrainer une diminution de leur absorption. Elle devrait &tre dvitée, mais si nécessaire,
elle devrait 8tre administrée six heures avant ou deux heures aprés les fluarequinclones.

Les préparations entérosolubles de didanosine peuvent &tre utilisdes en concomitance, sans
celte précaution,

= Ethionamide/protionamide: d'aprés les données limitées existantes sur le métabolisme
des thicamides, celte classe thérapeutique pourrait interagir avec le s antirétroviraux. On
ignore complétement si les doses d'éthionamide/protionamide ou de certains
antirétroviraux devraient étre modifiées lors du traitement concomitant d'une TB
pharmacorésistante et d'une infection & VIH.

= Clarithromycine: || faut éviter dans la mesure du possiole d'administrer la clarithromycine
en raison de la faible efficacité de ce médicament contre la TB pharmaceo -résistante et des
interactions médicamenteuses multiples.

12.4. Toudcité médicamenteuse potentielle dans le traitement de Pinfectio n 3 ViH et de la

T8 pharmaco-résistante

Les médicarments du traitement de la T8 pharmaco-résistante associés & des risques élevés
et reconnus de toxicité, souvent combings au TARY, entralnent une forte incidence d'effets
indésirables qui augments avec le degré de l'immunosuppression. Il est difficile d'identifier
la source des effets indésirables chez les patients recevant en concomitance un traitement
de la TR pharmaco-résistante et un traitement anti -VIH. Il existe un chevauchement ou
méme parfois un cumul des toxicités de plusieurs des médicaments imposant une
surveillance clinique rigourause {voir annexa].

12.5, TB-MR concomitante chez les enfants séropositifs

Bien que |a prise en charge des enfants cao-infectds par la TH-MR et le VIH soit difficile en
ralson des fréquents ajustements de la posclogie lids & I'évolution du poids et du fait de
I'impossibilité d'utiliser certains médicaments du TAR V chez les trés jeunes, les enfants
tolérent généralement bien les médicaments de la TB-MR et de Finfection VIH,
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Il convient de cormmencer le traiternent de la TB-MR avant le TARV. Le moment idéal pour
instaurer le TARV n'est pas défini.

Pour évaluer I'intensité de I'immunosuppression chez les enfants séropositifs de moins de
cing ans, il est préférable de détermin er le pourcentage de cellules CD4 par rapport 3 tous
les lymphocytes T (toutes les cellules CO3 positives) plutfit gue le nombre absolu de CD4.

Le Tableau n® 18 présente une approche raisonnable pour ['instauration du TAR V par
rapport au début du traitement contre la TB-MR en utilisant |a proportion de CD4 en plus du
nombre absolu de CD4. Certains spécialistes placent tous les enfants séropositifs atteints de
TB-MR sous TARV aprés qu'ils aient bien toléré le traitement de la TB-MR (deux 3 huit
semaines), quel que soit le pourcentage ou le nombre absolu de CD4.

Tableau n* 18 : instauration du TARV chez des enfants atteints de tuberculose

Commencer le TARV aprés que le
12-36 mols | CD4 < 20% ou < 750 cellules/mm3 ient ait bien toldré deux 3 huit

36-60 mols | CD4 < 15% ou < 350 cellules/mm3 semaines de traitement de la TB-MR
0-60 mois Non disponible

Le TARV de premiére ligne choisi pour ces enfants est le zidovudine-lamivudine-éfavirenz.
Cependant, "éfavirenz ne peut pas &tre utilisé chez les enfants de moins de 3 ans ou pesant
maoins de 10 kiles.

Si un programme de prévention basé surla névirapine a échouwé chez l'enfant, il faut utiliser
du lopinavir/ritonavir comme troisidme médicament (et non Féfavirenz ou fa névirapine).
FAZT est préfénée au DAT en raison du risque accru de neuropathie en cas d'utilisation
concomitante de eyclosérine.

Il convient de surveiller attentivement les effets secondaires chez | es patients séropositils
{voire Annexe).

12.6. Prophylaxie des infections opportunistas

La prophylaxie par le cotrimoxazole doit &tre indiquée chez tous les patients infectés par le
ViH. Le cotrimoxazole est trés efficace pour prévenir 'infection & Pneumocystis carinii, la
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tonoplasmose, les infections a pneumocogue, les salmonelloses, les nocardia et le
paludisme. Ladministration du cotrimaxazole aux personnes séropasitives a entrainé une
diminution des hospitalisations ainsi gu'une baisse de la mortalité des sujets tuberculeusx.
= FOMS recommande que tous les adultes et les enfants séropositifs présentant une
TB-MR soient mis sous traitement prophylactique par le cotrimoxazole.

- Cette prophylaxie n'a pas d'interaction significative connue avec les antituberculeux de
seconde intention. Cependant |l existe un chevauchement dans les toxicitds entre le TARY, le
traitement antituberculeuyx et la prophylaxie par le cotrimoxazole, et une vigilance dans la
surveillance des effets indésirables est de mise.

- [Erant donné le risque élevé de toxicité du cotrimoxazole chez ces patients {6-8 fois plus
gue dans la population générale}, le traitement prophylactique dot &tre débuté au moins
deux semaines avant ou aprés le traitement de la TE-MR et/ou le VIH, ce qui permet de
différencier les effets secondaires dus aux médicaments de laTB-MR de ceux dis au
cotrimoxazole.

- la posologie du traitement prophylactique par cotrimoxazole chez 'adulte est d e 960
mg/jour ou triméthoprime 5 mg/kg/j plus sulfaméthoxazole 25 mg/kg/fi.

- La posologie du traitement praphylactique par cotrimoxazole chez 'enfant varie en
fonction du poids (Tableau n*19).

Tableau n*19 : Traitement prophylactique par le cotrimoxasole chez Penfant

<Skg 25ml

5499kg 5mi

103149kg 7.5ml

15421,9kg 10 mi ou 1 comprimé 807400 mg
»22 kg 15 mil ou 1 ¥ comprimé 80/400 mg

Les patients sous traitement prophylactigue par cotrimoxezole et sous TAR V devraient
continuer a prendre du cotrimoxazole jusqu’a ce gu'ils obtiennent deux numérations
consécutives de CO4 supérieures 3 350 éléments/mm3. La dapsone est utilisée

en cas d’hypersensibilité connue au cotrimoxazole,
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12.7. Syndrome inflamatoire de reconstitution immunitaire {IRIS)
LIRIS a émergé comme une complication importante de la TARY. Il est relativement fréguent
chez les patients tuberculeux qui commencent une TARV (67).

- Ce syndrome peut se présenter sous la forme d'une aggravation para doxale de 'état
clinigue du patient, souvent provoquée par une infection opportuniste infra-clinigue et non
raconnue, Ces réactions peuvent se manifester par une figvre, des sueurs, un
amaigrissement, des signes respiratoires (loux, dyspnée, détresse respiratoire)
adénopathies, une aggravation des lésions pulmonaires et une diminution de Facuité
visuelle. Ce syndrome apparait généralement dans les trais mols suivant Finstauration du
TARV et est plus fréguent quand la numération des CD4 est basse (< 50 cellules/mm3).

- llestimportant de noter que 'IRIS est un diagnostic d'exclusion et peut aussi étre
confondu avec un échec du traitement antituberculeux ou avec des effets secondaires lids
aux médicaments, Ce n'est pas une raison pour interrompre ou modifier le traitement de la
TB-MR ou le TARV.

- La prise en charge de I'IRIS comprend Fadministration de fortes doses de

corticoldes: prednisolone ou méthylprednisolone {1 me/kg/jour) pendant une & deux
semaines, en réduisant ensuite progressivernent la posal ogie. Toutefois il faut #tre prudent
quant & l'apparition de complieations dues 3 I'utilisation prolongée des corticoides, telies
que par exemple les infections & eytomégalovirus (CMV).

12.8. Sulvi des patients

Le traitement anti-VIH doit &tre pris chague jour sans exception pour prévenir Papparition
d'une résistance médicamenteuse. Etant donné que e DOTS est une composante
importante du traitement de la TB pharmacorésistante, il faut aussi Vappliguer 3 la prise des
antirétroviraux.

= Du fait de la complexité du TARV et du traitement de la TB-MR, qui ont chacur leur
propre profil de toxicite (avec un risque de potentialisation en cas de tralternent
concomitant), le suivi doit &tre encore plus rigoureux en cas de co-infection. De plus, il faut
prévenin, surveiller et traiter les autres infections cpportunistes.

= Les patients peuvent avoir besoin d'un soutien socio-économigue, nutritonnel et
psychosocial spécial afin de terminer avec succés leur traitement.

75

o



Guide DSSB Finit 23-8-2013:Layout 3 23/08/$ 8:55 Page 76

- Chez les patients sous TAR Y, le nombre de CD4 et |a charge virale devraient tre calculés
et mesurés au moment du diagnostic, puis tous les six mois.

= Le TARV nécessite un suivi supplémentaire portant sur des examens sanguins tels que le
taux d'hématocrite, la numération des globules blancs pour les patients sous zidovudine, un
suivl périodigue des enzymes hépatiques sériques chez les patients sous névirapine, et une
analyse des enzymes pancréatiques chez les patients soufirant de douleurs abdaminales
sous stavudine ou didanosine.,

12.9. Prise en charge des affets Indésirables des médicaments ;

Un suivi médical rigoureux doit &tre mis en place du fait de la complexité et de la toxivité du
TARV et des médicaments antituberculeux de deuxidme ligne. Deux toxicités qui se
chevauchent fréquemment sont I"hépatotoxicité et la neuropathie périphérique.

= Uhépatotoxicité est un effet indésirable courant et potentiellement grave, Elle est
caractérisée par :

- un taux sérigue des ASAT ou des ALAT plus de trois fois supérieur 4 |a limite supérieure
du taux normal, avec des symptdmes associés, ou

- un taux sérigue des ASAT ou des ALAT plus de cing fois supérieur 4 la limite supérieure
du taux normal, sans symptémes associés,

5i une hépatite apparaft, tous les médicaments potentiellement hépatotoxiques doivent tre
termporairement suspendus, y campris le pyrazinamide, les antirétroviraux et le
cotrimoxazole. Des tests sérologiques de dépistage de "hépatite A, B et C doivent &tre
effectués et la reprise de I'interrogatoire doit re chercher la notion de consommation
d'alcool et d‘autres hépatotoxigues. Le traitement peut étre repris une fois le taux des ASAT
et des ALAT revenu a la normale, et le taux de bilirubine inférieur a deux fois la limite
supérieure du taux normal avec une nette amélioration des symptmes.

» La neuropathie périphérigue peut &tre causée par des analogues nucléosidiques (ddl,
daT, ddc). De plus, il existe une toxicité cumulée de Péthionamide, de la cyclosérine et du
pyrazinamide, quand ils sont associés 3 la stavudine etfou la didanosine. Il convient
d'administrer chaque jour de la pyridoxine a raison de 50 mg par 250 mg de cycosérine
(300 mg de térizidone) 3 tous les patients séropositifs sous cyclosérine térizidone.
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Chapitre 13 : TB-MR en milieu carcéral

Les prisons sont un foyer ol convergent aussi bien des souches normales que pharmaco-
résistantes du bacille de Koch. De plus l'infection par le VIH étant trés rapidement devenue
un autre fléau majeur dans les prisons, la prise en charge de ces patients est encore plus
difficile. Les caractéristiques propres au milieu carcéral et & la population carcérale exigent
des stratégias spécifiques de prise en charge de |a tuberculose.

13.1. Epidémiologie

Aujourd’hui, la tuberculose est un probléme de santé majeur dans les prisons du monde
entier, La préva lence de la maladie en milieu carcéral est plus dlevée que dans la population
géndrale, Le taux de prévalence dans les prisons peut &tre 40, 50 voire 80 fois plus élevé
qu'd Pextérieur (19,42). Au cours de la derniére décennie, des formes résistantes de

M. tuberculosis, en particulier la TB-MR, sont apparues en milieu carcéral et sont devenues
une préoccupation majeure car elles sont responsables d'épidémie dans le milieu carcéral et
d'une augmentation de |a mortalité. Les détenus contagieux, porteurs de bacilles résistants,
représentent désarmais un danger sanitaire supplémentaire pour les autres détenus et le
personnel pénitentiaire.

13.1.1. Facteurs de risgue :
Les détenus sont une population 3 haut risque de tuberculose, et nombreux son t ceux qui
intreduisent la maladie dans les prisons.

- lis sont en grande majorité de sexe masculin, d'ige moyen de 15 4 45 ans, et sont issus
pour la plupart de milieux peu instruits ot socio-économiquement défavorisés.

- lis entrent en prison avec un risgue plus élevé d'étre déja en mauvaise santé et sont
beaucoup plus susceptibles avec une immunité affaiblie par de nombreux facteurs, tels
gqu'une maladie concomitante, un cadre de vie dur et malsain ou la malnutrition.

- D'autres problémes, tels que la toxicomanie et Malcoolisme peuvent contribuer a
aggraver leur état de santé.

- Des facteurs psychologiques peuvent aussi nuire au systéme immunitaire, comme un
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niveau de stress toujours éleveé du fait que les prisons sont souvent des milieux trés violents
et que les relations familiales sont souvent instables.

- Enfin les prisons sont souvent surpeuplées. La surpopulation, la mauvaise aération et les
longues périodes de séjour en milieu carcéral facilite la propagation de la tuberculose.

13.1.2. Groupes de personnes & risque

Les prisons sont de petites communautés A part entibre ol se rendent tous les jours des
surveillants, des agents de santé ainsi que des visiteurs. Tout probléme de santé touchant la
population carcérale va toucher inévitablement ces grou pes de personnes gui sont en
contact étroit avec les détenus.

13.2, Dépistage tardif

Le diagnostic de la tuberculose chez les détenus intervient souvent tardivement.
Généralement les détenus n'observent pas le traitement prescrit ou sont traités de maniére
inadéquate et sont donc susceptibles de développer des souches résistantes de tuberculose
qu'ils risquent ensuite de transmettre § leurs codétenus.

Une fois libérés, les détenus dont Ia tuberculose n'a pas été diagnostiquée, ou qui ont suivi
un traitement insuffisant ou inadéquat, risguent de contaminer leur famille et la
communaute en général.

13.3. Dlagnostic précoce

Tous les détenus devraient subir un examen de dépistage & leur arrivée en prison, carils
constituent un groupe de population 3 haut risque de tuberculose

Tant qu'ils n'ont pas subi un test de dépistage de la tuberculose, et 4 plus forte raison
lorsqu’ils entament un traitement antituberculeux, les détenus devralent &tre tenus & I'écart
de leurs codétenus afin de ne pas les infecter.

Cependant la surpopulation carcérale et le mangue de ressources, empéchent souvent
d'isoler les détenus infectieux durant la premiére phase de traitement. Dol la nécessité de
dépister les cas suspects de tuberculose dits que possible et d'administrer le traitement le
plus rapidement possible. Le diagnostic précoce est donc un facteur clé pour une prise en
charge adéquate de |a tuberculose, 4 plus forte raison lorsqu'elle est multirésistante.
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Chapitre 14 : Suivi et &valuation du résultat du traitement de la TB-MR

14.1. Informations et soutien aux patients

La TB-MR peut &tre une expérience émotionnellement éprouvante pour les patients et leur
famille, tandis que |a stigmatisation associée i la maladie peut interférer avec Fobservance
du traitement. De plus, la longueur du traitement de la TB-MR, conjuguée aux effets
indésirables des médicaments, peut provoguer dépression et anxiété chez le patient et
compromettre encore davantage I‘'observance du traftement.

=l faut infarmer les patients et leur famille au sujet de la TB-MR, du traitement, des
possibles effets secondaires des médicaments et de la nécessité de suivre le traitement 3 la
lettre. Ces informations peuvent étre fournies par de s médecins, des infirmiers et des agents
de santé. Le suivi et Févaluati on du traitement sont donc essentiels.

- Les symptdmes classiques de la TE-MR s'atténuent généralement aprés les premiers
mois de traitement, La disparition rapide des sympt&mes ne permet cependant pas de
conclure 4 une guérizon, et leur réapparition aprés la conversion des expectorations peut
étre le premier signe d’'un échec thérapeutique.

- lUévolution favorable est basée sur une évaluation clinigue réguliére et sur les résultats
de laboratoire. Pour déterminer issue du traitement, des définitions standardisées, fondées
sur les cultures bactériologigues, sont nécessaires (Tableau n*2).

14.2. Observance du traitement

Les patients atteints de TB-MR sont davantage susceptibles d'avoir rencontré des problémes
d'observance par le passé. De plus, 1a durée prolongée du traitement contre la TB-MR et le
nombre élevé de médicaments ayant des profils d'effets indésirables plus graves rendent
I'ebservance du traitement encore plus difficile. Il est done particulierement important de
prévoir un suivi et des mesures de soutien pour favoriser I'observance. Ces measures
comprennent des dispositions visant a faciliter et favoriser Fadministration du traitement
sous observation directe {TOD) et 3 garantir son observance, notamment des compléments
nutritionnels, un soutien émotionnel, des informations au patient, & sa famille et aux
accompagnants sur le traitement contre la TB-MR, ainsi qu'une prise en charge rapide et
efficace des effets indésirables des médicaments.
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14.3, Gestion des cas d'interruption ou dabandon du traitement

On considére qu'un patient a interrompu son traitement s'il n'a pas pris ses médicamants
pendant deux mois consécutifs. I convient de déployer tous les efforts possibles pour
s'entretenir apidement avec les patients qui interrompent leur traitern ent et les persuader
de le reprendre, Il faut s'efforcer d'écouter les raisons qui ont amené le patient & manguer
une ou plusieurs doses et collaborer avec le patient et sa famille afin de garantir la poursuite
du traitement.

14.4. Sulvi du patient aprés la fin du traltement

Les patients qui ménent a bien un traitement complet contre la T8 -MR devraient Gtre suivis
tous les six mois avec une évaluation clinique, radiologique et bactériologique afin de
dépister rapidement une rechute.

14.5. Examens bactériologigues

La conversion des frottis et des cultures d'expectoration représente le principal indicateur
d'amélioration de I'état de santé du patient, Les microscopies des frottis et les cultures
bactériclogiques devraient &tre effectudes chaque mois avant la conversion des cultures et
au moins tous les deux mois par la suite,

Les patients dont les cultures et les frottis sont négatifs au début du traiternent, quel gu'en
soit fe motif, ne sont pas pris en compte dans I'Stude de cohorte sur les conversions des
cultures ou des froths.

Les cultures présentant quelgues colonies ne devraient pas automatiquement &tre
considérées comme un mauvais résullal lorsqu'on traite une TB-MR, de méme gu'une seule
culture positive précédée de plusieurs cultures négatives ne devrait pas &tre considénée
comme un échec thérapeutigue.

14.6, Radiologle

Des radiographies du thorax devraient étre réalisées au moins tous les six maois, ainsi que
lorsque Fétat du patient s'aggrave ou qu’une intervention chirurgicale est envisagée.

80

o



Guide DSSB Finit 23-8-2013:Layout 3 23/08/$ 8:55 Page 81

Les lésions radiologiques peuvent ne pas avoir évalué, ou ne présenter gue de légéres
améliorations, si bien qu'aucune modification ne devrait &tre apportée au traitement sur
cette seule base.

Chapitre 15 : Echecs du traitement de la TB-MR

En I'absence de réponse au traitement, il est nécessaire de rédvaluer le schéma
thérapeutique et le plan de traitement et, au besein, d'élaborer un nouveau plan d'action.
En l'absence de conversion bactériclogique ou en cas de dégradation manifeste de I'ét at de
santé du patient, il est possible de modifier le schéma thérapeutique au bout de 4 3 6 mois
de traitemnent. || convient d'éviter autant que pessible d'ajouter simplement un ou deux
médicaments & un traitement qui semble avoir échoué et d'essayer plutdt de reconceveir le
schéma avec quatre médicaments efficaces { voir chapitre7).

15.1. Cas présumés d'échec de traltement de la TB-MR

Les patients présentant des signes cliniques et ou radiographiques de TB active persistante
ou de réapparition de la maladie aprés quatre mois de traitement devraient &tre soumis &
des examens bactériologiques visant & déterminer s'il s’agit d’'un échec thérapeutique.

Les patients qui présentent une dégradation rapide de leur &tat de santé avant le quatrigme
mois devraient également &tre exarminéds,

Pour les cas présumés d'échec de traitement de la TB-MR, il convient de prendre les mesures
suivantes :

= Etudier la fiche de traitement afin de s'assurer que le patient a suivi correctement son
traitement. || faudrait vérifier si le patient a bien pris tous les médicaments preserits,

= Ayoir une discussion ouverte avec "accompagnateur assigné au DOTS en Iabsence du
patient.

» Réexaminer le schéma thé&rapeutique en fonction des antécédents médicaux, des
contacts et des résultats des antibiogrammes disponibles. 5i le schéma thérapeutique est
jugé inadéquat, il convient de mettre au point un nouveau protocole.

+ Analyser les données bactériologiques. En présence d‘une réaction clinigue
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satisfaisante, I'obtention d'une seule culture positive n'indigue pas nécessairemnent un échec
thérapeutique, en particulier si les cultures suivantes sont négatives ou si le nombre de
colenies décroit. Des frottis positifs associés a des cultures négatives peuvent étre dus a la
présence de bacilles morts et ne permettent pas de conclure & un échec thérapeutigue.
Plusieurs résultats négatils de frottis et de cult ures chez un patient présentant une
dégradation clinique et radiologique peuvent indiquer |2 présence d'une maladie autre que
la TB-MR.

» Exclure la présence d'autres maladies susceptibles de nuire & I'absorption des
médicaments {comme une diarrhée chronigue) ou d'entrainer une suppression de la
réponse immunitaire (comme le VIH).

15.2, Cas d'échec apparent du traitement de la TB-MR

Aucun indicateur unigue ne permet de déterminer si le traitement de la TB-MR a échoué.
Parmi les signes évocateurs d'un échec thérapeutigue figurent :

= Une positivité persistante des frottis ou des cultures aprés dix mois de traitement.

- La présence de lésions parenchymateuses &tendues et bilatérales, sans possibilité d'une
intervention chirurgicale.

= Une résistance importante sans possibilité d'ajouter d'autres agents.

= Une détérioration de I'état de santé avec perte de poids et une insuffisance respiratoire,

15.3. Interruption du traitement

Uinterruption du traitement ne devrait &tre envisagée que lorsque toutes les autres
possibilités thérapeutiques ont &té explorées. Le médecin doit vérifier que tous les
médicaments prescrits ont &té pris et qu'il n'existe aucune possibilité d'ajou ter des agents
[ou de procéder 3 une opération chirurgicale le cas échéant). Il existe deux raisons
importantes pour interrempre le traitement ou le remplacer par des soins palliatifs ;

= La qualité de vie du patient ; les médicaments utilisés dans le traite ment de

la TB-MR ont des effets secondaires importants, et poursuivre leur administration alors que
le traitement est en échec peut &tre une source de soulfrances supplémentaires.
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= la poursuite d'un traitement en échec peut renforcer la résistance de la souche du
patient, entrainant une résistance a tous les antituberculeux disponibles. Cette « souche
super-résistante » peut ensuite contaminer d'autres personnes. L a décision de I'interruption
du traitement doit &tre discutée au sein de la comission médicale destinée & discuter les cas
complexes de TE-MR.

15.4. Solns palliatifs

Un eertain nembre de mesures palliatives peuvent &tre mises en ceuvre une fois le
traitement de la TB-MR interrompu. Efles sont résumées dans le Tableau n"20,

Tableau n*20 : Mesures de soutien en fin de vie
+ Soulager la douleur, Le paracétamol ou la codéine associde au paracétamol permetient
de soulager des douleurs modérées, La codéine contribue aussi 3 calmer la toux. Dans 1a
mesure du possible, des analgésiques plus forts, notamment la morphine, devraient &tre
administrés 'il y a lieu.
* Atténuer la dyspnée. |l est possible d'utiliser de Foxygine .
+ Soutien nutritionnel. Des repas légers mais fréquents représentent souvent la meilleure
selution pour une personne en phase terminale. Lappétit diminue & mesure que I'état du
patient se dégrade et durant les soins de fin de vie. Il convient de traiter les nausées, les
vomissements et tout autre probléme interférant avec le soutien nutritionnel,
* Vishtes médicales régulidres. Une fois |e traiternent de |a TB-MR suspendu, les visites
réguliéres du médecin traitant et de 'égquipe de soutien ne devraient pas s'interrompre. |l
faudrait prendre en charge toute dépression ou crise d'anxiété.
= Poursuivre I'administration des médicameants d'appoint. Ladministration de tous les
médicaments d'appoint nécessalres doit se poursuivre en fonction des besoins.
+ Hospitalisation, solns palliatifs ou soins infirmiers & domicile, Des soins palliatifs
devraient &tre proposés aux familles qui veulent garder le patient a la maison, et des soins
de fin de vie en établissement hospitalier devraient tre disponibles pour ceux qui ne
peuvent pas béndficier de soins & domicile,
»  Mesures préventlves. Les soins bucco-dentaires, la prévention des escarres, les bains et
la prévention des contractures musculairas sont indiqués pour tous les patients. Il est trés
important que les patients grabataires changent régulidrement de position dans le lit.
+ Mesures de lutte contre Iinfection. Lorsque le traitement contre la TB-MR est
interrompu & la suite d'un échec thérapeutique, le patient reste souvent longtemps
contagieux. Les mesures de lutte contre l'infection ne devraient pas &tre abandonnées.
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Chapitre 16: Prise en charge des contacts des patients atteints de T8 -MR

Pour un patient atteint de TB-MR, on considére comme contacts étroits les personnes vivant
dans l&e méme foyer ou passant plusieurs heures par jour avec ce patient dans un méme
espace de vie fermé, D'aprés les résultats d'une étude, menée auprés de 704 contacts de
patients TB-MR, le dépistage initial a permis d'identifier 12 cas {1,7%) de tuberculose et 17
cas (2,4%) ont développé, dans les deux années, une TB active avec respectivement dans 8
cas (sur 12} et 3 cas [sur 17) une TB-MR. Les sujets contacts d'un malade TB-MR ne font
donc pas nécessairemeant une TB-MR (60),

16.1. Evaluation des risques de TB-MR chez les contacts

Les contacts qui ont £té exposés & un patient atteint de TB -MR et qui sont susceptibles
d'avoir été infectés devraient &tre examinés afin d'évaluer la probabilité d'une infection par
une souche multirésistante de M. tuberculosis. Les facteurs 3 prendre en considération
comprernant

16.1.1. La contagiosité du cas index :

Les cas de TB-MR qui toussent et dont les frottis dexpectorati on sont positifs sont
netterment plus contagieux que ceux qui ne toussent pas ow dont les expectorations sont
négatives.

16.1.2. Proximité et intensité de Pexposition & la TB -MR :

Les personnes qui respirent le méme air gu'un cas de TB-MR pendant de longues périodes
{par ex. membre de la famille, compagnon de chambre d'hdpital} ont plus de risques d'étre
infectées que celles qui n'y sont que brikvement exposées, Une exposition gui se produit
dans un espace restreint, fermé et mal ventilé (milieu carcéral) a plus de risques d'entralner
une transmission que s! elie a lieu dans un endroit spacieux et bien ventilé. Lexposition lors
de procédures d'induction de la toux {expectoration induite, bronchoscopie) peut fortement
aceraftre le risque de transmission,

16.1.3, Antécédents du contact

Les personnes exposées & plusieurs sources de M. tuberculosis, notamment 4 des sujets
tubereyleux infectés par des souches pharmacosensibles, sont moins susceptibles d'8tre
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infectées par un cas de TB-MR. Les enfants (en particulier ceux Sgés de moins de deux ans)
qui ont &4 en contact avec des cas de TB-MR présantent un risque aceru.

Le principal facteur augmentant le risque qu'une TB-MR active se déclare chez un sujet
infecté est I'immunodépression {VIH, malnutrition, diabéte, affections rénales, affecticns
hématologiques, immunodépresseurs, corticoides, chimiothérapie, adiothérapie,... ).

16.2. Vaccination

Le seul vaccin dispenible & ce jour est le BOG, dérivé d’ une souche atténude de M.

tuberculasis. Les études ont révélé que V'efficacité du va ccin était trés varianle, allant de 0% 2

80% en fonction de la régicn géographigue.
Il n'est pas recommandé de vaceiner les adultes par le BCG. Grice aux progrés de la génétique
moléculaire, la séquence génomigque de M. tuberculosis a pu étre caractérisée et il a été
identifié pris de quatre mille génes associés i Factivité de Forganisme, ce qui a permis de
générer une vaste gamme de vaccins antituberculeux potentiels. Trois types de vaccins sont
actueliement a 'étude (42) :

- les vaccins vivants, atténués (largement dérivés du BCG) ;

- les vaccins sous-unitaires {polypeptides mycobactériens, antigénes lipidiques

et carbohydrates combinés 4 des adjuvants) ;

- lesvaccins 3 ADM nu activant des antigénes protecteurs.
16.3. Prise en charge des contacts symptomatigues de cas de TB-MR

Tous les contacts symptomatiques proches de cas de TB-MR doivent étre examinés
immédiatement.

16.3.1. Adultes :

= S§ile contact est atteint de tuberculose active, il convient de demander rapidement des
cultures et un test de sensibilité en se basant sur les tests de diagnostic rapide (culture sur
milieu liguide et Gene Xpert MTB/MR). En attendant les résultats, un traitement empirique
de la TB-MR, fondé sur le profil de résistance du cas index {porteur de TE-MR), est
administré.
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* 5 Fexamen d’un contact adulte symptomatique ne fournit aucun indice clinique cu
radiologique évocataur deTh et que les bacilloscopies sont négatives, un antibiotiqua 3
large spectre (sans effet sur le BK} est utilisé, 5i les symplomes persistent, une
tomodensitométrie du thorax et une fibroscopie bronchique avec lavage broncho-alvéolaire
dirigé suivie d'un examen des frottis et d'une mise en culture serant pratiqués,

Si ces prélévements sont ndgatifs et que les symptdmes persistent, il faut surveiller de prés
la personne contact avec réalisation des frottis et des cultures ainsi qu'une radiographie du
tharax si nécessaire {19, 20, 61}

16.3.2. Enfants :

+ Il convient de suspecter une TB-MR chez un enfant présentant une T8 active

dans les situations suivantes :

- lorsque Fenfant est un contact d'un cas confirmé de TB-MR

- lorsque enfant est un contact d'un patient tuberculeux décédé en cours de

traitement et qu'il y a des raisons de croire qu'il était atteint de TB-MR (contact d'un autre
cas de TB-MR, mauvaise observance du traitement ou plus de deux traitements
antituberculeux suivis)

- Llenfant présente une tuberculose confirmée par des examens bactériologiques, quine
répond pas aux médicaments de premiére intention administrés sous surveillance directe
{62,63).

+ Le diagnostic de la tuberculose de 'enfant est plus difficile que chez Fadulte.

Les symptomes de la tuberculose cher les jeunes enfants peuvent étre non spécifigues: toux
chronique ou dyspnee sifflante, troubles de la croissance et fiévre recidivante. La
confirmation bactériologique peut étre difficile & obtenir pour plusieurs raisons : incapacité
des enfants & produire des échantillons d'expectorations, nature paucibacillaire des TB
pédiatriques et plus forte probabilité d’apparition d'une TB extrapulmonaire chez les
enfamnis.

Méme si tout est fait pour établir un diagnostic bactériologique (et obtenir un test de
sensibilité) chez les enfants suspects ce TB-MR, il est fréquent dans la pratigue que les cas
pédiatriques de TB-MR ne soiert pas confirmés sur le plan bactériologigque (64).
Lutilisation de systémes d'attribution de scores élaborés pour aider au dépistage et au
diagnostic de la TB active est fortement recommandée par FOMS (65).
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« Les enfants contacts symptomatiques parmi les contacts familiaux d'un cas de TB-MR
doivent avoir dans tous les cas

- Une évaluation médicale {interrogatoire minutieux, examen physique, poids)

= Une DR 2 la tuberculine

- Une radiographie thoracigue (la tomodensitométrie thoracique est utile, en

particulier pour confirmer une adénapathie hilaire).

- Un examen des frottis d'expectorations, des cultures et un test de sensibilté - il

faut dépioyer tous les efforts possibles pour établir un diagnestic bactériologique

(et obtenir un test de sensibilité) chez un enfant chez qui une TB pharmacorésistante est
suspectée, La confirmation bactérielogique peut inclure des mesures plus invasives comme
les expectorations induites, Faspiration gastrique, la ponction-aspiration des adénopathies
cu d'autres échantillons, ainsi que |a culture et les tests de sensibilité .

- un dépistage du VIH

- Lorsque FIDR est positive (IDR> ou = 10 mm), alors que la radiographie pulmaonaire et les
résultats de I'aspiration gastrique sont négatifs, I'enfant symptomatigue est traité par un
antibiotique 4 large spectre {inactif sur le BK). Dans tous les cas, cet enfant doit étre suivi de
prés au minimum tous les 3 mois.

- Silétat clinique de I'enfant se détériore progressiverment, un traitement empiriqgue de
Ia TB-MR établi en fonction du I'sntibio gramme de la souche du contact TE-MR sera

instauré.
16.4. Prise en charge des contacts asymptomatiques de cas de TB-MR

Les contacts de cas de TB-MR chez lesgueis une infection latente a été diagnostiquée
peuvent ne pas avoir été contaminés par la méme souche, certains d’'entre eux pouvant étre
infectes par des souches sensibles & 'isoniazide.

Les contacts proches de personnes atteintes de TB-MR doivent bénéficier d'un suivi clinique
attentif pendant au moins deux ans. Si une tuberculose active apparait, il est recommandé
d'instaurer rapidement un schéma thérapeutique de la TB-MR.

I'OMS {19,20) ne recommande pas Fusage systématique d'antituberculeux de deuxidgme
intention pour le traitement proph ylactiqgue des contacts de TB-MR.
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Ainsi, les contacts asymptomatiques des cas de TB-MR doivent &tre pris en charge
conformément aux recommandations standard concernant les contacts de sujets atteints de
T8 pharmacosensible et doivent &tre encouragés a signaler tout symptime et signe dés qu'il
se manifeste (66).

Prise en charge des contacts asymptomatiques de cas de TB-MR :

»  Contacts adultes : surveillance rapprochée : « attente vigilante »

#  Enfants contacts 3gés de moins de cing ans : traitement préventf & l'isoniazide durant six mois

= Enfants contacts 3gés de plus de cing ans : traitement préventif  Isontazide durant six mails
uriquement 5! IDR & la tuberculine positive {IDR> ou = 10 mm)

Chapitre 17 : Stratégie de lutle contre les tuberculoses pharmaco -résistantes

Selon FOMS, la prévention est I'instrum ent principal pour combattre les tuberculoses
pharmacorésistantes et la stratégie DOTS reste la meilleure approche pour prévenir leur
apparition et leur propagation.

17.1. Stratégle DOTS

La stratégie DOTS est la pierre angulaire de la prévention de la TB-MR. Au début des années
90, I'Crganisation mondiale de la Santé (OMS}) a réuni sous le nom de « stratégie DOTS » les
services essentiels pour lutter cantre la tuberculose, fondés sur le diagnostic et le traitement
des cas infectieux et Futilisation d'outils de gestion indispensables, et a encouragé son
application en tant que stratégie mondiale de lutte contre la tuberculase.

La stratégie DOTS est désormais mise en oeuvre dans plus de 200 pays. Ceux qui l'appliguent
a grande échelle ont pu constater en re lativement peu de temps des résultats et des progris
remarquables dans la lutte contre |a tuberculose.

Les cing éléments de |a stratégie de lutte contre la TB-MR sont éssentiels ;

+ Engagement politique durable

- Investissement & long terme en personnel et en ressources

- Coordination des efforts entre les communautés, les gouvernements locaux et les
organisations internationales

- Bon fonctionnement du programme DOTS
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= Prise en compte des facteurs entrafnant Fapparition de la TB-MR

+ Diagnostic de la TB-MR 3 I'aide de cultures et d'antibicgrammes de qualité garantie :

= Tris adéquat des patients devant bénéficier d'un antibiogramme avant de les scumettre au
programme de lulte contre la TB-MR

- Relation avec un laboratoire supranaticnal de référence

= Stratégies de traitement approprides utilisant des médicaments de deuxiéme ligne dans
des conditions de prise en charge adéquates

- Conception ratiennelle du traitement, Tondée sur des faits

- Suivi et prise en charge des effets indésirables des médicaments

- Ressources humaines compétentes

« Approvisionnement ininterrompu en médicaments de deuxiére ligne de qualité
garantie,

+ Systéme d'enreglistrement et de notification congu pour les programmes de lutte cantre
la TB-MR permettant un suivi des performances et une évaluati on du résultat thérapeutique.
Mettre en ceuvre une telle stratégie est certes complexe et trés colteux, mais renforce
généralement les résuftats du programme national de lutte cantre la tuberculose.

Depuis 2006, FOMS a procédé au lancement de la nouvelle stratégie de lutte contre la
tuberculose : la stratégie halte a la tuberculose qui met en avant Fensemble des dispositions
de base de la stratégie DOTS tout en intégrant des composantes supplémentaires destinées
a faire face aux nouveaux défis dont la lutte contre les tuberculoses multirésistantes que le
PNLT a adopté dans le plan stratégique national 2008-2015.

la stratégie nationale recommande que le traitement de la TB-MR soit basé sur le résultat
de la culture et de F'antibiogramme. Les cas de TB-MR et de TB-UR qui ont été exposés
précédemment etfou présentant une résistance aux médicaments antituberculeux de
deuxiéme ligne sont discutés au sein du comité de prise en charge de la tuberculose
multirésistante pour décider du schéma thérapeutigue en tenant compte des considérations
spécifiques de chaque malade [historique du traitement antituberculeux antérieur et I'usage
des médicaments de seconde ligne).
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17.2. Rile des structures de prise en charge des tuberculoses pharmaco-résistantes

17.2.1. Coordination du programme national tuberculose

La coordination du programme national tuberculose est chargée ;

d'elaborer le plan de lutte contre les tu berculoses pharmacorésistantes,

d'élaborer le guide technique pour la prise en charge des cas de tuberculose
pharmacorésistante et de le mettre & jour réguligrement,

de mobiliser les ressources nécessaires,

d'acquérir et de gérer les médicaments de deuxiéme ligne et les médicaments pour la
orise en charge de leurs effets indésirables.

d'acquérir e matériel de protection individuelie.

de renforcer les capacités et de coordonner les activités du laboratoire natienal de
référence et du réseau des laborataires,

d’organiser les rencontres périodiques de suivi de la prise en charge des cas chronigues.
de former les agents sur la prise en charge des cas de TB pharmacorésistantes

de surveiller le niveau de la pharmacorésistance des mycobactéries aux antituberculeus
de gpremiére ligne.

d’assurer un suivi évaluation des activités de prise en charge des cas de tuberculose

pharmacorésistante.

17.2.2. Services spécialisés de pneumologie des centres hospitalo-universitaires {CHU)
La prise en charge médicale et psychosociale des cas de tuberculoses pharmacorésistantes

est du ressort de services spécialisés,

En Tunisie, il existe deux sites de prise en charge de patients TB-MR devant répondre aux

exigences du contrile de Iinfection hospitaliére : le service de pneumologie Pavillon C de
'népital abderrahméne Mami de I'Ariana et le service de pneumologie de 'hdpital de
Menzel Bourguiba Bizerte. Ces deux centres de prise en charge de la TB-MR sont chargés de :

-

Moter et enregistrer les cas de TB-MR

Remplir Ia fiche de tragabilité du patient TB-MR

Débuter le traitement de seconde ligne

Assurer la prise supervisée stricte des médicaments tout au long du séjour hospitalier
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- Assurer le suivi clinique {poids, gestion des effets secondaires des médicaments) et
bactériclogique (microscopie directe et culture] selon fes régles établies

- Notifier les effets secondaires majeurs a la coordination et communiquer au gestionnaire
du stock des médicaments la réduction de la dose ou I'arrét du médicament incriming

- Reférer au besoin le malade aprés la conversion des frottis 3 un médecin d'une structure
périphérigue.

- Organiser la prise supervisée des médicaments antituberculeux, en concertation avec le
malade lui-méme, sa Tamille et le service régional ol il sera suivi, avant sa sortie de
I'hispital,

- Etablir un contact permanent avec les responsables régionaux pour le suivi des cas
référés,

= Remplir tous les supports de gestion du malade (registre, fiches et cartes de traitement)

= Suivre les cas contacts de cas de TB-MR en collaboration avec le service régional

- Participer aux activités de Funité centrale de prise en charge des cas de tuberculoses
pharmacarésistantes

- Elaborer et acheminer 4 la coordination du pregramme de lutte antituberculeuse, les

rapports de détection et de résultats de traitement

- Assurer I'approvisionnement régulier en médicaments de seconde ligne au patent

- Appliquer les normes de réduction de la transmission de la maladie au niveau hospitalier.

Actuellement tous les cas de tuberculose multirésistante sont traités initialement a "hépital

puis sont suivis en ambulatoire. les injections des médicaments sont dispensées

quotidiennement par le personnel de santé du centre le plus proche du patient, le reste du
traitement est délivré directement aux patient tous les mois durant la phase intensive puis
tous les deux mois.

Le DOTS au cours de la phase intensive est assuré par le personnel de santé {médecin ou

infirmier) et au cours de la phase de continuation, il est rendu effectif grice a la

sensibilisation d'un membre de la famille. Les examens de frottis des crachats et les
cultures sont réalisés tous les mois au cours de la phase intensive puis tous les deux mois.

Cette sratégie de orise en charge a permis de réduire le nombre de défaillants et les cas

« chroniques » et d'augmenter la compliance et 'adhésion des patients au traitement.
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17.2.3. Le sarvice régional

Le service reégional doit :

Motifier les effets secondaires majeurs au service d'origine du malade et 3 a

coordination du PNLT

Assurer la prise supervisée des médicaments

Assurer la recherche des patients défaillants et comprendre les raisens de leur absence
Réorienter le malade vers la structure spécialisée d'origine ol il a &t enregistré pour le
suivi des cultures et des tests de sensibilité,

Référer le malade au service d'origine en cas d'effets secondaires majeurs.

Participer au suivi des cas contact d’un cas confirmé de TB-MR et le référer au service
spécialisé une fois que le diagnostic de tuberculose est retenu.

Etablir un eontact permanent avec le service de preumologie d'origine du malade autour
des cas confiés au niveau régional,

17.2.4, Les services de laboratolre

La prise en charge optimale des cas de tuberculose pharmacorésistante ne se congoit pas
sans un laboratoire de référence performant (LNR). Cependant, on devrait disposer au

minimum, de compétences locales dans les domaines suivants:

Examen microscopique des frottis d expectorations & travers un réseau de laboratoires.
Culture de mycobactéries et identification de M. tuberculosis.

Tests de sensibilité aux médicaments de premiére ligne (isoniazide, rifampicine,
streptomycine et ethambutol) qui doivent &tre pratigués dans des laboratoires agrédés.
Gestion de ['information et de la surveillance de la pharmacorésistance dans un
échantillon représentatif de patients.

Elaboration et acheminement a la coordination du PNLT des rapports d'activités sur la

culture et les tests de sensibilité.

| Tout cas de TB-MR dolt &tra confirmé au niveau du LNR qui procddera également aux tests

de sensibilité aux médicaments de seconde ligne (au moins kanamycine et ofloxacine).
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17.2.5. Technigques microbiclogiques de dépistage des tuberculoses pharmaco-résistantes
Vaccas & tous les examens microbiclogiques des tuberculoses pharmacorésistantes est
gratuit pour le malade, Ces examens comprennent [a microscopie directe, la culture et
identification des bacilles suivie des tests de sensibilité.

17.3. Prévention de la tuberculose multirdsistante

17.3.1. Prévention de |a réslstance secondaire

la prévention est basée sur la prescripfion & tout nouveau cas de tuberculose dune
chimiothérapie efficace et la supervision directe de la prise médicamenteuse (DOT).

17.3.2. Prévention de la résistance primaire

La prévention est basée sur un diagnostic précoce de tout nouveau cas de tuberculose
baciliftre et des mesures d'isolement efficaces dés la suspicion de multirésistance en
hospitalisant le patient et en maintenant son isolement jusqud négativation des
expectorations.

17.3.3. Prévention de la transmission nosocomiale de la TB-MR

Il existe trois types de stratégies de prévention de !a transmission nosocomiale de la
tuberculose. Elles touchent Padministration {la prise en charge), 'aménagement et la
protection respiratoire individuelle. Chacune de ces stratégies contribue a prévenir
Finfection 3 un point différent du processus de transmission des mycobactéries.

+ Mesures d'aménagement

Des mesures d'aménagement, fondées sur la ventilation naturelle ou mécanique peuvent
étre complétées par des filtres haute efficacité pour les particules de Iair {high efficiency
particulate air : Filtres HEPA) et un traitement germicide de |'air par rayonnement UW.
Cependant ces mesures d'aménagement sont complexes et coll teuses.

- Le moyen le plus simple d'améliorer la ventilation consiste a optimiser I'aération
naturelle de 'hopital (salles d'attente, salles de collecte des expectorations, bureaux de
consultation et chambres de malades). Une simple ventilation naturelle peut réduire le
risgue de propagation de M. tuberculosis,

- Lisolement durant toute la durée de I"hospitalisation est obligatoire pour les patients
atteints de TB-MR ou de TB-UR, car ils sont plus susceptibles que les autres d'avoir un échec
thérapeutique ou une rechute avec de longues périodes de contagiosité.
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Il faut wveiller & séparer les personnes séropositives, les enfants et les autres patients
immunodéprimés d'une part, et les patients atteints de tuberculose a frottis positif d'autre
part, La tuberculose est Finfection opportuniste la plus courante et I'une des principales
causes de décés chez les personnes vivant avec le VIH et le SIDA.

- Llisolement sera levé lorsque les patients ont preduit deux échantillons consécutifs
d'expectoration négatifs sur deux jours avec une amélioration clinigue et gu'ils ont bien
suiivi le traitement antituberculeux sous supervision directe.

« Protection respiratoire Individuelle

Un égquipement de protection respiratoire individuelle, par exemple un masque (type N95 ou
FEP2] empéche l'inhalation de gouttelettes et assure une protection adéquate pour le
persennel scignant.

Les masques, tels que les masques chirurgicaux en tissu ou en papier, peuvent tre utilisés
par les patients tuberculeux contagieux pour réduire le nombre de bacilles de Koch projetés
dans I'air, mais le port des masques ne devrait pas remplacer |'déducation des patients
tuberculeux en matiére de régles d'hygiéne efficaces en cas de toux {voire annexe).

Chapitre 18 : La prise en charge communautaire

1l existe plusicurs stratégies d’administration du traitement de la TB pharmacorésistante,
dont les soins communautaires, le traitement au dispensaire et I'hospitalisation.
Indépendamment du mode d'administration, la prise en charge de la TB pharmacorésistante
est dépendante d'un approvisionnement permanent en médicaments, fournis gratuitement
aux patients par I'intermédiaire d'un réseau fiable de prestataires formés.

18.1. Soins communautaires

Si auparavant dans I'histoire du traitement de la TB pharmacorésistante, on considérait
I'hospitalisation stricte des patients comme nécessaire, les soins communautaires dispensés
par des non-spécialistes ayant regu une formation o u des agents de santé communautaires

peuvent aujourd’hui produire des résultats comparables et théoriqguement réduire la
propagation de la maladie. Dans chacun de ces cadres, les soins doivent &tre dispensés par
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une éguipe pluridisciplinaire de prestataires, dont des médecins, des infirmiéres, des
travailleurs sociaux et des agents de santé communautaires.

18.2. Hospitalisation

Au cours de 'hospitalisation les conditions de s&j our doivent 8tre acceptables :
alimentation adaptée, activité suffisante, une climatisation adéguate et des mesures
appropriées de lutte anti-infectieuse,

18.3. Solns au centre de santé de base {CSE|

Certaines stratégies de traitement de la TB pharmacorésistante exigent que le patient se
rende chague jour & un dispensaire pour y recevair un traitement sous surveillance directe
(DOT). Ce systéme fonctionne 3 condition qu'il n'y ait pas d'chstacles au déplacement

ou que le patient vive & proximité d'un disp ensaire offrant le DOT de la TB
pharmacordsistante. Dans le cas contraire, il faut offrir au patient des mesures facilitant le
transport (aide financiére grice au support du Global Fund).

Si le patient habite loin du €58, la personne chargée des soins communautaires dispensera
le traitement au patient sous DOT.

18.4. Préservation de la confidentialité

Lagent assigné au DOT doit examiner les mesures nécessaires pour préserver une
confidentialité stricte concernant la maladie du patient. Dans certains cas, cette exigence
peut impliquer 'élaboration d'un systéme permettant au patient de recevoir son traitement
de fagon discréte.

18.5. Observance du traltement

Chez les patients atteints de TB-MR, la non observance du traitement est Fun des principaux
facteurs responsables d'une mauvaise issue thérapeutigue. Beaucoup de raisons peuvent
amener le patient & ne pas respecter son traitement et la plupart découlent de contraintes
économiques. |l est possible d'obtenir des taux d'observance plus €levés si l'on

propose au patient un ensemble de services tels que Péducation sur la maladie, le DOT, le
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soutien socio économique (oide financiére grdce au support du Global Fund}, le soutien
émaotionnel, la prise en charge des effets indésirables et les systémes de surveillance en vue
d'améliorer Fobservance.

18.5.1. Education sur la maladie :

UBducation des patients et de leurs familles peut &tre réalisée par les médecins, les
infirmiers et les agents de la santé communautaire tout au long du traitement. Elle porte
sur:

- Latuberculose pharmaco résistante

- Le traitement

= Les effets inddsirables

- lanécessité d'une ohservance

18.5.2. Le traitement sous DOT

Le traitement de |a tuberculose pharmace résistante, constituant la dernigre solution
thérapeutique, doit tre mend sous DOT que ce soit 3 I"hiipital, au dispensaire
antituberculeux {DAT), au CSB ou au niveau de la cammunauté, L'option de choix pour la
délivrance du DOT est de recourir au personnel soignant. Un membre de la communauté
farmé peut superviser le traltement.

18.5.3. Interventions soclo-économigues

1l ya lieu de gérer les problémes sacio-économigues des patients (faim, logement, chémage)
pour s'assurer de la compliance des patients au traitement et ce en leur fournissant une aide
matérielle (soutien du Global Fund).

18.5.4. Sputien psychosocizl et émotionnel

La maladie suscite un trés fort stigmate . De plus la durée prolongée du traitement alnsi que
les effets indésirables des médicaments peuvent contribuer & déprimer ou angoisser le
patient et 8 compromettre ['observance du traitement. Un soutien psychologique fourni par
des groupes de soutien (médecins, infirmiers, éducateurs en santé et accompagnants) est
susceptible d'augmenter I'observance du traiterment.

18.5.5. Prise en charge précoce et efficace des effets indésirables des médicaments

Les effets indésirables des antituberculeux de deuxidme intention peuvent entrainer une
détérioration de I'état des patients ce qui les exposes a un risque de non chservance d'oli la
nécessité de la prise en charge précoce et efficace de ces effets indésirables.
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18.5.6. Surveillance et suivi des patients & observance médiocre

Un sofide systéme de surveillance permettant le suivi des patients pendant tout le
traitement doit &tre instauré afinde déclencher a relance des patients absents par le
responsable du DOT.

18.5. Le soutient communautaire

Les soins et le soutien communautaires représentent toute action ou aide fournie par la
communauté. Dans le cas ou il n'existe pas de tradition de participation communautaire, il
peut dtre utile de faire participer les organisations ayant une expertise dans la mobilisation
sociale,

18.6,1. Les partisans des soins communautaires (Community Health Advocates)

Les partisans des seins communautaires (community heaith o dvocates} sont des membres de
la communauté ayant regu une formation spécifique peuvent jouer un réle impertant dans
la prise en charge de la TB pharmacorésistante dans le cadre des programmes de lutte
antituberculeuse.

Parmi les partisans des soins communautaires, il y a les infirmiers et les agents de santé des
CSB ot des DAT, les anciens patients et leurs familles ainisi que s ONG locales et les
personnes bénévoles,

18.6.2. Fonction des partisans des soins communautaires

Les partisans des soins communautaires peuvent offrir une assistance & plusieurs niveausx:
+ Prise en charge clinique :

- Détection précoce des effets indésirables

- Application de mesures simples pour 13 prise en charge de ces effets indésirables
{hydratation orale pour la diarrhee)

- Soutien psychologigue

« LeDOT:

Le soutient communautaire dans le DOT peut &tre hautement efficace méme lorsqu’il est
offert par la famille et en particulier lorsqu'll est administré par un agent de santé et
représents un acte puissant de solidarité,
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« Sulvi des contacts ;

Le suivi régulier des contacts permettra de dépist er de nouveaux cas par les défenseurs des

soins communautaires.

«  Lalutte anti infactieuse {contréle de Finfection):

Le soutien communautaire dans la lutte anti infectiewse comprend F'éducation sanitaire des

patients sur les pratigues simples appliquées & domicile ;

- Lerespect de 'étiquette pour |a toux (se couvrir la bouche lorsqu'on tousse)

- La bonne aération de la chambre en ouvrant les fenétres

- Le séjour & 'extérieur lors des visites de parents ou lorsqu'sn rend visite 3 d'autres
personnes,

« Enregistrement et notification :

Les données obtenues au sein de la famille et de la communauté peuvent contribuer 3 une

meilleure prise en charge globale. Cela comprend la documentation des processus appliquis

en dehors du dispensaire et plus prés du domicile du patient. U'enregistrement de certaines

variables lors d’une visite 4 domicile peut permettre de micux évaluer les risques pour le

patient et sa famille (espace de vie insuffisant ou conditions sanitaires médiocres).

Le sputien communautaire pour I'enreg istrement et la notification peut exiger une

supervision étroite et une validation par le personnel du dispensaire.

+ Formation et éducation communautaire :

Elles peuvent étre dispensées par des éducateurs issus de Pentourage et ayant requ une

formation & cet effet. Les thémes abordés sont :

- Information générale sur la tuberculose

- Appariticn de la tuberculose pharmaco résistante

- Traitement de la tuberculose pharmaco résistante

- Importance de Fobservance

= Contrdle de l'infection

- Droits et responsabilités des patients

« Défense des intéréts et diminution des stigmates :

La création de groupe de patients d'une organisation ou d'une association locale peut aider

a réduire le stigmate et @ réfuter les renseignements erronés sur la maladie.
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+ Soutien social ;

Les partisans des soins communautaires peuvent aider a identifier les besoins socio-
économigques et aider 3 canaliser le soutien d'une maniére plus efficace,

18.4.3, Colit et durabilité :

Lagent de santé communautaire formé fait partie intégrante du systéme de santé, Une
compensation raisonnable pour le temps consacné chague jour aux soins communautaires
lorsqu'il est possible car il contribue 4 réduire le taux d*¢chec thérapeutique et & prévenir
toute nouvelle pharmacorésistance.

18.4.4. Surveillance des agents de santé communautalres

I‘agent de santé communautaire est souvent la pierre angulaire du réseau communautaire.
La surveillance de I'agent de santé communautaire peut faire intervenir des superviseurs gui
effectuent des visites imprévues ou penctuelles auprés du patient.

Lors de ces visites, les superviseurs peuvent compter les comprimés, examiner les fiches de
traitement et évaluer de quelle fagon les activités sont effectuédes. 5i un patient ne se porte
pas bien, une visite & domicile ou une évaluation du DOT doit étre effectuée. Il est important
de surveiller 'état de santé des agents de santé communautaires et de leur apprendre a se
protéger eux-mémes de la transmission de la TB.

Des rapports hebdomadaires ou mensuels des agents de santé communaut aires ou

des prestataires de soins dans la communauté doivent étre exigeés.
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Abréviations et Acronymes

Al Agent injectable

BAAR Bacilles acid-oalcoolg-résistants

DOT Traitement sous surveillance directe
Stratégie internationalement préconisée pour lutter contre la tuberculose

DOTS jusqu'en 2005 et base de [a nouvelle stratégie Halte & la tuberculose lancée en
2006

DR-TB Tuberculose pharmacordsistante

DST Test de sensibilité

GLC Green Light Committee {Comité Feu vert)

LRS Laboratoire de référence supranational

MNT Mycobactéries non-tuberculeuses

PNLT Programme national de Jutte antituberculeuse

oms Organisation mondiale de la Santé

PCR Polymerase chain reaction

PNB Para-nitrobenzoique

SIDA Syndrome d'immunodéficience acgquise

TARV Traitement antirétroviral

T8 Tuberculose

TBP Tuberculose pulmonaire

TBEP Tuberculase extra pulmonaire

TB/VIH Tuberculose lide au VIH

TB-MR Tuberculose a bacilles multirésistants

TB-UR Tuberculose 3 bacilles ultrarésistants

TB-ER TB extrémement résistante

TSH Thyréastimuline humaine

UICTMR Union internationale contre la tuberculose et les maladies respiratoires

VIH wirus de immunodéficience humaine
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Posologle (en fonction du poids) des médicaments antituberculeux destinés ay
Traitement de la TB résistante
CLASSE DE POIDS

<331KG

33-50 KG

Groupe 1: Antituberculeux oraux de premiere ligna

51-70 WG

45 me/ke/) muﬂ:?mm 300 M oU | 346 me/j ou 600
Isonlazide (H) ouB-12mg | o0 oo 600 mg ”‘gmg u
{100, 300 mg) 3 foés par ) 3 fols par .
ine 3 fais paf semaine 3 fois par semaine
semaine
Rifampicine {R) 10-20
(100, 300 mg) ke 450600 mg 600 mg 600 mg
Ethambutol {E)
(100, 400 mg) 25 mg/fkg/j 800-1200mg | 1200-1600 mg 12001600 mg
Ethambutol {E}
(100, 400 mg) 30-40 mgfkg/j | 1000-1750 mg | 1750-2000 mg | 2000mg - 2500mg
Pyrazinamide (Z) 3040
7
{500 mg) mafkefi 1000-1750 mg | 1750-2000 mg 2000-2500 mg
Groupe., 2: Antituberculeux injectables
Streptomycine {5} 15-20
) 500-750 1000 1000
{1 g/fampoule) mg/ke/i me me meé
Kanamycine (Km) 15-20
(1g/ m?:; me/ke/] S00-750 mg 1000 mg 1000 mg
Amikacine ) 15-20
S00=-750 1000 1000
(1 g/ampoule} me/ke/] e me me
Capréomycine 15-20
(cm) (1 8/ le) ke 500-750 mg 1000 mg 1000 mg
Groupe 3; Fluoroquinolones
Ofloxacine (Ofx) 15-20
(200, 300, 400 mg) /i 800 mg B00 mg B800-1000 mg
Lévofloxacine {Lfx}
(250, 500 mg) 1.5-10 mg/%/fj 750 mg 750 mg 750-1000 mg
Monifloxacine
7.5-10 400 an0 400
(M) {400 mg) 5-10 mg/x/j mg mg mg
Groupe 4: Antituberculeux bactériostatiques de seconde ligne
Ethlonamide (Eto} .
(250 mg) 15-20 mg/kfj 500 mg 750 mg 7501000 mg
m L]
(250 f:;"““"“} 15-20 mg/k/] 500 mg 750 mg 750-1000 mg
Cyclosérine (Cs)
15-20 500 750 750-1000
(250 mg) — mg/kfj mg mg mg
Térizidone *
| 15=20 600 &00 00
' (300 mg) mg/ki] mg mg mg
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Acide

p-aminosalicylique 150 mg/k/j 8g Bg Bg
(PAS] {sachets de 4 gr}

PAS sous forme de sel | Posologie pouvant varier en fonction du mode d e fabrication et de
de sodium préparation , vérifier la dose recommandée par le fabricant
Thicacétazone (Thz]* | Posologie habituelle de 150 mg pour les adultes

Groupe 5; Agents dont l'efficacité n'est pas certaine {non recommandés par I'OMS pour le
traitement systématique des patients atteints de TB -MR)}. deses optimales pour la TB
pharmacorésistante non établies

Dose habituelle chez les adultes de100 & 300 mg/j. Certains cliniciens

Clofazimine (Cfz)* commencent 3 300 mg/] et réduisent la dose @ 100 mg aprés 43 6
semaines,
Dose hahituelle chez les adultes de 600 mg 2 f.p.j. La plupart réduisent

Linézofide {L2d)* la dose & 600 mg 2 Tp.j. aprés 4 3 & semaines pour réduire les effets
indésirables.

Amoxiciline/ La posologie pour la TB pharmacorésistante n'est pas bien définie.

Clavul Dose habituelle chez les acultes de 875,/125 mg 2 f.p.|. ou de 500/125

(Armx/Civ) mg 3 £.0.j. Des doses de 1000/250 mg ont été utilisdes, mais les effets
indésirables pourralent limiter ces doses.

Thicacétazone{Tha)* | Dose habituelle chez les adultes de 150 mg

Imipénéme/Cilastatine | Dose habituelle chez les adultes de 5001000 mg par vaie IV toutes les

{Ipm/Cin) & heures.

WW'“ Dose habituelle chez les adultes de 500 mg 2 £.p.)

Isoniazide & forte

dose (H forte dose) | 1° 20 me/ke/]
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Médicaments antituberculeux de deuxiéme ligne

AMIKACINE [AM) CLASSE DE MEDICAMENT : AMINOGLYCOSIDES

Activitd contre la TH, | Bactéricide : les aminoglycosides inhibent la synthese proteigue par

mode d'action et perturbation de la fonction ribosomale; ils sont moins efficaces dans

métabolisme les environnements intracellulaires acides; il semble que les
polypeptides inhibent la translocation du peptidyle-ARN t et
'amorcage de la synthese proteigue; los aminoglycosides ne sont pas
métabolisés au niveau du foie et sont excrétés sous forme inchangée
dans les urines.

Préparation et Sulfate d’amikacine, solution incolore a 250 mg/ml {ampoules de 2

posologie ou 4 mi) et a 50 mg/ml (ampoules de 2 ml). La dose optimale est de
15 a 20 mg/ kg de paids corporel, sgit habituellement 750 mgalg
administrés quotidiennement ou 5 3 6 jours par semaine, sous forme
d'Injection intramusculaire profonde. La rotation des sites d'injection
permet d'éviter une gine locale. En cas de nécessite, il est possibie
d'admiristrer la méme dose totale de ce médicament 2 ou 3 fols par
semaine pendant la phase d'entretien, en surveillant de prés
Fapparition d'éwentuels effets indé sirables.

Stockage La solution est stable & la température ambiante (15-25 *C); les
solutions diluées sont stables & la temperature ambiante pendant 3
jours au moins ou au réfrigérateur pendant 60 jours au mains.

Absarption par voie | Fabsorption par vale orale est guasi -inexistante. Uabserption par

orale voie intramusculaire peut &tre différée si 'on utilise régulierement le
méme site d'injection,

Distribution, Pénitre uniquement dans les méninges en présence d'inflammation.

pénétration dans le

liquide céphalo-

rachidien {LCR)

Situations Grossesse//allaitement : classe de sécurité D. Aucun lien signalé entre

particuligres Futilisation d’A M et des anomalies congénitales.

Aucun effet otoloxigue signalé résultant d’une exposition in

utéro a I‘amikacine. Néanmoins, il est bien connu gqu'une

exposition du foetus 3 desutres aminoghycosidas (kanamycine

et streptomycine) peut étre toxique pour le huitié me nerl cranien et
cet effet pourrait eventuellement aussi étre associé 3 'amikacine.
Famikacine n'a &té retrouvée qu'a I &tat de traces chez certains
nourrissans nourris au sein. Compte tenu de |a faible absorption des
aminoglycosides, on ne devrait pas observer de toxicite systémique,
mais une madification de la flore intestinale narmale peut se
produire chez les enfants nourris au sein.

Affection rénale : utiliser ce médicament avec précaution.
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Chez les patients présentant des troubles de la fonction rénale, il
convient de surveiller la concentration du produit. Un ajustement de
Fintervalle d'administration (12 & 15 mg/kg 2 ou 3 fois par semaine}
est recommandé lorsque la clairance de la eréatining est < 30 mi/min
ou gue le patient est sous hémodialyse.

Affection hépatique : la concentration du médicament n'est pas
modifiée par la présence d’'une affection hépatique (sauf dans les cas
de cirrhose alcoolique avec ascite ou le volume de distribution est
plus important). Lamikacine est presumée sans risque chez fes
patients atteints d'une pathologie hépatique séwvére. A utiliser
néanmains avec précautions dans cette situation, les stieintes
hépatigues de certains patients pouvant rapidement éveluer vers un
syndrome hépatorénal

Effets indésirables

Fréquents : douleurs au point d'injection, proteinurie, troubles hydro
électrolytiques (notamment hypokaliemie et hypo-magnésémie).
Occasionnels ; ototoxicite cochleaire (perte auditive, relation
dose/offet avec les concentrations cumuldes et les pics de
concentration, risque accru en cas d'insuffisan ce rénale,
potentiellement irreversible), néphrotaxicité (refation dose/effet
avec les concentrations cumul ées et les pics de concentration, risque
accru en cas d'insuffisance rénale, souvent irreversible), neuropathie
périphérigue, eruption cutande, taxicité vestibulaire (nausées,
vomissements, vertiges, ataxie, nystagmus, eosinophilie).
Ototoxicité potentialisée par certains diuretiques [en particulier les
diurétigues de I'anse), I'age avancé et I'utilisation prolongée.
Amplification potentielle de I'effet non dépolarisant des
myorelaxznts. Antaganisme in vitro avec les penicillines.

Interactions
Meédicamenleuses

Diurdtiques de 'anse (bumetanide, furosemide, acide etacrynigue,
torasemide). La coadministration d'aminoglycosides et de diuretiques
de Fanse est susceptible d'avoir un effet toxigue additif ou
synergique sur laudition. Il semble que l'ototoxicit & soit dose-
dependante et augmente en présence d'un dysfonctionnement rénal,
Des cas d'ototoxicité irreversible ont &té rapportés. Ladministration
concomitante de ces médicaments est donc a éviter, faute de quoi il
faut ajuster avec précautions la posologie chez les patients atteints
d'insuffisance rénale et surveiller de prés I'ototoxicit é.

Myarelaxants non-dépolarisants (atracurium, pancuronium,
tubocurarine, triethiodure de gallamine); risque d'amplification

de ['action des myore'axants non -dépolarisants pouvant entrainer
ung dépression respiratoire. Agents néphro-toxigues [amphot &ricine
B, foscarnet, cidofovir); néphrotodicitd additive,

Pénicillines : inactivation in vitro {possible). Me pas mélanger les
médicaments avent 'administration.

Contre-indications

Grossesse [surdités congenitales observées suite 3 la
coadministration de streptomycine et de kanamycine pendant la
grossasse). Hypersensibilité aux aminoglycosides. Prudence en cas
d'affection rénale ou hépatique, de troubles vestibulaires ou de
déficit auditif.
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Surveillance

Dosage une fois par mals de la creatinine et du potassium sérique
chez les patients 3 faible risque {jeunes sans comorbidite), plus
fréquemment chez ceux 3 haut risque (personnes agées, diabétiues,
VIH -positives ou atteintes d'insuffisance rénale). 5i le taux de
potassium est bas, controler les taux de magnésium et de calcium.
Procéder a un examen audiométrigue de référence et a une
surveillance mensuelle de ces paramétres cher les patients a haut
risgue. En cas de déséquilibre, envisager daugmenter l'intervaile
d'administration.

Symptomes d'alerte

- problémes d'audition, vertiges ou troubles de ' équilibre

- éruption cutanée ou eopdéme du visage

= difficultés respiratoires et dyspnée

- diminution de la quantité des urines {oligurie)

- pedéme, douleur ou rougeur au niveau du site d'injection

- contractions fasciculaires des muscles ou faiblesse musculaire.

CAPREOMYCINE {CM)

CLASSE DE MEDICAMENT : POLYPEPTIDE CYCLIQUE

Activité contre la TB,
mode d'action et
métabolisme

Bactéricide : la capreomycine posséde une structure chimigue
différente de celle des aminoglycosides, mais le mécanisme
métaboligue antibacterien ast semblable. | semble que les
polypeptides inhibent la translocation du peptidyle-ARN t et
l'amorcage de la synthése proteique. Pas de resistance croisée avec
les amincglycosides. La capréomycine est excretée & raison de 50 a
60 % par filtration glomerulaire et en faible quantt é par voie biliaire.

Préparation et
posologie

Pour les injections intramusculaires, le sulfate de capreomycine est
fourni sous forme de poudre blanche stérile dans des ampoules
scellées contenant chacune 1000 unités, soit approdmativement 1 g
de capreomycine base. Le contenu de cette ampoule doit étre
dissous dans 2 ml de solution agueuse & 0,9 % de chiorure de sodium.
Prévoir 2 3 3 minutes pour obtenir une dissolution compléte.
Posologie : 15 3 20 mg/kg de poids corporel par jour. La posologie
hahituelle est une dose quotidienne unique de 1g.

En cas de néeessité, Il est possible dadministrer la méme dose tatale
de ce médicament 2 ou 3 fois par semaine pendant la phase
d'entretien, en surveillant de prés Fapparition d' éventuels effets
indésirables.

Entreposage

La solution de capreomycine recanstituée peut etre entreposée au
réfrigérateur pendant 24 h au plus avant usage.

Absorption par voie
orale

'absorption par vole orale est quasi -inexistante, L'absorption par
voie intra-musculaire peut étre differ ée si I'on utilise reguli drement le
& site d'injection.

Distribution,
pénétration dans le
liquide céphalo-
rachidien {LCR)

Pénétre uniquement les méninges en présence d’inflammation.

Situations
particulidres

Grossesse/allaiternent : 'ototoxicit é signalée chez I'adulie serait plus
faible pour la capreomycine que pour les aminoglycosides; on ne sait
pas si ces données peuvent etre transposées a l'oreille foetale en
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développement. Les études chez I'animal de catégorie C font
apparaitre un effet tératogéne (" cotes ondulées * lorsque la
capreomycing ast administrée & raison de 3,5 fois la dose humaine).
Ce médicament & éviter pendant la grossesse. La concentration quil
peut atteindre dans le lait humain n'est pas connue,

Affection rénale : utiliser ce médicament avec prudence, Les
concentrations de capreomycine sont 3 surveiller en cas de troubles
de la fonction rénale. Un ajustement de l'intervalle posologique est
recommandé {12-15 mg/fkg 2 & 3 fois par semaine) lorsque la
clairance de la creatinine < 30 ml/min ou gue le patient est sous
hémadialyse.

Effets indésirables

Frégquents : néphrotoxicité (20 a 25 % des cas), dysfonctionnement
tubulaire rénal, azotémie, proteinurie, urticaire ou éruption macra-
papuleuse.

Occasionnels : ototoxicité (vestibulaire > auditive), anomalies
électrolytigues (baisse du taux de calcium, de magnésium ou de
potassium dans le sang), douleurs, induration ou abeés stériles au
point d'injection.

Interactions
médicamenteuses

Eviter I'administration en concomitance avec des myorelaxants non
dépolarisants. 5i 'administration concomitante d’un tel agent est
vraiment nécessaire, ajuster trés progressivement la posologie de
I'agent myorelaxant non dépolarisant et surveiller étroitement la
fonction neuromusculaire. Bien qu'on ne dispose d'aucun
signalement de ce type pour la capreomycing, des blocages neuro-
musculaires ont &té rapportés pour d'autres antibiotiques de type
polypeptidigue administrés en méme temps que des myorelaxants
non dépolarisants. Eviter la coadministration d'autres agents
néphrotoxigues ou ototoxiques en raison du risque d'effet additif.

Contre-indications

Hypersensibilité a la capréomycine. Trés grande prudence en cas
d'insuffisance rénale ou de déficit auditf préexistant.

Surveillance

Dosage une fois par mois de la créatinine et du potassium sérique
chez les patients & faible risgue (jeunes sans comarbidite), plus
fréquemment chez ceux  haut risque (perscnnes dgées, diabétiques,
VIH-positives ou atteintes d’insuffisance ré nale). 5i le taux de
potassium est bas, controler dgalement les taux de magnesium et de
calcium. Les troubles electrolytiques sont plus fréquents chez les
patients sous capreamycine qu'avec les autres agents injectables.
Procéder & un examen audiometrique de référence et & une
surveillance mensuelle chez les patients & haut risque. En cas de
troubles de Féquilibre, envisager d'augmenter I'intervalle
d'administration.

Symptémes d'alene

- éruption cutanée

= diminution de la quantité des urines {oligurie)

= fievre ou tremblements

- difficultés respiratoires (dyspnée)

= saignements ou hématomes

- faiblesse musculaire

- problémes d'audition (hypoaousie, vertiges ou troubles de
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Fequilibre
- douleur ou tuméfaction 2u niveau du site d’injection
intramusculaire

CLOFAZIMINE (CFZ} CLASSE DE MEDICAMENT : DERIVE DE LA PHENAZINE

Activité contre la TB, | Bactéricide : contre M. Leprae, actif in vitro contre M. tuberculosis.

mode d’action et Lefficacit & clinique contre A, tuberculosis n'ast pas bien établie.

métabolisme I semble que la clofazimine se lie préférentiellement & FADN
mycobactérien (principalement aux séguences de base contenant la
guanine) et inhibe la replication et le développement des
mycobactéries. Ce médicament est excrété sous forme non absorbée
dans les fécks ou eliminé par voie biliaire. Uexcretion urinaire est
faible.

Préparation et Gelules {50 et 100 mg)

posologie

Entreposage Temperature < 30 °C, dans des contenants étanches 3 'alr.

Absorption par voie | De 20 3 70 % au niveau du tractus gastro -intestinal

orale

Distribution, Large distribution dans les tissus adipeus, le systéme reticulo-

penétration dans le | endothelial et les macrophages. Fortes concentrations de

liquide clofarimine dans les ganglions lymphatiques mésentériques,

céphalorachidien le tizssu adipeux, les glandes surrénales, le Tole, les pourmons,

{LCR) la vésicule biliaire, 1a bile et la rate.

Situations Grossesse/allaiternent : casse de sécurité C. Des études chez Fanimal

particulidgres ant mis en evidence une tératogenicité de ce produit {retard de
Fossifeation du crane fostal). La clofazimine traverse le placenta, Elle
est excretée dans le lait. Son utilisation n'est donc pas recommandée
pendant la grossesse,

Affection rénale : dose habituelle,

Affection hépatique ! il convient d’envisager un ajustement de

la posologie chez les patients atteints d'une insuffisance hépatique
grave,

Effets indésirables Fréquents : ichtyose et sécheresse cutanée; coloration rase &
brun-noir de la peau, de la cornée, de la rétine et des urines;
anorexie et doueurs abdominales.

Interactions Susceptible de diminuer le taux d‘absorption de la rifampicine.

medicamenteuses La prise concomitante d'isoniazide fait augmenter la concentration

de clofazimine dans le sérum et les urines et baisser la concentration
de ce médicament dans la peau.

Lingestion de clofazimine avec du jus d'orange fait légarament
baisser |a biodisponibilité de ce medicament.

Contre-indications

Grossesse, insuffisance hépatigue grave, hypersensibilité a la Cfe.

Surveillance Aucune exigence spécifique de surveillance par des examens
biclogigues.
Symptames d'alerte | - nausées et vomissements

- douleurs ou sensations pénible au niveau de I'abdomen
iprovequées par des dépots cristalling et susceptibles de se
manifester par un abdomen aigu)
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CYCLOSERINE {CS) CLASSE DE MEDICAMENT : ANALOGUES DE LA D-ALANINE

ET TERIZIDONE (TRD)

Activité contre [a TB, | Bactériostatique : la cycloserine blogue de maniére compétitive

mode d'action et Faction de Fenzyme incorporant Falanine dans un dipeptide analyl -

métabolisme alanine, composant essentiel de la paroi ce flulaire mycobacterienne.
Aucune resistance croisée avec d'autres antituberculeux, De 60 4 70 %
de la cycloserine sont excret & sans modification dans les urines par
filtration glomerulaire; de petites quantités de ce médicament sont
excretées dans les fécks et métabolisées,

Préparation et Gélules {250 mg). Posologie : 10 a 15 mg/kg/j (1000 mg max.),

posologle posclogie habituelle : 500 a 700 mg/fiour, administrées en deux doses
fractionnées (certains fabricants fournissent des gelules de 300 mg et
d'autres des gelules de 250 mg).

Entreposage Température ambiante {15-25 “C), dans des contenants étanches a
Vair.

Absorption par voie | Légérement diminuée par I'ingestion concomitante d'sliments (le

arale mieux étant de prendre |3 cycioserine 3 jeun); proportion absorbée :
704 90 %.

Distribution, Large distribution dans les fluides et les tssus corporels tels que les

pénétration dans le | poumons, la bile, les liquides ascitique, pleural et synovial, la iymphe

liquide et les expectorations. La cycloserine pénétre triés bien le LCR

céphalorachidien {concentration sérigue de 80 & 100 %, plus elevée encore en présence

{LCR) d'inflammation des méninges).

Situations Grossesse/allaitement : classe de sécurité C.

particuliéres Supplémentation du nourrisson en vitam ine B6 en cas d'allaitement.
Affection rénale : Les doses de cycoserine doivent étre diminudes
chez les patients présentant des troubles graves de la fonction rénale.
Lorsque la clairance de |a créatinine est < 30 mlf/min, la posologie
recommandée est de 250 mg/] ou de 500 mg 3 fois par semaine. Le
bien-fondé de |a posologie de 250 mg/j n'a pas encore &té établi. Une
surveillance étroite s'impose pour détecter les signes dventuels de
neurotoxicitd. Si cela est possible, doser le médicament dans le sérum
e1 ajuster le schéma posologique en conséquence.

Effets indésirables Fréquents : troubles neurclogiques et psychiatrigues, notamment

céphalées, irritabilité, troubles du sommeil, agressivitéet
tremblements gingivite, paleur, d épression, confusion, vertiges,
agitation, anxiété, cauchemars, cephalées sévéres, somnolence
diurne.

Occasionnels : modifications de la vue, eruption cutanée,
engourdissement, fourmillement ou sensation de brulure au niveau
des doigts et des pieds, ictére, douleurs aculaires,

Rares : convulsions, idées suicidaires.
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Interactions Ethionamide ; effets secondaires additifs sur le systéme nerveu.
médicamenteuses Isoniazide : effets secondaires additifs sur le systéme nerveus.
Phenytoine : passibiliteé d'elevation des concentrations de pheny toine,
Effet toxique en association avec l'alcool, risque aceru de convulsions.
La prise de vitamine B6 diminue les effets sur le SNC

Contre-indications Grossesse, insuffisance hépatique grave, hypersensibilité a la Cfz.

Surveillance Aucune exigence spécifique de surveillance par des examens
hiolagiques.

Symptomes d'alerte | = nausées et vomissements

- dauleurs ou sensations penible au niveau de 'abdomen
{(provoquées par des dépots cristallins et susceptibles de se
manifester par un abdomen aigu)

ETHIONAMIDE [ETD}  CLASSE DE MEDICAMENT : GROUPE DES CARBOTHIONAMIDES
PROTIONAMIDE (FTO, DERIVES DE 'ACIDE ISONICOTINIQUE

Activité contre la TB, | Bactériostatique : la cycloserine blogue de manidre compétitive

made daction et Faction de 'enzyme incorporant Falanine dans un dipeptide analyl -
métabolisme alaning, compoesant essentiel de la paroi cellulaire mycobact érienne.
Aucune résistance croisée avec dautres antituberculeus. De 60 A 70 %
de la cycloserine sont excrétds sans modification dans les urines par
filtration glomérulaire; de petites quantités de ce medicament sont
excretées dans les fécts et métabolisées,

Preparation et Gélules (250 mg). Posologie : 10 & 15 mg/kg/fj (1000 mg max.),

posologie posologie habituelle : 500 & 700 mg/fjour, administrées en deux doses
fractionniées (certains fabricants fournissent des gélules de 300 mg ot
d'autres des gélules de 250 mg).

Entreposage Temnp érature ambiante {15-25 *C), dans des contenants étanches a
I'air

Absorption par voie | Légérement diminuée par I'ingestion concomitante daliments {le

orale migux etant de prendre la cycloserine & jeun); propartion absorbée
70 a 90%.

Distribution, Large distribution dans les fluides et les tissus corporels, les

pénétration dansle | concentrations atteintes dans ‘e plasma et divers organes étant
liquide céphala- approximativement égales. Ce type de médicament est également

rachidien {LCR) présent dans le LCR & des concentrations notables.
Situations Grossesse/fallaitement : classe de sécurité C. Des études sur Ianimal
particuliéres ont mis en evidence un effet tératogéne de Fethionamide. Les

nouveau-nas allzités par des méres scus ethionamide doiventétre
surveillés afin de détecter d'eventuels effets ind ésirables.

Affection rénale : Les doses de thionamide doivent &tre légérement
maodifiaes char les patients prasentant des troubles graves de la
fonction rénale. Lorsgue |a clairance de |a créatinine est < 30 mi/min,
la posologie recommandée est de 250 & 500 mg/j.

Affection hépatique : les thionamides ne doivent pas 8tre utilisés chez
les patients atteints d'une affection hépatique grave.

Parphyrie : les ethionamides sont considérés comme dangersux pour
les patients atteints de porphyrie, car il @ été montré chez 'animal et
dans des syskémes in witro que ces médicaments pouvaient tre
porphyrinogénes.
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Effets indésirables

Fréquents : intolérance gastrointestinale severe {nausées,
vomissemnents diarrhée, douleurs abdominales, hypersalivation, gout
métallique dans la bouche, stomatite, anorexie et perte de poids). Les
effets indesirables gastro-intestinaux semblent correlés 3 la dose, 50
% environ des patients ne pouvant tolérer 1 g de médicament sous
forme de doze unique. [is peuvent &tre minimisés par une réduction
de la posologie, une maodification du moment de Fadministration ou
I'administration concomitante d’un ant émétigue.

QOccasionne’s : réactions allergiques, troubles psychotiques
{déprassion notamment), samnolence, vertiges, agitation, cephal ées
et hypotension posturale, Neurotoxicite (il a été recommande
d'administrer de la pyridoxine pour prevenir ou soulager les effets
neurotoxiquas); augmentation transitoire de la bilirubine sérique;
hépatite réversible (2 %), accompagnée d’un ictére; gynécomastie;
irregularité du rythme menstruel; arthralgies; leucopénie;
hypothyroidie notamment en association avec le PAS .

Rares : cas rapportés de névrite périphérigue, névrite optique,
diplopie, vision brouillée et syndrome de type pellagre, réactions
telles guéruplion cutanee, photosensibilité, thrombopenie et
purpura.

Interactions
meédicamentauses

Cyclesérine : risque d’augmentation de Fincidence des effets
medicamenteux neurotoxigues.

Ethionamide : il a été constaté que sa prise pouvait faire augmenter
temporairement les concentrations sériques d'isoniazide. Les
thionamides sant susceptibles de potentialiser les effets ind ésirables
des autres antituberculeux administres en m&me temps. Dans des cas
de coadministration d'ethionamide et de cycloserine, on a signale en
particulier Fapparition de corwulsions. |l faut éviter une ingestion
excessivie d'ethanol en raison du risque d'effets psychotiques.

PAS : possibilité d'augmentation de 'hepatotoxicit é, surveiller les
enzymes hépatiques, risque d’hypothyroidie en cas de
eoadminigtration.

Contre-indications

Les thionamides sont contre-indiqués en cas d'atteinte hépatique
sévire ot d'hypersensibilité & ces médicaments.

Surveillance

Il convient de procéder a des examens ophtalmologigues avant

et régulibrement pendant le traitement. Il est dgalement souhaitable
de deser le glucose sanguin et d'évaluer la fonction thyroidienne
périodiquement. Les patients diabétiques doivent &tre tout
particulidrement avertis du risque d'épisodes hypoglycemiques, Des
tests de |a fonetion hépatigue dalvent 8tre effectuds avant et pendant
le traitement par I'ethionamide.

Symptomes d'alerte

- tout probléme concernant ‘es yeux : douleurs oculaires, vision
brouillée, traubles de la vision ou de la vision des couleurs

- engourdissement, picotements ou douleurs au niveau des mains ou
des pieds

- hématomes ou saignemants inhabituels
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- modifications de la personnalité telles que dépression, confusion ou
agressivité

- jaunissement de la peau

- coloration plus sombre des urines

- nausées et vomissements

- vertiges

 KANAMYCINE

Activité contre lath, | Bactéricide ; les aminoglyocosides inhibent la synthése des proteines

mode daction et par liaison irreversible & la sous-unité ribosomale 305; ils ne sont pas

métabolisme métabolisés au niveau du foie et sont excrétds sans modification dans
les urines.

Distribution Distribution 0,2 a 0,4 I/kg. Distribution dans le fluide extracellulaire,
les abcés, les liquides ascitique, péricardique, pleursl et synovial, la
lymphe et le liguide péritanéal. Faible distribution dans la bile,
I'humeur agueuse, les sécrétions bronchigues, les expectorations et le
LCR.

Préparation et Sulfate de kanamycing, poudre stérile pour injection intramusculaire

posologie en ampoules scellées, La poudre doft &tre dissoute dans 'eau
destinée &'injection avant usage. La dose optimale est de 15 mg/kg de
paoids corporel, soit habituellement de 750 mg a 1 g administrés
guotidiennement ou 5 & 6 jours par semaine, par injection
intramusculaire profonde. La rotation des sites d'injection évite
l'apparition d'une géne locale. En cas de nécessité, il est possible
d'administrer la m&me dose totale du médicament 2 ou 3 fois par
semaine pendant la phase d'entretien, sous surveillance étroite pour
détecter les &ventuels effets ind dsirables.

Entreposage Poudre stable 3 temperature ambiante {15-25 *C), las soluticns une
fois diluées doivent etre utilisées le jour méme.

Absarption par voie | Pénétration dans le liquide céphalorachidien (LCR } Pénéte

Orale uniguement les méninges en présence d'inflammation.

Pénétration dans le | Large distribution dans les fluides corporels, y compris e LCR. La

liquide pénétration dans les tissus est bonne et il semble gu'environ 20 % de

céphalorachidien la quantité ingerée soit liée aux proteines plasmatiques. La

{LCR) gatifloxacine traverse la barriére placentaire et se retrouve dans le lait
maternel. Elle est &galement présente dans la bile. Les concentrations
dans les tissus rénaux et pulmonaires dépassent celles atbeintes dans
le sérum.

Situations Grossesse/fallaitement : classe de securité D, Des lésions du huitieme

particuliéres nerf cranien ont été rapportées aprés exposition in utéro a la

kanamycine. Ce médicament est excrété dans le lait.

LAmerican Academy of Paediatrics considére la prise de kanamycine
comme compatible avec I'allaiternent.

Affection rénale : & utiliser avec prudence, Il convient de surveiller les
concentrations du medicament chez les patients presentant une
atteinte de la fonction rénale. Un ajustement de l'intervalle
d'administration (12 a 15 mg/kg 2 a 3 fols par semaine ) est
recommandélorsque la clairance de la creatinine est < 30 mi/min ou
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gue |e patient est sous hémodialyse.

Affection hépatique : les concentrations de médicament ne sont pas
modifiées par la présence d'une affection hépatigue (a 'exception
d‘un volume de distribution plus important dans les cas de cirrhose
alcoolique avec ascite). Uadministration de kanamycine est suppos de
sans risque dans les cas d'affection h épatique grave, mais il convient
de l'utiliser avec prudence — la pathologie hépatique sévére de
certains patients peut évoluer rapidement vers un syndrome
hépatarénal.

Effets indésirables

Fréquents : douleur au point d'injection, insuffisance rénale
{habituellement réversible).

Occasionnels : dommages vestibulaires et auditifs, habituellement
irreversibles; predisposition génétique possible (verifier la présence
d'antecedents familiaux d'ototoxicit & liée aux aminoglycosides),
néphrotoxicité {correlation entre la dose et les concentrations
curnulées ou de pointe, augmentstion du risque d'insuffisance rénale,
souvent irreversible], neuropathie p éripherigue, éruption cutanée.
L'ctotoxicit & est potentialisee par certains diurétiques {en partoulier
les diurétiques de I'anse), un 3 ge avancéet un usage prolongé, Leffet
des myorelaxants non -dépolarisants peut &tre accru.

Pénicillines : antagonisme in vitro.

Interactions
Médicamenleuses

Diurétigues de lanse (bumétanide, furosémide, acide etacrynique,
torasémide). Ladministration concomitante d'aminaglycosides et de
diurétiques de 'anse peut ent rainer une ototoxicité additive ou
synergigue. Ueffet ototexique semble dose-dépendant et peut &tre
majoré par un trouble de la fonction rénale. Des effets ototoxiques
irreversibles ont été rapport és. Uadministration concomitante de ces
médicaments est & &viter. §'ils sont utilis és simultanement, un
ajusternent prudent de la posologie pour les patients atteints
d’insuffisance rénale et une surveillance étroite de Fototosdcita
s'impaose.

Myorelaxants non-dépolarisants (atracurium, pancuronium,
tubocurarine, triethiodure de gallamine) : possibilité d'une
amplification de Peffet de ces agents susceptible d'entrainer une
dépression respiratoire. Eviter la coadministration; si une
administration concomitante est vraiment nécessaire, augmenter
légarement la posologie da MFagent myarelaxant non dépolarisant et
suivre de prés [a fonction neuromusculaire. Agents néphrotoxigues
{amphotericine B, foscarnet, cidofovir) : néphrotoxicité additive.
Eviter une coadministration; en cas d’utilisation concomitante, suivre
étroltement |a fonetion rénale ot poursuivre le traitement si celle-¢
est correcte. Pénicillines : possibilite d'inactivation in vitro. Ne pas
mélanger avant I'administration

Contre-indications

Grossesse (observation de cas de surdit & congenitale cher Penfant
aprés une grossesse sous streptomycine et kanamycine de la mére).
Hypersensibilité aux aminoglycosides.

A utiliser avec prudence en cas de |ésion rénale, hépatique,
vestibulaire ou auditive
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Surveillance

Desage une fois par mois de la creatinine et du potassium sérigue
chez les patients & faible risque (sans comorbidite), plus fréquemment
chez les patients & haut risque [personnes 3gées, diabétiques, VIH -
positives ou atteintes d'une insuffisance rénala). Si le taux de
potassium est bas, controler les taux de magnésium et de calcium,
Procéder a un sxamen audiometrique de référerce el 3 un suivi
mensuel chez les patients & haut risque. En cas de troubles de
I'&quilibre, envisager d'augmenter lintervalle d'administration,

Symptomes d'alerte

- problémes auditifs; vertiges

- éruption cutanée

- difficultés respiratoires

= diminution de la quantité d'urines

- cedeme, douleur ou rougeur au niveau du site d'injection
- contraction fasciculaire ou faiblesse des muscles

LEVOFLOXACINE (LFX;

CLASSE DE MEDICAMENT : FLUOROQUINOLONES

Activité contre la T8,
mode d'action et
métabolisme

Bactéricide : [a levoflonacine agit par inhibition sous unité A de FADN
gyrase {topoisomerase), essentielle 3 la reproduction du métabolisme
de 'ADN ba ctérien,

On considére généralement la levolloxacine comme deux fois plus
active que son isomére, 'ofloxacine.

Métabolisme hépatique minimal : B7 % de la dose excret ée sans
modification dans les urines en Fespace de 48 h par filtration
glomérulaire et sécrétion tubulaire.

Préparation et
Posalogie

Comprimés (200, 500 et 750 mg),

Solution aqueuse ou solution & 5 % de dextrose pour 'administration
d'un traitement de TB-MR

Ampoules (20 ou 30 ml) pour administrer 500 ou 750 mg et

Poches souples (50, 100, 150 ml) pour administrer 250,500 ou 750 mg
Posologie habituelle : 750 mg/i.

Entreposage

Comprimés : température ambiante (15-25 *C}, dans des contenants
étanches & Pair ot 4 Fabri de i3 lumidre,

Absorplion par voie
orale

La levoflaxacine st absorbée rapidement et de manidére
pratiqguement compléte aprés administration orale. 51 Fon utilise cette
vaie dadministration, la levafloxacine ne doit pas 8tre ingsrée dans
les 4 b suivant la prise d'autres médicaments contenant des cations
divalents (fer, magnesium, zinc, vitamines, didanosine, sucralfate).
Aucune interaction avec le lait ou le calcium.

Distribution,
pénétration dans le
liquide
céphalorachidien
{LCR)

Bonne distribution dans les fluides vésiculaires et pulmonaires et
également large distribution dans les reing, la vésicule biliaire, les
tissus gynécologiques, le foie, les poumans, le tissu prostatigue, les
phagocytes, I'urine, les expectorations et la bile; une concentration
sérique de 30 a 50 % est obtenue dans le LCR en présence
d'inflammation des méninges.

Situations
particulidres

Grossesse/allaitement : clasze de securitéC. Pour ce médicament, on
ne dispose daucure étude appropriée et bien controiée chez la
fernme enceinte, La levofloxacine ne dait 8tre utilisée pendant |a
grossesse que sile bénéfice potentiel de son emploi justifie le risque

117

o




Guide DSSB Finit 23-8-2013:Layout 3 23/08/3% 8:56 Page 118

gu'll peut comparter pour le foetus.

Des études sur Fanimal ont mis en évidence 'apparition d'une
arthrapathie chez des jeunes, avec érasion du cartilage articulaire, En
raisan du risque de déclenchement d'effets indesirables graves par a
levofloxacine chez les enfants nourris au sein, il faut chaisir entre
interrompre Fallaitement ou suspendre |2 prise de ce médicament par
la mére, en fonction de son importance pour elle.

Affection rénale : les doses de levofloxacine deivent &tre réduites chez
les patients présentant des troubles graves de la fonetion rénale.
Lorsque la clairance de la créatinine est < 30 mi/min, la posologie
recommandée est de 750 & 1000 mg 3 fois par semaine.

Effets indésira bles

Généralement bien tolérée.

Oecasionnels : intolérance gastro-intestinale; migraines céphalées,
malaises, insomnie, agitation, vertiges, réactions allergiques, diarrhée,
phowsensibilité.

Rares : allongement de [intervalle 4T; rupture tandineuse;
neuropathie périphérique.

Interactions
médicamentauses

La levofloxacine ne doit pas etre administrée a des patients recovant
des antiarythmiques de classe Ia (tels que |z quinidine ou lz
precainamide] ou de classe I (tels que Pamiodarone et le satalol).
Sucralfate : diminution de 'absorption des fluarsquinelones due i la
chélation par les ions aluminium contenus dans le sucralfate.
Antiacides (magnésium, aluminium, calcium, lampon Al-Mg

présent dans la didanosing) : Fantiacide se lie aux antituberculeux de
type fluorcquinclones, d'ou une moindre absorption et une perte
d'éfficacité thérapeutique.

Probénécide : ce médicament interfére avec la séerétion tubulaire
rénale de la levofloxacine, ce qui peut entrainer une augmentation de
50 % de la concentration séigue de levofloxacine.

Vitamines et minéraux contenant des cations divalents ou trivalents
{p. ex., fer ou zinc) : la formation de complexes fluaroguinolene -ion
entraine une diminution de I'sbsorption des fluoroguinelones,
Mexilétine : les fluoroquinciones peuvent inhiber le cytochrome
P450 142, d'ou une baisse des concentrations de mexileting.
Warfarine : cas rapportés damplification par ia gatifloxacine de 'effet
anticoagulant de la warfarine.

Contre-indications

Grossesse, hypersensibilité aux fluorequinalones, prolengation
de l'intervalle QT

Surveillance

Pas d'exigences en mati @re d'examens biologigues.

Symptomes d'alerte

- douleurs, oedéme ou déchirure tendineuses ou encore douleur
musculaire ou articulaire.

- éruption cutanée, urticaire, apparition d'hématomes ou
d'ampoules, difficult és respiratoires {dyspnee)

- diarrhee

- jaunissement de la peau ou des yeux (ictére)

= anxiété, confusion ou vertiges

118




Guide DSSB Finit 23-8-2013:Layout 3 23/08/3% 8:56 Page 119

MOXIFLOXACINE (MFx)

CLASSE DE MEDICAMENT : FLUOROQUINOLONES

Activité contre la TB,
made d'action et
métabolisme

Bactéricide : la moxifloxacine agit par inhibition de la sous unité A de
FADN gyrase {topoisom érase), essentielle 3 fa reproduction de IADN
bactérien.

Le systdme & cytochrome P45 n'intervient pas dans le métabolisme
de la moxifloxacine. Environ 45 % d'une dose orale ou intraveineuse
de moxifloxacine sont excr éiés sans modification [environ 20 % dans
les urines et environ 25 % dans les fécés).

Préaparation et
posclogie

Comprimés (400 mg) ou injection intraveineuse de 200 ou 400 mi
d'une solution saline & 8 %. Posclogie habituelle : 400 mg/j.

Entreposage

Comprimés ; température ambiante (15-25 °C) dans des contenants
étanches & l'air et a l'abri de ‘a lumiére.

Absorption par voie
Orale

La maxifloxacing administrée par voie orale est bien absorbée 3 partir
du tractus gastro-intestinal. La biodisponibilité absolue de ce
medicament est de 90 % environ. Lingestion concomitante d'un repas
tréss gras (p. ex., 500 calories d'origine lipidigue) n'influe pas sur son
absorption.

Distribution,
pénétration dans le
liguide
céphalorachidien
{LCR)

La maoxifloxacine a été detectée dans la salive, les sécrétions nasales
et bronchiques, les mucosités présentes dans les sinus, les fluides
vésiculaires et les tissus sous-cutands ainsi que dans les muscles
squelettigues aprés l'administration par voie orale ou intraveineuse
de 400 mg de ce medicament.

Situations
particuliéres

Grossesse/fallaitement : classe de securité C. Pour ce médicament, on
ne dispose daucune étude convenable et bien controlée chez la
fernme enceinte. La moxifloxacine ne doit &tre util’sée pendant la
grossesse que si le bénéfice potentiel de son emploi justifie le risque
qu'll peut compaorter pour le foetus. Compte tenu du risque que |a
maoxifloxacine proveque des effets indesirables graves chez les
enfants nourris au sein, il faut chaisir entre interrompre Fallaitement
ou suspendre 'administration de ce médicament a la mére, en
fonction de san importance pour elle.

Affection rénale : aucun ajustemeant de la posologie nest necessaire
chez les patients présentant des troubles de la fonetion rénale, y
compris ceux sous hémodialyse ou dialyse péritoneale continue en
ambulatcire,

Affection hépatigue : aucun ajustement de la posologie n'est
nécessaire dans les cas d'insuffisance hépatique |égére ou modérée.

Effets indeésirables

Generalement bien toleree.

Qecasionnels ; intolerance gastro-intestinale; migraines cephalees,
malaises, insomnie, agitation, vertiges, reactions allergigues, diarrhee,
photosensibilite. On a observe dans quelques cas isoles un
allongement de Fintervalle QT du a la moxifloxacine.

Intéractions
Medicamenteuses

La moxifloxacine ne doit pas &tre administrée a des patients recevant
des antiarythmiques de classe la (tels que la quinidine ou la
procainamide} ou de classe 11l (tels gue Famiodarone et le sotalol).
Sucralfate : diminution de I'absorption des flusrogquinolones du fait de
la chelation par les fons aluminium contenus dans le sucralfate.
Antiacides (magnesium, aluminiurm, calcium, tampon Al-Mg présent
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dans la didanosing) : "antiacide se lie aux antituberculeux de type
fluorogquinolones, d'ou une moindre absorption et un e perte
d'efficacit & thérapeutique,

Vitamines et mindraux contenant des cations divalents ou trivalents
tels que les ions du fer ou du zinc : la formation de complexes
fluorogquinolone-ion provogque une diminution de labsorption des
fluoroquinolanes.

Contre-indications | Grossesse, hypersensibilicé aux fluorequinclones, prolongation de
Vintervalle QT

Surveillanca Pas d'exigences on matiére d'examens biologiques.

Symptémes d'alerte | - douleurs, enflure ou déchirure tendineuses ou encore douleur
musculaire ou articulaire.
- éruption cutanée, urlicaire, apparition d’hématomes ou
d'ampoules, difficultés respiratoires
- diarrhée
- jaunissement de la peau ou des youx
— anxiété, confusion ou vertiges

OFLOXACINE (Ofx) CLASSE DE MEDICAMENT : FLUORDQUINOLONES

Activité contre la TB, | Bactéricide : Mofloxacine agit par inhibition de fa sous-unite A

mode d'action et de mécanisme d'action et 'ADN gyrase (topoisomerase), essentielle &

métabolisme la reproduction de mé&tabolisme 'ADN bacterien. |l n'existe pas de
résistance croisée avec d'autres agents antituberculeus, mais ily a
résistance croisée totale entre la (‘oflowacine et la ciprofloxacine.
Pofloxacing subit un métabolisme limite en composés desmethyle et
N-oxyde, la desmethylofloxacine possédant une activitd
antibacterienne modeérée. L' élimination de l'ofloxacine s'effectue
principalement au niveau rénal, par sécrétion tubulaire ou filtration
glomérulaire, et de 65 a BD % d'une dose sont excrétés sous forme
inchangée dans les urines sur plus de 24-48 h, ce qui entraine de
fortes concentrations urinaires de ce médicament,

Préparation et Comprimés (200, 300 ou 400 mg), ampoules (10 ml) ou contenants

posologie souples (50 au 100 mi), contenant une solution aqueuse a 5 % de
dextrose pour traitement de catégorie IV, équivalente a 200 ou 400
mg de preduit respectivement.
Pasologie habituelle : 400 mg/ 2 f/].

Entreposage Température ambiante {15-25 °C), dans des contenants étanches a
I'air et & l'abri de la lumidre.

Absorption par voie | Absorption orale de 80 a 98 %.

Orale

Distribution, Environ 25 % de la dose sont liés aux protéines plasmatiques.

pénétration dans le | Lofloxacine se distribue largement dans les Nuides corperels, v

liquide céphalo- compris le LCR, et pénétre bien dans les tissus. Elle traverse la barriére

rachidien {LCR) placentaire et se retrouve dans l2 lait maternel, ainsi que dans la bile.

Situations Grossesse/fallaitement : habituellement compatible avec l'allzitement.

particulidres Affection rénale : il convient de réduire les doses d'ofloxacine chez les

patients présentant des troubles graves de la fonction rénale. Lorsque
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la clairance de la créatinine est inférieura 3 30 mi/min, la posologie
recommandée est de 600 & 800 mg 3 fois par semaine.

Effets indésirables

Généralement bien tolérée.

Qecasionne’s ; intolérance gastro-intestinale; migraines céphalées,
malaises, insemnie, agitation et vertiges.

Rares : réactions allergiques, diarrhée, photosensibilité, augmentation
des résultats des TFH, rupture tendineuse, neuropathie périphérigue.

Interactions
Médicamenteuses

Il est connu que les fluoroquinolones inhibent le métabolisme
hépatique de certains médicaments et peuvent interferer avec la
clairance de médicaments comme [a théophylline ou la caféine,
métabolises par le foie. Des cations tels gue ceux de Ialuminium, du
magnésium ou du fer réduisent Iabsarption de 'ofloxacine et des
medicaments apparentes lorsqu’ils sont ingéres de maniere
concomitante, Des modifications de la pharmacocinétique des
flueroquinalones ont &té signalées dans des situations
d‘administration concomitante avec des antagonistes du réceptaur de
I'histamine (blogquants H2) et peuvent éventuellement étre imputées
a des variations du pH gastrique, mais il ne semble pas gu'elles soient
trés significatives sur [e plan clinique. Lexcrétion urinaire de
Fofloxacine et de certaines autres fluoroquinelones est réduite par la
prise de probenecide, qui n'impligue pas forcement une
augmentation des concentrations plasmatiques.

Contre-indications

Grossesse, intalérance aux fluoroquinolones,

Surveillance

Pas d'exigences en matére d'examens biclogiguas

Symptémes d'alerte

- douleurs, enflure ou dechirure tendineuses cu encore douleur
musculaire ou articulaire.

- éruption cutanée, urticaire, apparition d"hématomes ou
d'ampoules, difficult és respiratoires

- diarrhée

- jaunissement de la peau ou des yeux

— anxiété, confusion ou vertiges

ACIDE P-AMINOSALICYLIQUE

(PAS)

CLASSE DE MEDICAMENT : ACIDE SALICYLIQUE
ANTIFOLIQUE

Activitd contre la th,
mode d'action et
métabolisme

Bactériostatique : perturbe le métabolisme de Facide folique.
Acetyle en acide N-acetyl-p-aminosalicylique et en acice
paminasalicylique, qui sont excrétés par filiration glomérulaire
et secrétion tubulaire,

Préparation et
Posologie

Comprimés a enrobage sucre et cantenant le sel de sadium du
composé : p aminosalicylate de sodium, 0,5 g de PAS.

Granulés de PAS a enrobage gastro -résistant capable de se dissoudre
rapidernent dans un milleu neutre, 4 g par emballage. 150 mg/kg ou
10 a 12 g par jour, sous forme fractionn ée an 2 doses.

Enfant : 200 a 300 mg/kg/], sous forme fractionnée en 2 a 4 doses.
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Entreposage

Les emballages doivent étre conservés au réfrigérateur ou au
congélateur. D'autres formes galénigues peuvent ne pas exiger
de réfrigération {vair recommandations du fabricant).

Absorption par voie
Orale

Absorption orale incompléte (habitueliement 60 a 65 %); une
augmentation de la posologie ost parfols nécessaire pour obtenir des
concentrations thé rapeutiques.

Distribution,
pénétration dans le
liquide céphalo-
rachidien {LCR}

Distribution dans les liquides péritoneal, pleural et synovial. Le PAS s
retrouve en faible quantité dans le LCR {10 a 15 %) et dans |a bile.

Situations
particuligres

Grossesse,fallaitement :

classe de sécurité C. Des malformations congénitales ont été
rapportées cher des nourrissons ayant subi une exposition au PAS
pendant le premier trimestre de grossesse. Le PAS est secret é dans le
lait humain [1/70e de la concentration plasmatique maternelle}.
Affection rénale : aucun ajustement de la posologie n'est
recommandé. Cependant, le PAS peut aggrav er Facidose associée a
une insuffisance rénale et son administration doit &tre si possible
dvitde che les patients présentant une insuffisance rénale grave due
# une cristallurie. |l faut également éviter d'utiliser le PAS sous forme
de sel de sodium chez les patients atteints d'insuffisance rénale grave.

Effets indésirables
Fréquents :

intolérance gastro-intestinale {anorexie et diarrhee); hypothyroidie
{risque accru en cas d'utilisation concomitante d'ethionamide).
Occasionneis : hépatite (0,3 a 0,5 %), réactions allergiques, dilatation
de la thyroide, syndrome de malabsorption, augmentation du temps
de prethrombine; fidvre,

A utiliser avec prudence chez les patients présentant un déficit

en GEPD (glucose-6-phosphate deshydrogenasa)

Interactions
Meédicamenteuses

Digoxine : éventuelle diminution de I'absorption de ce produit.

Sulvre la concentration de digoxine, dont la posologie peut devoir &tre
augmentée.

Ethionamide : augrmentation potentielle de e toxicité hépatique,
surveiller les enrymes hépatiques; hypothyroidie en cas de
coadministration.

Isoniazide ; diminution de 'acétylation de l'isoniazide entrainant une
augmentation des concentrations de ce médicament. || peut &tre
nécessaire de diminuer la posologie.

Contre-indications

Allergie & Faspiring, insuffisance rénale grave, hypersensibilit éau
médicament.

Surveillance

Surveillance de la TSH, des électrolytes, de la numé ration sanguine et
das TFH.

Symptdmes d'alerte

- &rupticn cutanée, fortes démangeaisons ou urticaire

- fortes douleurs abdominales, nausées ou vomissements
— fatigue inhabituelle ou perte d'appetit

- selles noires dues a des saignements intestinaux
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Effets indésirables courants, agent(s) suspecté(s) et stratégies de prise en charge

Effet
indésirable

Agent(s)
suspecté(s)

Stratégie de prise en charge

Convulsions

Cs, H,
Fluoroquinolones

1. Arréter I'agent suspecté en attendant la résolution des
convulsions.

2. Instaurer un Lraitement anticonvulsivant (phénytoine,
acide valproigue, par exernple).

3. Augmenter la pyridoxine jusqu’a la dose quotidienne
miaximale (200 mg/fj).

4. Reprendre |e traitement par Fagent suspecté 3 une dose plus
faible, s"il sagit d'un composant essentiel du schéma
thérapeutigue.

5. Arréter I'agent suspecté sicela peut se faire sans
compromettre Paction du schéma thérapautique

Meuropathie
périphérigue

Cs, H, 5, Km, Am,
€ m, i, Eta/Pto,
fluproquinolones

1. Augmenter la pyridoxine jusqu'a la dose quotidienne
maximale (200 mg/j).

2. Chamger d'agent Injectable pour passer & la capréomycine si
la sensibilité du patient & ce médicament est attestée,

3. Instaurer un traitement par des antidépresseurs tri-cycliques
tels que Famitriptyline. Fadministration d’anti-inflammatoires
non stéroidiens ou de paracétamol peut contribuer & atténuer
les symptdmes.

4. Réduire la dose de agent suspecté, si cela peut se faire sans
compromettre Faction du schéma thérapeutique.

5. Arritter 'agent suspecté, si cela peut se faire sans
compromettre [‘action du schéma thérapeutique.

Perte auditive
et
perturbations
vestibulaires

5, Km, Am, €m,
Clr

1. Procéder & des mesures audiométrigues et les comparer aux
mesures de référence éventuellement dispaenibles.

2. Passer & la capréomycine pour le traitement parentéral si la
sensibilité du patient & ce médicament est avénée,

3, Réduire la fréquence d'administration ou la dose de 'agent
suspecté si cela peut se faire sans compromettre Faction du
schéma thérapeutique {envisager une administration trois fois
par semaine).

4. Arréter Fagent suspecté si cela peut se faire sans
compromettre Faction du schéma thérapeutique.

Symptimes
psychotiques

Cs, H,
fluoroquinalones,
Ete/Plo

1. Arréter agent suspecté sur une courte durée {1 & 4 semaines)
jusqu'd ce que les symptdmes psychotiques soient maitrisés.,

2. Instaurer un traitement antipsychotique,

3. Réduire |a dose de F'agent suspecte sicela peut se faire sans
compromettre action du schéma thérapeutique.

A, Arréter l'agent suspecté si cela peut se faire sans
compromettre Faction du schéma t hérapeutique.
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Dépression
Conditions socio
Sconomiques
Maladie
chronique

Cs,
fluoroquinolones,
H, Eto/Pto

1. Améliorer les conditions socio-économigues.

2. Apporter des conseils dans d'une thérapie de groupe ou sous
forme individualisée.

3. Instaurer un traitement antidéprassif.

4. Réduire la dose de I'agent suspecte sl cela peut se faire sans
compromettre 'action du schéma thérapeutique.

£, Arriter 'agent suspecte si cela peut se faire sans
compramettre ['action du schéma thérapeutigue.

Hypothyreidie

PAS/Etaf Plo

1. Instaurer un traitement de I'hypothyroidie.

Nausées et
vomissements

Eto/Pto, PAS, H,
EZ

1. Déterminer si le patient est déshydraté; entreprendre une
réhydratation au besain.

2.1 nstaurer un traitement antiémétique.

3. Réduire la dose de I'agent suspecté, si cela peut se faire sans
compromettre Paction du schéma thérapeutique.

4. ArrBter 'agent suspecté si cela peut se faire sans
compromettre Faction du schéma thérapeutique. [intervention
raremenl nécessajre),

Gaslrite

PAS, Eto/Pto

1. H 2-blogquant, inhibiteurs de la pompe protonique ou
antiacides.

2.5 uspendre [a prise du ou des agents suspectes sur une courte
dunée [une 3 sept semaines par exemple).

3. Réduire la dose de I'agent suspecté sl cela peut se faire sans
compromettre |'action du schéma thérapeutique.

4, Arrdter ladministration de l'agent suspecté si cela peut se
faire sans compromettre l'action du schéma thérapeutique.

Hépatite

Z, H, R, Eto/
Pto, PAS, E,
fluoraquinalones

1. Suspendre |'integralité du traitement en attendant la
résolution de hépatite.

2. Eliminar les autres causes potentielles d’hépatite.

3, Envisager d'arréter définitivernent l'agent le plus
probablement responsable, réintroduire les agents restants, un
par un et en ordre décroissant d*hépatotoxicité, tout en
surveillant [a fonction hépatique.

Toxicité rénale

S, Km, Am, Cm, Vi

1. Interrompre la prise de I'agent suspecté,

2. Envisager Fadministration de capréomycine si Fagent
injectable précédent du schéma thérapeutique &tait un
aminoglycoside.

3. Envisager une administration 2 & 3 fois par semaine si le
médicament incriming est un compaosant essentiel du schéma
thérapeutique et si le patient peut tolérer cette posologie
{surveiller de prés la créatinine).

4, Adapter tous les antituberculeux en fonction de Ia clairance
de la créatinine.

Perturbations
@lectrolytiques
{hypokaliémie
el hypo-
magnesemie)

cm, Vm, Km,
Am, §

1, 5 urveiller la kaliemie.

2. 51 celle-ci est basse, mesurer egalement la magnésémie (ainsi
que la calcémie si Fon suspecte une hypocalcémie).

3, Procéder a une recharge électralytigue en fonction des
besoins.

Névrite
optique

1. Arréter E.
2. Orienter le patient vers un cphtalmologiste,
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Arthralgies

z,
fluoroquinolones

1. Instaurer un traitement par des anti -inflammatoires nen
stéroidiens.

2. Réduire la dose de I'agent suspecté, sicela peut se faire sans
compromettre Faction du schéma thérapeutique.

3. Interrompre la prise de I'2gent suspecte si cela peut

se falre sans compromettre 'action du schéma thérapeutique.

Classe Nom Abreviations
Inhibiteurs non efavirenz EFV
nucléotidiques dela | evirapine NP
transcriptase inverse
Inhibiteurs nucléotidiques de | ridovudine AT
la transcriplase inverse lamivudine arc
stavudine DAT
didanasine ddl
zaleitabine ddC
abacavir ABC
tenofovir TDFa
Inhibiteurs de la protéase indinavir 1oV
ritonavir RTV
saguinawvir sav
neffinavir NFV
lepinavir/ritenavir LPV/RTV
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LNEVa

potenti

rités additi

RV et cu traitement antitubercul

Toxlclté

Antirétroviral

Antituberculau

Observati

Neurapathie
périphérique

At
Ddl
ddC

Led, Cs, H,
aminoglycosides,
Eto/Pto, E

Eviter d'utiliser le DAT, la ddl et la ddC en association
avec la Cs ou le Lzd, car cela augmente en théaorie la
neuropathie périphérique.

5i ces agents doivent étre utilisés et qu'il apparait une
neuropathie périphérique, remplacer FARV par un
agent moins neurotoxique et traiter conformément
aux indications du chipitre 11

Toxicité au
niveau du
systame
nerveux
central {SNC )

EFV

Cs, H, Eto/Po,
Fluoroguinolones

LEFV est assocé a un taux élevé d'effets indésirables
sur le SNC [confusion, altération de [a concentration,
depersonnalisation, réves anormauy, insomnie

et Stourdissements) au cours des 2 3 3 preméres
semaines, qui se resorbent généralement d'eux-
mémes. 5i ces effets ne se résorbent pas d'eux -
mémes, envisager de substituer 'agent. A 'heure
actuelle, on posséde peu de données sur
I'utilisation de I'EFV avec la Cs; Putilisation
concomitante est acceptés en pratique avec une
surveiliance fréguente de la toxicité au niveau du
SNC. La psychose franche est rare avec I'EFV seul

Dépression

EFV

Cs,
flucroguinolones,
H, Eto/Pto

Une dépression sévire peut &tre ohservée chez 2,4 %
des patients recevant 'EFVI1

Envisager de substituer 'EFV en cas de dépression
sévire, Les circonstances socioéconomiques
sombres de nombreux patients atteints de maladie
chronigue peuvent aussi contribuer & la dépression

Céphalées

AZT, EFV

Ecarter des causes plus graves de céphalees comme la
méningite bactérienne, la méningite cryptococcigue,
la toxoplasmose touchant le SNC , ete. Putilisation
d'analgesigue (ibuprofene, paracetamol] et une
bonne hydratation peuvent &tre utiles. Les céphalées
attribuables a "AZT, a M'EFV et a la Cs sont
généralement autorésolutives.

Nausées et
Vomissements

RTV, DAT, NV
P, et la plupart
des autres

Eta/Pto, PAS, H,
E, Z et d'autres

Les nausées et les vomissements sont des effets
indésirables courants et peuvent &tre traités au
maoyen des modalilés décriles au chapitre 11,

Les vomissements persistants et la douleur
abdominale peuvent &tre une conséquence d’une
acidose lactique cu d'une hépatique secondaire aux
médicaments.

Douleur
abdominale

Tous les ARV
SONT assoCiés.
& une douleur
abdominale

Cfz, EtofPto, PAS

La douleur abdominale est un effet ind ésirable
courant et souvent bénin; toutefois, la douleur
abdominale peut &tre un symptéme précoce d'effats
indésirables graves comme la pancréatite, I'hépatite
ou Facidose lactiqgue.
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it toxicités

gdditives du TARV et du tratement antitub

Antftuberculeux ‘OBSERVATIONS

Ty Ty

Pancréatite

D4T, ddl, ddC

Eviter d'utiliser ces agents ensemble, Si un agent
provoque une pancréatite, 'arréter définitivement
et n"utiliser aucun autre agent anti-VIH susceptivle
d’entrainer une pancréatite [DAT, ddl ou ddC) 4
Favenir. Envisager aussi la présence de caleuls
bilizires ou Falcool comme cause potentielle de la
pancréatite

Diarrhée

Tous les IP,
ddl (formule
tamponnée)

Eto/Pto, PAS,
fluoroguinolones

La diarrhée est un effet indesirable courant.
Envisager aussi des infections opportunistes comme
cause de la diarrhee ou une infection a Clostridium
difficile (cause de colite pseud omembraneuse

Hépatotaxicita

NP, EFV, tous
les IP (RTV >
autres |P), tous
les INTI

}ii ar ﬁu Z, PAS,
it‘a"nnl
fluoroquinolones

Suivre les recommandations pour le traitement de
I'hépatotoxicité au chipitre 11.

Envisager aussi le T P/SMX comme cause de
Phépatatoxicité si le patient recoit ce médicament.
Ecarter aussi les étiologies virales comme cause de
I'héparite {hépatite &, B, C et CMV).

Eruption
cutanée

ABC, NVP, EFV,
D4T et autres

H, R, Z, PAS,
fluoroguinaolones
et autres

MNe pas réadministrer I'ABC (peut provoquer une
anaphylaxie potantiellemant mortelle). Ne pas
réadministrer un agent responsable du syndrome de
Stevens-lohnson,

Envisager aussi le TM P/SMX comme cause da
I'éruption cutanée si le patient recoit ce édicament.
La thipacetazone est contre-indiguée dans le VIH en
raison du risque d'éruption cutanée potentiellament
maortelle.

Acidose lactique

D4T, ddl, AZT,
atc

Leg

5i un agent provegque une acidose lactique, le
remplacer par un agent moins susceptible de

provaguer une acidose lactique.

Toxicté rénale

TDF {rare)

Aminoglycosides,

Le TDF peut provogquer une lésion rénale ayant les
caractéristigues du syndrome de Fanconi, una
hypophosphatémie, une hypo-uricémie, une
protéinurie, une gliycosurie normoglycémique et,
dans certains cas, une insuffisance rénale aigue. 1|
n‘existe aucune donnée sur Futilisation
concomitante de TDF et d'aminoglycosides ou de
Cm. Utiliser fe TDF avee précaution chez les patients
recevant des aminoglycosides ou la Cm.

Mame sans I'utilisation concomitant e de TOF, les
patients infectés par le VIH cou rent un risque accru
ARY et antituberculeux doit &tre ajustée en présence
d'insuffisance rénale
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Néphrolithiase

Aucun

Aucun chevauchement de toxicité relative a la
néphrolithiase na été signalé entre les ARV et les
antituberculeux. Une hydretation ad &quate prévient la
néphralithiase chez les patients sous 1DV, En cas de
néphralithiase lors du traitement par IDV, substituer si
possible cet agent par un autre IP,

Perturbations
électrolytiques

TO F {rare)

Aminoglycosides

La diarrhée ou les vomissements peuvent contribuer a
des perturbations des électrolyles, Méme sans
utilisation concomitante de TD F, les patients inféctés
par le VIH courent un risque accru de toxicité rénale et
de perturbations des électrolytes attribuables aux
aminoglycosides et 4 la Cm.

Suppression
Médullaire

Lzd, R, Rfb, H

Surveiller régulierement les numérations sanguines
(wair chipitre 11). Remplacer FAZT en cas de
suppression médullaire. Envisager d'interrompre le
Lzd.

Envisager aussi le TM P/SMX comme cause possible si
|le patient recoit ce médicament.

Erwisager d'ajo uter des suppléments d‘acide folinique,
en particulier sile patient recoit du TM P/SMX .

Néwrite
optigue

ddl

E, Eto/Pto (rare)

Arréter définitiverment I'agent responsable de la
névrite optique et le remplacer par un agent qui ne
provoque pas de névrite optique.

Hyperlipidémie

1P, EFY

Aucun

Aucun chevauchement des toxicités relativement &
I'hyperlipidémie n'a été signalé entre les ARV et les
antituberculeux. Suivre les directives de 'OMS pour le
TARV pour la prise en charge de I'hwperlipidémie (23],

Lipodystrophie

INTI [er
particulier la
D4Tet la dd1)

Aucun

Aucun chevauchement des toxicités relativement a ka
lipodystrophie n‘a été signalé entre les ARV et les

antituberculeux. Suivre les directives de I'OMS pour le
TARV pour la prise en charge de la lipodystrophie (23}

Dysglycémie
(trouble de la
régulation du
glucose
sanguin)

4

Gfx, Eto/Pto

Les IP ont tendance & provoquer une insulinorésistance
et une hyperglycémie, L'Eto/Pto ont tendance 3
compliguer la maitrise glycémique chez les diabétiques
et peuvent entrainer une hypoglycémie et une
mauvaise régulation du glucose.

La gatifloxacine n'est plus recommandée par le Comité
Geu Vert (GLC ) pour le traitement antituberculeux en
raison de ses effets indé sirables.

Hypothyreidie

DaT

Eto/Pto, PAS

Il existe un risque de chevauchement des toxicités,
rmais les données sont mixtes. Plusieurs études
mantrent une hypothyroidie sous -clinique associde au
HAART, en particulier la stavudine, Le PAS et IEto/Pto,
en particulier administrés ensemble, peuvent souvent
provoquer une hypothyroidie.
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Test de diagnostic rapide de la TB-MR : XpertMTB/RIF

Xpert MTB/RIF - 2 new diagnostic’
test that could “revolutionize and
transform” TB care and control

Masque de protection respiratoire

Personnel soignat (FFP2) Maldes (masque chirurgical)
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Nathooe! DR-TE Contral Progrom
TDR-TE 01
Fiche de traitement catéporie [V
Categary TV Treatment Card

Mo (An registered in the CWEC): Fire, [Fedbe J Last Metiopal D
Number Nutiomlity; / Dnte of Bt A S—
Male  Pemale

Adddrass of tha

Patient.

Pattent’s Phone Number:

G n T Patient's Qeeupation

Contact Peraon: Name Addresa Phone
Nupnber: Groatd Melabile Treatmend Supposer { i difTerent fom the contaet

; - Mame Address Fhapge b Cirzmand

hoile Patient's Previous BMLU (previcus TR centerl; Oild TH
Muenber: fDete of Repgistration of the old TH Musther:

Previoms Tub is FLIb Trestment History s Episodes

Type (CAT 1, CAT Dtz 1t plarted 1 fegi Dt iroatneat Cutcams

1, R=peat CATIT (wrine drugs Anbreviatioma stopped

2 mentioned below)
Previous History of using Second Line

- Drug (SLDY :

DHid the patiznt use Tlatz treatment gartzd | Treatment regimen Tinte: treatment Chateams

SLID betore { YesMa) {write drups shbrovistons stapped

s menlicned helnw)

Drug Abbreviations: Firs Liae Drugs (FLD):

H=TsomiazidR=RifampicinB=Fsh (Z=PymammamideS=5 ryein T=Thi

= (BLDY:

Kr-Kasmmyen/Ar-Amkacn/ CorCagreomyci Ex=Cloxacin/ Cli=Cip il SL=Levedl i CH=Cycloserine
{ Froe=Tehionamids / Pro-FrothionemidaPAS =Para aminosaiyeilic acid

Oiiber Previous Medical and Sockal History

Mame of the Dabe [Hesass Treatrnen? regimesd fs the pedient Oufeoene | Srmoking Orlber
Dvigsese was dingacsed | mention all thedregs | tiing discuse History remmarks

and dosage] treafment comiredled} . pidmy
regalesly: YN | YesNe
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Puge Lol T
DE-TB Contrel Program
DR-TH i1
Cotegory IV Trestment Card
Patient Nume: Category TV Registrution Number (Serial Mumher Year Treatmen:
Bite/District Nasne): ! ! ! Diate ol CAT IV Reg. Number:
Group { Choose only ane); New ___ /Relipse / Treatment after defiedt FTrestement after {ailure of CAT
1W¢ma&uﬁmacﬁﬁw; = Tmesferin____f
Shdﬂtx]ﬂml‘uwmy S Bxta Palmonasy__ fwob growp il Estra Pabmonazy, ¢ Both(if
Pﬂmmmmw}mm Type of Resistance: Poly Dmig Resizanes  FMDR
XDR___ Tuitial Weight:
Review Panel Mectings
[ Dewofthe i I Deegision Nt Duto I- k|
HIY Statns of the Patent
HIV testing Done: Dhale eyt done! Bteried on ART: Fuarted o CPT: YN | Remerks
YN Unknowe Result ¥/ Diate { Dl
!
! !
Close Contwct Sereening and Hivtory
Mea of the persen | Relationabip w Previous history of TH : stm Action Remarks
bt/ AgeiSex YW and oured, | [Asymp ic having
ded, wte) myeapdones much as cough,
firver, melrourighenent
etcl,
i
! !
i
! !
i
! ¥
!
! !
h
! !
)
! !
i
! !
i
I )
!
! !

Moase edd arather gheet o the fiorm for extre Contect Scrvening infirmation

Name of the Person Alling this form and Tabtial: ..o
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Page 2ol 7
DR-TR Control Progrom Calegory IV Treatment Card
DR-TH 01
Dute of Borelleent s DR-TH trestments ¢ f
Patlerts Mames
_Sputem Smear Microscopy during DH management
Momth of Dede Speium | Senple Result  / Monsh of Date Sratom | Sample Result ¢
eatrerd ool 2ot i sigrahurn eaimerd cnilected Murm wignmcar:
Dingmostic k]
pecsinan
0 i
! 15
2 I
ki 17
4 IR
5 i)
5 Fii]
7 21
i 22
kil 13
i) 24
1 5
12 16

Muthed for pecording smnears; (No AFB = O/ 19 ATH per JOHPY = Seanty snd report the pambes of AFBS 1094 AFH pi
100 HPF = + {110 AFB per HPE = =+ =10 AFH per HPF= 46+
TH Cultnre Regnhs during DR management

Month of e Saple Rewaly / Mongh of Diute Hample Resull/
treptment Sputam TMamber signatars reptment Spunen M aignatene
eollected calissted
Diagnostic ]
_ fpecimen
1] 4
i 15
F 5
3 K
4 &
5 19
[ 20
7 11
22
i3
a L
i 24
12 16

Methesd for recomling sulbares: (Mo growth = 0/ fewer thae 10 caloniss = Ropart the nambes of colondes § 10-100 colonies
=+ Wore than 100 colonizs = -+ Tnmameradiz or conflucnt growth = +++]

Mame of the Persen Gling this foem aad IBa ......oooonnnnnnnnmn
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Page 3ol T
DR-TB Control Program
DR-TRE @il
Cuategory IV Treatoent Card
Pailent Mame:
_Drag 8 Results
Dute | Dt | Resalt of Dat S| H R\ E|L|K |A C |OFN LI E C|F |Oth  Oth Oth
Spuin | ¢ the DT | & m(m m|(x |z | (5 |AS|er [er | oor
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ted i Hes
tent ult
ng
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It
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Method far recording DST result: (Healatant =1 mark in red color! Senshlive = 9/ Contamdnated = C ! Not dooe = MIA)

Model: Hospitalized Baged  /Commuonity Based Name and Date of Transfer to DR-TH
BMU (DOT Site) i
Cuotegory IV Treat Bgi 2 (Please eiter & new row every me o change of dosage or cesiation of 1 drug
DCCTTd)
Dae H R Z F |K (A |C |Xf Fr (s  PA |Bé | (vth  Oth | Oth | Oth | Rem
af mg mg mE mg | m (m |m |z o mg | 8 o | oer e & e ark
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Flurt
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chang
3
Other Laboratory testa results
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h Het/ o Tot BUVTHr Is Bloo | d et | al  tesl. R e
WRO/ES | Cr | Bili Profiles | d Funeti | Urin | test
" Suga | on € Rt
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3
[
5
&
7

Mame of the Person flling this form and Enbtied: ...,

133




Guide DSSB Finit 23-8-2013:Layout 3 23/08/3% 8:56 Page 134

Paged of T
DR-TH Control Progrim
DR-TR @il

Cuategory IV Treatuent Card
Potient Name:
(hther Laboratory tests resnite [ Continoed from the previons pape)
Mont | Hgh! Het' | Urea  SGQOTSGPTTe | Hepatiti | Thyrold | Pg Viwe | OM | Sigonatur
[} WBC/ES | /Cr | U BilifDie Bili [ Blood | Funetio | test liest | R ®
B Profles | Suge  oTests | Urde | Rir
r e 1t

]
9
]
4
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i
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I
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n
P
4
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Puge Sal T
DR-TH Contral Program
DR-TR @il

Categary I'V Trestment Card
Patlent Na
Administration of Drogs: Contlnued [ one Hne per manth) (Mark i the box: ' = directly obssrved / - Dot cbserved'
_0 drug not buken)
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Date | Adverse Degres af Naene of the Action taken Adjustment In treatment
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FPage 6 of 7

DR-TB Control Program

DR-TE 08

Quarterly mport on MDRXDR-TH detectlon and Category IV treatrest stadd

Nama of wha /Dintrict Narma of toatmant sto focal penkon:
Patlens  detectad during ‘quarter of vaar Deate

1 - Number of patlants deiscted whth MDRIXDR-TE In the lab [by dabe of result of MDR-TRXDR-TB In ksb

rogiater) during the quartor:

MDR-TB XOR-TB

Optional: separats petlents by reglatration group

2 - Numbor of MDR-TE patients who started Categary IV momtment during the quartar

Prowiously Seald wiy | Prowiously irostad with 2rd-
Neww cass stding dnigs lire dnign

Carfamod cases

1% quarter: 1" Jamary = 31 March

2 quarien 1= Aped - 30 Juna

37 guater. 17 July - 30 Sapterbear Sagnatue
A7 quades 1* Delobor - 31 Docoenbar
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