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A.D.N .
A.R.N .
B.A.A.R .
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B.K .
C.A.T ..
C.D.C .
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C.H.U .
ELISA .
E.M.B .
H:INH .
I.D.R ..
LM .
Kg.~ '" .
mcg .
mg .
ml ..
M.a.= M. avium '" .
M.b.= M. bovis ..
M.l .
M.t. ..
O.M.S .
P.A.S ..
P.C.R .
P.E.V .
R ..

~ - SIDA ..
S .
U.I.C.T.M.R '" .

V.I.H ..
X2

.

Z .

IX

Acide désoxyribonucléique
Acide ribonucléique
Bacille acido-a1ccoolo-résistant
Bacille de Calmette et Guerin
Bacille de Kock
Centre Antituberculeux
Center for Diseas Control
Concentration Minimale Inhibitrice
Centre Hospitalier Universitaire
Enzyme linked immuno - sorbent assay
Ethambutol
Isoniazide
Intradermo - réaction
Intra musculaire
Kilogramme
milicentigramme
miligramme
mililitre
Mycobactérieum avium
Mycobactérium bovis
Mycobactérium lepré
Mycobactérium tuberculosis
Organisation Mondiale de la Santé
Acide para-amino-salicylique
Polymerase chain réaction
Programme élargi de vaccination
rifampicine
Syndrome d'Immono-déficience acquise
Streptomycine
Union Internationale Contre La
Tuberculose et les Maladies Respiratoires
Virus de l'Immunodéficience humaine
(CHI]2
pyrazinamide
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AMON PERE

DAIX KACOU FRANCIS

"in memoriam"

Ce jour aurait dû être le tien, mais le Seigneur dont les voies sont

impénétrables t'a déjà rappelé à lui.

Reçois ici, ma reconnaissance pour m'avoir toujours fait confiance et

soutenu dans mes choix.

Merci à toi, père, pour m'avoir enseigné que seul l'effort honnêtement

consenti est source de récompenses méritées.

Merci pour avoirfait de moi ce que je suis.

Repose en paix.

Ton fils éternellement reconnaissant.
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AMAMERE

AKAAPIE

Toi qui, de loin et discrètement, as toujours suivi mes pas dans la vie après les

avoir guidés, trouves ici l'expression de mon attachementfinal.

Merci pour tout.

XII



A MES FRERES et SOEURS

Je voudrais que cette- thèse soit pour vous un modèle car chacun de vous

possède en lui les ressources nécessaires pour aller plus loin.

Pour ma part, je vous y aiderai de toutes mes forces.

Souvenez-vous toujours des conseils de notre cher père

"Unis, vous serezforts, mais divisés, vous serezfragiles "

Fraternellement.

A la grande famille DAIX

Trouvez en ce travail le témoignage de haute considération.
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A MES CAMARADES DE PROMOTION

- ADECHIBOU ALIOUNE

- AKE AKO JEAN-JAURES

- GOORE B. SOLANGE

- GUI TEH CORENTIN

- MANOUAN NOGBOU JEAN-MARC

- NIGUE LUC

- VANIE BI FOUAD ERIC

.
en souvenir des bons moments.

A MES CAMARADES DE FACULTE

- ADOU HONORE

- BENIE BI VRON JOSEPH

- DIBY LANSSINA

- EBA GNIMA LAURENCE

- KOFFI GEORGES

- KOUADIO EDMOND

- KOUAKOU N'DA JOSEPH SYLVAIN

- KOUASSI XAVIER

- KPAGNI JEAN-CLAUDE

-KWAME ABO

Je saisis cette occasion pour vous souhaiter beaucoup de succès dans votre carrière

médicale.

--------_. ---
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AUX MEMBRES DE LA "BANDE A BILLY".

- ACKET ACKET LEON (in Memoriam)

- AKOI AIllZI FABRICE

- AKRE DAGRA PAUL

- AMICHIA DOMINIQUE

-BERETE ROCKIA

- BOUBACAR OUALI

- BROU CHRISTIAN

- CERy LAURE FELICIE

- DE PAULOUSKY AYEBY

-DIABATE ABOUBACAR SIDIKI

-DIABI MAMADOU

-DJE BI DJE VALERIE

- FASSINOU PATRICIA

- KOFFI KOUADIO ACHILE

- KONAN EMMANUEL

-KONE TAIITROU

- KOUASI AYA COLETTE

-LASME BERTHE EVELYNE

- MANOUAN NOGBOU JEAN-MARC

- MOUSENGUESHI MOUYENGA KITINGUE

-SOKOLO EKOUA HUGUETTE

- YEO-TENENA YESSONGUILANA JEAN-MARIE

Dans notre fureur de vivre, sachons trouver suffisamment de sagesse afin de faire

avancer cette chaîne de solidarité, sans nulle pareille, que nous avons bâtie.

Tâchons de ne jamais oublier qu'avant tout nous sommes des ami(e)s.

xv



A MES AMI(E)S...

- ADJOBI GUILLAUME

- DOKOLO ERIC (IN MEMORIAM)

- KOSKAS KAREN

- N'GUESSAN ADJOUA SOLANGE

- N'GUESSAN RENE ANTOINE
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INTRODUCTION

En Côte d'Ivoire, le programme national de lutte contre la tuberculose est

coordonné par le centre antituberculeux d'Adjamé qui demeure le centre de référence en

matière de tuberculose. Le traitement codifié et standardisé sur toute l'étendue du

territoire, comporte une phase ct'attaque quotidienne et non supervisée de deux mois

associant rifampicine - isoniazide - pyrazinarnide, relayée par une phase d'entretien

également quotidienne et non supervisée de quatre mois avec l'association rifampicine ­

isoniazide.

La tolérance de ce protocole court de 6 mois a fait l'objet d'une évaluation

bioclinique récente (92). Cette évaluation indique que les tuberculeux infectés par le VIH

ne sont pas plus disposés que les tuberculeux VIH négatifs à faire des manifestations

cliniques d'intolérance au traitement antituberculeux, même, s'ils présentent plbs de

perturbations des transaminases sériques et de l'uricémie. L'efficacité de ce protocole a

également fait l'objet de plusieurs études chez les tuberculeux co-infectés.

Toutes ces études font apparaître une grande efficacité thérapeutique des drogues

antituberculeuses utilisées avec de faibles pourcentages d'échec, les taux variant entre

2,3% et 6,1% (37,43,109).

. Diverses publications provenant principalement des Etats-Unis d'Amérique font

état d'une fréquence croissante des échecs du traitement antituberculeux, en rapport avec

des gennes multirésistants chez les patients infectés par le VIH ( 25, 59, 88, 103, 104). Il

s'agit d'échecs survenant par suite de traitements anarchiques chez des personnes ne

respectant pas les principes fondamentaux de la chimiothérapie antituberculeuse. Ces

contraintes thérapeutiques sont mal acceptées par les malades appartenant aux

groupes à haut risque (prisonniers, marginaux, sans abris, éthyliques, drogués) qUI

fournissent aujourd'hui la majorité des cas de tuberculose dans le monde occidental.
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En Afrique les taux d'échec du traitement antituberculeux chez les patients co­

infectés sont variables selon les pays, se situant entre 2% et 16% (38, 42, 69, 77, 113).

Les échecs sont une cause de portage chronique du bacille de Koch et donc des facteurs

importants de contamination par des gennes devenus probablement résistants dans la

population générale et en particulier chez les personnes infectées par le vrn, plus

sensibles à la tuberculose; et pourraient constituer une véritable catastrophe pour les pays

en développement dont les budgets de santé déjà maigres ont été considérablement

réduits par les différents programmes d'ajustement structurel.

La possibilité d'émergence des cas de tuberculose multirésistante dans les pays du

tiers-monde dans le contexte de l'infection à vrn et les répercussions éventuelles de

l'association tuberculose multirésistante - infection à vrn sur les programmes de lutte

contre la tuberculose recommandent un renforcement du contrôle des échecs du

traitement antituberculeux.

C'est dans ce cadre que nous avons recherché les objectifs suivants:

- Décrire les caractéristiques épidémiologiques et cliniques des malades

tuberculeux infectés par le vrn ayant présenté un échec du traitement antituberculeux de

première ligne;

- Suivre l'évolution des patients après institution du traitement révisé lors du

constat de l'échec.
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1 .1 RAPPELS SUR LA TUBERCULOSE

1.1.1 DéfInition de l'échec au traitement antituberculeux

Avant le mois d'Avril 1994, l'échec du traitement antituberculeux était défini par

la persistance de bacilles de Koch dans les expectorations des malades après six mois de

traitement correct.

Depuis le séminaire national pour la rédaction du guide technique de prise en

charge de la tuberculose en Côte d'Ivoire, organisé par le programme national de lutte

antituberculeuse à Abengourou du 11 au 16 Avril 1994, en collaboration avec l'Union

Internationale Contre la Tuberculose et les Maladies Respiratoires ( UICTMR ), l'échec

se définit par l'existence de frottis de crachat positifs après quatre mois de traitement

antituberculeux bien conduit.

1 .1.2_Conséquences des échecs du traitement antituberculeux

1.2.1 Au niveau individuel

L'échec du traitement antituberculeux a plusieurs implications:

- Le portage chronique de bacilles tuberculeux devenus résistants à la

chimiothérapie antituberculeuse;

- Les difficultés thérapeutiques avec parfois recours au traitement de

deuxième ligne ou à des schémas thérapeutiques comprenant des médicaments nouveaux

(113);

- Les problèmes psychologiques liés à la compliance au traitement et à

l'isolement nécessaire pour éviter l'essaimage des bacilles résistants dans la population

générale (85);

- Le pronostic réservé en rapport avec une mortalité élevée allant de 26% à

70% selon les études (100, 112, 113),

---------------- --
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1. 2 .2 Au niveau de la collectivité

La priorité consiste à éviter à tout prix l'apparition des résistances et l'adage "

prévenir vaut mieux que guérir" reste plus que jamais d'actualité.

L'émergence de la tuberculose multirésistante dépend de la standardisation du

schéma thérapeutique et de l'infrastructure mise en place pour le traitement et le suivi des

patients (105).

L'épidémiologie a clairement identifié les facteurs SOCIaux de nsque de la

tuberculose résistante: la pauvreté, l'usage de drogues, l'absence de domicile fixe et la

faiblesse des infrastructures de santé publique. La science seule ne peut résoudre les

problèmes de société qui favorisent l'éclosion de la tuberculose (37, 86).

Le retraitement des échecs pose de nombreux problèmes tant pécumaues

qu'opérationnels avec un coût 30 à 35 fois plus élevé que le traitement de courte durée

(105).

A l'heure actuelle la tuberculose multirésistante ne semble pas encore représenter

un problème majeur, mais une prise de conscience nationale et mondiale est impérative

avec l'établissement d'un plan national et mondial pour combattre la tuberculose

résistante.

Ce plan devra comporter des recommandations pour:

- améliorer la capacité à détecter rapidement la sensibilité médicamenteuse des

bacilles tuberculeux par des méthodes standardisées dOl)J .lYs résultats seront soumis à

des contrôles de qualité et;

- accorder une attention plus importante au suivi de la thérapie (37, 105) afin; .

- prévenir l'apparition des résistances au sein des divers programmes nationaux de

lutte antituberculeuse et;

- limiter le développement et la dispersion nosocomiale et générale des bacilles

résistants;

Par ailleurs le moral du personnel soignant peut baisser du fait d'un nombre élevé

de cas lié à la dissémination des bacilles résistants dans les groupes à risque en général et

parmi les patients Vlli-positifs en particuliers (86).
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La confiance du public dans le programme peut décliner en raison du taux élevé de

mortalité (86).

Le développement et l'évaluation de nouveaux médicaments ainsi que de régimes

thérapeutiques plus courts sont donc nécessaires.

Les difficultés pratiques et logistiques de la lutte antituberculeuse, déjà grandes, ne

peuvent que se trouver renforcées par ces nouvelles données.

1.1.3. Agent pathogène de la tuberculose (29)

La tuberculose est provoquée principalement par trois bactéries appartenant à la

famille des Mycrobacteriacae et au genre Mycobacterie. Ce sont:

- Mycobacterium Tuberculosis hominis, encore appelé bacille de KOCH ( BK ). il

a été découvert en 1882 par ROBERT KOCH et est incriminé dans la plupart des

tuberculoses humaines.

- Mycobacterium africanum, mis en évidence chez les africains en 1968, variante

de Mycobacterium tuberculosis.

- Mycobacterium bovis, agent de la tuberculose bovine qw peut être

accidentellement transmis à l'homme par l'absorption de lait de vache contaminé.

Les bacilles de la tuberculose possèdent des caractères communs qui permettent de

les identifier. Ce sont, en effet, des germes pathogènes obligatoires de l'homme dont la

contamination, presqu'exclusivement interhurnaine se fait par le biais des bacilles

véhiculés par les gouttelettes de salive projetées par les malades bacillifères en toussant,

en parlant ou en éternuant.

Les bacilles tuberculeux sont des germes aérobis stricts avec une paroi très riche

en lipides qui leur confère le caractère acido-alcoolo-résistant (BAAR) à la coloration de

Ziehl-Nielsen où ils se présentent sous forme de bâtonnets rouges de 1,5 à 5 microns de

long et de 0,2 à 0,3 micron de large.

Compte tenu de leur croissance lente, leur culture nécessite des milieux spéciaux

dont le plus utilisé est le milieu de Loëwenstein-Jensen à l'oeuf.

Les facteurs favorisant la transmission de la tuberculose sont:

- la promiscuité

-------- ------------
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- le manque d'hygiène du milieu

-la malnutrition

- l'éthylisme chronique

- le tabagisme

- la baisse de l'immunité lors de certaines tares (diabète)

1 .1.4 Pathogénie(29, 56)

1.4.1 Lésions histologiques induites par les bacilles tuberculeux

C'est presque toujours par voie aérienne que les bacilles tuberculeux pénètrent

dans l'organisme.

Inclus dans le noyau desséché des gouttelettes d'expectoration, ils se heurtent aux

nombreux mécanismes de défense de l'arbre respiratoire et n'atteignent le plus souvent

l'alvéole pulmonaire qu'au nombre de quelques unités seulement.

ils sont aussitôt phagocytés par les macrophages.

Certains bacilles sont détruits alors que d'autres, par contre réussissent à survivre

dans le cytoplasme des macrophages (bacilles intracellulaires)

Les excellentes conditions d'aérobiose que trouvent les bacilles au mveau de

l'alvéole pulmonaire, jointes à l'efficacité médiocre des macrophages de l'organisme

infecté pour la première fois, favorisent la multiplication bacillaire. Localement, les

macrophages se transforment en cellules épithélioïdes puis en cellules géantes.

Le foyer s'agrandit par des réactions d'alvéolite qui, selon la richesse en bacille,

sont à prédominance de fibrine ou de cellules. Certains bacilles atteignent le ganglion

lymphatique satellite au niveau duquel ils provoquent les mêmes réactions que

celles observées dans le poumon. il se forme alors le complexe primaire ganglio­

pulmonaire qui associe la lésion pulmonaire ou chancre d'inoculation et la lésion

ganglionnaire qui constitue l'adénopathie médiastinale satellite.

La nécrose caséeuse succède à l'inflammation initiale non spécifique. Elle va

interrompre la marche évolutive de l'infection tuberculeuse. C'est une nécrose globale du

foyer qui débute au niveau de la fibrine, englobant les cellules qui ne sont plus

discernables. La nécrose s'étend en dernier lieu aux parois alvéolaires et aux fibres

élastiques. Cette nécrose caséeuse entraîne une modjfication immédiate de l'aératlon du
-------~-------- ---~----

9



milieu ayant pour effet l'arrêt de la croissance puis la mort de la majorité des bacilles

qu'elle englobe.

A partir de ce moment la destruction bacilliaire va progressivement s'accentuer et

se compléter.

Un remaniement folliculaire se constitue autour de la nécrose pour réaliser le

follicule tuberculeux de Koester, lésion histologique pathognomonique de la tuberculose

et qui comporte du centre vers la périphérie:

- la nécrose caséeuse

- Les cellules géantes multinuclées de Langhans

- Les cellules épithéloïdes fusiformes disposées sous forme de palissade

et la double couronne de cellules lymphocytaires entourées d'un tissu conjonctif

lâche.

Dans les cas favorables le foyer nécrotique s'affermit et se rétracte, s'isole du

reste de parenchyme pulmonaire par· une capsule scléreuse et se calcifie. Cette évolution

favorable est celle de la très grande majorité des sujets infectés par les bacilles

tuberculeux.

Le passage de l'infection tuberculeuse à la maladie tuberculeuse est le fait du

ramollissement du caseum qui, en créant les conditions optimales pour la prolifération

des bacilles, apporte aux rares bacilles vivants, des conditions d'aérobiose différentes de

celles qui existaient dans la nécrose permettant à ceux-ci de se multiplier sans entrave. De

plus, favorisant l'ouverture et l'excavation du foyer vers la bronche et la circulation
\

sanguine, le ramollissement du caseum est à l'origine de la dissémination des bacilles

tuberculeux vers les zones pulmonaires encore saines, les autres organes et le milieu

extérieur.

Certains de ces bacilles extra-cellulaires vont être phagocytés ensuite par les

macrophages pour réaliser les lésions secondaires qui vont suivre le même cycle.

Au cours de cette succession d'événements, les populations de bacilles tuberculeux

varient suivant le stade lésionnel.

On peut ainsi distinguer au moins trois populations de bacilles tuberculeux chez un

patient (figure 1).

- La première population est représentée par les bacilles intracellulaires situés à

l'intérieur des phagosolyzosomes des macrophages en milieu acide. Leur croissance est

ralentie et leur nombre est inférieur à 105
.
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- La deuxième population est constituée par les bacilles contenus dans les zones

caséeuses solides. Leur taille ne dépasse pas 105
.

- La troisième population est formée par les bacilles contenus dans le caseum

liquéfié où le ph est neutre et dans la paroi des cavernes dont le nombre varie entre 107 et

la? avec une moyenne à 108
.

- il existe une quatrième population de bacilles tuberculose dits bacilles

"dormants". ils se localisent dans les organes profonds en très petit nombre et n'ont

aucune manifestation clinique.

Parmi ces bacilles, il existe des mutants résistants aux antituberculeux à une

fréquence de 106 en moyenne. L'objectif premier de la chimiothérapie de la tuberculose

est l'élimination rapide et totale de tous les bacilles vivants présents dans les différents

types de lésions.

1.4.2 Modifications biologiques provoquées par les bacilles

tuberculeux (29, 57).

La pénétration du BK dans l'organisme s'accompagne de deux états biologiques

particuliers imbriqués et qui ont un fondement strictement cellulaire.

il s'agit d'une part, de l'immunité acquise et d'autre part, de l'allergie tuberculinique.

1.4.2.1 Immunité acquise

Elle sument après le ISe jour suivant le contact infectant et se consolide en 4 à 6

semaInes.

Les tests cutanés de vérification ne seront réalisés qu'après ce délai. Elle est

illustrée par le phénomène de Koch et a pour principal vecteur le macrophage dont la

capacité de destruction cellulaire s'accroît. C'est une immunité de surinfection qui

empêche d'une part l'essaimage bacillaire et qui, d'autre part, combat l'implantation de

bacilles nouveaux venus de l'extérieur. Cette immunité acquise n'est cependant pas

absolue dans la mesure où elle peut se laisser déborder. La vaccination par le Bacille de

Calmette et Guerin (BCG) tire son principe et sa justification des effets bénéfiques de

l'immunité acquise.

-----~--~~
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1.4.2.2 Allergie tuberculinique

Elle apparaît après une phase de latence dite période anti-allergique qui dure 3 à 12

semaines. il s'agit d'une réaction d'hypersensibilité retardée qui est sous la dépendance

des lymphocytes et qui est explorée par les tests cutanés tuberculiniques.

1.4.3 Interactions tuberculose-infection-tuberculose-maladie

Les notions d'immunité acquise et d'allergie tuberculinique permettent de classer les

modes d'expression de la maladie tuberculeuse dans une population (figure 2 ).

il est classique de distinguer:

- la tuberculose-infection qui correspond du point de vue biologique à un état

d'équilibre entre l'organisme et les bacilles tuberculeux de primo-infection et qui se

traduit uniquement par le virage des réactions cutanées tuberculiniques;

- la tuberculose-maladie qui résulte de la rupture de l'équilibre dans lequel vivait le

patient jusque là en état de tuberculose - infection avec pour conséquence, le

développement de lésions loco-regionales.

L'immunité acquise sensée normalement préserver de l'évolution vers la

tuberculose - maladie est alors débordée, n'arrivant plus à s'opposer efficacement contre

l'essaimage bacillaire et l'extension des lésions.

La rupture de l'équilibre a lieu soit à l'occasion d'une réinfection endogène, soit à

la faveur d'une surinfection exogène, par suite d'une contamination extérieure massive.

Dans les deux cas, elle apparaît toujours dans le cadre d'un déficit de l'immunité. Ainsi,

toute réduction des moyens de défense de l'organisme augmente le risque de passage de

la tuberculose - infection à la tuberculose - maladie.

, ...
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Figure 2 : Inter-relations tuberculose - infection tuberculose - maladie (14)

(D'après Bonnaud, F. Révision accélérée de Pneumologi~
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1.4.4 Histoire naturelle de la tuberculose

L'histoire naturelle de la tubercalose passe par plusieurs étapes: contamination,

tuberculose - infection, tuberculose - maladie (figure 3 ).

La contamination se fait habituellement par voie aérienne, elle résulte du contact

avec un individu contagieux, atteint d'une tuberculose pulmonaire excavée qui émet des

expectorations riches en bacilles tuberculeux. A la suite de ce contact, l'individu

contaminé fait une tuberculose - infection dont la traduction uniquement biologique est

représentée par le virage tuberculinique. A ce stade, il se développe une réponse

immunologique plus ou moins efficace qui vise à circonscrire l'infection et à neutraliser

les bacilles tuberculeux de primo-invasion. La majorité des personnes primo-infectées

(95%) est immunisée et ne développe pas la- tuberculose-maladie, en dépit de la

persistance de bacilles donnants dans les lésions.

Dans certaines circonstances (quantité importante de gennes inhalés, jeune âge,

état d'immunodépression), les manifestations cliniques et radiologiques apparaissent,

définissant la survenue de la tuberculose - maladie. Le passage de la tuberculose-infection

à la tuberculose - maladie, peut se faire soit précocement au cours des deux premières

années qui suivent l'infection tuberculeuse, soit tardivement, plusieurs années après.

Chez les personnes infectées par le virus de l'immunodéficience humaine, le risque de

passage de la tuberculose-infection à la tuberculose-maladie s'accroît considérablement.
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Figure 3 : Histoire naturelle de la tuberculose (12)

(D'après Begue, P. La tuberculose en France
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1.1.5 Diagnostic de la tuberculose pulmonaire commune ( 24, 120 )

C'est la fonne la plus fréquente et la plus contagieuse et donc la plus grave au plan

épidémiologique.

1.5.1 Circonstances de découverte.

Dans plus de 70% des cas la tuberculose pulmonaire est découverte à l'occasion de

signes cliniques. TI s'agit de signes généraux (asthénie, anorexie, amaigrissement, fièvre,

sueurs nocturnes) et de signes fonctionnels, en particulier la toux chronique, qui dure

depuis au moins 15 jours et qui est rebelle à tout traitement symptomatique.

J ..Ainsi toute toux traînante doit faire pratiquer un examen bactériologique des

crachats et dans la mesure du possible un cliché thoracique.

L'hémoptysie, émission de sang provenant des voies aériennes sous-glottiques

après un effort de toux est moins fréquente, mais elle a l'avantage d'inquiéter le patient et

son entourage, conduisant rapidement à consulter.

La dyspnée, lorsqu'elle survient est le fait des fonnes étendues ou des fonnes

survenant sur poumons préalablement pathologiques.

Dans 30% des cas la découverte est due à un dépistage systématique.

1.5.2 Examens d'orientation

1.5.2.1 Intradermo-réaction à 10 unités de tuberculine

(test de MANTOUX)

Elle explore l'immunité à médiation cellulaire par la recherche de l'allergie

tuberculinique: on injecte 10 UI de tuberculine en intradennique à la face antérieure de

l'extrémité supérieure de l'avant-bras droit. La lecture se fait au 3è jour par la mesure du

diamètre de la pulpe.
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La positivité de l'IDR est un argument en faveur de la nature tuberculeuse de

l'infection mais sa négativité doit être interprétée en fonction du terrain sur lequel la

maladie survient.

La valeur sémiologique et discriminative de l'IDR est d'autant plus grande que le

sujet est jeune.

1.5.2.2 Radiographie pulmonaire

L'examen clinique étant de peu de secours dans le diagnostic de la tuberculose

pulmonaire, l'étape radiologique demeure importante.

La tuberculose pulmonaire se traduit par une association d'anomalies

radiologiques le plus souvent évocatrices. Ces lésions siègent classiquement dans les

lobes supérieurs ou dans le segment apical du lobe inférieur~owler).

En cas d'immunodépression et surtout d'infection par le vrn, la localisation des

lésions se modifie et elles prédominent aux bases et dans le segment moyen..

Trois types de lésions élémentaires sont caractéristiques (24, 120):

- Les infiltrats

- Les nodules

- et la caverne.

Ces lésions peuvent s'associer diversement et parfois s'accompagner d'images
plurales et médiastinales

1.5.3 Examen de confirmation

Le diagnostic de certitude de la tuberculose pulmonaire repose sur la bactériologie.

Les prélèvements concernent soit l'expectoration matinale à jeûn lorsque le patient est un

cracheur, soit le liquide de tubage gastrique également à jeûn ou le liquide de fibro­

aspiration, quand le patient n'arrive pas à expectorer.

L'examen direct de ces prélèvements permet seulement de noter à la coloration de

Ziehl-Nielsen la présence de B.A.A.R.

Si théoriquement la mise en culture est indispensable pour le typage précis des

B.A.A.R observés et un antibiogramme nécessaire en vue de connaître la sensibilité des

germes aux différents antituberculeux, en pratique cela s'avère difficile et d'exécution

limitée par les moyens techniques et financiers.
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Ainsi la nuse en évidence de B.A.A.R dans les expectorations des patients

confirme suffisamment le diagnostic de tuberculose pulmonaire dans le cadre de

l'application d'un programme de lutte antituberculeuse.

Quand les lésions sont excavées, l'examen direct est positif dans environ 90% des

cas, mais en cas de lésions purement infiltratives, cette positivité ne dépasse pas en

général 70% (24). Ainsi se trouve posé le problème de l'amélioration du diagnostic de la

tuberculose par les nouvelles techniques rapides de détection et d'identification des

bacilles tuberculeux représenter par la culture au Bactec et la réaction en chaîne de la

polymérase (p.C.R) (47, 124).

1.1.6. Traitement de la tuberculose

1.6.1. Historique de la chimiothérapie antituberculeuse

Si le bacille de la tuberculose a été identifié et cultivé par Robert Koch en 1882, la

Streptomycine (S) qui représente le premier médicament actif sur le BK n'a été découvert

qu'en 1943.

Ce produit extrait d'une levure, Streptomyces griseus, par Waksman, Schatz et

Bugie (134) a connu sa première utilisation comme antituberculeux en 1945, marquant

ainsi une véritable révolution thérapeutique; on disposait en effet pour la première fois

d'un traitement spécifique et actif sur la tuberculose. Pour la première fois également, une

affection aussi inexorablement fatale que la méningite tuberculeuse était susceptible de

--~~ UèS-vite,-cependant les limites de la monothérapie antitubercu1eIlse~_.

devenues manifestes car trois mois après l'utilisation de S, 70 à 80% des malades

hébergeaient des bacilles résistants à ce médicament. Ce produit avait certes tué les

bacilles sensibles mais il avait aussi permis de sélectionner des mutants résistants.

C'est pourquoi l'Acide Para-Anuno Salicylique (P.A.S), dont les propriétés

tuberculostatiques avaient été mises en évidence en 1945 par Lehmann et ['Isoniazide

(H), dont les mêmes propriétés avaient été démontrées par Fox en 1952, ont été

favorablement accueillis.

Avec la découverte du PAS et de l'H, l'association S-PAS-H est rapidement devenu

le traitement de choix de la tuberculose. Comme chaque antituberculeux était actif contre
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les mutants résistants des autres antituberculeux, on empêchait, dans la majorité des cas,

la sélection des mutants résistants.

Très vite il a été constaté que cette triple association n'était pas capable de tuer

rapidement tous, ou presque tous les bacilles sensibles et d'empêcher les rechutes après

l'arrêt du traitement. Un traitement de 18 à 24 mois s'est avéré nécessaire pour laisser le

temps aux défenses de l'organisme d'éliminer les bacilles persistants (4, 24, 46, 83)

Malgré un traitement aussi prolongé, le taux de rechute après arrêt du traitement

atteignait encore 4% (24). Dès lors, le PAS a été de plus en plus abandonné et de la même

manière, la S a été ainsi écartée des protocoles thérapeutiques du fait du haut risque

d'ototoxicité que ce produit faisait courir aux malades. L'efficacité de la chimiothérapie

antituberculeuse s'est- radicalement améliorée au début des années 1970, lorsqu'on a

disposé de la Rifampicine (R). Cette molécule hémisynthétisée en 1967, présentait le

double avantage d'être à la fois un puissant antituberculeux et le seul produit de la famille

des rifamycines administrable per os.

En associant S - H - R, on a obtenu presque 100% de la guérison pour une durée

de 9 mois de traitement , c'est-à-dire la moitié du temps requis pour que la triple

association S - PAS - H soit aussi efficace (6, 17).

Le Pyrazinamide (Z) découvert en 1952 par Kushner, puis rapidement abandonllé

en raison de sa toxicité hépatique, retrouve aujourd'hui un regain d'actualité dans le

traitement de la tuberculose, dans la mesure où il agit sur les mycobactéries qui se

multiplient lentement à l'intérieur des macrophages et dont la persistance semble être

- chez l'homme une des causes de rechute (52,57,.132). -Mieux-Lasso.çiatiQll R - H - Z a

augmenté l'efficacité de la chimiothérapie dont la durée a pu ainsi être réduite de 9 à 6

mois, sans diminution de l'efficacité (46). Le Z a donc permis l'institution des régimes

courts dont la durée n'excède pas 6 mois. A côté de ces principaux antituberculeux, de

nombreuses autres substances de re1ais ont aussi apporté un appoint incontestable au

traitement de la tuberculose. Ce furent successivement en :

1949, la Néomycine

1951, la Viomycine

1954, le Thiacétazone
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1955, la Cyclosérine

1956,I'Ethionamide

1957, la Kanamycine

1961, l'Ethambutol

1962, la Capréomycine

1963, le Prothionamide

1.6.2 Problèmes de résistance

Dans toute population bacillaire suffisamment nombreuse, TI existe avant tout

contact avec un antituberculeux donné, quelques rares bacilles qui lui sont d'emblée

résistants.

L'administration isolée de cette drogue à dose efficace, va entraîner la destruction

des seuls bacilles sen3ibles et donc la sélection de mutants résistants qui continuent à se

multiplier. Bientôt la population bacillaire entièrement renouvelée, apparaîtra comme

résistante à ce médicament. Ce problème est bien illustré par la courbe «fall and rise»

(figure 4).

On distingue deux types de résistance au traitement antituberculeux qui sont d'une

part, la résistance primaire et, d'autre part la résistance secondaire.

La résistance secondaire est une résistance acquise qui apparaît à la suite d'un

traitement antibiotique préalable, insuffisant, mal conduit ou mal exécuté, chez des

tuberculeux antérieurement traités.

~ ~;..-=.o - - La résistance primaire résulte de la contamination ---d?.wJ: sujet non traité-

antérieurement, par des bacilles devenus résistants chez le contaminateur. ---------

La résistance primaire étant le reflet de la résistance secondaire, le souci premier du

thérapeute doit être de ne pas créer de nouvelles résistances acquises qui sont de réelles

sources de difficultés thérapeutiques.

Ainsi dans une étude réalisée ne Côte d'Ivoire en 1992, le Professeur Dosso (45)

estimait la résistance primaire à 8,5% pour l'INH; 1,7% pour EMB. et 8,5% pour la

rifampicine.

La résistance secondaire était de 45,5% pour la rifampicine.

~-------_._-_.- ---- ---
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C'est ici le lieu de rappeler les deux principaux buts du traitement de la tuberculose:

- le premier vise à l'élimination rapide et totale de tous les bacilles vivants présents

dans les lésions, source de contamination interhumaine, afin d'empêcher la dissémination

de la maladie dans la population concernée.

- le second but est d'empêcher l'apparition de bacilles mutants résistants.

Pour atteindre ces deux objectifs, il importe de disposer de l'association

d'antituberculeux capables de détruire à la fois les bacilles qui se multiplient activement

dans lésions tuberculeuses et ceux qui se multiplient lentement dans les macrophages,

responsables des rechutes.

Cette association d'antituberculeux des régimes actifs, bactéricides et stérilisants

est capable de guérir la totalité des malades si elle est administrée correctement.

Les six produits recommandés par l'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) et

l'Union Internationale Contre la Tuberculose et les Maladies Respiratoires (UICTMR)

pour le traitement de la tuberculose sont les suivants:

Isoniazide, Streptomycine, Thiacétazone, Ethambutol, Rifampicine, Pyrazinamide (89).

L'activité d'un antituberculeux se juge sur sa capacité à tuer les bacilles et donc à

obtenir la négativation de l'expectoration (pourvoir bactéricide) et sur sa capacité à tuer

également les rares bacilles persistants dans les macrophages et donc à s'opposer aux

rechutes après l'arrêt du traitement (pouvoir stérilisant).

Des études expérimentales ont penms d'établir dans cet esprit une hiérarchie des

antituberculeux selon leur site d'action dans les lésions.(70).

La Rifampicine et l'Isoniazide, qui se montrent actifs à la fois sur les bacilles extra et

intracellulaires sont des médicaments majeurs à la fois bactéricides et stérilisants .La

Rifampicine semble par ailleurs particulièrement efficace sur les germes persistants tels

qu'on les trouve dans le caseum où le Ph est neutre.

Le Pyrazinamide est actif sur les bacilles intramacrophagiques où le Ph est acide.

La Streptomycine demeure uniquement bactéricide sur les germes extracellulaires.

L' Ethambutol est bactériostatique aux doses thérapeutiques chez l'homme mais il

agit sur les populations intra et extracellulaires.
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Figure 4 : évolution des bacilles après monothérapie par INH=Courbe de fall and rise (125)

(D'après Toman, K. Dépistage et chimiothérapie de la tuberculose).
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Le Thiacétazone n'est que bactériostatique.

Des schémas thérapeutiques modulables en fonction des conditions

socio-économiques des pays, ont été proposés pour le traitement actuel de la tuberculose.

La Société de Pneumologie de Langue Française a recommandé en 1983 deux

schémas thérapeutiques (24, 120).

- Le premier schéma de 9 mois, associe pendant les deux premiers mois l'Isoniazide,

la Rifampicide et l'éthambutol. Ce dernier est ensuite arrêté en maintenant une bithérapie de

7 mois par isoniazide et Rifampicine.

- Le deuxième schéma court d'une durée de 6 mois, débute par une quadrithérapie de

2 mois avec l'association Isoniazide-Rifampicine-Pyrazinamide-Ethambutol.

Le Pyrazinamide et l'Ethambutol étant arrêtés au bout du deuxième mOlS de

traitement

Le schéma proposé par l'Américan Thoracic Society en 1986 est un régime de 6 mois

comportant au départ l'Isoniazide, la Rifampicine et le Pyrazinamide donnés pour deux

mois, avec de l'Isoniazide et de la Rifampicine pour les quatre mois suivants.

Le protocole thérapeutique utilisé en Côte d'Ivoire depuis 1985 est celui de

l'Américan Thoracic Society.

1.6.3 Antituberculeux majeurs (20, 27, 29, 62, 133)

1.6.3.1 Rifampicine (Rifamide*, Rimactan*).

La rifampicine est le résultat de recherches conduites sur les rifamycines,

antibiotiques extraits de Streptomyces mediterranei dont l'élément le plus actif est la

rifamycine B(Laboratoire Le Petit ). En effet, cette rifamycine B se relèvera active sur

nombre de gennes, notamment sur le bacille tuberculeux ce qui rapidement orienta les

recherches vers l'hemisynthèse de composés plus actifs et également plus maniables tels que

la rifamicine SV (1961) et la Rifampicine (1967), cette dernière présentant le double

avantage d'être à la fois un puissant antituberculeux et le seul élément de la famille des

rifamycines administrable par voie orale.
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• Mécanisme d'action, modalités d'action.

La rifampicine perturbe la transcription. En effet, elle inhibe de manière spécifique

l'ARN polymérase-ADN dépendante bactérienne. Elle est sans effet sur les étapes

ultérieures de la synthèse protéique.

Par ailleurs, la rifampicine semble douée de propriétés immunosuppressives dont on

ne connaît pas encore la portée clinique. TI s'agit d'un antibiotique bactéricide donnant lieu à

des phénomènes de bactériopause proches de ceux que l'on observe par exemple avec les

macrolides.

• Interactions médicamenteuses (27}

La rifampicine est un excellent inducteur enzymatique qui va induire la

biotransformation d'un certain nombre de molécules dont : les anticoagulants oraux, la

digitaline, les oestrogènes, les corticoïdes, et certains sulfamides hypoglycémiants

(tolbutamide).

Elle induit son propre métabolisme (auto-induction) ce qui explique que sa demie ­

vie passe de 3-5 heures au début du traitement à 2-3 heures au bout de 2 à 4 semaines.

Par ailleurs, barbituriques et tranquillisants peuvent augmenter la vitesse de

biotransformation de la rifampicine .

Enfin, au niveau hépatique des interactions ont été décrites entre rifampicine et

probénécid et entre rifampicine et bilirubine(ce qui explique que cet antibiotique ne puisse

pas être administré au cours des premiers jours de la vie et tout particulièrement chez le

prématuré). Dans chacun de ces cas, il s'agit de compétition avec la rifampicine pour la

fixation aux protéines hépatocytaires.

-~-~ -------~~---- ~ ~-~ -- -- --
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Tableau 1 - Interactions médicamenteuses de la Rifampicine (27)

Médicaments Effets indésirables Conduite pratique

Anticoagulants oraux-
\ Effet antituberculeux Réajuster les antivitamines K,•

surveiller + + la coagulation

• Contraceptifs oraux ~ Effet contraceptif Prévenir la patiente et le

conjoint, modifier la

contraception

• Digitoxine, digoxine \ Taux environ 50% Ajuster dose digitoxine

• Cortisol \ Demi- vie du cortisol Ajuster dose cortisol

• Tolbutamide \ Taux environ 50% Répéter glycémie, ajuster

Novobiocine 1 Risque ictère
doses de dolipol

•
Ne pas associer

• Troléandomycine <Risque ictère
Ne pas associer

• Phénobarbital \ Taux de rifampicine

Benzodiazépine
Ne pas associer

• Taux de rifampicine

Probénécide \Toxicité de Rifampicine
Ne pas associer

•
Ne jamais associer

(D'après Chretien, J. Abrégé de PneumologIe)

• Effets secondaires (53)

- Réactions d'hypersensibilité:

Elles sont rares et jamais croisées avec celles des autres médicaments.

- Hépatotoxicité :

Les accidents hépatiques sont relativement rares «10 %) et se développent de

préférence sur certains terrains (éthyliques, insuffisance hépatocellulaire préexistante).

Quoi qu'il en soit il est le plus souvent difficile d'affirmer la responsabilité de la

rifampicine en de telles circonstances, dans la mesure où elle est toujours associée à des

antibiotiques eux -mêmes hépatotoxiques tels que l'isoniazide, l' Ethambutol, le

prothionamide ou le PAS. Cette atteinte hépatique est le plus souvent asymptomatique

(augmentation des transrninases qui se nonnalisent au cours du traitement ou à son arrêt);

seulement dans environ 3% des cas surviennent des ictéres à bilirubine conjuguée (diminuer

la posologie chez l'insuffisant hépatique)
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-Toxicité hématologique

TI s'agit de manifestations à caractère immuno-allergique qui se traduisent le plus

souvent par une baisse notable des plaquettes circulantes ou plus rarement par une anémie

hémolytique. Ce sont des accidents qui surviennent presqu· exclusivement lors des

traitements intennittents et lorsque les doses mises en oeuvre sont élevées (1200 mg par

jour).

-Accidents rénaux

On a décrit des fièvres brutales avec douleurs lombaires SWVles rapidement

d'oligurie, puis d'ar..urie avec nécessité d'épuration extrarénale. TI semble qu'il s'agisse là

encore d'une réaction de nature immuno-allergique avec apparition d'anticorps anti­

rifampicine

-Accidents divers

C'est de la même manière que l'on explique la survenue du « syndrome

abdominal »(douleur abdominale, diarrhée, vomissement) ainsi que la survenue du

« syndrome respiratoire » (dyspnée).

• Effets tératogènes

C'est à des doses dix fois supérieures à celles que l'on utilise chez 1'homme que l'on a pu

induire chez la souris et la rate des malformations foetales; ainsi la rifampicine est elle

déconseillée au cours des trois premiers mois de la grossesse.

• Posologie

Une dose de 10 mg par Kg de rifampicine fournit en moyenne des concentrations

sériques satisfaisantes mais l'existence d'importantes variations individuelles nécessite une

mesure de la concentration sérique en rifampicine devant l'apparition de troubles

d'intolérance digestive ou allergiques.

1.6.3.2 Isoniazide (lNH, Rimifon*)

La synthèse de l'isoniazide (hydrazide de l'acide isonicotinique) remonte à 1912, mais ses

propriétés antituberculeuses ne furent mises en évidence qu'en 1952 à la fois par les

laboratoires SQUIBB et ROCHE. En effet, c'est en 1952 que Fox et Bernstein démontrent

les propriétés tuberculostatiques de l'isoniazide à la fois chez l'animal et chez 1'homme.

"--_._---------
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L'isoniazide par les qualités qu'il présente, est assurément le meilleur antituberculeux que

l'on possède (grande efficacité, toxicité relativement modérée, prix de revient

particulièrement bas). Par ailleurs , des résistances secondaires peuvent apparaître très

rapidement au cours de traitement à l'isoniazide. En effet, en l'absence d'association avec

d'autres antituberculeux, des mutants résistants surviennent dès la deuxième semaine. Les

chiffres suivants fournis par l'expérimentation clinique en 1952 sont particulièrement

significatifs:

- Il % de résistance à 1 mois

- 52% de résistance à 2 mois

- 71 % de résistance à 3 mois

Cette résistance n'est pas croisée avec d'autres antituberculeux et son

incidence peut être considérablement diminuée voire annulée si on a la précaution d'associer

l'isoniazide à un ou deux antituberculeux. Elle peut être mesurée par le pourcentage de

Mycobacterium tuberculosis survivants dans un milieu de culture contenant 0,2 flglml

d'isoniazide.

La souche est alors dite résistante si le pourcentage de survie est supérieur à 1%, c'est

la méthode des proportions de Canetti et Rist (20)

• Mécanisme d'action, modalités d'action

Le mécanisme d'action de l'isoniazide est encore mal connu. La seule chose bien

établie est qu'au contact de l'INH, les BK perdent leur caractère alcoolo-acido-résistant de

sorte qu'à la coloration de Ziehl-Nielsen, ils apparaissent colorés en bleu et non en rouge.

Plus récemment on a pu montrer que l'INH inhibait la synthèse d'acides mycoliques

dans le Mycobacterium tuberculosis par inhibition de la mycolase synthétase qui est

l'enzyme spécifique de ce bacille et ce qui est intéressant ici de noter, c'est que la

concentration en INH nécessaire à l'inhibition de cette enzyme correspond au CM! de cet

antibiotique pour Mycobacterium tuberculosis. On ne peut cependant pas encore affirmer

qu'il s'agit là du seul mécanisme d'action.

L'INH est bactéricide, aussi bien sur les BK contenus dans les cavités ou les liquides

de l'organisme (BK extracellulaires) que sur les BK phagocytés par les macrophages (BK

intracellulaires). Mais l'INH n'agit que sur les BK en pleine activité métabolique et

notamment en voie de division.
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• Phannacologie (133)

L'INH possède des propriétés phannacologiques très particulières. Chez l'homme

l'INH subit des transfonnations métaboliques multiples dont la principale est une

acétylation. Cette acétylation est réalisée au niveau de la paroi de l'intestin grêle, du foie et

des masses musculaires. Or, la puissance de l'acétylation, donc la vitesse de transfonnation

de l'INH ingéré, est généralement détenninée et donc stable chez une personne donnée,

mais de valeur très diverse selon les individus et les races.

Cela pennet une répartition des populations en "acétyleurs"( ou inactivateurs rapides et en

acétyleurs lents) avec des conséquences dans la posologie de l'INH.

• Interactions médicamenteuses

Tableau 11- Interactions médicamenteuses de l'Isoniazide (27)

Médicaments Effets indésirables Conduite pratique

• Anti-acides gastriques ~ Effet de l'isoniazide Ne pas associer; utiliser la
à base d'aluminium «dose ajustée »d'isoniazide

• Disulfirame --. Psychose, ataxie Ne jamais associer

• Phénytoïne ~Taux phenytoïne Ne pas associer, ou réajuster

• Dérivés salicylés ~Toxicité de l'isoniazide Eviter; prévenir le malade

• Probénécide / Toxicité de l'isoniazide Ne jamais associer

• Ambilhar --. Psychose Ne jamais associer

• Perhéxiline / Risques toxiques Ne pas associer

Anesthésie --. Risques d'ictère Arrêter 15 jours l'isoniazide
•

(D'après Chretien, J. Abrégé de Pneumologie)



TABLEAU ID : Interactions de l'Isoniazide (62)

Produits associés

Rifampicine

Diphénylhydantoïne (DihyJan),
Carmabazépine (Tégrétol),
Ethosuximide (Zarontin),
Primidone (Mysoline),
Acide valproïque (Dépakine)
Diazépam (Valium)
Triazolam (Halcion)

Antivitamines K

Conséquences sur le médicament
associé à l'Isoniazide et sur l'état
clinique

Absence d'effet significatif sur le
métabolisme

Inhibition du catabolisme et élévation des

concentrations plasmatiques à l'origine

d'accidents de surdosage qui peuvent être

sévères avec la DPH

Diminution du catabolisme, élévation
des concentrations plasmiques, nsque
d'accidents hémorragiques par
surdosage

Théophylline Conséquences
variables

pharmacocinétiques

Ent1urane

Halothane

Vitamines B6 et pp

(D'après Hugues, F.C.,
antituberculeux).

Défluoration accélérée

Possibilité d'hépatotoxicité accrue

Antagonisme compétitif (polynévrite,
pellagre)

les interactions observées avec les médicaments
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• Effets secondaires

La molécule d'INH est à la fois très diffusible, étant donné sa petite taille, et

biochimiquement très active, non seulement en elle même, mais plus encore par certains de

ses dérivés métaboliques hautement toxiques.

-Troubles neuro-toxiques:

ils vont de simples névralgies à d'authentiques crises de bouffées délirantes.

-Toxicité hépatique:

L'hépatite à tous ses degrés, spécialement à craindre lors de l'utilisation simultanée d'INH et

de rifampicine.

-Troubles de la série endocrinienne:

Depuis de simples poussées d'acné jusqu'à des hypercoticismes surrénaliens.

En fait, ces troubles sont très rares avec une posologie convenable de l'INH, et

n'apparaissent le plus souvent qu'à la faveur de doses trop fortes.

• Posologie

TI est établi que la dose correcte d'INH est celle qui assure à l'utilisateur une

concentration sérique comprise entre 1 et 2 mcglml, mesurée trois heures après l'ingestion.

Or, une même dose d'INH fournit à des personnes différentes, des concentrations sériques

de valeurs très diverses. De là une opinion de plus en plus répandue parmi les médecins et

les services hospitaliers: la seule façon de déterminer la dose correcte d'INH est de faire une

mesure systématique de la concentration sérique d'INH, au début du traitement, pour tous

les malades: on y gagne la disparition presque totale des troubles ou des incidents toxiques,

au prix d'un examen facile et peu onéreux. Le caractère systématique de cette mesure n'est

pas accepté par d'autres qui réservent le dosage de l'INH actif aux groupes à risques, par

exemple les insuffisants rénaux ou hépatiques, les personnes âgées, etc. Pour les autres, une

posologie moyenne de 5 mglkg est adoptée par principe, mais ajustée après dosage que

lorsque des troubles apparaissent.
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Quoi qu'il en soit, lorsqu'un ajustement de la dose d'INH est souhaité, il existe un

graphique simple qui pennet de le réaliser (figure 5)

Ce graphique résulte de l'équation régissant (dans la race blanche) les rapports

dose/concentration sérique d'INH:

C3 + 0,6
--D--= /3

dans laquelle:

C3 = Concentration sérique en INH actif à la 3e heure, exprimée en mcg/ml;

D = dose d'INH ingéré, exprimée en mg/kg de poids corporel;

13 = une constante propre à chaque individu, et généralement appelée "indice

d'inactivation de l'INH ". Sa valeur est inférieure à 0,5 pour les inactivations rapides, et

supérieure à 0,6 pour les inactivations lentes ( 133).

mcg/ml

4

Consommation 3

sérique Cl

I.N.H. actif 2

1

o
- 0,6

- 1

D2 -- Dl --mglkg
Dose d'LN.H. buccal

Figure 5 : Schéma d'ajustement de la dose d'INH (133)
(D'après Vivien, J. Pharmacologie clinique des principaux médicaments antituberculeux1
(Si une dose Dl fournit une concentration sérique Cl située en dehors de la zone utile, il suffit de
faire glisser le point Al jusqu'à la position A2 située sur le même rayon et à l'intérieur de la zone utile
pour connaître la dose D2 utile, dite "dose ajustée").
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1.6.3.3 Pyrazinamide (Z-pirilène) (57,89, 132)

Le pyrazinamide découvert en 1952 par Kushner, puis rapidement abandonné en

raison de sa toxicité hépatique, retrouve aujourd'hui un regain d'intérêt dans le traitement de

la tuberculose, dans la mesure où il agit sur les mycobactéries qui se multiplient lentement à

l'intérieur des macrophages et dont la persistance chez l'homme semble être une des causes

de rechute. De plus il pénètre à la fois dans le liquide céphalo-rachidien où il atteint des

concentrations voisines de celles du sang.

L'association H-R-Z a augmenté l'efficacité de la chimiothérapie qui a pu ainsi être

réduite de 9 à 6 mois, sans diminution de l'efficacité. Le Z a donc permis l'institution des"

régimes courts" dont la durée n'excède pas 6 mois.

La voie orale est la voie classique d'administration.

• Interactions médicamenteuses

Le pyrazinamide accroît l'hépatotoxicité de l'INH par l'intennédiaire de son

métabolisme hépatique, d'où la nécessité d'un respect strict des posologies. En effet, les

risques de cytolyse hépatique sont importants et sont fonction à la fois de la dose, de la

durée d'utilisation et de l'association pratiquée (en association avec l'INH la fréquence des

accidents est de 2 à 3% à 3 mois et de 6% à 6 mois et même d'avantage pour certains

auteurs).

• Effets secondaires

- Arthralgies

-Eruptions cutanées.

1.6.3.4 Ethambutol (dexambutol. Myambutol.)

L'éthambutol fut découvert aux Etats Unis en 1961 par les chercheurs des laboratoires

LEDERLE qui montrèrent, dans un premier temps, l'action de la disopropyl­

ethylènediamine sur la tuberculose expérimentale de la souris avant de synthétiser

l'éthambutol, dérivé le plus actif de cette famille. TI s'agit de la N, N­

dihydroxybutyléthylènediamine commercialisée sous fonne de chlorhydrate.

--------------
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• Spectre

L'éthambutol n'est actif que sur les mycobactéries (Mycobacterium tuberculosis, M.

bovis, ainsi que sur certaines mycobactéries atypiques).

il est plus souvent actif sur les bacilles résistants aux autres antituberculeux.

Des résistances secondaires peuvent se développer en cas de thérapeutique mal adaptée;

elles sont toute fois très rares.

A l'inverse, les phénomènes de résistance primaire sont plus fréquents qu'avec l'INH

(4%).

Associé à l'INH seul, il négative 92% des tuberculoses récentes.

• Mécanisme d'action, modalités d'action

Son mécanisme d'action n'est pas parfaitement connu. On peut penser qu'il agit à la

manière d'un anti-métabolite inhibant la synthèse d'ARN des mycobactéries. TI a par ailleurs,

la propriété de chélater les métaux et notamment le cuivre, le zinc, ce qui n'explique pas

nécessairement son action puisque les autres chélateurs ne sont pas pour autant des

antituberculeux.

L'action inhibitrice maximale est obtenue pour des Ph VOlsms de la neutralité.

L'éthambutol agit sur les mycobactéries en phase de croissance.

• Absorption

Après administration orale, qui est la voie classique d'utilisation, l'éthambutol est

absorbé à raison de 80%. Le pic sérique est alors obtenu au bout de 3 à 4 heures. La

présence d'aliments ne modifie pas l'absorption.

• Interactions médicamenteuses

L'éthambutol semble interférer avec le métabolisme du Zinc. Lorsque l'éthambutol est

associé à l'INH, il est important d'adapter les doses des deux médicaments en fonction du

risque de sommation.

• Effets secondaires

Le risque majeur de l'éthambutol est un risque oculaire: l'éthambutol peut en effet

être responsable d'une névrite optique rétrobulbaire, caractérisée par une dyschromatopsie,

une baisse de l'acuité visuelle, un scotome central avec papille normale. Les risques de

------------------ ---
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névrite optique sont dose-dépendants: ils semblent à peu près nuls à 20 mglkg d'EMB

chaque jour et pour les doses inférieures. Les risques sont nets à partir de 25 mglkg et

augmentent avec la durée du traitement.

L'arrêt de l'EMB dès l'apparition des premiers signes est impératif.

Les autres risques toxiques sont exceptionnels et bénins ( risques digestifs, rashs

cutanés, leuconeutropenies ), sans être certains que l'EMB soit seul en cause. L'action

toxique de l'EMB peut se coupler avec d'autres effets toxiques, tels que ceux du tabac ou de

l'alcool par exemple.

• Posologie

Elle doit être strictement déterminée, car la marge entre la dose efficace et la dose

toxique est très étroite. L'utilisation buccale de 20 mglkg ne doit être dépassée que très

exceptionnellement pour de courtes durées et sous surveillance oculaire étroite car une

augmentation de la dose buccale ne fournit pas une augmentation de concentration sérique

proportionnelle.

1.6.3.5 Streptomycine

La streptomycine et ses dérivés, dans lesquels les sucres constituants sont liés à un

noyau streptidine, sont des aminosides naturelles. Les autres aminosides naturelles font

partie du groupe des desoxystreptamines (134).

• Mode d'action

La streptomycine a une action bactéricide, elle n'est active que vis - à - vis des germes

extracellulaires. Son Ph optimum d'activité est de 8. Le sérum, le pus ne l'inactivent pas.

Elle se fixe au niveau du ribosome 30 S et perturbe la synthèse des protéines, conduisant à

la formation de protéines non-fonctionnelles.

Elle exerce de plus des effets sur la perméabilité membranaire, la respiration

bactérienne et au niveau de l'ADN.

-------------------

35



• Résistance

La résistance microbienne à la streptomycine est fréquente.

La résistance chromosomique est due à une modification des sous-unités 3 à 5 des

ribosomes. Le taux de mutation est très élevé surtout pour les entérobactéries.

La résistance extra-chromosomique correspond à une inactivation de l'antibiotique

par des enzymes: (une adényl-synthétase et une phospho-transférase).

L'apparition de résistance peut être retardée ou empêchée par l'association avec

d'autres antibiotiques surtout lors du traitement de la tuberculose et des infections à

entérocoques.

La résistance croisée unilatérale avec les autres antibiotiques oligosaccharidiques est

en faveur de la streptomycine.

• Absorption

Après administration orale, la streptomycine n'est pas absorbée dans le tube digestif.

En conséquence, des concentrations élevées in situ sont atteintes. L'élimination intacte par

les selles atteint 98%.

Après administration par voie intramusculaire, l'absorption est rapide.

• Interactions médicamenteuses

Quelques rapports confinnent la potentialisation réciproque des toxicités cochléo­

vestibulaires et rénales lors de l'association malencontreuse et contre - indiquée de la

streptomycine à la capréomycine, à la kanamycine ou à la viomycine.

L'association de la streptomycine à des antibiotiques du groupe des lincosamides ou

des polymyxines majore le risque de blocs neuro-musculaires.

1.6.3.6 Thiacétazone

Cette thiosemicarbazone a été promue malgré sa toxicité au rang d'antituberculeux

majeur dans les pays sous-développés du fait de son très bas prix de revient. On l'utilise

alors à la dose de 150 mg par jour en association avec l' INH (300 mg/jour) et la

streptomycine (lg/jour).

Cette molécule est hépatotoxique et, en ce sens, renforce la toxicité de l'INH à

laquelle on l'associe constamment (risque d'hépatite médicamenteuse mortelle).

----- .-- ----
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A cela il faut ajouter qu'elle potentialise l'ototoxicité de la streptomycine et des autres

antituberculeux ototoxiques et qu'elle peut être responsable à la fois d'aplasie ou

d'hypoplasie médullaire et de syndrome de LYELL mortel.

il a été abandonné du fait de ses effets secondaires gravissimes, parfois mortels en

particulier chez les malades vrn positifs (79)

1.6.4 Nouvelles perspectives thérapeutiques

Malgré l'arsenal thérapeutique important, le besoin se fait sentir de disposer de

nouveaux antibiotiques actifs contre Mycobacteriurn tuberculosis pour traiter les malades

porteurs de bacilles résistants aux antituberculeux les plus efficaces actuellement et aussi

pour raccourcir encore la durée du traitement des malades porteurs de bacilles sensibles.

De plus, la fréquence de l'infection disséminée dûe à Mycobacteriurn aviurn chez les

malades atteints du SIDA exige un traitement efficace, pour lequel il nous faut posséder de

nouveaux antibiotiques dont l'efficacité contre M aviurn soit démontrée.

Parmi tous les antibiotiques ou classes d'antibiotiques actifs contre les mycobactéries,

seuls ceux qui font partie des fluoroquinolones et les macrolides ont une nette activité contre

les mycobactéries résistantes à l'isoniazide et à la rifampicine.

D'autres antibiotiques dont ceux dérivés de la rifampicine et des phénazines ont un intérêt

potentiel.

1.6.4.1 Fluoroquinolones

Ce sont des dérivés fluorés de l'acide nalidixique. La majorité des fluoroquinolones

sont actives in vitro sur M tuberculosis et quelques mycobactéries atypiques, à l'exception

de M .avium (56).

Dans le traitement de la tuberculose chez l'homme, l'ofloxacine a une activité indiscutable

mais limitée (128, 129) . Des résultats beaucoup plus prometteurs ont été rapportés

concernant le Sparfloxacine avec une posologie capable de prévenir complètement le

développement des lésions chez la souris six fois plus faible que celle requise pour

l'ofloxacine ( 64) . Des études complémentaires chez l'homme doivent permettre de préciser

la place de la Sparfioxacine dans le traitement de la tuberculose.
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1.6.4.2 Clarithromycine

il s'agit d'un dérivé 6-ü-methyl de l'erythromycine qui a in vitro une activité médiocre

contre M. tuberculosis maIS une bien meilleure activité contre

M. avium (56). In vivo, elle a une efficacité indiscutable contre les infections à M. avium

chez les patients atteints de SIDA (35), mais son rôle exact dans le traitement des infections

à M. avium chez les sujets vœ-séropositifs reste encore à préciser.

1.6.4.3 Phénazines

La Clofazimine (B663 ou Lamprène) est un colorant phénazine qui a une activité

principalement bactériostatique contre M. tuberculosis et M. leprae. En raison de sa faible

concentration minimale inlùbitrice sur M. avium, on a recommandé la Clofazimine pour le

traitement des infections disséminées à M. avium chez les malades atteints de SIDA.

1.6.4.4 Dérivés de la rifampicine

La rifapentine et la rifabutine ont un avantage potentiel sur la rifampicine contre M.

avium et pourraient être très utiles dans le traitement de l'infection à M. avium chez l'homme

(36).

1.6.4.5 Association AmoxiciUine-acide clavulanique

Dans la recherche de nouveaux produits antituberculeux efficaces pour traiter la

tuberculose résistante, l'association amoxicilline - acide clavulanique s'est révélée efficace

pour le traitement des infections à M. tuberculosis.

En effet, M. tuberculosis possède une bêta-Iactamase responsable probablement de sa

résistance aux bêta-Iactamines(66).

La combinaison de l'acide clavulanique, inlùbiteur de bêta-Iactamase, avec

l'amoxicilline est bactéricide pour M.tuberculosis in vitro (34).

Ainsi des tuberculeux porteurs de germes multirésistants ont été traités avec succès après

adjonction de l'association amoxililline - acide calvulanique au traitement antituberculeux

de deuxième ligne (63).

-----~----
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D'autres études sont encore nécessaires pour affinner l'efficacité de l'association

amoxilline- acide c1avulanique sur M. tuberculosis.

1.6.4.6 Stratégie TDS (DOTS)

On sait désonnais que la tuberculose multirésistante trouve son ongme dans les

traitements médicamenteux administrés de manière partielle ou incohérente.

L'Organisation Mondiale de la Santé a donc fait sienne la stratégie connue sous le

nom de "traitement de brève durée sous surveillance directe", ou TDS, appelée aussi

«DOTS» (acronyme anglo-saxon de traitement de brève durée sous surveillance directe) qui

s'est révélée la plus fructueuse pour combattre la tuberculose.

Le secret du succès de cette stratégie tient au fait qu'elle confie la responsabilité du

traitement des malades au personnel de santé plutôt qu'aux malades eux-mêmes. Les pays

qui ont adopté cette stratégie recommandée par l'OMS, ont constaté qu'elle permettait de

doubler le nombre de guérisons.

Dans la stratégie TDS, l'agent de santé s'assure que le malade prend bien son

traitement. il suit chaque malade et veille à ce que les sujets contagieux soient traités.

1.6.5 Règles du traitement antituberculeux (29, 57, 133)

Toute tuberculose dont la preuve est faite doit être traitée.

~L-e'fraitement-afltitttberculeux obéit à des règles précises:

- Un bilan préthérapeutique bioe/inique est nécessaire pour détecter une défaillance

organique pouvant contre-indiquer ou modifier le traitement

- Le traitement doit associer plusieurs drogues pour éviter la sélection de bacilles

mutants résistants pouvant compromettre l'efficacité du traitement

- La posologie doit être adaptée au poids du patient pour éviter les effets adverses en

cas de surdosage ou l'émergence de résistance en cas de posologie insuffisante.

- La durée du traitement doit être suffisante de manière à garantir une guérison

certaine
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Le protocole thérapeutique actuellement en VIgueur en Côte d'Ivoire autorise un

traitement "court" de 6 mois.

- Le traitement doit être régulier car les interruptions sont dangereuses et risquent

d'induire l'apparition de bacilles résistants.

- Une prise unique quotidienne et matinale à jeun est suffisante en tenant compte du

temps de division des bacilles, de l'absorption digestive et de la biodisponibilité des

antituberculeux.

- La surveillance du traitement antituberculeux doit être clinique et biologique afin

de rechercher les effets secondaires qui risquent de compromettre sa bonne observance.

La non observance d'une des règles entraînera la résistance des BK aux médicaments

utilisés. Ce qui est catastrophique car une personne contaminée par un malade résistant est

d'emblée résistante.

1.6.6 Conduite du traitement

Tout malade dépisté doit bénéficier d'au moins deux consultations de contrôle (pour

le traitement standard), toutes accompagnées d'entretien de sensibilisation du malade.

Lorsque l'évolution clinique est bonne et la bacilloscopie négative, le malade est mis en

guérison après 6 mois.

Lorsque le résultat de la sérologie vrn est connue, les patients séronégatifs et les

séropositifs sont mis en guérison après les 6 mois mais les tuberculeux séropositifs sont

--'-l'objet d'une- surveillance particulière en raison de la fréquence des Hehutes et des infectioos ­

opportunistes survenant sur de ce terrain.

Lorsqu'une rechute survient, le même traitement standard est repris car il reste

toujours efficace.

En cas d'abandon du traitement:

- lorsque l'abandon survient au cours des deux premiers mois, le traitement doit être

repris depuis le début.

- si l'abandon survient après les deux premiers mois, le malade doit être surveillé

jusqu'à la réapparition des BK dans les crachats qui imposera la reprise du traitement depuis

le début.

------ ------- --
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Le traitement de réserve est strictement appliqué chez les malades chez qui, la preuve

a été faite que le traitement standard a échoué.

C'est à ce moment que le laboratoire de culture et d'antibiosensibilité trouve son importance.

Lorsque le traitement de réserve est décidé, il doit s'étendre sur 9 mois et devra

associer rifampicine, isoniazide, pyrazinamide, ethambutol tous les jours avec l'adjonction

de streptomycine 6 jours sur 7 pendant 2 mois.

Pendant les 2 mois suivants ,on arrête le pyrazinamide et on continue avec la rifampicine,

l'iso
'
nazide, l'ethambutol administrés quotidiennement tandis que la streptomycine est

réduite à 3 flacons de 1 g par semaine (1 flacon IM tous les 2 jours).

Pendant les 5 derniers mois, on administre quotidiennement la rifampicine, l'isoinazide et

l'ethambutol.

1.6.7 Prévention de la tuberculose

La prévention de la tuberculose est réalisée en Côte d'Ivoire par:

1.6.7 1 Bacille de Calmette et Guérin (BCG)

Le BCG fait partie du programme élargi de vaccination (PEY). TI s'agit d'un vaccin

vivant atténué qui provoque l'allergie mais sans risque de tuberculose.

Le BCG est pratiqué en intradermique à la dose de 0,05 ml chez le jeune enfant et 0,1

ml chez le grand enfant, à la partie supérieure du bras gauche; à la pointe du deltoïde. TI n'est

efficace que chez l'enfant qu'il protège des formes graves de tuberculose (méningite,

miliaire).

Le BCG peut provoquer des complications désagréables mais bénignes (bécégites). il

s'agit de l'augmentation anormale de volume de un ou plusieurs ganglions axillaires qui

peuvent tendre vers la fluctuation et la fistulisation.

Ces complications sont dues le plus souvent à une mauvaise technique vaccinale

qu'au vaccin lui-même. La vaccination du BCG doit être confiée à des techniciens

compétents et bien formés afin de ne pas décourager les parents vis-à-vis des campagnes de

vaccination.

Le BCG est inutile après 15 ans dans le contexte d'endémie tuberculeuse des pays en

développement. En effet, à cet âge la plupart des sujets ont déjà rencontré le BK dans la

nature et ont développé une immunité.
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1.6.7.2 Chimioprophylaxie

Elle s'adresse aux personnes vivant en contact d'un malade tuberculeux bacillifère et

qui sont soumises à une contamination massive et répétée.

C'est pourquoi, ces personnes doivent faire l'objet d'une visite d'entourage. Dans ce cadre,

les jeunes enfants de 0 à 5 ans en contact intime avec le parent malade, bénéficient d'une

protection par administration de médicament (Chimioprophylaxie).

- Première situation:

l'IDR est négative: que l'enfant soit vacciné ou non, on lui donnera de l'INH à la dose

de 5 à 10 mglkgljour pendant deux mois (période de contagiosité du malade).

- Deuxième situation

* l'IDR est positive: si l'enfant est vacciné, il reçoit de l'INH à la dose de 5 à 10

mglkgljour pendant deux mois.

* l'IDR est positive: si l'enfant n'est pas vacciné, il est considéré comme étant atteint

d'une primo-infection simple et recevra de l'INH à la dose de 5 à 10 mglkgljour pendant une

période de 6 mois. On peut également proposer l'association INH-R pendant la même durée.

1.6.7-3 Education pour la santé

Elle se fait par l'infonnation et par la sensibilisation de la population aux problèmes

sanitaires à travers les différents médias: presse écrite, radio et tét-évisioIi. C'est dans ce

cadre que rentre la campagne nationale du timbre antituberculeux menée depuis près de

trente ans par le comité national antituberculeux de Côte d'Ivoire.

1.6.7.4 Dépistage de la tuberculose.

La lutte contre la tuberculose est menée en Côte d'Ivoire depuis les années 1960 avec

les professeurs De10nnas et Coulibaly.

Cette lutte reposait sur un dépistage actif. En effet, des camions de radiographie

parcouraient les villages à la recherche des malades suspects qui étaient amenés à Abidjan

pour la continuation du diagnostic.
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Les malades ainsi dépistés, repartaient dans leur village avec leur dotation en

médicaments. Ce dépistage actif a été abandonné en raison des ressources importantes qu'il

exigeait et de la faiblesse des résultats obtenus. Aujourd'hui en Côte d'Ivoire, le dépistage de

la tuberculose se fait de façon passive. Le dépistage est réalisé chez les personnes

symptomatiques surtout chez les malades présentant un syndrome respiratoire durable. Le

diagnostic de la tuberculose est basé sur la découverte bactériologique du bacille

tuberculeux dans les crachats du malade sur plusieurs prélèvements successifs.

La couverture sanitaire du pays est assez bonne bien qu'insuffisante avec dans le

milieu rural:

- 551 dispensaires ruraux

- 251 maternités rurales

- 26 bases de santé rurale

Les infrastructures routières existent et sont praticables. Depuis la mise en fonction

du Centre de Diagnostic et de Recherche sur le SIDA et les maladies opportunistes

(C.E.D.R.E.S) au sein du Centre Hospitalier Universitaire de Treichville en 1993, le

problème de laboratoire national de référence pour le contrôle de qualité et la pratique de la

culture et de l'antibiogramme a été en partie résolu. Le laboratoire de microbiologie de la

faculté de médecine d'Abidjan a été choisi comme laboratoire de référence par le Comité

National Antituberculeux. Pour améliorer le rendement du dépistage, le ministère de la santé

et de la protection sociale a décidé de décentraliser la lutte antituberculeuse avec le concours

de la Coopération Française par le Projet Santé Abidjan (PSA). Ce projet qui est effectif

0-- -'~depuis-IejAvril 1993 comporte la formation de: -_.- ~ - 0

- 50 médecins

- 350 personnels paramédicaux

- 10 techniciens de laboratoire.

Dans le même souci de décentralisation, une expérience menée par le Comité

National Antituberculeux est en cours dans la base de santé rurale d'Adzopé afin de rendre

tous les infirmiers de la base capables de reconnaître cliniquement un malade suspect de

tuberculose, de préparer une bonne lame avec les crachats d'un malade suspect de

tuberculose pulmonaire et d'être capables d'assurer la prise en charge correcte d'un malade
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atteint de tuberculose. Si cette expérience s'avère probante, elle sera progressivement

étendue à l'ensemble du pays.

1-2 TUBERCULOSE ET INFECTION PAR LE VIH

1.2.1 Données concernant le VIH (5, 58, 77, 96)

2.1.1 Morphologie du VIH

En microscopie électronique, la particule virale a une fonne sphérique avec un

diamètre de 110 à 120 nanomètres. Trois sous- structures sont visibles. Ce sont:

- une enveloppe hérissée de spicules externes fonnées d'une double couche

glycoprotéique qu'enserre une couche lipidique. La double couche glycoprotéique est

différentiable en glycoprotéine 120 (GP120) et en glycoprotéine 41 (GP41), définies ainsi

par leur poids moléculaire;

- une membrane interne ou matrice protéique constituée par des protéines internes,

les unes ayant un poids moléculaire égale à 24000 dites P24, les autres ayant un poids

moléculaire de 18000 (P18). La matrice protéique limite l'enveloppe en dedans;

- une partie centrale sphérique et dense, le core, recouvert d'une couche protéique et

comprenant deux chaînes d'ARN virale avec chacune une transcriptase inverse.

2.1.2 Organisation génétique

La molécule d'ARN du vrn a une longueur de 9200 nucléotides environ. Le vrn
possède trois gènes principaux à l'origine de trois groupes de protéines virales et des gènes

supplémentaires

2.1.2.1 Gènes principaux

ils sont représentés par:

-le gène GAG, gène de l'antigène de groupe (groupe antigen) qUI code pour les

protéines de structure interne au nombre de trois:

· P17 / P18 nucléoprotéine N-terminale

· P24 / P25 protéine majeure

· P13 / P14 nucléoprotéine C-terminale, elle-même composée de deux

protéines, P6 et P9.
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-le gène POL (polymérase) qui code pour les protéines de réplication représentées

par:

· la transcriptase inverse sous deux formes: P64 / P67; P51 / P53

· la protéase nécessaire à la maturation des protéines du GAG.

· l'endonucléase intégrase P34

-le gène ENV (enveloppe) qui code pour les glycoprotéines d'enveloppe

.GP 110/ GP 120

.et GP 41

2.1.2.2 Gènes supplémentaires

ils font actuellement l'objet de recherche. ils sont représentés par:

- le gène TAT (transactivateur) qui augmente le niveau de production des protéines

virales en augmentant la transcription.

- le gène REV (régulateur de l'expression des virus) qui intervient en augmentant le

niveau des ARN messagers.

- le gène VIF (virion infectivity factor) qui code pour la protéine conférant au virus

son caractère cytotoxique. Les virus sans le gène VIF sont perturbés dans les ultimes étapes

de l'infection et infectent par conséquent moins de cellules.

- le gène NEF (négative factor), impliqué dans le maintien du virus en phase de

latence.

- les gènes VPR (viral protéin R) et VPX (Viral Protéin X) dont les fonctions ne sont

pas encore élucidées, le gène VPX n'étant présent que dans le Vffi2.

1-2-2 Modes de transmission du VIH

il est établi que le Vlli est retrouvé dans le sang, le sperme, les sécrétions vaginales,

la salive, les larmes, le lait maternel, les urines, le liquide synovial et le liquide cérébro­

spinal. Cependant seuls le sang et ses dérivés, le sperme, les sécrétions cervico-vaginales et

le lait maternel sont impliqués dans la transmission du Vlli. Ainsi trois principaux modes de

transmission ont été identifiés.
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2-2-1 Transmission sexuelle

Elle demeure la voie de contamination la plus importante chez les adultes. Elle peut

se faire soit à l'occasion de rapports homosexuels (d'un homme infecté à un autre homme par

le biais du spenne), soit au cours de rapports hétérosexuels ayant lieu entre un homme

infecté et une femme saine ( par le biais du spenne ) ou d'une femme infectée à un homme

sain (par l'intennédiaire des sécrétions vaginales et du sang des menstruations) .Le risque de

transmission du vœ augmente avec le nombre de partenaires sexuels et la fréquence des

rapports sexuels.

Alors qu'en Afrique environ 80% des personnes infectées ont acquis le Vlli par contact

hétérosexuel (40, 65, 96, 131), dans les pays développés, la modalité homosexuelle

masculine est la plus fréquente (40, 68, 84).

2-2-2 Transmission par voie sanguine

Elle a lieu à l'occasion de la transfusion sanguine et de l'injection de produits dérivés

du sang contaminé ou lors de l'utilisation d'aiguilles, de seringues ou d'instruments

perforants contaminés, ces dernières éventualités pouvant s'observer dans plusieurs

circonstances:

- au cours des soins infirmiers

- au cours de certaines pratiques rituelles (circoncision, eXCISIOn, tatouages,

scarifications, percées d'oreilles)

- chez les toxicomanes utilisant des drogues injectables.

2-2-3 Transmission de la mère à l'enfant

Elle peut s'effectuer au cours de la grossesse par voie transplacentaire, pendant

. l'accouchement lors du passage dans la filière génitale, ou pendant l'allaitement maternel. Le

taux de transmission périnatale du vœ a été évalué par plusieurs études. Dans une étude

collaborative réalisée en Europe, il était de 14,4% (7). En Côte d'Ivoire, un travail récent fait

à Abidjan (3) a relevé que la transmission périnatale du VHI1 était de 24,7%, soit environ 20

fois plus élevée que celle du vœ2 qui était de 1,2%. La transmission périnatale du Vlli,

varie dans les autres pays d'Afrique entre 24 et 52% (60, 72, 74, 115). Cette transmission est

également influencée par l'âge et l'état clinique de la mère.
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1.2.3 Diagnostic biologique de l'infection à VIH

il repose d'une part, sur la mise en évidence des anticorps spécifiques du VIH

(diagnostic sérologique ou indirect) et d'autre part, sur la détection du virus lui-même ou de

certains de ses composants (diagnostic direct).

2.3.1 Diagnostic indirect

2.3.1.1 Technique ELISA

(Enzyme Linked Immuno-sorbent Assay).

Cette technique immuno-enzymatique est utilisée defaçon élective pour le diagnostic

sérologique de l'infection à VIH. il existe deux variantes:

• la technique en deux temps" sandwich" qui nécessite deux incubations successives,

l'une entre le sérum et les anticorps viraux et l'autre avec un deuxième anticorps (anti­

immunoglobuline humaine) marqué par une enzyme;

• la technique de compétition où le sérum à tester et l'anticorps anti-VIH marqué par

une enzyme sont simultanément mis en contact avec le support solide sur lequel est fixé

l'antigène. Ainsi l'anticorps du sérum et l'anti-VIH marqué entrent en compétition pour se

fixer sur l'antigène immobilisé.

La technique ELISA de réalisation rapide est dotée d'une bonne sensibilité. Elle comporte

cependant la présence de faux positifs qui impose la pratique d'un test de confirmation.

2.3.1.2 Test aux peptides synthétiques

C'est une technique immuno-enzymatique sur bandelettes utilisant des peptides

synthétisés chimiquement. \Elle permet de résoudre le problème des faux positifs et

représente une méthode de choix pour la discrimination entre le Vlli! et le VIH2.

2.3.1.3 Technique d'immunofluorescence

Cette technique de détection cellulaire in vitro consiste à révéler la réaction antigène­

anticorps à l'aide d'un composé fluorescent (fluorescéine). Difficile à standardiser, sa lecture

est subjective, ce qui explique les interprétations erronées.
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2.3.1.4 Technique d'agglutination

Elle utilise des supports sensibilisés aux protéines virales qui, une fois mIS en

présence d'anticorps spécifiques occasionnent une agglutination passive visible à l'œil nu,

témoin d'une réaction positive.

Les techniques d'agglutination sont d'application et d'interprétation aisées mais leur fidélité

n'est pas confinnée.

2.3.1.5 Western Blot

il est actuellement considéré comme la technique de référence pour la confinnation

de la séropositivité VllI.

2.3.1.6 Test de radio-immuno-précipitation (RIPA)

il consiste à séparer par électrophorèse sur gel d'acrylanide, les protéines virales

marquées métaboliquement par un acide aminé radioactif (35-S-cystéine) incorporé dans le

milieu de culture des cellules infectées après leur précipitation par les anticorps du sérum

testé. Cette technique est d'une grande sensibilité, mais elle est longue et très coûteuse.

L'utilisation de radio-isotopes dans la réalisation de ce test explique son emploi dans

les laboratoires spécialisés de recherche.

2.3.2 Diagnostic direct

De réalisa_tionplu~ complexe, il affinne l'infection à VllI par la détection du virus

lui-même ou de certains de ses constituants.

2.3.2.1 Isolement viral

il est effectué selon une technique de recherche en laboratoire qui est lourde et

coûteuse. La valeur diagnostique de cette technique n'est pas totale car si la positivité de la

culture affinne de façon fonnelle l'infection par le VllI, la négativité n'est nullement

synonyme d'absence d'infection.

-- ------- ----
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2.3.2.2 Détection des antigènes viraux

Cette détection est possible par une méthode ELISA utilisant des anticorps

spécifiques sur une phase solide ou couplée à une réaction colorimétrique.

Elle est de réalisation aisée mais elle est peu sensible.

La détection des antigènes vœ permet le diagnostic précoce de l'infection vœ à la période

précédant la séroconversion. L'antigénémie est un élément de pronostic; la réapparition de

l'antigène précède l'apparition des symptômes du SIDA et la corrélation entre l'efficacité du

traitement antiviral et la baisse de l'antigénémie est démontrée.

2.3.2.3 Détection des acides nucléiques viraux

La détection des acides nucléiques viraux (ADN proviral, ARN viral) fait intervenir

des techniques de réalisation délicate.

Les techniques de détection des acides nucléiques VIraux ont été améliorées dans leur

réalisation avec l'introduction de techniques d'amplification enzymatique telles que la

Polymerase Chain Réaction ou PCR. La PCR permet d'augmenter le taux de cellules

infectées et les particules virales libres in vivo. Les techniques de détection des acides

nucléiques gagnent en intérêt lorsqu'elles sont utilisées pour la recherche (étude des

variations génétiques du VIH).

1.2.4 Influence du VIH dans l'éclosion de la tuberculose

2.4.1 Aspects fondamentaux

Le VIH est un rétrovirus';"c'est-à=dire Ulrvirusà ARN qui, grâce à une enzyme qui lui

est bien particulière (la transcriptase inverse ou transcriptase reverse), a la capacité de se

transcrire en ADN après sa pénétration dans la cellule hôte. Les cellules cibles du vœ sont

caractérisées par la présence à leur surface du récepteur CD4, sur lequel viendra se fixer le

virus. Quatre types de cellules sont ainsi répertoriées comme cibles du VIH:

-les lymphocytes CD4 ou helper

- les monocytes - macrophages

- les cellules folliculaires dendritiques présentes dans les ganglions.

- les cellules microgliales du cerveau.
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Après pénétration dans ces cellules, le virus s'intègre à leur matériel génétique. Après

réplication dans les cellules, les virus - fils s'en échappent en détruisant les cellules hôtes,

puis disséminent dans l'organisme vers d'autres cellules - cibles. L'atteinte de ces cellules ­

cibles permet de comprendre:

- la baisse élective de l'immunité liée à la disparition des lymphocytes CD4 et des

macrophages,

- le tropisme particulier du vœ pour les ganglions et le système nerveux central.

L'immunodéficit induit par le vœ permet le développement d'infections qui chez les

personnes immunocompétentes sont habituellement contrôlées par l'immunité cellulaire. Le

vœ a un tropisme pour les lymphocytes CD4, responsables de l'induction et de

l'amplification de la réponse immunitaire. Ceux-ci représentent en effet, les chefs d'orchestre

des mécanismes de défense de l'organisme, sur lesquels il exerce un effet cytotoxique

direct. La destruction progressive des lymphocytes - helper entraîne une paralysie du

système immunitaire. Sur ce terrain non défendu, prolifèrent les germes normalement

anodins qui profitent de l'opportunité offerte par la baisse de la résistance de l'organisme

pour devenir virulents et provoquer des infections dite "opportunistes". On assiste également

au réveil de certains micro-organismes dormants dans des lésions anciennes.

Le vœ intervient dans l'éclosion de la tuberculose par deux mécanismes importants

représentés d'une part, par la réactivation d'infections quiescentes par les bacilles

tuberculeux endogènes et d'autre part, par la baisse de la résistance à la contamination par

des bacilles exogènes (97, 114, 118). Après une primo-infection, le risque de développer

une tuberculose-maladie est de 30% chez les personnes infectées par le vœ alors qu'il n'est

que de 10% dans la population générale (15).

Dès lors, l'infection par le vœ constitue de loin, le plus grand risque de développer une

tuberculose active, bien avant les autres facteurs habituels que sont la malnutrition protéino­

calorique, le diabète, la gastrectomie et les traitements immunosuppresseurs.

En Afrique, la tuberculose est l'affection opportuniste la plus fréquente au cours du

SIDA, alors qu'en Europe et en Amérique la pneumonie à Pneumocystis carini vient en tête

(1,18,25,39,41,50,52,73,75,80,81,82,85,87,90,91, 101,121,126).

Cette flambée de tuberculose en Afrique entraîne nécessairement une augmentation

de la fréquence des échecs du traitement antituberculeux dont notre étude se veut un apport

contributif à l'analyse (37, 105).
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2.4.2 Aspects épidémiologiques

La tuberculose a été pour la première fois clairement associée à l'infection par le VIH

en 1884, chez des haïtiens vivant en Floride (89) et dans la même année dans le New-Jersey,

chez les utilisateurs de drogue par voie intraveineuse (103, 104). L'année suivante, la

tuberculose a été identifiée comme une complication fréquente de l'infection à vœ dans la

ville de New York (11 0). Mais ce n'est qu'en 1988, lorsque le CDC d'Atlanta a publié les

données finales de la surveillance de la tuberculose au cours de l'année 1986, que le plein

impact de l'infection à vœ sur l'incidence de la tuberculose aux Etats-Unis est devenu clair

(123). En 1986 en effet, pour la première fois en 33 ans, il y a eu une augmentation par

rapport à l'année précédente du nombre de cas de tuberculose déclarés. Si l'émergence

inattendue du vœ a freiné le recul de la tuberculose dans les pays développés (10, 24, 50,

51, 69, 112) l'infection rétrovirale a contribué de façon notable à l'augmentation de

l'incidence de la tuberculose en Afrique (26,38,48, 50,54,61, 79, 87, 98, 101, 102, 111).

L'impact négatif de l'infection à vœ sur la situation épidémiologique de la

tuberculose est parfaitement établi dans les pays où ces deux infections sont à grande

prévalence, la tuberculose pouvant survenir à toutes les étapes évolutives de l'infection à

vœ (38, 98, 130). Précocement, avec une immunodépression modérée de l'ordre de 400

CD4/mm3
, la tuberculose se manifeste essentiellement par ses fonnes pulmonaires. A un

stade plus avancé, lorsque l'immunodépression se situe au-dessous de 200 CD4/mm3
, les

fonnes méningées sont les plus fréquentes. Au stade ultime de l'infection à vœ , quand la

dépression immunitaire est très avancée, la tuberculose est en règle disséminée, touchant

plusieurs organes à la fois.

L'extension rapide de l'épidémie à vœ dans les pays d'Afrique sub-saharienne

d'abord, puis récemment dans certains pays d'Asie du sud-est et d'Amérique latine contribue

à aggraver davantage la situation endémique déjà préoccupante de la tuberculose dans les

pays en retard de développement (49, 116, 122).

En 1991, IUnion Internationale Contre la Tuberculose et les Maladies Respiratoires

prévoyait que dans de nombreux pays d'Afrique sub-saharienne, il y aurait dans les dix

années à venir, un accroissement de l'incidence de la tuberculose dans la tranche d'âge de 15

à 49 ans, en rapport avec l'infection à vœ (117). En privant la communauté de certains de

ces membres dans la tranche d'âge la plus productive, le vœ fait peser une grave menace

sur le développement économique et social de ces pays. Selon des estimations de

l'Organisation Mondiale de la Santé (108, 122), il y avait dans le monde au début de l'année

1992, environ 9 à 12 millions d'adultes infectés par le vœ et plus de 4 millions de

personnes co-infectées, la plupart habitant les pays en développement.
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Ainsi la pandémie du VIH aura également deux conséquences négatives sur la tuberculose

des enfants dans les pays du tiers-monde:

- un risque accru de tuberculose chez certains enfants contaminés par le VIH, parce

qu'ils seront nés de mères séropositives (26, 76, 116).

- et un risque accru de contamination par les bacilles tuberculeux en raison de

l'augmentation prévisible du nombre de sources de contamination (101, 122, 123).

L'épidémie de tuberculose constatée au sein de la pandémie du SIDA constitue une

préoccupation constante des services de santé qui a justifié la création dans presque tous les

pays du globe, de comités ou d'organismes chargés de la prévention et de la prise en charge

des personnes infectées par le VIH. En apportant son lot supplémentaire de tuberculeux, le

VIH constitue de toute évidence un défit complémentaire aux programmes nationaux de

lutte contre la tuberculose.

L'augmentation du nombre de cas de tuberculose dépistés aura pour corollaire la mise

au traitement d'un plus grand nombre de malades avec pour conséquence, l'accroissement

probable de la fréquence des échecs du traitement antituberculeux chez les personnes

infectées à la fois par le BK et le VIH.

2.4.3 Morbidité et mortalité de l'association tuberculose-VIH

En entraînant une augmentation du nombre de tuberculeux, l'infection par le VIH

provoque par la même occasion un accroissement de la morbidité et de la mortalité de la

tuberculose dans le monde et plus précisément dans les pays en développement où la

prévalence de la tuberculose est déjà élevée (43,78).

Dans un travail clinique récent effectué dans le service de pneumo-phtisiologie du

CHU de Treichville d'Abidjan (71), l'association tuberculose-VIH était la principale cause

de mortalité. Dans une étude autopsique réalisée sur 70 sujets du même service infectés par

le VIH, la tuberculose était la première cause de décès dans 44,2% des cas (93).

Dans un article intitulé: "Estimations futures de la mo;bidité et de la mortalité liées à la

tuberculose dans le monde", Dolin (44) souligne qu'en 1990, les cas de tuberculose survenus

dans le monde étaient estimés à 7,5 millions et qu'en l'an 2005, l'incidence de la tuberculose

pourrait augmenter de 11,9 millions de cas par an, soit une hausse de 58% par rapport à

1990.
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Les facteurs démographiques (croissance de la population et changement de la pyramide des

âges) compteront pour 77% dans l'augmentation prévue de cette i~idence et, les facteurs

épidémiologiques (modifications des taux d'incidence associées à l'épidémie à Vll-I), 23%.

Par exemple, les taux d'incidence de la tuberculose pour l'Afrique pourraient augmenter de

10% supplémentaires pour 100.000 personnes par an, de 1990 à 2005, essentiellement du

fait de l'épidémie à Vll-I. En 1990, des estimations attribuaient à l'infection à Vll-I , 4,2% de

l'ensemble de tous les cas de tuberculose (105).

Cette proportion pourrait atteindre 8,4% en 1995 et 13,8% en l'an 2000 où plus de 1,4

million de cas seront attribuables à l'infection à Vll-I.(1 09).

En 1990, 2,5 millions de morts pour cause de tuberculose ont été dénombrés parmi

lesquels 116.000 cas étaient associés à l'infection par le VllI (119) . En l'an 2000, il est

prévu 3,5 millions de morts par tuberculose(39% de plus qu'en 1990) et environ 500.000

seront des cas de tuberculose associée à l'infection à VllI. Presque la moitié de ces morts de

l'association tuberculose-Vll-I surviendra en Afrique sub-saharienne.

De 1990 à 1999, il est attendu 30 millions de morts par tuberculose dont 3 millions

seront associés à l'infection à Vll-I. Près de 6 millions de ces cas de décès par tuberculose

sont prévus pour l'Afrique au sud du Sahara où 1,5 million seront associés au Vll-I.

Ces estimations de l'impact du Vll-I sur la mortalité et la morbidité de la tuberculose

sont alarmantes.

Le combat contre la tuberculose et le SIDA doit donc être un combat singulier et

l'affaire de tous.
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CHAPITRE II :
NOTRE ETUDE
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11-1 MATERIEL ET METHODES

-----------
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II. 1.1 Lieu de l'étude

Notre étude a été conduite au Centre Antituberculeux (C.A.T) de Treichville

d'Abidjan, une des fonnations sanitaires spécialisées dans le dépistage et le traitement de la

tuberculose.

Le c.A.T de Treichville étant situé au sud de la ville d'Abidjan, il reçoit

principalement les malades domiciliés dans la zone Abidjan - Sud ainsi que ceux de Grand

Bassam et de Bonoua.

II. 1.2 Populations d'étude.

11 s'agit d'une étude rétrospective comparative portant sur des patients des deux sexes

âgés d'au moins 15 ans (VIH-séropositifs et VIH-séronégatifs), chez lesquels le diagnostic

de tuberculose pulmonaire de première atteinte a été porté sur la présence de BAAR à la

coloration de Ziehl-Nielsen au 4e mois du traitement antituberculeux correct, régulièrement

suivi et donc un échec.

II .1.3 Taille de l'échantillon

Le dépistage des anticorps anti-VIH ayant débuté au C.A.T de Treichvi11e le 28 Mars

1989, nous avons considéré dans notre étude tous les échecs au traitement antituberculeux

allant du 28 Juillet 1989 au 27 Juillet 1993.

Nous avons pu ainsi recenser 80 cas. Les dossiers médicaux des patients provenait

des archives du C.A.T de Treichville et les données recueillies lors de l'analyse de ces

dossiers ont été consignées sur des fiche~ standardisées, à partir d'un questionnaire

comportant plusieurs modules dont:

- un sur les caractéristiques socio-démographiques,

- un sur les principaux signes cliniques repris dans la définition de Bangui du SIDA,

- un sur les anomalies radiologiques,

- un sur les données bacilloscopiques,

- un sur la sérologie VIH,

- un sur les aspects thérapeutiques.
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Les fiches correctement remplies ont été ensuite saisies à l'ordinateur.

La sérologie vœ a été réalisée après obtention du consentement éclairé des patients

selon la technique décrite et évaluée par l'antenne du Center for Disease Control (CDC)

d'Atlanta du projet RETRO-CI du Centre Hospitalier Universitaire de Treichville (11). Les

résultats de la sérologie transmis sous pli fermé aux médecins du C.AT. ont été

communiqués de façon confidentielle à chaque patient.

Pour étudier l'influence des différents paramètres dans l'analyse des données, nous

avons utilisé la méthode de CHI-deux (X2
) selon la loi de Pearson.

L'ar.alyse statistique a été réalisée par par le logiciel EPI-INFO version S.l.

Interprétation:

- Si P> 0,05 (5%), il n'y a pas de liaison significative.

- Si P < 0,05, la liaison est significative et P mesure son degré de signification.

Cette méthode n'est valable que si tous les effectifs égalent ou dépassent 5.

---------- ---------- -------
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II.2. RESULTATS
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II.2.1. Aspects épidémiologiques

2.1.1. Fréquence des échecs

Au cours de la période d'étude, le C.A.T de Treichville avait mis en traitement 4750

patients tuberculeux bacillifères; parmi eux, 106 avaient présenté un échec, soit en

moyenne, 26 échecs par an et donc un taux d'échec annuel de 2,3%.

TABLEAU IV: Bilan global chiffre de 4 années d'activité du CAT de TreichvI1le

Période Tuberculeux mis en Echecs Taux d'échec ( %)
traitement

28 Juillet 89
970 24 2,5

27 Juillet 90
28 Juillet 90

1034 27 2,6
27 Juillet 91
28 Juillet 91

1124 28 2,5
27 Juillet 9-2,
28 Juillet 92

1622 27 1,7
27 Juillet 93

TOTAL 4750 106 9,3

Moyenne 1187,5 26,5 2,3

Par ailleurs, parmi les 106 tuberculeux qui avaient présenté une bacilloscopie positive

après 4 mois de traitement, 26 ont été exclus de notre étude, du fait de la méconnaissance de

leur statut sérologique VIH. Ainsi, seuls 80 patients ont été retenus pour cette étude.
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2.1.2 Statut sérologique VIH des patients

Sur un effectif global de 80 tuberculeux, 35 avaient une sérologique VIH positive et

45 étaient VIH - négatifs, soit une séroprévalence VIH de 43,7% dans cette population

TABLEAU V : Répartition des patients selon le statut sérologique VIH

1

1 SEROLOGIE vm EFFECTIF 0/0

Positive 35 44

Négative 45 56

TOTAL 80 100

L'infection du VIH1 était prédominante avec 65,7% des cas.

L'infection du VIH2 représentait Il,4% de l'effectif et le double profil sérologique

VIH1 - VIH2 22,9%
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Figure 6 : Répartition des patients selon le statut sérologique VIH
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2.1.3 Age des patients

L'âge moyen des tuberculeux vœ positifs était de 35 ans avec des extrêmes de 17

ans à 66 ans et celui des tuberculeux vœ négatifs, de 40 ans (extrêmes: 21 et 66 ans)

Les 20 patients vœ positifs (57,2%) âgés de 20 à 30 ans étaient les plus atteints

contre 24 patients (53,3%) pour les vœ négatifs

x2 =007, d. d. 1.= 1 P =0,79

La différence observée n'est pas statistiquement significative

TABLEAU VI : Répartition des patients selon l'âge

Sérologie
VIH POSITIVE NEGATIVE

Age (ans) EFFECTIF 0/0 EFFECTIF %

10 - 19 1 2,8 0 0

20 - 29 8 22,9 9 20

30 - 39 12 34,3 15 33,3

40 - 49 8 22,9 12 26,7

~ 50 6 17,1 9 20

TOTAL 35 100 45 100
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2.1.4 Sexe des patients

L'échec du traitemeJlt était survenu plus fréquemment chez les tuberculeux de

sexe masculin que chez les sujets de sexe féminin soit 77,1 % pour les tuberculeux

infectés par le VŒ et 77,8% pour les tuberculeux VŒ- négatifs

x2 =0,04 d.d.l.=l p =0,83

La différence observée n'est pas significative.

TABLEAU VII: Répartition des patients selon le sexe

Sérologie
VIH POSITIVE NEGATIVE

SEXE EFFECTIF % EFFECTIF %

MASCULIN 27 77,1 35 77,8

FEMININ 8 22,9 10 22,2

TOTAL 35 100 45 100

--~--------
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2.1.5 Situation matrimoniale des patients

L'échec au traitement était plus fréquent chez les tuberculeux VIH- positifs

que chez les tuberculeux VIH - négatifs célibataires, les taux respectifs étant de :

54,3 % et 42,2%

x2 = 072, d.d.l.= 1 p = 0,36

La différence observée n'est pas statistiquement significative.

TABLEAU VIII : Répartition des patients selon la situation matrimoniale

Sérologie
POSITIVE NEGATIVE

VIH

Situation
EFFECTIF % EFFECTIF 0/0

Matrimoniale

MARIE 16 45,7 26 57,8

CELIBATAIRE 19 54,3 19 42,2

TOTAL 35 100 45 100

---~--~-~
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2.1.6 Pays d'origine des patients

L'échec était noté chez 51,4% des tuberculeux ivoiriens infectés par le vœ contre

42,2% chez les ivoiriens VIH-négatifs

x2 = 0,35 d.d.l.=l p = 0,55

La différence observée n'est pas significative statistiquement.

TABLEAU IX: Répartition des patients selon la nationalité

Sérologie
POSITIVE NEGATIVE

VIH

Nationalité
EFFECTIF 0/0 EFFECTIF %

IVOIRIENNE 18 51,4 19 42,2

NON-
IVOIRIENNE 17 48,6 26 -- 57,8

TOTAL 35 100 45 100
~

------._--_._-
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Figure 9 : Répartition des patients selon la nationalité
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2~1.7. Lieu de résidence des patients

82,5% soit (66) patients des deux populations résidaient à Abidjan-Sud avec des

proportions presque identiques de 82,9% pour les tuberculeux Vlli-positifs et 82,2%

pour les tuberculeux Vlli-négatifs.

TABLEAU X: Répartition des patients selon le lieu de résidence

Sérologie
POSITIVE NEGATIVE

VIH
Lieu de

Résidence
EFFECTIF % EFFECTIF %

ABIDJAN-SlJD 29 82,9 37 82,2

HORS 6 17,1 8 17,8
ABIDJAN-SUD

TOTAL 35 100 45 100
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II .2.2 ASPECTS CLINIQUES

Les symptômes cliniques comme la diarrhée chronique, la dermatose prurigineuse et

la lymphadénopathie généralisée étaient plus fréquente chez les tuberculeux co-infectés que

chez les tuberculeux Vll:I - négatifs.

TABLEAU XI : Répartition des patients selon les signes cliniques de la définition
du SIDA de Bangui (1985)

Sérologie VIH POSITIVE NEGATIVE

Signes Cliniques EFFECTIF % EFFECTIF %

Amaigrissement> 10% '" 35 100 45 100

Toux chronique 35 100 44 97,7

Fièvre prolongée 32 91,4 40 88,8 .

Lymphadénopathie généralisée 13 37,1 9 20 •

Diarrhée chronique 8 22,8 5 11,1 •

Dermatose prurigineuse 7 20 6 13,3 •

Candidose oro-pharyngée 5 14,2 5 11,1 •

Herpès disséminé 1 2,8 0 0 •

Zona récidivant 1 2,8 0 0 •
Sida clinique

(définition OMS) 12 34,2 12 26,6

Sida clinique

(toux exclue) 7 20 8 17,7
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Il.2.3 ASPECTS PARACLINIQUES

2.3.1 ASPECTS RADIOLOGIQUES

2.3.1.1 Localisation des lésions parenchymateuses.

Les lésions pulmonaires étaient bilatérales dans 74,3% des cas pour les tuberculeux

VIH - positifs et 71,1% pour les tuberculeux non infectés par le VllI.

x2 =0,35 d.d.l.=l P =0,55

La différence observée n'est pas significative.

TABLEAU XII : Répartition des patients selon la localisation des lésions

BILATERALE TOTAL

Poumon
auche

Poumon
droit

Localisation
des UNILATERALE

POSITIVE

NEGATIVE

TOTAL

7 . 2 26 35
(20,0%) (5,7%) (74,30/0) (43,70/0)

6 7 32 45
(13,3%) (15,6%) (71,10/0) (56,30/0)

80
(100%)
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Figure 10 : Répartition des patients selon la localisation des lésions
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2.3.1.2 Type de lésions parenchymateuses observées

Dans les deux groupes de tuberculeux, les cavernes étaient observées chez 37,1 %

chez les Vlli-positifs et 35,6% chez les Vlli-négatifs.

x2 =0,01 d.d.I.=1 p =0,92

La différence observée est non significative statiquement.

TABLEAU XIII : Répartition des patients selon le type de lésions observées.

EROLOGIE
POSITIVE NEGATIVE

VIH

TYPE DE EFFECTIF % EFFECTIF %
LESION

ThTFILTRAT 13 37,1 16 35,6
EXCAVE

INFILTRAT 22 62,9 29 64,4
NONEXCAVE

TOTAL 35 100 45 100
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2.3.1.3 Etendue des lésions pulmonaires.

Les lésions pu!monaires analysées étaient en règles diffuses chez 80% des VIH-

positifs et 88,9% des VIH-négatifs

Xl =0,62 d.d.l.=l P =0,43

La différence observée n'est pas statistiquement significative.

TABLEAU XIV: Répartition des patients selon l'étendue des lésions puhnonaires

Sérologie
POSITIVE NEGATIVE

VIH

Etendue
des EFFECTIF % EFFECTIF %
lésions

LOCALISEE 7 20,0 5 Il,1

DIFFUSE 28 80,0 40 88,9

TOTAL 35 100 45 100
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2.3.1.4 Images associées à l'atteinte pulmonaire

22,9% des patients Vlli-positifs présentaient des anomalies radiologiques associées à

l'atteinte parenchymateuse, contre 17,7% pour les Vlli - négatifs.

X2 =0,08 d.d.l.=1 P =0,77

La différence observée n'est pas statistiquement significative.

TABLEAU XV : Répartition des patients selon les images associées

Sérologie VIH
POSITIVE NEGATIVE

Images

associées EFFECTIF % EFFECTIF %

OUI 8 22,9 8 17,7

NON 27 77,1 37 82,3

TOTAL 35 100 45 100

Les anomaiies radiologiques associées à l'atteinte parenchymateuse étaient dominées

par les adénopathies médiastinales avec 75% et les pleurésies 18,8%.

Les ganglions médiastinaux étaient présents chez 17,1 % des tuberculeux séropositifs

contre 13,3% panni les tuberculeux Vlli - négatifs.

La pleurésie était associée à l'atteinte parenchymateuse chez 5,7% des sujets

co-infectés par le BK et le VŒ contre 2,2% chez les tuberculeux non infectés par le VŒ.

Le pneumothorax compliquait la tuberculose pulmonaire dans 6,2% des cas.

Mais aucun cas n'était retrouvé parmi les tuberculeux infectés par le VŒ contre

2,2% chez les patients indemnes de l'infection VŒ.
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II.2.4 ASPECTS BACTERIOLOGIQUES

2.4.1 DENSITE BACILLAIRE LORS DU DIAGNOSTIC DE LA

TUBERCULOSE

Lors du diagnostic de la tuberculose, 45,7% des patients VllI - positifs avaient une

forte densité bacillaire contre 51,1 % pour les VllI - négatifs.

d.d.l.=1 P =0,79

La différence observée n'est pas statistiquement significative.

TABLEAU XVI : Répartition des patients selon la densité bacillaire

Sérologie
POSITIVE NEGATIVE

VIII

Densite EFFECTIF % EFFECTIF %

bacillaire

FAIBLE 19 54,3 22 48,9

FORTE 16 45,7 23 51,1

TOTAL 35 100 45 100

Densité bacillaire faible =

Densité bacillaire forte =

1

- 1 croix ou 1 à 20 BAAR/300 champs
- 2 croix ou 40 à 100 BAAR/I00 champs

,- 3 croix ou 100 à 180 BAAR/I00 champs
- 4 croix ou amas de BAAR

--------------------------------
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2.4.2 Résultats de la bacilloscopie à deux mois du traitement antituberculeux

Au deuxième mois du traitement antituberculeux, 48,6% des patients vœ -

positifs avaient des bacilloscopies positives contre 44,4% pour les VIH - négatifs.

x2 =1,80 d. d. 1.= 1 P =0,17

La différence observée n'est pas significative.

TABLEAU XVII: Répartition des patients selon les résultats de la bacilloscopie à 2 mois

Sérologie
POSITIVE NEGATIVE

vm

EFFECTIF 0/0 EFFECTIF 0/0
Bacilloscopie
à 2 mois

POSITIVE 17 48,6 20 44,4

NEGATIVE 10 28,5 23 51,2

NONFAlTE 8 22,9 2 4,4

TOTAL 35 100 45 100



II 2 5 ASPECTS EVOLUTIFS

2.5.1 Evolution des lésions radiologiques au moment de l'échec

12 (34,3%) des tuberculeux infectés par le Vlli avaient des lésions radiologiques

aggravé~contre 8 (17,8%) pour les tuberculeux

Vlli-négatifs .

X2 = 2,05 d.d.I = 1 P =0,15

La différence observée est statistiquement significative.

TABLEAU XVIll : Répartition des patients selon l'aspect des lésions radiologiques notées
au moment du constat de l'échec.

sérologie
POSITIVE NEGATIVE

VIH
EFFECTIF % EFFECTIF %

Evolution
radiolo2ique

STABLE 23 65,7 37 82,2

AGGRAVEE 12 34,3 8 17 8 .,

TOTAL 35 100 45 100
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Figure 13 : Répartition des patients selon l'évolution des lésions radiographiques
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2.5.2 Attitude thérapeutique au moment de l'échec

La poursuite du traitement antituberculeux de première ligne était l'attitude

thérapeutique la plus fréquemment adoptée dans les deux populations de tuberculeux, avec

54,3% pour les Vlli-positifs et 42,2% pour les Vlli-négatifs .

Le passage au traitement de deuxième ligne ,puis la reprise et le renforcement du

traitement étaient observés dans les proportions respectives de 31,4%, 11,4% et 2,9% pour

les tuberculeux séropositifs au Vlli et de 40%, 13,4% et 4,4% pour les Vlli-négatifs

TABLEAU XIX : répartition des patients selon le régime thérapeutique proposé lors du
constat de l'échec

Sérologie
POSITIVE NEGATIVE

vm
Régime
thérapeutique EFFECTIF 0/0 EFFECTIF 0/0

POURSUITE 19 54,3 19 42,2

2è LIGNE Il 31,4 18 40

REPRISE 4 Il,4 6 13,4

RENFORCEMENT 1 2,9 2 4,4

TOTAL 35 100 45 100
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Figure 14 : Répartition des patients selon le régime thérapeutique proposé lors du constat
de l'échec
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2.5.3 Devenir des patients après changement du traitement

- les taux de guérison obtenus étaient de 62,9% chez les séropositifs et 62,2% chez

les séronégatifs;

les taux d'échec et d'abandon étaient respectivement de 8,5% et 28,6% pour les
tuberculeux infectés par le vrn et de 2,2% et 31,2% pour les tuberculeux vœ ­
négatifs.

Le statut sérologique vrn n'influence pas l'efficacité du traitement antituberculeux.

TABLEAU XX: Répartition des patients selon le devenir après révision du traitement.

Sérologie
POSITIVE NEGATIVE

vm

Devenir EFFECTIF % EFFECTIF 0/0

Guérison 22 62,9 28 62,2

Abandon 10 28,6 14 31,2

Echec 3 8,5 1 2,2

Décès 0 0 2 4,4

TOTAL 35 100 45 100
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Figure 15 : Répartition des patients selon le devenir après révision du traitement



II.3. COMMENTAIRES
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II .3 1 ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES

II .3.11 Fréquence des échecs chez les tuberculeux infectés par le VIH

Dans notre étude sur les 80 patients qui ont présenté un écht::c du traitement

antituberculeux, 43,7% étaient infectés par le VllI .

Lobognon (77) a trouvé un taux de portage d'anticorps VllI de 40,5% parmi les

tuberculeux de son étude.

D'autres auteurs ivoiriens (9, 99) ont fait état de taux beaucoup plus faibles ,de l'ordre de

25%.

Ce fort taux d'infection à VllI parmi les patients tuberculeux de notre étude ayant

présenté un échec au traitement antituberculeux, traduit bien la forte prévalence de

l'infection à VllI dans la population des tuberculeux à Abidjan.

La séroprévalence VllI chez les tuberculeux adultes à Abidjan est élevée et en

progression constante depuis 1988. En effet, de 26%en 1988, elle est passée à 33% en 1989

puis à 40% en 1992 pour atteindre 47% en 1993 et 45% en 1994.

Tous les travaux soulignent également la plus forte prévalence de l'infection par le

VIH1 par rapport à la double infection VllI1-VllI2 et surtout, la rareté de l'infection par le

VIH2 isolé.

La présence des deux types de VllI en Côte d'Ivoire n'est donc plus discutée, comme

l'attestent de nombreux travaux effectués depuis l'avènement du SIDA (58, 96,99, 111, 116).

Par ailleurs, les taux d'échec au traitement antituberculeux chez les patients

tuberculeux infectés par le VllI en Afrique varient avec le protocole thérapeutique utilisé et

selon les pays (tableau XXI).

En Côte d'Ivoire, des études antérieures ont mentionné des cas d'échec du traitement

antituberculeux dans des proportions de l'ordre de 2% à 6% chez les tuberculeux 00­

infectés, contre 1 à 4,2% pour les VllI-négatifs (67, 77, 92).

TI n'existe par conséquent pas de différence statistiquement significative entre les taux

d'échec constatés au sein de ces deux populations de tuberculeux.

Des constatations similaires ont été rapportées par d'autres africains (67, 77, 92).
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Ainsi dans les séries de Perriens (100, 102), les taux d'échec étaient de 3,8% et

15,9% pour les tuberculeux vœ - positifs. Chez les tuberculeux vœ - négatifs, ces taux

étaient de 7,2% et 13,2%.

TI convient cependant de signaler que dans notre étude, aucune culture des

expectorations n'a été réalisée et que l'échec a été affirmé uniquement sur la positivité de

l'examen bactériologique des crachats après 4 mois de traitement.

Par contre, dans l'étude de Perriens (100) conduite au Zaïre où sur 53 échecs

constatés, 43 soit (81,1 %) ont été identifiés par la culture des expectorations sur le milieu de

Loewenstein - Jensen; soit (15%) à la fois par les bacilloscopies et la culture et 2 soit (3,7%)

uniquement par les bacilloscopies.

TI se pose par conséquent le problème de la culture systématique des expectorations

lors du constat de l'échec comme le recommande le guide de la prise en charge de la

tuberculose en Côte d'Ivoire élaboré en 1994 par le Programme National de Lutte Contre le

Tuberculose.

Cette culture permet de confirmer une tuberculose ou d'identifier une mycobactériose

et de réaliser un antibiogramme afin d'adapter le traitement antituberculeux à la sensibilité

de la mycobactérie en cause.

TABLEAU XXI : Echec du traitement antituberculeux en Afrique.

AUTEURS PROTOCOLE VIH (+) VIH (-)
UTILISE

Lobognon (77) 2RHZ/4RH 8/354: 2,3 % ~ / 639: 1,4 %

N'cho A (92) 2RHZ/4RH 21 /339 : 6,1 % 2? / 590 : 4,2 %

Kassim (67) 2RHZ/4RH 2/122: 2 % 2/224: 1 %

Perriens (102) 2 SHTH /10 HTH 13 /82 : 15, 9 % 40 / 303 : 13,2 %

Perriens (100) 2 RHZE / 4 R2H2 10/260: 3,8 % 5/186: 2,7 %
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II.3.1.2 Concernant le sexe et l'âge des patients.

Dans notre étude, l'échec au traitement antituberculeux concerne le plus

souvent les patients de sexe masculin, soit environ 3 hommes pour 1 femme.

Cette prédominance masculine est conforme aux données de la littérature (54, 55).

Un autre constat est représenté par la prépondérance des échecs dans la tranche d'âge

de 20 à 39 ans, où le maximum de cas a été recensé dans les populations de tuberculeux

constituées de notre étude.

Ainsi les adultes jeunes qui constituent l'essentiel de la population Ivoirienne et qui

représentent la tranche de cette population la plus active, tant du point de vue économique

que du point de vue sexuel ,sont les plus menacés par les échecs au traitement·

antituberculeux .En privant la communauté de certains de ses membres dans la tranche de la

population la plus productive, les échecs au traitement antituberculeux font peser une grave

menace sur le développement économique et social.

II.3.1.3 Concernant la situation matrimoniale des patients

Les échecs sont survenus plus fréquemment chez les tuberculeux Vlli-positifs

célibataires que chez les tuberculeux Vlli-positifs mariés.

On sait également que les patients célibataires s'exposent plus à l'infection à vœ du

fait de leurs partenaires sexuels multiples et occasionnels (71, 90, 96, 126).

L'infection à vœ étant elle-même un facteur favorisant l'éclosion de la tuberculose, il

n'est donc pas surprenant de voir parmi les patients tuberculeux infectés par le Vlli qui ont

présenté un échec au traitement ,une forte proportion de célibataires.

La fréquence élevée des échecs du traitement antituberculeux chez les célibataires co­

infectés pourrait également s'expliquer par une attention relâchée vis à vis du traitement

spécifique du fait même de leur célibat.
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II.3.2. ASPECTS CLINIQUES.

II.3.2.1 Concernant la définition clinique du SIDA

Dans notre étude, 34,2% VllI-positifs répondaient à la définition clinique du SIDA

de Bangui.

Ce taux chute à 20% lorsque la toux est exclue comme critère mineur.

TI convient cependant d'insister sur l'absence de spécificité de cette définition ,étant

donné que les critères qui la déterminent se retrouvent dans les proportions élevées ,aussi

bien chez les tuberculeux co-infectés que chez les tuberculeux VllI-négatifs .

Pour améliorer la spécificité et la valeur prédictive positive de la définition clinique

du SIDA, Colebunders (30) et Widy-Wirski (135) proposent en présence de tuberculose

prouvée, de supprimer les critères mineurs que sont la toux chronique et la

lymphadénopathie généralisée.

Des travaux ont montré que la tuberculose pouvait se manifester à toutes les étapes

évolutives de l'infection à VllI (38).

Au stade précoce de l'infection à VIH, l'immunodépression est modérée, de l'ordre de

400 lymphocytes CD4 / mm3 et la tuberculose se manifeste essentiellement par ses formes

pulmonaires.

A une étape plus avancée, lorsque la dépression immunitaire se situe au dessous de

200 CD4 / mm3
, les formes méningées sont les plus fréquentes.

Au stade ultime de l'évolution de l'infection à VllI, la tuberculose est en règle

disséminée, touchant alors plusieurs organes à la fois.

Malgré l'absence de comptage des lymphocytes CD4 dans notre étude, nous pensons
que la majorité des. patients VllI-positifs se situait au moment de l'éclosion de la,
tuberculose, à un stade précoce de la dépression immunitaire.

II.3.2.2 Concernant les manifestations cliniques

Une étude antérieure réalisée à Abidjan avait déjà indiqué que les symptômes comme

l'amaigrissement sévère, la diarrhée chronique, la candidose orale et la lymphadénopathie

généralisée étaient plus fréquents chez les tuberculeux infectés par le VllI que les

tuberculeux VllI - négatifs (54).

C'est ici le lieu de souligner que la tuberculose est pour la première fois apparue

parmi les affections définissant le SIDA chez les personnes infectées par le VllI ,à travers

ses formes-extra pulmonaires, dans le sous groupe lYC1de la définition révisée du SIDA de
1987 (23).

En 1993, la nouvelle définition du SIDA a rajouté à la liste des maladies indicatrices

de SIDA, la tub~rculose pulmonaire (8), forme la plus fréquente de tuberculose chez les
personnes infectées par le vœ (108).
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II.3.3 ASPECTS RADIOGRAPHIQUES

TI a été noté dans notre étude que les lésions pulmonaires sont bilatérales et

extensives aussi bien chez les tuberculeux co-infectés que chez les tuberculeux VŒ­

négatifs.

Elles s'individualisent par la faible fréquence des cavernes (37,1 % pour les

tuberculeux Vlli-positifs, contre 35% pour les Vlli-négatifs).

Ainsi dans notre étude, nous n'avons pas trouvé de différence statistiquement significative

dans la présentation radiologique des patients qui ont présenté l'échec au traitement

antituberculeux ,entre les Vlli-positifs et les Vlli-négatifs.

Ces résultats sont superposables à ceux trouvés par N'dathz (94) dans une étude

réalisée en 1994 sur les aspects de la radiographie thoracique, confirmait ce qui est observé

ailleurs.

L'aggravation des lésions parenchymenteuses chez les tuberculeux co-infectés au

moment du constat de l'échec pourrait s'expliquer par une virulence accrue des bacilles

tuberculeux sur ce terrain particulier.

La corrélation entre les anomalies radiographiques et le comptage des lymphocytes

CD4 a permis de montrer dans une autre étude (2), que plus le stade d'immunodépression

était avancé et plus les cavernes étaient rares.

Ces deux études ivoiriennes suggèrent comme l'ont fait remarquer des auteurs

européens (21, 97), que l'aspect des lésions pulmonaires dépend du degré de dépression

immunitaire des patients au moment de l'éclosion de la tuberculose:

- aux stades précoces de l'infection à Vlli les aspects radiographiques sont typiques,

d'allme post-primaire ,avec des infiltrats excavés des lobes supérieurs ,sans adénopathies

médiastinales, ni épanchement pleural;

- aux stades tardifs de l'infection à Vlli par contre, les aspects sont atypiques ,d'allure

quaSI primaire, marqués par la rareté des cavernes, la fréquence des adénopathies

médiastinales et des épanchements pleuraux associés.
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II.3.4. ASPECTS THERAPEUTIQUES

II.3.4.1. Problèmes posés par les échecs du traitement

antituberculeux

L'échec du traitement antituberculeux est habituellement dû au fait que les patients

ont développé une résistance à une ou plusieurs drogues antituberculeuses. Cette résistance

aux antituberculeux classiques est essentiellement liée à une mauvaise observance du

traitement. Ces échecs du traitement font courir à l'entourage des patients et au persomlel

soignant, le risque de contamination par les bacilles tuberculeux résistants.

De plus, les patients excrétant des bacilles résistants risquent d'infecter beaucoup plus

facilement les patients vœ positifs, plus sensibles à la tuberculose que les patients vœ
négatifs (31).

On imagine dès lors, le rôle de catalyseur que pourrait jouer la pandémie du SIDA

dans l'éclosion de la tuberculose résistante.

Dans notre étude, plus du tiers des patients qui ont présenté un échec du traitement

antituberculeux de première ligne dans les deux populations de tuberculeux ,n'ont pas pu

être négativés par le traitement révisé qui a été institué après le constat de l'échec.

Ainsi, comme nous pouvons le constater, la prise en charge de la tuberculose

résistante est extrêmement difficile,.

Ainsi dans les pays développés, les résultats restent médiocres après en moyenne

deux ans de traitement (106).

II.3.4.2 Principales causes d'échec du traitement antituberculeux

Le problème essentiel aujourd'hui est la non observance du traitement: arrêts repétés,

erreurs dans les prises...

Cette non observance à deux conséquences importantes:

- la première est de retarder l'élimination de la tuberculose malgré l'existance de

médicaments efficaces;

- la deuxième est d'augmenter le nombre de BK résistants à ces médicaments.

La tuberculose est, en zone tropicale, l'affection tropicale la plus fréquente au cours

de l'infection à vœ (39, 75, 82, 126).
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Dans les séries européennes et américaines les affections opportunistes que sont la

pneumocytose, les mycobactérioses, la cytomégalovirose et le sarcome de Kaposi occupent

les premières places (18,39,41, 50, 52, 73, 80, 81, 90, 91, 121).

L'évolution de la tuberculose chez les patients infectés par le vrn procède le plus

souvent du réveil de bacilles de Koch restés quiescents au sein d'anciens foyers tuberculeux.

La virulence de ces bacilles est exaltée par l'altération de l'immunité cellulaire

(1,33,41, 50).

Si l'émergence inattendue du vrn a freiné le recul de la tuberculose dans les pays

industrialisés (10, 28, 42, 50, 51, 107, 112), l'infection rétrovirale a entrainé , par contre,

une augmentation de l'incidence de la tuberculose des pays d'Afrique (11, 19, 22, 76, 95,

99).

Ainsi, en apportant son lot supplémentaire de tuberculeux avec le risque probable

d'échec du traitement, le vrn risque de réduire à néant les efforts des programmes nationaux

de lutte contre la tuberculose par l'intennédiare de bacilles résistants.

Au cours de ces dernières années, la presse spécialisée comme la presse en général, a

fait état de l'apparition aux Etats· Unis de plusieurs mini - épidémies dûes à des bacilles

tuberculeux multirésistants (49, 106).Dans la plupart des cas, il s'agissait de résistanc~

acquises à la suite de traitements appliqués de manière anarchique chez des patients souvent

peu compliants appartenant à des groupes à risque (alcooliques, drogués, prisonniers, sans

abris).Une thérapie inadéquate est en effet le moyen le plus fréquent par lequel la résistance

est acquise par des gennes. La tuberculose multirésistante a pour conséquences:
\-

le recours de plus en plus fréquent aux protocoles thérapeutiques de réserve;

l'accroissement des difficultés d'accès aux soins pour les tuberculeux;

la nécessité de disposer de nouvelles molécUles antituberculeuses.

A partir d'une étude récente de Schulzer et collaborateurs (117) qui tentaient d'estimer

la future dimension du problème de la tuberculose en Afrique sub-saharienne en fonction de

l'infection vrn, le professeur Portaels (1 OS) a chiffré l'importance du développement de la

multirésistance dans cette partie du monde à 1,3% des nouveaux et à 6,9% des anciens cas

de tuberculose .Ainsi pour une population sub-saharienne estimée à 684 mlllions, on peut

s'attendre à un nombre de cas de multirésistance variant entre 14.631 et 210.301;
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l'écart entre ces chiffres résultant directement de la diversité des scénarios proposés par

Schulzer.

Loin d'être dramatique, ces extrapolations basées sur les résultats du Programme

National Intégré Lèpre - Tuberculose du Rwanda, ne peuvent cependant pas être généralisés

à tout le continent africain, car la situation de la multirésistance y est diverse.

Dans les pays en voie de développement, les travaux sur les niveaux de résistance

portent sur des échantillons restreints dont la représentativité est discutable. (13, 127)

En 1989, une étude réalisée à Abidjan par Braun (16) sur 60 crachats de nouveaux

cas de tuberculose pulmonaire à frottis positifs recrutés dans les deux CAT d'Abidjan, a

isolé 49 souches de Mycobacterium tuberculosis .Parmi ces 49 souches, 20% étaient

résistantes à un ou plusieurs antituberculeux .Cette étude ne retrouvait pas de différences de

résistance aux antibiotiques entre les patients infectés par le Vlli et les patients Vllf­

négatifs. Dans l'étude de Coulibaly (32) ,le taux de multirésistance à au moins deux

antituberculeux était plus faible .TI atteignait 13% parmi les 59 souches de Mycobacterium

tuberculosis isolés.

Bien que la multirésistance ne semble pas encore représenter un ,problème mondial

majeur, la surveillance internationale de la résistance médicamenteuse do~t être une priorité,

surtout dans les pays en développement.

------~---
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CONCLUSION
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Les objectifs de notre étude étaient:

- de décrire les caractéristiques épidémiologiques et cliniques des malades tuberculeux

infectés par le Vlli ayant présenté un échec du traitement antituberculeux de première ligne

- et de suivre l'évolution des patients après révision du traitement institué après le

constat de l'échec.

Pour atteindre ces objectifs, nous avons effectué une analyse rétrospective des

dossiers médicaux de patients tuberculeux pour lesquels l'échec du traitement

antituberculeux avait été établi au CAT de Treichville d'Abidjan, au cours de la période

allant du 28 Juillet 1989 au 27 Juillet 1993.

Au terme de cette analyse, il ressort que:

- la séroprévalence Vlli chf:z les tuberculeux ayant présenté un échec au traitement

antituberculeux était élevée, égale à 43,7% ;

- le maximum d'échec était noté dans la tranche d'âge de 20 à 39 ans avec

respectivement, 57,2% pour les tuberculeux Vlli - positifs et 53,3 % pour les tuberculeux

Vlli - négatifs;

- les patil:nts de sexe masculin étaient les plus nombreux, représentant 77,1 % des

tuberculeux Vlli - positifs et 77,8% des tuberculeux Vlli-négatifs;

- l'échec du traitement antituberculeux survenait plus fréquemment chez les

tuberculeux infectés par le Vlli célibataires que chez les tuberculeux célibataires VIH­

négatifs, les taux respectifs étaient de 54,3% et 42,2%;

- les symptômes cliniques comme la diarrhée chronique, la dermatose prurigineuse et

la lymphadénopathie généralisée étaient plus fréquents chez les tuberculeux co-infectés que

chez les tuberculeux non infectés par le Vlli;

- la positivité des bacilloscopies à 2 mois était observée chez 48,6% des tuberculeux

VllI-positifs et chez 28,5 % des tuberculeux VllI-négatifs;

- les lésions radiographiques au moment du constat de l'échec étaient aggravées chez

34,3% des tuberculeux Vlli-positifs, et 17,8% chez les tuberculeux Vll-I-négatifs;

- les taux de guérison obtenus après la révision du traitement étaient de 62,9% chez les

séropositif') et 62,2% chez les séronégatifs;
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- les taux d'échec et d'abandon étaient respectivement de 8,5% et 28,6% chez les

séropositifs et de 2,2% et 31,2% chez les séronégatifs.

En l'absence de véritable traitement curatif de l'infection à vrn et de vaccins et vu

l'efficacité reconnue des protocoles thérapeutiques courts actuellement en vigueur pour le

traitement de la tuberculose, un renforcement du contrôle de la pIise effective des

médicaments antituberculeux constitue à l'heure actuelle, le moyen le plus sûr pour lutter

contre les échecs du traitement antituberculeux.

Ce travail nous permet:

- de mettre un accent sur la nécessité de surveiller la tuberculose parmi le flot des

émigrants dans la sous-région, car trop souvent certains patients commencent le traitement

antituberculeux dans leur pays d'origine et l'abandonnent une fois qu'ils arrivent dans le pays

d'accueil et vis - versa;

- d'insister sur l'impérieuse nécessité d'établir un système de surveillance des bacilles

résistants sur l'ensemble du territoire national, en équipant les laboratoires impliqués dans la

lutte antituberculeuse pour la culture des BK et en formant le personnel de laboratoire aux

techniques de culture les plus utilisées et les plus fiables;

- de souligner l'importance de la culture systématique des expectorations dès que

l'échec est établi en vue de la réalisation d'un antibiogramme pour l'étude de la sensibilité
r'

des bacilles tuberculeux, avant l'instauration du traitement de de:..lxième ligne;

- de soulever enfin, l'épineux problème de la stratégie "DOTS", c'est à dire, le

traitement de courte durée sous surveillance directe, qui permet de garantir le respect

scrupuleux du traitement antituberculeux, car il est clairement établi depuis longtemps que

seul un traitement antituberculeux correct demeure le moyen le plus sûr et le plus efficace

pour éviter l'émergence de bacilles tuberculeux résistants.
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RESUME : A partir d'une étude rétrospective portant sur les dossiers médicaux des tuberculeux bacillifères suivis au CAT de Treichville entre le

28 juillet 1989 et le 27 juillet 1993, nous notons que:

- l'infection à Vlli constitue un problème majeur de santé publique: les tuberculeux VIH-positifs ayant présenté un échec du traitement antituberculeux

représentent 43,7% de l'ensemble des patients qui ont présenté un échec du traitement spécifique de première ligne au cours de notre période d'étude;

- les sujets jeunes (20- 39 ans) séropositifs au Vlli, célibataires et de sexe masculin sont les plus touchés par l'échec du traitement antituberculeux;

- l'échec thérapeutique chez les tuberculeux bacillifères Vlli-positifs est survenu dans un tableau clinique marqué par l'amaigrissement, la fièvre prolongée

et la toux chronique associés à des lésions radiologiques bilatérales extensives et non excavées;

- les taux de guérison obtenus après la révision du traitement étaient de 62,9% chez les séropositifs et 62,2% chez les séronégatifs;

- les taux d'échec et d'abandon étaient respectivement de 8,5% et 28,6% chez les séropositifs et de 2,2% et 31,2% chez les séronégatifs.

Au terme de cette étude, nous proposons:

- de réaliser au moment du constat de l'échec thérapeutique une culture des expectorations des patients ainsi qu'un antibiogramme aux fins d'identifier le

type de mycobactérie en cause et de tester sa sensibilité aux différefttes drogues antituberculeuses;

- de renforcer la surveillance directe de la prise effective du traitement de courte durée (stratégie DOTS)

Mots clés: ECHEC DU TRAITEMENT ANTITÙBERCULEUX - INFECTION A VIH - TUBERCULOSE.
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r R_ES_U_M_E_J
A partir d~une étude rétrospective portant sur les dQssiérs médicaux des

, tuberculeux bacillifères suivis au CAT de Treichville entre le 27 juillet 1989
et le 28 juillet 1993, nous notons quç :

- l'infection à VIH constitue un problème majeur de~s~lhté publique: les
tuberculeux VIH-positifs ayant· présenté un ~hec du traitement
antituberculeux représentent 43,7' % de '1'ensemblè :des pa:tients qùi om
présenté un échec du traitement spécifique de première ligne au cours ~\,', '. v
cette. période d'étude: " J

:,~ - les sujets jeunes (20-39 ans) séropositifs au VIH, cé"Hbataires et de, '
,'sexe' masculin sont les plus touchés par l'échec du traitement

antituberculeux ~,~'

1

. - l'échec thérapeutique chez- les tuberculeux bà,ÇiIlifères VIH-positifs
est $urvenu dans un tableau clinique marqué par l'amaigrissement, la fi~yre

proJohgée et la.:' (toux ,chronique 'associés à des lésions radiologitIües,
C bilàtérales extensh:es ,~t lion encavées;

"

',' :.:Ies tuuxde guérison :obtenus après la révision du .traitement étaient de
62,9. 'Y<> chez ,le,; séropositifs~t 62,2 % chez les séronégatifs;'

,: :1 !". ....

. " ••~ '1'1 , ' - . ._ .

,,'_ ,:-)es tfoUX d'échec et d'abandon étaient respectivement de 8,5 o/l} et
. " 28,6% ct:~z les séropositifs et de 2,2 % et 31;2 chez les séronégatifs.

,Âu tenue de cette étude, nous proposons :

- de réaliser, au moment du constat de l'échec thérapeutique, une
culture des expectoration~ des patients ainsi qu'un antibiogranlme aux fins
d'identifier le type de mycobactérie en cause' et de tester sa sensibilité aux
diff~rentes drogues~antituberculeuses;

- de renforcer la surveillance directe de la prise effective du traitement
de courte dûrée (stratégie DOTS). '

Mots clés; - Echec du traitement antituberculeux.
Infection à VIH.·
Tuberculose.


