
Tuberculoses de
l'immunodéprimé

Les principales etiologies sont la corticothérapie (Sahn, 1976), les
traitements avec médicaments cytotoxiques, les néoplasies
(Gopalakrishnan, 1975 ; Kaplan, 1974), les transplantations
(Lichtenstein, 1983), l'insuffisance rénale terminale avec
hémodialyse (Andrew, 1980) et l'infection par le VIH.

Malades non-infectés par le VIH
La Symptomatologie de la tuberculose de l'immunodéprimé
dépend de l'importance et de la nature de l'immunodépression.
La fièvre est fréquente, mais peut être masquée par la
corticothérapie. Si l'immunodépression est sévère, les lésions
granulomateuses et nécrotiques ne se forment pas et ne sont
donc pas retrouvées par l'étude anatomopathologique ; et
radiologiquement les lésions nécrotiques responsables
d'infiltrats excaves ne sont pas vues. Le diagnostic est difficile en
raison d'atypies qui sont la non spécificité des symptômes en
présence d'une maladie préexistante, la rapidité de l'évolution,
la négativité de la RCT, l'aspect atypique de la radiographie
pulmonaire, et la grande fréquence des formes extra-
pulmonaires. Ceci explique que le diagnostic est volontiers tardif
et le pronostic peu favorable.

Malades infectés par le VIH
La tuberculose chez le sujet VIH positif a des aspects différents
selon le stade de l'infection, selon la sévérité de
l'immunodéficience induite par le VIH (Jones, 1993). Aussi
longtemps que les lymphocytes T4 sanguins restent en nombre
suffisant (supérieur à 200/mm3), l'expression clinique et



54 Tuberculose

radiologique de la tuberculose reste comparable à celle qui est
observée chez les sujets VIH négatifs ; mais l'immunodéficience
cellulaire, même discrète, favorise probablement chez les sujets
infectés par le bacille tuberculeux et non traités de façon
satisfaisante, la survenue d'une maladie tuberculeuse
(Tableau 4, p. 23).

Au stade de l'immunodépression sévère due au VIH, la
tuberculose a des particularités (Barnes, 1991 ; Chaisson, 1987 ;
Chrétien, 1990; Jones, 1993; Murray J.F., 1987; Murray, 1990;
Pitchenik, 1985 ; Snider, 1987). Les symptômes généraux en règle
sévères (asthénie, amaigrissement, fièvre) et/ou les signes
respiratoires sont présents dans la quasi-totalité des cas et le
diagnostic n'est qu'exceptionnellement le résultat d'un
dépistage systématique. Les malades dont les lymphocytes T4
sanguins sont inférieurs à 200/mm3 ont volontiers une atteinte
extra-pulmonaire. Les anomalies radiologiques ne facilitent pas
le diagnostic de la tuberculose, car ce qui est observé ne
ressemble que rarement à ce qui peut être constaté chez les sujets
tuberculeux VIH négatifs. Les adénopathies médiastinales sont
fréquentes. Les images cavitaires, les opacités apicales sont rares ;
les images miliaires sont observées dans 15 % des cas ; le plus
souvent les anomalies sont frustes, avec des opacités nodulaires
disséminées ou groupées, des infiltrats siégeant volontiers dans
les zones déclives. L'évolution suggère une infection
bactérienne non tuberculeuse ou une pneumopathie
d'hypersensibilité, les anomalies radiologiques pouvant se
modifier d'un jour à l'autre. Les RCT ne sont d'aucune utilité,
car négatives en raison de l'immunodépression. La biopsie de
matériel tuberculeux ne retrouve pas le granulome tuberculoïde
avec nécrose caséeuse, en raison encore de l'immuno-
dépression. A l'inverse les recherches de bacille tuberculeux
seront très souvent richement positives : les BK sont retrouvés
dans 50 % des cas par l'examen direct, et dans quasi 100 % des cas
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par la culture ; dans 10 % des cas les hémocultures son positives
pour le BK. Ces BK peuvent être résistants aux antituberculeux
usuels. Enfin la tuberculose chez ces malades est souvent
intriquée avec d'autres infections opportunistes. Le tableau 6
schématise les différences des tableaux cliniques de la
tuberculose aux stades précoces et tardifs de l'infection par le
VIH (Murray, 1989).

Tableau 6 : Caractéristiques de la tuberculose aux stades précoces et tardifs de
l'infection par le VIH.

Allergie à la tuberculine

Adénopathies

Localisations lobaires

Cavernes

Atteintes extra-pulmonaires

Bactériémie (BK)

Stade

Précoce

Présente

Rares

Supérieures

Présentes

10-15%

Rare

Tardif

Absente

Fréquentes

Inférieures

Absentes

> 50 %

>10%

D'après Murray J.F. (1989).





Pharmacologie des
antituberculeux

Pyrimidiques
L'INH est l'hydrazide de l'acide isonicotinique (Robitzek, 1952).
Certaines de ses propriétés antituberculeuses sont partagées par
les thioamides, autres dérivés pyrimidiques. C'est un
antituberculeux majeur, bactéricide pour les mycobactéries intra-
et extracellulaires, actif par voie orale. Il agit sur Mycobacterium
tuberculosis, bovis et africanum, faiblement sur Mycobacterium
kansasii, et est sans action sur la plupart des autres
mycobactéries non-tuberculeuses. L'INH agit sur la paroi du
bacille par inhibition de la synthèse des acides mycoliques,
modifie l'activité peroxydasique, inhibe la glycolyse et la
biosynthèse des acides nucléiques. L'absorption digestive est
quasi-complète, et le pic sérique est atteint en une à deux heures.
Une prise unique quotidienne de 5 mg/kg assure des taux
plasmatiques 40 à 60 fois supérieurs à la concentration minimale
inhibitrice (CMI) (0,04 à 0,075 ^.g/ml). La liaison aux protéines
plasmatiques est faible (15 %). La diffusion dans l'organisme est
large, y compris dans les espaces pleuraux, péritonéaux et
rachidiens. Le métabolisme de l'INH est hépatique,
essentiellement par acétylation (acétyl-INH), puis par formation
de metabolites secondaires (acéty-hydrazines et ses dérivés) dont
un au moins serait hépatotoxique. L'élimination de ces
metabolites est rénale, mais 10 % de la dose d'INH administrée
est retrouvé intact dans les urines. L'élimination sous forme
native ou dégradée de l'INH dans les urines correspond à 75 %
de la dose absorbée quotidiennement. La vitesse d'acétylation de
l'INH est génétiquement déterminée. Ainsi distingue-t-on (par
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analyse de la décroissance des concentrations sériques d'INH
après une prise unique) les acétyleurs rapides (40 à 45 % des
sujets de race blanche) et les acétyleurs lents (Weber, 1979).
L'acétylation rapide se transmet sur le mode autosomique
dominant. L'étude de la cinétique plasmatique de l'INH a été
proposée dans le but de définir pour chaque individu une dose
adaptée d'INH évitant des taux plasmatiques trop élevés. Mais
l'incidence de la vitesse d'acétylation sur l'efficacité
thérapeutique et la survenue des effets secondaires reste difficile
à évaluer. En pratique, c'est une dose de 3 à 5 mg/kg/jour qui
doit être utilisée.

Les effets secondaires sont hépatique et neurologique. Les
complications hépatiques dues à l'INH seul sont rares,
inférieures à 1 %, initialement surestimées. Elles comportent
une élévation des transaminases aboutissant
exceptionnellement à une cytolyse très sévère avec nécrose
multilobulaire focale (Kopanof, 1978 ; Scharer, 1969). Les facteurs
de risque sont une insuffisance hépatique, l'éthylisme, un âge
supérieur à cinquante ans, et la poursuite prolongée du
traitement après l'apparition des premiers signes de cytolyse
hépatique. Mitchell a fait l'hypothèse que cette cytolyse, plus
fréquemment observée par cet auteur chez les acétyleurs rapides,
serait en rapport avec un metabolite hépatotoxique de l'acétyl-
hydrazine (Mitchell, 1975). Ces données sont à rapprocher de
l'existence d'une plus grande fréquence des ictères, en cas
d'association INH-RMP (Gronhagen-Riska, 1978). La RMP est en
effet un puissant inducteur enzymatique qui accélérerait la
formation des metabolites de l'INH ; mais, le rôle de l'acétyl-
hydrazine dans cette séquence d'événements n'a pas été
démontré. Les relations entre toxicité hépatique de l'INH et
phénotype d'acétylation apparaissent donc complexes et
contradictoires, surtout en cas d'association à la RMP. Les
complications neurologiques et neuropsychiques sont
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proportionnellement plus rares. Elles surviennent sur un
terrain particulier, alcooliques, sujets âgés, diabétiques, et pour
des posologies d'INH supérieures à 5 mg/kg/jour. Ces
complications semblent plus fréquentes chez les acétyleurs lents
(Devadatta, 1960) et consistent en polynévrites sensitivomotrices
des membres inférieurs et en anomalies psychiques variables :
excitation ou abattement, accès psychotiques, troubles mnésiques
possiblement liés à l'effet inhibiteur sur la monoamine oxydase
de l'INH. Les autres complications sont bien plus rares, même si
leur liste est impressionnante : réactions d'hypersensibilité
(urticaire, fièvre, hyperéosinophilie, choc anaphylactique), lupus
induit (régressif à l'arrêt du traitement), syndrome épaule-main,
arthralgie, arthrite, anomalies hématologiques (agranulocytose,
thrombopénie, anémie microcytaire), gynécomastie, effet
antabuse, sécheresse de la bouche. Il existe des interactions
médicamenteuses notamment avec la phénytoïne dont l'INH
inhibe l'hydroxylation (possibilité d'intoxication).

Les thioamides sont deux produits bactériostatiques
actuellement peu utilisés : ETH et PTH (Huchon, 1982; Molina,
1966 ; Weinstein, 1962). Ce sont des substances de structure
chimique très voisine (respectivement éthyl et propyl de la
même molécule) présentant des résistances croisées. La prise
orale est à l'origine d'un pic plasmatique observé vers la
troisième heure. La demi-vie est de 5 heures, la CMI de 0,5 à
2,5 |xg/ml. La diffusion tissulaire est excellente, y compris dans
le liquide céphalorachidien. L'élimination est rénale sous forme
de metabolites.

Les effets secondaires sont avant tout digestifs, avec
hypersialorrhée, anorexie, dysphagie, goût métallique dans la
bouche, nausées, gastralgies, et sont responsables d'un arrêt
prématuré du traitement dans 5 à 15 % des cas. Dans 5 % des cas,
survient une élévation des transaminases et un ictère, sans
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qu'en soit responsable ni la posologie, ni l'état préalable de la
fonction hépatique. Ces perturbations hépatiques semblent plus
fréquentes chez le sujet diabétique, tandis que le diabète lui-
même devient plus instable sous l'influence des thioamides.
Des manifestations neuropsychiques sont possibles, à type de
polynévrites comparables à celles provoquées par l'INH, et
régressant rapidement à l'arrêt du traitement ; plus rarement
surviennent quelques éruptions cutanées allergiques. Les
thioamides potentialisent les effets secondaires des autres
antituberculeux : hépatiques avec le PZA, neuropsychiques avec
l'INH. Leur utilisation est limitée par leur faible tolérance.

Rifamycines
La RMP est un dérivé semi-synthétique de la rifamycine
(Grumbach, 1969 ; Mandell, 1980). Elle est active par voie orale
sur diverses espèces de mycobactéries dont les bacilles
tuberculeux et Mycobacterium kansasii et certaines bactéries
gram positif et gram négatif. La RMP est le seul antituberculeux
actif sur toutes les populations de BK et notamment sur ceux
contenus dans le caséum. In vitro, un BK sur 107 est un mutant
résistant à la RMP qui ne doit donc pas être administrée seule.
Elle bloque la synthèse protéique au stade initial de la formation
de l'ARN messager en inhibant l'ARN polymérase ADN
dépendante bactérienne. Après prise orale, la RMP est absorbée
en totalité à la condition d'être prise à jeun et suffisamment à
distance de toute prise alimentaire. Dans ces conditions, le pic
sérique apparaît 2 à 4 heures plus tard. Aux doses utilisées dans
la tuberculose (10 mg/kg/jour), les taux plasmatiques sont 50 à
100 fois supérieurs à la CMI (0,15 à 0,30 \ig/ml). La diffusion de la
RMP dans l'organisme est très large, y compris dans les espaces
pleuraux péritonéaux, rachidiens, les cavernes tuberculeuses et
le caséum. La RMP est excrétée dans la bile et subit un cycle
entéro-hépatique. Lors des passages hépatiques, une fraction est
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métabolisées par des enzymes microsomiaux inductibles en
désacétyl-RMP active sur le BK, éliminée dans la bile, mais non
réabsorbée par le tube digestif. L'élimination bilio-intestinale est
responsable d'une coloration orangée des selles, et correspond à
70-80 % de la dose de RMP absorbée, ce qui explique que
l'obstruction des voies biliaires est une contre-indication à la
RMP. La RMP induit la synthèse des enzymes de son propre
catabolisme, de sorte qu'après 2 semaines de traitement, la demi-
vie de la RMP (1,5 à 5 heures) diminue d'environ 40 %
(Mandell, 1980). La RMP non-éliminée par voie biliaire l'est par
voie urinaire (20 à 30 % de la dose), sous forme native et
désacétylée, et colore les urines en orange (Malegue, 1979 ;
Mandell, 1980). D'autres sécrétions présentent également cette
coloration, notamment les larmes. L'insuffisance hépato-
cellulaire diminue l'élimination de la RMP (Mandell, 1980),
contrairement à l'insuffisance rénale qui ne la modifie pas.

Par l'induction des enzymes microsomiaux hépatiques qu'elle
provoque (Miguet, 1977), la RMP expose à de nombreuses
interactions médicamenteuses, dont l'augmentation de
l'hépatotoxicité de l'INH lors des traitements associant INH et
RMP. Sont également concernés par ce mécanisme : les
anticoagulants coumariniques, les corticostéroïdes, les
œstroprogestatifs dont l'efficacité est diminuée (par
augmentation de leur catabolisme hépatique) lors de la prise de
RMP (Tillement, 1975). A l'inverse, les barbituriques et certains
anesthésiques, également inducteurs enzymatiques hépatiques,
augmentent le métabolisme de la RMP, entraînant une baisse de
son taux plasmatique ; ils augmentent également le risque
d'hépatotoxicité de l'association INH-RMP (Pessayre, 1977). En
dehors de ces interactions, la fréquence globale des effets
secondaires de la RMP ne dépasse pas 4 %. Il s'agit surtout de
complications immuno-allergiques (Bessot, 1977) : fièvre,
éruption cutanée prurigineuse (urticaire), anémie hémolytique
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aiguë, thrombopénie, néphrite tubulo-interstitielle. Parfois, les
anticorps anti-RMP peuvent être mis en évidence dans le
sérum. La survenue des accidents immuno-allergiques et l'appa-
rition des anticorps sont favorisées par des prises intermittentes
de RMP (American Thoracic Society, 1974b; Bessot, 1977;
Verbist, 1972). Les autres effets indésirables sont exception-
nellement une cholestase due à la RMP seule, des troubles
digestifs, des céphalées, des vertiges, des paresthésies (langue).

La rifabutine ou ansamycine (LM) est un autre dérivé de la
rifamycine qui a une CMI (0,03 à 0,006 |ig/ml) plus basse que la
RMP vis-à-vis de la plupart des mycobactéries, et qui peut être
active contre certaines souches résistant à la RMP ; ses effets
secondaires sont semblables à ceux de la RMP (Heifets, 1985 ;
Hong-Kong Chest Service, 1992; O'Brien, 1987).

Ethambutol
L'EMB est le dérivé de l'éthylène diamine (Huchon, 1982),
bactériostatique sur Mycobacterium tuberculosis, bovis et
africanum, mais pas sur la plupart des mycobactéries non-
tuberculeuses, sauf Mycobacterium kansasii et terrae. Il agit sur
les germes se multipliant dans la paroi des lésions caséeuses et
sur les bacilles dans les phagocytes. La CMI est de 1,0 à 2,5 kg /ml
(Karlson, 1961). L'EMB pris par voie orale est absorbé à 80 %, et
diffuse dans tous les tissus (notamment les poumons où il se
fixe en quantité importante en 2 à 5 heures), les liquides
pleuraux et synoviaux. Dans le plasma, la fixation aux protéines
est partielle (40 %). Le métabolisme hépatique ne concerne que
10 à 15 % de la dose absorbée. Deux metabolites sont formés par
oxydation : un aldéhyde intermédiaire, et une forme
décarboxylée. L'élimination est urinaire en majorité sous forme
native et pour une faible part sous forme de metabolites. La
demi-vie plasmatique normalement de 6 à 8 heures est allongée
chez l'insuffisant rénal.
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Les effets secondaires sont avant tout de type oculaire avec
risque de névrite optique rétrobulbaire, de survenue en fait très
rare (à craindre surtout chez l'alcoolique, l'alcoolo-tabagique et
les sujets présentant des anomalies de la vision) (Leibold, 1966).
Les premières manifestations surviennent 2 à 6 mois après le
début du traitement ; le signe le plus précoce est une
dyschromatopsie du rouge et du vert. Un scrotome central et
une diminution du champ visuel peuvent être également
observés. Les modifications du fond d'oeil sont tardives,
n'apparaissent qu'en cas de poursuite du traitement, et se
traduisent par une pâleur papillaire de type atrophique. Avant
ce stade ultime, l'arrêt du traitement permet la récupération qui
est lente, parfois précédée d'une aggravation transitoire. L'EMB
impose donc un contrôle ophtalmologique comportant fond
d'oeil, vision des couleurs, champ visuel, réalisé initialement
(avant traitement afin de connaître l'état initial de la fonction
visuelle), puis au deuxième mois, surtout si le traitement doit
être prolongé. D'autres effets secondaires sont possibles,
notamment des neuropathies périphériques plus fréquentes lors
de la prise simultanée d'anti-inflammatoires ou d'antipalu-
déens de synthèse, des éruptions cutanées maculo-papulaires,
des crises de goutte pendant les premiers jours du traitement, en
raison d'une baisse transitoire de la clairance de l'acide urique.

Pyrazinamide
Le PZA est l'objet d'un renouveau d'intérêt expliqué par son
action élective sur les bacilles intracellulaires en pH acide. C'est
l'amide de l'acide pyrazinoide, analogue synthétique pyraziné
du nicotinamide (Huchon, 1982). Le PZA est bactéricide sur le
BK chez la souris et chez l'homme (Grunbach, 1975). Pris par
voie orale, il est rapidement absorbé, et sa concentration sérique
est maximale en une à deux heures. La CMI en milieu acide (pH
5,5) est de 5 à 10 ng/ml. Le catabolisme dépend d'enzymes
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inductibles. Le principal metabolite est l'acide pyrazinoique
ultérieurement hydrolyse en acide 5-hydroxypyrazinoique. La
demi-vie sérique de 4 à 10 heures est allongée en cas d'atteinte
hépatique. L'élimination est en grande majorité rénale sous
forme native et de metabolites.

A la posologie de 35 mg/kg/jour, les effets secondaires sont
rares, survenant selon les associations médicamenteuses et l'état
de la fonction hépatique dans 0,5 à 10 % des cas (Prétet, 1980). Les
atteintes hépatiques, très fréquentes aux posologies égales ou
supérieures à 40 mg/kg/jour, sont limitées à une élévation des
transaminases hépatiques, avec ou sans hyperbilirubinémie.
Diverses anomalies digestives peuvent être observées : nausées,
vomissements, diarrhées, douleurs abdominales, dont
l'interprétation doit tenir compte de l'atteinte hépatique
éventuelle et de l'association aux autres antituberculeux. Le
PZA est responsable d'arthralgies secondaires à une
augmentation de l'uricémie par réduction de l'élimination
rénale de l'acide urique. Un contrôle de l'uricémie est donc
justifié. Cet effet secondaire est contrôlable par les hypo-
uricémiants et les anti-inflammatoires, et n'impose pas l'arrêt
de la prise de PZA. Particulier au PZA est un rash cutané
vasomoteur observé au début du traitement, durant quelques
heures, se renouvelant après chaque prise, disparaissant
habituellement avec la réduction de la posologie de PZA à demi-
dose pendant quelques jours.

Aminosides
La SM est une base ternaire formée de 3 glycosides : la
streptidine, le streptose, et la N-méthylglucosamine (Horton,
1982). Elle est bactéricide pour les BK extracellulaires dont elle
inhibe la synthèse protéique. La CMI est de 0,5 à 1 |i.g/ml. Après
injection intramusculaire, le pic sérique est obtenu en une
heure (Line, 1970 ; Roncoroni, 1981). La SM diffuse bien dans le
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poumon, l'espace pleural, les cavités articulaires, mais franchit
très mal la barrière neuro-méningée. La SM se fixe peu aux
protéines (25 %) et diffuse essentiellement dans les espaces
extracellulaires, car comme tous les aminosides, elle franchit
mal les parois cellulaires en raison de sa faible lipophilie. Très
peu métabolisée, elle est essentiellement éliminée par voie
rénale.

Les effets secondaires sont dominés par l'atteinte de la huitième
paire crânienne (Deka, 1977) qui dépend de la quantité
quotidienne administrée et de la durée du traitement (dose
cumulée), toxicité vestibulaire (vertiges, ataxie, nystagmus) et
cochléaire (surdité, perte de la perception des aigus). Les facteurs
favorisants sont l'âge élevé et l'insuffisance rénale ; la fréquence
de l'ototoxicité lors de l'administration intra-rachidienne est
particulièrement élevée. Les autres accidents sont plus rares. Il
s'agit d'allergies (chez les personnels manipulant la SM) avec
fièvres, urticaire, arthralgies, voire anaphylaxie et éosinophilie,
de néphropathies (moins fréquentes qu'avec la gentamycine)
avec risque de néphropathie tubulo-interstitielle habituellement
réversible, plus rarement d'agranulocytose, de neutropénie, de
blocage neuro-musculaire. L'utilisation de la SM est limitée par
ses effets secondaires, sa voie d'administration intramusculaire
et son action exclusive sur les bacilles extracellulaires.

La kanamycine (KM) est utilisée dans le traitement de la
tuberculose en cas de résistances aux antituberculeux usuels. Elle
diffuse dans les espaces extracellulaires à des concentrations
efficaces dans le sérum, les urines, les liquides pleuraux,
péritonéaux et synoviaux (Davidson, 1987). La KM inhibe la
synthèse protéique bactérienne et est bactéricide (CMI de 0,5 à
2 ug/ml). Elle est éliminée par le rein. Les effets secondaires sont
cochléo-vestibulaires et rénaux.
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Acide para-aminosalicylique
Les propriétés bactériostatiques antituberculeuses de l'acide para-
aminosalicylique (PAS) furent mises en évidence en 1946. Son
activité est très spécifique contre Mycobacterium tuberculosis et
sa CMI de 0,1 à 1 M-g/ml. 4 g de PAS absorbés par voie digestive
sont à l'origine 2 heures plus tard d'une concentration
plasmatique de PAS de 75 Mg/ml ; la demi-vie est d'environ 1
heure. L'élimination est rénale à 80 %. Les effets secondaires
sont présents dans 10 % des cas et responsables d'une observance
de mauvaise qualité : digestifs (anorexie, nausées, épigastralgies,
douleurs abdominales, diarrhées), allergies (fièvre, malaise,
éruption), hématologiques, surcharge sodée.

Thiacétazone
La thiacétazone (Tbl) a un effet bactériostatique lorsqu'elle est
administrée par voie orale à la dose de 150 mg/jour chez
l'adulte; sa CMI varie de 0,40 à 0,60 um/ml. Elle est bien
absorbée par voie digestive et largement excrétée dans les urines.
Les effets secondaires les plus fréquents sont digestifs (anorexie,
nausées, vomissements), médullaires (anémie, leucopénie,
agranulocytose), hépatiques (hépatites), allergiques (notamment
chez les sujets VIH positif).

Cyclosérine
La cycosérine (CS) qui fut isolé en 1955 inhibe in vitro la
croissance de Mycobacterium tuberculosis à la concentration de
10 à 15ug/ml, s'opposant à la synthèse de la paroi bactérienne
en interagissant avec la D-alanine. Rapidement absorbée, le pic
plasmatique observé 3-4 heures après la prise orale est de 20 à
35 ug/ml pour une dose de 20 mg/kg ; la concentration
résiduelle après 12 heures est négligeable, l'élimination étant
essentiellement urinaire. Les effets secondaires de la CS
concernent essentiellement le système nerveux central, sont



Pharmacologie des antituberculeux 67

plus fréquents aux concentrations supérieures à 30 ̂ ig/ml et
apparaissant en règle pendant les 15 premiers jours de
traitement : somnolence, céphalées, tremblements, dysarthrie,
vertiges, confusion, troubles sévères du comportement, troubles
visuels, épilepsie justifiant une prévention.

Polypeptides
La viomycine (VM) inhibe la synthèse protéique de
Mycobacterium tuberculosis, et a une CMI de 3 à 10 ¿ig/ml. Les
mycobactéries insensibles à la KM sont également insensibles in
vitro à la VM tandis que les mycobactéries insensibles à la VM
peuvent être sensibles in vitro à la KM. L'absorption, la
distribution et l'excrétion de la VM sont comparables à celles des
aminosides. L'injection intramusculaire de 25 à 50 mg/kg induit
une concentration plasmatique maximale en 2 heures. Les effets
secondaires sont plus fréquents qu'avec les aminosides :
allergies, atteintes rénales et de la huitième paire crânienne.

La capréomycine (CM) qui peut avoir des résistances croisées
avec la KM, doit être administrée par voie intramusculaire à la
dose de 20 mg/kg. La CMI varie de 1 à 2 |ag/ml. Ses propriétés
pharmacologiques sont comparables à celles de la VM. Les effets
secondaires sont auditifs, rénaux et allergiques.

Clofazimine
La clofazimine ou Lamprène (CFZ) agit en se liant à l'ADN. Elle
est absorbée par voie orale et s'accumule dans les tissus. Les
effets secondaires possibles sont gastro-intestinaux (entérite
éosinophilique), une pigmentation rouge de la cornée, de la
rétine et de la peau, une ichtyose.

Fluoroquinolones
Les fluoroquinolones (FQL) sont des dérivés fluorés de l'acide
nalidixique utilisé dans le traitement des infections urinaires à
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bacille à Gram négatif; elles sont rapidement absorbées par voie
digestive, absorption inhibée par les anti-acides, et diffusant
largement dans l'organisme, notamment dans les macrophages.
Des FQL sont actives in vitro sur Mycobacterium tuberculosis
(Cynamon, 1989 ; Hooper, 1991 ; Ji, 1991) : la ciprofloxacine (CFX),
l'ofloxacine (OFX) et la sparfloxacine (SFX) ont des CMI contre
Mycobacterium tuberculosis respectivement et
approximativement de 1,0, 1,3 et 0,5 ng/ml, et contre
Mycobacterium kansasii de 1,0, 2,0 et 0,25. L'OFX est active
contre Mycobacterium tuberculosis chez la souris à la posologie
de 300 mg/kg (Truffot-Pernot, 1991) ; elle l'est moins à
150 mg/kg correspondant à la posologie tolerable chez l'homme
chez qui l'OFX a une activité indiscutable mais limitée (Hong-
Kong Service, 1992; Tsukamura, 1985). La SFX prévient la
tuberculose expérimentale chez la souris à la posologie de 50
mg/kg (Truffot-Pernot, 1991). L'aire sous la courbe des
concentrations sériques selon le temps est moindre pour la CFX
que l'OFX, et moindre pour l'OFX que pour la SFX. La CFX et la
SFX sont éliminées par voies rénales et non rénale, et l'OFX
principalement par voie rénale. Leur usage dans le traitement
de la tuberculose n'est pas codifié. Les FQL sont bien tolérés,
mais les effets secondaires augmentent avec la posologie et son
principalement digestifs dans 3 à 6 % des prescriptions (nausées,
vomissements, diarrhées, douleurs abdominales),
neurologiques dans 1 à 4 % (céphalées, agitation, insomnies,
vertiges) et allergiques dans 0,5 à 2 % (éruption,
photosensibilisation, anaphylaxie).
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antituberculeuse

Si l'on considère que les antituberculeux agissent pendant la
croissance bactérienne, pour les bacilles ne se divisant dans la
population la plus active que tous les 20 heures, une prise
quotidienne d'antituberculeux est nécessaire et suffisante. A
l'inverse, les bacilles les moins actifs, qui ne se divisent que
rarement et dont la multiplication est donc très lente, justifient
la durée prolongée du traitement antituberculeux, durée
modulée par les antituberculeux utilisés.

C'est dans la population bacillaire la plus nombreuse et la plus
active qu'un bacille résistant à l'un des antituberculeux a le plus
de chance d'être apparu ; en effet aucun plasmide de résistance
n'a été décrit chez Mycobacterium tuberculosis et la résistance
acquise est liée à la présence spontanée de mutants résistant à
chacun des antibiotiques et à leur sélection par un traitement
inadapté, ce qui est une des justification de l'association de
plusieurs antituberculeux pour prévenir l'apparition de
résistances secondaires (sélection de bacilles mutants résistants
dont le risque est très grand lorsque les malades sont traités par
un seul antituberculeux) ou l'expression d'une résistance
primaire avant tout traitement (infection par des bacilles déjà
résistants). Le développement d'une résistance est d'autant
moins probable que le nombre d'antituberculeux associé est
grand. Le risque est très faible dès lors que trois antituberculeux
ou plus sont associés.
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Tableau 7 : Activité des antituberculeux usuels dans les foyers tuberculeux

Antituberculeux

SM
INH
RMP
EMB
PZA
ETA

Activité sur les bacilles

à multiplication
rapide

+ + +
+ +

+ +
±
0

±

à multiplication lente

pH acide

+
+
+
±

+ +

±

pH neutre

0
0

+
0
0
0

+, ++, +++ : activités bactéricides croissantes, ± : activité bastériostatique,
0 : inactivité.

D'après Grosset (1979).

L'association des antituberculeux a également pour but de
stériliser simultanément tous les foyers bacillaires, non
seulement les bacilles en multiplication rapide, mais également
ceux contenus dans le caséum et les macrophages, ce qui
prévient la multiplication ultérieure des mycobactéries
jusqu'alors quiescentes mais vivantes, à l'occasion du
ramollissement et de l'évacuation du caséum. Les
antituberculeux doivent donc distinguer selon leurs activités
sur les différentes populations bacillaires (Tableau 7). La SM
n'est active que sur les bacilles à multiplication rapide, le PZA
essentiellement sur les bacilles intracellulaire et en pH acide.
L'INH, la RMP et l'EMB agissent à la fois sur les bacilles à
multiplication rapide et les bacilles intracellulaires. Les
antituberculeux bactéricides dont le rapport concentration
sérique sur CMI est supérieur à 20, tels l'INH et la RMP seront
plus volontiers utilisés que les antituberculeux bactériostatiques
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comme l'EMB, le PTH, l'ETH (Prétet, 1982). C'est l'application de
ces principes qui a permis de diminuer la durée du traitement
antituberculeux.

La diffusion des antituberculeux dans les lésions tuberculeuses
est un facteur essentiel du contrôle de l'infection tuberculeuse.
D'une part, la concentration tissulaire pulmonaire peut différer
de la concentration plasmatique, l'EMB par exemple a des
concentrations tissulaires supérieures aux concentrations
plasmatiques ; d'autre part les antituberculeux peuvent diffuser
de façon non satisfaisante dans les foyers tuberculeux. Il existe
en effet des circonstances duns lesquelles la réalisation d'un
traitement antituberculeux correctement mené n'assure pas
dans 100 % des cas une guérison d'une tuberculose due à des
bacilles sensibles aux antituberculeux. Cela peut être observé,
rarement il est vrai, lorsqu'existent des adénopathies
tuberculeuses, un abcès tuberculeux, un empyème tuberculeux
ou un tuberculome, c'est-à-dire lorsqu'existe du pus
tuberculeux. Dans ces circonstances la prolongation du
traitement antituberculeux et surtout le drainage de la collection
purulente ou de son équivalent peuvent être considérés.

Le traitement antituberculeux étant prolongé, ses modalités
pratiques doivent être expliquées, dans la perspective d'une
observance thérapeutique de qualité et du respect d'exigences
pharmacologiques. Les médicaments doivent être prescrits en
une prise unique quotidienne, habituellement par voie orale, à
distance de tous repas ou prise médicamenteuse qui pourrait
interférer avec l'absorption digestive des antituberculeux (soit
1/4 d'heure à 1/2 heure avant le début du petit-déjeuner), en
utilisant le plus petit nombre possible de comprimés. Toute
mesure (éducation, prise en charge financière du coût du
traitement, régime thérapeutique court par exemple) pouvant
accroître la probabilité d'une observance thérapeutique
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satisfaisante et indiquée. Le tableau 8 fournit quelques
informations sur les agents antituberculeux utiles à la
prescription : posologies chez l'adulte et l'enfant, rapport des
concentrations sériques maximales et de la CMI, présentations
galéniques et noms de spécialité en cas de commercialisation en
France.

Tableau 8 : Posologies usuelles, rapports concentration sérique maximale/CMI, et
galénique des antituberculeux

Agent

INH

ETH

PTH

RMP

LM

EMB

PZA

SM

KM

PAS

Posologie
mg/kg/j

adulte : 3-5
enfant : 10-20

7-15

7-15

adulte : 10
enfant : 10-20

5-7

15-25

adulte : 30-35
enfant : 15-30

adulte : 15
enfant : 20-40

15-30

150

Concentrations
sérum/CMI

60

8

8

30

8

2

4

40

15

75

Présentation galénique

cp: 150, 50 mg (Rimifon®)
si : 500 mg (Rimifon®)

cp : 250 mg (Trecator®)
si : 500 mg (Trecator®)

cp : 125 mg, 250 mg (Trevintix®)
si : 500 mg (Treveintix®)

gl : 300 mg (Rifadine®, Rimactan®)
sb : 100 mg/5 ml (Rifadine®, Rimactan®)
si : 600 mg (Rifadine®)

gl: 150mg

cp : 100, 400 mg (Myambutol®)

dg : 250, 500 mg (Dexambutol®)

sb : 2,5 g/100 ml (Myambutol®)

s i : 1,2 g (Ethambutol Lederle®)

cp : 500 mg (Pirilène®)

si : 1 g (Streptomycine Diamant®)

si : 1 g (Kamycine injectable®)

cp : 500 mg, 1 g
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Agent

Tb1

es
VM

CM

CFX

OFX

SFX

CFZ

Posologie
mg/kg/j

2-3

15-20

15

15-30

8

5-7

3-4

adulte : 15
enfant : 20-40

Concentrations
sérum/CMI

10

3

4

8

2

3

2

—

Présentation galénique

cp : 25 mg

gl : 250 mg

si : 1 g

si : 1 g

cp : 250, 500, 700 mg (Ciflox®)

si : 200 mg (Ciflox®)

cp : 200 mg (Oflocef®)

si : 200 mg (Oflocet®)

cp:100mg(Zagam®)

cp : 100 mg (Lamprène®)

cp : comprimé ; gl : gélule ; dg : dragée ; sb : soluté ou suspension buvable ; si : soluté
injectable.





Pratique du traitement

Différents aspects du traitement et de la prévention de la
tuberculose thoracique revus ici sont également traités dans
d'autres articles auxquels il est possible de se référer (American
Thoracic Society, 1974a, 1974b, 1986 ; Centers for Disease Control,
1989, 1991 ; Hopewell, 1988 ; Huchon, 1982 ; Mandell, 1980 ;
Murray C.J.L., 1990 ; Prétet, 1980 ; Sandron, 1985).

Tuberculose non antérieurement traitée
Les associations RMP-INH-EMB et RMP-INH-EMB-PZA sont
désormais classiques. Le traitement triple associe deux
antituberculeux bactéricides (RMP-INH) et l'EMB,
bactériostatique, qui protégerait mieux d'une résistance vis-à-vis
de la RMP que le PZA (Hong-Kong Chest Services, 1978). La
durée du traitement doit être de 9 mois, l'EMB n'étant prescrit
que pendant les 2 premiers mois puis arrêté. Un traitement de
durée supérieure à 9 mois n'est pas justifié car ce traitement de 9
mois est suivi d'un taux de rechute quasi-nul (0,1 à 1 %) (British
Thoracic and Tuberculosis Association, 1975, 1976 ; British
Thoracic Association, 1980, 1982 ; Brouet, 1977) ; cependant la
même association prescrite pendant 6 mois expose à 1 à 10 % de
rechutes et est donc inacceptable (Bristish Thoracic and
Tuberculosis Association, 1976 ; Brouet, 1977). L'utilisation de
quatre antituberculeux permet de diminuer la durée et le coût
du traitement. Un traitement d'une durée de six mois est
possible (British Thoracic and Tuberculosis Association, 1975,
1976 ; Hong-Kong Chest Services, 1978 ; Snider, 1982) si quatre
antituberculeux sont prescrits : INH-RMP-EMB-PZA (British
Thoracic Association, 1982) ou INH-RMP-SM-PZA (Snider,
1982). Les quatre antituberculeux sont administrés pendant deux
mois, puis 1TNH et la RMP sont prescrits seuls pendant 4 mois.
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Le taux de succès est très satisfaisant (British Thoracic
Association, 1982 ; Snider, 1982) (Tableau 9), la stérilisation de
l'expectoration plus rapidement obtenue (British Thoracic
Association, 1981) qu'avec le traitement trithérapique de 9 mois,
et les rechutes à distance très rares. Dans ces régimes
quadrithérapiques, la SM peut être préférée à l'EMB, en raison
de ses propriétés bactéricides, ou être imposée par l'existence
d'une contre-indication visuelle à l'utilisation de l'EMB.
Cependant, l'EMB présente l'avantage d'une voie
d'administration plus aisée. Toute modification de ces
modalités classiques de traitement, et quelle qu'en soit la nature
(antituberculeux, dosage) doit faire réviser les modalités
thérapeutiques et la durée du traitement. La surveillance de ces
traitements nécessite des examens opthalmologiques et
biologiques (transamises, bilirubine, phosphatases alcalines,
créatininémie) dans les premiers jours du traitement, puis vers
la deuxième semaine et le deuxième mois.

Tableau 9: Rechutes après traitement en fonction du régime thérapeutique et de la durée
d'administration des antituberculeux

Régime thérapeutique

INH + SM + PZA
INH + RMP + (EMB ou SM)
INH + RMP + (EMB ou SM)
INH + RMP + PZA + (EMB ou SM)

Durée du
traitement

(mois)

9
9
6
6

Rechutes (%)
après arrêt

du traitement

5
0,2 à 1
2à10

1 <2,5

D'après Sandron (1985).

Dans les tuberculoses traitées pour la première fois,
l'antibiogramme n'est pas indispensable, mais il présente un
intérêt d'ordre épidémiologique dans l'étude des résistances
primaires. Chez le malade bacillaire, l'efficacité du traitement est
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attestée par la diminution progressive de nombre de bacilles
expectorées, puis par leur disparition. Dans le cas où
l'expectoration (et les tubages) était initialement abacillaire, la
surveillance est uniquement radiologique ; l'amélioration des
images est toujours lente, en pratique il n'y a pas d'amélioration
significative avant 2 mois de traitement.

Tuberculose antérieurement traitée
Si le traitement antérieur a été parfaitement réalisé, la rechute
est le résultat d'une réinfection exogène par des bacilles soit
sensibles aux antituberculeux, soit résistants. Dans la majorité
des cas, la rechute est due à une réinfection par des bacilles
endogènes non détruits par un traitement mal conduit ou
précocement abandonné. Ces rechutes justifient un
antibiogramme destiné à tester la sensibilité aux différents
antituberculeux des bacilles tuberculeux isolés aux différents
antituberculeux. Si l'association d'antituberculeux finalement
prescrite ne comprend pas d'INH mais de la RMP, la durée
minimale de traitement doit être de 12 à 18 mois, si l'association
ne comprend pas de RMP, de 18 à 24 mois.
Plusieurs situations sont possibles (Prétet, 1982) :

- L'interrogatoire démontre qu'une association convenable
d'antituberculeux a été l'objet d'une prise régulière, à posologie
convenable, sans phase de monothérapie ; cela suggère que les
bacilles sont probablement sensibles aux antituberculeux. Dans
ces cas, il est licite d'instaurer une trithérapie (INH, RMP, EMB)
ou une quadri thérapie (INH, RMP, EMB, PZA), c'est-à-dire un
traitement semblable au traitement d'une tuberculose non
antérieurement traitée, et cela jusqu'au résultat de
l'antibiogramme.

- Une résistance à un ou plusieurs antituberculeux est probable
en raison d'un traitement précédemment mal réalisé. Il est
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possible soit d'associer des antituberculeux jamais reçus par le
malade (si l'association est raisonnable), soit d'attendre les
résultats de l'antibiogramme si l'état du malade le permet.

- Aucune information valable ne peut être obtenue sur la
nature ou la durée du traitement antituberculeux, ce qui impose
la pratique d'un antibiogramme dont il est souhaitable
d'attendre le résultat pour débuter le traitement. Dans ce cas, un
antibiogramme direct sera réalisé d'emblée avec les bacilles mis
en culture à partir de ceux qui ont été recueillis dans
l'expectoration, si les bacilles sont suffisamment nombreux.

Malades VIH positifs
Chez un malade connu ou soupçonné d'être infecté par le VIH,
la mise en évidence de BAAR justifie la mise en œuvre
immédiate d'un traitement antituberculeux (American Thoracic
Society, 1986 ; Centers for Disease Control, 1989 ; Davidson, 1987 ;
Small, 1991). La quadrithérapie usuelle (INH+RMP+EMB+PZA)
doit être préférentiellement prescrite, mais la durée du
traitement doit être prolongé après négativation des cultures, de
6 à 9 mois en cas d'utilisation de l'INH et de la RMP, de 12 à 18
mois en cas de non utilisation, de 18 à 24 mois en cas de non
utilisation de la RMP. Le traitement poursuivi au-delà du
deuxième mois doit comprendre idéalement l'INH et la RMP,
mais cela doit être décidé sur les données de l'antibiogramme.
La raison de cette prolongation du traitement antituberculeux
tient à l'ignorance de son efficacité réelle sur l'infection
tuberculeuse chez le malade infecté par le VIH et donc
immunodéficient, l'immunologie cellulaire ayant un rôle
évident dans le contrôle de l'infection tuberculeuse.
Néanmoins, certaines études suggèrent que les échecs du
traitement antituberculeux sont davantage en rapport avec
l'inobservance thérapeutique qu'avec l'efficacité des
antituberculeux (Barnes, 1991).
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Globalement, le traitement antituberculeux est bien toléré par
les malades VIH positifs, même si certains ont rapporté que les
effets secondaires étaient plus fréquents, particulièrement ceux
dus à la RMP (Small, 1991). Rien ne suggère des interactions
médicamenteuses entre les antituberculeux et l'azidothymidine
(Kavesh, 1989), contrairement aux agents antifungiques comme
le kétoconazole et le fluconazole, ce qui peut avoir comme
conséquence un échec des traitements antifungiques et
antituberculeux (Barnes, 1991).

Tuberculose dans les pays à bas revenu
Si la maîtrise de l'infection tuberculeuse est possible à l'échelon
individuel dans les pays développés, il n'en est pas de même
dans les pays à bas revenu, pour des raisons qui sont tout autant
politiques que sociales et économiques. L'organisation du
dépistage des tuberculeux et la chimiothérapie antituberculeuse
y sont les deux facteurs essentiels de la prise en charge des
malades tuberculeux.
Les antituberculeux sont prescrits avant tout chez les malades
dont les bacilloscopies sont positives, traitement qui diminue le
risque d'infection tuberculeuse dans la population. La détection
de la tuberculose est passive, réservée aux sujets qui présentent
une Symptomatologie clinique qui suggère une tuberculose
évolutive. Les techniques utilisées sont avant tout l'examen
microscopique direct des expectorations, plus rarement la
radiographie ; les cultures ne sont que rarement utilisées.
Les six antituberculeux recommandés par l'Organisation
Mondiale de la Santé et l'Union Internationale Contre la
Tuberculose et les Maladies Respiratoires, et les plus utilisés
dans les pays en voie de développement pour le traitement de la
tuberculose, sont l'INH, la SM, la Tbl, l'EMB, la RMP et le PZA.
Ces médicaments doivent être prescrits pour des durées
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Tableau 10: Polychimiothérapies antituberculeuses utilisées dans les pays en
développement

Régimes (mois et médicaments)

Bacillosptes positives

Durée standard
2 (SM+INH) +10 (Tbi+INH)
2 (SM+INH) +10 (EMB+INH)
2 (SM+INH) +10 (<SM+INH> 2 fois par semaine)

Courte durée
2 (SM+INH+RMP+PZA) +6 (Tbi+INH)
2 (SM+INH+RMP+PZA) +4 (INH+RMP)
2 (EMB+INH+RMP+PZA) +4 (INH+RMP)
2 (INH+RMP+PZA) +4 (INH+RMP)
2 (INH+RMP+PZA) +4 (<INH+RMP> 3 fois par semaine)

BaciloscoDies néaatives

Durée standard
2 (SM+Tb1+INH) +10 (Tbi+INH)
2(SM+INH+RMP+PZA) +6 (Tbi+INH)

Retraitement
2 (SM+INH+RMP+PZA+EMB) +1 (INH+RMP+PZA+EMB) +5 (Tbi+INH)
2(SM+INH+RMP+PZA+EMB) +1 (INH+RMP+PZA+EMB)

+5 (<Tb1+INH+EMB> 3 fois par semaine)

Durée
(mois)

12
12
12

8
6
6
6
6

12
8

8

8

D'après Murray C.J.L (1990).

variables qui dépendent de la nature des associations, comme
cela est représenté sur le tableau 10 (Murray, 1990). L'efficacité
des traitements augmente avec l'efficacité biologique et la
brièveté du régime thérapeutique utilisé (en négativant plus
rapidement les bacilloscopies, en augmentant l'observance
thérapeutique). L'observance dépend étroitement de
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l'organisation des soins et de la surveillance de l'administration
du traitement qui peut revêtir des aspects très différents avec les
pays. Le coût du traitement antituberculeux comporte les
médicaments (20 à 40 % du coût total), les personnels, les
transports, la formation des personnels, les frais
d'hospitalisation. Le choix d'un régime thérapeutique et les
mesures prises pour le superviser conditionnent le coût total.
Ainsi, en Tanzanie en 1988, le coût de la prise en charge d'un
tuberculeux traité par chimiothérapie standard de 12 mois a été
estimé à 720 FF, et celui de la prise en charge d'un tuberculeux
traité par chimiothérapie de courte durée de 6 mois a été estimé
à 1020 FF. Ces données chiffrées expliquent le choix de certains
pays en voie de développement pour les chimiothérapies
classiques, même si les chimiothérapies de courte durée sont
plus efficaces dans la lutte antituberculeuse, et même si l'analyse
des coûts reste très approximative (Cohn, 1990 ; Hong-Kong
Tuberculosis Treatment Services, 1975 ; Murray, 1990).

Pleurésie sérofibrineuse tuberculeuse
La prise en charge des malades atteints de pleurésie tuberculeuse
impose un traitement antituberculeux selon les mêmes
modalités que pour la tuberculose pulmonaire, mais également
certains gestes spécifiques (Choffel, 1972) : les ponctions
évacuatrices, justifiées en cas d'épanchement abondant,
épanchements qui peuvent s'accroître transitoirement
initialement, même en cas de chimiothérapie efficace (Matthay,
1975) ; la kinésithérapie pleurale, commencée très tôt, car
favorisant la résorption liquidienne, et longtemps poursuivie
car prévenant les séquelles, bien au-delà de la régression
radiologique de l'épanchement ; quant à la corticothérapie par
voie générale, elle reste d'indication discutée et est rarement
nécessaire, accélérant la régression de l'épanchement mais ne
prévenant pas les séquelles pleurales de la tuberculose (Choffel,
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1972 ; Tani, 1964). Quoi qu'il en soit, elle ne dispense ni des
ponctions évacuatrices, ni de la kinésithérapie.

Adénopathies tuberculeuses
Différentes études démontrent que 9 mois de chimiothérapie
antituberculeuse usuelle sont aussi efficaces que 18 mois de
chimiothérapie antituberculeuse (British Thoracic Society
Research Committee, 1985 ; Dutt, 1986). La réponse au
traitement est néanmoins imprévisible, les adénopathies,
pendant le traitement, pouvant augmenter de volume, se
fistuliser, de nouvelles adénopathies apparaître, et cela malgré
un traitement bactériologiquement adapté et finalement efficace,
les récidives bactériologiquement documentées restant rares
(Malik, 1985). La corticothérapie, particulièrement chez l'enfant,
a un effet favorable en diminuant le volume des adénopathies
et les effets compressifs qui en résultent (Nemir, 1967). La
chirurgie peut être nécessaire, en dehors même de toute
procédure diagnostique, pour prévenir un drainage spontané et
la fistulisation qui peuvent survenir.

Miliaire tuberculeuse
La miliaire tuberculeuse reste une affection grave malgré les
progrès de la chimiothérapie antituberculeuse, la mortalité
variant entre un et deux tiers des malades selon l'association ou
non d'une méningite (Chapman, 1946). Le traitement
antituberculeux usuel doit être débuté aussi rapidement que
possible. La corticothérapie peut être utile en cas d'insuffisances
respiratoires, en addition à l'assistance respiratoire
éventuellement nécessaire.

Malades âgés
Même en l'absence d'atteinte viscérale évidente, hépatique ou
rénale, les sujets âgés ont des fonctions d'élimination
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diminuées qui imposent des précautions particulières lors du
début du traitement. Le traitement antituberculeux peut être
débuté à demi-dose pendant les 10 à 15 premiers jours et sous
stricte surveillance des fonctions hépatiques et rénales.

Insuffisants hépatiques
C'est une situation observée chez les malades éthyliques, les
sujets atteints de cirrhose hépatique ou d'hépatite chronique.
Les problèmes posés sont liés à la prise de l'association INH-
RMP. Les posologies peuvent être abaissées en s'aidant
éventuellement de dosages plasmatiques (isoniazidémie,
rifampicinémie) (Acocella, 1972). Sous réserve de ces
précautions, l'insuffisance hépatique ne contre-indique pas
l'usage des antituberculeux majeurs. Le PZA est par contre
contre-indiqué par l'insuffisance hépatique, de même que l'ETH
et le PTH, tandis que SM, KM et EMB (dont le dosage
plasmatique est néanmoins conseillé dans ce cas) peuvent être
prescrits sans modification de posologie.

Insuffisants rénaux
Le PZA est à éviter, même en cas d'insuffisance rénale modérée.
La RMP (Bennett, 1974), dont le métabolisme en grande majorité
hépatique est peu modifié par les perturbations de la fonction
rénale, les thioamides (Huchon, 1982), ainsi que l'INH (Bennett,
1974) peuvent être prescrits de façon usuelle (pour l'INH,
lorsque la clairance de la créatinine est égale ou supérieure à
10 ml/mn, le dosage du taux plasmatique est conseillé). Pour la
SM, la KM et l'EMB (Bennett, 1974), l'intervalle entre les prises
dépend de la valeur de la clairance de la créatinine (doublée
pour une clairance comprise entre 50 et 10 ml/mn, triplée au-
dessous de 10 ml/mn (Huchon, 1982). En cas d'hémodialyse
chronique (Andrew, 1980), il est souvent nécessaire (sauf pour la
RMP) de pratiquer des dosages plasmatiques pour adapter la
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posologie et son rythme à la fréquence des séances
d'hémodialyse. L'élimination de l'INH est partielle et concerne
75 % de la dose administrée, après 5 heures d'hémodialyse
(Anderson, 1976). L'EMB est éliminé partiellement et une
posologie de 9 mg/kg/jour a été proposée car elle assurerait des
taux sériques suffisants (Andrew, 1980). La SM et la KM sont
également épurées par l'hémodialyse (Bennett, 1974). Quant au
PZA et aux thioamides, leur dialysance est mal connue. En cas
de dialyse peritoneale, les règles d'administration des
antituberculeux sont identiques à celles qui sont observée en cas
d'hémodialyse (Bennett, 1974). Le tableau 11 résume les règles de
l'utilisation des antituberculeux chez les insuffisants hépatiques
et rénaux.

Tableau 11 : Posologie chez le sujet normal, l'insuffisant fonctionnel hépatique et
l'insuffisant rénal selon la clairance de la créatinine de chacun des agents antituberculeux ;
chez l'insuffisant rénal, les posologies usuelles sont utilisées mais plus ou moins espacées
selon la sévérité de l'insuffisance rénale.

Antituberculeux Sujet normal
(mg/kg/24 h)

Insuffisant
hépatique

Insuffisant rénal
intervalle entre chaque injection

clairance créatinine ml/min)

>50 10-50 <10

Dialysance

Streptomycine

Isoniazide

Pyrazinamide

Ethambutol

Rifampicine

15

3-5

30

20

10

SC

SC*

24 h

SC

* *

24 h

SC

48-72 h

SC*

* *

48-72 h

SC

72-96 h

SC*

* *

72-96 h

SC

^ (25 %)

(70 %)

(60 %)

(40 %)

SC : sans changement ; * : s'aider de dosages plasmatiques ; " : à éviter, ou si cela est
impossible, à prescrire avec une posologie abaissée en s'aidant de dosages plasmatiques.
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Grossesse, allaitement, contraception
La tuberculose chez la femme enceinte peut être traitée par
l'association INH, RMP, EMB. Bien que traversant la barrière
placentaire, ces médicaments sont dépourvus d'action
tératogène, aux doses habituelles (Bobrowitz, 1974 ; Schaefer,
1975 ; Scheinhorn, 1977). Par contre, la SM et la KM, en passant
la barrière placentaire, sont une menace otovestibulaire pour
l'enfant et ne doivent pas être utilisées. Un effet tératogène des
thioamides a également été démontré chez l'animal et est
possible chez l'homme (Potworoska, 1966). Il faut également
s'abstenir de prescrire lors de la grossesse la Tbl, le PZA et les
FQL. L'INH, la RMP passent largement dans le lait maternel,
sans conséquences pour l'enfant, semble-t-il, mais il est justifié
de recommander l'allaitement artificiel (O'Brien, 1974). L'EMB,
par contre, n'est pas sécrété dans le lait, mais la SM y est
retrouvée. L'allaitement artificiel est impératif en cas de prise de
PZA et de thioamides.

Le problème de la contraception se pose en cas de prise de RMP
(Boit, 1974; Tillement, 1975). En effet, ce médicament expose au
risque d'inefficacité des œstroprogestatifs dont le catabolisme
hépatique est augmentée par l'induction enzymatique
microsomiale due à la RMP. Un autre mode de contraception
doit alors être proposé.

Chirurgie
Elle garde une place dans la thérapeutique de la tuberculose
pleuro-pulmonaire (Hertzog, 1981 ; Noble, 1981). Elle doit être
envisagée sous deux rubriques.
- Les séquelles pleuro-parenchymateuse constituent la raison la
plus fréquente au recours chirurgical : existence d'une poche
pleurale liquidienne (pyothorax tuberculeux) parfois surinfectée,
avec fistule broncho-pleurale (pyopneumothorax tuberculeux),
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d'une caverne à parois détergées, ou de systèmes cavitaires
complexes (auxquels participent des bulles paracicatricielles, des
foyers de dilatation des bronches paracicatricielles sources de
rétention purulente), d'hémoptysies parfois très graves en
rapport avec une hypervascularisation artérielle systémique
bronchique ou la présence d'une greffe aspergillaire. Il s'agit
d'une chirurgie difficile effectuée chez des malades présentant
des séquelles fonctionnelles respiratoires sévères. Lorsque la
stérilisation par les traitements antérieurs est douteuse ou s'il
s'agit de malades n'ayant pas reçu d'antituberculeux, un
traitement antituberculeux doit être institué avant toute
chirurgie.

- La chirurgie d'un foyer tuberculeux récent est plus rarement
envisagée ; elle apparaît cependant justifiée (Neptune, 1970) :
. s'il s'agit d'un tuberculome qui n'est que probable, la résection
chirurgicale permettra d'éliminer une autre affection
(carcinome). Le tuberculome peut également être découvert lors
de l'exploration chirurgicale d'une opacité ronde
intraparenchymateuse dont l'étiologie était restée méconnu ;
. s'il s'agit d'un foyer localisé nodulaire ou ulcéro-caséeux lié à
des bacilles polyrésistants (notamment après monothérapie
itérative), dont l'exérèse peut prétendre réduire le nombre des
bacilles dans le but d'accroître l'efficacité des antituberculeux
encore utilisable et qui ne sont que rarement des
antituberculeux bactéricides.

Guérison et surveillance
Les critères de guérison consistent en un traitement à doses
adaptées, poursuivi de façon satisfaisante, mené avec des
antituberculeux actifs sur des BK sensibles, antituberculeux pris
en une fois à jeun, ce traitement aboutissant en une disparition
des BK dans les cultures. La normalisation des anomalies
radiologiques n'est pas nécessaire, des séquelles étant possibles.
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La surveillance après traitement dépend de la façon dont le
traitement a été mené. Si le traitement a été bien réalisé, la
surveillance radiologique doit être annuelle pendant 2 ans, puis
tous les 2 ans ; s'il existe des séquelles radiographiques, des
recherches bactériologiques peuvent être effectuées 6 et« 12 mois
après la fin du traitement. Si le traitement a été irrégulier ou son
arrêt a été prématuré, il faut craindre une récidive et savoir
répéter régulièrement les recherches bactériologiques.





Prise en charge du malade
tuberculeux

Observance thérapeutique
La majorité des échecs thérapeutiques observés dans la maladie
tuberculeuse, est liée à une interruption des prises
médicamenteuses par mauvaise observance du traitement. La
durée du traitement paraît notamment injustifiée à certains, car
les signes initiaux lorsqu'ils ont existé, régressent en quelques
semaines. Exposer au malade les raisons d'un traitement
prolongé, les dangers de son interruption, ou de prises
monothérapiques inconsidérées, est de bonne pratique. En
accord avec le malade, le rythme des consultations doit être
défini et fixé dès le diagnostic établi, il est déconseillé, sauf cas
particulier, de changer le thérapeute au cours du traitement, en
raison du risque de détériorations de la relation médecin-
malade et de l'observance thérapeutique. Néanmoins, dans la
majorité des cas, la prise en charge thérapeutique est répartie
entre deux médecins, le spécialiste et le généraliste. Le succès
dépend alors de la qualité de la transmission des informations.
Le contrôle de la prise médicamenteuse, outre l'interrogatoire
qui suffit souvent, comporte la vérification de la couleur
orangée des urines (qui cependant n'affirme que la prise de
RMP) et lorsqu'un doute persiste, les dosages plasmatiques
impromptus d'INH. Il n'existe pas d'obligation légale pour le
malade à accepter le traitement antituberculeux. Certaines
contraintes sont néanmoins possibles, tel le signalement du
malade au médecin du travail. Lorsqu'un malade échappe à la
surveillance, une enquête peut être menée par la Direction de
l'Action Sanitaire et Sociale (DASS). Si les difficultés sont
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inévitables ou risquent de se renouveler, si le contexte social est
par trop défavorable, il faut plus certainement recourir au
traitement quadrithérapique de 6 mois (INH, RMP, PZA, EMB)
et envisager un séjour sanatorial prolongé.

Séjour sanatorial
Le séjour sanatorial s'impose dans les cas très sévères, avec
retentissement important sur l'état général compromettant la
réinsertion sociale immédiate, en cas de malade massivement
bacillaire, ou porteur de germes polyrésistants dont il faut éviter
la propagation à tout prix ou lorsqu'il s'agit de sujets
socialement mal insérés, sans domicile fixe, indisciplinés,
éthyliques, risquant d'échapper rapidement à tout traitement et
à toute surveillance. L'intérêt de ces établissements tient à la
surveillance de la prise médicamenteuse (médicaments pris
sous le contrôle de l'infirmière). Il faut néanmoins être
conscient de certains aspects du séjour sanatorial : désinsertion
familiale et sociale, perte d'emploi. Quelques établissements
offrent d'ailleurs la contrepartie de formations professionnelles.
En pratique, en dehors des cas énoncés plus haut, l'isolement
prolongé, initialement en secteur hospitalier puis dans une
structure sanatoriale, n'est actuellement plus justifié
(McDonald, 1982). En effet, les malades bacillaires cessent
rapidement d'être contagieux, sous l'influence du traitement
(Gunnels, 1974; Hobby, 1973). La tuberculose doit donc être
traitée en ambulatoire, ce qui a pour autre effet de diminuer de 5
à 10 fois le coût global du traitement. Le traitement ambulatoire
doit rester la règle, même en cas de rechute. Il est compatible
(après disparition des BK de l'expectoration) avec la reprise du
travail (ce qui est parfois difficile, dans certains contextes
bureaucratiques), mais préserve l'équilibre psychologique et
social. Les arrêts de travail prolongés, qui exposent au risque de
sinistrose, ne sont justifiés que dans les cas graves
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s'accompagnant d'un retentissement sévère et prolongé sur
l'état général.

Prise en charge sociale et législation
II existe peu d'obstacles économiques en France au traitement de
la tuberculose. La prise en charge de la maladie tuberculeuse
(examens, traitement) par la Sécurité Sociale est de 100 % ; si le
malade n'en bénéficie pas, les soins et la surveillance médicale
peuvent être assurés gratuitement par les dispensaires de la
DASS et le coût de l'achat des médicaments pris en charge par
l'Aide Médicale. La déclaration de la tuberculose est obligatoire
depuis 1964 (n° 27). Elle comporte une déclaration anonyme à
but épidémiologique, et une déclaration nominale cachetée
destinée à la DASS, utile au dépistage des sujets éventuellement
contaminés et donc à la prévention de la tuberculose. L'intérêt
de telles déclarations justifie qu'elles soient scrupuleusement
effectuées.





Prévention de la
tuberculose

Généralités
Les sujets en contact avec un tuberculeux risquent de
développer une infection et/ou une maladie tuberculeuse. Le
risque est lié à l'infectiosité du tuberculeux, à l'environnement
que partagent tuberculeux et sujets exposés, et aux facteurs
d'hôte des sujets exposés à l'aérosol infectant. La prévention de
la tuberculose passe par le diagnostic et le traitement précoces de
l'infection et de la maladie tuberculeuse, l'éviction des malades
contagieux, la protection éventuelle des sujets sains par le BCG,
et l'identification et l'exploration des sujets exposés au risque
tuberculeux ou des sujets récemment infectés, dans la
perspective d'une chimioprophylaxie antituberculeuse. La lutte
la plus efficace contre la tuberculose est l'identification et le
traitement des sujets contagieux ou de ceux qui peuvent le
devenir. La mise en œuvre des mesures nécessaires dépend
largement de considérations économiques et épidémiologiques,
c'est-à-dire des moyens financiers disponibles et du risque
d'infection tuberculeuse. En effet si dans les pays de grande
endémie tuberculeuse, l'objectif est l'identification et le
traitement des malades tuberculeux et tout particulièrement
ceux dont les bacilloscopies sont positives, dans les pays
développés et/ou dans les pays où la prévalence de la
tuberculose est basse, l'objectif est l'éradication de la tuberculose,
ce qui passe par l'identification et le traitement non seulement
des malades tuberculeux mais aussi des sujets infectés par le
bacille tuberculeux (Bass, 1990 ; Centers for Disease Control,
1988) ; seront vues ici essentiellement les mesures à mettre en
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œuvre dans les pays développés. Les sujets atteints d'une
maladie tuberculeuse recevront un traitement antituberculeux
approprié, ce qui inclut les sujets dont la primo-infection
tuberculeuse est patente, c'est-à-dire dont la RCT s'est positivée
et qui présentent des signes cliniques et/ou radiographiques. Les
personnes avec des anomalies radiographiques pulmonaires
cicatricelles, séquelles tuberculeuses probables avec ou sans
traitement préventif, doivent également recevoir une
chimiothérapie antituberculeuse conventionnelle. Si le contrôle
de la transmission de la maladie tuberculeuse est indiqué, les
rôles respectifs de la vaccination par le BCG et de la
chimioprophylaxie restent discutés (American Thoracic Society,
1974a; Bass, 1990; Centers for Disease Control, 1988; Chrétien,
1992 ; Glassroth, 1990 ; Murray, 1990).

Prévention de la transmission, dépistage des
sujets infectés
Le risque d'infection croît avec la concentration des particules
infectantes générées par le malade. La concentration des
particules en suspension dans l'air dépend du volume partagé
par le malade tuberculeux et les sujets contacts, du
renouvellement de l'air, de la recirculation d'air qui peut
aboutir à une resuspension des particules infectantes, d'une
éventuelle lumière ultra-violette qui tue les bacilles tuberculeux
ou d'un filtre à air capable de supprimer les particules
infectantes. Le risque d'infection est également lié à la durée du
contact avec le tuberculeux, à la promiscuité entre le malade et
le sujet contact, à l'existence d'un traitement préventif contre la
tuberculose pris par le sujet contact au moment de l'exposition
ou l'existence antérieure d'une infection tuberculeuse chez le
sujet contact, et enfin à des facteurs d'hôte comme l'âge, la race
et le statut immunologique qui influenceront la probabilité de
développement de l'infection et/ou de la maladie tuberculeuse.
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Aussi, quand une tuberculose est diagnostiquée, toutes les
mesures nécessaires pour s'opposer à la transmission doivent
être prises, dont le traitement antituberculeux, tout
particulièrement durant les deux ou trois premières semaines
de chimiothérapie antituberculeuse (Gunnels, 1974; Noble,
1981). La diminution de la toux, de l'expectoration,
l'amélioration de la Symptomatologie sont de bons indicateurs
de moindre infection. Trois recherches négatives à l'examen
direct des expectorations obtenues des jours différents chez un
malade sous antibiothérapie antituberculeuse sont l'indication
d'un risque extrêmement bas de transmission de la maladie ; des
cultures négatives sont l'assurance que le risque de transmission
est nul.

Dès le diagnostic de tuberculose effectué, une enquête sur les
sujets contacts doit être débutée. Elle nécessite une coordination
assez étroite entre les différentes institutions concernées ; il n'est
pas nécessaire lorsque le tableau clinique est très évocateur de
tuberculose d'attendre la constatation de bacilloscopies positives.
L'enquête peut être difficile, notamment dans les groupes à haut
risque que constituent les marginaux, les drogués, les migrants
par exemple. La détection des sujets contacts doit être la plus
rapide possible avec pour objectif d'identifier les sujets infectés
ou malades.

S'il ne saurait être question d'un dépistage indiscriminé dans
une population asymptomatique, la détection des personnes
infectées par le bacille tuberculeux reste indiquée, qu'un contage
tuberculeux soit ou non identifié, chez les sujets à risque pour le
développement d'une maladie tuberculeuse. Elle repose sur la
RCT qui est l'expression d'une allergie à la tuberculine, témoin
d'une infection par le BK ou le BCG, et dont l'interprétation est
compliquée par la pratique de la vaccination par le BCG. La RCT
doit être évaluée chez tout sujet, symptomatique ou présentant
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des anomalies biologiques et/ou radiologiques suggérant une
maladie tuberculeuse ; en contact avec un sujet connu ou
suspecté d'avoir une maladie tuberculeuse active ; avec des
anomalies radiographiques compatibles avec une tuberculose
ancienne connue ou non, surtout insuffisamment traitée ; à
risque pour la tuberculose ; ayant récemment migré d'une zone
de haute endémie tuberculeuse ; peu médicalisé ; exposé
professionnellement (personnel médical et non médical des
établissement de soins, retraite, des asiles et des lieux de
détention).

Bacille de Calmette et Guérin
Le BCG est une souche vivante avirulente de bacille tuberculeux
bovin qui existe sous formes fraîches (validité 8-15 jours) et
lyophilisée (validité 12 mois) qui doit être conservée à 4° C et à
l'abri de la lumière (Centers for Disease Control, 1988 ; Chrétien,
1992). La vaccination se fait préférentiellement par voie intra-
dermique après vérification de l'anergie tuberculinique par
intra-dermo réaction. Chez les enfants de plus de 3 ans et les
adultes, 0,1 ml très exactement d'une solution faite d'une
ampoule de solvant et d'une ampoule de BCG lyophilisé est
injectée rigoureusement en intra-dermique au 1/3 moyen de la
face postéro-interne du bras. Chez le nourrissons et les enfants
de moins de 3 ans, 0,1 ml sont également injectés, mais d'une
solution faite de deux ampoules de solvant et d'une BCG. Entre
les quinzièmes et vingt-cinquièmes jours après la vaccination
apparaît une induration érythémateuse creusée en son centre
d'une petite ulcération suintante qui évolue vers la cicatrisation
en deux à quelques mois et qui ne justifie d'aucune mesure. Le
contrôle de la réaction cutanée tuberculinique après vaccination
ne peut être effectué valablement que 6 à 12 mois après celle-ci ;
l'allergie post-vaccinale dure de 10 à 15 ans. Ce n'est qu'à l'issue
de ce délai, et après une primo-vaccination réussie, que la
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revaccination est indiquée si la RCT est négative. Si après
vaccination, la RCT reste réellement négative 12 mois après la
vaccination, elle peut être répétée. Après deux vaccinations
effectuées par voie intradermique, et même si la RCT effectuée
12 mois après la deuxième vaccination reste négative ou très
faiblement positive, le sujet est considéré comme vacciné. Les
contre-indications à la vaccination par le BCG sont rares,
limitées aux maladies infectieuses évolutives, aux états
d'immunodépression, à l'eczéma en poussée, aux maladies
auto-immunes, à la grossesse. Le BCG est donc contre-indiqué
en cas de syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA), et la
vaccination, même effectuée au stade de pré-SIDA, ne
premuniera pas contre la tuberculose au stade de SIDA.

Les complications dues au BCG sont avant tout l'adénite loco-
régionale (0,1 % des vaccinations), éventuellement à
ponctionner à son pôle supérieur en cas de risque de
fistulisation, tout à fait exceptionnellement une bécégite, surtout
en cas d'immunodéficience. Le BCG protège environ 15 ans
contre l'infection et toutes les formes de tuberculose,
particulièrement les formes diffuses, les miliaires, les
méningites (Mande, 1967). L'efficacité varie selon les essais de 0
à 80 % (Grosset, 1990 ; Hopewell, 1988). Les raisons avancées
pour expliquer la variabilité des résultats obtenus avec le BCG
sont méthodologiques et écologiques. La méthodologie fut
probablement en cause quand les groupes comparés étaient
situés dans des lieux différents où les moyens mis en œuvre
pour le diagnostic de la tuberculose variaient ; l'écologie était
possiblement responsable dans les zones tropicales où les
mycobactéries non- tuberculeuses en prémunisant
naturellement contre la tuberculose empêchaient le BCG de
démontrer son efficacité.
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Une estimation du rapport coût/efficacité du BCG en France en
1990 suggère, compte tenu de l'incidence de la tuberculose et de
la fréquence des effets secondaires du BCG, sous l'hypothèse
d'une efficacité maximale (contestée) de 80 % du BCG, que la
vaccination de chaque tranche d'âge a prévenu 1320
tuberculoses et 8 méningites chez les enfants de moins de 5 ans ;
le coût en a été de 7 000 000 FF et 700 adénites (Grosset, 1990).
Cela explique que la vaccination par le BCG — bien
qu'obligatoire en France (Tableau 12) — soit parfois contestée
dans les populations à risque tuberculeux bas. Cela n'est pas
encore le cas en France où le risque annuel d'infection est de
0,03 % ; et il ne saurait être question de supprimer la vaccination
par le BCG tant que le risque annuel d'infection reste supérieur
à 0,01 %. Il reste certainement recommandé chez les enfants
dont les RCT sont négatives et qui ont un risque élevé
d'exposition au bacille tuberculeux ; chez les sujets ne pouvant
pas recevoir de façon prolongée une chimioprophylaxie
antituberculeuse et qui sont en contact de façon continue avec
des malades atteints de tuberculose due à des bacilles résistants ;
chez des sujets ayant des RCT négatives et chez qui le risque
annuel d'infection tuberculeuse est supérieur à 1 % par an et qui
n'ont pas un accès satisfaisant à un système de santé.
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Tableau 12 : Réglementation française concernant la vaccination par le BCG

La vaccination est obligatoire chez tous les sujets de 25 ans ou moins, antérieurement
vaccinés ou non, dont la réaction cutanée tubercullnlque est négative et qui
appartiennent à une des catégories suivantes

- les enfants du premier et deuxième âge placés en maison maternelle, crèche,
pouponnière, en nourrice ;
- les enfants de tous âges, vivant, dans leur foyer, en contact avec un tuberculeux
bénéficiaire de prestations de sécurité sociale ou d'aide médicale ;
- les enfants des personnes gardant des enfants à domicile ;
- tous les enfants d'âge scolaire dès le cours préparatoire ;
- les étudiants des professions médicales et para-médicales ;
- les personnels des établissements hospitaliers ;
- les personnels des établissements de l'enseignement public et privé ;
- les militaires de toutes les armes ;
- les personnels des entreprises industrielles et commerciales de l'alimentation ;
- les personnels des entreprises de transport ;
- les mineurs et travailleurs des chantiers souterrains exposés au risque de
pneumoconiose.

Chimioprophylaxie antituberculeuse
La chimioprophylaxie antituberculeuse peut être prescrite pour
prévenir une infection tuberculeuse ou prévenir la progression
d'une infection tuberculeuse vers une maladie tuberculeuse.
Elle n'est concevable que s'il n'existe aucun signe clinique et/ou
radiologique de maladie tuberculeuse. La chimiothérapie
primaire est prescrite pour protéger contre l'infection les sujets
non infectés par le BK et dont la RCT est négative ; elle est
poursuivie pendant 3 mois après l'arrêt du contact avec le sujet
contagieux. Cette chimioprophylaxie est justifiée par le risque
d'infection tuberculeuse dans l'entourage et concerne avant tout
les enfants et les sujets âgés, mais aussi les immunodéprimés. La
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chimiothérapie secondaire est prescrite sans tenir compte d'une
éventuelle vaccination antérieure par le BCG chez des sujets
déjà infectés par le BK, ce dont témoigne la RCT positive, pour
prévenir la dissémination des bacilles, stériliser les lésions
secondaires et ainsi prévenir la progression vers une maladie
tuberculeuse : personnes de tout âge connues ou suspectées de
présenter une infection par VIH, ayant été en étroit contact avec
un malade tuberculeux, ayant eu une conversion récente de leur
RCT, ayant un exercice professionnel augmentant le risque de
contage tuberculeux ; voire personne de moins de 35 ans sans
risque particulier, en dehors de leur émigration d'un pays à
haute endémie tuberculeuse, de leur bas revenu, de leur travail
dans des institutions où le risque de contage tuberculeux est
élevé.

La chimioprophylaxie consiste habituellement en une
prescription d'INH. Une monothérapie est justifiée par le faible
nombre de BK susceptibles d'être présents dans l'organisme
infecté, et s'il n'existe pas de BK résistants primaires à l'INH
(intérêt de l'antibiogramme des bacilles du sujet source du
risque de contamination). Douze mois de traitement par l'INH
diminuent l'incidence de la maladie tuberculeuse chez les
malades infectés (Ferebee, 1970 ; Snider, 1986). Ferebee a revu les
résultats d'études réalisées par l'U.S. Public Health Service et
ayant pour objectif de déterminer l'utilité de l'INH dans la
prévention de la maladie tuberculeuse chez le sujet infecté et
dont la RCT est donc positive (Ferebee, 1970) ; les données
obtenues chez 70 000 participants montrent une réduction de
88 % de l'incidence de la tuberculose dans le groupe traité
durant l'année et de 54 % 10 ans plus tard. Les raisons des échecs
de cette prévention sont dues à la quantité d'INH effectivement
reçue : l'efficacité, globalement de 75 %, atteignait 93 % chez les
malades chez qui l'observance thérapeutique était satisfaisante.
Un traitement de six mois par l'INH permet 69 % de prévention
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chez les sujets observants. Le principal risque lié à la
prescription d'INH est l'hépatite, risque qui croît avec l'âge et la
consommation d'alcool (Kopanoff, 1978) ; ce qui a permis à
Comstock et Edward d'estimer que jusqu'à 35 ans les bénéfices
de l'INH dépassent ses effets secondaires (1975) et a été la base
des recommandations de l'American Thoracic Society (1986) :
chimioprophylaxie chez les sujets infectés de moins de 35 ans
sans facteur augmentant le risque de tuberculose, mais
chimioprophylaxie quel que soit l'âge s'il existe une
augmentation du risque. La posologie d'INH est de
10 mg/kg/jour chez les enfants sans dépasser 300 mg/jour, et de
300 mg/jour chez les adultes. La durée du traitement varie de six
à douze mois ; douze mois sont recommandés pour les
personnes immunodéprimées et/ou infectées par le VIH ou
ayant des anomalies radiologiques pulmonaires. Les autres
adultes peuvent recevoir six mois de traitement, et les enfants 9
mois de traitement.

D'autres traitement préventifs sont possibles. L'INH peut être
prescrits bihebdomadairement à la posologie de 15 mg/kg/jour.
Les malades doivent être très sérieusement informés des signes
de toxicité de l'INH ; si des signes d'intolérance apparaissent,
l'INH doit être aussitôt arrêté. D'autres régimes thérapeutiques
sont actuellement en cours d'évaluation, avec l'objectif d'un
traitement court, bien toléré et peu coûteux (Lecoeur, 1989).

Sujet contact
Chez les sujets contacts, la reconstitution du passé médical et
une étude des RCT doivent être effectués, voire une
radiographie thoracique et une recherche de BK
Si la RCT est positive chez un sujet non vacciné, ou si la RCT est
significativement élevée par rapport à une RCT antérieure, une
évaluation radio-clinique est réalisée : si des anomalies sont
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retrouvées, des recherches bactériologiques doivent être
effectuées avant qu'un traitement antituberculeux classique soit
entrepris ; si aucune anomalie n'est notée, une
chimioprophylaxie peut être entreprise, notamment si la
conversion est récente (moins de deux ans), si le sujet est jeune,
s'il est VIH positif.

Si la RCT est négative, ou est positive mais comparable à ce
qu'elle était auparavant chez un sujet antérieurement vacciné
par le BCG, et que l'évaluation radio-clinique est normale, une
chimioprophylaxie peut être nécessaire quand (1) les
circonstances suggèrent une grande probabilité d'infection
tuberculeuse, (2) l'évaluation d'autres sujets contacts dont
l'exposition était semblable a montré une fréquence élevée
d'infection tuberculeuse, (3) le sujet contact est un enfant, un
adolescent ou un sujet immunodéprimé. Une nouvelle RCT
doit être effectuée six à douze semaines après la RCT initiale. Si
la deuxième RCT n'est pas modifiée et que le contact avec le
malade tuberculeux a été interrompu, la chimioprophylaxie
peut être arrêtée, et aucun autre examen n'est nécessaire chez les
sujets ayant une immunité normale ; la vaccination par le BCG
peut être effectuée ou renouvelée chez ceux qui peuvent en
justifier.

Si la deuxième RCT est devenue positive, une radiographie
thoracique éliminera une maladie tuberculeuse, puis la
chimioprophylaxie sera poursuivie jusqu'à son terme.
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