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Introduction

[0 La tuberculose ganglionnaire:
la + frequente des tuberculoses extrapulmonaires

0 En Tunisie: 5/100 000 habitants/an

OO0 Le traitement médical est bien codifiée :
- une phase initiale de deux mois
- une phase de continuation
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Introduction

0 La duree du traitement: discordance entre
les recommandations et la pratique

[0 Traitement de longue durée
) probléme d’observance et de tolérance++

[0 Evolution paradoxale: 20% des cas
- signification physiopathologique: pas bien comprise
- impact en thérapeutique: encore flou




Plan

- Traitement de 1ére intention:
. Durée?
. Prises intermittentes?

- Traitement de la tuberculose a BK résistant

- Suivi du traitement antituberculeux

. Gestion des effets indésirables
. R°® paradoxale: signification? traitement?

- Prise en charge des cas particuliers




Bases rationnelles du
traitement antituberculeux (1)

Multiplication lente :

O lente dans macrophages (pH acide intéréet de
la pyrazinamide)

0 + lente dans foyers de nécrose (bacilles
persistants): activité de la rifampicine

==) Traitement prolongé (au moins 6 mois
de rifampicine)




Bases rationnelles du
traitement antituberculeux (2)

Proportion elevée de mutants résistants dans une
population de BK sensibles (10° a 10-8)

B Risque de résistance primaire important
B Risque de double résistance initiale tres faible

=) Nécessité d’associer > 3 molécules

(au cas ou une resistance primaire serait présente
jusqu’a réception de l'antibiogramme)




Antituberculeux (1)

O 1ere ligne: efficaces, bien tolérés:
- Isoniazide: le plus rapidement bactéricide

- Rifampicine: durée de traitement 18 => 9 mois

- Pyrazinamide: durée de traitement 9=> 6 mois

- Ethambutol: empéche sélection de RIF-R si INH-R
- Streptomycine: idem ETH, co(t faible




Antituberculeux (2)
Associations a doses fixes

O HRZE, HR
O Recommandé par I'OMS

0 Avantages par apport aux principes actifs isoles:
- Réduire les erreurs de prescription
- Réduire le nombre de comprimeés a ingérer
#favoriser I'observance au traitement

- En cas de mauvaise observance
#éviter la sélection d’'un mutant résistant




Antituberculeux (3)

O 2¢eme ligne: moins efficaces et/ou mal tolérés

- Ethionamide, Cyclosérine, PAS

- Kanamycine, Amikacine, Capréomycine

- Fluoroquinolones:
. efficaces et bien tolérées
. Mais a réserver aux souches R




Traitement de 1¢re intention de
la tuberculose ganglionnaire




Traitement de 1¢r¢ intention
d’une tuberculose ganglionnaire

[0 Schéma usuel en Tunisie (adaptation du
schéma OMS)

[0 Association de :
- RIF
- INH
- PZA les deux 1 mois
- ETH les deux 1¢™ mois

[0 Adaptation secondaire a l'antibiogramme:
indispensable

GUIDE DE PRISE EN CHARGE DE
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Quelle durée de traitement ?




Durée de traitement
O versus 18 mois

Short course chemotherapy for tuberculosis of lymph
nodes: a controlled trial

BRITISH THORACIC SOCIETY RESEARCH COMMITTEE
BRITISH MEDICAL JOURNAL VOLUME 290 13 APRIL 1985

Etude randomisee, 152 patients

Comparant 9 mois versus 18 mois

Aucune rechute a cing ans

Taux d’ADP persistantes ou nouvelles: Idem (5%)

‘9 mois = 18 mois

o o R o




Durée de traitement
6 versus 9 mois

0 Une etude prospective non controléee d’un traitement
de six mois sur 300 patients et releve 3,1% de
rechute a 24mois.

Dautzenberg et al. Presse Med 1986

0 Une etude ouverte controlée randomisée chez 141
patients 6 versus 9 mois. 7,7% d’échec, sans
difference significative dans les deux bras.

Amrane et al. Respir Med 1989

O Une etude non controlée chez I'adulte (123 patients).

3% rechute.
Cheung et al. J R Coll Surg Edinb 1990




Durée de traitement
6 versus 9 mois

O Une etude retrospective chez 41 enfants traités six
mois versus neuf mois et retrouve un seul échec.

McCarthy et Rudd. Respir Med 1989

O Une étude non contrblée chez 167 enfants du
traitement de six mois des ADP tuberculeuses. Le taux
de rechute est de 3%.

Jawahar et al. BMJ 1990




Durée de traitement
6 versus 9 mois

O Etude randomisée controlée ouverte sur 199
patients avec tbc ggaire

[0 Trois bras de 60 patients chacun:
E2 H9R9, Z2 HI9R9 et Z2 H6R6

O Pas de difféerence significative entre aucun groupe :
. Ni dans le taux de rechute (5%)
. Ni pour le taux de complications,
. OuU la vitesse de réegression des ADP

Campbell IA, et al. Respir Med 1993




Dureéee de traitement

Recommandations
USA (IDSA), France, OMS == 6 Mois

Tableau n°5 : Schema standard pour les nouveaux cas de tuberculose
extrapulmonaire
Sensibilité presumeée (ou établie) aux antituberculeux
Maladie Phase initiale Phase d’entretien

Tuberculose neuro-meéningée 2RHZE 10RH
Tuberculose ostéo-articulaire 2RHZE 7RH

res- Iocal!sa S SRHZE ARH

< (ganglionnaire, pleprale, etc.)

~———
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Durée de traitement
En pratique...

O

Etude rétrospective des tuberculoses ganglionnaires
de 1998 a 2007

48 patients analysés, age moyen 49 ans

La durée moyenne de traitement de tbc ggaire sans
autres localisations = 10,9 mois

7 /10 médecins déclaraient traiter neuf mois ou plus
(médecins parallelement interrogés sur leur pratique)

Lanoix JP. Med Mal inf 2011



Durée de traitement
En pratique...

o

Etude rétrospective, multicentrique
tunisienne 2001-2010

400 cas de tuberculose ganglionnaire

Localisation associeée dans 39,5% des cas
(atteinte pulmonaire++)

La durée moyenne de traitement: 11,5 mois

Berriche A, et al. La tuberculose ganglionnaire: étude multicentrique
tunisienne. Med Mal Inf 2012



Dureéee de traitement

0 Malgreé les recommandations
== |a durée de 6 mois n’est que peu suivie !!

[0 Plusieurs questions :
. Est-ce que la tuberculose fait encore peur ?

. Imputabilité Mycobaterium bovis dans la tbc ggaire ?

. Existe-t-il des catégories de patients, nécessitent un
traitement prolongé ?




Risk factors for prolonged treatment of
lymph node tuberculosis

Lanoix JP. Int J Tuberc Lung Dis 2012;16:373-375
|

[0 Etude retrospective multicentrique, 1997-2010

[0 Objectif: facteurs associés a une prolongation de la
dureé de traitement (> 6 mois)

O 126 patients, dont 22 (17.5%) VIH +
[0 Durée médiane de traitement = 9 mois (6-12)

[0 Durée significativement plus longue en cas de:
. Coinfection VIH (P < 0.01),
. Présence d’autres localisations tuberculeuses (P< 0.01)
. Faible IMC (P = 0.04)




Clinical Features and Predictors ot a
Complicated Treatment Course in
Peripheral Tuberculous Lymphadenitis

Yu-Feng Wei,"? Yuang-Shuang Liaw,” Shih-Chi Ku,”* You-Lung Chang,”? Pan-Chyr Yang’

- U Formos Med Assoc 2008;107(3);225_231

[0 Etude retrospective de 97 patients traités pour tbc ggaire
[0 1995-2004

[0 Facteurs significativement associée a une durée prolongeée
de tt (>9 mois) et/ou a la survenue de rechute :

. Le faible indice de masse corporelle ,
OR=1.2 (95% CI, 1.01-1.41; p = 0.042)

. La présence d’adénoparhies cervicales bilatérales ,
OR=3.9 (95% CI, 1.08-14.0; p = 0.038)




La prise intermittente des
antituberculeux ?




La prise intermittente des
antituberculeux

TABLE 2. DRUG REGIMENS FOR CULTURE-POSITIVE PULMONARY TUBERCULOSIS CAUSED BY DRUG-SUSCEPTIBLE ORGANISMS

Initial Phase Continuation Phase
o . 1
Interval and Doses* Interval and Doses*,} Range of Total Doses BRI EiE)
Regimen Drugs (minimal duration) Regimen Drugs (minimal duration) (minimal duration) ~ HIV=  HIV*
1 INH  Seven days per week for 56 doses (8 wk) la  INH/RIF Seven days per week for 126 doses (18 wk) 182-130 (26 wk) A ()  A(ll)
RIF or 5 d/wk for 40 doses (8 wk)' or 5 d/wk for 90 doses (18 wk)'
PZA 1o INH/RIF Twice weekly for 36 doses (18 wk) 92-76 (26 wk) A(l) A ()
EMB Tc*  INH/RPT Once weekly for 18 doses (18 wk) 74-58 (26 wk) B(l) E ()
Y. INH _Seven days per week for 14 doses (2 wk), 2a  INH/RIF Twice weekly for 36 doses (18 wk) 62-58 (26 wk) Ay B
RIF then twice weekly for 12 doses (6 wk) or | 2b** INH/RPT Once weekly for 18 doses (18 wk) 44-40 (26 wk) B(l) E()
PZA  5d/wkfor 10 doses (2 wk)," then twice
EMB  weekly for 12 doses (6 wk)
3 d@ee times weekly for 24 doses (8 ka INH/RIF Three times weekly for 54 doses (18 wk) 78 (26 wk) B(l) B (Il
RIF
PZA
EMB
- INH  Seven days per week for 56 doses (8 wk) 4a  INH/RIF Seven days per week for 217 doses (31 wk)  273-195(39wk)  C()  C(ll)
RIF or 5 d/wk for 40 doses (8 wk)' or 5 d/wk for 155 doses (31 wk)"
EMB 4b  INH/RIF Twice weekly for 62 doses (31 wk) 118-102 (39wk) C() C(n

Am ] Respir Crit Care Med Vol 167. pp 603-662, 2003



La prise intermittente des

antituberculeux

Panel 1: Recommendations included in the WHO guidelines for the treatment of drug

sensitive tuberculosis

Optimum dose frequency
Wherever feasible, the optimum dose frequency for new

patients with pulmonary

tuberculosis is daily throughout the course (high grade of evidence)

Alternatively, new patients with pulmonary tuberculosis

can receive adaily intensive

phase and then three-times weekly continuation phase provided that each dose is

directly observed{2HRZE/4(HR), (high/moderate grade of evidence)

Alternatively, new patients with pulmonary tuberculosis

can receive three-times

weekly dosing throughout treatment, provided that every dose is directly observed
and the patient is not living with HIV or living in a high HIV prevalence setting:

2(HRZE),/4(HR), (high/moderate grade of evidence)




La prise intermittente
(Tuberculose ganglionnaire)

0 = Etude randomiseée controlee

- 6 versus 9 mois (trois prises par semaine)
- Deux bras: 91 et 113 patients

- Le taux de rechute primaire: 5% versus 2% (p =0,6)

Yuen et al. Otolaryngol Head Neck Surg 1997

0 = Etude randomiseée controlee
- 6 mois versus 6 mois

- Une prise par jour versus deux prises par semaine
- 277 patients

- Le taux de rechute est de 2% dans chaque bras

Jawahar et al. Trop Med Int Health 2005



Recommandations

Tableau n°5 : Schéma standard pour les nouveaux cas de tuberculose
extrapulmonaire

Sensibilité presumeée (ou etablie) aux antituberculeux

(

Maladie Phase initiale Phase d’entretien
Tuberculose neuro-méningée 2RHZE 10RH
Tuberculose osteo-articulaire 2RHZE TRH
Autt . | ations SRH7E IRH
(ganglionnaire, plevrale, etc.)

\\\/I

GUIDE DE PRISE EN CHARGE DE
LA TUBERCULOSE PNLT 2011



Traitement de la tuberculose
ganglionnaire
a mycobactérie résistante




Quand suspecter la résistance ?

Diagnostic a évoquer systematiquement:

0 Rechute ou récidive
[0 Origine de certains pays (Europe de I'Est, Asie)
[0 Non reponse au traitement




Patients avec antécédents de
traitement antituberculeux !

0 Effectuer : - une mise en culture
- un antibiogramme ++

OO0 Dans |'attente des résultats,
#retraiter selon le schéma classique :
2RHZE/6RH

GUIDE DE PRISE EN CHARGE DE
LA TUBERCULOSE PNLT 2011



Principes de la prise en charge de
la tuberculose a BK résistant (1)

[0 Antibiogramme+++
m) Au moins 3 médicaments actifs
Privilégier :

O meédicaments de 1¢¢ ligne
0 fluoroquinolones




Principes de la prise en charge de
la tuberculose a BK résistant (2)

0 Traitement prolongé (> 18 mois: pas d’INH, de RIF)

O Surveillance de I'adhérence :
- DOT +++

O Si échec mmp discuter la chirurgie

Telzak, NEJM 1995 ; Tahaoglu, NEJM 2001 ; Mitnick NEJM 2003



Epidemiologie de la résistance
aux antituberculeux

En Tunisie, enquéte nationale de 2011-
2012, prévalence de la Multi-résistance:

- Chez nouveaux cas = 0,8%
- Chez les cas retraités = 11,9%

£ 5= L5, G Gamara, FMessoodl, A Gharie ni F Fowroll, KR E. Mekin, L Glenen, DRshon, 48855505, 5.8oghofod,
DR, Ciridien, M Henird, Tuberciioss dnug reskionce sinrvey in Tumisis 2011 -2017 43rd wnhan corferences of Lung
Heglth 13-17 Kualo lumpuer Miaysio



Définitions géneéerales de la
résistance

Mono-résistance : résistance a un antituberculeux

Poly-résistance : résistance a plus d'un antituberculeux autre que
I'isoniazide et la rifampicine

Multi-résistance (TB-MR): résistance a au moins isoniazide et
rifampicine.

Ultra-resistante (TB-UR) : résistance a une fluoroquinolone et a au

moins une des 3 drogues injectables de seconde ligne
(capréeomycine, kanamycine et amikacine) en plus de la multi-
résistance




Traitement de la
tuberculose resistante

L'OMS classe les médicaments anti-tuberculeux en 5 catégories :

-

GROUPE 1 : Agents anti-tuberculeux oraux de premieére intention :
o isoniazide (H), rifampicine (R), ethambutol (E), pyrazinamide (Z£)

GROUPE 2 : Agents anti-tuberculeux injectables :
o streptomycine (S), kanamycine (Km), amikacine (Am),
capréomycine (Cm)

GROUPE 3 : Fluoroquinolones :
o Moxifloxacine (Mfx), Levofloxacine (Lfx). Ofloxacine (Ofx).

GROUPE 4 : Agents anti-tuberculeux oraux bactériostatiques de
seconde intention :
o ethionamide (Eto), protionamide (Pto),cycloserine (Cs), acide p-
aminosalicylique(PAS)

GROUPE 5 : Agents anti-tuberculeux dont I'efficacité n'est pas sire :
o clofazimine(Cfz), linezolid (Lzd), amoxicilline-clavulanate
(Amx/clv), clarithromycine (Clr), isoniazide a fortes doses (H)



Schémas therapeutiques:
TB mono- ou polyrésistante

Prcfll de I

Echdtma Thfrapeurtigies

Dwarts s

imEEnthemn, plus dn Al perdank
au molns las 2-3 premilers mols

DSSB. Guide de la PEC
de la tuberculose
résistante en Tunisie
2013

pharmaco- P posEa minalmale
| raslstance i dw rraftermant |
H [+/f- 5] R, Zxt E 5-8 mals
H &k * H, E &t Fluorogusln-absnes B-1F miois
H &F E E, 2 =t Fluorogulnaloeses S 3 miols
=1 | M., E. Fluorngulnolomnes, A1Z-I8 mols |
+ I pendant au moins 1 mois
FE et E H. Z. Fluornoqulnolones, 18 mocls
[/~ 5) 4 un Al perndant au moins las 2
& 3 prembers mcis
R et ? H, E, Fluorgsguinsiones, 18 mol=s
[+/- 5) =+ un Al pendant au mains jes I
2 3 prembeErs mols
. M, E, Z K. Fluorogulnolones 18 moels
[+/- 5) + urn agent oral de seconde




Schémas thérapeutiques:
TB mono-résistante

0 Si réesistance a I'INH:
- REZ: 2 mois
- RE: 7 mois
[0 Si résistance a la Pyrazinamide:
- HRE: 2 mois
- HR: 7 mois
O Si résistance a la RMP:
- HEZ +/- FQ: 2 mois
- HE +/- FQ : 10 mois

DSSB. Guide de la PEC de la tuberculose
résistante en Tunisie 2013



Schémas thérapeutiques:
TB multi-resistante

[0 Hospitalisation

O 5 médicaments

(dont 4 pas antérieurement |

utilisés)

[0 Utiliser groupe 1...

0 DOT +++

Litiliser touwt médicament
dispaonible du grewpe 1
{antituberculeux orawux
de preamedre Fgre) :

=  Pyrazinamide

- Etharm butol

Plus. un agent du grovupe
(anttubarcuiasux njocteablex)
i Karmamycinge

=  oudArnikacine

& Caprdomycine

Flus an ap-ant du proups 56
{ fluaraoqgui ol ones)

= Lé&vofloxacine

- MM oxifloxa-chne

= Ofloecacine

GUIDE DE PRISE EN CHARGE DE

LA TUBERCULOSE PNLT 2011

Chofisir un ow plusieurs
medicarments du groupse 4
(agents bactérfoscarigques
oraue de deuxidamee ligne) -

& SAride para-amimasalicyligues
= Oyrlosérine (ou térizidomnea)
- Ethicnarnid e

- au prothiomazmide




Durée de traitement de la
tuberculose resistante

Le traitement comporte deux phases :

¢ La phase intensive comprenant I'agent injectable qui dure au moins
4 mois apres la premiére conversiop-durable-daes frottis ou des cultures
et qui doit étre prolongée pendant

cultures. Un prolongemen : s peut étre indiqué dans le cas
particuliers.

Exemple de schéma thérapeutique:

e 6 E-Z-Am-Lfx-Eto
e 18 E-Z-Lfx-Eto

GUIDE DE PRISE EN CHARGE DE
LA TUBERCULOSE PNLT 2011



Suivi du traitement
antituberculeux ?




Suivi du traitement
antituberculeux ?

[0 Suivi clinigue : les symptémes, tolérance et

l'observance

[0 Suivi biologique

Initial j7-j15 j30 M2 M4 Mé
Transaminases . . . . . o
si anomalie
Créatininémie .
Uricémie .

si
pyrazinamide
Examen .
ophtalmologique 5i
ethambutol




Interactions médicamenteuses
des antituberculeux

Tableau 5.3 Interactions médicamenteuses des antituberculeux majeurs d'aprés I'OMS#

Médicament Taux augumenté Taux diminué Taux augmenté Taux diminué
par par de de
Isoniazide (H) prednisolone, - phénytoine, enflurane, azoles
éthionamide carbamazépine,
coumarines,
diazepam, probenecid
Pyrazinamide (Z) - - probenecid -
Etha E - hydralumine - -
—
Rifampicine (R) jndinavir, PAS, kétoconazole - coumarines, sulfonylurée,
inhibiteurs des contraceptifs oraux, glucocorti-
protéases coides, phénytoine, diazepam,

théophyllines, vitamine D,
digitoxine, méthadone, inhibi-
teurs des protéases, cyclospor

\/

Niemi M. Clin Pharmacokinet 2003;42(9):819-50



Effets indésirables des
antituberculeux

Medicaments | Effets secondaires / interactions

Isoniazide = Toxicite hepatique
= Eruption cutanée
= MNeuropathie périphérique
= >N metabolisme des anticonvulsivants
« Epilepsie si surdosage

Rifampicine = Coloration orange des urines, féces, larmes
= Toxicité hepatique
« Troubles gastro-intestinaux
= Eruption cutanée
= A meétabolisme des corticostéroides, digitoxine, coumarines, phénytoine,
théophylline, antidiabétiques oraux, antiprotéases
= N efficacité de la contraception orale
« Reéactions d’hypersensibilité graves (si administration discontinue)

Pyrazinamide = Toxicite hepatique (surtout a dose elevée)
= A acide urigue rarement responsable d'arthralgies
« Eruption cutanée

Ethambutol « Troubles de la vision dose dépendants (M champ visuel, ™ discrimination
des couleurs)
+ Prudence en cas d'insuffisance rénale




Rifampicine (R, RIF)
Interactions méedicamenteuses

Dues a un phénomene d’induction enzymatique
B oestrogenes (contraception)

AVK, digitaliques, sulfamides hypoglycémiants

ciclosporine et tacrolimus (? posologies ; dosages)

opiaces, corticoides (activite = 12)

Antiretroviraux :

O IP deconseillés

O INNTI : efavirenz 600 mg/j

O INTI : pas d’adaptation
[0 dosages plasmatiques +/-

B Antifongiques azolés : P posologies de fluconazole et
d’itraconazole ; a surveiller +++




Au cours du suivil...

Conduite devant: . Un effet indésirable ?
. Une R° paradoxale ?
. Une interruption ?



En cas atteinte hépatique (1)

OO0 Veérifier I'adéquation de la dose/poids de:
INH, RMP et surtout PZA (<25mg/kg/J)

[0 Exclure toute autre cause que le traitement
antituberculeux:

‘Supprimer I'alcool et toute meédication hépatotoxique

0 Adapter I'attitude thérapeutique en fonction de
la gravité de la situation

Blumberg HM. Am J Respir Crit Care Med 2003;167(4):603-62
Sharma SK. Infect Genet Evol 2004;4:167-70



En cas d’atteinte hépatique (2)

O Tableau clinique d’hépatite (ictere et bilirubine élevée) :
- Stopper tout
- Si amélioration, réintroduire progressivement:
d’abord EMB + RMP puis INH (et PZA si toléré)

O Transaminases = 5 fois la normale (sans signes):
- Arréter les plus hépatotoxiques (INH et PZA)
- Maintenir RMP + EMB
- Réintroduire I'INH: 3mg/kg/j
- +/- réintroduction pyrazimaide: 15-20mg/kg/j

[0 Transaminases entre 3 et 5 fois la normale :
- Continuer le traitement + surveillance renforcée




En cas d’atteinte cutaneée

O (RIF > PZA > INH)

[0 Atteinte modérée avec une lésion peu étendue
sans atteinte muqueuse ou un simple prurit:
- un traitement symptomatique
- pas d’arrét du traitement antituberculeux

[0 Rash érythémateux étendu associé ou non a
une atteinte muqueuse et/ou une fievre:
- arrét immeédiat de tout le traitement
- apres régression des symptomes, reintroduire:
ETB puis INH ensuite PZA (2 jours d’intervalle)

Blumberg HM. Am J Respir Crit Care Med 2003;167(4):603-62
Patel AM. Drug Saf 1995;12:1-25



En cas de troubles digestifs

O Si les plaintes sont modérées en début de
traitement:

- Eliminer une hépatotoxicite
- Continuer le méme schéma thérapeutique

[0 Siles plaintes persistent:

- Traitement symptomatique
- Changer les modalités d’administration des
antituberculeux

Blumberg HM. Am J Respir Crit Care Med 2003;167(4):603-62



Evolution ou Reaction
paradoxale ?




Réaction paradoxale (1)

Augmentation de la taille des adps ou
Apparition de nouvelles adps ou
Apparition d'une fistulisation

O O O

==) Malgré un traitement antituberculeux
adéquat d’au moins dix jours, avec
amélioration au départ

Hawkey CR. Clin Infect Dis 2005; 40:1368-71



Réaction paradoxale (2)

O Fréquence: 20 a 23% des patients VIH (-)

[0 Deélai d’apparition: 1,5 mois en moyenne aprés
le début de la thérapie (21 a 139 jours)

[0 Les manifestations:
. augmentation de la taille des adénopathies (32 a 68%),
. apparition de nouvelles adp (27 a 36%)
. une douleur (60%) et une fistulisation (12 a 60%)

[0 Les facteurs de risque:
. Le sexe masculin (OR, 2,6)
. La sensibilité locale au moment du diagnostic (OR, 2,9)

Cho OH. ] Infect 2009; 59:56-61
Hawkey CR. Clin Infect Dis 2005; 40:1368-71



Réaction paradoxale (3)

[0 La biopsie et la mise en culture des ganglions
= Présence de granulomes mais pas de BAAR

[0 Physiopathologie:

Une réponse immunitaire robuste secondaire a l'initiation
du traitement et la libération des antigenes

[0 Chez les VIH (+):

. Pathogénie plus complexe (implication de I'IRIS)
. Taux de r° paradoxale et/ou d'IRIS est de 22 a 60%
(VIH traités pour tbc ggaire et débutant un tt ARV)

Narita M. Am ] Respir Crit Care Med 1998; 158:157-61
Haddow LJ. Clin Infect Dis 2009; 49:1424-32



Réaction paradoxale (4)

0 Traitement:
- observation, ponctions évacuatrices a répétition
- excision chirurgicale

[0 Corticoides: controversés

[0 Evolution:

- Résolution spontaneée sur environ 2,5 mois (majorite
des patients)

- 7 a 11%: adénopathies résiduelles a la fin du traitement

Hawkey CR. Clin Infect Dis 2005; 40:1368-71



En cas d’interruption du
traitement..

TABLEAU 6. ATTITUDE THERAPEUTIQUE EN CAS DE PRISE ERRATIQUE DES

ANTITUBERCULEUX DE PREMIERE LIGNE, SI L'EVOLUTION EST FAVORABLE

Pinemplon | Fimpton | 00

Phase initiale < 2semaines | Prolonger le traitement pour arriver a la durée prévue initialement
>2semaines | Recommencer le traitement depuis le début

Phase de < 2 Mois Prolonger le traitement pour arriver a la durée prévue initialement

continuation > 2 mois Si traitement régulier et pris au | Compléter le traitement

moins 4 mois au total

Si traitement irrégulier ou pris | Recommencer le traitement
moins de 4 mois depuis le tout debut

Groupe de travail du conseil supérieur d'hygiene publigue, France / Médecine et maladies infectieuses 34 (2004) 375-381



Cas particuliers




Enfant

Protocoles thérapeutiques : enfants de moins de 12 ans

e Tuberculose pulmonaire étendue : deux mois de traitement
quadruple (HRZE) et un traitement double (HR) pendant quatre
mois aux doses suivantes:

= H-10 mg/kg (intervalle 10-15 mg/kg)

= R-15 mg/kg (intervalle 10-20 mg/kg)

= Z-35mg kg (30-40 mg/kg)

= E-20 mg/kg (15-25 mg/kg)
¢« Tuber pulmonaire non compliquee
eripheéerigues: trois drogues pendant 2 mois (HRZ) et deux drogu
(HR) pendant 4 mois :

= H-10 mg/kg (intervalle 10-15 mg/kg)

= R-15 mg/kg (intervalle 10-20 mg/kg)
Z-35 mg/kg (30-40 mg/kg)

thies

a

ou
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Grossesse / lI'allaitement

0 Le schéma thérapeutique: 2RHZE/4RH

[0 Streptomycine: contre indiquee (grossesse)
(ototoxicité et néphrotoxicité)

0 Si Rifampicine au cours des dernieres semaines

Administrer la vitamine K au nouveau-né (risque
d’hémorragie postnatale)

GUIDE DE PRISE EN CHARGE DE
LA TUBERCULOSE PNLT 2011



Insuffisance rénale

O 2RHZE/4RH

0 Ethambutol et pyrazinamide: excrétion rénale
m) ajustement des doses

[0 Patient dialyseé :
- Traitement 3 x /semaine (apres séance de dialyse)

GUIDE DE PRISE EN CHARGE DE
LA TUBERCULOSE PNLT 2011



Hépatopathie chronique

[0 Monitoring hépatique renforce

0 En cas d’insuffisance hépatique sévere et/ou
d’aggravation de la biologie hépatique

ms) schémas alternatifs sans PZA et/ou INH :

— INH + RMP + EMB (2 mois) puis INH + RMP (7 mois)
— Adapter dose d’INH selon CC° sérique
- +/- anti-tbc de 2¢me ligne non hépatotoxiques (FQ,AMK)

GUIDE DE PRISE EN CHARGE DE
LA TUBERCULOSE PNLT 2011



Infectés par VIH

0 Moment du démarrage du TAR p/p au
début des antitubercu

eux ?

Recommandations

Moment ou commencer le
TAR en

Nombre de CD4 tidre de TAR fonction du debut du
€n matiere de traitement
antituberculeux
< ) . .
CD4 <200 TAR recommandé @ | Apres deux a huit semaines "
cellules/mm3
CD4 entre 200 et

350 cellules/mm3

TAR recommande

Apres huit semaines

GUIDE DE PRISE EN CHARGE DE

LA TUBERCULOSE PNLT 2011




Infectes par VIH

Antituberculeux et antirétroviraux ?!

[0 La rifampicine, inducteur enzymatique
m réduit I'effet thérapeutique des IP ++

[0 La rifabutine:

- est un inducteur moins puissant
- peut étre utilisée avec IP

0 La rifampicine diminue la CC° du Raltegravir :
40-60%

OO0 Efavirenz » meilleure option pour un 1 TAR

GUIDE DE PRISE EN CHARGE DE
LA TUBERCULOSE PNLT 2011



Infectés par VIH
Antituberculeux et antirétroviraux

Traitement antituberculeux a base Traitement antituberculeux a base de

Traitement antirétroviral

de rifampicine

Prescrire EFV a la dose de 600 mg/j

rifabutine
Preserire rifabutine a la dose de 450

a base ’EFV \ /| mg/j
Traitement antirétroviral | - Stratégienon recommandée— | - Prescrire rifabutine  la dose de 150
a base d'TP/r boosté mg X 3/semaine avec LPV/r, ATZ/r et

DRV/r. LIP/r est utilise a dose
standard.
- Surveiller les transaminases et si

possible les concentrations seriques
de I'TP.

Traitement antirétroviral
a base d’inhibiteur de
I'intégrase

Prescrire RLV a la dose de 800 mg x

2/]

Prescrire rifabutine et RLV aux doses
usuelles :

- Rifabutine : 300 mg x 1/j

-RLV : 400 mg x 2/

Recommandations tunisiennes de PEC du VIH, 2013




Conclusion

O Traitement bien codifié

0 Indications de prolongation de la duree
) a clarifier...

[0 Au cours du suivi: surveillance +++

[0 Réaction paradoxale: . a connaitre
. Adapter la PEC




