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Désignations abrégées des antituberculeux

GROUPE DESCRIPTION MEDICAMENT ABREVIATION
1 Antituberculeux oraux de isoniazid H
premiére intention rifampicine R
éthambutol E
pyrazinamide VA
rifabutine Rfb
2 Antituberculeux injectables kanamycine Km
amikacine Amk
capréomycine Cm
streptomycine S
3 Fluoroquinolones |évofloxacine Lfx
moxifloxacine Mfx
ofloxacine Ofx
4 Antituberculeux oraux éthionamide Eto
bactériostatiques de deuxieéme protionamide Pto
intention cyclosérine Cs
térizidone Trd
acide para-aminosalicylique PAS
5 Antituberculeux dont I'efficacité clofazimine Cfz
ou le réle n’est pas clair dans le linézolide Lzd
traitement de la tuberculose amoxicilline/clavulanate Amx/Clv
a bacilles multirésistants thioacétazone Thz
(non recommandés par 'OMS clarithromycine Clr
pour une utilisation systématique imipénéme Ipm
chez les patients atteints de
tuberculose a bacilles
multirésistants)
Désignations abrégées des antirétroviraux
CLASSE NOM ABREVIATION
Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase efavirenz EFV
inverse névirapine NVP
Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase zidovudine AZT
inverse lamivudine 3TC
stavudine DAT
didanosine ddl
zalcitabine ddC
abacavir ABC
tenofovir TDF?
Inhibiteurs de la protéase indinavir IDV
ritonavir RTV
saquinavir SQV
nelfinavir NFV
lopinavir/ritonavir LPV/RTV

a2 Le TDF est un inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse, mais il est généralement in-
clus dans cette classe thérapeutique.



Sommaire

La tuberculose a bacilles multirésistants (TB-MR), définie comme une tu-
berculose provoquée par des agents pathogénes résistants a I'isoniazide et a la
rifampicine, deux antituberculeux de premiére intention, continue de mena-
cer les progres réalisés dans la maitrise de la tuberculose. Uémergence de tu-
berculose a bacilles ultrarésistants (TB-UR), définie comme une tuberculose
a bacilles multirésistants qui résiste aussi 2 une fluoroquinolone quelle qu'elle
soit et & au moins un des trois antituberculeux injectables de deuxi¢me inten-
tion (amikacine, capréomycine ou kanamycine), a accru cette menace. Depuis
20006, des cas de TB-UR ont été identifiés dans toutes les régions du monde.
Les résultats du traitement sont considérablement pires dans le cas de la TB-
UR que dans celui de la TB MR. Des flambées de TB-UR dans des popu-
lations ayant une forte prévalence de VIH ont entrainé des taux de mortalité
particulierement élevés. L'émergence de TB UR est une nouvelle menace pour
la santé publique internationale et exige que les représentants de la santé et les
prestataires de soins réagissent au moyen d’une stratégie coordonnée basée sur
la stratégie Halte 4 la tuberculose'.

Les Principes directeurs & ['intention des programmes antituberculeux pour la
prise en charge des tuberculoses pharmacorésistantes : mise a jour d’urgence pour
2008 constituent une mise a jour des lignes directrices et des recommanda-
tions sur la prise en charge de la tuberculose pharmacorésistante et sappuient
sur une évaluation rapide des meilleures données disponibles réalisée par un
groupe d’experts. Une deuxi¢me édition enti¢rement révisée se basant sur les
lignes directrices de 'OMS pour le retrait, la synthése et la graduation des
données sera publiée en 2010. D’ici 13, la mise a jour d’urgence sert de ligne
directrice intérimaire pour les programmes de lutte antituberculeuse et les
prestataires de soins en ce qui a trait a tous les aspects de la prise en charge
de la TB pharmacorésistante, y compris la TB-UR. Ces Principes directeurs
comprennent 19 chapitres basés sur les 18 chapitres originaux de la premie-

! Lastratégie Halte a la tuberculose, lancée par I'Organisation mondiale de la Santé en 2006, décrit
les interventions recommandées & mettre en place pour atteindre les objectifs de maitrise inter-
nationale de la tuberculose qui ont été établies dans le contexte des Objectifs du Millénaire pour
le développement. Voir Raviglione MC, Uplekar MW. WHO’s new Stop TB Strategy. Lancer
2006;367:952-955.
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re édition publiée par ’Organisation mondiale de la Santé en 2006* auquel
s'ajoute un chapitre supplémentaire sur les soins axés sur les patients.

Les principaux changements de la mise & jour d’urgence pour 2008 sont résu-

L
més ci-dessous.

CHAPITRE PRINCIPALES RECOMMANDATIONS PRINCIPAUX CHANGEMENTS
(* signale une recommandation
mise a jour)

Chapitre 1 Sans objet e Définition de I'auditoire cible

Information e Description de I'élaboration

générale sur les des principes directeurs

tuberculoses ® Résumé de la stratégie Halte

pharmacoré- a la tuberculose

sistantes e Présentation de nouvelles
données tirées du Projet
mondial OMS/UICTMR pour
la surveillance de la
résistance bactérienne aux
antituberculeux

e 'information mise a jour

provient d’une enquéte
menée par le réseau
supranational de laboratoires
de référence en vue de
déterminer la prévalence de
la TB-UR parmi les souches
soumises aux tests de
pharmacosensibilité (DST)

Chapitre 4 Sans objet e Définition de la TB-UR

Définitions : @ |nstructions concises pour

enregistrement des I'enregistrement des

cas, bactériologie nouveaux cas de TB-UR

et résultats

thérapeutiques

Chapitre 5 e Nécessité d’effectuer des DST e Accent davantage mis sur la

Stratégies de
dépistage des cas

[ )

°

°

chez tous les patients a risque
accru de TB-MR*

Nécessité d’effectuer des DST
chez les patients infectés par le
VIH dés I'instauration du
traitement antituberculeux pour
éviter la mortalité associée a la
TB pharmacorésistante non
reconnue*

Nécessité d'utiliser des

méthodes rapides de DST pour le

dépistage initial de la TB
pharmacorésistante lorsque
c’est possible

Nécessité d’effectuer des DST a
I'isoniazide, a la rifampicine, aux
agents injectables de seconde

intention et a une fluoroquinolone

chez les patients a risque accru
de TB UR*

recommandation d’effectuer
des DST chez tous les
patients a risque accru de TB
pharmacorésistante en vue
d’offrir un accés universel
aux DST a tous ceux qui en
ont besoin

Le recours aux méthodes
rapides de DST chez tous les
patients infectés par le VIH
présentant un frottis positif
est fortement encouragg, et
on recommande d’effectuer
des DST chez tous les
patients infectés par le VIH a
risque modéré ou élevé afin
d’éviter la forte mortalité
associée a la TB-MR non
reconnue

e Présentation d’un algorithme
pour l'utilisation des
méthodes rapides de DST
Présentation de I'utilisation
des DST aux antituberculeux
de deuxiéme intention dans
le dépistage des cas de
TB-UR et description des
facteurs de risque de TB UR

°

L[]

2 Principes directeurs & ['intention des programmes antituberculeux pour la prise en charge des tuber-
culoses pharmacorésistantes. Genéve, Organisation mondiale de la Santé, 2006 (WHO/HTM/

TB/2006.361).
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CHAPITRE PRINCIPALES RECOMMANDATIONS PRINCIPAUX CHANGEMENTS

(* signale une recommandation

mise a jour)
Chapitre 6 e Tous les patients chez qui on e Définition des termes
Examens soupconne une TB-MR ou une couramment utilisés
biologiques TB-UR doivent subir des examens relativement aux laboratoires

biologiques afin que soit posé un
diagnostic adéquat en temps
opportun.

La compétence et la qualité des
laboratoires pour les DST doivent
étre évaluées a I'externe.*

Les laboratoires doivent
effectuer des DST aux
fluoroquinolones et aux agents
injectables de seconde intention
quand ils en ont la capacité et
I'expertise.*

® Les souches de tuberculose
pharmacorésistantes peuvent
étre transportées en toute
sécurité d’'un pays a l'autre a
condition de suivre les
procédures et les lignes
directrices internationales.*

Les laboratoires doivent
appliquer des protocoles
normalisés pour la maitrise des
infections et la sécurité
biologique.

Un contréle et une assurance de
la qualité doivent étre en place
pour la microscopie, les cultures
et les DST. Des liens avec les
laboratoires de référence
supranationaux sont fortement
encourageés.

°

°

°

°

au début du chapitre.
@ Nouvelles recommandations
pour les DST aux
antituberculeux de deuxiéme
intention basées sur les
récentes directives
stratégiques de 'OMS.
Références pour la
réglementation relative au
transport de spécimens
infectieux a I’échelle
internationale.

°

xiil
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CHAPITRE PRINCIPALES RECOMMANDATIONS PRINCIPAUX CHANGEMENTS
(* signale une recommandation
mise a jour)
Chapitre 7 e Concevoir des schémas e Redéfinition des cing groupes

Stratégies de
traitement des
tuberculoses
pharmaco-
résistantes

thérapeutiques selon une

approche uniforme basée sur la
hiérarchie des cing groupes de
médicaments antituberculeux.

e Diagnostiquer rapidement la

TB-MR et instaurer le traitement

approprié.
Utiliser au moins quatre

°

médicaments dont I'efficacité est

certaine ou quasi-certaine.

°

pas dépendre des DST a

I’éthambutol ou au pyrazinamide
pour les schémas thérapeutiques
individualisés, au pyrazinamide
et aux médicaments des groupes

4 et 5.

°

pharmacorésistante.**
e Concevoir des stratégies
thérapeutiques qui tiennent

compte de I'accés a des DST de

qualité garantie, des taux de

tuberculose pharmacorésistante,
de la prévalence du VIH, de la

capacité technique et des
ressources financieres.

°

date de la conversion de la
culture.

Utiliser des traitements
d’appoint, notamment la
chirurgie et le soutien
nutritionnel ou social.

°

°

lorsque c’est possible.
Traiter immédiatement et
adéquatement les effets
indésirables.

°

°

Les DST doivent servir a guider le
traitement; toutefois, il ne faut

Ne pas utiliser la ciprofloxacine
comme antituberculeux dans la
prise en charge de la tuberculose e

Traiter les patients atteints de
TB-MR pendant 18 mois apres la

°

Traiter énergiquement la TB UR

de médicaments
antituberculeux. La
thioacétazone a été placée
dans le groupe 5. Lisoniazide
a forte dose et I'imipénéme
ont été ajoutés au groupe 5.
Retrait de la ciprofloxacine
de la classe des
antituberculeux en raison de
sa faible efficacité
comparativement aux autres
fluoroquinolones.

Une grande prudence est de
mise pour tout programme
utilisant la gatifloxacine étant
donné le risque de
dysglycémie, effet
indésirable rare, mais
dangereux, associé a ce
médicament.

Un nouvel examen des DST
aux antituberculeux de
deuxiéme intention a donné
lieu a une importante mise
en garde relativement a la
fiabilité de baser la
conception des schémas
thérapeutiques individualisés
sur les résultats des DST a
I’éthambutol, au
pyrazinamide ou aux
médicaments des groupes 4
et 5.

Le tableau 7.2 est nouveau
et résume les stratégies
programmatiques de
traitement acceptées par le
Comité Feu Vert (GLC) et qui
tiennent compte de la qualité
des DST, des taux de
tuberculose
pharmacorésistante ainsi
que de la capacité technique
et des ressources
financiéres.

e Présentation de la prise en

charge de la TB-UR.
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Avant-propos de la mise a jour
d’urgence pour 2008

Lapparition d’une résistance aux antituberculeux et, en particulier, de TB a
bacilles multirésistants® (TB-MR), est devenue un probleme de santé publique
majeur dans plusieurs pays et un obstacle a I'efficacité de la lutte antitubercu-
leuse dans le monde. Prés d’'un demi-million de cas de TB-MR apparaissent
chaque année en raison de I'insuffisance des investissements dans les activités
fondamentales de lutte antituberculeuse, de la mauvaise gestion des réserves et
de la qualité des antituberculeux, du traitement inadéquat des patients atteints
de TB et de la transmission de la maladie dans les lieux de soins regroupés.
Toutefois, dans de nombreuses régions, comme I’Afrique, on ignore 'ampleur
de la pharmacorésistance et la prise en charge des patients atteints de TB MR
est absente ou inadéquate dans la plupart des pays a ressources limitées.

A Pinstar du cas d’autres maladies infectieuses, depuis les infections sta-
phylococciques jusqu’au paludisme, les agents pathogenes ont presque invaria-
blement acquis une résistance aux médicaments utilisés dans leur traitement.
La TB ne fait pas exception : des souches résistantes a la streptomycine ont
été identifiées dans les mois ayant suivi le début de I'utilisation, a la moitié des
années 1940, de ce premier antituberculeux. Bien siir, I'émergence de pharma-
corésistance était le premier motif ayant permis au traitement antituberculeux
d’évoluer et de se composer de plusieurs médicaments administrés pendant 18
a4 24 mois — ce qui a constituté la norme de soins pendant plus de deux décen-
nies. Larrivée de la rifampicine au début des années 1970 a permis de réduire
considérablement la durée du traitement 2 six mois tout en améliorant l'effi-
cacité du traitement. Mais, les personnes au fait de la pharmacorésistance en
général pourraient avoir prédit ’émergence d’une résistance a ce que 'on ap-
pelle maintenant les médicaments « de premiére intention », et vers la moitié
des années 1990, la plupart des pays ayant participé & une enquéte mondiale
sur la pharmacorésistance aux antituberculeux avaient enregistré des cas de
TB-MR. Pourtant, le pire était encore a venir : en 2006, émergeait la tuber-
culose a bacilles ultrarésistants (TB-UR), définie comme une résistance aux

> La TB-MR est définie comme une tuberculose provoquée par une souche de Mycobacterium tu-
berculosis résistante in vitro aux effets de 'isoniazide et de la rifampicine, et résistante ou non a un
quelconque autre antituberculeux. La résistance est définie par des criteres de laboratoire spéci-
fiques (voir chapitre 6).
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médicaments de premiére et de deuxi¢me intention®. UOrganisation mondiale
de la Santé (OMS) a rapidement déclaré que cette forme de TB constituait
une menace émergente grave pour la santé publique mondiale, en particulier
dans les pays dans lesquels la prévalence du virus de I'immunodéficience hu-
maine (VIH) est élevée. En fait, on a signalé des cas de TB-UR dans toutes
les régions du monde et, a ce jour, les résultats du traitement de cette maladie
se sont révélés extrémement médiocres (/—4). Dans une cohorte du KwaZulu-
Natal, en Afrique du Sud, 98 % des patients atteints de TB-UR co-infectés par
le VIH sont décédés, avec un délai médian avant le déces de 16 jours seulement
a partir de la collecte de Iéchantillon.

Ce terrain en rapide évolution exige des responsables et des prestataires de
soins qu’ils apportent des réponses novatrices et efficaces. Le présent docu-
ment fournit des recommandations actualisées a I'intention des programmes
de lutte antituberculeuse et des agents de santé des pays a revenu faible ou
moyen qui sont confrontés a des formes pharmacorésistantes de tuberculose,
notamment la TB-MR. Il remplace les publications antérieures de 'OMS sur
les TB pharmacorésistantes et constitue une mise a jour directe de la premiere
édition (20006) des Principes directeurs & Iintention des programmes antituber-
culeux pour la prise en charge des tuberculoses pharmacorésistantes (5). Compte
tenu des évolutions importantes intervenues et des données récentes, ces nou-
veaux principes directeurs visent a diffuser des recommandations cohérentes
et actualisées a I'intention des programmes de lutte antituberculeuse et des
prestataires de soins concernant le diagnostic et la prise en charge de la TB-
MR dans divers contextes géographiques, politiques, économiques et sociaux.
Ces principes directeurs actualisés sappuient en particulier sur plusieurs consi-
dérations et développements. Tout d’abord, l'acces aux cultures et aux DST
devrait étre offert 4 tous les patients chez lesquels on considere vraisemblable
une TB pharmacorésistante. Deuxi¢mement, 'expérience du traitement de la
TB pharmacorésistante sest accrue et peut guider les recommandations théra-
peutiques formelles. Troisitmement, I’édition de 2006 ne traitait pas suffisam-
ment de la TB pharmacorésistante concomitante a une infection par le VIH,
et les nouvelles connaissances acquises peuvent maintenant guider les politi-
ques révisées. Finalement, il existe maintenant de nouvelles stratégies pour
prévenir et traiter la TB-UR.

Cette mise  jour des principes directeurs se base sur les plus récentes lignes
directrices générales de 'OMS pour les programmes de lutte antituberculeuse
(6), qui font l'objet actuellement d’'une mise a jour afin d’assurer une unifor-
mité complete avec les progres récents que nous avons observés dans la gestion
des programmes de lutte contre la TB-MR.

4 La TB-UR est définie comme une tuberculose résistante a plusieurs médicaments de premiére
intention et & au moins un des trois médicaments injectables de seconde intention (amikacine,
capréomycine ou kanamycine).
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De plus, ces principes directeurs proposent des normes pour l'enregistre-
ment, la surveillance et la notification des résultats thérapeutiques des patients
atteints de TB pharmacorésistante. Ce systeme de gestion uniforme de I'infor-
mation permettra une collecte et une analyse systématiques et uniformes des
données, ce qui jouera un réle important dans I’élaboration des politiques et
recommandations futures.

Ces principes directeurs peuvent étre adaptés aux diverses conditions loca-
les, car ils ont été élaborés sur la base d’un cadre flexible, associant un ensemble
d’exigences et de principes fondamentaux et diverses options de remplacement
qui autorisent une adaptation a chaque situation locale spécifique.

En outre, les présents principes exposent en détail les protocoles de prise en
charge recommandés pour permettre aux programmes de lutte antituberculeu-
se d’accéder a des antituberculeux de deuxieme intention de qualité garantie
a un prix préférentiel, par I'intermédiaire d’'un mécanisme connu sous le nom
de Comité Feu Vert (GLC)’. Ce comité, qui a vu le jour en juin 2000, est hé-
bergé par TOMS en tant que partenariat entre cing catégories de participants
(gouvernements des pays a ressources limitées, établissements d’enseignement
supérieur, organisations rattachées a la société civile, donateurs bilatéraux et
OMSY) et a réussi a négocier des prix plus favorables avec les fabricants, a appelé
a I’élaboration de politiques rationnelles pour une prise en charge appropriée
des TB pharmacorésistantes et les a fait adopter, a établi des criteres stricts
pour I'examen des propositions de projets DOTS-Plus, a aidé des pays a éla-
borer de telles propositions et sest assuré de leur mise en ceuvre correcte et,
enfin, a fourni un acces & des antituberculeux de deuxi¢me intention de qualité
garantie & un prix préférentiel aux projets considérés comme techniquement et
scientifiquement valables et exempts de risques de renforcement des pharma-
corésistances. En bref, le GLC est rapidement devenu un modetle de bonnes
pratiques qui, tout en fournissant un acces a des médicaments autrefois inac-
cessibles, sassure qu’ils sont utilisés de maniere aussi stire et rationnelle que
possible. En 2002, le GLC a été adopté par le Fonds mondial contre le Sida, la
tuberculose et le paludisme (GFATM) nouvellement établi, en tant que méca-
nisme de sélection des propositions de financement des programmes de lutte
contre la TB pharmacorésistante. Il s’agissait la encore d’une étape historique,
et le GFATM est aujourd’hui le principal mécanisme financier appuyant la
prise en charge de la TB-MR dans les pays a ressources limitées.

Aujourd’hui, une nouvelle menace — lie 2 la TB-UR — exige désormais une
réflexion encore plus novatrice (7). En octobre 2006, deux départements de
’'OMS, Halte 4 la tuberculose et le département de lutte contre le VIH/sida,

> Pour plus d’information sur les services assurés par le Comité Feu Vert et les moyens de prendre
contact avec ce comité pour solliciter un soutien technique ou un acces a des antituberculeux de
seconde intention de qualité garantie a un prix préférentiel, consulter le site Internet du Comité

Feu Vert : hetp://whglibdoc.who.int/hq/2000/WHO_CDS_TB_2000.283_fre.pdf.
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ont organisé une réunion du Groupe spécial mondial de TOMS sur la TB-UR
au sicge de 'OMS a Geneve, en Suisse, en réponse a 'urgence relative a cette
forme de tuberculose. Au cours de cette réunion, huit recommandations ont
été proposées a la communauté internationale de lutte antituberculeuse, souli-
gnant les principaux secteurs de réponse, depuis le renforcement des activités
fondamentales de lutte contre la TB et le VIH/sida et la prise en charge adé-
quate de la TB-MR (8). Les huit recommandations sont les suivantes :

* renforcer les activités fondamentales dans la lutte contre la tuberculose et le
VIH/sida, comme indiqué dans la stratégie Halte 4 la tuberculose et le plan
mondial, pour prévenir toute nouvelle apparition de TB-MR et de TB-
UR;

* augmenter progressivement la prise en charge de la TB-MR etde la TB-UR
par les programmes de lutte antituberculeuse afin d’atteindre les objectifs
établis dans le plan mondial;

* renforcer les prestations de laboratoire pour un diagnostic adéquat et op-
portun de la TB-MR et de la TB-UR;

e accroitre la surveillance de la TB-MR et de la TB-UR pour mieux com-
prendre 'ampleur et les tendances de la pharmacorésistance et les liens avec
le VIH;

* favoriser des mesures concretes de lutte contre 'infection pour éviter la
transmission de la TB-MR et de la TB-UR afin de protéger les patients, les
agents de santé et les autres personnes travaillant dans les lieux de soins re-
groupés ainsi que la communauté en général, en particulier dans les régions
ol la prévalence du VIH est élevée;

e renforcer la défense, la communication et la mobilisation sociale pour favo-
riser un engagement politique durable et une approche thérapeutique axée
sur les patients;

* entamer la mobilisation des ressources aux niveaux mondial, régional et na-
tional pour sassurer de la disponibilité des ressources nécessaires;

* promouvoir la recherche et le développement de nouveaux diagnostics, mé-
dicaments et vaccins et la recherche sur la prise en charge de la TB-MR
pour réduire la durée du traitement.

Les changements continus sur le terrain combinés aux nouvelles données
et recommandations exigeaient une révision des principes directeurs élabo-
rés auparavant. Le présent document vise & soutenir ces recommandations au
moyen de principes directeurs nouveaux ou actualisés qui pourraient guider
la prise en charge programmatique nécessaire pour appliquer les huit recom-
mandations mises de I'avant par le Groupe spécial mondial. Nous sommes
convaincus que ces nouveaux principes directeurs integrent les meilleures
connaissances actuelles en matiere de prise en charge de la TB pharmacorésis-
tante et de la TB-MR et proposent un grand nombre d’options pour adapter
les outils diagnostiques et les soins aux diverses conditions épidémiologiques
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et programmatiques qui prévalent dans le monde. Les recommandations qu’ils
contiennent, établies par des experts de premier plan, doivent étre suivies sans
hésitation par tous les programmes nationaux de lutte antituberculeuse et
leurs partenaires comme les normes programmatiques les plus solides. Dans
le méme temps, il importe de souligner que les cing éléments de la stratégie
DOTS demeurent les bases de la lutte antituberculeuse et Poutil le plus efficace
pour prévenir l'apparition ou la propagation de la pharmacorésistance. Si ces
éléments essentiels de la lutte antituberculeuse ne sont pas completement mis
en place, la prise en charge de la TB-MR échouera immanquablement sur le
long terme, car on ne saurait contrdler la maladie si celle-ci n'est pas prise a la
source. Ces principes directeurs actualisés sont axés sur les soins prodigués aux
patients atteints de TB pharmacorésistante dans 'espoir de pouvoir a 'avenir
empécher apparition massive de ce type de cas grace a I'application de prati-
ques rationnelles dans la lutte contre la TB. Méme si d’autres progres scientifi-
ques sont clairement nécessaires dans la lutte contre la TB pharmacorésistante,
ces principes directeurs soulignent les outils a notre disposition pour avoir un
impact immédiat sur cette épidémie grave et destructrice.

v

P
Dr Mario Raviglione

Directeur

Département Halte 2 la tuberculose
Organisation mondiale de la Santé

xxil



AVANT-PROPOS DE LA MISE A JOUR D’'URGENCE POUR 2008

Références

L.

Gandhi NR ez al. Extensively drug-resistant tuberculosis as a cause of
death in patients co-infected with tuberculosis and HIV in a rural area of
South Africa. Lancer 2006;368(9547):1575-1580.

Shah NS ¢t al. Worldwide emergence of extensively drug-resistant
tuberculosis. Emerging Infectious Diseases 2007;13(3):380-387.

Migliori GB ez al. Extensively drug-resistant tuberculosis, Italy and
Germany. Emerging Infectious Diseases 2007;13(5):780-782.

Kim HR ez al. Impact of extensive drug resistance on treatment outcomes
in non-HIV-infected patients with multidrug-resistant tuberculosis.
Clinical Infectious Diseases 2007;45(10):1290-1295.

Principes directeurs & ['intention des programmes antituberculeux pour la
prise en c/mrge des tuberculoses p/oarmacorésistantes. Geneve, Organisation
mondiale de la Santé, 2006 (WHO/HTM/TB/2006. 361).

Le traitement de la tuberculose : Principes & 'intention des programmes
nationaux, 3¢ éd. Geneve, Organisation mondiale de la Santé, 2003
(WHO/CDS/TB/2003.313).

Raviglione MC, Smith IM. XDR tuberculosis — Implications for global
public health. New England Journal of Medicine 2007;356(7):656—659.
The Global MDR-TB & XDR-TB Response Plan 2007-2008. Geneve,
Organisation mondiale de la Sant¢, 2007 (WHO/HTM/TB/2007.387).






CHAPITRE 1

Information générale sur les
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1.7 Prise en charge des tuberculoses pharmacorésistantes, Comité Feu
Vert (GLC) et riposte mondiale a la TB-MR 7
Tableau 1.1  Causes de 'inadéquation du traitement antituberculeux 4

1.1 Objectives du chapitre

Le présent chapitre récapitule les connaissances essentielles sur I’émergence
de la TB pharmacorésistante, son impact sur la santé publique, 'expérience
acquise dans la prise en charge des patients ainsi que les stratégies destinées a
faire face a la pharmacorésistance dans le cadre des programmes nationaux de
lutte antituberculeuse.

1.2 Stratégie Halte a la tuberculose

Les objectifs de la stratégie Halte  la tuberculose sont de réduire considéra-
blement la charge de la tuberculose d’ici 2015 conformément aux Objectifs du
Millénaire pour le développement et aux cibles visées par le partenariat Halte a
la tuberculose et de parvenir a réaliser des progres majeurs dans la recherche et
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le développement en vue d’éliminer la TB. La stratégic Halte 4 la tuberculose
continue de mettre en avant les dispositions de base de la stratégie DOTS (voir
chapitre 2 pour une description de I'application de la stratégie de base DOTS
a la TB pharmacorésistante), mais integre des composantes supplémentaires
pour faire face aux nouveaux défis de la lutte antituberculeuse. La stratégie
Halte 4 la tuberculose comprend six grandes composantes :

1.2.1 Poursuite de I'élargissement et de I'amélioration de la
stratégie DOTS de haute qualité
a. Engagement politique accompagné d’'un financement accru et durable
b. Détection des cas par des examens bactériologiques de qualité garantie
¢. Traitement standardisé sous surveillance et avec le concours du patient
d. Systeme efficace de délivrance et de gestion des médicaments
e. Systeme de surveillance et d’évaluation et mesure de I'impact

1.2.2 Prise en charge des difficultés associées a la co-infection
TB/VIH, aux TB-MR, aux TB-UR et autres par la mise en place d’activi-
tés TB/VIH en collaboration, la prévention et la maitrise de la TB pharma-
corésistante, y compris la TB-UR, et la gestion du cas des prisonniers, des
réfugiés et d’autres groupes et situations a risque élevé.

1.2.3 Contribuer au renforcement du systéme de santé a travers la
collaboration avec d’autres programmes de soins de santé et les services gé-
néraux : mobilisation des moyens humains et financiers nécessaires a la
mise en ceuvre et & Pévaluation de I'impact de cette stratégie, partage et
application a d’autres situations des succes obtenus en matiére de lutte anti-
tuberculeuse.

1.2.4 Implication de tous les fournisseurs de soins, y compris les
prestataires publics, non gouvernementaux et privés, a travers un élargisse-
ment des approches de type mixte public/privé, visant & garantir le respect
des normes internationales s'appliquant aux soins liés a la TB, cet effort se
concentrant particulierement sur les fournisseurs desservant les groupes les
plus démunis et les plus vulnérables.

1.2.5 Incitation a la participation des patients tuberculeux et de
leur communauté A travers une plus vaste diffusion des soins antituber-
culeux dispensés au niveau communautaire et la génération d’'une demande
par une défense des intéréts, une communication et une mobilisation so-
ciale adaptées au contexte.
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1.2.6 Favoriser et promouvoir la recherche en vue d’améliorer le ren-
dement du programme et de mettre au point de nouveaux médicaments,
diagnostics et vaccins.

Les efforts axés sur 'augmentation des capacités de laboratoire (examen mi-
croscopique des frottis d’expectoration en premier lieu, puis mise en culture et
tests de pharmacosensibilité [DST]) et l'utilisation de médicaments de qualité
garantie dans Uensemble des programmes sont deux aspects majeurs de cette
approche globale de la lutte antituberculeuse.

1.3 Intégration de services diagnostiques et thérapeutiques
aux programmes de lutte antituberculeuse

II convient d’intégrer la détection et le traitement de toutes les formes de TB,
y compris les formes pharmacorésistantes, aux programmes nationaux de lucte
antituberculeuse. Dans le passé, de nombreuses autorités de santé publique af-
firmaient que les maigres ressources devaient étre affectées prioritairement aux
nouveaux patients présentant une TB pharmacosensible, le cott de détection
et de traitement d’une telle maladie étant 10 a 100 fois inférieur a celui d’une
TB-MR. Néanmoins, il sest avéré faisable et efficace sur le plan économique
de traiter toutes les formes de TB, et cela méme dans les pays a revenu faible
ou moyen. Les patients atteints de TB pharmacorésistante non traitée ou trai-
tée de maniere inappropriée sont une source permanente de transmission des
souches résistantes et représentent des cofits et une mortalité supplémentaires
pour 'avenir. Le cadre de prise en charge des TB pharmacorésistantes présenté
dans ces principes directeurs peut étre adapté & tous les programmes nationaux
de lutte antituberculeuse et intégré i la stratégie DOTS de base.

1.4 Causes de I’apparition de TB pharmacorésistantes

Bien que ses causes soient microbiennes, cliniques et programmatiques, l'appa-
rition d’'une TB pharmacorésistante est essentiellement un phénomene d’origi-
ne humaine. D’un point de vue microbiologique, cette résistance est provoquée
par une mutation génétique qui rend un médicament inefficace contre les ba-
cilles mutants. D’un point de vue clinique et programmatique, un schéma thé-
rapeutique inadapté ou mal administré permet a la souche pharmacorésistante
de devenir une souche dominante chez un patient infecté par la TB. Le tableau
1.1 récapitule les causes courantes qui rendent un traitement inadéquat.

Une chimiothérapie courte administrée a des patients infectés par des sou-
ches pharmacorésistantes peut méme provoquer un renforcement de la résis-
tance au médicament utilisé. Ce phénomene a été appelé « effet amplificateur »
de la chimiothérapie courte.

Le fait que la transmission de souches pharmacorésistantes établies se pour-
suive au sein d’une population est également a l'origine de nouveaux cas de TB
pharmacorésistante.
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TABLEAU 1.1 Causes potentielles de I'inadéquation du traitement antituberculeux (1)

PRESTATAIRES DE SOINS : MEDICAMENTS : . PATIENTS : PRISE DE
SCHEMAS THERAPEUTIQUES  ADMINISTRATION/QUALITE MEDICAMENT INSATISFAISANTE
INADAPTES INAPPROPRIEE

Directives inappropriées  Qualité médiocre Mauvaise observance
Non-respect des Indisponibilité de certains du traitement (ou DOT
directives médicaments (rupture de insuffisant)

Absence de directives stock ou interruption de la Manque d’information
Formation insuffisante délivrance) Manque de moyens financiers
Aucune surveillance du Mauvaises conditions (aucun traitement gratuit
traitement d’entreposage disponible)

Programmes de lutte Posologie ou association  Absence de moyen de
antituberculeuse inadaptée transport

mal organisés ou Effets indésirables
insuffisamment financés Obstacles d’ordre social

Mauvaise absorption
Troubles liés a la toxicomanie

1.5 Prise en compte des sources de TB pharmacorésistantes
Toute génération durable de TB pharmacorésistantes doit étre prise en compte
d’urgence avant de lancer un quelconque programme de lutte antituberculeu-
se. Lapproche de type cadre décrite dans ces principes directeurs peut aider a
Iidentification et & la réduction des sources de TB pharmacorésistantes. Les
récentes flambées de TB hautement résistante soulignent 'importance de pré-
venir I'apparition de la résistance puisque la mortalité chez les patients infectés
par des souches hautement résistantes atteint des taux alarmants.

I convient de passer en revue les facteurs pouvant contribuer a 'appari-
tion de nouveaux cas de pharmacorésistance (voir liste de facteurs potentiels
au tableau 1.1). Un traitement de premitre intention bien administré aux cas
sensibles constitue la meilleure fagon de prévenir I'apparition d’une résistance
acquise. Pour stopper la transmission primaire, il est essentiel d’identifier rapi-
dement les TB pharmacorésistantes et d’administrer 2 un stade précoce de la
maladie un schéma thérapeutique approprié (schéma thérapeutique de catégo-
rie IV). Lintégration du traitement des TB pharmacorésistantes 2 la stratégie
DOTS permet un effet de synergie dans I’élimination de toutes les sources
potentielles de transmission de la TB.

1.6 Ampleur de la problématique liée aux TB
pharmacorésistantes
Lincidence de pharmacorésistance a augmenté depuis I'introduction du pre-
mier traitement médicamenteux contre la tuberculose en 1943. Des cas de
TB-MR sont apparus apres la généralisation de 'emploi de la rifampicine a
partir des années 1970. Lutilisation inadéquate de ces médicaments a alimen-
té la génération et la transmission subséquentes de souches de TB hautement
résistantes appelées TB a bacilles ultrarésistants, ou TB-UR. Ces souches ré-
sistent & au moins une des fluoroquinolones et & un agent injectable en plus de
Iisoniazide et de la rifampicine.
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Les objectifs du Projet mondial OMS/UICTMR pour la surveillance de la
résistance bactérienne aux médicaments antituberculeux sont de collecter des
données sur la pharmacorésistance a I'aide d’une méthodologie standardisée
afin de déterminer 'ampleur mondiale de la résistance & quatre antitubercu-
leux de premitre intention : isoniazide, rifampicine, éthambutol et streptomy-
cine (2). La méthodologie standard prévoit la constitution d’échantillons de
patients représentatifs et de taille appropriée, la collecte des données selon une
méthode standardisée, en faisant la distinction entre nouveaux cas et patients
déja traités, ainsi que la possibilité de pratiquer des tests de pharmacosensibi-
lité (DST) de qualité garantie avec le soutien d’un réseau supranational de la-
boratoires de référence pour la TB.

Sur la base des données tirées du Projet mondial (3) disponibles a ce jour,
les plus récentes données de 116 pays et environnements ont été pondérées en
fonction de la population des régions évaluées, soit 2 509 545 cas de tubercu-
lose, avec les résultats suivants : proportion de résistance pondérée en fonction
de la population globale parmi les nouveaux cas : toute résistance 17,0 % (in-
tervalle de confiance 2 95 % [IC] : 13,6—20,4), résistance 4 ’isoniazide 10,3 %
(IC295 % :8,4-12,1) et TB-MR 2,9 % (IC 2 95 % : 2,2-3,6). Proportion
de résistance pondérée en fonction de la population globale parmi les patients
ayant déja été traités : toute résistance 35,0 % (IC a4 95 % : 24,1-45,8), résis-
tance a I'isoniazide 27,7 % (IC 4 95 % : 18,7-36,7), TB-MR 15,3 % (IC a
95 % : 9,6-21,1). Proportion de résistance pondérée en fonction de la popula-
tion globale parmi tous les cas de tuberculose : toute résistance 20,0 % (IC a
95 % :16,1-23,9), résistance a I’isoniazide 13,3 % (IC 2 95 % : 10,9—15,8) et
TB-MR 5,3 % (IC 2 95 % : 3,9-6,6). Compte tenu des données sur la phar-
macorésistance tirées des 116 pays et environnements participant a ce projet,
ainsi que de neuf autres facteurs épidémiologiques, on estime a 489 139 (IC
295 % : 455 093—-614 215) le nombre de cas apparus en 2006. La Chine et
I'Inde représentent a eux deux environ 50 % de la charge mondiale de la TB-
MR, contre 7 % pour la Russie.

Les données de la plus récente période de collecte montraient des propor-
tions considérablement plus élevées de résistance parmi les nouveaux cas com-
parativement a ce qu'avaient montré les rapports précédents, a savoir des taux
de TB-MR allant de 16 % parmi les nouveaux cas 2 Donetsk, en Ukraine, a
19,4 % en Moldavie et 2 22,3 % a Baku, en Azerbaidjan. Les tendances de la
TB-MR parmi les nouveaux cas dans les pays baltes semblent s’étre stabilisées,
mais on a signalé des augmentations significatives de deux oblats de Russie
ayant communiqué des données.

La prévalence mondiale de TB pourrait étre deux a trois fois supérieure a
son incidence (4) puisque les patients atteints de TB-MR survivent souvent
plusieurs années avant de succomber 4 la maladie (5).

On observe un lien étroit entre la pharmacorésistance et les antécédents de
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traitement antituberculeux. Chez les patients déja traités auparavant, la pro-
babilité d’apparition d’'une quelconque pharmacorésistance est plus de 4 fois
supérieure et celle d’'une TB-MR, plus de 10 fois supérieure a celle enregistrée
chez des patients jamais traités. On a souvent relevé une relation entre la pré-
valence globale de la pharmacorésistance et le nombre de cas précédemment
traités dans le pays. Parmi les pays supportant une forte charge de TB, la pro-
portion de cas déja traités représente 4,4 % 4 26,9 % de I'ensemble des patients
enregistrés dans les programmes DOTS. Dans les deux pays dans lesquels la
charge de la TB est la plus lourde (Chine et Inde), les cas de retraitement re-
présentent plus de 20 % du nombre de cas a frottis positif (6).

En 2006, les Centers for Disease Control and Prevention (CDC) des Etats-
Unis et TOMS ont effectué une enquéte sur la pharmacorésistance afin de dé-
terminer lampleur de la résistance aux antituberculeux de deuxi¢me intention.
S’appuyant sur le réseau supranational de laboratoires de référence de FOMS/
UICTMR, plus de 17 000 isolats provenant de 49 pays fait 'objet de DST a
au moins trois classes d’antituberculeux de deuxiéme intention. Il ne sagit pas
de données basées sur la population puisque les DST aux antituberculeux de
deuxiéme intention ne sont pas effectués systématiquement dans la plupart des
pays. Lenquéte a montré que de tous les isolats des 49 pays participants ayant
été testés, 20 % éraient multirésistants et 2 %, ultrarésistants (7). Des souches
de TB-UR ont été signalées dans toutes les régions du monde, jusqu’a 19 %
des souches de TB-MR s’étant révélées ultrarésistantes, une proportion qui a
plus de triplé dans certaines régions depuis 2000 (8). Dans la mesure du possi-
ble, ces principes directeurs recommandent d’effectuer des DST & une fluoro-
quinolone et aux agents injectables de seconde intention sur tous les isolats de
TB-MR afin de définir la proportion de TB-UR parmi les isolats de TB-MR
(voir chapitres 5 et 6).

En dépit du lien avec le traitement antérieur, les souches pharmacorésistan-
tes, y compris de TB UR, se transmettent facilement et des flambées ont été
signalées, souvent dans des populations ayant une forte prévalence d’infection
par le VIH. Au cours d’'une flambée de TB-UR au KwaZulu-Natal, la moitié
des patients n'avaient jamais regu de traitement antituberculeux (9). Le che-
vauchement des épidémies de VIH et de TB est significativement aggravé par
la TB-UR puisque les flambées de tuberculose liées 4 ces souches semblent en-
trainer une mortalité plus élevée et plus rapide chez les patients infectés par le
VIH. De telles souches constituent une menace sérieuse a la maitrise de la tu-
berculose dans le monde, car elles sont difficiles & déceler dans ces environne-
ments dans lesquels les ressources de laboratoire et les options thérapeutiques
sont tres limitées.
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1.7 Prise en charge des TB pharmacorésistantes,

Comité Feu Vert (GLC) et riposte mondiale a la TB

pharmacorésistante
Le Groupe de travail sur I'Initiative DOTS-Plus pour la prise en charge de la
TB-MR (actuellement appelé Groupe de travail sur la TB-MR) a été mis en
place en 1999 pour encadrer I'effort mondial de lutte contre la TB-MR. Ce
groupe de travail, qui dépend du Partenariat Halte a la tuberculose, a constitué
en 2000 le Comité Feu Vert (Green Ligth Committee, GLC) en vue d’appor-
ter une assistance technique aux programmes DOTS, de promouvoir un usage
rationnel des antituberculeux de deuxi¢me intention dans le monde entier et
d’améliorer 'acces & des antituberculeux de deuxieme intention de qualité ga-
rantie et & un prix préférentiel. La TB pharmacorésistante émergeant comme
une menace croissante pour les programmes DOTS, les nouvelles recomman-
dations formulées dans cette mise a jour des principes directeurs doivent étre
intégrées aux activités nationales normales de lutte antituberculeuse.

Le GLC a mis au point un mécanisme permettant d’aider les pays a adap-
ter le cadre décrit dans les présents principes directeurs au contexte propre a
chaque pays. Les pays satisfaisant aux exigences de ce cadre, dans lesquels la
stratégie DOTS est déja bien implantée et qui disposent d’un plan solide pour
la prise en charge des TB pharmacorésistantes peuvent bénéficier d’antituber-
culeux de deuxi¢me intention de qualité garantie et & un prix préférentiel. Le
GLC propose également une assistance technique avant la mise en ceuvre des
programmes de lutte contre les TB pharmacorésistantes et assure le suivi des
projets approuvés®.

Un programme DOTS pleinement opérationnel est la condition sine qua
non A l'obtention de I'approbation du GLC et le maintien de son aide. Lex-
périence a montré que la mise en ceuvre d’'un programme de lutte contre les
TB pharmacorésistantes renforcait considérablement les résultats globaux de
la lutte contre la TB 2 bacilles sensibles comme 4 bacilles résistants (10).

Pour lutter a I'échelle mondiale contre les TB pharmacorésistantes, TOMS
et ses partenaires recommandent d’intégrer la prise en charge de ces formes
de TB aux services essentiels de lutte antituberculeuse et d’accroftre leur trai-
tement aussi rapidement que les moyens humains, financiers et techniques le
permettent.

¢ Pour plus d’information sur les services assurés par le Comité Feu Vert et les moyens de prendre
contact avec ce comité pour solliciter un soutien technique ou un acces a des antituberculeux de
seconde intention de qualité garantie & un prix préférentiel, consulter le site Internet du Comité

Feu Vert : http://whglibdoc.who.int/hq/2000/WHO_CDS_TB_2000.283_fre.pdf.
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CHAPITRE 2

Cadre pour une lutte efficace
contre les tuberculoses
pharmacoreésistantes
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2.4 Résumé 13

Encadré 2.1 Etapes clés de I'intégration de la prise en charge des TB
pharmacorésistantes dans les programmes nationaux de
lutte antituberculeuse 14
Encadré 2.2 Liste des variables a prendre en compte dans I'’évaluation
des besoins pour I'intégration de la prise en charge des TB
pharmacorésistantes dans les programmes nationaux de
lutte antituberculeuse 14
Encadré 2.3 Cing composantes du cadre DOTS relativement a la TB

pharmacorésistante 15

2.1 Objectifs du chapitre

Le présent chapitre décrit les cinq composantes essentielles de I'approche-ca-
dre DOTS préconisée pour les TB pharmacorésistantes. Il expose également
une démarche systématique pour adapter ces composantes a la situation locale,
prévoyant notamment leur intégration dans un programme national de lutte

antituberculeuse de type DOTS.
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2.2 Cadre DOTS adapté a la prise en charge des TB
pharmacorésistantes
Ce cadre pour la TB pharmacorésistante sorganise autour des cinq compo-
santes de la stratégie DOTS, car les principes sous-jacents restent identiques
(1-2) :
a. Engagement durable des autorités
b. Stratégie rationnelle de dépistage comprenant un diagnostic précis et rapide
par une mise en culture et des DST de qualité garantie
c. Stratégies de traitement appropriées faisant appel a des antituberculeux de
deuxi¢me intention dans des conditions convenables de prise en charge
d. Approvisionnement ininterrompu en antituberculeux de qualité garantie
e. Systeme standardisé d’enregistrement et de notification
Chacune de ces composantes fait intervenir des opérations plus complexes
et plus coliteuses que celles mises en ceuvre pour lutter contre les TB a bacilles
sensibles. Cependant, le fait de prendre en charge les TB pharmacorésistantes
renforce généralement les résultats du programme national de lutte antituber-
culeuse.

2.2.1 Engagement durable des autorités

Un engagement durable des autorités est essentiel pour la mise en place et le
maintien des quatre autres composantes. Il suppose 2 la fois un investisse-
ment et un encadrement  long terme pour garantir un environnement appro-
prié a 'intégration de la prise en charge des TB pharmacorésistantes dans les
programmes nationaux de lutte antituberculeuse. On entend par environne-
ment approprié notamment des infrastructures adéquates, la constitution et le
maintien de moyens humains, la coopération entre les organismes, la promul-
gation des lois nécessaires, des politiques de lutte antituberculeuse permettant
une mise en ceuvre rationnelle du programme et un acces plus facile & des an-
tituberculeux de qualité garantie. Il faut en outre renforcer le programme na-

tional de lutte antituberculeuse dans 'optique de prévenir I'apparition de cas
supplémentaires de TB-MR et de TB UR.

2.2.2 Stratégie rationnelle de dépistage comprenant un diagnostic
précis et rapide par une mise en culture et des DST de
qualité garantie

La possibilité d'un diagnostic précis et rapide constitue la pierre angulaire d’'un

solide programme national de lutte antituberculeuse. Avant de pouvoir traiter

avec efficacité les TB pharmacorésistantes, il faut d’abord les diagnostiquer
correctement. Les stratégies de dépistage peuvent dépendre de la situation épi-
démiologique et des capacités locales. Dans certains pays, tous les patients tu-
berculeux font l'objet d’une mise en culture et de DST. Dans la plupart des
pays cependant, ces tests ne sont réalisés que pour les patients présentant un
risque accru de TB pharmacorésistante (les stratégies de sélection des groupes
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a risque 2 tester sont évoquées au chapitre 5). Dans les régions ol la TB-UR
menace la maitrise de la tuberculose, les laboratoires doivent s’équiper en vue
de pouvoir réaliser les DST aux agents injectables de seconde intention et aux
fluoroquinolones de fagon a pouvoir diagnostiquer la TB UR.

II est indispensable de pouvoir faire pratiquer une mise en culture et des
DST de qualité garantie. La préparation de cultures non viables, la contamina-
tion des cultures et le manque de fiabilité de certains DST ont des conséquen-
ces graves 2 la fois pour les patients en tant qu’individus et pour le programme
de lutte antituberculeuse dans son ensemble. Il convient donc de mettre en
place un contréle de la qualité interne et un systeme d’assurance de la qualité
externe, prévoyant notamment un lien avec un laboratoire de référence re-
connu qui se chargera des essais d’aptitude, par exemple un des laboratoires de
référence supranationaux de 'OMS pour la tuberculose.

2.2.3 Stratégies de traitement appropriées faisant appel a des
antituberculeux de deuxiéme intention dans des conditions
convenables de prise en charge

Une stratégie de traitement appropriée se compose d’une méthode rationnel-
le de conception de schémas thérapeutiques optimaux, d’une approche axée
sur le patient pour la délivrance de schémas sous surveillance directe et d'un
plan de suivi et de prise en charge des effets indésirables aux médicaments. La
conception d’un schéma thérapeutique optimal exige des compétences profes-
sionnelles pour prendre simultanément en compte plusieurs facteurs, dont :

¢ des données de surveillance de la pharmacorésistance (DRS) représentatives

de groupes locaux bien définis de patients tuberculeux, faisant la distinction
entre les nouveaux cas et les différents types de cas de retraitement;

¢ les antécédents d’usage d’antituberculeux dans le pays et chez le patient

concerné;

¢ la disponibilité d’'une gamme spécifique d’antituberculeux de deuxieéme

intention;

¢ la disponibilit¢ de DST pour les antituberculeux de premiére intention et

ceux de seconde intention sélectionnés;

* des options fiables pour la délivrance du traitement sous surveillance directe

(DOT) sur une durée allant jusqu’'a deux ans;
¢ la prise en charge des patients co-infectés par le VIH;
¢ la mise en place de politiques adéquates de lutte contre les infections.

Lapplication d’un schéma thérapeutique standardisé & certains groupes de
patients peut étre préférable a celle de schémas individualisés dans certains
pays, tandis que pour d’autres, I'individualisation des schémas peut constituer
la meilleure solution.

Outre la gravité de la maladie, plusieurs facteurs peuvent conditionner le
choix entre I'hospitalisation et le traitement ambulatoire. Parmi ces facteurs,
on peut mentionner la disponibilité de lits d’hopitaux bénéficiant de mesures

11
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de lutte anti-infectieuse permettant de prévenir la transmission nosocomiale
de la maladie, de personnel formé dans les héopitaux et les dispensaires pour
administrer les traitements et prendre en charge les effets indésirables aux mé-
dicaments et d’un réseau de soutien social pour faciliter 'observance du trai-
tement ambulatoire, ainsi que la présence d’autres affections cliniques ou de
problemes sociaux chez les patients.

2.2.4 Approvisionnement ininterrompu en antituberculeux de
qualité garantie

La gestion des antituberculeux de deuxiéme intention est complexe, notam-
ment lorsquion applique des schémas thérapeutiques individualisés. Les effets
indésirables, les retards dans I'obtention des résultats de DST et les répon-
ses insatisfaisantes au traitement entrainent fréquemment des changements de
médicament. En outre, la plupart des antituberculeux de deuxi¢me intention
ont une durée de conservation limitée, la production mondiale de médica-
ments de qualité garantie est limitée et Ienregistrement d’un antituberculeux
peut étre un processus long et coliteux, qui n’apparait pas toujours intéressant
aux yeux des fabricants. Les étapes permettant d’assurer un approvisionne-
ment ininterrompu en médicament doivent débuter six mois, voire plus, avant
la manifestation des besoins anticipés et ces besoins doivent étre estimés avec
la plus grande précision possible. Les pays ne doivent utiliser que des médica-
ments dont la qualité est garantie par une autorité de réglementation pharma-
ceutique sérieuse et reconnue par 'OMS, un programme de préqualification
de POMS ou des médicaments qui répondent aux normes de BPF de TOMS.

2.2.5 Systéme standardisé d’enregistrement et de notification
Parmi les spécificités des programmes de lutte contre les TB pharmacorésis-
tantes figure un systeme d’enregistrement utilisant des catégories répondant a
des définitions différentes pour I'enregistrement des patients, les résultats des
cultures et des DST, ainsi que le suivi de 'administration du traitement et
de la réponse a ce traitement pendant 24 mois. Lanalyse de cohorte prend en
compte des indicateurs provisoires et les résultats thérapeutiques apres deux
ans ou plus ainsi que lissue du traitement par schéma thérapeutique et les ré-
sultats des DST. La série de groupes d’enregistrement des cas et de définitions
de l'issue du traitement pour la TB-MR utilisée dans ces principes directeurs
(chapitre 4) a été mise au point dans le cadre d’un processus faisant intervenir
le Groupe de travail sur la stratégic DOTS-Plus pour la prise en charge de la
TB-MR (3) du Département Halte 4 la TB. Elle peut servir a la conduite des
analyses de cohorte selon la stratégie DOTS. Ce systéme d’enregistrement et
de notification entierement revu (voir chapitre 18) est essentiel pour |’évalua-
tion des performances du programme et de l'efficacité du traitement.
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2.3 Plan pour une intégration appropriée de la prise en

charge des TB pharmacorésistantes dans les programmes

nationaux
La prise en charge des TB pharmacorésistantes doit étre pleinement intégrée
au programme national de lutte antituberculeuse. Les difficultés qu'implique
cette intégration ne doivent pas étre sous estimées. Néanmoins, la complexité
du processus ne doit pas dissuader les programmes de prendre les mesures
nécessaires pour permettre 2 'ensemble des patients atteints de TB pharma-
corésistante d’accéder 2 un traitement pouvant leur sauver la vie. Si un grand
nombre des cas de TB pharmacorésistante sont traités par le secteur privé, cet-
te intégration peut étre facilitée par des approches de type PPM (mixte public/
privé). Lencadré 2.1 présente les trois étapes clés dans I'intégration de la prise
en charge des TB pharmacorésistantes.

Laspect le plus important est la volonté des pouvoirs publics d offrir un trai-
tement rationnel aux patients atteints de tuberculose pharmacorésistante dans
le cadre d’un programme national de lutte antituberculeuse bien congu. Une
fois la volonté des pouvoirs publics confirmée, il convient de procéder & une
évaluation des besoins. Lencadré 2.2 recense les variables les plus pertinentes
a prendre en compte.

Lévaluation des besoins facilitera la conception et la mise en ceuvre d’un
plan pour combler les lacunes du systéme de soins de santé, tant du point de
vue des infrastructures que du fonctionnement. Une fois les infrastructures en
place et les fonctions essentielles, comme un laboratoire spécialisé dans la TB
assurant des prestations de qualité garantie, opérationnelles, il est possible de
procéder a I'intégration par étapes des activités de lutte contre les TB pharma-
corésistantes dans le programme national de lutte antituberculeuse. Une inté-
gration par étapes signifie de commencer prioritairement par les districts ou les
zones administratives ot 'intégration a le plus de chance de réussir.

La conception et la mise en ceuvre d’'un programme de lutte contre les TB
pharmacorésistantes peuvent varier d’'un pays a 'autre ou au sein d’'un méme
pays en fonction des besoins locaux et des ressources disponibles. Malgré la
gamme étendue de stratégies acceptables, les exigences essentielles telles que
celles portant sur les laboratoires chargés d’assurer un diagnostic et un suivi de
la réponse au traitement de qualité garantie, 'administration du DOT et l'uti-
lisation d’antituberculeux de deuxi¢me intention de qualité garantie, doivent
étre satisfaites dans toutes les conditions pour sassurer d’une prise en charge
correcte des cas et prévenir I’émergence d’une résistance aux antituberculeux
de deuxiéme intention.

2.4 Résumé
Le cadre DOTS de prise en charge des TB pharmacorésistantes récapitulé
dans I'encadré 2.3 comprend cinq composantes essentielles, qui forment la
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base de tout programme national de lutte antituberculeuse couvrant la détec-

tion et le traitement des TB pharmacorésistantes.

ENCADRE 2.1

Etapes clés de I'intégration de la prise en charge des TB
pharmacorésistantes dans les programmes nationaux de lutte
antituberculeuse

1.

2.

3

Evaluation de la volonté des pouvoirs publics d’offrir un traitement rationnel
aux patients atteints de TB pharmacorésistante

Evaluation des besoins en matiére d’activités de lutte contre les TB
pharmacorésistantes

Conception et mise en ceuvre d'un plan de prise en charge des TB
pharmacorésistantes et intégration par étapes de ce plan dans le
programme national de lutte antituberculeuse.

Liste des variables a prendre en compte dans I’évaluation des besoins
pour l'intégration de la prise en charge des TB pharmacorésistantes
dans les programmes nationaux de lutte antituberculeuse

Ampleur et distribution des TB pharmacorésistantes

Profils de pharmacorésistance prévalents

Options de dépistage

Infrastructures du systéme de soins de santé déja en place

Capacité de laboratoire disponible

Ressources a disposition pour le DOT sur une durée prolongée

Politique de lutte anti-infectieuse en place et disponibilité d’un financement
adéquat pour ces mesures

Disponibilité de ressources financiéres

Normes de qualité du réseau de laboratoires

Disponibilité de ressources humaines

Besoins en matiére de formation

Cadre juridique existant pour la gestion des antituberculeux de deuxieme
intention

Besoins en matiére d’assistance technique externe
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ENCADRE 2.3 LES CINQ COMPOSANTES DE LA STRATEGIE DOTS APPLIQUEE
AUX TB PHARMACORESISTANTES

EEE P

P

Engagement durable des pouvoirs publics

Prise en compte des facteurs conduisant a I’émergence de la TB-MR
Investissement sur une longue durée de personnel et de ressources
Coordination des efforts entre les communautés, les gouvernements
locaux et les organisations internationales

Bon fonctionnement du programme DOTS

Stratégie de dépistage appropriée comprenant une mise en
culture et des tests de pharmacosensibilité (DST) de qualité
garantie

Tri rationnel des patients avant de les soumettre aux DST et au
programme de lutte contre les TB pharmacorésistantes

Relation avec le laboratoire de référence supranational pour la
tuberculose

Stratégies de traitement appropriées faisant appel a des
antituberculeux de deuxiéme intention dans des conditions
convenables de prise en charge des patients

Conception rationnelle du traitement (sur la base de données factuelles)
DOT

Surveillance et prise en charge des effets indésirables

Formation adéquate des ressources humaines

Approvisionnement ininterrompu en antituberculeux de deuxiéme
intention de qualité garantie

Systéme d’enregistrement et de notification concu pour les
programmes de lutte contre les TB pharmacorésistantes

et permettant une évaluation des performances et des résultats
thérapeutiques
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de programme de lutte contre les TB pharmacodépendantes 20

3.1 Objectifs du chapitre

Lengagement durable des pouvoirs publics est une condition préalable dans
la lutte contre les TB pharmacorésistantes. Le présent chapitre examine com-
ment cet engagement peut se transposer en mesures pratiques appuyant tous
les volets du cadre de la lutte contre les TB pharmacorésistantes et leurs impli-
cations pratiques pour les programmes nationaux de lutte antituberculeuse. Il
expose les principaux aspects de cet engagement et fournit une liste de controle
a l'intention des administrateurs de programmes.

3.2 Considérations générales

Un engagement et un encadrement durables de la part des pouvoirs publics
constituent assise de tout solide programme de lutte antituberculeuse. Le
contexte juridique et réglementaire conditionne les possibilités, tout comme
la structure et les politiques, des programmes nationaux de lutte contre la TB
a bacilles sensibles et pharmacorésistants. Cet engagement sexprime a travers
un soutien financier suffisant et la mise 4 disposition d’infrastructures appro-
priées, notamment des installations et du personnel formé. La coordination
entre les différentes composantes des programmes sanitaires publics et privés
et les organisations est déterminante pour le succes de la mise en ceuvre du
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programme. Une planification et un soutien  long terme des pouvoirs publics
sont nécessaires pour former de maniere satisfaisante et retenir le personnel
médical et de santé publique nécessaire.

3.3 Engagement des pouvoirs publics

Lengagement des pouvoirs publics doit sexprimer a tous les stades du pro-
cessus d’intervention sanitaire, depuis la planification jusqu’a I’évaluation, en
passant par la mise en ceuvre et le suivi. Un soutien doit étre sollicité aupres de
diverses autorités, dont les ministeres gouvernementaux et les départements ré-
gionaux chargés de lutter contre la tuberculose, les organisations non gouver-
nementales et le secteur privé, U'industrie pharmaceutique, les érablissements
d’enseignement supérieur et de recherche, les associations professionnelles du
secteur médical et la communauté des donateurs. Cet engagement prend la
forme de ressources financieres et humaines, de formations, de documents ju-
ridiques et réglementaires, d’infrastructures et d’'une coordination de tous les
acteurs impliqués dans I'ensemble des volets du cadre de lutte contre les TB
pharmacorésistantes.

3.3.1 Soutien économique suffisant

Le budget du programme national de lutte antituberculeuse doit étre suffisant
pour constituer et retenir une main-d’ceuvre adéquate qui manifeste de I'in-
térét et des compétences relativement aux TB pharmacorésistantes, sans pour
autant affaiblir les ressources humaines dont dispose le programme national
dans son ensemble. Il convient également d’apporter les ressources financicres
nécessaires au soutien du cadre. Aucune barriere financiére ne doit sopposer a
I'acces des patients a des soins adaptés au traitement des TB pharmacorésistan-
tes. Les besoins en ressources humaines sont examinés au chapitre 16.

3.3.2 Documents réglementaires et opérationnels
Avant qu'un programme de lutte contre les TB pharmacorésistantes ne soit
lancé, les autorités nationales et régionales doivent élaborer des politiques qui
serviront de base a tout soutien ultérieur sur le plan juridique, administratif
ou technique, nécessaire a I'instauration, a la mise en ceuvre ou au suivi du
programme. Le ou les documents réglementaires devront traiter des modalités
d’intégration du programme anti-TB-R au programme national de lutte anti-
tuberculeuse. Voici quelques exemples d’utilisation des documents réglemen-
taires et opérationnels :
¢ Il est possible d’élaborer une législation destinée a garantir un enregistre-
ment convenable des cas, ainsi que la disponibilité, la qualité, 'innocuité
et la distribution des antituberculeux de deuxieme intention (il est fréquent
quun contrdle strict des antituberculeux de deuxiéme intention ne soit pra-
ticable quapres la mise en place du programme visant a fournir des médica-
ments de qualité garantie gratuits aux patients).
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* Il est possible de constituer un groupe directeur ou un comité d’experts de
niveau local qui se réunira périodiquement pour délibérer du cas de patients
particuliers et gérer les difficultés programmatiques.

* Un protocole d’entente délimitant les responsabilités et les modalités de fi-
nancement est souvent nécessaire si plusieurs organismes sont impliqués.
Dans les pays ol les programmes font intervenir différents ministeres ou
départements (y compris, par exemple, le systeme carcéral ou celui de sécu-
rité sociale), un accord interministériel ou interdépartemental, codifiant le
mécanisme de coordination des services de diagnostic et de traitement de la
TB, doit étre signé entre 'ensemble des autorités.

e Un manuel d’application du programme peut étre utile a la diffusion des
protocoles opérationnels et cliniques pour en garantir la cohérence. 11 doit
faire 'objet d’une approbation officielle par les autorités compétentes. Ce
manuel décrira les protocoles de traitement, définira les responsabilités des
différents fournisseurs de soins de santé et déterminera les moyens humains
nécessaires. Il définira de fagon spécifique les modalités de diagnostic, d’en-
registrement, de notification, de traitement et de suivi des patients ainsi que
celles de suivi et d’évaluation du programme. Les points a traiter dans le
manuel du programme sont exposés dans le cadre 3.1.

ENCADRE 3.1 COMPOSANTES PROPOSEES DU MANUEL DE LUTTE CONTRE LES
TB PHARMACORESISTANTES

B Information générale sur le programme DOTS et l'intégration a ce
programme du traitement des TB pharmacorésistantes

B Organisation et gestion du programme de Iutte contre les TB
pharmacorésistantes

B Détection, diagnostic et classification des cas de TB pharmacorésistante
et exigences portant sur la notification de ces cas

B Organisation du réseau de laboratoires et notamment procédures de
controle de la qualité pour les laboratoires assurant les mises en culture
et les DST

B Schémas thérapeutiques pour les TB pharmacorésistantes

Prise en charge des effets indésirables provoqués par les antituberculeux

B Prise en charge des TB pharmacorésistantes dans des populations ou des
situations particulieres (notamment les enfants, les femmes enceintes
ou qui allaitent; les cas de diabéte sucré, d’infection par le VIH ou
d’insuffisance rénale ou hépatique; les personnes agées; les alcooliques
et les toxicomanes; les prisonniers)

B Systeme de prise en charge des cas, y compris le DOT, la transition vers
les soins ambulatoires, I'aide aux patients et le suivi des interruptions et
des abandons de traitement

B Normes pour I'évaluation et la surveillance des traitements et du projet
global

B Plan de lutte anti-infectieuse dans les établissements de soins de
santé et autres méthodes pour prévenir la transmission des TB
pharmacorésistantes
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3.4 Coordination

La coordination doit prendre en compte les contributions de 'ensemble des ac-

teurs, des organisations et des partenaires extérieurs, comme indiqué ci-apres :

* Programme national de lutte antituberculeuse. Ce programme consti-
tue organe central de coordination des activités prévues par le cadre straté-
gique. Laffectation des ressources nécessaires, notamment celles destinées
a une solide équipe centrale d’encadrement, permet de garantir la mise en
place de tous les volets, de 'achat des antituberculeux de deuxiéme intention
a la mise en ceuvre et au suivi appropriés du programme de lutte contre les
TB pharmacorésistantes. Si besoin est, le programme national peut conclu-
re des partenariats avec tous les fournisseurs de soins de santé concernés.

* Systéme de santé local. Les programmes de lutte contre les TB pharma-
corésistantes doivent étre adaptés aux infrastructures locales. La structu-
re organisationnelle spécifique peut varier fortement d’un pays a l'autre en
fonction du mode de dispensation des soins de santé. Les transferts entre
les hopitaux et les services de soins ambulatoires ou les centres de DOT
exigent de l'attention, une planification par avance et une bonne commu-
nication. Compte tenu du type de soins nécessaires pendant le traitement
des patients atteints de TB pharmacorésistante, on fait souvent appel 4 une
équipe de soignants comprenant des médecins, du personnel infirmier et
des travailleurs sociaux.

* Au niveau communautaire. Uimplication de la communauté et la com-
munication avec ses dirigeants peuvent faciliter grandement la mise en ceu-
vre du traitement et répondre & des besoins que les services médicaux ne
peuvent satisfaire seuls. Uéducation de la communauté, son implication
et son organisation autour des problemes associés a la TB peuvent favori-
ser un sentiment d’appropriation communautaire des programmes de lutte
et une diminution du stigmate lié & cette maladie. Dans certains cas, les
communautés ont contribué a répondre provisoirement aux besoins des pa-
tients, notamment en leur offrant le DOT, des aliments ou un logement.
Les agents de santé communautaires jouent souvent un role essentiel dans
les soins ambulatoires aux patients atteints de TB pharmacorésistante.

* Coordination avec les prisons (1). La transmission de la TB au sein des
prisons est une importante source de propagation de TB pharmacorésis-
tante dans certains pays et 'application de mesures de lutte anti-infecticuse
peut en réduire substantiellement 'incidence. Dans bien des cas, les déte-
nus sont libérés avant la fin de leur traitement. Une coordination et une
communication étroites avec le programme de lutte antituberculeuse des-
tiné aux citoyens ordinaires, une planification préalable, un soutien social
ciblé et des procédures spécifiques pour le transfert de la prise en charge mé-
dicale contribueront & garantir que le patient termine son traitement apres
sa sortie de prison.
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* Ensemble des prestataires de soins (tant publics que privés) (2). Dans
certains pays, ce sont des praticiens privés qui assurent la prise en charge
de la plupart des cas de TB pharmacorésistante. Dans ce contexte, il im-
porte d’impliquer le secteur privé dans la conception et les aspects techni-
ques du programme. Nombre de programmes mixtes publics/privés (PPM)
ont prouvé qu’ils pouvaient coopérer d’'une manitre efficace et mutuelle-
ment bénéfique (3). Au sein des systemes de type PPM, les transferts de
patients et d’information soperent dans les deux directions. Il est possible,
par exemple, que les prestataires privés soient dédommagés de maniere ac-
ceptable par I'intermédiaire de systemes négociés de remboursement et que
le systeme de santé public assure 'administration du DOT dans les dispen-
saires ou la communauté ainsi que l'enregistrement des patients et de issue
de leur traitement. Des interventions de type PPM analogues peuvent étre
mises en place pour traiter les TB pharmacorésistantes, mais elles exigent
une coordination parfaite. Le systtme de santé public peut aussi participer
a la formation sur les lignes directrices nationales relatives 4 la TB pharma-
corésistante.

* Au niveau international. Lapport d’un soutien technique international
par le biais de 'OMS, du Comité GLC, de laboratoires de référence supra-
nationaux pour la tuberculose et d’autres agences spécialisées est recom-
mandé. Le programme national de lutte antituberculeuse doit établir et
diriger un organe interorganisations chargé de répartir clairement les tiches
et les responsabilités.

3.5 Liste type proposée

Dés la phase initiale de planification, les pouvoirs publics doivent examiner
tous les aspects de leur engagement, dont la mise en place d’un soutien financier
approprié, d’'un environnement réglementaire propice, de ressources humaines
suffisantes, d’infrastructures physiques adéquates et d’une bonne coordina-
tion. En outre, une stratégie de communication devra étre établie pour garantir
une diffusion efficace de I'information du niveau central de l'organisation en
direction des niveaux périphériques et le retour vers ce centre de rapports en
provenance des unités périphériques. Lencadré 3.2 présente une liste type a I'in-
tention des administrateurs de programme, qui récapitule les volets principaux
d’un programme de lutte contre les TB pharmacorésistantes.

ENCADRE 3.2 LISTE TYPE RECAPITULATIVE A LINTENTION DES

ADMINISTRATEURS DE PROGRAMME DE LUTTE CONTRE
LES TB PHARMACORESISTANTES

Prévention

O Mise en place rationnelle du programme DOTS

O Mise en place de mesure de lutte anti-infectieuse dans tous les lieux ou
sera traitée la TB pharmacorésistante

O Suivi des contacts des cas avérés de TB pharmacorésistante
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Laboratoire

O Test et entretien de I'équipement

O Mise en place de mesures de sécurité biologique

O Approvisionnement en réactifs

Systeme de supervision et d’assurance de la qualité (en relation avec un

laboratoire de référence supranational pour la TB)

Systéme de notification des résultats au centre de traitement

Existence d’un laboratoire assurant une surveillance de I'ionogramme, de

la créatinine, de la lipase, de la fonction thyroidienne et des enzymes hé-

patiques et de I'hématocrite

O Disponibilité de services de dépistage sur place du VIH, de conseil et
d’orientation

O Tests de grossesse

Soins dispensés aux patients

O Recours aux conseils d’experts ou mise en place d’un groupe directeur

Capacité et effectifs qualifiés suffisants pour le centre de santé assurant

I'administration du DOT et le soutien aux patients du centre

Mise en place du DOT et plan de suivi des patients

Systéme de détection et de traitement des effets indésirables, notamment

par des médicaments appropriés

Soutien aux patients et aux familles en vue d’améliorer I'observance du

traitement, sous la forme par exemple de groupe de soutien, de conseils

psychologiques, d’allocation de transport et de paniers alimentaires

O Education sur le plan médical des patients, de leur famille et de la commu-
nauté, notamment pour diminuer le stigmate associé a la maladie

Stratégie programmatique

oo O

Q
Q
Q
Q

O Intégration au programme DOTS

O ldentification et élimination des sources de TB pharmacorésistante

O Acceptation de la Iégislation concernant les protocoles de traitement

O Publication et diffusion du manuel du projet

O Acceptation des critéres de priorité pour la prise en charge des patients
sur les listes d’attente

Spécification et fonction du lieu ol sont dispensés les soins (hopital ou
service de soins ambulatoires)

Intégration des services de prise en charge de la TB-MR et des soins aux
patients infectés par le VIH

Intégration de tous les fournisseurs de soins de santé au programme de
lutte contre les TB pharmacorésistantes

O O O
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4.1 Objectifs du chapitre
Le présent chapitre spécifie la définition des cas, les catégories d’enregistre-
ment des patients, les termes utilisés en bactériologie, la définition des issues
du traitement et les procédures d’analyse de cohorte appliquées aux patients
répondant aux criteres de la catégorie IV de 'TOMS’. Il s’agit d’une prolonga-
tion du systeme d’information DOTS de base (1, 2).

Les catégories, définitions et procédures spécifiées dans ce chapitre facilite-
ront les opérations suivantes :
* enregistrement standardisé des patients et notification des cas,
* administration des schémas thérapeutiques appropriés,

7 Le traitement de la tuberculose : Principes & I'intention des programmes nationaux (1) recommande
des schémas thérapeutiques en fonction des différentes catégories de diagnostic de TB. Ces caté-
gories diagnostiques sont les suivantes :

Catégorie I — Nouveaux cas 2 frottis positifs; nouveaux cas de tuberculose pulmonaire (TBP) a
frottis négatif avec lésions parenchymateuses étendues ; Grave infection & VIH concomitante ou
formes séveres de TB extrapulmonaire.

Catégorie I — Cas de TBP  frottis positif précédemment traités : rechute; traitement apres inter-
ruption; échecs thérapeutiques.

Catégorie III — Nouveaux cas de TBP 2 frottis négatif (autres que ceux de la catégorie I); formes
de TB extrapulmonaire sans caractere de gravité.

Catégorie IV — Cas de TB chronique (2 frottis positif aprés retraitement sous surveillance); TB-
MR avérée ou suspectée.
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e ¢valuation des cas en fonction du si¢ge de la maladie, des résultats bactério-
logiques et des antécédents de traitement,

¢ étude de cohorte portant sur les patients enregistrés dans la catégorie IV et
les résultats du traitement de catégorie I'V.

4.2 Définitions générales de la pharmacorésistance et
diagnostic de catégorie IV

La TB pharmacorésistante est confirmée par des tests de laboratoire montrant

que les isolats infectieux de Mycobacterium tuberculosis se développent in vitro

en présence d’un ou de plusieurs antituberculeux (pour plus d’information sur
les exigences de laboratoire, se reporter au chapitre 6). Quatre catégories diffé-
rentes de pharmacorésistance ont été érablies :

* Monorésistance : résistance & un antituberculeux.

* Polyrésistance : résistance a plus d’'un antituberculeux autre que 'isonia-
zide et la rifampicine.

e Multirésistance : résistance a4 au moins I'isoniazide et la rifampicine.

e Ultrarésistance : résistance  une fluoroquinolone quelle quelle soit et  au
moins un des trois agents injectables de deuxi¢me intention (capréomycine,
kanamycine et amikacine) en plus d’'une multirésistance.

La catégorie diagnostique I'V comprend des patients présentant :

* Une TB-MR établie.

e Une TB-MR suspectée. Exige que les autorités sanitaires pertinentes (com-
me un comité d’examen) recommandent que le patient regoive un traite-
ment de catégorie IV. Les patients peuvent étre inscrits dans le Registre de
la catégorie IV et commencer un traitement de catégorie IV avant que la
TM-MR soit confirmée uniquement si les DST représentatifs ou d’autres
données épidémiologiques indiquent une tres forte probabilité¢ de TB-MR
(voir chapitre 5).

e Une TB a bacilles polyrésistants. Certains cas de TB a bacilles polyrésis-
tants exigeront des traitements de catégorie IV. Ces patients ont besoin d’un
traitement prolongé (18 mois ou plus) par des antituberculeux de premiere
intention associés & deux agents de seconde intention ou plus (voir chapi-
tre 8, tableau 8.1) et doivent étre inscrits au Registre de la catégorie IV. (La
plupart des programmes choisissent de consigner dans le registre de la tu-
berculose du district les cas a bacilles mono et multirésistants n'exigeant pas
de médicament de premiére intention ou n'exigeant quun médicament de
seconde intention).

4.3 Siege de la TB pharmacorésistante (pulmonaire ou
extrapulmonaire)

En général, les schémas thérapeutiques préconisés pour les formes pharmacoré-

sistantes de la TB sont similaires, quel que soit le si¢ge de la maladie. La défini-

tion du si¢ge est surtout importante pour l'enregistrement et la notification.
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e TB pulmonaire. Forme de tuberculose touchant uniquement le parenchy-
me pulmonaire.

* TB extrapulmonaire. Forme de tuberculose touchant des organes autres
que les poumons, par exemple la plevre, les ganglions lymphatiques, I'abdo-
men, les voies génito-urinaires, la peau, les articulations et les os ou les mé-
ninges. La lymphadénopathie intrathoracique tuberculeuse (médiastinale
ou hilaire) ou 'épanchement pleural tuberculeux, sans anomalies radio-
graphiques des poumons, constituent par conséquent des cas de TB extra-
pulmonaire. La définition d’un cas de TB extrapulmonaire ayant plusieurs
sieges touchés dépend du siege o1 la maladie s’exprime sous la forme la plus
sévere.

Les patients atteints de TB pulmonaire et extrapulmonaire doivent étre
classés comme des cas de TB pulmonaire.

4.4 Bactériologie et conversion des expectorations

Parmi les examens bactériologiques réalisés chez les patients atteints de TB
pharmacorésistante, figurent l'examen microscopique de frottis d’expectora-
tion et la mise en culture des prélevements. Lexamen microscopique des frottis
et la culture doivent étre pratiqués et leurs résultats rapportés conformément
aux normes internationales a ce sujet (3). Ces examens doivent étre effectués
au début du traitement pour confirmer la tuberculose et regrouper les patients
en fonction I'infectiosité, les frottis d’expectoration positifs étant les plus in-
fectieux.

Au moins un échantillon d’expectorations pour le frottis et la culture doit
étre toujours prélevé lors de instauration du traitement de catégorie IV. Pour
qu’un patient soit considéré comme 2 culture ou a frottis positif en début de
traitement, les criteres suivants doivent étre remplis : 'une au moins des cultu-
res ou l'un au moins des frottis pratiqués avant le traitement doivent étre posi-
tifs, la date de prélévement de I’échantillon utilisé pour 'examen de frottis ou
la mise en culture n’étant pas antérieure de plus de 30 jours ou postérieure de
plus de 7 jours a la mise en route du traitement de catégorie I'V.

On parle de conversion des frottis lorsque 'examen de deux séries consécu-
tives de frottis et de cultures sur des prélevements réalisés a intervalles de 30
jours donne des résultats négatifs. On fait appel aux deux techniques bactério-
logiques (examen des frottis et cultures) pour suivre les patients tout au long de
leur traitement (voir chapitre 11). La date de la premitre série de cultures et de
frottis négatifs est utilisée comme date de conversion (et comme date servant a
déterminer la durée de la phase initiale et du traitement).

Le systeme d’enregistrement et de notification évalue le statut des frottis et
des cultures 6 mois apres 'instauration du traitement comme un résultat in-
térimaire. Les programmes utilisent souvent la proportion de conversions des
frottis et des cultures & 6 mois pour évaluer les performances du programme
(voir chapitre 18).
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4.5 Enregistrement dans le groupe de catégorie IV d’aprés les
antécédents de traitement antituberculeux

Les patients de catégorie I'V doivent étre assignés a un groupe d’enregistrement
en fonction de leurs antécédents de traitement, qui sont utiles dans I’évalua-
tion du risque de TB-MR. Etant donné que les DST visent certains groupes
de risque de TB-MR (voir chapitre 5), les antécédents de traitement doivent
étre évalués au moment de la collecte de I’échantillon d’expectorations,
qui sert en définitive & confirmer la TB-MR. Les patients enregistrés com-
me catégorie IV sans confirmation en laboratoire de la TB-MR doivent étre
regroupés en fonction de leur statut lors de enregistrement dans la catégorie
diagnostique I'V.

Les groupes d’enregistrement décrivent les antécédents thérapeutiques et ne
visent pas 4 expliquer la ou les raisons de la pharmacorésistance®.

Chagque patient de catégorie IV doit étre classé de deux fagons différentes :
I. Classification en fonction des antécédents thérapeutiques, principale-

ment pour évaluer le schéma thérapeutique approprié.

* Nouveau cas. Un patient n’ayant recu aucun traitement ou dont le trai-
tement antituberculeux a duré moins d’'un mois. Les patients sont classés
dans ce groupe si on leur a prélevé un échantillon d’expectorations a des
fins de DST 4 l'instauration du schéma de catégorie I et qui sont passés a
un schéma de catégorie IV en raison d’'une TB-MR confirmée par la sui-
te. Ils doivent étre considérés comme des « nouveaux » cas si le DST a été
effectué dans le mois suivant I'instauration du traitement (méme si leur
traitement de catégorie I durait depuis plus d’'un mois lors de 'obtention
des résultats du DST et de leur inscription 4 la catégorie IV).

¢ Traitement antérieur par des antituberculeux de premiére intention
uniquement. Un patient ayant recu pendant un mois ou plus des anti-
tuberculeux de premiére intention.

* Traitement antérieur par des antituberculeux de deuxi¢me inten-
tion. Un patient ayant recu pendant un mois ou plus un ou plusieurs
antituberculeux de seconde intention, avec ou sans antituberculeux de
premiere intention.

8 Les présents Principes directeurs n’utilisent pas les termes de «primaire» et «acquise» 4 propos de
la résistance, car ces deux types de résistance ne peuvent étre distingués dans la plupart des pro-
grammes de lutte contre les tuberculoses pharmacorésistantes. Si des tests de sensibilité sont prati-
qués avant le début du premier traitement antituberculeux du patient, toute résistance enregistrée
est une résistance primaire. Ce nest que si l'on observe une nouvelle résistance dans le cadre de
DST répétés ultérieurement et si les tests génétiques confirment qu’il s’agit de la méme souche de
bacille, que I'on peut conclure que la souche présente une résistance acquise. Sinon, la résistance
pourrait écre attribuable & une réinfection par une nouvelle souche.
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II. Classification en fonction de I’issue du traitement antérieur (aussi ap-
pelé « groupe d’enregistrement » du patient). Les groupes d’enregistre-
ment sont les groupes établis utilisés dans le systeme d’enregistrement et de
notification DOTS, avec des sous-groupes supplémentaires pour les patients
traités apres un échec thérapeutique. Le nombre de groupes dépendra de la
politique en vigueur dans le pays relativement aux groupes cibles pour les
DST. Ce regroupement permet I'analyse des groupes cibles pour les DST,
la surveillance épidémiologique et la projection du nombre de cas ultérieur
de TB-MR. Une fois encore, la classification est déterminée en fonction
des antécédents thérapeutiques au moment de la collecte de I’échantillon
d’expectorations ayant servi a confirmer la TB-MR. Les groupes sont les
suivants :

* Nouveau cas. (Méme définition que dans la classification selon l'utilisa-
tion antérieure de médicaments). Un patient n’ayant requ aucun traite-
ment antituberculeux ou dont le traitement a duré moins d’'un mois.

* Rechute. Un patient dont les plus récents résultats thérapeutiques étaient
« guérison » ou « traitement terminé » et qui regoit par la suite un dia-
gnostic de TB positive sur le plan bactériologique d’apres un examen mi-
croscopique du frottis d’expectoration ou une culture.

* Traitement aprés un abandon. Un patient recevant de nouveau un
traitement pour une TB MR confirmée sur le plan bactériologique par
un examen microscopique du frottis d’expectoration et ou une culture,
apres interruption de son traitement pendant deux mois consécutifs ou
plus.

¢ Traitement aprés un échec du traitement de catégorie I. Un patient
ayant regu un traitement antituberculeux de catégorie I et dont le traite-
ment sest soldé par un échec. L'échec est défini comme un frottis d’ex-
pectoration positif apreés cinq mois ou plus de traitement.

* Traitement aprés un échec du traitement de catégorie II. Un patient
ayant requ un traitement antituberculeux de catégorie 11 et dont le trai-
tement sest soldé par un échec. L'échec est défini comme un frottis d’ex-
pectoration positif apres cinq mois ou plus de traitement.

* Transfert dans la catégorie. Un patient ayant été transféré d’un autre
registre de traitement des TB pharmacorésistantes en vue de poursuivre
le traitement de catégorie I'V.

* Autre. Il existe plusieurs types de patients qui pourraient ne pas cor-
respondre aux catégories précédentes. On encourage les programmes a
classer ces patients dans des groupes qui sont représentatifs en fonction
de I’épidémiologie locale de la maladie. Par exemple : patients ayant des
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frottis d’expectoration positifs et dont on ignore lissue du traitement
précédent; patients ayant des frottis d'expectoration positifs et ayant recu
un traitement de catégorie autre que I ou II (éventuellement dans le sec-
teur privé); patients atteints de TB extrapulmonaire ayant déja été trai-
tés auparavant; patients ayant requ plusieurs traitements s’ étant soldés
par un échec, considérés comme incurables par le personnel soignant et
ayant vécu avec une tuberculose active sans traitement ou avec un traite-
ment inadéquat pendant une certaine période (dont la durée dépend de
la situation locale) jusqu’a ce que le traitement de catégorie IV puisse étre
administré (aussi appelés patients « en attente de traitement »; voir aussi
chapitre 18, section 18.5).
Si des frottis continuellement positifs apres cing mois définissent I’échec thé-
rapeutique, plusieurs programmes poutrraient préférer effectuer une culture et
des DST plus tot en fonction de la situation clinique globale. Les cas confir-
més de TB-MR devront étre transférés pour recevoir un traitement de caté-
gorie IV avant de répondre aux criteres traditionnels d’échec thérapeutique.
Lorsque cest possible, ces patients doivent étre classés séparément. Cela per-
mettra d’évaluer la valeur de ces criteres d’évaluation pour la prédiction des
TB-MR et donc lutilité des DST systématiques dans ces groupes. Sinon, les
patients doivent étre classés dans la catégorie de I’échec des traitements qu’ils
recevaient.
Le statut du VIH est aussi relevé au début du traitement et, s’il n'est pas
connu, les tests au centre de traitement sont encouragés (voir chapitre 18).

4.6 Définitions des résultats du traitement pour la catégorie
diagnostique IV

Les définitions suivantes des issues du traitement de catégorie IV (4) sexcluent
mutuellement et reposent sur 'examen des frottis et la culture des bacilles en
laboratoire en tant quoutil de surveillance, et les cas seront signalés dans les
formulaires 01, 02 et 07 (voir chapitre 18). Elles ont été congues de maniere
3 offrir un paralléle avec les six résultats thérapeutiques DOTS pour les TB
pharmacosensibles (1, 4). A des fins d’enregistrement et de notification, tous
les patients doivent étre classés en fonction de la premitre issue de traitement
obtenue.

* Guérison. Patients de catégorie IV ayant achevé leur traitement confor-
mément au protocole du programme et pour lesquels la culture d’échan-
tillons prélevés a intervalles de 30 jours au moins au cours des 12 derniers
mois du traitement sest révélée négative & cing reprises consécutives. Si
une culture seulement est notifiée comme positive au cours de cette pé-
riode et qu'on n'observe aucune preuve concomitante de détérioration
clinique, le patient peut encore étre considéré comme guéri, sous réserve
que cette culture positive soit suivie de trois cultures négatives consécu-
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tives au minimum, réalisées sur des échantillons prélevés a intervalles de
30 jours au moins.

* Traitement achevé. Patients de catégorie IV ayant achevé leur traite-
ment conformément au protocole du programme, mais ne répondant pas
a la définition d’une guérison en raison du manque de résultats bactério-
logiques (c.-a-d. moins de cinq cultures réalisées au cours des 12 derniers
mois du traitement).

e Déces. Patients de catégorie IV décédés pour une raison quelconque au
cours du traitement anti-TB-MR.

¢ Echec. Un traitement est considéré comme un échec lorsque deux ou
plus des cinq cultures enregistrées au cours des 12 derniers mois de
chimiothérapie donnent un résultat positif ou si 'une quelconque des
trois dernitres cultures est positive (on considerera alors que le traite-
ment a échoué si une décision clinique a été prise pour y mettre fin en
raison d’une réponse insatisfaisante ou d’effets indésirables. Ces derniers
cas d’échec doivent étre indiqués séparément en vue d’une analyse plus

fine).

* Interruption ou abandon. Patients de catégorie IV dont le traitement a
été interrompu pendant deux mois consécutifs ou plus pour une raison
quelconque sans approbation médicale.

* Transfert dans un autre centre. Patients de catégorie IV ayant été
transférés 4 une autre unité de notification et d’enregistrement et pour
lesquels I’issue du traitement n’est pas connue.

Il faut signaler au centre d’origine 'issue des patients qui ont été transférés.
Clest au centre d’origine qu'incombe la responsabilité de signaler I'issue finale
des patients.

4.7 Analyse de cohorte
Tous les patients doivent étre analysés selon deux cohortes (groupes de pa-
tients) différentes en fonction de l'objectif visé :

* La cohorte de traitement comprend uniquement les patients qui com-
mencent un traitement de catégorie I'V. Elle est définie par la date d’ins-
tauration du traitement de catégorie IV. Lobjectif est principalement
d’évaluer le résultat du traitement et les tendances dans le temps.

* La cohorte de diagnostic comprend les patients ayant recu un diagnos-
tic de TB-MR (identifi¢ dans le registre des DST par date du résul-
tat des tests) pendant une période donnée. Lobjectif est principalement
d’évaluer le nombre de patients atteints de TB pharmacorésistante, par
sous-groupes et dans le temps. Cela permet au programme d’évaluer les
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retards dans I’évaluation du traitement et la proportion de patients ayant
commencé un traitement.

Le calendrier recommandé pour 'analyse de cohorte de traitement de catégo-
rie IV reflete la longue durée des schémas thérapeutiques de ce type. Les ana-
lyses de cohorte doivent étre pratiquées 2 mois et renouvelées 2 36 mois apres
que le début du traitement du dernier patient enregistré (voir chapitre 18 et
formulaire 07). Pour chacune des cohortes, il convient d’évaluer la situation
provisoire 6 mois apres le début du traitement afin de suivre les progres du pro-
gramme (voir chapitre 18 et formulaire 06).

ENCADRE 4.1 CONSEILS UTILES POUR LES ENREGISTREMENTS ET DEFINITIONS

Assignation du premier résultat. A des fins d’enregistrement et de notifica-
tion, tous les patients doivent étre classés en fonction de la premiére issue de
traitement obtenue. Par exemple, un patient qui interrompt ou abandonne un
traitement de catégorie IV et revient 14 mois plus tard pour étre de nouveau
enregistré et est guéri avec un deuxiéme traitement de catégorie IV : il faut as-
signer a ce patient le résultat final « Interruption ou abandon » dans la cohorte
dans laquelle il a été enregistré et « guérison » dans la deuxiéme cohorte.

Transfert dans un autre centre. Patient transféré a un autre centre de traite-
ment de la TB pharmacorésistante. Par exemple, un patient d’un district ayant
un bon programme de lutte contre la TB pharmacorésistante a terminé 8 mois
d’un traitement de catégorie 1V, il a de bons résultats et il y a eu conversion
des expectorations a deux mois. Il informe le programme de lutte contre la
TB pharmacorésistante qu’il rentre dans son district (a 500 km de la) et que
ce district n'a pas de programme de lutte contre la TB pharmacorésistante.
Son oncle lui achétera les médicaments, qu’il prendra sous la supervision
d’un médecin sur place. Il n’y a pas d’établissement en mesure de réaliser les
cultures dans son district. Ce patient doit étre entré dans la catégorie « Inter-
ruption ou abandon », car il quitte un programme de lutte contre la TB pharma-
corésistante, 'empéchant ainsi de faire le suivi des résultats. Un patient qui
doit se rendre dans un autre programme de lutte contre la TB pharmacorésis-
tante qui peut communiquer les résultats finaux au centre d’origine doit étre
classé dans la catégorie transfert dans un autre centre.

Transfert dans la catégorie. Un patient qui subi un « transfert dans la catégo-
rie » ne doit pas étre comptabilisé dans la cohorte du centre dans lequel il qui
achéve le traitement. Le nouveau centre doit faire parvenir le résultat final du
patient au centre de traitement d’origine. Celui-ci doit confirmer au nouveau
centre le transfert du patient au nouveau centre et la réception du résultat
thérapeutique final.
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5.1 Objectifs du chapitre
Le présent chapitre présente des stratégies de dépistage et de diagnostic pour
les cas suspects ou confirmés de TB pharmacorésistante. Il examine plusieurs
démarches de dépistage et d’inclusion dans les programmes de lutte contre les
TB pharmacorésistantes, en tenant compte des limites éventuelles sur le plan

technique ou financier de ces programmes. La gamme de stratégies proposées

va du dépistage systématique de ces formes de TB chez tous les patients at-

teints de TB a un dépistage se limitant 2 un groupe choisi de patients.
Ce chapitre passe en revue le dépistage des cas de TB pharmacorésistante
relativement aux points suivants :

e facteurs de risque de pharmacorésistance;

e stratégies de dépistage des cas pour les programmes ayant un accés res-

treint aux DST et des contraintes de ressources;
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e information sur la collecte en vue des DST;

¢ utilisation des méthodes rapides de DST? afin d’identifier la pharmaco-
résistante;

* utilisation des DST aux antituberculeux de deuxi¢me intention et dépis-
tage des cas de TB UR;

* questions importantes relativement au dépistage de la pharmacorésistan-
ce chez les patients infectés par le VIH.

Recommandations clés (* indiqgue une recommandation mise a jour)

B |es patients a risque de TB pharmacorésistante doivent faire I'objet de
DST;

B Chez les personnes infectées par le VIH, lorsque c’est possible, il faut
effectuer les DST lors de l'instauration du traitement antituberculeux
pour éviter la mortalité associée aux TB pharmacorésistantes non dépis-
tées*;

B Pour le dépistage initial de la TB pharmacorésistante, il faut utiliser les
méthodes rapides de DST lorsque c’est possible;

B |es patients a risque accru de TB-UR doivent faire I'objet de DST a I'iso-
niazide, a la rifampicine, aux agents injectables de seconde intention et
a une fluoroquinolone*.

5.2 Renseignements généraux et considérations générales

Les stratégies programmatiques sefforcent d’identifier les patients et d’ins-
taurer dans un délai convenable les traitements appropriés dans les cas de TB
pharmacorésistante. LUidentification en temps utile et 'instauration rapide du
traitement s'opposent a la propagation de la maladie & d’autres, au renforce-
ment de la résistance acquise et a une évolution de I’état du patient vers une
détérioration définitive de la fonction pulmonaire.

Il est fortement recommandé que les programmes disposent de données
de surveillance de la pharmacorésistance (DRS) représentatives pour les nou-
veaux cas, les différentes catégories de patients en retraitement (échec d’un
traitement de catégorie I, échec d’un retraitement, interruption ou abandon et
rechute) et d’autres groupes a risque élevé. Sans de telles données ou avec des
données uniquement partielles, il est difficile, voire impossible, d’élaborer une
stratégic de dépistage efficace. Les données de DRS relatives aux différents
groupes permettent aussi d’estimer le nombre de patients qui devraient étre
inscrits au programme, chiffre qui a son tour facilite grandement la planifica-
tion et 'achat des médicaments.

? Les méthodes rapides de DST dont il est question dans ces Principes directeurs font référence aux
techniques moléculaires qui détectent les déterminants génétiques de résistance. Toutefois, les
médiums liquides, I'agar et d’autres médiums validés pour les DST qui déterminent la présence
d’une résistance dans un délai de 2 2 3 semaines peuvent souvent étre substituées aux méthodes

. ) ; P
rapides de DST I'absence de méthodes moléculaires.
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5.3 Ciblage des groupes a risque pour les DST

Les présents Principes directeurs supposent que le lecteur possede déja de bon-
nes connaissances générales sur le dépistage et le diagnostic de la TB active.
Il est possible de réviser ces connaissances en consultant des ouvrages de réfé-
rence sur la TB, notamment les publications de 'OMS (7, 2).

11 peut étre indiqué de pratiquer systématiquement des DST chez tous les
patients atteints de TB ou uniquement dans certains groupes de patients a ris-
que accru de pharmacorésistance. Les éléments particuliers de 'anamnése lais-
sant supposer un risque accru de pharmacorésistance sont présentés au tableau
5.1. Les facteurs de risque les plus importants sont placés en haut du tableau.
Les facteurs de risque de TB-UR sont présentés a la section 5.10.

La prévalence de résistance dans des groupes de risque donnés peut varier
considérablement dans différents environnements. Il n'est par conséquent pas
recommandé d’utiliser systématiquement les DST et le traitement de catégorie
IV chez les patients présentant tout facteur de risque indiqué au tableau 5.1.
Les programmes devraient plutdt examiner les données de DRS des groupes
de risque ainsi que leurs capacités techniques et leurs ressources afin de déer-
miner quels groupes de patients devraient subir systématiquement les DST ou
I'inclusion dans les schémas de catégorie IV.

TABLEAU 5.1 Groupes cibles pour les DST
FACTEURS DE RISQUEDETB ~ OBSERVATIONS
PHARMACORESISTANTE
Echec des schémas de Les cas de TB chronique sont définis comme des cas
retraitement et cas de TB  de TB présentant encore des frottis positifs a la fin du
chronique schéma thérapeutique de retraitement. C’est peut-étre

le groupe de patients qui compte la proportion la plus
élevée de TB-MR (souvent plus de 80 %) (1-2).

Exposition a un cas con- La plupart des études ont montré que les contacts

nu de TB-MR étroits des patients atteints de TB-MR présentaient des
taux élevés de TB-MR. La prise en charge des contacts
des cas de TB pharmacorésistante est décrite au chapi-
tre 14.

Echec d’un traitement de  Situation des patients qui, bien que traités, continuent

catégorie | a présenter des frottis positifs aprés cing mois ou plus
d’administration du traitement. Tous les patients chez
lesquels un schéma thérapeutique a échoué ne sont
pas atteints d’'une TB-MR et la proportion de cas de ce-
tte forme de TB peut dépendre de nombreux facteurs,
dont I'utilisation ou non de rifampicine pendant la phase
d’entretien et I'application ou non de la stratégie DOTS
sur I'ensemble du traitement. De I'information supplé-
mentaire sur les implications thérapeutiques de I'échec
de traitement de catégorie | est fournie plus loin dans ce
chapitre et au chapitre 7.
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Echec d’un traitement an-
tituberculeux administré
dans le secteur privé

Les schémas thérapeutiques antituberculeux appliqués
par le secteur privé peuvent étre trés variables. Il est
crucial de disposer d’un historique détaillé des médica-
ments pris. Si I'isoniazide et la rifampicine ont déja été
tous deux été utilisés, les risques de TB MR peuvent étre
élevés. Des antituberculeux de deuxiéme intention pour-
raient avoir été utilisés, et il est important de le savoir
avant de mettre au point le schéma thérapeutique de
retraitement.

Patients dont les frottis
restent positifs aprés

2 ou 3 mois de chimi-
othérapie courte

De nombreux programmes peuvent choisir de pratiquer
des cultures et des DST chez les patients dont les frottis
sont encore positifs au 2° ou 3° mois. Le groupe de pa-
tients concerné présente un fort risque de TB-MR, mais
la proportion de cas de ce type peut y étre trés variable

Rechute ou retour aprés
une interruption ou un
abandon sans échec
thérapeutique récent

D’aprés les données disponibles, la plupart des cas de
rechute ou de retour aprés abandon ne seraient pas at-
teints de TB pharmacorésistante. Néanmoins, certains
antécédents peuvent orienter plus fortement vers un

cas de TB pharmacorésistante éventuel, par exemple
I'utilisation irréguliére d’antituberculeux ou des abandons
précoces.

Exposition dans des étab-
lissements ol sévissent
des flambées de TB phar-
macorésistante ou ayant
des prévalences élevées
de cette forme de tuber-
culose.

Les patients qui fréquentent souvent les centres
d’accueil pour sans-abri, les prisonniers dans de nom-
breux pays et le personnel des centres de santé, des
laboratoires et des hopitaux peuvent présenter des taux
élevés de TB pharmacorésistante.

Résidence dans des
zones de forte prévalence
de TB pharmacorésist-
ante

Dans de nombreuses régions du monde, les taux de TB
pharmacorésistante parmi les nouveaux cas de TB peu-
vent étre suffisamment élevés pour justifier un dépistage
systématique de la TB pharmacorésistante chez tous les
nouveaux cas de tuberculose.

Antécédents d’utilisation
d’antituberculeux de qual-
ité médiocre ou inconnue

Le pourcentage de TB pharmacorésistante attribuable a
I'utilisation d’antituberculeux de qualité médiocre n’est
pas connu, mais il est considéré comme important. On
sait que des médicaments de qualité médiocre sont
présents sur le marché dans tous les pays. Tous les
médicaments utilisés doivent satisfaire aux normes de
qualité de 'OMS.

Traitement dans le cadre
de programmes fonc-
tionnant médiocrement
(notamment ceux ayant
subi de récentes ou de
fréquentes ruptures de
stock d’antituberculeux)

Certains programmes utilisant ou non la stratégie DOTS
ont un systéme de gestion et de distribution médiocre
des médicaments.

Affections comorbides as-
sociées a une malabsorp-
tion ou a une diarrhée
provoquant un transit
rapide

La malabsorption peut entrainer une baisse sélective des
concentrations sériques de médicaments et peut se pro-
duire chez des patients VIH-positifs ou VIH-négatifs.
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VIH dans certains envi- Les résultats du projet mondial pour la surveillance de

ronnements la résistance bactérienne pour la période 2002-2006 (9)
laissent envisager un lien entre le VIH et la TB-MR dans
certaines parties du monde, et de nombreuses flambées
de TB pharmacorésistante ont été signalées chez des pa-
tients infectés par le VIH (voir chapitre 10). Ces données
sont encore limitées et les facteurs spécifiques jouant un
role dans ce lien n'ont pas encore été déterminés.

5.4 Stratégies pour les programmes ayant un accés limité aux
DST et des contraintes de ressources

Tous les programmes doivent avoir acces aux DST. Dans des circonstances

exceptionnelles, et pendant ’établissement des capacités de laboratoire en vue

des DST, les programmes peuvent utiliser des stratégies pour administrer aux
patients a risque tres élevé de TB pharmacorésistante des schémas de catégorie

IV sans effectuer de DST individuel. Par exemple, les résultats des données

de DRS représentatives peuvent identifier un ou plusieurs groupes de patients

ayant un tres fort pourcentage de TB pharmacorésistante, ce qui peut justifier
l'utilisation de schémas de catégorie IV chez tous les patients de ces groupes.

Les trois groupes les plus susceptibles d’étre envisagés pour une inscription
directe aux schémas de catégorie IV sont présentés ci-dessous :

* Echecs des traitements de catégorie II (cas de TB chronique) (3, 4). Les
patients chez lesquels le traitement de catégorie II sest soldé par un échec
dans les bons programmes de lutte contre la TB présentent souvent une TB
pharmacorésistante (1, 2). Si la qualité du DOT est médiocre ou n’est pas
connue (& savoir si la prise réguliére des médicaments du traitement de ca-
tégorie I n'est pas certaine), les patients pourraient ne pas répondre au trai-
tement de catégorie I pour d’autres raisons que la TB pharmacorésistante.

¢ Contacts étroits de cas de TB pharmacorésistante qui contractent une
TB active. Les contacts étroits de patients atteints de TB pharmacorésis-
tante qui contractent une TB active peuvent étre assignés aux schémas de
catégorie IV (voir chapitre 14 pour plus d’information sur la gestion des
contacts de patients atteints de TB pharmacorésistante).

o Echecs des traitements de catégorie I. Etant donné que la prévalence de
TB pharmacorésistante dans ce groupe peut varier considérablement (4-8),
le taux dans ce groupe doit étre documenté avant de décider si l'on peut ins-
crire les patients aux programmes de lutte contre la TB pharmacorésistante
sans effectuer de DST. Les programmes doivent faire des enquétes de DRS
dans ce groupe pour déterminer si 'utilisation systématique des schémas de
catégorie II constitue un schéma de retraitement adéquat pour les patients
chez lesquels le traitement de catégorie I sest soldé par un échec (voir aussi
chapitre 7, tableau 7.2).

Le taux de TB pharmacorésistante dans ces groupes peut varier. Ces Principes

directeurs recommandent fortement de confirmer 'échec du traitement au
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moyen de cultures et d’effectuer des tests de dépistage de la TB pharmacoré-
sistante au moyen de DST 4 au moins l'isoniazide et la rifampicine chez tous
les patients qui commencent un schéma de catégorie IV conformément a cette
stratégie. Tous les programmes devraient par conséquent avoir la capacité d’ef-
fectuer des DST 4 au moins I'isoniazide et la rifampicine.

5.5 Collecte des échantillons destinés aux DST
Si le programme décide que les DST font partie de la stratégie de dépistage, il
est recommandé de prélever deux échantillons d’expectoration pour une mise
en culture, puis de réaliser les tests sur I’échantillon ayant fourni la meilleure
culture. Il nest pas nécessaire de pratiquer systématiquement en double les
DST. Les procédures de collecte et de gestion des échantillons avant la mise en
culture et la réalisation des DST sont décrites dans le chapitre 6, qui détaille
aussi les différentes techniques, limites, exigences en matiere d’assurance de la
qualité et autres considérations s'appliquant a la mise en culture et aux DST.
Les patients déja traités antérieurement peuvent avoir subi des DST, mais
il se peut que ces tests ne refletent plus le profil de résistance de la ou des sou-
ches qui les infectent au moment de leur inclusion dans le programme de lutte
contre les TB pharmacorésistantes. Les programmes qui congoivent leurs trai-
tements & partir des DST (voir chapitre 7) doivent effectuer une nouvelle fois
ces tests chez tous les patients traités depuis la collecte des échantillons ayant
servi aux précédents DST.

5.6 Dépistage des cas chez les enfants

Les cas pédiatriques nécessitent une adaptation des criteres diagnostiques et
des indications du traitement. Les jeunes enfants, en particulier, peuvent étre
incapables de fournir des échantillons d’expectoration  la demande. Les pro-
grammes ne doivent pas exclure les enfants du traitement en se fondant uni-
quement sur indisponibilité d’échantillons d’expectoration. Chez les enfants
a culture et frottis négatifs atteints de TB active et en contact étroit avec des
personnes atteintes de TB pharmacorésistante, on peut instaurer un schéma
thérapeutique de catégorie IV (voir chapitre 9, section 9.5 et chapitre 14, sec-

tion 14.4).

5.7 Dépistage des cas chez les patients infectés par le VIH

Les cas d’infection par le VIH exigent aussi un ajustement des criteres diagnos-
tiques et des indications du traitement. Le diagnostic de TB chez les person-
nes infectées par le VIH est plus difficile et peut étre confondu avec d’autres
infections pulmonaires ou générales. Les personnes infectées par le VIH sont
plus susceptibles d’avoir une TB a frottis négatif ou une TB extrapulmonaire.
Ces Principes directeurs et d’autres lignes directrices de 'OMS (10) recom-
mandent le recours & des algorithmes cliniques comprenant l'utilisation de
radiographies pulmonaires et de culture pour améliorer la capacité a diagnos-
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tiquer la TB chez les patients a frottis négatifs chez les patients aux prises avec
le VIH. Etant donné que la TB-MR et la TB-UR sont associées 4 des taux de
mortalité trés élevés chez ces patients, de nombreux programmes effectuent
des cultures et des DST chez tous les patients infectés par le VIH et atteints
de TB active. Les programmes qui n'ont pas I'infrastructure ou les ressources
pour dépister la TB pharmacorésistante chez tous les patients infectés par le
VIH doivent investir des efforts significatifs pour s’équiper, en particulier si les
taux de TB pharmacorésistante sont modérés ou élevés. Certains programmes
peuvent adopter une stratégie de DST ciblés pour les patients a risque accru de
TB pharmacorésistante ou une faible numération des CD4 (voir chapitre 10,
section 10.4). Des techniques diagnostiques rapides pour les personnes infec-
tées par le VIH et atteintes de TB active peuvent étre tres utiles pour identifier
rapidement les patients présentant une TB pharmacorésistante (voir section
5.9). Sila TB-UR est prévalente, les personnes infectées par le VIH présentant
une TB-MR doivent subir un test de dépistage de la TB-UR en milieu liquide
ou une autre technique rapide validée de DST aux agents injectables de secon-
de intention et & une fluoroquinolone (voir section 5.9). Dans certains cas (tel
que décrit aux chapitres 7 et 10), les patients a frottis négatifs pourraient devoir
étre inscrits de fagon empirique aux schémas de catégorie I'V.

5.8 Dépistage des cas de tuberculose a bacilles
monorésistants ou polyrésistants

Les souches monorésistantes ou polyrésistantes désignent des souches résis-
tantes a des antituberculeux, mais pas aux deux antituberculeux essentiels,
Iisoniazide et la rifampicine, a la fois. La plupart des stratégies appliquées par
les programmes de lutte contre les TB-MR identifieront, outre les cas de TB
a bacilles multirésistants, également ceux de TB a bacilles monorésistants et
polyrésistants. Dans le cas des patients présentant une monorésistance ou une
polyrésistance, il peut étre nécessaire de modifier la chimiothérapie courte ou
de transférer ces patients dans la catégorie IV (voir chapitre 8).

5.9 Utilisation des méthodes rapides de DST

Les stratégies de dépistage des cas peuvent étre considérablement améliorées
avec les méthodes rapides de DST, qui améliorent significativement la capa-
cité & identifier plus tot les cas de TB pharmacorésistante pouvant étre isolés et
commencer un traitement.

La rifampicine est antituberculeux le plus puissant du schéma de premiere
intention, et la résistance a la rifampicine se produit le plus souvent avec une
résistance concomitante a I'isoniazide. Un résultat positif au DST rapide a la
rifampicine est un puissant indicateur qu'un patient pourrait étre atteint de
TB-MR (11, 12), tandis quun résultat négatif rend un diagnostic final de TB-
MR hautement improbable.

La figure 5.1 est un algorithme suggéré pour l'utilisation des méthodes rapi-
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des de DST dans I'identification et la prise en charge initiale des patients chez
lesquels on suspecte une TB et qui sont & risque accru de TB pharmacorésis-
tante. Il sappuie sur les importantes considérations présentées dans ce chapi-
tre relativement aux facteurs de risque et aux stratégies de dépistage des cas et
sapplique aux situations de forte et de faible prévalence de VIH. Lalgorithme
repose sur la détermination du risque de pharmacorésistance et fait intervenir
les tests de dépistage du VIH chez tous les patients dont on soupconne qu’ils
sont atteints de TB, les tests microscopiques des frottis d’expectoration et les
résultats des DST rapides a la rifampicine au moins. Il comprend aussi les in-
dications pour l'utilisation des schémas thérapeutiques empiriques pour la TB
pharmacorésistante en attente des résultats des DST plus complets.

Les mesures administratives de lutte contre les infections, y compris I'iso-
lement, devraient étre instaurées dés quun patient est identifié comme cas
suspecté de TB. Les tests rapides peuvent servir 4 identifier rapidement la TB
pharmacorésistante et permettent aux patients d’étre retirés des services de TB
généraux, ol ils peuvent infecter d’autres patients avec des souches résistantes
(voir chapitre 15 pour plus d’information sur la lutte contre les infections et
le VIH).
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PRINCIPES DIRECTEURS A LINTENTION DES PROGRAMMES ANTITUBERCULEUX POUR LA PRISE
EN CHARGE DES TUBERCULOSES PHARMACORESISTANTES

ENCADRE 5.1 EXEMPLES DE STRATEGIES NATIONALES DE DEPISTAGE

Exemple 1. Dans le pays A, la prévalence de la TB-MR parmi les nouveaux cas
de TB (aucun traitement antituberculeux ou traitement de moins d’un mois)
est de 8 %. Ce pays dispose de laboratoires capables de pratiquer des DST
de qualité garantie aux antituberculeux de premiére intention. Le programme
national de lutte antituberculeuse a estimé qu’il avait a sa disposition les ca-
pacités et les ressources suffisantes pour effectuer des DST chez tous les
patients. Les patients chez lesquels on détecte une pharmacorésistance se-
ront classés dans la catégorie IV (les options possibles dans la conception
des schémas thérapeutiques de catégorie IV et la nécessité de réaliser des
DST plus poussés sont examinées aux chapitres 7 et 8).

Exemple 2. Dans le pays B, I'incidence de la TB-MR est de 3 % parmi les
nouveaux cas de tuberculose et I'utilisation des antituberculeux de deuxiéme
intention contre la TB a été minime. Lincidence de la TB dans ce pays est
trés élevée et dépasse 350 nouveaux cas pour 100 000 habitants et par an.
Le programme national de lutte antituberculeuse a accés a des laboratoires
capables d’exécuter des DST de qualité garantie pour les médicaments de
premiére intention, mais ne dispose ni des capacités, ni des ressources, per-
mettant de réaliser des DST chez tous les patients tuberculeux. Le program-
me national de lutte antituberculeuse a décidé de faire tester la résistance
aux médicaments H, R, E et S dans tous les cas d’échec, de rechute ou de
retour aprés abandon. De plus, il effectue un DST rapide a la rifampicine chez
tous les patients infectés par le VIH et suit I'algorithme de la figure 5.1. Un
schéma thérapeutique de catégorie IV standardisé a été concu pour traiter les
patients présentant une résistance (les options possibles dans la conception
des schémas thérapeutiques de catégorie IV et la nécessité de réaliser des
DST plus poussés sont examinées aux chapitres 7 et 8).

Exemple 3. Le programme du pays C dispose d’un acces plutot satisfaisant a
des moyens permettant de pratiquer les DST et le dépistage. La proportion de
TB-MR parmi les cas de TB nouvellement diagnostiqués et sans antécédents
de traitement antituberculeux est faible (1,2 %). Le pays C choisit d’effectuer
des DST aux médicaments H, R, E, S, Km, Cm et Ofx chez tous les patients
dont le frottis d’expectoration reste positif aprés 2 mois de chimiothérapie
courte et chez tous les patients infectés par le VIH au début de la chimiothé-
rapie courte. Lors de I'obtention des résultats des tests, les schémas sont
ajustés si une résistance a été décelée.

Exemple 4. Le pays D a des taux élevés de VIH, de TB, de TB-MR et de TB-UR.
Le pays décide de s’équiper sans tarder pour les tests moléculaires rapides
de détection de la résistance a la rifampicine et les tests rapides en milieu
liquide pour les médicaments H, R, Km, Cm et FQ. Tous les patients ayant un
frottis positif subissent un DST rapide a la rifampicine et tous les cas suspec-
tés de TB a frottis négatif infectés par le VIH subissent des radiographies pul-
monaires et des cultures. Si la culture est positive, on effectue un DST rapide
a la rifampicine. Tous les résultats positifs au DST a la rifampicine sont répé-
tés pour la pharmacosensibilité a H, a R, a Km, a Cm et a FQ. Le traitement
est conforme aux chapitres 7, 8 et 10.

5.10 Utilisation des DST aux antituberculeux de deuxiéme
intention et diagnostic de la TB-UR

Tous les programmes de lutte contre les TB-R ne sont pas en mesure de faire

tester la sensibilité aux antituberculeux de deuxie¢me intention. Ces Principes
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directeurs recommandent que tous les programmes s’équipent en vue de réali-

ser les DST a I'isoniazide et a la rifampicine et, lorsqu’ils seront expérimentés

dans la conduite de ces tests, qu’ils s'équipent en vue de réaliser les DST aux
agents injectables de seconde intention (kanamycine, amikacine et capréomy-
cine) et a une fluoroquinolone. Cela permettra aux programmes de dépister les
cas de TB-UR et d’en assurer le traitement adéquat.

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

(i) Echec d’un schéma antituberculeux 4 base d’agents de deuxiéme intention,
y compris un agent injectable et une fluoroquinolone;

(ii) Contact étroit avec une personne atteinte de TB-UR mise en évidence ou
avec une personne chez qui le traitement par un schéma 2 base d’antituber-
culeux de deuxi¢me intention sest soldé par un échec.

Tous les cas soupgonnés de TB-UR doivent faire 'objet de DST a Iisonia-
zide et 2 la rifampicine, aux agents injectables de seconde intention et & une
fluoroquinolone. Pour les personnes infectées par le VIH a risque de TB-UR,
étant donné le risque élevé et rapide de co-infection, des techniques rapides en
milieu liquide ou d’autres techniques validées de DST aux antituberculeux de
premiere et de seconde intention sont recommandées.
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6.1

Contexte

Un diagnostic définitif de TB pharmacorésistante exige d’isoler M. tubercu-
Josis en culture et de I'identifier et d’effectuer des DST. Les défis de taille de-
meurent relativement 2 la capacité des laboratoires a répondre 4 la demande

d’expansion des programmes de traitement de la TB pharmacorésistante dans
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le contexte du controle systématique de la TB. Les laboratoires subissent des
contraintes relatives a I'infrastructure, a I’équipement, a I'assurance de la qua-
lité et a la sécurité biologique. La situation étant aggravée par un besoin urgent
de méthodologies fiables et reproductibles — en particulier pour les DST
aux antituberculeux de deuxiéme intention — l'utilisation rationnelle de la
culture et des DST dans les programmes thérapeutiques est par conséquent
impérative.

6.2 Objectifs du chapitre

Le présent chapitre décrit les normes de prestations biologiques nécessaires au dia-
gnostic et au traitement des formes pharmacorésistantes de TB dans le contexte
des capacités de laboratoire existantes et des contraintes technologiques.

Recommandations clés (* indiqgue une recommandation mise a jour)

B Tous les patients chez qui on suspecte une TB pharmacorésistante doi-
vent avoir accés a des prestations de laboratoire afin que soit posé un
diagnostic adéquat et opportun de TB pharmacorésistante;

B |es laboratoires devraient acquérir une compétence dans les DST a I'iso-
niazide et a la rifampicine au minimum puis envisager les DST a d’autres
médicaments (figure 6.1);*

B |es laboratoires doivent offrir les DST aux fluoroquinolones et aux agents
injectables de seconde intention lorsqu’une capacité et une expertise
adéquates existent;*

B Les souches de TB pharmacorésistantes peuvent étre transportées en
toute sécurité au-dela des frontiéres internationales si les procédures et
directives internationales sont suivies (section 6.6);*

B Les laboratoires doivent suivre des protocoles standardisés pour la lutte
contre les infections et la sécurité biologique;

B |e controle et I'assurance de la qualité doivent étre en place pour la mi-
croscopie, les cultures et les DST. Des liens avec les laboratoires de ré-
férence supranationaux sont fortement encouragés.

6.3 Définitions générales pour les laboratoires et les DST
Les définitions suivantes définissent les aspects de laboratoire abordés dans ce
chapitre :

* Concentration critique de médicament. La plus faible concentration
de médicament qui inhibera 95 % (90 % pour le pyrazinamide) de sou-
ches sauvages de M. ruberculosis n'ayant jamais été exposées aux médi-
caments, tout en n’inhibant pas les souches cliniques de M. tuberculosis
considérées comme résistantes (p. ex., chez les patients qui ne répondent
pas au traitement).

* Concentration minimale inhibitrice. La plus faible concentration de
médicament qui inhibera la croissance de lisolat de M. ruberculosis in
vitro.
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* Reproductibilité. La capacité d’un test ou d’une expérience a étre repro-
duit, ou répliqué, avec précision dans des conditions indépendantes. La
reproductibilité a trait & l'acceptation des résultats des tests entre diffé-
rents laboratoires et techniciens ou technologues de laboratoire.

* Fiabilité. La mesure dans laquelle un résultat de test reste uniforme
lorsqu’il est répété dans des conditions identiques. La fiabilité ne signifie
pas validité. Un test fiable génére un résultat uniforme qui pourrait ne
pas étre précis (p. ex., l'efficacité clinique peut ne pas étre précisément
prédite, méme si un test est hautement fiable).

* Résistance croisée. Mutations de résistance 2 un antituberculeux qui
pourrait conférer une résistance a certains ou tous les membres de cette
classe thérapeutique et, plus rarement, aux membres de différentes fa-
milles de médicaments.

6.4 Considérations générales

Les procédures pour la microscopie, la culture et les DST aux antituberculeux
de premitre intention ont été standardisées & I’échelle internationale et sont
bien décrites dans les publications, avec un consensus sur les méthodologies,
les concentrations critiques de médicament et la fiabilité et la reproductibilité
des tests.

D’un autre c6té, les enquétes sur les pratiques de DST aux antituberculeux
de deuxiéme intention dans les laboratoires spécialisés et dans quelques étu-
des de laboratoire multicentriques ont révélé d’ importantes différentes métho-
dologiques. Aucune étude n’a systématiquement étudié toutes les méthodes
de DST disponibles pour tous les antituberculeux de deuxi¢me intention qui
existent, les concentrations critiques établies pour tous les antituberculeux de
deuxieme intention disponibles ou un grand nombre d’isolats cliniques selon
des criteres d’évaluation microbiologiques et cliniques. Elément le plus impor-
tant, la corrélation entre les résultats des DST in vitro et de 'issue clinique n’a
pas été érablie, et on ne connait donc pas la valeur pronostique de la résistance
in vitro aux antituberculeux de seconde intention.

Etant donné le besoin urgent d’expansion des prestations de laboratoire en
appui aux programmes de lutte contre la TB pharmacorésistante, 'TOMS a
émis récemment de nouvelles politiques sur l'utilisation généralisée de la cultu-
re en milieu liquide et des directives stratégiques provisoires sur les DST aux
antituberculeux de deuxie¢me intention, soulignant les données actuelles sur la
fiabilité et la reproductibilité des méthodes de DST ainsi que 'accord consen-
suel sur les concentrations critiques des médicaments pour définir la résistance
et offrant des recommandations pour l'utilisation rationnelle des DST dans le
contexte des programmes (1).

Le présent chapitre sappuie sur les normes de laboratoire existantes pré-
sentées dans les lignes directrices publiées par TOMS (2, 3) et TUITMR (4)
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relativement aux prestations de laboratoire pour la lutte contre la TB, incor-
porant les principaux points des nouvelles politiques de 'OMS sur le recours
a la culture en milieu liquide (5) et les DST aux antituberculeux de deuxieme
intention (2). Il constitue le consensus international actuel et a fait 'objet d’un
examen externe complet par des experts des laboratoires, des membres du Co-
mité Feu Vert (GLC), des membres du réseau supranational de laboratoires
de référence, de membres du groupe de travail sur la TB-MR du département
Halte 2 la tuberculose de TOMS et des membres du projet de laboratoire mon-
dial du Partenariat Halte  la tuberculose de ’OMS.

6.5 Structure et services essentiels des laboratoires

Une prise en charge optimale des TB pharmacorésistantes nécessite a la fois
des prestations de laboratoire de types clinique et mycobactériologique. Au
minimum, le laboratoire de mycobactériologie doit étre en mesure de prati-
quer des cultures d’expectoration, de confirmer I'appartenance de la souche
bactérienne a lespece M. tuberculosis et de tester la sensibilité de cette souche
a l'isoniazide et & la rifampicine. Des prestations biologiques cliniques com-
prenant notamment les analyses hématologiques, biochimiques, sérologiques
et urinaires de base sont nécessaires a I’évaluation et 2 la surveillance correctes
des patients (voir chapitre 11).

En dehors des prestations de type diagnostique, les laboratoires offrant des
prestations aux programmes de lutte contre la TB pharmacorésistante jouent
un role essentiel dans la surveillance des profils et des tendances en matiere de
pharmacorésistance. La surveillance de la résistance aux antituberculeux est
essentielle pour fournir des données sur 'ampleur et les tendances de la phar-
macorésistance, pour I’établissement de modalités thérapeutiques appropriées
et pour 'évaluation de 'impact des interventions des programmes de lutte.

Lallocation adéquate des ressources (humaines et financiéres) aux presta-
tions de laboratoire est essentielle pour assurer la disponibilité d’un personnel
suffisant, qualifié et formé dans les laboratoires et une infrastructure de labo-
ratoire sire et fonctionnelle dotée d’'un équipement adéquat et en bon état et
d’une quantité suffisante de matériel.

Les programmes de lutte contre la TB pharmacorésistante doivent disposer
de moyens rapides, fiables et stirs de collecter et de transférer les échantillons,
les cultures et 'information sur le patient et le médecin aux niveaux adéquats
du service de laboratoire, et pour renvoyer les résultats. Les échantillons des
patients chez lesquels on suspecte une TB pharmacorésistante ainsi que les
cultures de M. tuberculosis posent un risque de santé publique important sils
ne sont pas correctement transportés. En particulier, les cultures constituent
un matériel infectieux enrichi qui contient un grand nombre d’organismes via-
bles, et le risque est aggravé lors du transport de cultures de souches résistantes.
La section 6.6.donne des détails sur le transport des substances infectieuses.

La transmission de la TB — y compris de la TB-MR et de la TB-UR — est
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un risque bien établi pour les employés des laboratoires (6, 7). M. tuberculo-
sis est classé comme agent pathogene de laboratoire du groupe de risque 3 par
I'OMS, exigeant des mesures précises de confinement en laboratoire (voir sec-
tion 6.10) (7). Des services de laboratoires correctement équipés pour assurer
la manipulation en toute sécurité des souches pharmacorésistantes, en parti-
culier lors des procédures génératrices d’aérosols comme la culture mycobacté-
rienne et le DST, sont par conséquent primordiaux. Des mesures d’ingénierie
appropriées, I'entretien du I’équipement de sureté essentiel du laboratoire et la
formation du personnel du laboratoire sont tout aussi importants.

Des systemes complets pour la gestion des services d’assurance de la qualité
des prestations de laboratoire sont obligatoires, notamment un contréle inter-
ne de la qualité et une assurance qualité externe.

6.6 Organisation du réseau de laboratoires
Les réseaux conventionnels de laboratoire ont une structure pyramidale repo-
sant sur un nombre suffisant de laboratoires périphériques (niveau I) acces-
sibles 2 tous les cas suspectés ou confirmés de TB, un nombre plus limité de
laboratoires intermédiaires (niveau II) situés dans les agglomérations de taille
moyenne et des établissements de santé et un unique (ou plus d’un dans les
grands pays) laboratoire central (niveau III) & I'échelle de la province, de Iétat
ou du pays. Ce chapitre porte sur les activités des laboratoires de niveau III, tel
que souligné au tableau 6.1; l'organisation et le fonctionnement des laboratoi-
res de niveaux I et IT étant déja bien décrits dans d’autres publications (3, 4).

Depuis 1994, le réseau supranational de laboratoires de référence a joué un
role essentiel dans la conduite d’enquétes sur la pharmacorésistance dans tou-
tes les régions du monde, offrant une assurance qualité par le biais de tests de
compétences et de la validation des données des DST. Ce réseau est étendu
pour répondre aux défis de I'accroissement de la réponse a la TB pharmaco-
résistante. Les laboratoires centraux de référence travaillant avec les program-
mes de lutte contre la TB pharmacorésistante doivent établir des liens formels
avec un des laboratoires supranationaux de référence pour sassurer d’obtenir
de P'information experte sur le développement de I'infrastructure, la budgéti-
sation et la formation. Un lien durable avec un laboratoire supranational de
référence est aussi fortement recommandé pour les programmes de lutte contre
la TB pharmacorésistante afin de maintenir une assurance qualité externe et
une validation des résultats des DST, tel que souligné ci-dessous. Les compé-
tences des laboratoires centraux pour les DST aux antituberculeux de premiere
intention, établies de préférence par un des laboratoires supranationaux de ré-
férence, sont une condition préalable aux applications du programme de lutte
contre la TB pharmacorésistante au Comité Feu Vert (GLC).

La mise en place des services de laboratoire pour la culture des expec-
torations et les DST exige un équilibre raisonnable entre le cofit et le délai
d’exécution. De tels services seront plus vraisemblablement économiquement
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abordables et offriront des résultats optimaux sils reposent sur Papport direct
des échantillons & un laboratoire de mycobactériologie central ayant un volu-
me opérationnel suffisamment important pour assurer une compétence tech-
nique, un personnel bien formé et un équipement adéquat.

Les DST al’isoniazide et a la rifampicine sont nécessaires au minimum dans
tout programme de lutte contre la TB pharmacorésistante; les DST a d’autres
antituberculeux de premiére intention sont aussi désirables, mais moins essen-
tiels. Dans la phase initiale du traitement de la TB pharmacorésistante, il est
préférable que les laboratoires de référence supranationaux ou d’autres labora-
toires de référence ayant une capacité, une expertise et une compétence éta-
blies effectuent les DST aux antituberculeux de deuxi¢me intention. Une fois
que les DST aux agents de premiére intention sont effectués avec un niveau
de compétence systématiquement élevé, les laboratoires desservant les popula-
tions et les patients ayant une exposition antérieure importante aux antituber-
culeux de deuxie¢me intention peuvent envisager d’étendre leurs services aux
DST aux antituberculeux de deuxi¢me intention (voir section 6.7).

Les DST systématiques aux antituberculeux de deuxieme intention ne sont
pas recommandés & moins que ne soient en place la capacité et 'infrastructure
de laboratoire nécessaires ainsi quune assurance qualité rigoureuse et quune
compétence durable n’ait été démontrée pour les DST a I'isoniazide et  la ri-
fampicine.

TABLEAU 6.1 Fonctions et responsabilités des différents niveaux de services de
laboratoire

NIVEAU |

Laboratoire périphérique (souvent un établissement de district)

B Réception des échantillons

B Préparation et coloration des frottis

B Examen au microscope des frottis colorés par la méthode de Ziehl-Neelsen
et enregistrement des résultats

Transmission des résultats

Tenue d’un registre de laboratoire

Nettoyage et entretien de I'équipement

Gestion des réactifs et des fournitures de laboratoire

Contréle interne de la qualité

Laboratoire intermédiaire (souvent régional)

Toutes les fonctions du laboratoire de niveau |

Examens microscopiques en fluorescence (facultatif)

Digestion et décontamination des échantillons

Culture et identification de M. tuberculosis

Formation des techniciens de laboratoire

Appui et supervision du personnel de niveau périphérique en ce qui concer-
ne la microscopie

Préparation et distribution des réactifs pour microscopie aux laboratoires
périphériques
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B Amélioration de qualité des prestations et test des aptitudes en microsco-
pie des laboratoires périphériques

NIVEAU Il

Laboratoire central (souvent national)

B Toutes les fonctions des laboratoires de niveaux | et Il

DST sur des isolats de M. tuberculosis

Identification des mycobactéries autres que M. tuberculosis

Contrdle technique et services de réparation de I'équipement de labora-

toire

Mise a jour et diffusion des manuels de laboratoire, y compris les directi-

ves concernant les méthodes de diagnostic, la maintenance et I'entretien

de I'équipement ainsi que I'assurance de la qualité

B Collaboration étroite avec le niveau central du programme national de lutte
antituberculeuse

B Supervision de I'application des méthodes bactériologiques et le soutien
(formation et supervision notamment) apporté aux laboratoires périphéri-
ques par les laboratoires intermédiaires

B Assurance de la qualité pour les examens microscopiques et les cultures
pratiqués par les laboratoires intermédiaires

B Formation du personnel des laboratoires de niveau intermédiaire

Organisation de la surveillance de la résistance aux antituberculeux

B Travaux de recherche opérationnelle et appliquée concernant le réseau de
laboratoires, en accord avec les exigences et les besoins des programmes
nationaux de lutte antituberculeuse

6.7 Transport des substances infectieuses

Etant donné les risques associés au transport des échantillons ou des cultu-
res de patients chez lesquels on suspecte une TB pharmacorésistante, les pro-
grammes doivent sassurer d’avoir des systemes adéquats pour 'emballage et le
transport siirs des substances infectieuses.

Des organisations internationales telles que I'Union postale universelle,
I'Organisation de I’aviation civile internationale et 'Association du transport
aérien international ont élaboré des lignes directrices et des procédures strictes
pour favoriser I'expédition stire et rapide des substances infecticuses (8, 9).

Léchange de cultures de M. tuberculosis entre les pays (p. ex., pour les DST
diagnostics, les nouveaux tests ou les tests de compétence) est toujours sujet
aux réglements internationaux, y compris les réglements pour I'importation et
'exportation nationales propres aux différents pays.

6.8 Examen microscopique, culture et identification de M.
tuberculosis dans les programmes de lutte contre la TB
pharmacorésistante

On trouvera de I'information détaillée sur 'examen de frottis d’expectoration

et la culture des bacilles tuberculeux dans les manuels de 'OMS Laboratory

Services in Tuberculosis Control, Parts I, II and III (2).
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6.8.1 Examens microscopiques

Lors de la mise en évidence par examen microscopique des bacilles acidoré-
sistants (BAAR), il est impossible de faire la distinction entre les organismes
viables et ceux qui ne le sont pas, entre les souches de M. tuberculosis pharma-
cosensibles et pharmacorésistantes ou entre différentes especes de mycobac-
téries. En ce qui concerne les TB pharmacorésistantes, les principaux usages
de la microscopie se limitent donc & I’évaluation de la contagiosité initiale du
patient, au tri des échantillons pour sélectionner 'algorithme de culture et les
DST a appliquer et 4 la confirmation de la nature mycobactérienne des mi-
crobes qui se multiplient sur (ou dans) un milieu de culture (plutdt que des
souillures).

Lexamen microscopique des frottis d’expectoration contenant des BAAR
ne permettant pas de distinguer les bacilles viables de ceux non viables, cette
technique est d’udilieé limitée pour la surveillance de la contagiosité des pa-
tients et de leur réponse au traitement. Par exemple, méme si le traitement
appliqué est adéquat, les frottis provenant de patients atteints de TB pharma-
corésistante peuvent rester positifs apres que les résultats de culture sont deve-
nus négatifs, ce qui laisse & penser que les bacilles observés au microscope sont
non viables (la prudence est donc recommandée dans le cas des patients pour
lesquels on obtient des frottis d’expectoration positifs et des cultures négatives;

il faut les considérer comme potentiellement contagicux et évaluer I’évolution
de leur TB active).

6.8.2 Mise en culture
La qualité des prestations des laboratoires pratiquant les cultures est un élé-
ment essentiel. Les lenteurs dans le transport des échantillons, une déconta-
mination trop rude ou insuffisante, un milieu de culture de qualité médiocre
ou une température d’incubation inadaptée peuvent avoir des effets préjudi-
ciables sur le rendement de la culture. Les erreurs de laboratoire, telles que
les erreurs d’étiquetage ou la contamination croisée entre des échantillons au
cours des opérations produisant des aérosols, peuvent conduire & des résultats
faux négatifs ou faux positifs. Compte tenu de ce risque, les résultats de labo-
ratoire doivent toujours étre confrontés a I’état clinique du patient et tout test
diagnostique doit étre répété au besoin. On ne reléve pas de corrélation nette
entre des résultats de culture faiblement positifs (< 10 colonies) et le pronostic
clinique, et ce type de résultat doit étre interpréeé avec prudence, notamment
si le rapport de laboratoire ne concerne qu'une seule culture pour laquelle le
nombre de colonies dénombrées est faible. Cependant, des cultures qui restent
durablement positives ou toute culture positive associée a une détérioration
clinique doivent étre considérées comme significatives.

Les avantages et inconvénients des divers milieux et différentes techniques
de culture sont examinés dans d’autres publications citées en référence (3, 4).
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6.8.3 lIdentification de M. tuberculosis

Dans les pays olt la charge de la TB est importante, la grande majorité des iso-
lats mycobactériens appartiennent a Uespece M. tuberculosis. La prévalence des
infections & mycobactéries non tuberculeuses (MNT) varie d’un pays a l'autre
et peut étre plus élevée chez les patients déja contaminés par le virus de I'im-
munodéficience humaine (VIH). A moins d’avoir la confirmation que I'espéce
présente est M. tuberculosis, la manifestation par les isolats mycobactériens
d’une résistance phénotypique aux antituberculeux de premiere intention peut
étre due non pas a une TB pharmacorésistante, mais a une infection 8 MNT.
Le traitement d’une telle infection est totalement différent de celui préconisé
pour une TB pharmacorésistante. Les laboratoires appuyant les programmes
de lutte contre les TB pharmacorésistantes doivent au minimum étre en me-
sure d’exécuter des tests biochimiques d’identification conventionnels ou au
moins deux autres méthodes conformes aux directives internationales.

6.8.4 Tests de pharmacosensibilité (DST)

Lidentification et le traitement des patients présentant un risque élevé ou at-
teints de TB pharmacorésistante reposent sur une série de stratégies (voir cha-
pitre 5 et 7). Les DST in vitro jouent un rdle clé dans toutes ces stratégies,
avec une approche rationnelle et systématique de la mise en place de U'infras-
tructure de laboratoire nécessaire (voir section 6.8). Ces Principes directeurs
recommandent fortement que les programmes nationaux de lutte contre la TB
acquierent la capacité d’offrir 'acces aux DST 4 tous les patients chez qui on
considére une pharmacorésistance comme possible. Cette recommandation
est conforme aux normes internationales de soins antituberculeux approuvées
par 'OMS et d’autres partenaires (10) ainsi que les résolutions sur la TB ap-
prouvées par ’Assemblée mondiale de la Santé en 2007 qui demandaient I'ac-
ceés universel aux DST d’ici 2015 (11).

On dispose de diverses méthodes pour pratiquer les DST. Les méthodes
phénotypiques classiques consistent & mettre en culture M. tuberculosis en
présence d’antituberculeux pour déceler I'inhibition de la croissance. Les mé-
thodes phénotypiques permettent la détection d’'une pharmacorésistance indé-
pendamment du mécanisme ou de la base moléculaire. Les méthodes de DST
phénotypiques peuvent étre effectuées comme des tests directs ou indirects sur
des milieux solides. Dans le test direct, une série de milieux avec ou sans mé-
dicament est inoculée directement avec un échantillon concentré. Le test indi-
rect consiste 2 effectuer une inoculation avec une culture pure cultivée & partir
de I’échantillon. Les tests phénotypiques indirects ont été largement validés et
sont considérés actuellement comme la norme de référence. Trois méthodes
sont couramment utilisées : méthode des proportions, méthode des concentra-
tions absolues et méthode des rapports de résistance. Plusieurs séries de tests de
compétence au sein du réseau supranational de laboratoires de référence pour
la TB ont montré que les résultats des DST ne différaient pas d’'une méthode a
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lautre pour les antituberculeux de premitre intention. Pour les DST aux anti-
tuberculeux de deuxieme intention, les méthodes du test dans un bouillon ou
en milieu liquide et la méthode des proportions sur milieu solide ont été étu-
diées; les méthodes des concentrations absolues ou des rapports de résistance
sur milieu solide n'ont pas été validées. On peut trouver de I'information sur
Iétat actuel de la méthodologie des DST, le consensus sur la fiabilicé et la re-
productibilité et les concentrations essentielles pour différentes méthodologies
dans un document de directives stratégiques de ’OMS sur l'utilisation ration-
nelle des DST aux antituberculeux de deuxi¢me intention (7).

Les approches génotypiques détectent les déterminants génétiques de résis-
tante plutét que le phénotype de résistance. La plupart des méthodes génoty-
piques comprennent deux étapes : tout d’abord, une amplification nucléique
moléculaire comme la réaction en chaine de la polymérase (PCR) pour ampli-
fier des sections du génome de M. ruberculosis dont on sait qu’il est altéré dans
les souches résistantes; puis une évaluation des mutations spéciﬁques en corré-
lation avec la résistance sur les produits de 'amplification (amplicons).

De nouvelles technologies de détection rapide de la pharmacorésistance
sont élaborées actuellement. La plupart en sont a la phase de développement
précoce, A la validation en laboratoire ou aux stades précoces des études a
grande échelle sur le terrain en vue d’évaluer leur faisabilité, leur rapport cotit-
efficacité et leur rapport colit-avantages. Les technologies se concentrant sur
la détection rapide de la résistance  la rifampicine a titre de substitut pour les
tests de détection de la TB-MR sont les plus avancées. Dans la majorité des
situations, en particulier lorsque des associations a dose fixe d’antituberculeux
de premiére intention sont utilisées, la résistance 2 la rifampicine est presque
invariablement associée & une résistance a I'isoniazide. La détection d’une ré-
sistance a la rifampicine sert par conséquent de substitut fiable (bien qu’in-
complet) pour la TB MR. Les avantages des méthodes rapides de DST 4 la
rifampicine comprennent I’identification plus rapide des patients recevant un
schéma de premiére intention inadéquat, le dépistage rapide des patients  ris-
que de TB MR et larrét précoce de la transmission de la TB-MR.

Plusieurs tests de détection rapide de la résistance a la rifampicine ont écé
validés dans le cadre d’études de laboratoire. Lutilisation des méthodes ra-
pides de DST 2 la rifampicine est recommandée dans les zones 2 risque élevé
de TB-MR (y compris les situations associées a une lourde charge du VIH);
toutefois, une confirmation de la TB-MR au moyen de DST conventionnels
est toujours considérée comme la norme de référence, et une capacité de labo-
ratoire adéquate pour assurer un diagnostic de qualité garantie de la TB-MR
reste par conséquent une exigence fondamentale. On retrouve au chapitre 5
une approche algorithmique pour la prompte utilisation des méthodes rapides
de DST 4 la rifampicine dans les situations de forte prévalence du VIH.

Aucun test moléculaire rapide pour la détection de TB-UR n’est disponi-
ble & 'heure actuelle. De ce fait, les techniques de DST conventionnelles et les
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nouvelles techniques en milieu liquide sont considérées comme les méthodes
les plus fiables pour la détermination de TB-UR. Certaines des techniques
plus récentes en milieu liquide ou 4 base d’agar peuvent déterminer la présence

de TB UR dans un délai de 14 jours.

6.8.5 Limites des DST

La précision d’'un DST (pratiqué dans des conditions optimales) varie en fonc-
tion du médicament testé. Pour les antituberculeux de premiére intention, cest
pour la rifampicine et I'isoniazide que cette précision est la plus grande, tandis
que les résultats obtenus pour la streptomycine et I’éthambutol sont moins fia-
bles et reproductibles (7).

Les tests in vitro de sensibilit¢ aux antituberculeux de seconde intention
sont beaucoup plus problématiques, comme le soulignent les directives straté-
giques de 'OMS sur les DST aux antituberculeux de deuxie¢me intention (1) :
les aminoglycosides, les polypeptides et les fluoroquinolones ont été testés dans
différents environnements de laboratoire et les tests se sont avérés relativement
fiables et reproductibles. Les données sur la reproductibilité et la fiabilité des
DST aux autres antituberculeux de deuxi¢me intention sont bien plus limitées,
les données n'ont pas été érablies ou la méthodologie de test nexiste pas (1).

Les DST aux antituberculeux de deuxi¢me intention sont entravés par des
difficultés techniques liées a I'instabilité des médicaments 7 vitro, la perte de
médicament en raison de la liaison des protéines, 'inactivation par la chaleur,
la dissolution incomplete, la stérilisation des filtres ou la puissance variable des
médicaments. Qui plus est, la concentration essentielle définissant la résis-
tance est souvent tres proche de la concentration inhibitrice minimale (CIM)
nécessaire pour obtenir une activité antimycobactérienne, ce qui augmente la
probabilité d’erreur de classification de la sensibilité ou de la résistance et en-
traine une médiocre reproductibilité des résultats des DST. De plus, la techni-
que utilisée par le laboratoire, le pH du milieu, la température d’incubation et
le délai d’incubation peuvent aussi affecter les résultats des DST.

La résistance croisée et incompréhension des mécanismes moléculaires
sous-jacents a la résistance aux antituberculeux compliquent encore davantage
le probleme. De nouvelles données montrent un lien net entre la pharmacoré-
sistance phénotypique et les mutations moléculaires spécifiques; toutefois, tou-
tes les mutations entrainant une résistance aux antituberculeux de deuxi¢me
intention n'ont pas été décrites, tous comme les mécanismes moléculaires sous-
jacents des mutations détectées n'ont pas été élucidés.

La résistance croisée entre les fluoroquinolones de génération ultérieure (ci-
profloxacine et ofloxacine) est presque compléte. Des données limitées lais-
sent a penser que les fluoroquinolones de troisitme génération (notamment
la moxifloxacine) ne sont pas associées a une résistance croisée complete avec
les fluoroquinolones des générations ultérieures (12—-15) et pourraient avoir
un bienfait clinique accru en raison de leur faible CIM, une activité antimy-
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cobactérienne accrue et une meilleure structure biochimique leur offrant une
stabilité métabolique et une longue demi-vie, ce qui réduit théoriquement la
sélection de mutants résistants (16). Si le bienfait clinique des fluoroquinolones
plus récentes a été validé dans une petite étude rétrospective (17), davantage de
recherches cliniques et de laboratoire sont nécessaires pour comprendre I'am-
pleur de la résistance croisée aux fluoroquinolones et sa pertinence clinique.

La résistance croisée entre les aminoglycosides ou les polypeptides est com-
plexe, et les données sont tres limitées. La kanamycine et 'amikacine, des ami-
noglycosides, sont associées A une résistance croisée tres élevée. La résistance
croisée entre d’autres aminoglycosides et les polypeptides semble relativement
faible, mais davantage d’études a ce sujet sont nécessaires (7).

6.9 Utilisation rationnelle des DST dans les programmes de
lutte contre la TB pharmacorésistante

Une information complexe, incompléte et méme contradictoire sur la résis-
tance croisée, des connaissances limitées sur les génotypes conférant une ré-
sistance aux antituberculeux de deuxie¢me intention et les limites techniques
des DST aux antituberculeux de seconde intention ont d’importantes impli-
cations pour 'infrastructure de laboratoire et la conception des modalités thé-
rapeutiques dans les programmes de lutte contre la TB pharmacorésistante. La
compétence dans les DST est un mélange de technique de laboratoire et de
charge de travail, nécessitant un nombre adéquat d’échantillons a tester. Dans
la plupart des cas, cela implique la centralisation des prestations de laboratoire
pour les DST et — en particulier pour les programmes de lutte contre la TB
pharmacorésistante comptant peu de patients — la possibilité de sous-traiter de
tels services de DST, par exemple, vers un des laboratoires du réseau suprana-
tional de laboratoires de référence.

Les directives stratégiques actuelles de PTOMS relativement aux DST sont
les suivantes (1) :

* La capacité du laboratoire a détecter de fagon fiable la TB-MR par le
biais de DST de qualité garantie a 'isoniazide et a la rifampicine est une
condition préalable minimale pour les programmes de lutte contre la TB
pharmacorésistante.

¢ Des liens formels avec un des laboratoires du réseau supranational de la-
boratoires de référence sont préférables pour sassurer d’obtenir une opi-
nion experte sur la conception du laboratoire, le débit des échantillons
et le déroulement des opérations, la sécurité biologique, l'entretien de
I’équipement et I'assurance qualité externe des résultats des DST.

* Les stratégies pour les prestations de laboratoire en appui aux program-
mes de lutte contre la TB pharmacorésistante devraient suivre une ap-
proche systématique et tenir compte des contraintes des DST soulignées
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plus haut. Les DST doivent étre concentrés sur les médicaments pour
lesquels il existe une méthodologie fiable et reproductible.

e Les DST systématiques aux antituberculeux de deuxitme intention ne
sont pas recommandés & moins que U'infrastructure et la capacité de la-
boratoire nécessaires naient été établies, qu'une assurance qualité rigou-
reuse ne soit en place et quune compétence durable n’ait été démontrée
pour I'isoniazide et la rifampicine. Pour conserver compétence et expet-
tise, il est recommandé de n'effectuer les DST aux antituberculeux de
seconde intention que si au moins 200 échantillons de patients a risque
élevé sont attendus chaque année.

¢ A I'heure actuelle, les DST systématiques aux antituberculeux des clas-
ses thérapeutiques 4 (éthionamide, protionamide, cyclosérine, térizido-
ne, acide p-aminosalicylique) et 5 (clofazimine, linézolid, amoxicilline/
clavulanate, thioacétazone, clarithromycine, imipéneéme) ne sont pas re-
commandés puisque la fiabilité et la reproductibilité des tests de labora-
toires ne peuvent étre garanties.

La figure 6.1 souligne les tests systématiques de pharmacosensibilité aux anti-
tuberculeux de premiére et de seconde intention utilisés dans des conditions
programmatiques de routine.

6.10 Temps nécessaire a la réalisation des tests et au retour
des résultats : délai d’exécution

La détection de la croissance et I'identification de M. tuberculosis peuvent
prendre de trois & huit semaines sur un milieu solide et de une & deux semaines
dans un bouillon. La réalisation des DST sur un isolat de M. muberculosis prend
de deux 2 quatre semaines supplémentaires en milieu solide et une semaine de
plus dans un bouillon. Pour garantir un dépistage rapide de M. tuberculosis et
des TB pharmacorésistantes, les laboratoires doivent définir des délais d’exé-
cution standards a respecter strictement.

6.11 Lutte anti-infectieuse et sécurité biologique dans les
laboratoires

Les risques relatifs des micro-organismes infectieux manipulés dans les labo-
ratoires sont classifiés par TOMS en fonction de leur capacité a provoquer la
maladie chez ’humain, le potentiel de propagation au laboratoire et 'existence
éventuelle de mesures de traitement et de prévention (7). Des niveaux conne-
xes de sécurité biologique ont été définis pour les laboratoires en tenant compte
de I'agent pathogene, des infrastructures disponibles et de I’équipement, des
pratiques et des procédures nécessaires pour un environnement de travail sé-
curitaire dans les laboratoires (7).

M. tuberculosis est classé par TOMS comme un agent pathogéne de labo-
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ratoire du Groupe de risque 3 (7). La culture mycobactériologique et les DST
produisent des aérosols tres concentrés exigeant des précautions de confine-
ment de sécurité biologique de niveau 3.

Les normes de laboratoire exigent que les mesures essentielles suivantes
soient en place et appliquées :
¢ contrdles administratifs spécifiques et appropriés (y compris les bonnes pra-

tiques de laboratoire, les modes opératoires normalisés et les plans de ges-

tion des accidents);
* mesures d’ingénierie fonctionnant adéquatement comme prévu;
* ¢équipement de protection individuelle approprié pour les tAches effectuées;
* procédures adéquates de gestion des déchets;
* procédures adéquates pour la sécurité générale dans le laboratoire (y com-
pris la sécurité physique, électrique et chimique).

Le degré de confinement qu'implique le niveau de sécurité biologique 3
exige le renforcement des programmes de travail et de sécurité des laboratoi-
res, en particulier ceux qui ont trait a la conception du laboratoire, a l'utilisa-
tion d’un équipement spécialisé pour prévenir ou contenir les aérosols et a la
surveillance sanitaire aupres du personnel du laboratoire. Les lignes directrices
publiées pour les précautions de sécurité biologique de niveau 3 doivent étre
rigoureusement appliquées et il y a lieu de recourir aux services d’ingénieurs-
conseils experts pour I’établissement de I'infrastructure de laboratoire pour les
DST (1, 7).

La surveillance sanitaire et médicale du personnel du laboratoire effectuant
les cultures mycobactériologiques et les DST est fortement recommandée.
Cette surveillance doit inclure une anamnese complete, une évaluation initia-
le ciblée de la santé, la surveillance des signes et des symptomes respiratoires et
un plan proactif relatif aux examens médicaux appropriés le cas échéant.

Les employés des laboratoires qui choisissent de divulguer qu’ils sont in-
fectés par le VIH doivent se voir offrir des responsabilités de travail plus sécu-
ritaires et devraient étre découragés de travailler avec des échantillons de TB
pharmacorésistante. Les femmes enceintes doivent étre réaffectées & d’autres
postes jusqu’a ce que leur enfant soit né et quelles aient fini de l'allaiter.

Ladministration systématique du vaccin BCG nest pas recommandée
comme moyen de prévention de la TB pharmacorésistante chez le personnel
de laboratoire. Lapplication des mesures de lutte anti-infectieuse est traitée
plus en détail au chapitre 15.
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Figure 6.1 Approche systématique pour la mise en place des DST dans des condi-
tions programmatiques de routine (1)

Etape 1:
Isoniazide
Rifampicine

Etape 2:
Ethambutol
Streptomycine
Pyrazinamide
Rifampicine

Etape 3:

Amikacine, kanamycine,
capréomycine
Ofloxacine®

(ou la fluoroquinolone
de choix dans la stra-
tégie thérapeutique)

Le niveau de compétence élevé dans les DST a
I'isoniazide et a la rifampicine devrait étre tout
d’abord établi puisque les DST a ces médicaments
sont les plus fiables et les plus reproductibles.
Comme indicateur de performance minimum, le
test de compétence doit identifier correctement la
résistance a l'isoniazide et a la rifampicine dans
plus de 90 % de deux des trois plus récentes sé-
ries de tests de compétences.

Les étapes 1 et 2 peuvent étre fusionnées si la
situation épidémiologique ou les modalités de
traitement I'indiquent (p. ex., schémas thérapeu-
tiques contre la TB-MR standardisés ou individua-
lisés comprenant toujours des antituberculeux de
premiere intention) et si les ressources permet-
tent une capacité accrue pour les DST.

Les étapes 1 et 3 peuvent étre fusionnées au cas
ou l'ultrarésistance serait une préoccupation afin
de permettre l'identification rapide des patients
atteints de TB-UR.

Etat donné la variabilité dans la résistance croisée
signalée pour les aminoglycosides et les polypep-
tides, il est recommandé de tester la résistance
a tous les aminoglycosides (y compris la strepto-
mycine) ainsi qu’a la capréomycine lorsque c’est
possible.

La sélection de la fluoroquinolone la plus appro-
priée a utiliser repose sur la stratégie de traite-
mente.

a |l faut tester la résistance des souches aux fluoroquinolones utilisées dans la stratégie thérapeu-
tique du programme. La résistance croisée n’étant pas compléte entre les fluoroquinolones de
plus ancienne génération et les fluoroquinolones plus récentes, on ne peut partir du principe que
la résistance a une fluoroquinolone confére une résistance a toutes les fluoroquinolones.

6.12 Controle et assurance de la qualité

Un diagnostic de TB pharmacorésistante a des implications profondes sur le
patient; par conséquent, l'exactitude du diagnostic de laboratoire est cruciale
et un programme complet d’assurance de la qualité dans chaque laboratoire
doit étre en place pour assurer 'exactitude, la fiabilité et la reproductibilité des
résultats des DST. Le controle et 'assurance de la qualité doivent étre effectués
régulierement comme partie intégrante des opérations du laboratoire.

Les procédures d’assurance de la qualité des examens microscopiques, des
cultures et des DST sont décrites en détail dans les manuels de laboratoire et
les documents techniques.

Les laboratoires centraux de référence participant aux programmes de lutte
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contre la TB pharmacorésistante doivent établir des liens formels avec un des
laboratoires du réseau supranational de laboratoires de référence pour aider a
assurer la qualité des prestations de laboratoire et la validation des résultats des
DST. Le réseau supranational de laboratoires de référence comprenait — au
moment de mettre sous presse — 26 laboratoires, y compris un centre de coor-
dination mondiale situé en Belgique.

Le réseau supranational de laboratoires de référence assure des normes pour
les DST par un syst¢me d’assurance-qualité externe qui devrait écre établi de
préférence avant la mise en place des programmes de lutte contre la TB phar-
macorésistante. Au minimum, P’assurance-qualité externe avec un laboratoire
supranational de référence devrait comprendre :

* une visite d’évaluation initiale;

* un test de compétence avec un nombre adéquat d’isolats codés;

* des revérifications régulieres des isolats obtenus dans le cadre du pro-

gramme de lutte contre la TB pharmacorésistante.

Les tests de compétence par le laboratoire supranational de référence impli-
quent la distribution régulitre aux laboratoires nationaux de référence pour la
TB de panels de souches de M. tuberculosis codées ayant des profils de phar-
macorésistance prédéfinis. Les résultats des tests effectués par le laboratoire de
référence sont comparés avec les résultats codés du laboratoire supranational
de référence a 'insu et des indicateurs spécifiques du rendement (sensibilité,
spécificité, reproductibilité) sont calculés pour chaque médicament et pour le
laboratoire de référence globalement.

A titre d’indicateur minimum du rendement, le test de compétence doit
identifier correctement la résistance a I'isoniazide et  la rifampicine chez plus
de 90 % de deux des trois plus récentes séries de panels.

Le réseau supranational de laboratoires de référence sentend pour dire que
les panels pour les tests de compétence relativement aux antituberculeux de
deuxiéme intention ne doivent pas comprendre de souches ultrarésistantes de
M. tuberculosis; au contraire, des panels comprenant différentes permutations
de monorésistance aux antituberculeux de deuxi¢me intention sont en cours
de développement et seront compilés pour permettre une évaluation plus fia-
ble de la capacité globale des laboratoires nationaux de référence a identifier la
TB-UR. Les panels comprenant des isolats de résistance aux antituberculeux
de seconde intention seront diffusés par le biais du réseau supranational de la-
boratoires de référence en 2008.
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7. STRATEGIE DE TRAITEMENT DES TB-MR ET DES TB-UR
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7.1 Objectifs du chapitre

Tout patient chez lequel on a diagnostiqué une TB chronique ou une TB
pharmacorésistante devant étre traitée par des antituberculeux de deuxieme
intention est classé dans la catégorie diagnostique IV de 'OMS et nécessitera
des schémas thérapeutiques spécialisés (appelés « schémas thérapeutiques de
catégorie IV » dans ces Principes directeurs). Le présent chapitre fournit des
éléments d’orientation pour le choix des options stratégiques, y compris des
approches standards, empiriques et individualisées pour traiter les TB-MR
ainsi que les souches davantage résistantes telles que les TB 4 bacilles ultra-
résistants (TB-UR). En l'absence d’études cliniques a répartition aléatoire de
grande envergure, les présentes recommandations reposent en grande partie
sur Popinion d’experts et les résultats d’analyses de cohorte et de séries de cas.
Une description des médicaments et de leur posologie ajustée en fonction du
poids figure aux annexes 1 et 2.

Recommandations clés (* indique une recommandation mise a jour)

B Concevoir des schémas thérapeutiques selon une approche uniforme ba-
sée sur la hiérarchie des cing groupes de médicaments antituberculeux;

B Diagnostiquer rapidement une TB pharmacorésistante et instaurer le
traitement approprié;

W Utiliser au moins quatre médicaments ayant une efficacité certaine ou
pratiquement certaine;

W Utiliser les DST pour guider le traitement, mais sans dépendre de ces
tests pour la conception des schémas thérapeutiques individualisés pour
I'’éthambutol, le pyrazinamide et les médicaments des groupes 4 et 5;

B Ne pas utiliser la ciprofloxacine comme antituberculeux;*

B Concevoir une stratégie programmatique qui tienne compte de I'acces a
des DST de haute qualité, des taux de TB pharmacorésistante, de la pré-
valence du VIH, de la capacité technique et des ressources financiéres
(tableau 7.2);

B Traiter pendant 18 mois a partir de la date de conversion de la culture;

m Utiliser adéquatement les mesures d’appoint, y compris la chirurgie et le
soutien nutritionnel et social;

B Traiter énergiqguement la TB-UR lorsque c’est possible;

B Traiter immédiatement et adéquatement les effets indésirables.
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PRINCIPES DIRECTEURS A L'INTENTION DES PROGRAMMES ANTITUBERCULEUX POUR LA PRISE
EN CHARGE DES TUBERCULOSES PHARMACORESISTANTES

7.2 Evaluations essentielles avant I'élaboration d’une
stratégie thérapeutique

Les responsables de programmes ne devraient concevoir leur stratégie théra-
peutique quapres avoir évalué les données de DRS ainsi que la fréquence d’uti-
lisation des antituberculeux dans le pays. Ceux qui prévoient d’introduire une
stratégie thérapeutique contre les TB pharmacorésistantes doivent avoir une
bonne idée de la prévalence de la pharmacorésistance parmi les nouveaux cas
de TB et au sein des différents groupes de patients en retraitement (échec, re-
chute, abandon et cas chronique). Il est essentiel de déterminer quels antitu-
berculeux de deuxi¢me intention ont été utilisés et la fréquence de leur emploi
dans la zone desservie par le programme de lutte contre la TB pharmacoré-
sistante. Certains antituberculeux de deuxi¢me intention peuvent n’avoir été
utilisés que rarement et sont susceptibles de s’avérer efficaces dans les schémas
thérapeutiques utilisés contre les TB pharmacorésistantes, tandis que d’autres
auront été largement employés et nauront quune faible probabilité¢ d’écre effi-
caces chez les patients infectés par des souches résistantes.

On sait que les responsables de certains programmes pourraient avoir 2 éla-
borer des stratégies sur la base de données limitées puisque le traitement pour
de nombreux patients ne peut attendre que soit obtenue I'information tirée de
I’évaluation complete. Dans ces cas, les responsables du programme peuvent
quand méme suivre les principes de base présentés dans ce chapitre pour la
conception d’un schéma efficace et continuer de recueillir Pinformation dé-
crite dans cette section.

7.3 Définitions des termes utilisés pour décrire les stratégies
de traitement

Voici la définition des termes souvent utilisés pour décrire les stratégies de trai-

tement :

* Traitement standardisé. Les schémas thérapeutiques sont congus en
fonction de données des DRS pour des populations de patients représen-
tatives en I'absence de DST individuels. Tous les patients appartenant a
un groupe ou & une catégorie définis recoivent le méme schéma théra-
peutique. Les cas suspectés de TB-MR doivent étre confirmés par des
DST dés que possible.

¢ Traitement empirique. Le schéma thérapeutique de chaque patient est
concu individuellement sur la base de ses antécédents de traitement an-
tituberculeux et en saidant de données de DRS pour la population de
patients représentative. Généralement, ce traitement empirique est ajusté
lors de la réception des résultats des DST pour le patient.

* Traitement individualisé. Chaque schéma thérapeutique est congu
d’apres les antécédents de traitement antituberculeux du patient et des
résultats de ses DST individuels.
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On utilise souvent ces stratégies de traitement en association, comme le
montre la figure 7.1. Les stratégies sont abordées plus en déail 4 la section 7.8,
qui traite de l'utilisation de ces stratégies dans des conditions programmati-
ques.

7.4 Classes d’antituberculeux

Les antituberculeux sont traditionnellement répartis en médicaments de pre-
micre et de seconde intentions, Iisoniazide, la rifampicine, le pyrazinamide,
I’éthambutol et la streptomycine constituant les principaux antituberculeux
de premitre intention. Ces Principes directeurs font souvent référence a cette
classification, mais ils utilisent aussi un systeme de groupes reposant sur l'ef-
ficacité, expérience acquise avec le médicament et la classe médicamenteuse.
Ces groupes sont mentionnés dans les parties suivantes et sont trés utiles pour
la conception des schémas thérapeutiques. Ils sont présentés dans le tableau
7.1. Tous les médicaments d’'un méme groupe n'ont pas la méme efficacité ni
la méme innocuité. Pour plus d’information, veuillez voir la description de
chaque groupe dans cette section et les fiches d’information pour chacun des
médicaments a Pannexe 1.

FIGURE 7.1 Stratégies thérapeutiques courantes contre la TB pharmacorésistante

Traitement standardisé ———p Pour concevoir les schémas
thérapeutiques, on utilise des données
de DRS représentatives concernant des
populations de patients bien définies.
Tous les patients appartenant a un méme
groupe ou a une méme catégorie de
patients recoivent le méme schéma.

Traitement standardisé ———p Au départ, tous les patients appartenant
suivi d’un traitement a un groupe regoivent le méme schéma
individualisé thérapeutique congu d’apres les résultats
d’enquéte de pharmacorésistance au
sein de populations représentatives.

Ce schéma est adapté une fois qu’on
dispose des résultats de DST pour le
patient (on ne détermine souvent la
sensibilité de la souche qu’a un nombre
limité de médicaments).

Traitement empirique = ——» Le schéma thérapeutique de chaque
suivi d’un traitement patient est concu individuellement en
individualisé fonction de ses antécédents, puis adapté
lorsqu’on dispose des résultats des DST
(les DST sont souvent effectués pour

les antituberculeux de premiére et de
seconde intention).
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Groupe 1. Le groupe 1 rassemble les antituberculeux les plus puissants et les
mieux tolérés. Ils ne devraient étre employés que chez les patients dont les ré-
sultats de laboratoire ou les antécédents historiques laissent & penser qu’ils sont
efficaces. Si un médicament du groupe 1 a été utilisé dans un schéma antérieur
qui sest soldé par un échec, son efficacité doit étre remise en question méme si
les résultats des DST suggerent une sensibilité & ce médicament. Les patients
infectés par des souches qui se révelent résistantes a de faibles concentrations
d’isoniazide, mais sensibles & des concentrations plus élevées, peuvent tirer un
bénéfice d’'un traitement a forte dose par ce médicament (utilisée de cette fa-
con, I'isoniazide est considérée comme un médicament de groupe 5; voir plus
bas). Les nouvelles rifamycines doivent étre considérées comme inefficaces si
les résultats des DST font apparaitre une résistance a la rifampicine.

Groupe 2. Il convient d’administrer un agent injectable du groupe 2 a tous
les patients chez lesquels on a mis en évidence ou on suspecte une pharmaco-
sensibilité. Ces Principes directeurs suggerent I'utilisation de la kanamycine
ou de 'amikacine comme agent injectable de premier choix étant donné les
taux élevés de résistance a la streptomycine chez les patients atteints TB phar-
macorésistante. De plus, ces deux agents ont un faible cotit, ont une plus fai-
ble ototoxicité que la streptomycine et ont été utilisés & grande échelle pour le
traitement de la TB pharmacorésistante partout dans le monde. On considere
que Pamikacine et la kanamycine sont tres semblables et qu'elles sont associées
a une tres forte fréquence de résistance croisée. Si un isolat résiste 4 la fois a la
streptomycine et 4 la kanamycine, ou si les données de DRS montrent des taux
élevés de résistance a 'amikacine et a la kanamycine, il convient d’employer la
capréomycine.

TABLEAU 7.1 Autre méthode de regroupement des antituberculeux

MEDICAMENTS

isoniazide (H); rifampicine (R); éthambutol (E);
pyrazinamide (Z); rifabutine (Rfb)?

GROUPE

Groupe 1 —
Antituberculeux oraux de
premiére intention

Groupe 2 — kanamycine (Km); amikacine (Am);

Antituberculeux injectables capréomycine (Cm); streptomycine (S)

Groupe 3 — moxifloxacine (Mfx); Iévofloxacine (Lfx); ofloxacine (Ofx)
Fluoroquinolones

Groupe 4 — éthionamide (Eto); protionamide (Pto); cyclosérine (Cs);

Antituberculeux
bactériostatiques oraux
de seconde intention

térizidone (Trd); acide p-aminosalicylique (PAS)

Groupe 5 —
Antituberculeux dont
I'efficacité n’est pas sdre
(non recommandés par
I’OMS pour un usage
systématique chez les
patients atteints de
TB-MR)

clofazimine (Cfz); linézolide (Lzd);
amoxicilline/clavulanate (Amx/Clv); thioacétazone (Thz);
imipénéme/cilastatine (Ipm/Cln); isoniazide a forte dose
(H a forte dose);® clarithromycine (Clr)
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a2 La rifabutine ne fait pas partie de la Liste des médicaments essentiels de 'OMS. Elle a été
ajoutée ici, car elle est utilisée systématiquement chez les patients recevant des inhibiteurs de
la protéase dans de nombreuses situations.

b Une forte dose d’isoniazide a forte dose est définie comme une dose de 16-20 mg/kg par jour.

Groupe 3. Tous les patients doivent recevoir un médicament du groupe 3 si
la souche est sensible ou si l'on pense que 'agent est efficace. La ciprofloxacine
n'est plus recommandée pour traiter la TB pharmacosensible ou pharmaco-
résistante (1). A I’heure actuelle, les fluoroquinolones les plus puissantes qui
soient disponibles par ordre d’activité iz vitro décroissant d’apres les tests et les
études sur les animaux sont les suivantes : moxifloxacine = gatifloxacine > lévo-
floxacine > ofloxacine (2, 3). Si 'ofloxacine est couramment utilisée en raison
de son cofit relativement faible, les fluoroquinolones de génération ultérieure,
la moxifloxacine et la lévofloxacine, sont plus efficaces et ont des profils d’ef-
fets indésirables semblables (1, 4). De plus, les fluoroquinolones de génération
ultérieure pourraient étre efficaces dans une certaine mesure contre les sou-
ches résistantes a l'ofloxacine (5). Bien qu'elle ait une efficacité antituberculeu-
se semblable & celle de la moxifloxacine, la gatifloxacine est associée a des cas
graves d’hypoglycémie, d’hyperglycémie et de nouvelle survenue de diabéte.
Silon udilise la gatifloxacine, le patient doit faire l'objet d’'une surveillance et
d’un suivi étroits; ce médicament a été retiré du marché dans de nombreux
pays. Cest la raison pour laquelle elle n’apparait pas dans les tableaux de ces
Principes directeurs. Si la lévofloxacine ou la moxifloxacine sont considérées
comme plus efficaces contre M. tuberculosis que 'ofloxacine, d’apres les don-
nées de lactivité bactéricide précoce et les données sur les animaux, la lévo-
floxacine est, & I’heure actuelle, la fluoroquinolone de choix tant que d’autres
données n’auront pas confirmé I'innocuité 4 long terme de la moxifloxacine.
Dans les régions aux ressources limitées, 'ofloxacine est un choix acceptable
dans le traitement de la TB pharmacorésistante sensible a 'ofloxacine. La gati-
floxacine ne doit étre utilisée quen I'absence d’autres options de fluoroquino-
lones de génération ultérieure et uniquement si un suivi écroit peut étre assuré.
Une fluoroquinolone de génération ultérieure est recommandée pour le traite-
ment de la TB-UR (voir section 7.14), bien que I'efficacité de cette stratégic ne
soit pas étayée par des preuves adéquates. Les données sur l'utilisation a long
terme des fluoroquinolones étant limitées, la vigilance dans la surveillance est
de mise pour toutes les fluoroquinolones (voir chapitre 11).

Groupe 4. On ajoute au schéma thérapeutique des médicaments du groupe 4
en fonction de la sensibilité estimée de la souche, des antécédents de traitement
médicamenteux, ainsi que de lefficacité, du profil d’effets indésirables et du
colit de ces produits. On introduit souvent I’échionamide ou la protiomamide
dans le schéma thérapeutique en raison de leur faible cotit; toutefois, ces mé-
dicaments sont associés A une certaine résistance croisée avec I’isoniazide. Si
le cotit du traitement n'est pas une contrainte, on peut choisir prioritairement
le PAS, car ses formulations & enrobage gastro-résistant sont relativement bien
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tolérées et que ce médicament n'est pas associé & une résistance croisée avec
d’autres antituberculeux. Si deux agents de ce groupe saverent nécessaires, on
ajoute souvent la cyclosérine en association avec I’éthionamide/protionamide
ou le PAS. Lincidence des effets indésirables gastro-intestinaux et d’hypothy-
roidie associés a I'association éthionamide/protionamide et PAS étant élevée,
on n’y recourt habituellement que si ces trois agents du groupe 4 sont nécessai-
res : éthionamide ou protionamide, cyclosérine et PAS. La térizidone contient
deux molécules de cyclosérine et est administrée dans certains pays a la place
de ce médicament, son efficacité étant supposée analogue malgré I'absence
d’études directes comparant ces deux produits. LOMS ne recommande pas
encore l'usage du térizidone. Lapproche consistant a augmenter progressive-
ment la dose est appelée « accroissement posologique ». Les médicaments du
groupe 4 peuvent étre instaurés A une faible dose, qui est ensuite augmentée
progressivement par la suite sur deux semaines (pour plus d’information sur
l'accroissement posologique, voir la section 7.7.3).

Group 5. Les médicaments du groupe 5 ne sont pas recommandés par TOMS
pour le traitement courant de la TB pharmacorésistante, car leur contribution
a lefficacité des polychimiothérapies n’est pas bien connue. Bien que l'on ait
observé une certaine activité i vitro ou sur des modeles animaux, peu de don-
nées, voire aucune, montrent leur efficacité chez ’humain dans le traitement
de la TB pharmacorésistante. La plupart de ces médicaments ont un cofit élevé
et nécessitent dans certains cas une administration intraveineuse. Cependant,
on peut les utiliser dans les situations ot il est impossible de constituer des
schémas thérapeutiques appropriés avec les médicaments des groupes 1 a 4.
IIs doivent étre utilisés en consultation avec un expert du traitement de la TB
pharmacorésistante. Si une situation exige le recours a des médicaments du
groupe 5, ces Principes directeurs recommandent d’utiliser au moins deux mé-
dicaments de ce groupe étant donné les données limitées sur leur efficacité. Si
la thioacétazone a une efficacité établie contre la TB, elle fait partie du groupe
5, car son réle dans le traitement de la TB pharmacorésistante n’a pas été bien
établi. La thioacétazone est associée & une résistance croisée avec certains des
autres antituberculeux (voir tableau 7.3) et cest globalement un faible bacté-
riostatique. Elle n’est pas recommandée chez les patients infectés par le VIH
(6) en raison du risque important de réaction indésirable pouvant provoquer
un syndrome de Stevens-Johnson et un déces. L'incidence de syndrome de Ste-
vens-Johnson est plus élevée chez les personnes d’origine asiatique. De nom-
breux experts estiment que 'isoniazide a forte dose peut toujours étre utilisée
en présence de résistance aux faibles concentrations d’isoniazide (> 1 % de
bacilles résistants 2 0,2 pg/ml, mais sensibles & 1 pg/ml d’isoniazide), toutefois
Iisoniazide n'est pas recommandée en présence de résistance aux doses éle-
vées (> 1 % de bacilles résistants 4 1 pg/ml d’isoniazide) (7). Une étude menée
dans une région aux ressources limitées dans laquelle on utilisait un schéma
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standardisé (et ot les DST i I'isoniazide 4 différentes concentrations n’étaient
pas disponibles) laisse envisager que I'ajout systématique de I'isoniazide 4 forte
dose (16-20 mg/kg/jour) pourrait améliorer les résultats thérapeutiques (8).

La résistance croisée entre certains des antibiotiques utilisés dans le traite-
ment de la TB est bien établie. La résistance croisée entre différents antituber-
culeux est résumée dans I’encadré 7.1.

ENCADRE 7.1 RESISTANCE CROISEE CONNUE ENTRE LES MEDICAMENTS
ANTITUBERCULEUX

B Toutes les rifamycines sont associées a des taux élevés de résistance
croisée (9-12). On pense que la résistance croisée entre les différentes
fluoroquinolones est variable, aucune donnée in vitro ne montrant que cer-
taines fluoroquinolones de génération ultérieure restent sensibles lorsque
les fluoroquinolones de génération antérieure sont associées a une résis-
tance (13-15). Dans ces cas, on ignore si les fluoroquinolones de généra-
tion ultérieure restent efficaces sur le plan clinique.

B |'amikacine et la kanamycine sont associées a des taux trés élevés de ré-
sistance croisée (16, 17). La capréomycine et la viomycine sont associées
a un taux élevé de résistance croisée (18). D’autres aminoglycosides et
polypeptides sont associés a une faible résistance croisée (19 24). La
résistance croisée pour le protionamide et I'’éthionamide est de 100 %.
L'éthionamide peut étre associé a une résistance croisée a l'isoniazide en
présence de la mutation inhA (25-29). On a signal€ une résistance croisée
de la thioacétazone a l'isoniazide, a I'’éthionamide et au PAS, mais celle-ci
est généralement considérée comme faible (30-34).

7.5 Code standard de désignation des schémas
thérapeutiques antituberculeux

Il existe un code standard pour la désignation des schémas thérapeutiques an-
tituberculeux qui affecte & chaque médicament une désignation abrégée (figu-
rant dans la liste des sigles et abréviations au début de ces Principes directeurs
et au tableau 7.1). Un schéma thérapeutique contre la TB pharmacorésistante
comprend deux phases : la premiére est la période pendant laquelle on utilise
l'agent injectable et la seconde est celle qui suit I'arrét de ce médicament. Les
chiffres figurant devant chaque phase indiquent la durée de cette phase en
mois et correspondent & une durée minimum. Le chiffre en indice inférieur
apres une lettre désigne le nombre de doses médicamenteuses par semaine. En
’absence de chiffre en indice inférieur, le traitement est quotidien. Le ou les
médicaments de remplacement sont indiqués par une ou des lettres entre pa-
rentheses. Les médicaments appartenant aux groupes désignés par les chiffres
les plus élevés figurent en premier dans la liste, suivis des autres médicaments
par ordre de puissance décroissante. Lencadré 7.2 fournit des exemples d’ap-
plication de ce code.
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ENCADRE 7.2 EXEMPLES DU CODE STANDARD DE DESIGNATION DES
SCHEMAS THERAPEUTIQUES ANTITUBERCULEUX

Exemple 7.1
6Z-Km(Cm)-Ofx-Eto-Cs/12Z-0fx-Eto-Cs

La phase initiale consiste a administrer cinqg médicaments et dure au moins
six mois ou six mois aprés la conversion selon le protocole appliqué dans le
pays. Dans cet exemple, il est prévu que la phase sans administration d’un
agent injectable consiste a poursuivre la prise des agents oraux pendant au
moins 12 mois, pour un traitement d’une durée totale minimale d’au moins 18
mois. L'agent injectable est la kanamycine (Km), mais il est également possi-
ble d’'utiliser la capréomycine (Cm). Parfois, seul le traitement initial est indi-
qué, et on suppose que le schéma thérapeutique sera adapté aprés réception
des résultats de DST ou que I'agent injectable sera arrété conformément au
protocole programmatique. Ce type de notation ne comprend pas de coeffi-
cient et on écrit donc : Z-Km-Ofx-Eto-Cs.

7.6 Role des tests de pharmacosensibilité (DST)
Lacces a des laboratoires mycobactériens fiables varie grandement d’'un pays a
l'autre et de nombreux pays n'ont pas un acces régulier aux DST. Uincapacité
a effectuer des DST systématiques chez tous les patients ne devrait pas étre un
obstacle pour les patients nécessitant un traitement de catégorie IV. Les sché-
mas enti¢rement standardisés & base d’antituberculeux de seconde intention se
sont avérés faisables et rentables dans le traitement de la TB pharmacorésis-
tante (35).

Dans les pays qui ne disposent pas de DST fiables, il faut semployer active-
ment a améliorer la capacité de laboratoire pour les raisons suivantes :

* Les enquétes de DST sont nécessaires pour identifier les groupes de pa-
tients a risque élevé de TB pharmacorésistante. Des enquétes générales a
I'échelle du pays pourraient ne pas refléter les profils de pharmacorésis-
tance dans des groupes spécifiques de patients. Par exemple, les profils de
pharmacorésistance chez tous les patients ayant déja recu un traitement
pourraient varier grandement de ceux que l'on pourrait relever chez ceux
qui n'ont pas répondu a une chimiothérapie de courte durée.

* Meéme dans les endroits dotés d’'un puissant programme DOTS, certains
patients 2 risque élevé (p. ex., échecs du traitement de catégorie II) ne
seront pas atteints de TB pharmacorésistante. Ces Principes directeurs
recommandent fortement de confirmer I’échec du traitement au moyen
de cultures et de test de dépistage de la TB pharmacorésistante au moyen
de DST al’isoniazide et 4 la rifampicine au minimum.

¢ Alére du VIH et de la propagation rapide de souches hautement résis-
tantes (p. ex., bacilles ultrarésistants), une description détaillée du trai-
tement antituberculeux antérieur pourrait ne pas prédire adéquatement
le profil de résistance de la souche infectieuse puisque de nombreux pa-
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tients atteints de TB pharmacorésistante pourraient avoir été infectés a
lorigine par une souche résistante (36).
Méme dans les pays disposant de DST fiables, les schémas standardisés pour-
raient étre choisis a titre de stratégie plutdt que les schémas individualisés pour
les raisons suivantes :

* LDinterprétation des DST a certains antituberculeux de premiere ou de
seconde intention est difficile et pourrait fausser I’élaboration du schéma
thérapeutique. Les schémas standardisés peuvent guider les cliniciens et
permettre d’éviter d’appuyer les décisions sur des DST qui ne sont pas
fiables. Ces Principes directeurs ne recommandent pas de se baser sur les
DST a I’éthambutol, au pyrazinamide et aux médicaments des groupes
4 et 5 pour établir les schémas individualisés.

* Le délai d’exécution pour plusieurs méthodes de DST sappuyant sur la
culture est long. En général, les patients a risque accru de TB pharmaco-
résistante doivent recevoir un schéma empirique de catégorie IV jusqu’a
ce que les résultats des DST soient disponibles.

¢ Le laboratoire pourrait ne pas effectuer de DST a certains médicaments
ou les effectuer a différents moments. Les résultats des méthodes rapi-
des (moléculaires) pourraient étre disponibles en quelques jours, mais
uniquement pour certains médicaments de premiére intention comme
Iisoniazide et la rifampicine. De nombreux laboratoires effectuent des
DST aux antituberculeux de seconde intention uniquement apres que la
résistance aux antituberculeux de premiére intention a été confirmée.
En résumé, un acces régulier & des DST de qualité garantie est recommandé
pour tous les programmes, méme ceux qui utilisent un schéma standardisé.
Les retards dans le traitement en attente des résultats des DST peuvent accroi-
tre la morbidité et la mortalité et prolonger I'infectiosité. On ne doit pas se ba-
ser sur les DST a plusieurs antituberculeux de seconde intention pour établir
les schémas individualisés (voir aussi le chapitre 6 pour une discussion plus

approfondie sur les DST).

7.7 Conception du schéma thérapeutique
Cette section décrit les méthodes de conception du schéma thérapeutique.
Celles s'appliquent aux schémas standardisés, empiriques ou individualisés.

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

* Les schémas thérapeutiques doivent étre définis en fonction des antécé-
dents de traitement médicamenteux du patient.

¢ 1l convient de prendre en compte les médicaments et les schémas théra-
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peutiques couramment employés dans le pays et la prévalence de la résis-
tance aux antituberculeux de premicre et de seconde intention.

* Les schémas thérapeutiques doivent utiliser au moins quatre médica-
ments dont lefficacité est certaine ou quasi-certaine. Si les preuves de
lefficacité d’'un médicament ne sont pas manifestes, il peut étre inclus
dans le schéma thérapeutique, mais le succes de celui-ci ne doit pas dé-
pendre de ce médicament. I est fréquent de débuter avec I'administra-
tion de plus de quatre médicaments si le profil de résistance n'est pas
connu, si l'efficacité d’'un ou plusieurs agents peut étre mise en doute ou
si le patient présente une tuberculose pulmonaire bilatérale étendue.

¢ Dans la mesure du possible, le pyrazinamide, I’échambutol et les fluo-
roquinolones doivent étre administrés une fois par jour, car les concen-
trations sériques maximales atteintes dans la cadre d’une administration
quotidienne peuvent étre plus efficaces. Une posologie quotidienne est
également autorisée pour d’autres antituberculeux de deuxi¢me inten-
tion en fonction de la tolérance du patient. Néanmoins, la combinaison
éthionamide/protionamide, cyclosérine et PAS est habituellement admi-
nistrée sous forme de doses fractionnées au cours de la journée afin de
réduire les effets indésirables.

* La posologic doit étre fixée en fonction du poids corporel. Un schéma
posologique en fonction du poids est proposé 4 'annexe 2.

* Les effets indésirables des médicaments doivent étre traités immédiate-
ment et de fagon adéquate afin de minimiser le risque d’interruptions du
traitement et de prévenir la morbidité et la mortalité associées aux effets
indésirables graves (voir chapitre 11).

* Un agent injectable (aminoglycoside ou capréomycine) est utilisé pen-
dant un minimum de six mois et pendant au moins quatre mois apres la
conversion de la culture (voir section 7.9 sur la durée de 'administration
des agents injectables).

* La durée minimale du traitement est de 18 mois apres la conversion de la
culture (voir section 7.10 sur la durée du traitement).

* Chaque dose est administrée selon la stratégie d’observation directe du
traitement pendant tout le traitement. On note sur la fiche de traitement
chacune des doses observées.

* Des DST hautements fiables et reproductibles (effectués par un labo-
ratoire fiable) doivent servir a guider le traitement. Il convient de noter
que la fiabilité et Pintérét clinique des DST & certains des médicaments
de premicre intention et 4 la plupart de ceux de seconde intention n'ont
pas été pleinement évalués (voir section 7.6 et chapitre 6). Les DST ne
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permettent pas de prévoir avec une totale certitude Iefficacité ou I'inef-
ficacité d'un médicament (37). Les DST aux médicaments tels que
I'éthambutol, la streptomycine et les médicaments des groupes 4 et 5 ne
sont pas tres reproductibles ni tres fiables; ces Principes directeurs met-
tent sérieusement en garde contre le fait d’appuyer les schémas indivi-
dualisés sur les résultats des DST a ces médicaments.

e Sil est jugé efficace, le pyrazinamide peut étre utilisé sur la durée totale
du traitement. Nombre de patients atteints de TB pharmacorésistante
présentent une inflammation pulmonaire chronique, ce qui crée théori-
quement 'environnement acide dans lequel ce médicament est actif. Ou
encore, chez les patients qui obtiennent de bons résultats, le pyrazinami-
de peut étre arrété lors de la phase d’administration de I’agent injectable
si le patient peut continuer A prendre au moins trois médicaments dont
lefficacité est certaine ou pratiquement certaine.

* La détection et la prise en charge thérapeutique a un stade précoce des
TB pharmacorésistantes jouent un réle important dans lobtention d’'une
évolution favorable.

La figure 7.2 décrit les étapes de ’élaboration d’un schéma thérapeutique
contre la TB pharmacorésistante.

7.7.2 Posologie des médicaments antituberculeux

La posologie des antituberculeux est établie en fonction du poids du patient.
La posologie est décrite aux annexes 1 et 2. La posologie chez les enfants est
décrite au chapitre 9.

FIGURE 7.2 Conception d’'un schéma thérapeutique dans la TB-MR?

ETAPE1 Utiliser tout médicament Commencer avec tout antituberculeux de
disponible du groupe 1 premiére intention ayant une efficacité
(antituberculeux oraux de certaine ou pratiquement certaine. Si un
premiére intention) : agent de premiére intention est associé a
pyrazinamide une forte probabilité de résistance, il ne
éthambutol doit pas étre utilisé (p. ex., la plupart des

schémas de catégorie IV utilisés dans les
cas d’échec du traitement de catégorie
ne comprennent pas d’éthambutol,

car cet agent sera vraisemblablement
résistant en fonction des antécédents de
traitement).

ETAPE 2  Plus un agent du groupe 2 Ajouter un antituberculeux injectable en

(antituberculeux injectables) :

kanamycine (ou amikacine)
capréomycine
Streptomycine

fonction des résultats des DST et des
antécédents de traitement. Eviter la
streptomycine, méme si les DST semblent
indiquer une sensibilité a cet agent, en
raison des taux élevés de résistance avec
les souches de TB pharmacorésistantes
et de I'incidence supérieure d’ototoxicité.
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ETAPE 3  Plus un agent du groupe 3 Ajouter une fluoroquinolone en fonction
(fluoroquinolones) : des DST et des antécédents de
|évofloxacine traitement. Dans les cas oll on suspecte
moxifloxacine une résistance a I'ofloxacine ou une TB-
ofloxacine UR, utiliser une fluoroquinolone de plus

récente génération, mais en faire un des
quatre médicaments de base.

ETAPE 4  Choisir un ou plusieurs Ajouter des médicaments du groupe
médicaments du groupe 4 4 jusqu’a avoir au moins quatre
(agents bactériostatiques médicaments susceptibles d’étre
oraux de seconde intention) : efficaces. Baser le choix sur les
acide p-aminosalicylique antécédents de traitement, le profil
cyclosérine (ou térizidone) d’effets indésirables et le colt. Les
éthionamide (ou DST ne sont pas standardisés pour les
protionamide) médicaments de ce groupe.

ETAPE5 Envisager d'utiliser les Envisager d’ajouter des médicaments

médicaments du groupe 5
(médicaments dont le rdle
dans le traitement de la TB
pharmacorésistante n’est
pas clair) :

clofazimine

linézolide
amoxicilline/clavulanate
thioacétazone®
imipénéme/cilastatine
isoniazide a forte dose
clarithromycine

du groupe 5 en consultation avec un
expert de la TB-MR s’il n’y a pas encore
quatre médicaments des groupes 1

a 4 susceptibles d’étre efficaces. Sl
des médicaments de ce groupe sont
nécessaires, il est recommandé d’en
ajouter au moins deux. Les DST ne sont
pas standardisés pour les médicaments
de ce groupe.

a. D’aprés Drug-resistant tuberculosis: a survival guide for clinicians. San Francisco, Francis J.
Curry National Tuberculosis Center and California Department of Health Services, 2004.

b. La thioacétazone est contre-indiquée chez les patients infectés par le VIH en raison du risque
grave de réaction indésirable potentiellement mortelle.

7.7.3 Augmentation de la dose

La plupart des médicaments devraient écre instaurés a la dose complete, a ex-
ception de la cyclosérine, de I’échionamide et du PAS, pour lesquels la dose
peut étre augmentée sur une période de deux semaines (38).

7.8 Conception du schéma de traitement programmatique

Les stratégies de traitement des programmes peuvent varier en fonction de
'acces aux DST, des taux de TB pharmacorésistante, de la prévalence du VIH
(voir chapitre 10), de la capacité technique et des ressources financiéres. En dé-
pit de cette variabilité, le Comité Feu Vert (GLC) a formulé des recommanda-
tions uniformes pour les stratégies de traitement programmatiques. Le tableau
7.2 est un guide pour la stratégie de traitement a 'intention des programmes.
Il Sappuie sur différentes situations dans des zones limitées dans leurs ressour-
ces et leur acces aux DST et sur la stratégie généralement recommandée par
le Comité Feu Vert (GLC) dans une telle situation. Le tableau tente de cou-
vrir la plupart des situations; toutefois, le programme national de lutte anti-
tuberculeuse pourrait devoir adapter la stratégie en fonction des circonstances
particulieres. Il a été supposé que les DST a I'isoniazide, a la rifampicine, aux
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fluoroquinolones et aux agents injectables sont relativement fiables. On part
aussi du principe que les DST aux autres agents sont moins fiables et qu'il y a
lieu d’éviter de baser les traitements individualisés sur les DST a ces agents.

TABLEAU 7.2 Stratégies recommandées pour différentes situations programmatiques
GROUPE DE PATIENTS ~ DONNEES SUR LA SENSIBILITE?  STRATEGIE RECOMMANDEE®

Nouveau cas de TB
active

Résistance rare ou
modérément rare (a savoir
un pays ol la proportion des
nouveaux cas atteints de TB
MR est faible ou modérée)

-Instaurer le traitement de

catégorie |

-Effectuer les DSTaHetaR au

minimum chez les patients ne
répondant pas au traitement de
catégorie Ic

-Les techniques de DST rapide

sont préférables

Résistance courante (a
savoir un pays ayant une
proportion élevée de
nouveaux cas atteints de
TB-MR)

- Effectuerles DSTaHetaR

chez tous les patients avant
I'instauration du traitement

- Les techniques de DST rapide

sont préférables

- Instaurer le traitement de

catégorie | en attendant les
résultats des DST

- Ajuster le schéma a un

schéma de catégorie IV si les
résultats des DST montrent
une TB pharmacorésistante

Cas d’échec du
traitement de
catégorie |

Un faible pourcentage des
échecs au traitement de
catégorie | sont des cas de
TB MR

Résistance aux agents de
seconde intention rare

- Effectuer les DSTaHetaR

au minimum chez tous les
patients avant I'instauration
du traitement

- Les méthodes rapides de DST

sont préférables

- Instaurer le traitement de

catégorie Il en attendant les
résultats des DST

+ Ajuster le schéma a un

schéma de catégorie IV si les
résultats des DST montrent
une TB pharmacorésistante

Un fort pourcentage des
échecs au traitement de
catégorie | sont des cas de
TB MR

Résistance aux agents de
seconde intention rare

- Effectuer les DST a I'isoniazide

et a la rifampicine au minimum
chez tous les patients avant
I'instauration du traitement

« Instaurer le traitement de

catégorie IV : Al-FQ- deux
agents du groupe 4 - +/- 2

Un fort pourcentage des
échecs au traitement de
catégorie | sont des cas de
TB MR

Résistance aux agents de
seconde intention courante

- Effectuerles DSTa H,aR, a

IA, aux FQ avant I'instauration
du traitement

« Instaurer le traitement de

catégorie IV : IA-FQ-trois
agents du groupe 4 - +/- Z
en attendant les résultats des
DST

+ Ajuster le schéma en fonction

des résultats des DST
s'il s’agit d’'une approche
individualisée
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GROUPE DE PATIENTS

DONNEES SUR LA SENSIBILITE®

STRATEGIE RECOMMANDEE®

Cas d’échec du
traitement de
catégorie Il

Un fort pourcentage des
échecs au traitement de
catégorie Il sont des cas de
TB-MR

Résistance aux agents de
seconde intention rare

- Effectuerles DSTaHetaR
au minimum chez tous les
patients avant I'instauration
du traitement

« Instaurer le traitement de
catégorie IV : AI-FQ- deux
agents du groupe 4 agents-
+/- en attendant les résultats
des DST

- Ajuster le schéma en fonction
des résultats des DST
s'il s’agit d’'une approche
individualisée

Un fort pourcentage des
échecs au traitement de
catégorie Il sont des cas de
TB-MR

Résistance aux agents de
seconde intention courante

- Effectuerles DSTa H, aR, a
IA, aux FQ avant I'instauration
du traitement

« Instaurer le traitement de
catégorie IV : Al-FQ- trois
agents du groupe 4 - +/- Z
en attendant les résultats des
DST

- Ajuster le schéma en fonction
des résultats des DST
s'il s’agit d’'une approche
individualisée

Cas d’antécédents
de rechute

ou reprise du
traitement aprés
une interruption

Un taux faible ou modéré de
TB-MR dans ce groupe de
patient est courant

- Effectuerles DSTaHetaR
au minimum chez tous les
patients avant I'instauration
du traitement

« Instaurer le traitement de
catégorie Il en attendant les
résultats des DST

« Ajuster le schéma a un
schéma de catégorie IV si les
résultats des DST montrent
une TB pharmacorésistante

Contact de patient
atteint de TB-MR
atteint lui-méme de
TB active

Profil de résistance
connu chez le
contact

Contact étroit a risque élevé
d’étre infecté par la méme
souche

- Effectuer un diagnostic
rapide etdes DSTaHet a
R au minimum chez tous les
patients avant I'instauration
du traitement

- Instaurer le traitement de
catégorie IV en fonction du
profil de pharmacorésistance
et des antécédents de
traitement du contact (voir
chapitre 14) en attendant les
résultats des DST

« Ajuster le schéma en fonction
des résultats des DST

Contact occasionnel a faible
risque d’étre infecté par la
méme souche

- Effectuer un diagnostic
rapide et des DSTa Het a
R au minimum chez tous les
patients avant I'instauration
du traitement

« Instaurer le traitement de
catégorie IV en attendant les
résultats des DST

+ Ajuster le schéma en fonction
des résultats des DST
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GROUPE DE PATIENTS DONNEES SUR LA SENSIBILITE®

STRATEGIE RECOMMANDEE®

Cas de TB-MR

Sensibilité établie ou
établie 5

pratiguement certaine a une
FQ et a un Al

« Instaurer le traitement de
catégorie IV : AI-FQ- deux
agents du groupe 4 - +/- Z

Sensibilité établie ou
pratiguement certaine a
une FQ

Sensibilité établie ou
pratiquement certaine a
un Al

« Instaurer le traitement de
catégorie IV : Al-FQ- trois
agents du groupe 4 - +/- Z

- Utiliser un Al dont la sensibilité
est établie

- Si la souche est résistante a
tous les Al, utiliser un Al dont
la résistance est relativement
rare

Résistance établie ou
pratiquement certaine a
une FQ

Résistance établie ou
pratiquement certaine a
un Al

« Instaurer le traitement de
catégorie IV : Al-FQ-trois
agents du groupe 4 - +/- Z

- Utiliser une FQ de génération
ultérieure

Résistance établie ou
pratiquement certaine a une
FQ et a un Al

+ Instaurer le traitement de
catégorie IV de la TB-UR (voir
section 7.14)

Taux modéré ou élevé de
TB-UR dans ce groupe de
patients

Cas d’échec

du traitement

de catégorie IV

ou cas de TB-

MR documentée
associée a des
antécédents
d’utilisation
importante
d’antituberculeux de

- Effectuer les DST aux Al et
auxFQ (etaHetaR sica
n'a pas déja été fait) avant
I'instauration du traitement

« Instaurer le traitement de
catégorie IV de la TB-UR (voir
section 7.14) en attendant les
résultats des DST

- Ajuster le schéma en fonction
des résultats des DST

seconde intention

Cas de TB-UR
établie

« Instaurer le traitement de
catégorie IV de la TB-UR (voir
section 7.14)

Résistance établie a H, a R,
aux Al et aux FQ

a Toutes les stratégies du tableau 7.2 partent du principe qu’elles seront appliquées dans des
zones ayant des contraintes de ressources limitées et un acces limité aux DST. Il n’y a aucun
seuil absolu pour la résistance faible, modérée ou élevée. Les programmes sont encouragés a
consulter un expert pour déterminer quelles stratégies recommandées au tableau 7.2 sont les
plus indiquées en fonction des taux de résistance et des ressources disponibles.

b Lorsque c’est possible, effectuer les DST aux agents injectables (Al, aminoglycosides ou capréo-
mycine) et a une fluoroquinolone (FQ) si la TB-MR est établie.

¢ Des frottis systématiquement positifs aprés 5 mois définissent I'échec du traitement de catégo-
rie |; toutefois, certains programmes pourraient souhaiter envisager des DST plus t6t en fonction
de la situation clinique globale, par exemple si le patient est infecté par le VIH.

Plusieurs des principes du tableau 7.2 nécessitent d’étre expliqués. Tout
d’abord, les données de surveillance des DST pour différents groupes de pa-
tients (nouveaux patients, échecs du traitement de catégorie I, échecs du trai-
tement de catégorie II, rechute et interruption, et échecs du traitement de
catégorie 1V) aideront grandement & déterminer les taux de TB-MR et de
résistance & d’autres antituberculeux. Elles sont essentielles pour établir des
stratégies thérapeutiques appropriées et évaluer I'impact des interventions des
programmes de lutte antituberculeuse.
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Il est recommandé d’effectuer des DST aux antituberculeux de seconde in-
tention pour toutes les souches de TB-MR lorsque la capacité et les ressources
le permettent. En raison de la fiabilité et de la reproductibilité relativement
médiocre des DST aux aminoglycosides, aux polypeptides et aux fluoroqui-
nolones, et étant donné que la résistance a ces médicaments définit la TB-UR,
les DST & ces antituberculeux de seconde intention constituent une priorité
pour la surveillance et le traitement (voir la hiérarchie recommandée pour les
DST au chapitre 6).

Pour un schéma empirique standardisé qui traitera la grande majorité des
patients avec quatre médicaments efficaces, il est souvent nécessaire d’utiliser
cinq ou six médicaments pour couvrir tous les profils de résistance possibles.
Comme le montre le tableau 7.2, dans la plupart des cas, un agent injectable et
une fluoroquinolone représentent la base du schéma.

Si un schéma standardisé est utilisé, les programmes de lutte contre la TB
pharmacorésistante sont fortement encouragés & commander d’autres médi-
caments qui ne sont pas inclus dans le schéma standardisé. Par exemple, un
programme utilisant un schéma standardisé ne comprenant pas de PAS aura
quand méme besoin de PAS dans les situations suivantes : (i) patients qui ne
tolérent pas un des médicaments principaux; (ii) patientes enceintes atteintes
de TB pharmacorésistante qui ne peuvent prendre tous les médicaments du
schéma standardisé; (iii) dans le cadre d’un « schéma de sauvetage » pour les
patients n’ayant pas répondu au schéma standardisé. En fait, tous les program-
mes sont encouragés a avoir un « schéma de sauvetage » au cas ot le schéma
standardisé échouerait. Lencadré 7.3 donne deux exemples de conception d’un
schéma standardisé.

ENCADRE 7.3 EXEMPLE DE METHODES DE CONCEPTION DES SCHEMAS
THERAPEUTIQUES STANDARDISES

Exemple 1. Les données d’enquéte tirées de 93 cas de rechute intégrés en-
suite dans le programme d’une région a ressources limitées révélent une pro-
portion de 11 % de TB-MR dans ce groupe. Parmi les cas de TB-MR, 45 % sont
résistants a E et 29 %, a S. La sensibilité aux autres antituberculeux n’est pas
connue, mais on n’a pratiguement pas utilisé d’antituberculeux de seconde in-
tention dans cette zone. Quelle stratégie de retraitement faut-il recommander
pour ce groupe de cas de rechute?

Réponse : Compte tenu de la proportion relativement faible de cas de TB-
MR dans ce groupe, les planificateurs prévoient la stratégie suivante : Tous
les cas de rechute seront placés au départ dans la catégorie OMS de trai-
tement Il (HRZES). Des DST a l'isoniazide (H) et a la rifampicine (R) seront
effectués en début de traitement pour identifier les 11 % de cas de TB-MR
qui ne répondent pas bien au schéma thérapeutique de catégorie Il. Les cas
de TB-MR identifiés passeront au schéma thérapeutique standardisé 8Z-Km-
Ofx-Pto-Cs/120fx-Pto-Cs. Ce schéma contient quatre nouveaux médicaments
rarement utilisés dans cette zone et son colt est relativement faible. On pré-
voira une enquéte de faible envergure pour déterminer la prévalence de la ré-
sistance aux cing médicaments de ce schéma chez 30 patients ayant rechuté
et présentant une TB-MR établie. Si cette enquéte fait apparaitre une forte
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résistance a I'un quelconque des médicaments proposés, il faudra envisager
de revoir le schéma thérapeutique (il faut noter que le schéma thérapeutique
indiqué dans cette réponse n’est qu’'un exemple considéré comme approprié;
beaucoup d’autres schémas établis d’aprés les principes exposés dans ce
chapitre pourraient tout aussi bien convenir).

Exemple 2. Un programme utilise le schéma de catégorie IV standardisé Z-
KM-Ofx-Cs-Eto en cas d’échec du schéma de catégorie Il. Chez ces patients,
on a déterminé que 40 % étaient atteints de TB UR. Le programme a un acces
limité aux DST aux fluoroquinolones et aux agents injectables et souhaite un
schéma « de sauvetage » standardisé pour les patients chez lesquels le sché-
ma de catégorie |V standardisé a échoué. Quel schéma est recommandé?

Réponse : Etant donné le taux élevé de TB-UR, il vaut mieux utiliser un schéma
congu pour soigner la TB-UR. Un tel schéma pourrait étre CM-Mfx-PAS-2 ou 3
agents du groupe 5 +/- Cs.

Certains experts incluraient Cs a ce schéma, car le taux d’apparition de résis-
tance semble faible. Toutefois, des données sur le taux réel d’apparition d’une
résistance chez les patients qui ne sont pas soignés par les schémas a base
de Cs sont tres limitées.

Ces Principes directeurs mettent en garde contre l'utilisation des DST a
I’éthambutol, au pyrazinamide et aux médicaments des groupes 4 et 5 dans
I’élaboration des schémas individualisés. La fiabilité et la reproductibilité¢ des
DST a ces médicaments peuvent étre remises en question. Les schémas indivi-
dualisés sappuient sur les antécédents de traitement et les DST 4 I’isoniazide,
a la rifampicine, aux agents injectables de seconde intention et 4 une fluoro-
quinolone.

Siles résultats des DST ne sont pas rapidement disponibles, un schéma em-
pirique basé sur les antécédents thérapeutiques du patient et les antécédents
de contact est fortement recommandé puisque la plupart des méthodes de
DST ont un délai d’exécution de plusieurs mois. Administrer & un patient un
schéma empirique en attendant les résultats des DST permet d’éviter la dété-
rioration clinique et la transmission de la maladie aux contacts. Il existe ce-
pendant quelques exceptions. Il peut étre pratique d’actendre les résultats des
DST si le laboratoire utilise une méthode rapide avec un délai d’exécution de
1 4 2 semaines. De plus, dans les cas chroniques ayant été traités & de multi-
ples reprises par des antituberculeux de seconde intention, il peut étre prudent
d’attendre les résultats des DST si le délai d’exécution est de plusieurs mois, du
moment que le patient est stable sur le plan clinique et que des mesures adé-
quates de lutte anti-infectieuse soient en place.

Il faut semployer activement a compléter les souvenirs du patient par des
dossiers objectifs obtenus des prestataires de soins ayant traité le patient aupa-
ravant. Des antécédents cliniques détaillés peuvent aider a suggérer quels mé-
dicaments sont susceptibles d’étre inefficaces. Bien que la résistance puisse
apparaitre dans certains cas en moins d’un mois (39), en regle générale, si un
patient a pris un médicament pendant un mois et que ses frottis ou cultures
sont systématiquement positifs, la souche doit étre considérée comme « proba-
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blement résistante » & ce médicament, méme si les résultats des DST indiquent
que cette souche est sensible.

Les résultats des DST doivent compléter plutdt qu'invalider les autres sour-
ces de données sur I'efficacité probable d’'un médicament donné. Par exemple,
si les antécédents de traitement antituberculeux suggerent quun médicament
sera vraisemblablement inefficace, ce médicament ne doit pas faire partie des
quatre médicaments principaux dans le schéma méme si la souche est sensible
d’apres les résultats des DST. De méme, si la souche est résistante & un médi-
cament selon les résultats des DST, mais que le patient n’a jamais pris ce mé-
dicament et que la résistante & ce médicament est extrémement rare dans cette
communauté, il pourrait sagir d’une erreur du laboratoire ou d’une consé-
quent de la spécificité limitée des DST a certains antituberculeux de seconde
intention.

Lexistence d’'un délai d’exécution pour les DST représente une autre
contrainte importante puisque le patient pourrait déja avoir requ pendant plu-
sieurs mois un schéma thérapeutique standardisé ou empirique quand arrivent
les résultats des DST du laboratoire. La possibilité d’une nouvelle résistance
acquise pendant cette période doit étre envisagée. S’il y a une forte probabilité
de résistance acquise & un médicament apres la collecte des échantillons aux
fins de DST, ce médicament ne doit pas faire partie des quatre médicaments
du schéma principal, mais doit étre ajouté a titre d’agent d’appoint.

Certains laboratoires pourraient signaler qu'une souche a un niveau de ré-
sistance & un médicament faible ou intermédiaire. Trés peu de données cli-
niques appuient ce type de désignation, en particulier si le patient a recu ce
médicament auparavant. Lencadré 7.4 donne des exemples de conception des
schémas individualisés.

ENCADRE 7.4 EXEMPLE DE CONCEPTION DES SCHEMAS THERAPEUTIQUES
INDIVIDUALISES

Exemple 1. Un patient chez lequel les traitements de catégories | et Il ont
échoué. Lexamen des résultats de DST a permis de constater que la tubercu-
lose de ce patient était résistante a H, a R et a S et sensible a tous les autres
médicaments (y compris E-Km-Cm-0fx), sauf Z pour lequel la sensibilité de la
souche n’est pas connue. Depuis la réalisation des DST, ce patient a recu la
combinaison HRE pendant 3 mois. Quel schéma thérapeutique individualisé
recommande-t-on pour ce cas?

Réponse : Le patient ayant déja recu deux cures contenant E et Z et ayant été
placé sous monothérapie fonctionnelle par E pendant au moins 3 mois, on
peut douter de I'utilité de ces médicaments malgré les résultats des DST. Il
est possible de conserver ces antituberculeux dans le schéma thérapeutique,
mais il ne faut pas les compter parmi les quatre composantes principales de
ce schéma. Le choix de I'agent injectable peut dépendre de la prévalence de
la pharmacorésistance dans la communauté, mais comme ce patient n’a ja-
mais recu de Km, que ce médicament a un faible codt et que les résultats des
DST indiquent une pharmacosensibilité a ce médicament, il peut dans ce cas
constituer le premier choix :
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B Km(Cm)-Ofx-Eto(Pto)-Cs
(de nombreux cliniciens ajouteront Z a ce schéma tandis que d’autres pour-
raient utiliser le PAS au lieu d’Eto ou de Pto.)
Exemple 2. Patient chez lequel des traitements de catégories | et Il ont
échoué. Lexamen des résultats des DST fait apparaitre que l'infection du
patient est résistante a H-R-Z-E-S-Km et sensible a CM et Ofx. Le patient n’a
regu aucun médicament antituberculeux depuis la réalisation des DST. Quel
schéma thérapeutique individualisé doit-on recommander?
Réponse : Deux options sont recommandables dans ce cas :
1. Cm-Ofx-Pto(Eto)-Cs
Le schéma thérapeutique 1 peut présenter I'avantage d’une meilleure obser-
vance, car c’est celui qui nécessite la plus faible quantité de médicaments et
évite les effets indésirables associés a la combinaison PAS/Pto(Eto). Néan-
moins, si I’'un ou plus des résultats des DST est faux (et les DST aux antituber-
culeux de deuxieme intention, y compris Cm et Ofx, ne sont que modérément
fiables), le patient peut en fait étre soumis a un schéma thérapeutique ne
comportant que deux ou trois médicaments. Connaitre la prévalence de la
résistance aux antituberculeux de seconde intention et la disponibilité de ces
médicaments dans le pays peut offrir une aide a la décision.
2. Cm-Ofx-Pto-Cs-PAS
Le schéma thérapeutique 2 tient compte des incertitudes concernant les DST
aux antituberculeux de seconde intention. A titre de précaution, il prévoit pour
le patient un médicament supplémentaire au cas ou les résultats des DST
ne refléteraient pas correctement I'efficacité de I'un quelconque des médica-
ments testés. Les agents Pto et PAS, quoique difficiles a prendre ensemble,
sont souvent tolérés par de nombreux patients, en particulier lorsqu’ils béné-
ficient d’un soutien solide. La préférence va souvent a un schéma thérapeuti-
que combinant ces cing antituberculeux en présence de Iésions pulmonaires
étendues chez le patient ou de doutes quant a la sensibilité a I'un quelconque
de ces médicaments compte tenu des antécédents du patient.

7.9 Administration de I’agent injectable (phase intensive)

Il est recommandé de fixer la durée de la phase d’administration de I'agent
injectable (phase intensive) en fonction de la conversion des cultures. Il faut
poursuivre 'administration de I'agent injectable pendant au moins six mois et
pendant au moins quatre mois apres la premiére conversion durable des frottis
ou des cultures.

Une approche individualisée tenant compte des résultats des cultures, de
l'examen des frottis, des radiographies et de I'examen clinique des patients
peut aussi aider & prendre une décision quant a la poursuite de 'ad ministration
de Pagent injectable au-dela de la période recommandée, en particulier dans le
cas des patients dont le profil de sensibilité n'est pas connu, chez lesquels leffi-
cacité du ou des médicaments est incertaine ou qui présentent une tuberculose
pulmonaire étendue ou bilatérale.

Chez les patients qui ont déja regu I'agent injectable sur une durée prolon-
gée et pour lesquels le risque de toxicité augmente, on peut aussi envisager
un traitement intermittent par l'agent injectable (trois fois par semaine). Si le
patient a été soumis & un schéma thérapeutique empirique comprenant cinq
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ou six antituberculeux, on peut envisager l'arrét de médicaments autres que
l'agent injectable dés que les résultats de DST sont disponibles et sous réserve
que le patient continue d’étre traité par trois au moins des agents les plus puis-
sants.

7.10 Durée du traitement

La durée recommandée pour le traitement dépend de la conversion des cultu-
res. Malgré des données émergentes indiquant que des schémas de plus cour-
te durée pourraient étre efficaces, ces Principes directeurs recommandent de
poursuivre le traitement pendant un minimum de 18 mois au moins apres la
conversion des cultures, et ce, jusqu'a Pobtention de données conclusives ap-
puyant une durée de traitement plus courte. Un prolongement de 24 mois peut
étre indiqué dans le cas de cas chroniques présentant des lésions pulmonaires
étendues.

7.11 TB pharmacorésistante extrapulmonaire

La stratégie de traitement est identique que le patient présent une TB pharma-
corésistante pulmonaire ou extrapulmonaire. Si ce patient présente des symp-
tomes évocateurs d’une atteinte du systeme nerveux central et s'il est infecté
par des bacilles résistants, le schéma thérapeutique doit comprendre des médi-
caments pénétrant de maniere adéquate dans le systtme nerveux central (40,
41). La rifampicine, l'isoniazide, le pyrazinamide, I'association protionamide/
éthionamide et la cyclosérine présentent une bonne pénétration dans le liqui-
de céphalorachidien (LCR); la kanamycine, 'amikacine et la capréomycine
ne pénetrent le LCR qu'en présence d’inflammation des méninges; le PAS et
I'éthambutol ont une pénétration médiocre, voire nulle. Les fluoroquinolones
péneétrent de fagon variable le LCR, les fluoroquinolones des générations ulté-
rieures étant associées a une meilleure pénétration.

7.12 Chirurgie dans le cadre d’un traitement de catégorie IV
Les interventions chirurgicales les plus courantes chez les patients atteints de
TB pharmacorésistante pulmonaire sont la résection chirurgicale (extraction
d’une partie ou de la totalité d’un poumon). D’importantes études de séries
de cas ont montré 'efficacité et 'innocuité de la résection dans des conditions
chirurgicales appropriées (42). On consideére la résection chirurgicale comme
un complément de la chimiothérapie, et elle semble bénéfique aux patients
lorsquelle est pratiquée par des chirurgiens thoraciques compétents et qu'elle
saccompagne de soins postopératoires de grande qualité (43). La chirurgie
n'est pas indiquée chez les patients présentant une tuberculose pulmonaire bi-
latérale étendue.

La résection chirurgicale doit étre programmée de maniere a offrir au pa-
tient la plus forte probabilité¢ de guérison et le plus faible risque de déces. Elle
peut ainsi étre prévue a un stade plus précoce de la maladie, lorsque les risques
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de morbidité et de mortalité pour le patient sont plus faibles et que I'atteinte est
encore localisée 2 un poumon ou a un lobe pulmonaire. En d’autres termes, la
chirurgie ne devrait pas étre envisagée en dernier recours. Il convient générale-
ment d’administrer une chimiothérapie pendant au moins deux mois avant de
procéder a la résection de maniére a réduire la contamination bactérienne dans
les tissus pulmonaires environnants. Méme si la résection est un succes, une
chimiothérapie complémentaire doit étre administrée pendant 12 4 24 mois.

Les établissements spécialisés doivent aussi appliquer des mesures strictes
de lutte anti infectieuse, car l'acte chirurgical, la ventilation mécanique et les
manipulations postopératoires d’hygiéne pulmonaire entrainent la libération
de grandes quantités de substances et d’aérosols infectieux.

Nombre de programmes disposeront d’'un acces limité au traitement
chirurgical. Dans le cas de ces programmes ayant un acces limité, les indi-
cations générales de la résection chirurgicale concernent notamment les pa-
tients présentant des frottis positifs persistants, une résistance 2 de nombreux
médicaments et une atteinte pulmonaire localisée. La tomographie assistée
par ordinateur, les tests de la fonction pulmonaire et la ventilation/perfusion
pulmonaire quantitative font partie des examens préparatoires avant l'inter-
vention chirurgicale. Dans le cadre des programmes ne disposant pas d’ins-
tallations chirurgicales de grande qualité et de chirurgiens thoraciques bien
formés, la résection est contre-indiquée, car elle peut conduire a une augmen-
tation de la morbidité et de la mortalité.

7.13 Traitements d’appoint dans la prise en charge de la TB
pharmacorésistante

Un certain nombre d’autres mesures peuvent étre appliquées pour réduire les

effets indésirables et la morbidité ainsi que pour améliorer I'issue des traite-

ments de la TB pharmacorésistante.

7.13.1 Soutien nutritionnel

Outre le fait qu'elle peut entrainer une malnutrition, une TB pharmacoré-
sistante peut étre aggravée par un état nutritionnel déficient. En P'absence de
soutien nutritionnel, les patients peuvent entrer dans un cercle vicieux malnu-
trition/maladie, notamment ceux qui présentent des carences en éléments nu-
tritifs essentiels. Il est possible que les antituberculeux de deuxi¢me intention
diminuent encore appétit, rendant tres difficile une alimentation correcte.

Il convient également d’administrer de la vitamine B6 (pyridoxine) a tous
les patients recevant de la cyclosérine ou du térizidone pour prévenir les effets
neurologiques indésirables (voir chapitre 11 pour la posologie et d’autres ren-
seignements & ce sujet). On peut aussi donner aux patients des vitamines (en
particulier de la vitamine A) et des suppléments minéraux dans les zones ot
une forte proportion des patients présentent des carences. Si l'on administre
des suppléments minéraux (zinc, fer, calcium, etc.), la prise doit seffectuer en
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dehors de celle des fluoroquinolones puisque ces suppléments peuvent influer
sur I'absorption de ces médicaments.

7.13.2 Corticostéroides

Il a été montré que ladministration adjuvante de corticostéroides aux patients
atteints de TB pharmacorésistante n‘augmentait pas la mortalité et qu'elle
pourrait savérer bénéfique dans les cas d’insuffisance respiratoire sévere et d’at-
teinte du systéme nerveux central ou du péricarde. On utilise fréquemment de
la prednisone, a raison d’une dose initiale de 1 mg/kg environ, suivie d'une
réduction graduelle de posologie journaliere de 10 mg par semaine lorsqu’une
cure plus longue est indiquée. Les corticostéroides peuvent aussi soulager les
symptomes des patients présentant une aggravation des troubles respiratoires
obstructifs. Dans ces cas, on peut administrer de la prednisone sur une 4 deux
semaines en diminuant progressivement les doses, 4 partir d'une dose initiale
de I mg/kg et d'une réduction par paliers de 5 2 10 mg/jour. On administre
souvent en début de traitement des corticostéroides injectables lorsqu’une ré-
ponse plus rapide est nécessaire.

7.14 Traitement de la TB-UR

Depuis quelle a été décrite pour la premiére fois, la TB-UR a été signalée sur
six continents et dans au moins 37 pays et elle représente jusqu’a 10 % de tous
les cas TB-MR (44, 45). Elle sest avérée beaucoup plus difficile a traiter que
la TB-MR et est extrémement difficile a traiter chez les patients infectés par le
VIH (36, 45-47). S’il n’existe aucun rapport de diagnostic rapide de TB-UR
et d’instauration d’'un schéma adéquat chez des patients infectés par le VIH,
des rapports de cohortes de patients non-porteurs du VIH ont montré des
taux de guérison de plus de 50 % (45, 46). La figure 7.3 résume le plus récent
consensus d’experts sur la prise en charge de la TB-UR. Les données sur diffé-
rentes approches cliniques de la TB-UR sont tres limitées.

ENCADRE 7.5 EXEMPLE DE TRAITEMENT DE LA TB-UR

Exemple 1. Un patient chez qui un schéma standardisé par Z-Km-Ofx-Eto a
échoué continue de présenter des frottis d’expectoration positifs aprés 8
mois de traitement. Les DST réalisés sur un échantillon prélevé il y a 4 mois
révélent une résistance a HRZE-Km-Cm et une sensibilité a Ofx.

Quel schéma thérapeutique est recommandé?

Réponse : Ce patient pourrait maintenant avoir une résistance a Ofx. On ne

peut se fier a Eto et a Ofx dans un nouveau schéma, ce qui limite les options

thérapeutiques. Une fluoroquinolone de génération ultérieure pourrait avoir un

certain effet. Le schéma recommandé est le suivant :

B Cm-Mfx-Cs-PAS plus deux agents du groupe 5 (Cfz et Amx/Clv sont peut-
étre les deux agents du groupe 5 les plus souvent utilisés dans ces cir-
constances).
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Conclusion

La prise en charge programmatique de la TB pharmacorésistante est une in-
tervention sanitaire complexe, et il est impossible de répondre 4 toutes les si-

tuations par une stratégic unique. Les responsables des programmes doivent

tenir compte des facteurs épidémiologiques, financiers et opérationnels dans le

choix de la stratégie a utiliser. Le tableau 7.3 résume les principes de concep-

tion des schémas.

FIGURE 7.3 Principes directeurs de prise en charge des patients atteints de TB-UR

©),

10.

établie ou pratiquement certaine

Utiliser tout antituberculeux du groupe 1 qui pourrait étre efficace.

Utiliser un agent injectable auquel la souche est sensible et envisager
une administration prolongée (12 mois ou, éventuellement, pendant tout
le traitement). Si la souche est résistante a tous les agents injectables,
il est recommandé d’en utiliser un que le patient n’a jamais recu
auparavanta.

Utiliser une fluoroquinolone de génération ultérieure telle que la
moxifloxacine.

Utiliser tous les agents du groupe 4 qui n'ont pas été utilisés de fagon
prolongée dans un schéma antérieur ou tout agent qui est susceptible
d’étre efficace.

Utiliser un minimum de deux agents du groupe 5.

Envisager un traitement par I'isoniazide a forte dose si un faible niveau de
résistance est documenté.

Envisager une chirurgie d’appoint si la maladie est localisée.
Appliquer des mesures strictes de lutte anti-infectieuse.
Traiter le VIH (tel qu’indiqué au chapitre 10).

Assurer une surveillance compléte (voir chapitre 11) et un soutien complet
pour favoriser I'observance (voir chapitre 12).

a Cette recommandation se justifie par le fait que si la reproductibilité et la fiabilité des DST aux
agents injectables sont bonnes, peu de données sont disponibles sur I'efficacité clinique de
ces tests. Les options pour la TB-UR sont trés limitées et certaines souches pourraient étre
affectées in vivo par un agent injectable méme si les résultats des DST montrent qu’elles sont
résistantes in vitro.
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TABLEAU 7.3 Récapitulatif des principes généraux de conception des schémas

thérapeutiques

RECAPITULATIF DES
PRINCIPES DE BASE

COMMENTAIRES

1. Utiliser au moins

4 antituberculeux

dont I'efficacité est
certaine.

Si au moins 4
antituberculeux ne sont
pas d’'une efficacité
certaine, utiliser

de 5 a 7 agents en
fonction des différents
médicaments et du
niveau d’incertitude

Lefficacité est appuyée par plusieurs facteurs (plus

le nombre de facteurs présent est élevé, plus le

médicament est susceptible d’étre efficace chez le

patient) :

- Les résultats des DST montrent une sensibilité (pour
les médicaments pour lesquels la fiabilité des épreuves
biologiques est bonne)

- Aucun antécédent d’échec thérapeutique avec le
médicament

- Aucun contact étroit connu avec des patients ayant une
résistance au médicament

- DRS montrant une résistante rare chez des patients
semblables

- Médicament peu utilisé dans la région

2. Ne pas utiliser de - De nombreux antituberculeux affichent une résistance
médicaments pour croisée au sein des classes thérapeutiques et
lesquels il y a un entre différentes classes. La connaissance de ces
risque de résistance relations est essentielle pour concevoir des schémas
croisée thérapeutiques de la TB pharmacorésistante (voir

encadré 7.1)

3. Eliminer les - Allergie sévere connue ou intolérance impossible a
médicaments qui ne prendre en charge
sont pas sdrs pour le - Risque élevé d’effets indésirables graves tels
patient qu’insuffisance rénale, surdité, hépatite, dépression ou

psychose

- Qualité du médicament inconnue

4. Inclure des - Utiliser tout agent oral de premiére intention (groupe
médicaments des 1) susceptible d’étre efficace (voir dans la premiére
groupes 1 a 5 par section de ce tableau pour savoir comment prédire
ordre hiérarchique I'efficacité)
en fonction de la - Utiliser un aminoglycoside ou un polypeptide injectable
puissance efficace (groupe 2)

« Utiliser une fluoroquinolone (groupe 3)

- Utiliser les autres médicaments du groupe 4 pour
compléter le schéma avec au moins 4 antituberculeux
efficaces

+ Pour les schémas comportant moins de 4 agents
efficaces, envisager d’ajouter des médicaments du
groupe 5. Le nombre total de médicaments dépendra
du degré d’incertitude et certains schémas comportent
souvent de 5 a 7 antituberculeux
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8.1 Objectifs du chapitre

Le présent chapitre présente les stratégies de traitement recommandées pour
les patients atteints d’'une TB pharmacorésistante autre quune TB-MR. Cette
catégorie de patients inclut les cas de TB a bacilles monorésistants et de TB
a bacilles polyrésistants autre quune TB-MR. La monorésistance désigne la
résistance a un seul antituberculeux de premiere intention tandis que la poly-
résistance décrit la résistance 4 deux antituberculeux de premitre intention ou
plus, mais pas a 'isoniazide et 4 la rifampicine simultanément.

8.2 Considérations générales

Les cas de monorésistance et de polyrésistance seront identifiés dans le cadre
du dépistage de la TB MR. Le traitement des patients infectés par des sou-
ches monorésistantes ou polyrésistantes par une chimiothérapie standardisée
courte a été mis en relation avec un risque accru d’échec thérapeutique et de
renforcement de la résistance acquise, notamment l'apparition d'une TB-MR
(1, 2). Bien que la probabilité d’une issue insatisfaisante soit relativement faible
pour de nombreux types de monorésistance et de polyrésistance (Cest-a-dire
que la majorité des personnes infectées par des souches monorésistantes ou
polyrésistantes seront guéries par une chimiothérapie courte), les programmes
peuvent faire appel 4 d’autres schémas thérapeutiques élaborés d’apres les pro-
fils de pharmacosensibilité¢ comme indiqué plus bas.
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8.3 Conséquences pour la notification

Les patients dont les schémas thérapeutiques nécessitent des ajustements mi-
neurs doivent étre enregistrés dans le Registre de district de la tuberculose
classique. Ces schémas sont considérés comme des « modifications » d’un
traitement de catégorie I ou II. Ils ne sont pas classés parmi les traitements
de catégorie IV, congus pour traiter la TB-MR. Ces ajustements doivent étre
consignés dans la partie commentaires du registre et le traitement modifié doit
étre poursuivi pendant la durée indiquée.

8.4 Traitement des porteurs infectés par des souches
monoreésistantes et polyrésistantes

Il n’a pas écé effectué d’études randomisées ou en conditions controlées vé-
ritables pour déterminer le traitement le mieux adapté aux divers profils de
résistance, sauf dans le cas de la streptomycine. Les recommandations figu-
rant dans ces Principes directeurs reposent sur les données recueillies avant
l'utilisation de la rifampicine, les principes généraux de microbiologic et de
thérapeutique antituberculeuse et les extrapolations & partir de faits établis et
d’opinions d’experts. Lorsqu'on a pris la décision de modifier une chimiothé-
rapie standardisée de breve durée, il convient de choisir dés le départ le schéma
thérapeutique le plus efficace de manitre a ce que la probabilité de guérison
soit maximale. Les médicaments efficaces ne doivent pas étre gardés en réserve
pour un usage ultérieur.

Le tableau 8.1 présente des propositions de schémas thérapeutiques pour
différents profils de résistance aux antituberculeux. Lorsquion utilise ce ta-
bleau, il est essentiel de ternir compte de toute résistance acquise éventuelle
contre 'ensemble des médicaments entrant dans les schémas thérapeutiques
recommandés.

TABLEAU 8.1 Schémas thérapeutiques proposés en cas de monorésistance ou de

polyrésistance® (lorsque I'acquisition d’'une nouvelle résistance n’est
pas un paramétre et que les résultats du laboratoire sont trés fiables)

PROFIL DE _ SCHEMA THERAPEUTIQUE DUREE OBSERVATIONS
PHARMACORESISTANCE PROPOSE MINIMALE DU

TRAITEMENT
H(zS) R,ZetE 6-9 mois Une fluoroquinolone

peut renforcer le
schéma dans les cas
de TB étendue.

HetZzZ R, E et fluoroquinolones 9-12 mois  Le traitement doit
étre appliqué plus
longtemps aux patients
atteints d’'une TB
étendue.

HetE R, Z et fluoroquinolones 9-12 mois  Le traitement doit
étre appliqué plus
longtemps aux patients
atteints d’'une TB
étendue.
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R H, E, fluoroquinolones, 12-18 mois Un agent injectable
plus Z pendant au moins peut renforcer le sché-
2 mois ma thérapeutique des

patients présentant une
TB étendue.

RetE(£S) H, Z, fluoroquinolones, 18 mois Une cure plus longue (6
plus un agent injectable mois) de I'agent inject-
pendant au moins les 2 a able peut renforcer le
3 premiers mois schéma thérapeutique

des patients présentant
une TB étendue.

RetZ(xS) H, E, fluoroquinolones, 18 mois Une cure plus longue (6
plus un agent injectable mois) de I'agent inject-
pendant au moins les 2 a able peut renforcer le
3 premiers mois schéma thérapeutique

des patients présentant
une TB étendue.

H,E, Z(xS) R, fluoroquinolones plus 18 mois Une cure plus longue (6

un agent oral de seconde
intention, plus un agent
injectable pendant au
moins les 2 a 3 premiers
mois

mois) de I'agent inject-
able peut renforcer le
schéma thérapeutique
des patients présentant
une TB étendue.

H = isoniazide; R = rifampicine; E = éthambutol; Z = pyrazinamide; S = streptomycine
a Adapté du document Drug-resistant tuberculosis: a survival guide for clinicians (3)

 Apparition d’une résistance supplémentaire. Il faut suspecter Pappa-
rition d’une résistance supplémentaire si le patient a été traité par I’équi-
valent fonctionnel d’'un seul médicament sur une longue période (c.-a-d.
habituellement un mois ou plus, mais méme des cures inadaptées de
moins d’'un mois peuvent conduire A une résistance). Une résistance ap-
parait parfois lorsque le patient a été placé sous I’équivalent fonctionnel
de deux médicaments, selon les substances concernées. Le pyrazinamide
par exemple n’est pas considéré comme un bon médicament associé dans
la perspective de prévenir apparition d’une résistance. Si le patient n’a
regu en termes fonctionnels que de la rifampicine et du pyrazinamide au
cours de la phase initiale (en raison d’une résistance a la rifampicine et
a I'éthambutol), il peut apparaitre une résistance a la rifampicine. Il est
donc extrémement important de déterminer quels médicaments fonc-
tionnels le patient a requs entre le moment ot les échandillons pour DST
ont été collectés et celui de la conception du nouveau schéma thérapeu-
tique (c.-a-d. déterminer si une résistance a 'un quelconque des médica-
ments fonctionnels aurait pu apparaitre).

* Résultats des DST. Le résultac de DST incitant & modifier un traite-
ment peut ne pas refléter précisément la population bactérienne présente
au moment de son rapport, car il est représentatif de cette population a
I'instant olt Péchantillon a été collecté. Les schémas figurant dans le ta-
bleau 8.1 reposent sur ’hypothese d’une absence d’évolution du profil
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de résistance pendant cet intervalle. Il convient donc de ne pas utiliser le
tableau 8.1 si l'on suspecte une résistance supplémentaire a 'un quelcon-
que des agents entrant dans le schéma proposé. Il importe aussi de noter
quune utilisation efficace de ce tableau suppose de pouvoir accorder une
grande confiance au laboratoire qui pratique les DST. Comme 'indi-
quent les chapitres 6 et 7, les DST a I'éthambutol et au pyrazinamide ne
sont pas hautement reproductibles.

Dans le tableau 8.1, on part du principe que la sensibilité au pyrazinamide
est en cours de détermination, ce qui n’est pas le cas dans nombre de pays.
En Pabsence de DST pour le pyrazinamide, il est impossible de se fier a ce
médicament comme composant efficace du schéma thérapeutique. Dans une
telle situation, il convient d’utiliser les schémas du tableau 8.1 supposant que
la souche de TB est résistante & ce produit. Certains cliniciens ajouteront du
pyrazinamide & ces schémas, car ce médicament est susceptible d’étre bénéfi-
que a une proportion notable des patients; toutefois, on ne peut pas le compter
comme un des médicaments principaux du schéma.

La conception des schémas thérapeutiques pour les cas de monorésistance
et de polyrésistance a la TB exige de 'expérience; elle est préconisée lorsque
les programmes disposent de bonnes infrastructures et sont & méme de trai-
ter de la TB-MR. Les traitements individualisés de la monorésistance et de
la polyrésistance sont souvent décidés par un comité d’examen qui se réunit
périodiquement. Ce comité examine les antécédents de traitement, les profils
de pharmacosensibilité et la possibilité que les souches de M. tuberculosis aient
acquis une nouvelle résistance, puis il détermine le schéma thérapeutique a
administrer.

Lencadré 8.1 présente un exemple illustrant le risque de résistance acquise
supplémentaire pendant lattente des résultats de DST.
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ENCADRE 8.1

Exemple de conception d’'un schéma thérapeutique contre des souches
monorésistantes ou polyrésistantes

Cet exemple provient d’un pays ou les données de DRS représentatives indi-
quent que 85 % des cas d’échec d’'un schéma thérapeutique de catégorie |
sont atteints de TB-MR. Dans le cas d’un patient soumis a un schéma thé-
rapeutique de catégorie | composé de HRZE, on a envoyé une culture pour
DST au 3e mois du traitement a cause d’un frottis positif. La phase intensive
a été poursuivie pendant un mois supplémentaire, pendant lequel les frottis
étaient négatifs, et on a administré au patient un traitement d’entretien par
I'association HR. Les résultats des DST reviennent au 4e mois, indiquant une
résistance a HE et une sensibilité a S. La sensibilité a Z n’est pas connue. Les
frottis du patient redeviennent positifs au 4e mois. Quel schéma thérapeuti-
que doit-on utiliser?

Réponse. Le patient s’est trouvé pendant au moins un mois sous monothéra-
pie fonctionnelle par R, et si la souche qui I'infecte est résistante a Z, il peut
avoir été sous monothérapie par R pendant quatre mois. Dans ce cas, ne pas
utiliser le tableau 8.1 pour concevoir le schéma thérapeutique. Au lieu de
cela, supposer que le patient peut avoir maintenant acquis une résistance
a R et concevoir un schéma thérapeutique de catégorie IV en s’appuyant sur
les principes régissant la conception des schémas de traitement de la TB-MR
décrits au chapitre 7.
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9.1 Objectifs du chapitre
Le présent chapitre présente dans ses grandes lignes la prise en charge des TB
pharmacorésistantes dans les conditions ou les situations particuli¢res suivantes :

. grossesse,

. allaitement,

o contraception,

. enfants,

. diabete sucré,

. insuffisance rénale,

. troubles hépatiques,

. troubles convulsifs,

. troubles psychiatriques,
o toxicomanie.

Linfection a VIH fait I'objet d’un chapitre distinct (chapitre 10).
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9.2 Grossesse

Toutes les patientes en Age de procréer doivent subir un test de grossesse lors de
I’évaluation initiale. La grossesse n'est pas une contre-indication au traitement
des TB pharmacorésistantes actives, qui comportent de grands risques pour la
vie de la mere et du foetus (1, 2). Cependant, la régulation des naissances est
fortement recommandée pour toutes les femmes non gravides et recevant un
traitement contre les TB pharmacorésistantes en raison des conséquences po-
tentielles pour la mere et le foetus lides aux effets indésirables fréquentes aux
médicaments utilisés.

Les femmes enceintes doivent faire 'objet d’une évaluation rigoureuse, pre-
nant en compte I'Age gestationnel et la gravité de la TB pharmacorésistante.
Les risques et les bénéfices du traitement doivent étre examinés avec prudence,
avec comme objectif principal la conversion des frottis pour protéger la santé
de la mere et de enfant, avant et apres la naissance. On trouvera ci-apres quel-
ques lignes directrices générales.

¢ Amorcer le traitement de la pharmacorésistance au cours du second
trimestre ou plus tot si ’état de la patiente est grave. La majorité
des effets tératogenes survenant au cours du premier trimestre, le trai-
tement peut étre différé jusquau deuxieme trimestre. Cette décision de
différer le début du traitement doit étre acceptée a la fois par la patiente
et le médecin a l'issue d’'une analyse risque/bénéfice. Elle se fonde prin-
cipalement sur le jugement clinique résultant de P’analyse des signes ou
des symptémes pouvant engager le pronostic vital et de la gravité ou de
lagressivité de la maladie (qui se refletent habituellement a travers 'am-
pleur de la perte de poids et latteinte pulmonaire au cours des semai-
nes précédentes). Lors du démarrage du traitement, il faudra utilisera
trois ou quatre médicaments oraux présentant une efficacité démontrée
contre la souche infectante, puis renforcer leur action par un agent injec-
table et éventuellement d’autres médicaments immédiatement apres la
naissance (3).

¢ Eviter les agents injectables. Les aminoglycosides pour la plupart ne
doivent pas figurer dans les schémas thérapeutiques des patientes encein-
tes et peuvent étre particulierement toxiques pour le développement des
oreilles du faetus. La capréomycine présente le méme risque d’ototoxicité,
mais cest I'agent injectable de choix si 'on ne peut éviter 'administra-
tion d’un tel agent.

* Eviter I’éthionamide. Uéthionamide peut augmenter le risque de nau-
sées et de vomissements lié & la grossesse et des effets tératogenes ont été
observés dans le cadre d’études chez 'animal. Dans la mesure du possi-
ble, I’éthionamide doit étre évité chez la femme enceinte.
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9.3 Allaitement au sein

Une femme qui allaite et présente une TB pharmacorésistante active doit re-
cevoir une cure compléte de traitement antituberculeux. Une chimiothérapie
mise en ccuvre en temps utile et correctement constitue le meilleur moyen de
prévenir la transmission des bacilles tuberculeux & son enfant.

Chez les méres qui allaitent recevant un traitement, la plupart des antitu-
berculeux se retrouvent dans le lait a des concentrations qui ne représenteraient
qu'une faible fraction de la dose thérapeutique utilisée chez le nourrisson. Ce-
pendant, aucun effet d’'une telle exposition pendant la durée complete d’un
traitement contre la TB-MR n’a encore été érabli chez les nourrissons. Cest
pourquoi, lorsqu'on dispose des ressources et des moyens de formation néces-
saires, il est recommandé de proposer des solutions du type allaitement artifi-
ciel a la place de l'allaitement au sein. Lorsqu’on fournit des préparations pour
nourrisson, il faut aussi procurer a la mere des mati¢res combustibles pour faire
bouillir ’'eau et le dispositif nécessaire (cuisiniere, casseroles et biberons) et lui
expliquer comment préparer et utiliser les préparations pour nourrisson. Tout
cela doit étre gratuit pour les patientes démunies, et les programmes de lutte
antituberculeuse doivent donc prévoir dans leur budget cette dépense en fonc-
tion du nombre estimé de patientes susceptibles d’avoir besoin de cette aide.

La meére et I'enfant ne doivent pas étre totalement séparés. Cependant, si la
mere présente des frottis positifs, il faut si possible confier les soins du nour-
risson & d’autres membres de la famille jusqu'a ce que ses frottis redeviennent
négatifs. Lorsque la mere et lenfant sont ensemble, ce temps en commun doit
étre passé dans des zones bien ventilées ou a I'extérieur. Dans certains pays, on
proposera parfois a la mere de porter un masque chirurgical ou un respirateur
de type N-95 (voir chapitre 15) jusqu’a ce que ses frottis deviennent négatifs.

9.4 Contraception

Il n’y a aucune contre-indication  la prise de contraceptifs oraux en méme
temps que des schémas thérapeutiques exempts de rifampicine. Les patientes
qui vomissent immédiatement apres la prise d’'un contraceptif oral risquent de
mal absorber ce médicament, d’olt une moindre efficacité de celui ci. Il faut
conseiller a ces patients de prendre leur contraceptif en dehors des moments ot
elles peuvent subir des vomissements provoqués par le traitement antitubercu-
leux. Les patients qui vomissent & tout moment directement apres ou dans les
deux heures qui suivent la prise du comprimé contraceptif doivent utiliser une
méthode de contraception de type barriére jusqu’a ce quelles puissent tolérer
un mois complet de comprimés contraceptifs.

Chez les patients présentant une TB a bacilles monorésistants ou polyré-
sistants sensibles a la rifampicine, l'utilisation de cet agent interagit avec les
contraceptifs, d’olt une moindre efficacité de la protection contre la grossesse.
Une femme sous contraception orale et recevant un traitement & base de rifam-
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picine a le choix entre deux options : apres consultation d’un médecin, utiliser
une pilule contraceptive orale plus fortement dosée en cestrogenes (50 pg) ou
bien une autre forme de contraception.

9.5 Enfants

Les enfants atteints d’'une TB pharmacorésistante présentent généralement
une résistance primaire transmise par un cas indicateur atteint d’'une TB phar-
macorésistante. L'évaluation des enfants contacts de patients atteints de TB
pharmacorésistante est traitée au chapitre 14. Lorsquon dispose de DST, il
faut les utiliser pour guider le traitement, bien que les enfants atteints de TB
paucibacillaire présentent souvent des cultures négatives. Néanmoins, tous les
efforts doivent étre consentis pour confirmer sur le plan bactériologique la pré-
sence d’'une TB pharmacorésistante au moyen de DST et éviter d’exposer inu-
tilement des enfants & des médicaments toxiques.

Le traitement des enfants présentant des cultures négatives, mais également
des preuves cliniques de la présence d’une TB active et ayant été en contact
avec un cas documenté de TB pharmacorésistante doit étre guidé par les ré-
sultats des DST et les antécédents d’exposition du contact aux antituberculeux
(voir aussi chapitre 14) (4).

Concernant l'utilisation d’antituberculeux de seconde intention sur des pé-
riodes prolongées chez I'enfant, on ne dispose que d’'une expérience rapportée
limitée. Les risques et les bénéfices de chaque médicament doivent étre soi-
gneusement pesés dans la conception d’un schéma thérapeutique. Il est essen-
tiel d’avoir une discussion franche avec les membres de la famille, notamment
au début du traitement. Le pronostic d’'une TB-MR peut étre fatal, et aucun
antituberculeux nest absolument contre-indiqué chez l'enfant. Les enfants
ayant regu un traitement contre une TB pharmacorésistante ont généralement
toléré aussi les antituberculeux de deuxieme intention (4, 5).

Bien quon ait démontré que les fluoroquinolones retardent le développe-
ment du cartilage chez des chiots beagle (6), Uexpérience acquise dans l'uti-
lisation de ces médicaments n’a pas fait apparaitre d’effets similaires chez les
humains (7, 8). On consideére que les bénéfices de l'utilisation des fluoroquino-
lones dans le traitement de la TB-MR chez I'enfant compensent tous les ris-
ques qui lui sont associés. En outre, le PAS, I’éthionamide et la cyclosérine ont
été utilisés avec de bons résultats chez enfant et sont bien tolérés.

D’une maniere générale, la posologie des antituberculeux doit étre déter-
minée en fonction du poids corporel (voir tableau 9.1). Une surveillance men-
suelle du poids est donc particulierement importante dans les cas pédiatriques,
la dose étant ajustée & mesure que 'enfant granditc (9).

Dans la mesure du possible, il faut administrer tous les médicaments, y
compris les fluoroquinolones, a une dose située dans la partie supérieure des
plages recommandées, sauf pour I’éthambutol. Ce dernier doit étre adminis-
tré A raison de 15 mg/kg et non 4 la dose de 25 mg/kg parfois utilisée chez les
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adultes atteints de TB-MR, dans la mesure ot il est difficile de surveiller I'ap-
parition d’'une névrite optique chez les enfants.

Chez les enfants qui ne présentent pas de culture positive au départ, I'échec
thérapeutique est également difficile a évaluer. La présence d’anomalies persis-
tantes 4 la radiographie pulmonaire n’indique pas nécessairement une absence
d’amélioration. Chez l'enfant, une perte de poids ou, plus couramment, une
prise de poids insuffisante sont particulirement préoccupantes, car cest sou-
vent le premier (voire le seul) signe d’échec du traitement. Cest l'autre raison
clé de surveiller avec soin le poids des enfants.

Les données provenant d’observations sur le terrain laissent & penser que
chez les adolescents, le risque d’issue insatisfaisante du traitement est élevé. Un
diagnostic précoce, un soutien social étroit, 'apport de conseils au patient et a
sa famille et une relation étroite avec le prestataire de soins dispensant le traite-
ment médical peuvent contribuer & améliorer I'issue de tu traitement.

TABLEAU 9.1 Posologie des antituberculeux de seconde intention chez les
enfants (4, 10)
MEDICAMENT DOSE FREQUENCE DOSE
QUOTIDIENNE QUOTIDIENNE
MAXIMALE
streptomycine 20-40 mg/kg Une fois par jour 1g
kanamycine 15-30 mg/kg Une fois par jour 1g
amikacine 15-22,5 mg/kg Une fois par jour 1g
capréomycine 15-30 mg/kg Une fois par jour 1g
ofloxacine 15-20 mg/kg Deux fois par jour 800 mg
|évofloxacine 7,5-10 mg/kg Deux fois par jour 750 mg
moxifloxacine 7,5-10 mg/kg Une fois par jour 400 mg
éthionamide 15-20 mg/kg Une fois par jour 1g
protionamide 15-20 mg/kg Une fois par jour 1g
cyclosérine 10-20 mg/kg Une ou deux fois par jour 1g
acide p-aminosalicylique 150 mg/kg Deux ou trois fois par jour 12 ¢

9.6 Diabéte sucré

Chez les diabétiques atteints de TB-MR, le risque d’issue insatisfaisante du
traitement antituberculeux est plus grand. En outre, la présence d’'un diabeéte
sucré peut potentialiser les effets indésirables des antituberculeux, notamment
les dysfonctionnements de la fonction rénale et la neuropathie périphérique.
Le diabete doit étre étroitement pris en charge sur toute la durée du traitement
de la TB pharmacorésistante. Le prestataire de soins doit travailler en collabo-
ration étroite avec le médecin qui traite le diabete. Les hypoglycémiants oraux
ne sont pas contre-indiqués pendant le traitement des TB pharmacorésistan-
tes, mais peuvent exiger une augmentation de la dose administrée au patient.
Lutilisation d’éthionamide ou de protionamide peut rendre plus difficile le
contrdle des niveaux d’insuline. Il convient de surveiller plus fréquemment les
taux de créatinine et de potassium, souvent une fois par semaine pendant le
premier mois, puis au moins une fois par mois au-dela.
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9.7 Insuffisance rénale

Linsuffisance rénale, quelle soit attribuable par une infection tuberculeuse de
longue durée ou a la prise antérieure d’aminoglycosides, n'est pas rare. Il faut
étre tres prudent dans 'administration d’antituberculeux de deuxi¢me inten-
tion aux patients atteints d’insuffisance rénale, et il y a lieu d’ajuster la dose ou
Iintervalle entre deux doses conformément au tableau 9.2.

9.8 Troubles hépatiques

Lisoniazide, la rifampicine et le pyrazinamide (antituberculeux de premiere
intention) sont associés & un risque d’hépatotoxicité. Parmi ces trois médica-
ments, cest la rifampicine qui est associée au risque le plus faible de dommages
hépatocellulaires, bien qu’il existe une association avec l'ictére cholestatique.
Le pyrazinamide est le plus hépatotoxique de ces trois antituberculeux de pre-
micre intention. Parmi les antituberculeux de seconde intention, I’éthiona-
mide, le protionamide et le PAS peuvent aussi étre hépatotoxiques, dans une
moindre mesure toutefois que tout antituberculeux de premiére intention.
Dans quelques cas rares, une hépatite peut apparaitre sous fluoroquinolone.

Les patients présentant des antécédents d’affection hépatique peuvent re-
cevoir la chimiothérapie habituellement prescrite pour une TB pharmacoré-
sistante, sous réserve qu’ils ne présentent pas de preuve clinique d’hépatite
chronique, de contamination par un virus hépatique, d’antécédents d’hépatite
aigiie ou de consommation excessive d’alcool. Cependant, les réactions hépa-
totoxiques aux antituberculeux sont plus fréquentes chez ces patients et doi-
vent étre anticipées.

En général, les patients atteints d’une affection hépatique chronique ne doi-
vent pas recevoir de pyrazinamide. Tous les autres antituberculeux peuvent
étre utilisés, mais il est conseillé de surveiller de pres les enzymes hépatiques.
En cas d’aggravation notable de I'inflammation hépatique, il faut arréter la
prise des médicaments responsables de cette aggravation.

Dans de rares cas, un patient tuberculeux peut étre atteint simultanément
d’une hépatite aigiie sans lien avec la TB ou le traitement antituberculeux. Un
jugement clinique est alors nécessaire. Dans certaines situations, il est possible
de différer le traitement antituberculeux jusqu'a ce que I’hépatite aigiie soit
résolue. Dans d’autres cas, lorsqu’il faut traiter une TB pharmacorésistante en
présence d’'une hépatite aigiie, une association de quatre antituberculeux non
hépatotoxiques constitue l'option la plus stire.

ENCADRE 9.1 EXEMPLE DE SCHEMA THERAPEUTIQUE POUR LES CAS
PEDIATRIQUES

Une mére soumise a un traitement contre la TB-MR pendant 9 mois a présen-
té des cultures et des frottis positifs pendant 6 mois. Elle améne son enfant
au centre de santé pour évaluation. LUenfant a 14 mois et pése 6,9 kg. Il a été
vacciné par le BCG a la naissance et ne se développe plus correctement de-
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puis 4 mois, manque d’appétit et présente depuis 3 mois de maniére intermit-
tente une fievre peu élevée. La réponse au test cutané a la tuberculine (TCT)
a une dimension de 16 mm, et la radiographie pulmonaire révele une adéno-
pathie hilaire, mais aussi une absence d’infiltrat. On ne lui connait pas d’autre
contact tuberculeux que sa meére. La tuberculose de la méere a été diagnos-
tiqguée peu de temps apres la naissance de I'enfant. Des échecs thérapeuti-
ques aux traitements de catégorie | et Il ont été enregistrés chez elle. Le profil
de résistance depuis le début du traitement de cette TB-R est le suivant :

Résistance aH, R, Z,Eet S

Sensibilité a Amk-Cm-0fx

La sensibilité au PAS, a I'’Eto et a la Cs n’a pas été évaluée, car le laboratoire
ne peut garantir reproductibilité pour ces agents.

Quels conseils doit-on prodiguer et quel schéma thérapeutique faut-il pres-
crire pour cet enfant?

Réponse : |l faut bien expliquer a la mére que I'enfant est probablement at-
teint de TB et trés probablement d’une TB-MR. Si cela est faisable, il faut s’ef-
forcer de pratiquer des DST (voir chapitre 14). Dans I'attente des résultats
des DST ou si la procédure diagnostique n’est pas disponible, il faut instaurer
chez I'enfant un schéma thérapeutique reposant sur le profil de sensibilité de
la mére. Le schéma thérapeutique suivant est indiqué :

agent injectable - fluoroquinolone - Eto (Pto)-Cs
ou
agent injectable - fluoroquinolone — PAS-Cs

L'agent injectable peut étre tout médicament sauf S : dans ce cas Km, Cm
ou Am.

Pour illustrer le calcul de la dose, un exemple de schéma thérapeutique de
type Km-Ofx-Pto-Cs est fourni ci-aprés. On calcule a la fois la dose haute et
basse compte tenu du poids de I'’enfant. On choisit ensuite une dose conve-
nable entre ces deux valeurs (si nécessaire, un pharmacien peut préparer par
mélange la dose exacte de maniere a ce que I'on puisse choisir une quantité
quelconque en mg et que la dose ne se mesure pas uniquement en quarts ou
en moitiés de comprimés) :

Kanamycine : (15 mg x 6,9 kg = 103 et 30 mg x 6,9 kg = 207). Choisir une
dose entre ces deux valeurs, par exemple 200 mg par jour, en dose unique.

Ofloxacine : (15 mg x 6,9 kg = 103 et 20 mg x 6,9 kg = 138). Posologie adap-
tée : 100 mg/j, valeur correspondant a la dose journaliére totale. Le tableau
9.1 indique que la dose quotidienne est administrée sous forme fractionnée,
de sorte que le patient devrait recevoir 50 mg (1/4 de comprimé) le matin et
50 mg (1/4 de comprimé) le soir.

Protionamide : (15 mg x 6,9 kg = 103 et 20 mg x 6,9 kg = 138). Posologie
adaptée : 125 mg/j, valeur correspondant a la dose journaliére totale. Le ta-
bleau 9.1 indique que la dose quotidienne est administrée sous forme frac-
tionnée, de sorte que le patient devrait recevoir 62,5 mg (1/4 de comprimé)
le matin et 62,5 mg (1/4 de comprimé) le soir.

Cyclosérine : (15 mg x 6,9 kg = 103 et 20 mg x 6,9 kg = 138). Posologie adap-
tée : 125 mg/j, valeur correspondant a la dose journaliére totale. Le tableau
9.1 indique que la dose quotidienne est administrée sous forme fractionnée,
de sorte que le patient devrait recevoir 62,5 mg (1/4 de capsule) le matin et
62,5 mg (1/4 de capsule) le soir.

CES POSOLOGIES DEVRONT ETRE ADAPTEES A MESURE QUE
LENFANT PREND DU POIDS (CONTROLER SON POIDS CHAQUE MOIS).
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TABLEAU 9.2 Adaptation des antituberculeux en cas d’insuffisance rénale®®
MEDICAMENT FREQUENCE DE DOSE RECOMMANDEE* ET FREQUENCE
PRISE MODIFIEE DE PRISE CHEZ LES PATIENTS

PRESENTANT UNE CLAIRANCE DE LA
CREATININE <30 ML/MIN OU SOUS
HEMODIALYSE

Isoniazide Pas de modification 300 mg une fois par jour ou 900 mg

Rifampicine Pas de modification 600 mg une fois par jour ou 600 mg trois

fois par semaine

Pyrazinamide

Oui

25-35 mg/kg par dose trois fois
par semaine (pas d’administration
quotidienne)

Ethambutol

Oui

15-25 mg/kg par dose trois fois
par semaine (pas d’administration
quotidienne)

Ofloxacine

Oui

600-800 mg par dose trois fois
par semaine (pas d’administration
quotidienne)

Lévofloxacine

750-1000 mg par dose trois fois
par semaine (pas d’administration
quotidienne)

Moxifloxacine

Pas de modification

400 mg une fois par jour

Cyclosérine Oui 250 mg une fois par jour ou 500 mg/dose
trois fois par semaine
Térizidone - Pas de recommandations disponibles

Protionamide

Pas de modification

250-500 mg par dose quotidienne

Ethionamide

Pas de modification

250-500 mg par dose quotidienne

Acide
p-aminosalicylique®

Pas de modification

4 g/dose, deux fois par jour

Streptomycine

Oui

12-15 mg/kg par dose deux ou trois
fois par semaine (pas d’administration
quotidienne)f

Capréomycine

Oui

12-15 mg/kg par dose deux ou trois
fois par semaine (pas d’administration
quotidienne)’

Kanamycine

Oui

12-15 mg/kg par dose deux ou trois
fois par semaine (pas d’administration
quotidienne)f

Amikacine

12-15 mg/kg par dose deux ou trois
fois par semaine (pas d’administration
quotidienne)®

(o)

ments en présence d’insuffisance rénale.
€ Pour tirer parti de I'effet bactéricide dépendant de la concentration de nombreux antituberculeux,
on administre les doses standards, sauf en cas d’intolérance.

d e bien fondé de I'administration de doses quotidiennes de 250 mg n’a pas encore €té établi.
Les indices de neurotoxicité doivent faire I'objet d'une surveillance rigoureuse (dans la mesure
du possible, mesurer les concentrations sériques et ajuster le traitement en conséquence).

€ Les formulations du PAS sous forme de sel de sodium peuvent étre a I'origine d’une charge de
sodium excessive et sont a éviter chez les patients atteints d’insuffisance rénale. Les formula-
tions du PAS ne faisant pas appel au sel de sodium peuvent étre utilisées en évitant le risque de

rétention du sodium.

Adapté du document Treatment of tuberculosis (11).
Pour les médicaments du groupe 5, voir les recommandations des fabricants pour les ajuste-

f Il convient d’étre prudent avec les agents injectables chez les patients présentant une altération
de la fonction rénale en raison du risque accru d’ototoxicité et de néphrotoxicité.
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9.9 Troubles convulsifs

Certains patients ayant besoin d’étre traités pour une TB pharmacorésistante
ont présenté par le passé ou présentent actuellement des troubles convulsifs.
La premiére étape dans I’évaluation de ces patients consiste & déterminer si ces
troubles sont bien maitrisés et si les patients prennent des anticonvulsifs. Dans
le cas négatif, il faudra instaurer ou ajuster une chimiothérapie anticonvulsive
avant d’instaurer le traitement antituberculeux. En outre, toute autre patholo-
gie ou cause de convulsions sous-jacente doit étre corrigée.

Il convient d’éviter la cyclosérine chez les patients atteints de troubles
convulsifs actifs mal maftrisés par le traitement médicamenteux. Toutefois,
dans les cas ot ce médicament constitue la composante essentielle du schéma
thérapeutique, il peut étre administré, et le traitement médicamenteux an-
ticonvulsif sera ajusté en fonction des besoins pour préserver la maitrise des
troubles convulsifs. Les risques et les bénéfices du traitement par la cyclosérine
doivent étre discutés avec le patient, et la décision de 'employer ou non doit
étre prise collectivement avec le patient.

Dans les cas de monorésistance ou de polyrésistance, I'isoniazide ou la ri-
fampicine peuvent interférer avec nombre de médicaments anticonvulsifs. Il
faut vérifier 'absence d’interaction médicamenteuse avant de les utiliser (voir
annexe 1 concernant les interactions médicamenteuses).

Si le patient présente pour la premiere fois des convulsions pendant son trai-
tement antituberculeux, il est probable que ces convulsions résultent d’un effet
indésirable de I'un des antituberculeux administrés. Le chapitre 11 fournit de
'information supplémentaire sur les stratégies et les protocoles particuliers a
adopter pour faire face  ces effets indésirables.

9.10 Troubles psychiatriques

Il est conseillé de faire examiner les patients atteints de troubles psychiques par
un prestataire de soins ayant requ une formation en psychiatrie avant d’ins-
taurer le traitement de la TB pharmacorésistante. Cette évaluation initiale en-
registre toute pathologie psychiatrique préexistante et constitue une base de
comparaison si de nouveaux symptdmes psychiatriques se présentent pendant
le traitement du patient. Toute pathologie psychiatrique identifiée en début de
traitement doit étre completement prise en charge. Il existe une forte incidence
de base de la dépression et de 'anxiété chez les personnes atteintes de TB MR,
souvent liée 4 la chronicité et aux facteurs de stress socio économiques associés
a la maladie.

Un traitement 4 base de médicaments psychiatriques, des conseils indivi-
duels ou une thérapie de groupe peuvent étre nécessaires dans la prise en char-
ge des patients présentant une pathologie psychiatrique ou un effet indésirable
de nature psychiatrique associé aux médicaments. La thérapie de groupe a fait
ses preuves dans I'apport d’un environnement réconfortant aux personnes at-
teintes de TB-MR et peut étre utile  tous les patients, qu’ils présentent ou non
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une pathologie psychiatrique (des mesures adaptées de prévention des risques
doivent étre mises en place pour cette thérapie de groupe).

Lutilisation de la cyclosérine nest pas absolument contre-indiquée chez les
patients psychiatriques. Si la prévalence des effets indésirables associés a ce
médicament est susceptible d’étre plus élevée chez ce type de patient, les bé-
néfices de son usage peuvent plus que compenser les risques potentiellement
plus importants d’effets indésirables. Une surveillance étroite est recomman-
dée en cas dutilisation de la cyclosérine chez des patients atteints de troubles
psychiques.

Tous les prestataires de soins participant a la prise en charge des TB phar-
macorésistantes doivent travailler en étroite collaboration avec un spécialiste de
la santé mentale et disposer d’un systeme organisé d’'urgences psychiatriques.
Sont considérées comme des urgences psychiatriques la psychose, les idées sui-
cidaires et toute situation impliquant que le patient est un danger pour lui ou
pour les autres. Le tableau 11.3 du chapitre 11 donne de I'information supplé-
mentaire sur les effets indésirables psychiatriques.

9.11 Toxicomanie

Il convient de proposer aux patients atteints de troubles toxicomaniaques un
traitement de leur dépendance. Labstinence compléte vis-a-vis de I’alcool ou
d’autres substances doit étre encouragée, bien que la consommation active de
ces drogues ne soit pas une contre-indication au traitement antituberculeux. Si
la dépendance du patient conduit a des interruptions répétées de ce traitement,
celui-ci doit étre suspendu en attendant que des mesures thérapeutiques effi-
caces aient été mises en place pour garantir I'observance. Un bon DOT met
le patient en contact avec des prestataires de soins qui lui offre un soutien, ce
qui permet souvent I'administration d’'un traitement complet, méme chez les
toxicomanes.

Lincidence des effets indésirables associés a la cyclosérine sera plus élevée
chez les patients ayant une dépendance envers ’alcool ou d’autres substances
(comme chez les patients psychiatriques), notamment en ce qui concerne les
convulsions. Néanmoins, si la cyclosérine est considérée comme une compo-
sante majeure du schéma thérapeutique, elle doit étre utilisée. Le patient sera
alors placé sous surveillance étroite pour guetter l'apparition d’éventuels effets
indésirables qui, s’ils se manifestent, seront traités de maniere adéquate.

9.12 Patients infectés par le VIH

Compte tenu des interactions importantes entre les infections a8 VIH et les TB
pharmacosensibles ou pharmacorésistantes, un chapitre complet (chapitre 10)
est consacré a ce sujet.
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10.1 Objectifs du chapitre

Ce chapitre vise a illustrer les différences dans la prise en charge des TB phar-

macorésistantes en présence d’une infection & VIH établie ou suspectée et 2

fournir des indications sur les progres récents dans la maniere d’aborder le trai-
. . 10 4,
tement de la co-infection TB/VIH . Il présente :

* Les activités de lutte contre la TB et le VIH que 'OMS recommande de
mener en collaboration et qui peuvent étre utilisées parallelement a des
activités spécifiques pour réduire le probleme de la TB pharmacorésis-
tante chez les personnes infectées par le VIH;

Les directives diagnostiques et cliniques pour la prise en charge de la
TB-MR chez des patients contaminés par le VIH;

Les interactions et les toxicités médicamenteuses potentielles et les exi-
gences en matitre de surveillance dans le cadre du traitement concomi-
tant d’une TB pharmacorésistante et d’'une infection 2 VIH;

* Les implications de la contamination par le VIH et de la TB pour les
mesures de lutte anti infectieuse & appliquer.

Recommandations clés (* signale une recommandation mise a jour)

B Offrir des conseils et un dépistage du VIH a I'initiative du soignant a tous
les patients chez qui on suspecte une TB.*

B Utiliser des algorithmes standards pour diagnostiquer les TB pulmonaires
et extrapulmonaires.

W Utiliser les cultures mycobactériennes et, lorsque c’est possible, les
nouvelles méthodes diagnostiques, plus rapides.

B Effectuer les DST a linstauration du traitement antituberculeux pour
éviter la mortalité associée a la TB pharmacorésistante non reconnue
chez les personnes infectées par le VIH.*

B Déterminer I'ampleur (ou la prévalence) de la résistance aux
antituberculeux chez les patients infectés par le VIH.

B Instaurer rapidement le traitement antirétroviral (TARV) chez les patients
infectés par le VIH et atteints de TB pharmacorésistante.

B Envisager un traitement empirique par des antituberculeux de seconde
intention.*

B Administrer du cotrimoxazole en prophylaxie dans le cadre d’'une gamme
compléte de soins anti VIH aux patients infectés par le VIH et atteints de
TB active.*

B Organiser le suivi du traitement par une équipe spécialisée.

B Mettre en place un soutien nutritionnel et socio-économique
supplémentaire.

B Assurer une lutte anti-infectieuse efficace.

B Faire intervenir les partenaires clés dans les activités de lutte contre la
TB pharmacorésistante/VIH.

B Surveiller la toxicité surjacente avec le TARV et le traitement
antituberculeux.

1 TB/VIH est le terme utilisé pour qualifier ce qui a trait au recouvrement des deux épidémies TB
et VIH/sida. Il sert souvent a désigner les activités de collaboration pour lutter contre la TB et le
VIH/sida. Les patients atteints d’'une TB associée 4 une contamination par le VIH doivent étre
désignés par ce terme.
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10.2 Considérations générales

La présence d’une co-infection TB/VIH pose des difficultés importantes a la
prévention, au diagnostic et au traitement des TB pharmacorésistantes, no-
tamment §'il sagit d’une TB-MR ou d’une TB-UR. Des rapports montrent de
forts taux de mortalité chez les patients infectés par le VIH et atteints de TB
pharmacorésistante (1, 2) ainsi que des taux de mortalité alarmants chez les pa-
tients infectés par le VIH et atteints de TB-UR (3). Le diagnostic précoce de la
TB pharmacorésistante et de 'infection 2 VIH, le traitement rapide au moyen
de schémas adéquats, un puissant soutien aux patients et de solides mesures de
lutte anti-infectieuse sont des composantes essentielles de la prise en charge des
personnes atteintes de TB pharmacorésistante et infectées par le VIH.

Des données de la surveillance mondiale de la pharmacorésistante sugge-
rent un lien entre le VIH et la TB-MR dans certaines parties du monde, bien
que les facteurs spécifiques intervenant dans cette association n’aient pas été
déterminés, le VIH est un puissant facteur de risque dans toutes les formes de
TB, et les flambées de TB pharmacorésistantes, y compris de TB-UR, chez les
patients infectés par le VIH semblent courantes (3—7). La TB pharmacorésis-
tante est souvent associée 2 des taux de mortalité supérieurs chez les patients
infectés par le VIH comparativement aux patients qui ne sont pas porteurs de
ce virus; toutefois, on a signalé que l'utilisation d’un TARV en plus du traite-
ment de la TB pharmacorésistante améliorait I'issue thérapeutique de la TB
pharmacorésistante chez les patients infectés par le VIH (8, 9).

10.3 Activités de lutte contre la TB et le VIH que ’'OMS
recommande de mener en collaboration

LOMS recommande de mener certaines activités en collaboration pour rédui-

re la charge liée 4 la fois 4 la TB et au VIH (voir tableau 10.1) (10-12).

Ces activités constituent l'ossature de la stratégie de collaboration de TOMS
face a la co infection TB/VIH qui, parallélement & la mise en place de pro-
grammes DOTS efficaces, renforceront et augmenteront le succes des activités
de traitement et de lutte contre la co-infection TB pharmacorésistante/ VIH.

Ces Principes directeurs recommandent, dans la mesure du possible, de dis-
penser des soins répondant aux normes les plus strictes. Les activités décrites
plus bas sont basées sur les activités de lutte contre la co-infection TB/VIH
listées au tableau 10.1 et sont adaptées pour étre spécifiquement applicables a
la TB pharmacorésistante.

TABLEAU 10.1 Activités que ’OMS recommande de mener en collaboration dans
la lutte contre la co-infection TB/VIH?

A. DEFINIR LES MECANISMES DE LA COLLABORATION

A.1 Mettre sur pieds un organe coordonnateur pour les activités de lutte contre
la co-infection TB/VIH intervenant a tous les niveaux

A.2 Effectuer une surveillance de la prévalence du VIH chez les patients tuber-
culeux
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A.3 Organiser une planification conjointe TB/VIH
A.4 Effectuer un suivi et une évaluation

B. REDUIRE LA CHARGE DE LA TB CHEZ LES PERSONNES AUX PRISES AVEC LE
VIH/SIDA

B.1 Procéder a un dépistage intensif de la TB et un suivi des contacts

B.2 Instaurer la prophylaxie par I'isoniazide

B.3 Assurer une lutte contre la contamination tuberculeuse dans les établisse-
ments de santé et les lieux de soins regroupés

C. REDUIRE LA CHARGE DU VIH CHEZ LES PATIENTS TUBERCULEUX

C.1 Proposer des services de dépistage du VIH et des conseils

C.2 Introduire des méthodes de prévention de la contamination par le VIH
C.3 Introduire la prophylaxie par le cotrimoxazole

C.4 Dispenser des soins du VIH/sida et assurer un soutien

C.5 Instaurer le traitement antirétroviral

a On trouve une description détaillée de chacune des activités du tableau 10.1 dans le document de
I'OMS Politique actuelle de collaboration pour activités de lutte contre la tuberculose et le VIH (10).

* Offrir des conseils et un dépistage du VIH a Iinitiative du soi-
gnant A tous les patients chez qui on suspecte une TB. Etant donné
les taux élevés de co infection VIH/TB dans de nombreuses zones, les
conseils et le dépistage du VIH a linitiative du soignant sont recom-
mandés chez tous patients chez qui on suspecte une TB (13, 14). Le dé-
pistage a Pinitiative du soignant peut étre effectué au moment de l'envoi
de I’échantillon d’expectoration pour 'examen microscopique des frottis
(ou culture). Cette approche est plus efficace et plus susceptible de porter
fruits que le transfert des patients & un autre endroit pour les conseils et
le dépistage du VIH (I5). Les conseils et le dépistage a 'initiative du soi-
gnant peuvent ouvrir la porte  la prévention en vue de sauver des vies,
aux soins et aux interventions thérapeutiques.

 Utiliser des algorithmes standards pour diagnostiquer les TB pul-
monaires et extrapulmonaires. COMS a formulé de nouvelles recom-
mandations pour 'amélioration du diagnostic et du traitement des cas
de TB pulmonaire et extrapulmonaire a frottis négatifs (16). Voir aussi
section 10.4 ci-dessous.

* Utiliser les cultures mycobactériennes et, dans la mesure du possi-
ble, les nouvelles méthodes diagnostiques, plus rapides. Les cultures
mycobactériennes des expectorations ou d’autres liquides et tissus sont
recommandées pour aider 4 diagnostiquer les TB a frottis des expec-
torations négatifs et extrapulmonaires (16). La dépendance importante
envers les examens microscopiques des frottis comporte des limites im-
portantes, et ces examens ne suffisent pas 4 diagnostiquer de fagon fia-
ble une proportion importante de patients tuberculeux infectés par le
VIH, en particulier & mesure que progresse le degré d’immunosuppres-
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sion (17). Des méthodes rapides telles que la culture sur milieu liquide
ou les techniques moléculaires doivent étre envisagées (18). Voir chapitre
6 pour plus d’information sur les méthodes de culture.

* Effectuer les DST a ’instauration du traitement antituberculeux.
La TB pharmacorésistante non dépistée comporte un risque important
de mortalité chez les patients porteurs du VIH (79). Linstauration ra-
pide d’'un traitement antituberculeux approprié (et I'instauration subsé-
quente du TARV) peut réduire la mortalité chez les patients infectés par
le VIH et atteints de TB pharmacorésistante (29, 21). La TB-MR et la
TB-UR non dépistées étant associée & un taux de mortalité si élevé chez
les patients infectés par le VIH, les protocoles de nombreux programmes
internationaux exigent d’effectuer des DST ou des DST rapides chez
tous les patients infectés par le VIH et atteints de TB active érablie (voir
chapitre 5 et section 10.4 ci-apres pour une discussion plus approfondie
sur les tests rapides et le diagnostic de la TB pharmacorésistante chez les
patients porteurs du VIH). Si les DST chez tous les patients co infectés
TB/VIH sont la norme dans de nombreuses zones, ces Principes direc-
teurs reconnaissent qu’il peut étre difficile, voire impossible, d’effectuer
ces tests dans de nombreuses régions dont les ressources sont limitées.
D’autres stratégies sont proposées a la section 10.4 pour les programmes
ayant des contraintes de ressources. Toutefois, un accés universel aux
DST est l'objectif 4 log terme dans tous les cadres.

e Déterminer 'ampleur (ou la prévalence) de la résistance aux antitu-
berculeux chez les patients infectés par le VIH. Les programmes doi-
vent déterminer 'ampleur du chevauchement entre les épidémies de TB
pharmacorésistante et de VIH. Cette détermination peut seffectuer de
deux fagons : (i) mise en relation des données de DRS concernant la TB
basées sur la population avec les résultats du dépistage du VIH chez les
tuberculeux du programme (22); ou (ii) DST aux antituberculeux chez
tous les patients infectés par le VIH, ou dans un sous-groupe dont la sé-
lection n’introduit pas de biais, lors de la mise en place de la surveillance
du VIH chez les patients tuberculeux (ou du dépistage du VIH a I'initia-
tive du soignant et des conseils pour tous les patients tuberculeux). Cette
dernitre technique est plus complexe si les taux de TB pharmacorésis-
tante chez les patients infectés ou non par le VIH doivent étre compa-
rés puisqu'un groupe témoin de patients tuberculeux non infectés par le
VIH doit aussi étre établi.

* Instaurer rapidement le TARV chez les patients infectés par le VIH
et atteints de TB pharmacorésistante. Conformément aux directives
de POMS, ces Principes directeurs recommandent I'instauration rapide
du TARYV chez les patients infectés par le VIH et atteints de TB phar-
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macorésistantes (23) (voir section 10.5 et tableau 10.2 sur le moment de
Iinstauration du traitement anti-VIH dans la TB pharmacorésistantes).
Le cas échéant, on doit suivre les protocoles de prise en charge du syn-
drome inflammatoire de reconstitution immunitaire (IRIS, pour zmmu-
ne reconstitution inflammatory syndrome) (voir section 10.5.6 pour plus
d’information sur I'IRIS).

* Envisager un traitement empirique par des antituberculeux de se-
conde intention. Les patients a risque tres élevé de TB pharmacorésis-
tante peuvent recevoir des traitements empiriques de catégorie IV. Cette
stratégie peut étre appliquée a tous les patients, indépendamment du sta-
tut sérologique pour le VIH, mais elle est particulierement importante
chez les patients VIH-positifs (observation : l'utilisation empirique du
traitement de catégorie IV est réservée aux patients chez lesquels le taux
de TB MR est extrémement élevé, comme les échecs des traitements de
catégorie I ou les contacts trés étroits de patients atteints de TB pharma-
corésistante. On trouve au chapitre 5 plus d’information sur I'utilisation
du traitement empirique de catégorie IV).

* Offrir une prophylaxie par le cotrimoxazole aux patients infectés
par le VIH et atteints de TB active. Conformément aux directives de
I’OMS, la prophylaxie par le cotrimoxazole doit étre offerte a tous les pa-
tients infectés par le VIH (24). Cette prophylaxie na pas d’interaction
significative connue avec les antituberculeux de seconde intention. Il
existe un chevauchement dans les toxicités entre le TARYV, le traitement
antituberculeux et la prophylaxie par le cotrimoxazole, et une vigilance
dans la surveillance des effets indésirables est de mise (voir tableau 10.3
ci-dessous et le chapitre 11).

* Organiser un suivi du traitement par une équipe spécialisée. L'équi-
pe soignante doit connaitre le traitement de la TB pharmacorésistante et
du VIH, avec une surveillance étroite du risque d’effets indésirables ad-
ditifs et du statut nutritionnel ainsi que des évaluations périodiques de la
réponse thérapeutique pour les deux infections.

* Apporter un soutien nutritionnel et socio-économique supplémen-
taire. Les patients atteints de TB pharmacorésistante et infectés par le
VIH peuvent présenter un amaigrissement sévere, des maladies diarrhéi-
ques et des syndromes de malabsorption. Les patients co-infectés pro-
viennent souvent de groupes socialement marginalisés ou de familles
dont les ressources économiques sont limitées. De plus, le traitement de
la TB pharmacorésistante par des antituberculeux de seconde intention
peut entrainer des effets indésirables qui affectent 'observance et exige
des visites plus fréquentes au centre de santé. Lorsque cest possible, les
patients infectés par le VIH et atteints TB pharmacorésistante dont les
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moyens sont limités devraient se voir offrir un soutien socioéconomi-
que et nutritionnel supplémentaire (25) (voir aussi chapitre 12 pour plus
d’information sur le soutien thérapeutique).

¢ Sassurer de la mise en ceuvre d’une lutte rigoureuse contre les infec-
tions. Les mesures de lutte anti-infectieuse peuvent réduire le risque de
transmission de M. tuberculosis dans les établissements de soins du VIH/
sida. Les questions relatives a la lutte contre les infections concernant la TB
pharmacorésistante, y compris les questions propres au VIH, sont traitées
au chapitre 15 et dans d’autres documents publiés par TOMS (26).

* Faire participer les principaux intervenants aux activités de lutte
contre la TB pharmacorésistante/infection a VIH. Les organes coor-
donnateurs TB/VIH locaux ou nationaux, les groupes communautaires
et les principaux intervenants doivent participer a la planification et a la
surveillance des activités et programmes de TB pharmacorésistante/ VIH.

10.4 Caractéristiques cliniques et diagnostiques de la TB

pharmacorésistante chez les patients infectés par le VIH
Chez les personnes séropositives pour le VIH, le diagnostic de tuberculose (y
compris de TB MR et de TB-UR) est plus difficile et la tuberculose peut étre
confondue avec d’autres infections pulmonaires ou systémiques. Il est plus
probable aussi chez ces personnes que la TB adopte une forme extrapulmo-
naire ou 2 frottis négatif que chez les tuberculeux non infectés par le VIH,
en particulier & mesure que progression I'immunosuppression (27). Il peut en
résulter une erreur ou un retard de diagnostic, qui se traduira a son tour par
une morbidité ou une mortalité plus élevée. COMS a publié¢ récemment des
algorithmes dans le but d’améliorer le diagnostic des TB pulmonaires et ex-
trapulmonaires & frottis négatifs (16). Ces nouveaux algorithmes soulignent
l'utilisation de criteres cliniques en premier recours et, au besoin, de données
de laboratoire (culture) supplémentaires et de données radiographiques pour le
diagnostic de la TB. Les criteres cliniques se sont avérés avoir une valeur pré-
dictive positive de 89 2 96 % pour la TB extrapulmonaire et a frottis négatifs
comparativement a la culture (28). Pour les patients infectés par le VIH dont
la maladie est & un stade avancé, les cultures mycobactériennes d’autres liqui-
des (p. ex., sang, liquide pleural, liquide ascitique, liquide céphalo-rachidien
et aspirats de moelle osseuse) et I'histopathologie (p. ex., biopsie des ganglions
lymphatiques) peuvent étre utiles pour poser un diagnostic.

Dans de nombreux programmes et régions, tous les patients tuberculeux
infectés par le VIH subissent des DST en vue de dépister toute pharmacorésis-
tance. Les méthodes rapides de DST sont privilégiées puisquelles permettent
un diagnostic rapide de la TB-MR, réduisant le délai pendant lequel le patient
pourrait recevoir un schéma inadéquat et la période de propagation potentielle
de la TB pharmacorésistante.
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Les programmes non dotés d’infrastructures ou de ressources pour dépister
une TB pharmacorésistante chez tous les patients infectés par le VIH doivent
faire leur possible pour s’équiper, en particulier si les taux de TB pharmaco-
résistante sont modérés ou élevés. Certains programmes peuvent adopter une
stratégie de DST ciblés pour les patients a risque accru de TB pharmacorésis-
tante (comme ceux chez lesquels le traitement s’est soldé par un échec ou chez
les contacts des patients atteints de TB pharmacorésistante [voir chapitre 5]).
Les programmes peuvent aussi choisir d utiliser les DST ciblés chez les patients
ayant une faible numération de CD4 (p. ex., moins de 200 cellules/mm?) puis-
que ces patients courent un risque tres élevé de déces en raison d’'une TB phar-
macorésistante non reconnue.

10.5 Traitement concomitant de la co-infection TB
pharmacorésistante/VIH

Le traitement de la TB pharmacorésistante chez les patients infectés par le

VIH est tres semblable a celui des patients VIH-négatifs et est décrit au chapi-

tre 7, & l'exception des différentes suivantes :

e Le TARV joue un réle crucial puisque la mortalité chez les patients in-
fectés par le VIH et atteints de TB-MR qui ne recoivent pas de TARV
est extrémement élevée (91-100 % tel que signalé par une analyse sur les
flambées de TB-MR dans 9 établissements différents) (7);

* Les effets indésirables sont plus fréquents chez les patients infectés par
le VIH. Les multiples médicaments du traitement de la TB pharmaco-
résistante associés A des risques élevés et reconnus de toxicité, souvent
combinés au TARYV, entrainent une forte incidence d’effets indésirables.
Certaines toxicités sont communes au traitement antituberculeux et au
TARYV, ce qui peut entrainer des taux cumulatifs d’effets indésirables;

¢ La surveillance doit étre plus étroite tant pour la réponse que pour les ef-
fets indésirables;

* Ludilisation de thioacétazone n'est pas recommandée chez les patients
infectés par le VIH (29) ni pour l'utilisation systématique dans les popu-
lations dans lesquelles les taux de VIH sont élevés;

e LIRIS peut compliquer le traitement.

10.5.1 Instauration du TARV chez les patients atteints de TB
pharmacorésistante

Ladministration du TARV aux tuberculeux infectés par le VIH améliore la

survie 4 la TB pharmacorésistante ou pharmacosensible (9, 16, 30). Tel qu’in-

diqué plus haut, les cohortes de patients recevant un traitement contre la TB

pharmacorésistante sans le bienfait du TARV ont des taux de mortalité supé-

rieurs 2 90 % (3, 7). Toutefois, la probabilité¢ d’effets indésirables pourrait com-
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promettre le traitement anti-VIH ou de la TB pharmacorésistante si les deux
traitements sont instaurés simultanément. D’un autre coté, un retard inutile
dans I'instauration du TARV pourrait entrainer un risque important de déces
lié au VIH chez les patients dont la maladie est  un stade avancé (31). On ne
connait pas le moment optimal de I'instauration du TARV chez les patients
recevant un traitement antituberculeux. Le tableau 10.2, basé sur les directives
de 'OMS pour le traitement de 'infection & VIH chez les adultes et les ado-
lescents (23), donne des recommandations pour I'instauration du TARV par
rapport a I'instauration du traitement de la TB pharmacorésistante.

TABLEAU 10.2 Instauration du TARV chez les patients n’ayant jamais recu un tel
traitement et qui commencent un traitement contre la TB
pharmacorésistante

NUMERATION DES CD4 RECOMMANDATIONS  INSTAURATION DU TARV RELATIVEMENT
POUR LE TARV A LINSTAURATION DU TRAITEMENT DE LA
TB PHARMACORESISTANTE
CD4 < 200 cellules/mm® TARV recommandé Aprés deux semaines ou dés
que le traitement de la TB
pharmacorésistante est toléré

CD4 entre 200 et 350 TARV recommandé  Apreés huit semaines?
cellules/mm?3

CD4 > 350 cellules/mm? Retarder le TARV® Réévaluer le patient mensuellement
pour l'instauration du TARV.
La mesure des CD4 est
recommandée tous les trois mois
pendant le traitement de la TB
pharmacorésistante.

Non disponible TARV recommandé® Aprés de deux a huit semaines

a ['évaluation clinique peut donner lieu a I'instauration plus rapide du TARV.
b Le TARV doit étre instauré s’il survient des événements de stade 3 ou 4 non liés a la TB.
¢ Tient compte du fait que certains patients pourraient commencer prématurément un TARV a vie.

10.5.2 TB pharmacorésistante chez les patients recevant déja un
TARV

Il y a deux points & prendre en compte chez les patients ayant regu un dia-

gnostic de TB pharmacorésistante alors qu’ils recoivent un TARV. Il faut tout

d’abord évaluer si des modifications du TARV sont nécessaires en raison d’in-

teractions médicamenteuses ou pour réduire le risque de chevauchement des

toxicités. Ces préoccupations sont traitées plus bas.

Le deuxieme point & prendre en compte est le fait que I'apparition d'une TB
pharmacorésistante active chez un patient sous TARV constitue un échec du
TARV. Les principes de détermination de Iéchec dans de tels cas sont décrits
dans d’autres documents de 'OMS (23). Si I'échec du TARV a été diagnosti-
qué, il n’est pas recommandé d’instaurer en méme temps un nouveau TARV
de seconde intention et un schéma thérapeutique de la TB pharmacorésistan-
te. 11 faut plutdt continuer le TARV présent puis changer de schéma antiréero-
viral de seconde intention de 2 4 8 semaines apres 'instauration du traitement
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de la TB pharmacorésistante.

10.5.3 Interactions médicamenteuses importantes entre le
traitement de la TB pharmacorésistante et celui de
I'infection a VIH

A ’heure actuelle, on sait peu de choses sur les interactions médicamenteuses

entre les antituberculeux de deuxitme génération et le TARV. 1l existe plu-

sieurs interactions connues entre les médicaments utilisés dans le traitement
anti-VIH et dans le traitement antituberculeux. Celles-ci sont résumées ci-
dessous :

¢ Dérivés de la rifamycine. Bien que les dérivés de la rifamycine ne soient
pas utilisés systématiquement dans le traitement de la TB pharmacoré-
sistante, ils sont utilisés dans le traitement de la TB a bacilles multirésis-
tants et monorésistants sensibles a la rifampicine. On trouve ailleurs des
directives pour l'utilisation concomitante de schémas & base de dérivés de
la rifamycine et du TARV (y compris les schémas a base d’IP) (23, 32).

* Quinolones et didanosine. La didanosine tamponnée contient un anti-
acide 4 base d’aluminium/magnésium et, administrée en concomitance
avec des fluoroquinolones, elle peut entrainer une diminution de I’ab-
sorption des fluoroquinolones (33); elle devrait étre évitée, mais si néces-
saire, elle devrait étre administrée six heures avant ou deux heures apres
les fluoroquinolones. Les préparations entérosolubles de didanosine peu-
vent étre utilisées en concomitance, sans cette précaution.

¢ Ethionamide/protionamide. D’aprés les données limitées existantes
sur le métabolisme des thioamides (éthionamide et protionamide), cette
classe thérapeutique pourrait interagir avec les antirétroviraux. On pen-
se que I’éthionamide/protionamide serait métabolisée par le systeme du
CYP450, bien que l'on ne sache pas quelles enzymes du CYP entrent
en jeu. On ignore complétement si les doses d’éthionamide/protiona-
mide ou de certains antirétroviraux devraient étre modifiées lors du trai-
tement concomitant d’'une TB pharmacorésistante et d’'une infection a

VIH (34).

¢ Clarithromycine. La clarithromycine est un substrat et un inhibiteur
du CYP3A qui est associée & de multiples interactions médicamenteuses
avec les IP etles INNTTL. Il faut éviter dans la mesure du possible d’admi-
nistrer la clarithromycine aux patients infectés par le VIH et atteints de
TB pharmacorésistante en raison de la faible efficacité de ce médicament
contre la TB pharmacorésistante et des interactions médicamenteuses
multiples.
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10.5.4 Toxicité médicamenteuse potentielle dans le traitement de
I'infection a VIH et de la TB pharmacorésistante

On possede peu de données sur la fréquence et la gravieé des toxicités et des
effets indésirables du TARV et du traitement antituberculeux de seconde in-
tention. En général, les patients infectés par le VIH ont un taux plus élevé de
réactions indésirables aux médicaments antituberculeux et non antitubercu-
leux, et le risque de réactions médicamenteuses indésirables augmente avec
le degré d’ immunosuppression (27, 35, 36, 37). Il est difficile d’identifier la
source des effets indésirables chez les patients recevant en concomitance un
traitement de la TB pharmacorésistante et un traitement anti-VIH. Il existe
un chevauchement ou méme parfois un cumul des toxicités de plusieurs des
médicaments utilisés pour traiter la TB pharmacorésistante et le VIH. Sou-
vent, il peut ne pas étre possible de relier les effets indésirables & un médica-
ment en particulier puisque le risque de résistance au TARV exclut le défi
médical caractéristique d’arréter tous les médicaments et de les recommencer
un a un (38).

Les effets indésirables qui sont communs aux antirétroviraux et aux anti-
tuberculeux sont énumérés au tableau 10.3. II faut noter que 'on possede re-
lativement peu de données sur les taux d’effets indésirables dans le traitement
concomitant de la TB pharmacorésistante et de 'infection 2 VIH. Le tableau
10.3 vise a alerter le clinicien au sujet du chevauchement ou du cumul des toxi-
cités, et au moment de la rédaction de ces Principes directeurs, il sappuyait sur
des données préliminaires et non publiées ainsi que sur l'opinion d’experts.

Dans la mesure du possible, il faut éviter d’utiliser des agents ayant des pro-
fils d’effets indésirables communs. Souvent, toutefois, le bienfait lié & 'admi-
nistration de ces médicaments ayant des toxicités se chevauchant 'emporte sur
le risque. Par conséquent, si 'on détermine que deux médicaments ayant des
toxicités se chevauchant sont essentiels dans le schéma d’un patient, ces Princi-
pes directeurs recommandent d’accroitre la surveillance des effets indésirables
plutdt que d’interdire certaines associations (voir chapitre 11 et section 10.5.5
pour plus d’information sur la surveillance des effets indésirables chez les pa-
tients infectés par le VIH).

10.5.5 Suivi des traitements contre la TB résistante et I'infection a
VIH chez les patients co-infectés

Le traitement anti-VIH doit étre pris chaque jour sans exception pour préve-
nir Iapparition d’une résistance médicamenteuse. Etant donné que le DOT
est une composante importante du traitement de la TB pharmacorésistan-
te, les programmes devraient explorer ’'administration des antituberculeux et
des antirétroviraux par le biais d'un DOT concomitant ou d’autres méthodes
de soutien a l'observance (voir chapitre 12). C’est particulierement important
dans le cadre du traitement antituberculeux de seconde intention puisque ce-
lui-ci peut étre associé 2 un nombre important de comprimés a prendre et a
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de nombreux effets indésirables susceptibles de rendre la prise des ARV encore
plus difficile.

La complexité des schémas thérapeutiques antirétroviraux et des traitements
antituberculeux de seconde intention, dont chacun a un profil de toxicité don-
né et certains peuvent étre potentialisés par un autre traitement concomitant,
exige une surveillance clinique rigoureuse (39). Le chapitre 11, tableau 11.1,
présente les exigences en matiere de surveillance pour le traitement des TB
pharmacorésistantes et indique aussi les cas de patients infectés par le VIH
ou sous TARV pour lesquels une fréquence accrue de cette surveillance est
nécessaire.

Si le patient affiche des signes d’échec du traitement antituberculeux, la
méme évaluation que celle décrite au chapitre 13 se justifie. Il convient en
outre de réévaluer le TARV en vue de déceler un échec thérapeutique, tel que
décrit dans d’autres directives de TOMS (23).

Etant donné que les schémas sont particuli¢rement difficiles 2 prendre en-
semble, le stigmate associé aux deux maladies peut entrainer une grave discri-
mination, et le risque de mortalité est tres élevé. Les patients infectés par le
VIH et atteints de TB pharmacorésistante peuvent avoir besoin d’un soutien
socio-économique, nutritionnel et psychosocial spécial afin de terminer avec
succes leur traitement.

115



PRINCIPES DIRECTEURS A L'INTENTION DES PROGRAMMES ANTITUBERCULEUX POUR LA PRISE

EN CHARGE DES TUBERCULOSES PHARMACORESISTANTES

*(S00Z siew ‘sunassiuinoy xne a1139| ‘qqinbs si1eAN-|01sug)

23

*anbnoe| asopiog,| no a1nedsay,| ‘e1negioued el sWWOD
saAeIg Sa|qrlISapul S184)8,p 800031d aWQIdWAS un 8119 1nad ajeultopge INajnop e
‘S10J81N0] ‘UIU9Q 1USANOS 10 1ULINOD B|geIIS9PUI 18148 UN 1S9 9|_UILLOPJE INSNOP B

Svd ‘03d/013 ‘0

sjeuiwopqe
Inajnop aun e
S9190SSE JUoS
AYV Ss®] shoL

sjeuiwopge
inajnoqQ

"sjuswedIpaw
Xne allepuooas snbpedsy aun,p no anbijog| asopioe aun,p 90uanNbasuoo
aun o119 1uaAnad ajeuIWOPge IN3INOP B| 18 S1ULISISIad SJUBWSSSIWOA S97

*TT a4udeyd ne sa)1109p Sall|epow sap Uskow ne sallel) ang
1UaANad 19 SIUBINOD SB|RIISOPUI S18J18 SOP 1UOS SIUSWISSSIWOA S9| 18 S99sneu saT

sannepile z

‘d ‘H ‘sSvd ‘01d/013

saine
sap pednid e| 10
‘dAN ‘1¥a ‘ALY

SIUBWISSSIWOA
18 sogsneN

*SOAIIN|0SaI0INE
1USWIS|RIQUDB JUOS SO B| B 18 A4l & ‘1ZV.| & S9|genquie sa9|eydod sa sajin
2119 aAnad uonelelpAy auuoq aun 19 (jowelgoeled ‘auajoidnql) anbisadeue,p
uonesl||in "018 ‘ONS 9| eyonol asowse|doxol e| ‘anb1000001dAI0 a1 Bulusw g)
‘auusli9loeq SUSUIUSW Bl SWWOD $89]eydd ap saAeIg snid sasneod sap J181ied]

s

A43 ‘1Zv

sagleyda)

‘uoissaidap e| & JaNQLIU0D ISSNe
1uaAnad anbiuoayo aipejew ap slulelle swuaned XnNaiquiou ap Salquios sanbiwouoog
-0100S S90ULISUODJID S8 "9J9AS UOISSaIdap ap .o Us A43.| Jan1Isans ap Jagesiaug
“tAd3.] 1UBABD8) s1uBned SOp % ' ZoUd 99AI8SgO0 2119 1nad 8J9A9S UoIssaidap aun

01d/013 ‘H

‘sauojoulnbolony) ‘sn

Ad3

uolssaidaqg

‘INas A43.| 09Ae alel 1S9
ayouely 8s0yoAsd B *ONS NP NEBBAIU NE 3110IX0) 8] 9p 91Uusanbal) 90UEB||ISAINS Bun 09AL
anbieid us 99108008 1S9 81ULYILIOOUOD UONESI|IIN,| ‘SO B] 08AR A43,| ©p uonesi|nn,|
ins saguuop ap nad apassod uo ‘ajjan1oe ainay,| v -luage,| 1an1sgns ap JagesiAud
‘SaWgW-Xna,p sked 1USQI0S9I 8S BU S19)40 S9J IS "SaWQWI-XNS,P JUsWS|RIgUSS
1U8QJ0sal 8s Inb ‘saulewas saiglwald € B Z Sop SIN0D Ne (SJUBWaSSIPIN01d 18
3IUWOSUI ‘XNBWIoUR S9AQJ ‘UOIBSI|_UU0SIadap ‘U0IRIIUSOUOD .| 3p Uuonelg)e
‘U0ISNJU02) DNS 3| INS SB|RIISIPUI S18419,p 9AS[8 XNE] UN & 9100SSe 1S9 A43]

sauojouinboJony}
‘01d/013 ‘H ‘sQ

Ad3

(ONS) lenuad
XNaAlau mE@Hw\Am
np neaAiu

ne 91101xo]

*TT 2411deyd np suoneoipul
XNEe 1JUsWaWI0LU09 Ja}iel] 18 anbixoloinau suiow juage un Jed AYY.| Jooe|dwal
‘anbusyduad aiyredoinau aun 1iesedde |1,nb 19 S9SI|1IN 8119 UBAIOP S1Ud3e S0 IS

‘anbusyduad siyredoinau e all09y) us suswdne
B[99 JBD ‘Pz 8] NO SO B| D9AR UOIIRID0SSE US JPp B| 18 |PP €| ‘Lid 8| J8s!|in,p 1eAg

3 ‘01d/013
‘soplIsooA|oulwe
H 'sD ‘pz7

opp ‘Ipp ‘Lva

anbuayduad
alyredoinaN

SNOILVAH3ISE0

XN3TNJHIANLILNY

IVHIAOYLIHILINY

31101X0L

‘sesg uo Juassieledde sa|qelISopUl S18L10 SapP B S9I00SSE JUaWa1I0J19 SN|d SB| SJUBWEedIPaW ST

XNaNoJagn}ijue Juawiajies} np 3@ AYVYL NP SAAI}IPPE SOHIIX0} 39 [913uajod JuawayoneAsys

€07 Nv3anavl

116



10. INFECTION A VIH ET TB PHARMACORESISTANTE

‘aleual
aouesiynsul,p 9o0uasald us 9a1snle 8119 1op XNdNAIBNIIIUE 18 AHY XNaIquou ap asop e
*(TT ©411deyo J10A) ©9puewWIWOdDl 1SS

SOUIBWSS € & T 9P S9||_AISIUI B S81A|04109]9 Sap 18 aululRa.O B| 9p ajuanbal) aoue||IaAIns
aun "W e| e no sapIsodA|Foulwie xne a|qenguile ajeuas 91191X01 ap niooe anbsi un
1UBJN09 HIA 9| Jed s9199)ul sualled S| ‘4QL 9p 91ULHWOOUOD UOIeSI|IIN,| SUBS dWIA

‘W e| N0 SapIsodA|goulwe sap JueAd9al siualled sa| zayd uoinedsald daAe 4ql

9| JasI|IN "W dp nNo sapISodA|Fouiwe,p 19 4L P 91ULUUWOIUOD UOESI|IIN,| JNS dUUop
aunone 91sIxa,u || “angle a|eual 9dUBSHINSUl BUN ‘Sed SulelIad suep ‘18 anblwadA|Sowiou
211NS094|3 aun ‘alNulgl04d Bun ‘eiwoln-odAy aun ‘ejwgieydsoydodAy aun ‘quodue4

ap BWOIpPUAS np sanbiisugloeIed S| JueAe 9leual UOIS9| aun Janboaoid 1nad 41 87 w9 ‘sapisodk|Soujwy (aJel) 4aL a|eual 91101Xx0]
*anbljoe| asoploe aun JanboAoid ap a|qidaosns a21¢e
sulow juade un Jed Jaoejdwal 9] ‘anbioe| asopioe aun anboaoid uage un IS pz ‘1ZV ‘IPP ‘1@ anbnoe| asoploy
*9[|91JowW Juswa|[dnualod sguend
uondnig,p anbsii Np uosies us HIA 3| Suep a9nbipul-a13u0d 1S8 BUO0ZL}YJE0IY) BT
“Juswedipaw 99
1odai usned s Is 9gueInd uondnig,| 8p asned awwod XINS/dINL 3] Issne Jadesiaug
‘uosuyor sallne
-SUBA91S 9p BWOIpUAS np ajgesuodsal Juagde un Jansiuiwpeal sed aN "(9)joow 19 sauojouinbolony saine 19 1vd
jswa|janualod aixe|Aydeue aun Jjanbonoid 1nad) 9gy.| Jai1siuiwpeal sed aN ‘Svd ‘Z ‘4 ‘H  ‘Ad3 ‘dAN ‘0gv ddueind uondniz
"(AIND
19 0 ‘g ‘v @1eday) ayeday,| op asned swwod sajelIA $8130]0119 S| ISSNe J91ied]
. . ILNI s3l
Juswes|patl snoy ‘(4| sanne
99 1109381 uaned 9| IS 91191x0101eday,| 9P dSNed BWWO0d XINS/dINL 3] Issne Jadesiau] sauojouinboJonyy ‘01d < ALY) dI s@l
‘1T amideyo ne auoaixojojedsy,| ap usWSIe] 9] Jnod SUOIEPUBWIWO0Ia] S8 8JAINS /013 ‘SYd ‘Z ‘3 ‘d ‘H sno} ‘A43 ‘dAN 91101x0101ed9H
*(asnaueigqwawopnasd 811100 ap asne) (osuuodwe)
3|I0U4Ip WNIPLIISO[) B UOI108Ul SUN N0 d3yJlelp e| 8p 8Sned awwod sajsiunyioddo sauojouinboionyy a|nwJoy) |pp
SUO0I109)Ul SBp ISSNe JoZeSIAUT "JUBINOD 8|qeJISapuUl 18448 Un 1Sa agylielp e ‘Svd ‘01d/013 ‘dl s9] snoy aaylelq
*a11ealoued e| ap
3|1o1nua10d asned awwod [009|e,| NO Sallel|igq S|NJJed ap aduasald e| Issne Jagesiau]
JJludAe,| e (Qpp no |pp ‘1) 8Hiegsoued
aun Jauiellus,p 8|q1daasns HIA-IUe Juage aline unone Jasi|iln,u 18 JUSWaAILIULIP
Jelouie,| ‘eulesioued sun enboaold Jusge un IS "9|quasSUS SIUSSE S8D JBsI|iIN,p JOUAY pz PP ‘I1pp ‘Lba all1ealoued
SNOILVAHISE0  XN3TNJHIANLILNVY TVHIAOHLIHILNY 3110IX0L

117



PRINCIPES DIRECTEURS A L'INTENTION DES PROGRAMMES ANTITUBERCULEUX POUR LA PRISE

EN CHARGE DES TUBERCULOSES PHARMACORESISTANTES

asegloud e| op InaYqIyul = d|

aIploJAyrodAy aun Janboaoid JusAnos
1udAnad ‘s|quiasua saJisiulwpe Jajnoied us ‘01d/0313,] 18 SYd 97 "duIpnAels el JainalJed
ud ‘I YYVH ne 8a100sse anbluljo-snos a1ploJAyl0dAy aun juasiuow sapnid sinaisnid

*SOIXIW JUOS S9UUOP S| SIeW ‘S9}I01X0} SOp JUdWaYINeAaYd ap anbsl un a3sixa || Svd ‘03d/013 1va a1p10JAY10dAH
*S9|(eJISOPUI S19)40 SOS 9p UOSIel Us Xna|ndiagniue
1uawaylel} 9] inod (97H) MBA NBY 91W0Y 9 Jed agpuewiwodal snjd 1S9,u auloexoled e (unSues as0on3
*9s00N|3 Np uoneNgal asieAnew aun 19 alWgdA|ISodAY aun Jauleius " np uonengal
1UdAnad 18 senbiiagelp sa| zayd anbiwadA|g asiiiiew e| Jenbijdwod e 8ouepus) JUo 01d e| ap a|qnoJy)
/0331 "alweoA|319dAy dun 18 doue)sISaIouUlNSUl 9UN JanboAold B 9ouepud) JUO d| So7 01d/033 ‘X349 dl aIW9oA|3sAQ
"(€2) elydonsApodi| | op agieyo us (Ipp el 19
asud e| inod AYYL 9] 1nod SINO.| 9P SOAIRDAIIP SB| BIAING “XNB|NdIagNIIUE SO| 18 AHY S9| 1@ e| 481 nonJed
aJ1ud 9leudis 919 e,u a1ydosisApodi| B| B JUSWAAIE|S] SB1IDIX0} SapP JUBWBYINeAdYD undny unony ua) ILNI alydonsApodi
‘(£2) a1wapidiuadAy,| ep 83Jeyd us
asud e 1nod AYYL 3] 1nod SINO.| BP SOAIDAIIP SB| BIAING "XNBINIBQNIIUE S3| 18 AHY S9|
a11ud 9jeudis 919 e,u alwapidiadAy,| B JUBWAAIE|S] SB1IDIX0) SIP 1UBWAYINBAdYD unony unony Ad43 ‘dI aiwapidiliadAy
*anbndo a1Asu ap sed anboaoid au Inb Juage
un Jed Jaoe|dwai 9| 1@ anbindo 811JAQU B ap d|gesuodsal Juage,| JUBWAAIIULIP 18194y (eJe4) 014/013 ‘3 [s]s) anbndo a11uA9N
"XINS/dINL
np 110581 aned 9 Is JainanJed us ‘anbiuijoy aploe,p syuswalddns sap Jainole,p Jagesiaug
JuswWedIpaw 99 1109a1 wuaned 9| Is 9|qissod asned awwod XINS/dINL 3] Issne Jagesiaug
‘Pz 9] aidwoulaiul,p JogesiAug alie||npaw uoissalddns ap sed alle[|npaw
ua | 7v.| 1eoejdway *(TT 241deyd J10A) SauiNgues suoljelownu sa| Jusawalalingal 49||1IoAINS H ‘aiy ‘Y ‘P21 17V uolssaiddng
‘W e| e 19 sapIsodh|ouiwe
Xne sa|genquiie sa31A|04109[9 Sap suolieqiniiad ap 19 9jeudl 9}101x0) dp NJdde anbsu un
1UaIN09 HIA 9] Jed s9108)ul sluaned sa| ‘4gL 9p 91UBLWOOUOD UOI1eSI|IIN SUBS SWIN sanbnAjonose
*$914]04109]9 S8p suolleqniiad sap e JangIu0d JusAnad SIUSWSSSIWOA SB| N0 d9ylielp B saplisodfjoulwy ‘w) (aJel) 4aL mco_.ymestmm_
‘dl @.ine un Jed juagde 199 9|qissod
IS Jansqgns ‘AQ| Jed 1uawaliel) np sJo| aselylijolydau ap sed ugj "Ad| Shos siuaned s9|
zayd aselyyjoiydau e| Juairaid ayenbope uoielelpAy aun xnajndlagniiue so| 18 AHY
S9| 211ud 9|eusdIs 919 e,u aselyy|oiydau .| e aAlle|al 9}101X0) BP JUBWAYINBASYD unony unony Adl aselyyjoiydaN
SNOILVAHISE0  XN3TNJHIANLILNVY TVHIAOHLIHILNY 3110IX0L

118



10. INFECTION A VIH ET TB PHARMACORESISTANTE

10.5.6 Reconnaissance du syndrome inflammatoire de
reconstitution immunitaire

Le syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire (IRIS) a émergé
comme une complication importante du TARV. Il est relativement fréquent
sous forme légere ou modérée chez les patients tuberculeux qui commencent
un TARV (observé chez jusqu'a un tiers des patients dans certaines études
[40, 41]); toutefois, les formes graves sont relativement rares. Ce syndrome
peut se présenter sous la forme d’une aggravation paradoxale de ’état clini-
que du patient, souvent provoquée par une infection opportuniste auparavant
sous clinique et non reconnue (23, 42). Ces réactions peuvent se manifester
par une fievre, une hypertrophie des ganglions lymphatiques, une aggravation
des infiltrations pulmonaires, une détresse respiratoire ou une exacerbation
des changements inflammatoires & d’autres endroits. Il apparait généralement
dans les trois mois suivant I'instauration du TARV et est plus fréquent quand
la numération des CD4 est basse (< 50 cellules/mm?) (16, 42).

Il est important de noter que 'IRIS est un diagnostic d’exclusion. Les pa-
tients atteints de sida & un stade avancé peuvent afficher une détérioration cli-
nique pour plusieurs raisons différentes. De nouvelles infections opportunistes
ou des infections auparavant sous-cliniques peuvent étre révélées par une re-
constitution immunitaire et provoquer une aggravation clinique (23). LIRIS
peut aussi étre confondu avec un échec du traitement antituberculeux, et les
patients co-infectés peuvent afficher une progression de la TB en raison d’'une
pharmacorésistance.

La prise en charge de 'IRIS est complexe et dépend de I'état clinique du
patient ainsi que du si¢ge et de Pampleur de latteinte. Différentes modalités
thérapeutiques ont été utilisées, notamment les anti-inflammaroires non sté-
roidiens dans les formes légeres de la maladie et les corticostéroides dans les
formes modérées ou graves. La plupart des patients peuvent étre traités sans

interruption du TARV.

10.6 TB-UR et infection a VIH

La TB-UR a été décrite dans plusicurs pays, y compris dans des zones de
prévalence élevée du VIH. Le chapitre 5 propose un algorithme aidant a dia-
gnostiquer la TB-UR chez les patients infectés par le VIH. Les stratégies thé-
rapeutiques pour la TB-UR sont décrites au chapitre 7.

10.7 Implications de la contamination par le VIH pour la
lutte contre les TB-MR

Les délais dans I'identification de la TB pharmacorésistante, la durée impor-

tante des périodes d’infection, le surpeuplement des chambres d’hépital et

le mélange des personnes porteuses du bacille tuberculeux et du VIH sont

autant de facteurs contribuant aux transmissions nosocomiales. Ces pratiques

ont contribué  la survenue de flambées de TB pharmacorésistante touchant &
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la fois des patients séropositifs et séronégatifs pour le VIH.

La mise en ceuvre de précautions appropriées contre le risque infectieux
dans les établissements de soins permet de réduire notablement la transmis-
sion nosocomiale (43). Certains programmes thérapeutiques communautaires
ont utilisé des mesures appliquées 2 domicile comme la vie dans des zones sé-
parées, I’équipement respiratoire individuel de protection pour les visiteurs et
une ventilation adéquate (44). Les mesures de lutte anti-infectieuse a prendre
dans le cas de la TB pharmacorésistante, y compris dans le cadre d’une forte
prévalence du VIH, sont décrites au chapitre 15.

10.8 Coordination des soins en rapport avec le VIH et la TB :
implication du Comité TB/VIH

Une collaboration réussie et systématique dans la mise en ceuvre des activités
en coopération recommandées suppose que les programmes nationaux de lutte
contre la TB et contre le VIH/sida disposent d’un plan stratégique conjoint.
Etant donné la forte prévalence de TB chez les patients infectés par le VIH,
un plan conjoint doit étre élaboré pour diagnostiquer la TB chez ces patients,
déterminer la pharmacosensibilité des souches et offrir un traitement adéquat
et approprié. Il est aussi possible d’introduire dans les programmes nationaux
respectifs des composantes destinées a garantir un diagnostic, des soins, un
traitement et une orientation appropriés des cas de co-infection TB pharma-
corésistante/ VIH. Des activités de formation coordonnées doivent focaliser
leur action sur la constitution d’un groupe multidisciplinaire de fournisseurs
de soins spécialisés, disposant de compétences suffisantes dans les deux do-
maines. Les roles et les responsabilités de chacun des programmes a I'échelle
du pays et du district, ainsi que ceux des différents membres de I’équipe pluri-
disciplinaire, doivent étre clairement définis. Les communautés et les patients
doivent participer a I’élaboration du programme dés le début.

10.9 Résumeé

La TB pharmacorésistante chez les patients infectés par le VIH est particulie-
rement létale et constitue un probleme croissant dans de nombreuses régions
du monde. A mesure que les programmes se lancent dans des stratégies de lutte
contre la TB pharmacorésistante et le VIH, les activités décrites a la section
10.3 doivent étre renforcées ou, si elles sont absentes, doivent étre mises en
place. Un meilleur dépistage des cas, un traitement opportun et approprié, une
surveillance clinique étroite, une prise en charge des effets indésirables et des
mesures de lutte anti-infectieuse sont des composantes essentielles du succes
d’un programme. Les programmes de lutte contre la TB et le VIH qui appli-
quent les stratégies de contrdle proposées dans ce chapitre auront les meilleures
chances d’endiguer I’épidémie du VIH associé 4 la TB pharmacorésistante.
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11.1 Objectifs du chapitre

Le présent chapitre fournit de I'information sur I'identification et la prise en

charge des effets indésirables provoqués par les antituberculeux de deuxieme

intention. Il traite des aspects suivants:

* exigences en matitre de surveillance pour le traitement des TB

pharmacorésistante;

* mesures de surveillance visant a détecter précocement les effets

indésirables;

o effets indésirables associés aux différents antituberculeux de seconde

intention;
e stratégies de traitement des effets indésirables;

e effets indésirables chez les patients co-infectés par le VIH.
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Recommandations clés (* signale une recommandation mise a jour)

B Mettre en place une surveillance du traitement de la TB pharmacorésis-
tante chez tous les patients tel qu’indiqué au tableau 11.1.

B Effectuer des cultures et des frottis tous les mois pour évaluer la répon-
se au traitement.*

W Accroitre la surveillance chez les patients co-infectés par le VIH et ceux
qui sont sous TARV.*

B Nécessité pour les agents de santé des programmes de lutte contre la
TB pharmacorésistante de connaitre la prise en charge des effets indé-
sirables du traitement de la TB-MR.

B Nécessité pour le patient d’avoir accés aux médicaments d’appoint pour
la prise en charge des effets indésirables.

11.2 Deépistage et évaluation préalables au traitement

’évaluation clinique initiale précédant 'instauration du traitement comprend
une anamnese détaillée et un examen physique. Les examens de laboratoire re-
commandés au départ sont indiqués au tableau 11.1. L'évaluation initiale sert
a établir une base de référence et permet parfois d’identifier les patients pré-
sentant un risque accru d’effet indésirable ou une issue insatisfaisante du trai-
tement. Il peut étre nécessaire de pratiquer une surveillance du traitement et
une prise en charge des effets indésirables plus intensives chez les patients pré-
sentant certaines pathologies, quelles soient préexistantes ou diagnostiquées
lors de I’évaluation initiale (diabete sucré, insuffisance rénale, affection hépa-
tique aigué ou chronique, trouble thyroidien, trouble mental, toxicomanie ou
alcoolisme, infection 3 VIH ou autre) ou encore en cours de grossesse ou d’al-
laitement. La prise en charge d’'une TB pharmacorésistante en présence d’une
telle pathologie ou d’un tel état est décrite au chapitre 9. Pour les femmes en
age de procréer, il convient d’envisager une méthode contraceptive pendant le
traitement.

11.3 Suivi des progrés du traitement

Il faut surveiller de pres les patients a la recherche d’éventuels signes d’échec
thérapeutique. Sur le plan clinique, le principal moyen de suivre la réponse au
traitement est de pratiquer régulierement un interrogatoire et un examen phy-
sique du patient. Les symptomes classiques de la TB, 4 savoir la toux, la pro-
duction d’expectorations, la fievre et la perte de poids, saméliorent en général
au cours des premiers mois du traitement et doivent étre surveillés fréquem-
ment par les prestataires de soins. La réapparition de ces symptomes apres
la conversion des frottis peut étre, par exemple, le premier signe d’un échec
thérapeutique. Dans le cas des enfants, il convient de mesurer régulierement
la taille et le poids pour sassurer que ceux-ci suivent une croissance normale.
Apres quelques mois de traitement efficace, le rythme de croissance devrait
revenir 4 la norme.
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Les preuves objectives d’amélioration apportées par les résultats de labora-
toire arrivent souvent avec un certain décalage apres les signes cliniques mon-
trant une amélioration. La radiographie pulmonaire peut ne pas avoir évolué
ou présenter seulement de faibles améliorations, notamment dans les cas de
retraitement en présence de lésions pulmonaires chroniques. Il faut pratiquer
une radiographie de ce type tous les six mois au moins, au cas ol 'on envisage
une intervention chirurgicale ou pour tous les patients dont I’état se détériore.
La preuve objective d’amélioration la plus importante est la conversion des
frottis d’expectoration et la négativité des résultats de culture. Bien que I'exa-
men des frottis d’expectoration ait encore un intérét clinique, car le temps de
rotation des échantillons est beaucoup plus court, la culture & partir d’expec-
torations est une méthode nettement plus sensible et utile au suivi des progres
du traitement. Les résultats des examens de frottis dépendent aussi de la qua-
lité des expectorations produites, et il faut veiller a obtenir des échantillons
adéquats.

Des frottis d’expectoration et des cultures de bacilles acido-résistants sys-
tématiquement positifs doivent étre évalués pour des MNT, puisque la proli-
fération de mycobactéries non tuberculeuses dans les poumons endommagés
secondaire & une TB n'est pas rare. Dans de tels cas, méme si la TB pharma-
corésistante pourrait étre adéquatement traitée, le traitement pourrait devoir
cibler directement les mycobactéries non tuberculeuses aussi.

La conversion des frottis demande plus de temps pour une TB pharmaco-
résistante que pour une TB pharmacosensible. Les résultats de la culture de
prélevements paucibacillaires ne doivent pas automatiquement étre considé-
rés comme négatifs lorsquion traite une TB pharmacorésistante. Lacquisition
d’une pharmacorésistance et ’échec du traitement se manifestent souvent au
départ par le développement d’une ou deux colonies dans une culture d’ex-
pectorations. La conversion des cultures ne doit pas étre considérée comme
équivalente 2 une guérison. Une certaine proportion des patients peut présen-
ter au départ une conversion des frottis, avec réapparition ultérieure de frottis
positifs. Les facteurs associés a cette reconversion et & ses implications sont en
cours d’étude.

Les frottis d’expectoration et les cultures doivent étre suivis de pres pendant
I'ensemble du traitement. Ces Principes directeurs recommandent d’effectuer
ces tests une fois par mois avant la conversion des frottis et des cultures, la
conversion étant définie comme l'obtention & deux reprises consécutives de
frottis et de cultures négatifs sur des prélevements effectués a intervalles de 30
jours. Apres la conversion, la fréquence minimale recommandée pour la sur-
veillance bactériologique est d’une fois par mois pour les frottis et d’'une fois
par trimestre pour les cultures (tableau 11.1). Les programmes disposant de
moyens appropriés pour réaliser les cultures peuvent opter pour une plus gran-
de fréquence, soit a intervalles de un a deux mois apres la conversion.
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Il n’est pas nécessaire pour la surveillance de dupliquer les prélevements,
mais cela permet d’augmenter sa sensibilité.

Dans le cas des patients continuant de présenter des cultures et des frottis
positifs tout au long du traitement ou ceux chez lesquels on suspecte un échec
thérapeutique, on peut pratiquer 2 nouveau des DST. Il est habituellement
inutile de réaliser une deuxi¢me fois des DST tant que la durée d’application
du traitement est inférieure  trois mois.

11.4 Surveillance des effets indésirables pendant le traitement
Une surveillance étroite du patient est indispensable pour garantir une détec-
tion rapide d’éventuels effets indésirables des antituberculeux de seconde in-
tention par le personnel soignant. La possibilité de surveiller quotidiennement
les patients et de détecter ainsi ces effets est 'un des principaux avantages du
DOT par rapport a I'auto-administration d’un traitement contre la TB phar-
macorésistante.

En majorité, les effets indésirables sont faciles a reconnaitre. Généralement,
les patients indiqueront spontanément qu’ils subissent des effets indésirables.
Néanmoins, il importe de disposer d’une méthode systématique d’interroga-
toire, dans la mesure ol certains patients sont parfois réticents a signaler des
effets indésirables graves. D’autres peuvent concentrer leur attention sur un
effet indésirable donné et oublier de parler au personnel soignant d’éventuels
autres effets. Les agents assignés au DOT doivent étre formés a la recherche
réguliere des symptomes des effets indésirables courants chez les patients :
éruption cutanée, symptomes gastro-intestinaux (nausées, vomissements,
diarrhée), symptomes psychiatriques (psychose, dépression, anxiété, idées sui-
cidaires), ictere, ototoxicité, neuropathie périphérique et symptomes de fuite
électrolytique (crampes musculaires, palpitations). Ces agents doivent étre for-
més  la prise en charge des effets indésirables simples et savoir quand orienter
le patient vers une infirmi¢re (un infirmier) ou un médecin.

Les examens de laboratoire sont extrémement précieux pour détecter cer-
tains effets indésirables plus discrets (qui ne sont pas notés comme manifeste
lors de I'interrogatoire d’anamneése du patient ou de son examen physique).
Les recommandations figurant dans le tableau 11.1 correspondent a des esti-
mations de la fréquence minimale nécessaire pour les examens de laboratoire
d’apres lexpérience acquise dans le cadre de plusieurs projets DOTS-Plus (2).
Une plus grande fréquence est parfois conseillée, en particulier pour les pa-
tients & haut risque. Le tableau 11.1 décrit les recommandations pour la sur-
veillance des patients infectés par le VIH.

La néphrotoxicité est une complication connue chez les patients recevant
des médicaments injectables, tant avec les aminoglycosides qu’avec la capréo-
mycine. Cet effet indésirable passe inapergu au début du traitement et peut
étre fatal. Le moment optimal pour contrdler le taux sérique de créatinine
n'est pas connu, mais dans la plupart des programmes actuels de lutte contre
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la TB pharmacorésistante, on mesure ce taux au moins une fois par mois. En
outre, les patients présentant des antécédents de néphropathie (y compris des
comorbidités avec le VIH et le diabete), un 4ge avancé ou un symptéme rénal
quelconque doivent étre surveillés étroitement, notamment en début de trai-
tement. Une estimation du taux de filtration glomérulaire peut contribuer a
préciser davantage le risque de néphrotoxicité chez ces patients (voir chapitre
9, section 9.7).

La fuite électrolytique est une complication connue de 'administration
d’antituberculeux injectables, le plus souvent de la capréomycine. Clest géné-
ralement un effet tardif, qui se manifeste apres plusieurs mois de traitement et
est réversible une fois le médicament injectable arrété. La fuite électrolytique
se produisant souvent aux premiers stades du traitement et pouvant étre gé-
rée facilement par une recharge électrolytique, le potassium sérique doit étre
contrdlé au moins une fois par mois chez les patients a haut risque et chez tous
ceux prenant de la capréomycine (2).

Lhypothyroidie est un effet tardif potentiel du PAS et de I'éthionamide.
Lévaluation clinique permet de la suspecter, et sa présence est confirmée par
la détermination du taux sérique de thyréostimuline (TSH). La prise d’'une as-
sociation de ces agents peut provoquer une hypothyroidie chez une proportion
des patients pouvant atteindre jusqu’a 10 % (3). Les symptomes étant parfois
difficiles a déceler, il est recommandé de soumettre les patients a un dépistage
de 'hypothyroidie par une mesure de la TSH sérique apres 6 2 9 mois, puis de
leur faire de nouveau subir des tests tous les 6 mois ou plus tot en cas d’appari-
tion de symptémes. La dose de recharge thyroidienne & pratiquer est fonction
des taux sériques de TSH. Les effets toxiques du PAS, de I’éthionamide ou
de la protionamide peuvent entrainer la formation de goitres. Dans les zones
ou les goitres associés A une carence en iode sont endémiques, un traitement
A base d’iode est indiqué en plus d’une évaluation et du traitement de I’hypo-
thyroidie.

TABLEAU 11.1 Surveillance pendant le traitement d’'une TB pharmacorésistante

EVALUATION DE SURVEILLANCE FREQUENCE RECOMMANDEE

Evaluation par un clinicien ~ Comme base de référence et au moins une fois par mois
jusqu’a la conversion, puis tous les 2 a 3 mois

Dépistage par un agent Lors de chaque rencontre dans le cadre du DOT
assigné au DOT

Frottis et cultures Fréquence mensuelle pour les frottis et trimestrielle
d’expectorations pour les cultures pendant tout le traitement (Certains

programmes aux ressources limitées peuvent opter
pour des frottis mensuels mais des cultures un mois sur
deux)

Poids Comme base de référence, puis une fois par mois
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Tests de
pharmacosensibilité (DST)

Comme base de référence pour les programmes appli-
quant des traitements individualisés ou ceux mettant

en ceuvre des traitements standardisés qui nécessitent
la confirmation de la présence d’'une TB-MR. Pour les
patients continuant de présenter des cultures positives,
pratiquer a nouveau des DST avant d’atteindre 3 mois de
traitement.

Radiographie pulmonaire

Comme base de référence, puis tous les six mois

Créatinine sérique

Comme base de référence, puis mensuellement si pos-
sible pendant I'administration d’'un médicament inject-

able. A intervalles de 1 & 3 semaines chez les patients
infectés par le VIH, les diabétiques et d’autres patients
arisque élevé.

Potassium sérique

Mensuellement pendant I'administration du médicament
injectable. A intervalles de 1 & 3 semaines chez les
patients infectés par le VIH, les diabétiques et d’autres
patients a risque élevé.

Thyréostimuline

Tous les 6 mois si le patient regoit I'association éthiona-
mide/protionamide ou du PAS; et surveiller tous les
mois la présence de signes/symptomes d’hypothyroidie.
La thyréostimuline suffit au test de dépistage de
I’hypothyroidie; il n’est pas nécessaire mesurer les taux
d’hormones thyroidiennes

Taux sériques d’enzymes
hépatiques

Surveillance périodique (tous les 1 a 3 mois) chez les
patients recevant du pyrazinamide sur des périodes
prolongées ou chez les patients a risque d’hépatite ou
présentant des symptémes de cette maladie. Pour les
patients infectés par le VIH, effectuer une surveillance
tous les mois

Dépistage du VIH

Comme base de référence et a refaire en cas
d’indication clinique

Tests de grossesse

Comme base de référence pour les femmes en age de
procréer et a refaire en cas d’indication

Hémoglobine et numération
des globules blancs

Si le patient est traité par le linézolid, surveiller chaque
semaine au départ puis tous les mois ou au besoin, en
fonction des symptémes; on posséde peu d’expérience
clinique sur I'utilisation prolongée

Pour les patients infectés par le VIH sous TARV a base

d’AZT, surveiller mensuellement au départ puis au
besoin en fonction des symptémes

Lipase sérique

Indiqué pour les examens autour de la douleur abdomi-
nale pour écarter une pancréatite chez les patients sous
linézolid, D4T, ddl, ddc.

Acidose lactique

Indiqué pour les examens autour de I'acidose lactique
chez les patients sous linézolid ou TARV

Glucose sérique

Si le patient est traité par la gatifloxacine, surveiller
fréquemment la glycémie (chaque semaine) et appren-
dre au patient a reconnaitre les signes et symptomes
d’hypoglycémie et d’hyperglycémie
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11.5 Prise en charge des effets indésirables

Les antituberculeux de seconde intention ont davantage d’effets indésirables
que ceux de premiere intention. Une prise en charge de ces effets est possible
méme dans les pays a faibles ressources (3). Elle commence normalement par
I’éducation du patient. Avant le début du traitement, celui-ci doit étre informé
en détail des effets indésirables susceptibles de résulter du schéma thérapeu-
tique prescrit et en cas d’apparition de ces effets, du moment de les signaler a
I’équipe soignante.

Le tableau 11.2 présente le nombre et le pourcentage de patients présentant
un certain nombre d’effets indésirables observés dans le cadre des cing pre-
miers projets approuvés par le Comité Feu Vert (GLC). Le taux de patients
touchés par ces effets peut varier en fonction des schémas thérapeutiques ap-
pliqués (p. ex., parmi les patients traités a la fois par I’éthionamide et le PAS, le
taux d’hypothyroidie peut dépasser 3,5 %). Néanmoins, le tableau 11.2 propo-
se des programmes de lutte contre la TB-MR avec une indication de la préva-
lence attendue pour les effets indésirables. Larrét total du traitement en raison
d’effets indésirables est rare et ne concerne que 2 % des patients évoqués dans
ce rapport. Les données du tableau 11.2 concernent les patients qui ne sont pas
infectés par le VIH. 1l est vraisemblable que 'incidence d’effets indésirables
soit bien plus élevée chez les patients séropositifs pour le VIH; toutefois, les
données a ’heure actuelle sont tres limitées.

Il est extrémement important d’évaluer, de diagnostiquer et de traiter les
effets indésirables, méme s’ils ne sont pas particulierement dangereux. Lappa-
rition d’un effet indésirable peut susciter chez le patient une certaine crainte ou
anxiété s’il ne comprend pas ce qui lui arrive. Ces émotions peuvent a leur tour
augmenter la gravité de cet effet, comme dans le cas des nausées et des vomis-
sements. Des périodes prolongées sans évaluation médicale peuvent favoriser
un sentiment d’isolement et d’abandon par le systeme de santé.

Si leffet indésirable est modéré et sans danger, poursuivre le traitement
en faisant appel au besoin 4 des médicaments d’appoint constitue souvent la
meilleure option. Dans le cas des patients atteints d’'une TB fortement ré-
sistante, on ne dispose parfois d’aucun médicament de remplacement satis-
faisant, de sorte que l'arrét d'un des médicaments diminue la puissance du
schéma thérapeutique. Certains effets indésirables peuvent disparaitre ou di-
minuer avec le temps, et les patients, s’ils sont motivés, peuvent étre en mesure
de continuer a prendre le médicament incriminé.

Les effets indésirables d’un certain nombre d’antituberculeux de deuxieme
intention dépendent fortement de la dose.
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TABLE 11.2 Fréquence des effets indésirables chez 818 patients traités dans cinq
sites de programmes de lutte contre la TB pharmacorésistante (1)

EFFET INDESIRABLE PROPORTION TOUCHEE (%)
Nausées/vomissements 268 (32,8)
Diarrhée 173 (21,1)
Arthralgie 134 (16,4)
Etourdissements/vertiges 117 (14,3)
Troubles auditifs 98 (12,0)
Céphalées 96 (11,7)
Troubles du sommeil 95 (11,6)
Troubles électrolytiques 94 (11,5)
Douleurs abdominales 88 (10,8)
Anorexie 75 (9,2)
Gastrite 70 (8,6)
Neuropathie périphérique 65 (7,9)
Dépression 51 (6,2)
Acouphénes 42 (5,1)
Réaction allergique 42 (5,1)
Eruption cutanée 38 (4,6)
Troubles de la vue 36 (4,4)
Troubles convulsifs 33 (4,0)
Hypothyroidie 29 (3,5)
Psychose 28 (3,4)
Hépatite 18 (2,2)
Insuffisance rénale/néphrotoxicité 9(1,1)

Réduire la dose du médicament responsable offre un autre moyen de maitri-
ser les effets indésirables, mais seulement dans les cas ol on s’attend encore
a ce que la réduction de la dose aboutisse a des taux sériques satisfaisants et
ne compromette pas I'action du schéma thérapeutique. Avec la cyclosérine et
I’éthionamide, par exemple, un patient peut présenter une intolérance totale
3 une dose donnée et tolérer parfaitement une dose plus faible. Malheureuse-
ment, compte tenu des marges thérapeutiques étroites de ces médicaments,
réduire la posologie peut nuire a leur efficacité, si bien que tous les efforts
doivent étre consentis pour maintenir une dose suffisante de médicament en
fonction du poids corporel. On évitera de réduire la dose de plus d’'une classe
de poids (se référer & Pannexe 2 pour les classes de poids et la posologie).

Il convient d’administrer de la pyridoxine (vitamine B6) 4 tous les patients
recevant de la cyclosérine ou de la térizidone en vue de prévenir les effets in-
désirables neurologiques. La dose recommandée est de 50 mg pour 250 mg
de cyclosérine (ou térizidone) prescrite.

Le soutien psychosocial est une composante importante de la prise en
charge des effets indésirables. C’est 'un des rdles les plus importants joués
par les agents assignés au DOT, qui apportent de 'information aux patients
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sur les effets indésirables qu’ils peuvent subir et les encouragent a poursuivre
le traitement. Les groupes de soutien aux patients constituent un autre moyen
d’apporter un soutien psychosocial aux patients.

Le tableau 11.3 récapitule les effets indésirables courants, les agents qui en
sont le plus probablement responsables et les stratégies de prise en charge pro-
posées. Les toxicités se chevauchant chez les patients infectés par le VIH qui
regoivent un TARV et un traitement contre la TB pharmacorésistante sont
présentées au chapitre 10.

La prise en charge nécessite souvent 'utilisation de médicaments d’appoint
pour éliminer ou atténuer les effets indésirables. Dans la mesure du possible,
les programmes de lutte contre les TB MR mettront un stock de médicaments
d’appoint 4 la disposition des prestataires de soins pour qu’ils les prescrivent
gratuitement aux patients. Le tableau 11.4 énumere les indications et les mé-
dicaments couramment utilisés pour la prise en charge des effets indésira-
bles. Cette liste est un exemple de liste de médicaments dont les programmes
pourraient vouloir disposer et qui les aidera a planifier la prise en charge qui
convient et le budget. Néanmoins, les programmes peuvent choisir d’avoir a
disposition des médicaments de substitution appartenant a la méme classe que
ceux de la liste ou d’autres médicaments non mentionnés ici, en fonction des
méthodes de traitement appliquées dans un pays donné.

En outre, il est recommandé de proposer gratuitement tous les tests de labo-
ratoire nécessaires a la surveillance du traitement et au dépistage de la grossesse
et du VIH, ainsi que des méthodes contraceptives.

11.6 Résumé

La surveillance opportune et intensive des effets indésirables associés aux an-
tituberculeux de deuxi¢me intention, ainsi que leur prise en charge, est une
composante essentielle des programmes de lutte contre les TB-MR. Une mau-
vaise prise en charge de ces effets augmente le risque d’abandon ou d’obser-
vance irréguliere du traitement et peut entrainer la mort ou une invalidité
permanente. Le personnel soignant du programme de lutte doit bien connai-
tre les effets indésirables des traitements de la TB-MR. Les patients présen-
tant des effets indésirables doivent étre orientés vers des agents de santé ayant
l'expérience du traitement de ces effets. Il est rarement nécessaire de suspen-
dre totalement les antituberculeux. Des médicaments d’appoint permettant la
prise en charge des effets indésirables doivent étre mis gratuitement 2 la dis-
position du patient. Malgré les nombreuses difficultés auxquels ils se heurtent,
les programmes menés dans des régions a faibles ressources sont en mesure de
surveiller et de gérer d’importantes cohortes de patients lorsqu’ils disposent
de ressources humaines et financiéres suffisantes et que des agents assignés au
DOT et un personnel médical convenablement formés.
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TABLEAU 11.4

Médicaments d’appoint couramment utilisés

INDICATION

MEDICAMENT

Nausées, vomissements,
dérangements gastriques

Métoclopramide, diménhydrinate, prochlorpéra-
zine, prométhazine, subsalicylate de bismuth

Bralures d’estomac, indigestion
acide, aigreurs d’estomac, ulcere

H2-bloquants (ranitidine, cimétidine, famotidine,
etc.), inhibiteurs de la pompe protonique (omépra-
zole, lansoprazole, etc.)

Eviter les antiacides, car ils peuvent réduire
I'absorption des fluoroquinolones.

Candidose buccale (chez les pa-
tients non touchés par le sida)

Fluconazole, pastilles de clotrimazole

Diarrhée

Lopéramide

Dépression

Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la séroto-
nine (fluoxétine, sertraline), antidépresseurs tricy-
cliques (amitryptiline)

Anxiété sévere

Lorazépam, diazépam, clonazépam

Insomnie Diménhydrinate

Psychose Halopéridol, thorazine, rispéridone (envisager
I'administration de benzotropine ou de bipéridéne
pour prévenir les effets extrapyramidaux)

Convulsions Phénytoine, carbamazépine, acide valproique,

phénobarbital

Prophylaxie des complications
neurologiques de la cyclosérine

Pyridoxine (vitamine B6)

Neuropathie périphérique

Amitriptyline

Symptémes vestibulaires

Méclizine, diménhydrinate, prochlorpérazine,
prométhazine

Douleurs musculo-squelettiques,
arthralgie, céphalées

Ibuproféne, paracétamol, codéine

Réactions cutanées, irritation

Créme a I’hydrocortisone, calamine, lotion Caladryl

Réactions d’hypersensibilité sys-
témique

Antihistaminiques (diphénhydramine, chlo-
rphéniramine, diménhydrinate), corticostéroides
(prednisone, dexaméthasone)

Bronchospasmes

Agonistes des récepteurs béta-adrénergiques par
inhalation (albutérol, etc.), corticostéroides (bé-
clométhasone, etc.) par inhalation, stéroides par
voie orale (prednisone), stéroides injectables (dex-
améthasone, méthylprednisolone)

Hypothyroidie

Lévothyroxine

Fuite électrolytique

Recharge potassique et magnésique
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12.1 Objectifs du chapitre

Le présent chapitre présente dans leurs grandes lignes des stratégies d’admi-
nistration du traitement permettant d’améliorer 'observance chez les patients
traités pour une TB pharmacorésistante. Les mémes stratégies peuvent étre
utilisées chez tout patient atteint de TB, y compris la TB pharmacosensible.
Les principales stratégies visant a favoriser 'observance s'appuient sur le DOT,
le soutien socio-économique, le soutien émotionnel et la prise en charge des
effets indésirables.

Ce chapitre consacre une section aux soins et au soutien communautaires
de la TB pharmacorésistante. On y retrouve des exemples qui illustrent le fait
que méme dans les zones aux ressources limitées, le fait de faire participer la
communauté peut contribuer substantiellement a alléger le probleme de la TB
pharmacorésistante.
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Recommandations clés (* signale une recommandation mise a jour)

B Utiliser I'éducation sur la maladie, le DOT, le soutien socio-économique,
le soutien émotionnel, la prise en charge des effets indésirables et les
systémes de surveillance pour améliorer I'observance du traitement.

B Les programmes de lutte antituberculeuse sont encouragés a incorporer
les soins et le soutien communautaires a leur plan national.*

12.2 Cadres d’administration du traitement

Il existe plusieurs stratégies d’administration du traitement de la TB pharma-
corésistante, dont les soins communautaires, le traitement en dispensaire et
I’hospitalisation (1, 2).

Indépendamment du mode d’administration, la prise en charge de la TB
pharmacorésistante est dépendante d’un approvisionnement permanent en
médicaments, fournis gratuitement aux patients par I'intermédiaire d’'un ré-
seau fiable de prestataires formés.

* Soins communautaires. Si auparavant dans [histoire du traitement
de la TB pharmacorésistante, on considérait ’hospitalisation stricte des
patients comme nécessaire, les soins communautaires dispensés par des
non-spécialistes ayant recu une formation ou des agents de santé com-
munautaires peuvent aujourd hui produire des résultats comparables et
théoriquement réduire la propagation par voie nosocomiale de la ma-
ladie (1, 2). Dans chacun de ces cadres, les soins doivent étre dispensés
par une équipe pluridisciplinaire de prestataires, dont des médecins, des
infirmiéres, des travailleurs sociaux et des agents de santé communau-
taires. Les roles et les responsabilités de chacun de ces groupes de pres-
tataires dépendront des besoins et des ressources disponibles dans les
différents cadres. La section 12.10 décrit plus en détail les soins et le sou-
tien communautaires.

* Soins en dispensaire. Certaines stratégies de traitement de la TB phar-
macorésistante exigent que le patient se rende chaque jour & un dispen-
saire pour y recevoir un traitement sous surveillance directe (DOT). Ce
systeme fonctionne a condition qu’il n’y ait pas d’obstacles au dépla-
cement ou que le patient vive & proximité d’un dispensaire offrant le
DOT de la TB pharmacorésistante. Dans le cas contraire, il faut offrir
au patient des mesures facilitant le transport. Le patient doit avoir des
frottis négatifs s’il utilise le transport public ou qu’il attend dans les sal-
les d’attente communes. Certains établissements ont une zone distincte
avec des mesures de lutte anti-infectieuse réservée aux patients dont les
frottis sont positifs. Des rendez-vous spéciaux tot le matin peuvent écre
organisés pour les patients qui doivent aller travailler. Une autre version
de cette stratégie consiste a faire du dispensaire un « hopital de jour » otr
les patients peuvent se reposer ou obtenir un repas, ce qui sert d’incitatif
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pour les pousser a revenir chaque jour. Il faut porter une attention par-
ticuliere aux programmes en dispensaires de fagon a ce que les patients
infectés par le VIH ne soient pas exposés a des patients dont les frottis
sont positifs.

* Hospitalisation. Les hopitaux doivent offrir des conditions de séjour
acceptables, des activités suffisantes pour éviter que les patients ne sen-
nuient trop profondément, une alimentation adaptée, un systéme de
chauffage convenable dans le cas des régions froides, des systémes de
ventilation ou de refroidissement sous les climats chauds et des mesures
appropriées de lutte anti-infectieuse. Les exigences en termes de lutte
anti-infectieuse sont décrites au chapitre 15. Les prisons nécessitent des
mesures spéciales pour améliorer 'observance, lesquelles sont décrites en

détail dans le document OMS Guidelines for TB control in prisons (3).

12.3 Observance du traitement

La probabilité de rencontrer des problemes d’observance chez les patients
atteints de TB pharmacorésistante est plus élevée que par le passé (4). Lob-
servance d’'un traitement de la TB pharmacorésistante est particulierement
difficile en raison de la durée du traitement, du grand nombre de médicaments
que doivent prendre les patients et des profils d’effets indésirables plus graves
associés a ces médicaments (5). Les patients atteints de TB pharmacorésis-
tante courent ainsi un risque accru de non-observance du traitement. Or, 'ob-
servance est un élément déterminant pour prévenir la génération de souches
pan-résistantes ayant la capacité de se propager a travers la communauté et de
provoquer des TB pratiquement impossibles a guérir (6).

Le traitement de la TB pharmacorésistante peut réussir moyennant un taux
d’observance global élevé et la mise en place de mesures de soutien appropriées
(1). Ces mesures comprennent des dispositions facilitant et favorisant 'admi-
nistration du DOT et visant a garantir son observance, ainsi qu’éventuelle-
ment d’autres dispositions du type : éducation sur la maladie, DOT, soutien
socio économique, soutien émotionnel, prise en charge des effets indésirables
et systeme de surveillance pour améliorer I'observance.

12.3.1 Education sur la maladie

Les patients et leur famille devraient recevoir une formation sur la TB pharma-
corésistante, son traitement, les effets indésirables potentiels des médicaments
et la nécessité d’une observance du traitement. Les interventions pédagogiques
doivent commencer a 'instauration du traitement et se poursuivre tout au
long du traitement. I'éducation peut étre dispensée par les médecins, les infir-
micres, des non-spécialistes et des agents de santé communautaires ainsi que
d’autres prestataires de soins. La documentation doit étre adaptée au niveau de
scolarité de la population et tenir compte aussi du contexte culturel.
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12.3.2 Traitement sous surveillance directe (DOT)

Le traitement de la TB pharmacorésistante constituant la dernitre solution
thérapeutique pour de nombreux patients et les conséquences en termes de
santé publique d’'un échec du traitement d’'une TB-MR pouvant étre graves, il
est recommandé que tous les patients recevant un traitement de la TB-MR bé-
néficient d’'un DOT, que ce soit dans le cadre de leur communauté, d’'un poste
ou d’un centre de santé ou encore d’'un hépital. Les modalités d’administration
du DOT doivent éviter que ce traitement soit une charge trop lourde pour le
patient ou sa famille. Des temps de transport et des distances trop importants,
des horaires d’accueil trop limités dans les dispensaires et des difficuleés d’ac-
cés aux services sont des facteurs pouvant réduire l'efficacité du DOT.

* Qui est habilité a administrer le DOT? Lorsque les moyens humains
et financiers le permettent, 'option de premier choix pour la délivrance
du DOT est de recourir a du personnel soignant. Autrement, des mem-
bres formés de la communauté peuvent faire office d’agents efficaces as-
signés au DOT. Moyennant une formation et un appui adéquats, ils
peuvent se rendre aupres des patients, 4 leur domicile ou sur leur lieu
de travail. Recevoir le DOT des mains d’'un membre de la communau-
té constitue souvent une solution de remplacement appropriée a la fré-
quentation d’un centre de santé et peut donner d’excellents résultats en
matiére d’observance (7). Néanmoins, ces membres de la communauté
doivent recevoir une formation plus compléte, étre soumis a une super-
vision plus régulicre de la part de professionnels de santé et bénéficier
d’un soutien plus important dans 'administration du DOT aux patients
atteints de TB pharmacorésistante que chez ceux qui présentent une tu-
berculose pharmacosensible. Il est préférable que I'agent assigné au DOT
responsable du patient ne soit pas un membre de la famille. Les relations
familiales deviennent souvent complexes pour les patients atteints de TB
pharmacorésistante, et un observateur appartenant a la famille du pa-
tient pourrait étre l'objet d’'une manipulation subtile de la part de celui-
ci, de ses proches, de ses employeurs, etc.

* Préservation de la confidentialité. Lagent assigné au DOT doit exa-
miner les mesures nécessaires pour préserver une confidentialité stricte
concernant la maladie du patient. Dans certains cas, cette exigence peut
impliquer ’élaboration d’un systéme permettant au patient de recevoir
son traitement sans que cela se sache.

12.3.3Interventions socio-économiques

Il'y a lieu de gérer les problemes de nature socio-économique, y compris la
faim, 'absence de logis et le chémage, pour s'assurer que les patients et leur fa-
mille sont fideles au traitement. Ces problemes ont été traités efficacement par
Iinstauration de dispositions favorisant ou facilitant lobservance. Les disposi-
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tions facilitant l'observance sont des biens ou des services qui permettent aux
patients de respecter plus aisément leur traitement : par exemple lattribution
de bons de transport. Les dispositions favorisant l'observance (incitatifs) sont
des biens ou des services qui encouragent le patient a suivre le traitement : par
exemple 'apport de vétements. Les interventions les plus importantes doivent
profiter aux patients ayant les besoins les plus aigus. Les programmes doivent
faire appel a des travailleurs sociaux capables d’évaluer les besoins concernant
de telles interventions socio-économiques et de surveiller leur mise en ceuvre.
Parmi les interventions socio économiques, on retrouve :
* soins dispensés gratuitement;
* colis alimentaires pour les patients atteints de TB pharmacorésistante et
leurs personnes a charge;
* hébergement temporaire dans un logement ou une maison louée pour les
patients atteints de TB pharmacorésistante;
e frais de scolarité pour les enfants a charge;
* frais de transport;
* conseil et aide pour les questions administratives liées au traitement;
* assistance dans la défense des intéréts ou renforcement des responsabili-
tés des patients;
* apport des compétences et des moyens d’existence aux patients pendant
le traitement et apport des compétences qui pourront les aider lorsqu’ils
réintégreront leur communauté a la fin du traitement.

12.3.4 Soutien psychosocial et émotionnel

Le fait qu’un patient soit atteint d’une TB pharmacorésistante peut étre vécu
comme une expérience psychologiquement dévastatrice pour lui et sa famille.
Cette maladie suscite un tres fort stigmate qui peut influencer la fidélité au
traitement. En outre, la durée prolongée des traitements de la TB pharma-
corésistante ainsi que les effets indésirables des médicaments qu’ils utilisent
peuvent contribuer & déprimer ou angoisser le patient et & compromettre 'ob-
servance du traitement. Lapport aux patients d’'un soutien psychologique est
susceptible d’augmenter la probabilité de cette observance. Ce soutien peut
étre fourni par des groupes de soutien ou de maniere individualisée par des
conseillers convenablement formés. Un soutien plus informel peut aussi étre
apporté par des médecins, des infirmieres, des agents assignés au DOT et des
membres de la famille. La plupart des programmes font appel & une équipe de
« soutien a l'observance » pluridisciplinaire (travailleurs sociaux, personnel in-
firmier, éducateurs en santé, accompagnants et médecins).

12.3.5Prise en charge précoce et efficace des effets indésirables
des médicaments

Bien qu’ils présentent rarement un danger vital, les effets indésirables des an-

tituberculeux de deuxi¢me intention peuvent entrainer une détérioration de
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’état des patients. Ceux qui subissent fortement ou fréquemment ces effets
sont exposés & un risque accru de non-observance. Cest pourquoi leur prise
en charge précoce et efficace doit faire partie intégrante des stratégies de prise
en charge de la TB pharmacorésistante. Dans la plupart des cas, cette prise en
charge peut faire appel a des interventions relativement simples et peu onéreu-
ses, sans modification du schéma thérapeutique de la TB pharmacorésistante
(8). La prise en charge des effets indésirables est traitée plus en détail au cha-
pitre 11.

12.3.6 Surveillance et suivi des patients a I'observance médiocre
Un solide systeme de surveillance permettant le suivi des patients pendant tout
le traitement doit étre en place. Les formulaires du chapitre 18 sont congus
pour aider les soignants dans le suivi des patients. Un systeme doit étre en
place pour déclencher la relance des patients en cas d’absence & un rendez-vous
d’administration du DOT. Dans la situation la plus courante, cette relance fait
intervenir la visite le jour méme d’un agent assigné au DOT au domicile du pa-
tient pour déterminer la raison de son absence et sassurer d’'une reprise rapide
et efficace du traitement. Cette situation doit étre gérée avec une attitude com-
préhensive et amicale, sans émettre de jugement. Il faut s’efforcer le plus possi-
ble d’écouter les motifs qui ont amené le patient a sauter une ou plusieurs doses
et de collaborer avec le patient et sa famille en vue de garantir la poursuite du
traitement. Les problemes de transport doivent étre pris en charge.

12.4 Les soins et le soutien communautaires

Les soins et le soutien communautaires représentent toute action ou aide four-

nie par, avec ou de la communauté, y compris les situations dans lesquelles

les patients regoivent des traitements ambulatoires. Ce soutien contribue  la
guérison du patient, qui pourrait méme en dépendre. La volonté politique des
autorités sanitaires et des autorités communautaires locales est vitale a ces ef-
forts, et dans les cadres ol il n'existe pas de tradition de participation com-
munautaire, il peut étre utile de faire participer les organisations ayant une

expertise dans la mobilisation sociale et 'organisation communautaire (9).

* Défenseurs des soins communautaires. Il existe plusieurs catégories de
personnes qui pourraient étre utilisées dans les efforts pour répondre aux
besoins programmatiques au niveau local (9-13). Parmi eux, on retrouve
les infirmitres des dispensaires locaux, les agents de santé communautaires
rémunérés (et, dans certains cas, des volontaires), d’anciens patients et des
patients actuels, les familles touchées, les associations, les coopératives, les
organismes de base populaire, les ONG locales, les volontaires de la com-
munauté et plusieurs autres encore.

* Fonction des défenseurs des soins communautaires. Les défenseurs des
soins communautaires peuvent offrir une assistance dans la prise en charge
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clinique, le DOT, le suivi des contacts, la lutte anti-infectieuse, l'enregis-

trement et la notification, la formation, la défense des intéréts et le soutien

social.
Prise en charge clinique. Celle-ci peut prendre différentes formes : (i) dé-
tection précoce des réactions indésirables potentiellement graves et com-
munication rapide de ces réactions aux agents de santé; (ii) applications
de mesures non médicales simples pour la prise en charge des réactions
indésirables, par exemple I’hydratation orale pour la diarrhée légere ou les
conseils pour éviter I’alcool lors de la prise de médicaments ayant des effets
hépatiques, etc.; et (iii) l'encouragement psychologique. Cela peut souvent
étre plus efficace lorsque cela vient de patients ou d’anciens patients ayant
subi les mémes effets indésirables lors du traitement.
DOT. Le soutien communautaire dans le DOT peut étre hautement effi-
cace, en particulier s'il est offert par d’anciens patients agissant a titre de
partenaires dans le traitement pour le DOT quotidien, qui sont des preu-
ves vivantes que 'observance du DOT quotidien porte ses fruits et qu’il
y a un espoir de guérison si le patient persévere dans son traitement. Les
anciens patients sont aussi plus compréhensifs, ayant subi le méme trai-
tement eux-mémes. Méme lorsque le DOT n'est pas administré par un
ancien patient, mais par un membre de la communauté locale, cest un
puissant acte de solidarité. Cette solidarité est vitale pour les nouveaux pa-
tients, qui se sentent souvent isolés et vulnérables.
Suivi des contacts. De nouveaux cas peuvent étre découverts par les défen-
seurs des soins communautaires par le biais du suivi des contacts. Le dia-
gnostic précoce des nouveaux cas peut améliorer les taux de guérison et
tenir lieu d’importante mesure de lutte anti infectieuse.
Lutte anti-infectieuse. Le soutien communautaire dans la lutte anti-infec-
tieuse comprend ’éducation sanitaire des patients sur les pratiques sim-
ples dans la lutte anti-infectieuse qui peuvent étre appliquées & domicile,
comme le respect de ’étiquette pour la toux (se couvrir la bouche et le nez
lorsque l'on tousse ou éternue), la bonne aération de la chambre en ouvrant
les fenétres ou le fait de rester le plus possible dehors lorsque l'on rend visite
a d’autres.
Enregistrement et notification. Les données obtenues au sein de la famille
et de la communauté peuvent contribuer & une meilleure prise en charge
globale. Cela comprend la documentation des processus appliqués en de-
hors du dispensaire et plus pres du domicile du patient. Lenregistrement
de certaines variables lors d’une visite 2 domicile peut permettre de mieux
évaluer les risques pour le patient et sa famille (comme les fuites au niveau
du toit, I'espace de vie insuffisant ou les conditions sanitaires médiocres).
Le soutien communautaire pour I'enregistrement et la notification peut
exiger une supervision étroite et une validation par le personnel du dispen-
saire et devrait étre effectué d’une maniere favorisant le « partenariat ».
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—  Formation/éducation. La formation et I’éducation communautaires peu-
vent étre dispensées par des éducateurs issus de l'entourage (p. ex., d’an-
ciens patients) ou des défenseurs des intéréts des patients ayant recu une
formation a cet effet. Parmi les theémes abordés, on retrouve de I'infor-
mation générale sur la TB, 'apparition de la TB pharmacorésistante, le
traitement de la TB pharmacorésistante et 'importance de lobservance et
de la lutte anti-infectieuse. La formation et I’éducation sur la TB pharma-
corésistante seront d’autant plus efficaces quelles sont dispensées en s'ap-
puyant sur une documentation rédigée dans une langue générale. COMS
a émis des directives pour Iélaboration d’outils pédagogiques dans le ca-
dre de stratégies visant a la défense des intéréts, la communication et la
mobilisation sociale (14-16). Ces outils seront plus efficaces s’ils sont éla-
borés en tenant compte de 'opinion des patients. Les patients peuvent
faire partie d’'une équipe de conception du texte et des éléments visuels des
outils destinés aux patients atteints de TB pharmacorésistante. Les sujets
tels que les droits et les responsabilités des patients tels qu’ils sont formulés
dans la Charte des patients pour les soins de la tuberculose (17) doivent aussi
faire partie de la documentation. Lorsque d’anciens patients et des défen-
seurs des soins participent au processus d’éducation sur la santé, celui-ci
est plus crédible localement et sert aussi & conscientiser 4 la TB dans la
communauté plus large, renforcant les soins et la lutte antituberculeuse de
base.

—  Défense des intéréts et diminution du stigmate. Les défenseurs communau-
taires, souvent des patients eux-mémes, donnent une voix et un visage a la
TB. La création de groupes de patients (club de soins communautaires) et,
éventuellement, d’une organisation ou d’une association locale peut aider
a réduire le stigmate et a réfuter les renseignements erronés sur la maladie.
Les groupes parviennent souvent a influencer les décisionnaires relative-
ment aux changements politiques soit dans les cliniques qu’ils utilisent ou
dans la communauté dans laquelle ils vivent.

— Soutien social. Les défenseurs des soins communautaires peuvent aider a
identifier les besoins socio-économiques et psychosociaux et aider & cana-
liser le soutien d’une maniere plus opportune et plus efficace. Ils aident
aussi 4 développer les ressources communautaires susceptibles d’apporter
un soutien utile et encouragent les patients a contribuer a la communauté
en assumant leurs responsabilités (voir aussi sections 12.3.3 et 12.3.4 ci-
dessus au sujet des interventions socio-économiques et psychosociales).

* Lien entre le soutien communautaire et I’hospitalisation pour TB
pharmacorésistante. Les agents de santé communautaires et le soutien
communautaire peuvent favoriser un acces opportun a I’hopital, puisque
les hopitaux et les services d’urgence rejettent parfois les patients atteints de
TB pharmacorésistante, ce qui justifie la défense de leurs intéréts. Au cours
du séjour a ’hépital, le réseau communautaire peut continuer A accompa-

146



12. ADMINISTRATION DU TRAITEMENT ET SOUTIEN COMMUNAUTAIRE AU TRAITEMENT DE
LA TB PHARMACORESISTANTE

gner les patients et leur apporter un soutien supplémentaire nécessaire. Avec
un réseau efficace pour les soins communautaires, le patient sera en mesure
de revenir plus rapidement aux soins ambulatoires, ce qui réduira la trans-
mission nosocomiale, réduira les cotits d’hospitalisation et augmentera le
nombre de lits d’hopital disponibles pour d’autres patients. La compréhen-
sion et la compassion font souvent défaut dans les hopitaux qui traitent des
maladies générales en raison de la peur que peuvent avoir les agents de santé
de contracter une TB pharmacorésistante ainsi que du manque d’expérien-
ce dans la prise en charge de la TB pharmacorésistante.

Coiits et durabilité. Lorsque les soins sont enracinés dans la communau-
t, la prise de responsabilités par les défenseurs des soins communautaires
rendra le soutien d’autant plus durable. Lagent de sant¢ communautaire
est souvent la pierre angulaire d’un réseau de soutien communautaire. Ces
Principes directeurs préconisent que les agents de santé communautai-
res formés fassent partie intégrante du systtme de santé et qu’ils regoivent
une allocation réguliere constituant une compensation raisonnable pour le
temps consacré chaque jour aux soins communautaires. Le colit supplémen-
taire d’un solide réseau d’agents de santé communautaires est souvent ren-
table, car il contribue & réduire les taux d’échec thérapeutique et & prévenir
toute nouvelle pharmacorésistance.

Surveillance des agents de santé communautaires. Tel qu’indiqué,
'agent de santé communautaire est souvent la pierre angulaire du réseau
communautaire. La surveillance de l'agent de santé communautaire peut
faire intervenir des superviseurs qui effectuent des visites imprévues ou
ponctuelles aupreés du patient. Lors de ces visites, les superviseurs peuvent
compter les comprimés, examiner les fiches de traitement et évaluer de quel-
le fagon les activités sont effectuées. Si un patient ne se porte pas bien, une
visite 2 domicile ou une évaluation du DOT doit étre effectuée. Il est im-
portant de surveiller I'état de santé des agents de santé communautaires et
de leur apprendre  se protéger eux-mémes de la transmission de la TB ainsi
que de sassurer qu’ils ne contractent pas la maladie eux-mémes. Des rap-
ports hebdomadaires ou mensuels des agents de santé communautaires ou
des prestataires de soins dans la communauté doivent étre exigés. Un réseau
de communication clair doit étre en place, permettant de sassurer que les
volontaires de la communauté ont un acces facile aux prestataires de soins
en cas de probleme dans la communauté (p. ex., réactions indésirables ou
questions des patients auxquelles les agents de santé communautaires ne
peuvent pas répondre).

12.5 Conclusion
Il est possible de dispenser un traitement de la TB pharmacorésistante méme

dans les pays les plus pauvres. La délivrance du traitement peut seffectuer se-

lon une approche hospitali¢re ou communautaire, en fonction de I'organisa-
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tion et des ressources du programme. Des membres de la communauté ayant
regu une formation et supervisés d’'une maniere étroite et réguliere peuvent
jouer un réle important dans la prise en charge de la TB pharmacorésistante
dans le cadre des programmes de lutte antituberculeuse. Par conséquent, ces
programmes doivent étre encouragés a incorporer les soins et le soutien com-
munautaires a leur plan national. Chez les patients atteints de TB-MR, la non
observance du traitement est I'un des principaux facteurs responsables d’une
issue thérapeutique insatisfaisante. Beaucoup de raisons peuvent amener le pa-
tient A ne pas respecter son traitement et la plupart découlent de contraintes
économiques. Il est possible d'obtenir des taux d’observance plus élevés si 'on
propose au patient un ensemble de services visant & promouvoir le respect du
traitement. Parmi ces services, figurent I’éducation sur la maladie, le DOT, le
soutien socio économique, le soutien émotionnel, la prise en charge des effets
indésirables et les systemes de surveillance en vue d’améliorer lobservance. Les
moyens humains nécessaires a I'apport d’un soutien approprié ne doivent pas
étre sous-estimés (voir chapitre 16). La dispensation de ces services et stratégies
abordés dans ce chapitre doit étre considérée comme une composante essen-
tielle des programmes de prise en charge des tuberculoses pharmacorésistantes
partout dans le monde, pas uniquement comme une méthode pour améliorer
les résultats cliniques et épidémiologiques, mais aussi en solidarité avec chaque
membre de la communauté, en particulier ceux qui sont le plus dans le be-
soin. Les pouvoirs publics devront sassurer d’intégrer les initiatives commu-
nautaires aux programmes locaux et nationaux de lutte antituberculeuse pour
démontrer un engagement au droit 2 la santé et promouvoir la participation
aux activités favorisant le bien commun. Aider la communauté et I'individu a
sassumer reconnait et renforce la dignité de chacun.
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13.1 Objectifs du chapitre

Le présent chapitre a pour objectifs :

* De décrire I'approche clinique a adopter en cas de suspicion d’échec du
traitement de la TB MR;

* D’examiner les indications de suspension du traitement chez les patients
dont la chimiothérapie de catégorie IV a échoud;

* De présenter les options de soins palliatifs pour les patients chez lesquels
toutes les possibilités de traitement de la TB-MR sont épuisées.

13.2 Evaluation des patients présentant un risque d’échec
thérapeutique
Les patients ne manifestant aucun signe d’amélioration apres quatre mois de
traitement courent un risque d’échec thérapeutique. Il faut considérer tous les
patients présentant des indices cliniques, radiographiques ou bactériologiques
d’une TB active en progression ou encore une réapparition de la TB apres 4
mois de traitement comme a risque d’échec thérapeutique.
Chez ces patients, on préconise les mesures suivantes:

* Examiner les fiches de traitement pour vérifier si le patient a éeé fidele a
son traitement.
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Réexaminer le schéma thérapeutique en relation avec les antécédents mé-
dicaux, les contacts et I'ensemble des rapports de DST. Si le schéma ap-
pliqué est jugé inadéquat, il convient de mettre au point un nouveau
schéma.

Réexaminer les données bactériologiques. Les preuves les plus solides
d’une absence de réponse au traitement sont souvent les résultats de frot-
tis et de cultures. En présence d’'une réponse clinique satisfaisante par
ailleurs, 'obtention d’une culture positive peut étre attribuable a une
contamination ou 2 une erreur de laboratoire. Dans un tel cas, la négati-
vité des cultures suivantes ou la diminution dans ces cultures du nombre
de colonies peuvent contribuer A prouver que le résultat apparemment
positif ne traduisait pas I’échec du traitement. Des frottis positifs asso-
ciés A des cultures négatives peuvent résulter de la présence de bacilles
morts et donc ne pas signifier un échec thérapeutique. La répétition de
résultats négatifs des frottis et des cultures chez des patients présentant
une détérioration clinique et radiographique peut traduire la présence
d’une maladie autre quune TB-MR.

Faire confirmer par 'agent de santé assigné au DOT que le patient a bien
pris tous les médicaments prescrits. Le patient doit aussi étre interrogé en
I'absence de I'agent assigné au DOT.

Interroger également 'agent assigné au DOT seul, en I'absence du pa-
tient. Poser des questions visant a éliminer la possibilité d’'une manipula-
tion de l'agent par le patient. Si l'on suspecte une manipulation, affecter
cet agent de santé & un autre patient et un nouvel agent assigné au DOT
au patient chez lequel on suspecte un échec thérapeutique.

Exclure la possibilité quune autre maladie susceptible de réduire I’ab-
sorption des médicaments (diarrhée chronique par exemple) ou d’entrai-
ner une suppression de la réponse immunitaire (p. ex., infection & VIH)
soit présente chez le patient.

Envisager une résection chirurgicale si cette option est praticable.

Lapplication du traitement contre la TB-MR seffectue souvent de maniére

cyclique. En I'absence de réponse observée au traitement, il faut réévaluer le
schéma thérapeutique et le plan de traitement et élaborer au besoin un nou-
veau plan d’action. Les patients présentant de manitre persistante des cultures

ou des frottis positifs apres 4¢ mois, mais qui se portent apparemment bien sur

le plan clinique et radiographique peuvent ne pas avoir besoin d’'une modifi-

cation du schéma thérapeutique. Dans tous les cas d’échec thérapeutique exi-

geant un changement de schéma, un nouveau schéma (comportant au moins

quatre médicaments efficaces) doit étre instauré et des options thérapeutiques
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d’appoint, le plus souvent chirurgicales, peuvent étre envisagées. Il convient
d’¢éviter option consistant a ajouter un ou deux médicaments & un schéma
thérapeutique ne réussissant pas chez un patient. En I'absence de conversion
associée 2 une détérioration clinique, on peut procéder a des modifications du
schéma thérapeutique apres 4 4 6 mois déja.

13.3 Indications pour I’arrét du traitement

Il faut de trois a4 quatre mois pour évaluer si un changement apporté au plan
de traitement a porté fruits. Si état du patient continue de se détériorer mal-
gré les mesures décrites dans la partie précédente, il faut envisager un échec
thérapeutique. Il n’existe pas d’indicateur unique permettant de déterminer si
un schéma thérapeutique a échoué. Malgré I'absence de définition simple de
I’échec thérapeutique, il existe souvent un stade au cours du traitement ot il
apparait clairement que I’état du patient ne saméliorera pas. Parmi les signes
indiquant un échec thérapeutique, on peut mentionner :

* Dositivité persistante des frottis ou des cultures au-dela de 8 & 10 mois;

* Progression d’une atteinte pulmonaire bilatérale et étendue d’apres les
clichés radiographiques, sans possibilité d’une solution chirurgicale;

¢ Forte pharmacorésistance (souvent une TB-UR), sans possibilité d’ajou-
ter deux agents supplémentaires;

* Dédérioration générale de Iétat clinique comprenant habituellement une
perte de poids et une insuffisance respiratoire.

Il n’est pas nécessaire que tous ces signes soient présents pour identifier un échec
thérapeutique. Cependant, la guérison est hautement improbable lorsqu’on les
releve tous.

La définition épidémiologique de I’échec thérapeutique a des fins d’enregis-
trement (voir chapitre 4) differe souvent de celle utilisée dans le processus de
suspension du traitement chez un patient n’ayant pas répondu au traitement.
Cette définition épidémiologique correspond a une issue du traitement servant
a la prise en compte des patients dans une analyse de cohorte sous I'angle du
traitement, tandis que la décision clinique de suspendre le traitement est prise
lorsque toutes les options cliniques envisageables ont été épuisées et que la gué-
rison du patient est considérée comme hautement improbable.

13.4 Arrét du traitement
On peut considérer que le traitement a échoué et que sa suspension est recom-
mandée dans les cas ol le personnel médical participant au traitement est stir
que tous les médicaments ont bien été pris et qu’il n'existe aucune possibilité
d’ajouter d’autres médicaments ni d’opérer.

Deux points importants sont a prendre en compte lors de la suspension du
traitement ou de son remplacement par un schéma de soins palliatifs. Le pre-
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mier est la qualité de vie du patient : les médicaments utilisés pour traiter les
TB-MR ont des effets indésirables importants et poursuivre leur administra-
tion alors que le traitement échoue peut étre une source de souffrances sup-
plémentaires. Le second est une préoccupation de santé publique : poursuivre
le traitement sans succes peut renforcer la résistance de la souche infectant le
patient et entrainer la constitution d’une résistance a tous les antituberculeux
connus. La souche devenue ultrarésistante peut ensuite contaminer d’autres
personnes.

13.5 Approche pour I’arrét du traitement

La démarche a suivre pour l'arrét du traitement doit commencer par une dis-
cussion entre les membres de I'équipe clinique, et notamment I'ensemble des
médecins, du personnel infirmier et des agents assignés au DOT participant
aux soins du patient. Une fois la décision prise par I'équipe clinique de suspen-
dre le traitement, il convient d’élaborer un plan clair pour aborder le sujet avec
le patient et sa famille. Ce processus nécessite un certain nombre de visites et
prend plusieurs semaines. Les visites 2 domicile pratiquées pendant ce proces-
sus offrent une excellente opportunité de parler aux membres de la famille et
au patient dans un environnement familier. Il est déconseillé d’arrécer le trai-
tement avant que le patient ait compris et accepté les motifs de cette interrup-
tion, et accepté les soins palliatifs proposés.

13.6 Soins palliatifs a I'intention des patients chez lesquels
toutes les possibilités de traitement de la TB-MR ont
échoué

Une fois le traitement antituberculeux arrété, un certain nombre de mesures

palliatives peuvent étre mises en ceuvre. Il est trés important de poursuivre les

visites médicales et que le patient ne soit pas abandonné. Ces mesures palliati-
ves sont présentées en détail dans les directives de prise en charge intégrée des
maladies de I'adolescent et de 'adulte, publiées dans une brochure de TOMS
sous le titre Soins palliatifs : gestion des symptomes et soins de fin de vie (1). Elles
sont récapitulées dans I'encadré 13.1.

ENCADRE 13.1 MESURES PALLIATIVES DE FIN DE VIE

B Soulager la douleur et les symptomes. Le paracétamol, ou la codéine en
association avec cet analgésique, peuvent soulager des douleurs d’inten-
sité modérée. La codéine contribue aussi a maitriser la toux. Il est possible
de lui associer d’autres antitussifs. Dans la mesure du possible, les anal-
gésiques forts, y compris la morphine, doivent étre administrés de maniére
judicieuse pour préserver un confort suffisant du patient.

B Soulager l'insuffisance respiratoire. || est possible d’utiliser de I'oxygéne
pour atténuer les difficultés respiratoires. La morphine permet aussi de
soulager notablement l'insuffisance respiratoire et doit étre proposée si
I'on en dispose.
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B Soutien nutritionnel. Des repas peu copieux, mais fréquents constituent
souvent la meilleure solution pour une personne en fin de vie. Il convient
d’accepter que la prise alimentaire diminue a mesure que I'état du patient
se dégrade et pendant les soins de fin de vie. Il convient de traiter les nau-
sées et les vomissements ou tout autre trouble s’opposant au soutien nu-
tritionnel.

B Poursuivre les visites médicales de maniére réguliére. Une fois le traite-
ment arrété, les visites régulieres par le médecin traitant et I'équipe de
soutien ne doivent pas s’interrompre.

B Poursuivre I'administration des médicaments d’appoint. Il faut continuer
d’administrer tous les médicaments d’appoint nécessaires en fonction des
besoins. La dépression ou I'anxiété éventuelle du patient doivent étre pri-
ses en charge.

B Hospitalisation, soins aux patients en phase terminale ou soins infirmiers
a domicile. La mort du patient a son domicile peut étre difficile a vivre pour
la famille. Des services analogues aux soins hospitaliers dispensés aux
patients en phase terminale doivent étre proposés aux familles qui dési-
rent conserver leur patient a domicile. Des soins hospitaliers pour patients
en phase terminale doivent étre a la disposition de ceux qui ne peuvent
bénéficier de soins a domicile.

B Mesures préventives. Les soins bucco-dentaires, la prévention des escar-
res, les bains et la prévention des contractures musculaires sont indiqués
chez tous les patients. Il est essentiel de prévoir un déplacement régulier
des patients grabataires.

B Mesures de lutte anti-infectieuse. Un patient soustrait a un traitement
antituberculeux pour échec thérapeutique reste longtemps contagieux. Il
faut poursuivre I'application des mesures de lutte anti infectieuse (voir
chapitre 15).

13.7 Conclusion

On ne doit envisager 'arrét du traitement qu'apres avoir exploré toutes les op-
tions thérapeutiques. Dans le cas d’un patient dont le traitement de la TB-MR
a échoué, cette décision génere une situation délicate et difficile pour les mem-
bres de la famille et les prestataires de soins, mais cest pour le patient qu'elle
est tout particulierement dure & accepter, car il envisage souvent le traitement
comme son seul espoir. Un soutien solide, des soins attentionnés et des mani-
festations d’empathie doivent étre prodigués au patient et & sa famille.
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14.1 Objectifs du chapitre

Le présent chapitre décrit la prise en charge des adultes et des enfants sympto-
matiques dont on sait qu’ils ont été ou qu’ils sont en contact avec une personne
atteinte de TB-MR.

Recommandations clés (* signale une recommandation mise a jour)

W || faut accorder une priorité élevée a la recherche des contacts de pa-
tients atteints de TB pharmacorésistante, et les programmes de lutte
antituberculeuse doivent considérer la recherche des contacts des cas
de TB-UR comme une situation d’urgence.*

B Les contacts étroits des patients atteints de TB pharmacorésistante doi-
vent faire I'objet d’un suivi clinique étroit.

14.2 Considérations générales
Les possibilités de stopper la transmission des mycobactéries résistantes dans
les communautés et de traiter & temps les TB-MR sont souvent gaspillées.
Les raisons principales en sont 'insuffisance des recherches pour retrouver
les contacts des personnes atteintes de TB-MR, I'absence d’interrogatoire des
patients présentant une TB active a propos de leurs antécédents d’exposition
a cette forme de la maladie, le manque d’acces a travers les programmes natio-
naux de lutte antituberculeuse aux schémas thérapeutiques de seconde inten-
tion ou aux DST.

Pour un patient atteint de TB-MR, on considere comme contacts étroits les
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personnes vivant dans le méme foyer ou passant plusieurs heures par jour avec
ce patient dans un méme espace de vie fermé. D’apres les données disponibles,
les contacts proches d’un tel patient chez lesquels apparait une TB active sont
le plus souvent atteints d’'une TB pharmacorésistante (1-5).

S’il est nécessaire de rechercher tous les contacts des cas de TB, ce sont les
cas de TB pharmacorésistante qui nécessitent la plus grande vigilance. En rai-
son du risque considérable de morbidité et de mortalité associé & la TB-UR, il
faut accorder  la recherche des contacts des cas de TB-UR la plus grande prio-
rité et la plus grande vigilance. Les programmes de lutte antituberculeuse
doivent considérer la recherche des contacts des cas de TB-UR comme
une situation d’urgence.

14.3 Prise en charge des contacts adultes symptomatiques
de patients atteints de TB-MR

Tous les contacts étroits des patients atteints de TB-MR doivent étre identifiés
au moyen du suivi des contacts et examinés a la recherche d’une TB active par
un prestataire de soins. S’il apparait que le contact présente une TB active, il
convient de procéder & une mise en culture et & des DST. Dans I'impossibilité
de faire effectuer des DST ou en dans lattente de leurs résultats, il est possible
d’instaurer un schéma thérapeutique empirique reposant sur le profil de ré-
sistance du cas de référence ou sur celui le plus courant dans la communauté.
Le décalage entre le diagnostic de la TB MR et 'instauration d’un traitement
approprié peut conduire a une augmentation de la morbidité et de la mortalité,
ainsi qu’a un renforcement ou 2 une propagation non contr6lés des souches
pharmacorésistantes de TB.

Lorsque 'examen d’un contact adulte symptomatique ne fournit aucun in-
dice de la présence d’une TB, on peut tenter 'administration d’un antibiotique
a large spectre, en particulier d'un médicament sans effet contre la TB, tel que
Iassociation triméchoprime/sulfaméthoxazole. Si les symptomes du patient ne
disparaissent pas, on peut envisager, si ces technologies sont disponibles, de
procéder a une tomographie assistée par ordinateur du thorax ou 4 une bron-
choscopie dirigée, suivie d’'un examen des frottis et d’'une mise en culture.
Lorsque ces outils diagnostiques ne sont pas disponibles ou que leurs résultats
ne sont pas concluants, le diagnostic doit reposer sur les données cliniques
pouvant étre recueillies. Si 'examen initial nest pas évocateur d’une TB active
et si cependant les symptémes persistent, il faut & nouveau examiner la per-
sonne, réaliser des frottis et des cultures une fois par mois, ainsi qu'une radio-
graphie pulmonaire si nécessaire.

14.4 Prise en charge des contacts pédiatriques
symptomatiques de patients atteints de TB-MR

11 convient de suspecter une TB-MR chez un enfant présentant une TB active

dans les situations suivantes :
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* Lenfant a été en contact étroit avec une personne atteinte de TB-MR;

* Lenfant a été en contact avec un patient tuberculeux décédé en cours de
traitement et qu'il y a des raisons de suspecter I'imputabilité de ce déces
3 une TB-MR (& savoir que le patient a été en contact avec d’autres cas
de TB-MR, n’a pas trés bien respecté le traitement ou a requ plus de deux
cures d’antituberculeux);

* Lenfant présente une tuberculose attestée par des examens bactériologi-
ques, qui ne répond pas aux médicaments de premiere intention admi-
nistrés sous surveillance directe.

Le diagnostic de la tuberculose est plus difficile chez l'enfant que chez I'adulte.
Les symptomes de la TB chez le jeune enfant peuvent étre non spécifiques :
toux chronique ou respiration sifflante, troubles de la croissance et fievre ré-
currente. La confirmation bactériologique peut étre difficile & obtenir pour
différentes raisons : incapacité des enfants a produire des échantillons d’expec-
torations, nature paucibacillaire des TB pédiatriques et plus forte probabilité
d’apparition d’une TB extrapulmonaire chez ce type de sujet. Méme si tout est
fait pour établir un diagnostic bactériologique (et obtenir des DST) chez les
enfants chez lesquels on suspecte une TB-MR, il est fréquent dans la pratique
que les cas pédiatriques de TB-MR ne soient pas confirmés sur le plan bacté-
riologique. Lutilisation de systemes d’attribution de scores élaborés pour aider
au dépistage et au diagnostic de la TB active est fortement recommandée (voir
le document Guidance for national tuberculosis programmes on the management
of tuberculosis in children (6)).

Les enfants constituant des contacts domiciliaires symptomatiques doivent
bénéficier :

¢ d’une évaluation par un médecin, comprenant une anamnese et un exa-
men physique;

* d’un test cutané tuberculinique par injection d’un dérivé protéique puri-
fi¢ (PPD);

 d’une radiographie pulmonaire (la tomographie assistée par ordinateur
est particulierement utile pour confirmer une adénopathie hilaire, mais
> . . ;. N . .,
n'est souvent pas disponible dans les régions a ressources limitées);

* d’un examen des frottis d'expectoration, de cultures et de DST : il faut dé-
ployer tous les efforts possibles pour établir un diagnostic bactériologique
(et obtenir un DST) chez un enfant chez lequel on suspecte une TB phar-
macorésistante. La confirmation bactériologique peut inclure des mesures
plus énergiques comme les expectorations provoquées, l'aspiration gas-
trique, laspiration des ganglions lymphatiques ou d’autres échantillons
pertinents, ainsi que la culture et les DST. (Il faut noter que laspiration
ne devrait étre entreprise que dans les endroits oli 'on peut procéder aux
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cultures en raison du faible rendement des examens microscopiques et de
la détresse que cela provoque chez l'enfant. Les échantillons de culture
doivent étre traités dans 'heure qui suit le prélévement, car les liquides
acides détruisent les bactéries relativement rapidement) (6).

* de conseils et du dépistage du VIH (dans les zones de forte prévalence
du VIH ou si l'on sait ou suspecte que le ou les parents sont infectés par
le VIH). Lorsque la réaction au test cutané tuberculinique (PPD) a une
dimension supérieure 2 5 mm, alors que la radiographie pulmonaire et
les résultats de laspiration gastrique sont négatifs, 'enfant symptomati-
que peut &tre traité avec un antibiotique a large spectre inactif contre la
TB, tel que l'association triméthoprime/sulfaméthoxazole. Cet enfant
doit étre suivi de prés au moyen d’évaluations reposant, en autres, sur
des examens de frottis et des cultures a partir d’échantillons obtenus par
expectoration induite ou aspiration gastrique ou a partir d’échantillons
d’expectorations dans tous les cas ol ces examens sont possibles, ainsi
que sur des radiographies pulmonaires. La fréquence optimale de ces
évaluations n’a pas encore été déterminée. On ne sait pas véritablement si
la fréquence d’évaluation recommandée pour les adultes peut étre appli-
quée aux enfants. Si Iétat clinique d’un enfant est fortement évocateur
d’une TB ou se détériore progressivement, un schéma empirique congu
d’apres le profil de pharmacosensibilité de la souche infectant le cas de
référence instauré peut étre entamé.

Les enfants atteints de TB-MR et placés par erreur sous chimiothérapie courte
peuvent présenter une morbidité importante et prolongée résultant de la TB
active présente, avec un risque d’invalidité & vie ou méme de déces. Les enfants
tuberculeux peuvent ne jamais avoir de frottis positif, il est donc raisonnable
d’instaurer un traitement empirique de la TB MR, établi d’apres le profil de
pharmacosensibilité du contact. Si 'on ne dispose pas de DST pour le contact,
le traitement peut reposer sur les profils de pharmacosensibilité courants dans
la communauté.

14.5 Chimioprophylaxie a I'intention des contacts de cas de
référence de TB-MR

Les seuls schémas chimioprophylactiques étudiés sont & base d’isoniazide et,
dans une moindre mesure, de rifampicine. Comme par définition, la TB-MR
est résistante a ces deux médicaments, il est peu probable que leur utilisation
pour traiter une infection latente due & une souche de TB-MR puisse prévenir
lapparition d’'une TB active'.

Les contacts de cas de TB-MR chez lesquels on a diagnostiqué une infec-
tion latente peuvent ne pas avoir été contaminés par la méme souche; certains

12 Les tests cutanés tuberculiniques deviennent positifs chez la plupart des personnes contaminées
par la TB, que la souche infectante soit sensible ou résistante.
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d’entre eux pouvant étre infectés par des souches sensibles a I'isoniazide, en
particulier dans les régions dans lesquelles la charge de la TB est élevée, olt des
souches de TB tres diverses circulent dans les habitations, les écoles, les lieux
de travail, etc. Les études réalisées dans des régions a lourde charge de TB ont
révélé quune proportion allant approximativement de la moitié aux deux tiers
des membres des ménages étaient infectés par la méme souche de tuberculose
d’apres analyse génétique (7-9). (Le degré de concordance des souches pou-
vant étre plus élevé chez les contacts ayant des enfants de moins de 5 ans, car
ceux-ci sont moins exposés aux souches circulant 4 'extérieur du foyer).

Les contacts proches de personnes atteintes de TB-MR doivent bénéficier
d’un suivi clinique attentif pendant au moins deux ans. Si une tuberculose
active apparait, il est recommandé d’instaurer rapidement un schéma théra-
peutique contre la TB-MR. Sur la base des éléments actuellement disponibles,
I’OMS ne recommande pas 'usage systématique d’antituberculeux de deuxie-
me intention pour le traitement prophylactique des contacts de TB-MR.

D’autres documents de 'OMS donnent plus d’information sur la recherche
des contacts (10).
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15.1 Objectifs du chapitre

Ce chapitre présente des points particuliers & prendre en compte pour réduire
la transmission de la TB pharmacorésistante a travers des mesures de lutte anti-
infectieuse. Les pratiques de lutte contre I'infection sont évoquées de maniere
plus détaillée dans d’autres documents OMS (7). Chaque cas de transmission
évité représentant un cas potentiel de TB pharmacorésistante en moins, la
lutte anti infectieuse doit faire partie des priorités majeures des programmes.
Il est également important de protéger les agents de santé intervenant dans un
contexte de propagation de la TB pharmacorésistante.

Recommandations clés (* signale une recommandation mise a jour)

B La lutte anti-infectieuse, y compris les mesures de lutte d’ordre adminis-
tratif, les contréles techniques et la protection personnelle, doit consti-
tuer une haute priorité pour tous les programmes de lutte contre la TB
pharmacorésistante.

B Les patients atteints de TB-UR doivent étre isolés jusqu’a ce qu’ils ne
soient plus infectieux.*

B Les patients atteints de TB pharmacorésistante doivent recevoir des
soins de routine en dehors du cadre des soins anti-VIH normaux.*

15.2 Priorités de la lutte anti-infectieuse

La TB pharmacorésistante se transmet de la méme maniere que la TB phar-
macosensible. Les flambées bien documentées de TB attribuable 2 des sou-
ches fortement pharmacorésistantes constituent des preuves convaincantes de
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la transmissibilité de la TB pharmacorésistante, notamment au sein des popu-
lations tres vulnérables et dans les écablissements de soins. En outre, les per-
sonnes atteintes de TB pharmacorésistante pouvant étre longues a répondre au
traitement et présenter des frottis positifs plus longtemps que les autres tuber-
culeux, elles peuvent donc contaminer davantage de contacts.

La prise en charge de la TB pharmacorésistante ne modifie pas fondamen-
talement les stratégies de lutte antituberculeuse de base. Néanmoins, compte
tenu de sa gravité, tout programme sefforcant de traiter les TB pharmacorésis-
tantes doit aussi procéder A une révision systématique de ses pratiques et sas-
surer que tous les moyens sont mis en oeuvre, dans la mesure du possible, pour
prévenir la transmission parmi les patients et le personnel.

Les recommandations relatives a la lutte anti-infectieuse et destinées a pré-
venir les TB pharmacorésistantes sont pour I'essentiel identiques a celles visant
a prévenir la propagation des TB pharmacosensibles, avec quelques différences
mineures de priorité. De plus amples renseignements sont disponibles dans le
document de TOMS/CDC/IUATLD Guidelines for prevention of tuberculosis
in health care facilities in ressource-limited settings (1). Ce chapitre passe brie-
vement en revue les recommandations sappliquant spécifiquement aux TB
pharmacorésistantes (des recommandations supplémentaires a I'intention des
régions de forte prévalence du VIH sont en préparation). La lutte contre la
contamination par le bacille tuberculeux comporte trois composantes qui sont,
par ordre d’importance : les contréles administratifs, les contréles environne-
mentaux ou techniques et la protection respiratoire individuelle. Les contrdles
administratifs sont les plus efficaces et les moins onéreux et c’est a eux que doit
étre accordée la plus grande priorité dans les pays a ressources limitées.

15.2.1 Mesures de lutte anti-infectieuse d’ordre administratif

Les mesures de lutte anti-infectieuse d’ordre administratif comprennent des
politiques et des procédures d’identification rapide des cas d’infection afin
d’étre en mesure de prendre des précautions supplémentaires. Elles nécessitent
la désignation d’un responsable de la lutte anti infecticuse pour I’établissement
et d’'un comité de lutte anti-infectieuse comprenant des représentants des prin-
cipaux services de cet établissement. La mission initiale de ce comité est de for-
muler un plan complet de lutte anti-infectieuse pour I’établissement, incluant
un programme de formation de 'ensemble du personnel aux politiques et aux
procédures de lutte anti-infectieuse.

Lun des aspects importants des mesures administratives de lutte anti-in-
fectieuse est la séparation physique des patients dont on sait ou l'on suspecte
qu’ils sont atteints de TB ou de TB pharmacorésistante (en particulier les cas
a frottis positif) des autres patients, notamment les personnes immunodépri-
mées. Toutefois, dans nombre de pays a ressources limitées, les érablissements
de soins ne disposent pas de locaux d’isolement et les patients sont mélangés
dans des salles communes ouvertes. Une deuxi¢me solution moins satisfaisan-
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te, mais pratique, consiste & séparer plutét qu'a isoler les patients. Dans cette
optique, les patients atteints de TB sont regroupés et installés & part de ceux
chez qui on suspecte une TB pharmacorésistante, que l'on regroupe ensemble
aussi. Cette séparation peut étre difficile, car les salles d’hopital ne sont gé-
néralement pas mixtes, la séparation des sexes augmentant le nombre de zo-
nes différentes nécessaires. La présence d’'un nombre substantiel de personnes
contaminées par le VIH complique encore cette séparation dans la mesure ot
celles-ci sont non seulement potentiellement contagieuses, mais aussi forte-
ment vulnérables aux infections intercurrentes et aux réinfections provenant
d’autres personnes. Il faut éviter de placer des patients contaminés par le VIH
et dont on sait ou on suspecte qu’ils sont tuberculeux avec d’autres patients at-
teints de TB ou de TB-MR.

Les patients infectieux atteints de TB-UR, qu’ils soient infectés par le VIH
ou non, ne doivent pas étre placés dans les salles communes. Etant donné la for-
te mortalité associée & la TB-UR, il est recommandé d’isoler le patient jusqu’a
ce qu'il ne soit plus infectieux. Lisolement forcé et les droits de ’homme sont
traités plus en profondeur au chapitre 19 et a 'annexe 4. Un autre aspect ad-
ministratif est la durée des séjours a I’hopital. Dans nombre de pays a ressour-
ces limitées, les patients sont traditionnellement traités en milieu hospitalier
sur des périodes prolongées, en particulier lorsqu’ils habitent loin. Cependant,
cette pratique comporte un risque accru de transmission nosocomiale. Le ris-
que de transmission aux patients et au personnel soignant diminue lorsque 'on
met en place un traitement ambulatoire communautaire et que l'on réduit les
séjours hospitaliers. Si en majorité, les transmissions se produisent probable-
ment avant le diagnostic et le début du traitement, il est conseillé aux patients
pris en charge par un service ambulatoire d’éviter le contact avec la popula-
tion générale et les personnes particulitrement sensibles, telles que les jeunes
enfants ou les individus infectés par le VIH. Les agents de santé qui effectuent
des visites au domicile des patients tuberculeux avant que le traitement ne soit
bien mis en place doivent porter des masques de protection respiratoire cor-
rectement adaptés.

Il faut aussi porter une attention aux établissements de santé qui regoivent
des patients ambulatoires. Etant donné le risque considérable de morbidité et
de mortalité attribuables 4 la TB pharmacorésistante chez les patients infectés
par le VIH, les personnes dont on sait qu'elles sont atteintes de TB pharmaco-
résistante devraient recevoir des soins de routine en dehors des soins anti VIH
normaux (2).

15.2.2 Mesures de lutte anti-infectieuse d’ordre environnemental

Les mesures de lutte anti-infectieuse d’ordre environnemental (ou techniques)
supposent que, malgré tous les efforts pour les identifier, des patients tubercu-
leux sont admis dans les hopitaux sans que leur tuberculose soit suspectée ou
traitée. De plus, il existe certains lieux & haut risque, tels que les salles d’in-
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duction de l'expectoration, celles de bronchoscopie et celles servant a I'évalua-
tion des patients nouvellement admis susceptibles de présenter une TB ou une
TB pharmacorésistante non traitée, dans lesquels des interventions techniques
s'imposent pour réduire le risque. Les mesures techniques de lutte contre les
infections sefforcent de réduire la concentration de gouttelettes contagieuses
dans lair. Elles incluent la ventilation naturelle ou mécanique, l'irradiation
germicide aux ultraviolets IGUV) et la filcration particulaire de l'air & haute
efficacité. Les méthodes environnementales ne doivent jamais remplacer les
mesures de lutte d’ordre administratif, [’action des unes et des autres étant en
fait synergique.

Sous les climats chauds, la lutte anti-infectieuse est souvent dépendante de
la ventilation naturelle. Lefficacité de la ventilation naturelle n’a pas été étu-
dide, mais elle est fréquemment déterminée par les conditions climatiques.
Sous ces climats, les patients passent une grande partie de leur temps a I'exté-
rieur ot la probabilité de transmission est tres faible. Néanmoins, la nuit, pour
des raisons de sécurité et de chaleur, les patients restent a 'intérieur, portes et
fenétres généralement fermées de maniere hermétique. Ainsi, les patients en
Afrique subsaharienne (climat chaud) comme en Sibérie (climat froid) peu-
vent étre soumis A des conditions & haut risque similaires, tout au moins une
partie du temps.

La mise en ceuvre de ventilateurs d’extraction pour améliorer la ventilation
dans les locaux fermés par 'intermédiaire d’évents muraux peut étre extréme-
ment utile. Les systemes de ventilation mécanique sont rares dans les pays a
ressources limitées et, lorsqu’ils existent, souvent mal entretenus. Néanmoins,
disposer d’'une ventilation faible est déja mieux qu'une absence totale de ven-
tilation et dans les établissements qui en sont équipés, tout doit étre fait pour
sassurer de son bon fonctionnement. Les cliniques dans les climats chauds
doivent étre congues sans couloirs intérieurs, qui ont tendance a emprisonner
Iair, et avec des salles d’attente qui sont ouvertes d’au moins trois cotés.

La ventilation peut étre complétée par une irradiation germicide aux ul-
traviolets (IGUV) dans la partie supérieure des picces. On connait depuis
longtemps lextréme efficacité de cette mesure pour inactiver les particules in-
fectieuses en suspension dans l’air au-dessus des personnes, sans que celles ci
soient exposées a une irritation cutanée ou oculaire, seule préoccupation prati-
que sur le plan de la sécurité. Les courants de convection normaux ou des ven-
tilateurs de plafond fonctionnant A faible vitesse assurent un bon mélange de
lair des locaux, ce qui permet de décontaminer ’air de la zone de respiration.
LIGUYV dans la partie supérieure des pi¢ces est destinée a fonctionner lorsque
ces pieces sont occupées, mais pas a stériliser des pieces vides, pratique couran-
te dans certaines parties du monde. Il est bien plus important de décontaminer
lair durant la présence de sources infectieuses et d’occupants, et la technologie
IGUYV est congue pour ne pas comporter de risques de radiation notables.
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De plus en plus de fabricants d’équipements destinés a fonctionner dans la
partie supérieure des pitces s’établissent dans les pays 2 faible revenu et sont
en mesure de fournir des produits a un cott relativement faible. Cependant,
il nexiste actuellement aucune norme pour ces produits; 'acheteur doit étre
conseillé par un ingénieur compétent dans ce domaine.

Outre ces appareils ’IGUV congus pour fonctionner en hauteur, on utilise
aussi parfois l'action germicide des UV dans les conduites de ventilation ou
les dispositifs de stérilisation de Dair, entrainés par des ventilateurs et montés
au plafond ou sur les murs, ou encore des unités mobiles que 'on peut dépla-
cer d’une piece a lautre. Cependant, I'efficacité de ces systemes est limitée par
l'ampleur du brassage convectif qu’ils peuvent produire, en particulier dans les
grands espaces. En irradiant en méme temps de grands volumes d’air dans la
partie supérieure des pitces, les systémes congus pour fonctionner en hauteur
présentent un avantage quantitatif, notamment lorsqu’ils sont associés a des
ventilateurs de plafond fonctionnant a vitesse réduite pour brasser 'air am-
biant.

Les laboratoires traitant les échantillons susceptibles de contenir des bacilles
résistants exigent des mesures anti-infectieuses d’ordre environnemental par-
ticulitrement strictes. Cette question est traitée dans d’autres documents de
I’'OMS (3) et au chapitre 6 de ces Principes directeurs.

15.2.3 Protection respiratoire individuelle (masques spéciaux)

Les mesures de lutte anti-infectieuse d’ordre administratif et technique ne
pouvant fournir une protection totale, la troisitme ligne de défense contre la
transmission par voie nosocomiale de la TB réside dans le port de respirateurs
individuels.

Les respirateurs individuels different fondamentalement (et notamment par
leur prix bien supérieur) des masques chirurgicaux plus familiers auxquels ils
ressemblent. Les masques chirurgicaux sont congus pour protéger le champ
opératoire des gouttelettes respiratoires de taille relativement grande générées
par les chirurgiens et les infirmitres en chirurgie. Ce sont des équipements
fixés de maniere relativement lache et constitués de papier ou de tissu. Ils ne
sont pas adaptés a la prévention de la contamination tuberculeuse.

Les masques capables de prévenir la transmission de la TB sont connus sous
le nom de « respirateurs particulaires » ou simplement de « respirateurs ». Ils
sont congus pour protéger le porteur des minuscules gouttes infecticuses en
suspension dans lair (12 5 pm). Le milieu filtrant que traverse lair doit retenir
ces minuscules particules. Plus important : le respirateur doit étre fixé de ma-
niére étanche sur le visage, notamment sur le nez. Dans I’idéal, ces respirateurs
devraient subir des tests d’adaptation pour chaque porteur. Outre la possibi-
lité qulelle offre de sélectionner le modele le plus adapté & chacun des agents
de santé, cette opération permet de les éduquer quant a la maniere de mettre
leur respirateur pour minimiser les fuites au niveau du joint facial. Les hom-
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mes barbus ne peuvent étre équipés correctement de respirateurs individuels.
Il est conseillé aux établissements qui font 'acquisition de ces respirateurs de
rechercher des modeles spécifiquement congus pour protéger contre la TB et
répondant aux normes internationales de qualité.

En raison de leur visibilité et de leur prix, on suppose parfois que les res-
pirateurs individuels seuls sont aptes & prévenir la transmission de la TB. Ce-
pendant, ils ne peuvent étre portés en continu et ne seront probablement pas
utilisés face & des cas chez lesquels on ne suspecte pas de TB ou de TB pharma-
corésistante. Cest la raison pour laquelle les mesures de lutte anti-infectieuse
d’ordre administratif, qui visent & détecter et a isoler les cas, et les mesures d’or-
dre technique, qui réduisent le risque méme lorsque 'on ne suspecte pas un cas
de TB, jouent un rdle plus important.

15.3 Role des tests rapides dans la lutte anti-infectieuse
Lutilisation des méthodes rapides de DST 2 la rifampicine ou a d’autres mé-
dicaments offre un excellent moyen de distinguer les personnes atteintes de
TB pharmacorésistante des autres patients. Les patients identifiés par ces tests
rapides peuvent étre séparés correctement ou isolés immédiatement (en plus
de la mesure consistant a instaurer un schéma thérapeutique empirique appro-
prié). Les chapitres 5 et 6 apportent de I'information supplémentaire sur les
tests rapides.
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16.1 Objectifs du chapitre

Le présent chapitre traite du développement des ressources humaines destinées
aux programmes de lutte contre les TB pharmacorésistantes dans le cadre des
programmes nationaux et examine un grand nombre de questions incluant la
gestion générale de la formation et des exigences en matiére de dotation.

16.2 Considérations générales

Le développement de ressources humaines destinées aux programmes de lutte
contre les TB pharmacorésistantes nécessite une planification spéciale s’insé-
rant dans le programme national de lutte antituberculeuse. II est impossible
de se contenter d’ajouter aux responsabilités du personnel actuellement chargé
d’appliquer la stratégie DOTS un programme mettant en ceuvre et gérant cot-
rectement les schémas thérapeutiques de catégorie IV. Tout comme l'organisa-
tion de cours de formation spéciaux, la disponibilité d’effectifs suffisants dans
toutes les catégories de personnel impliquées dans les différents niveaux du
programme (clinique, analytique, pharmaceutique et administratif) doit étre
assurée pour atteindre un objectif 4 long terme de compétence professionnelle
dans la mise en ceuvre du programme.

Garantir la disponibilité de ressources humaines compétentes et suffisantes
pour la mise en ceuvre d’un programme de lutte contre les TB pharmacorésis-
tantes de haute qualité suppose une gestion continue. A mesure que la mise en
ceuvre du programme progresse, la gestion des ressources humaines devient de
plus en plus complexe en raison de la permanence et de la diversité des besoins
en personnel  tous les niveaux.
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16.3 Plan de développement des ressources humaines
destinées aux programmes de lutte contre les TB
pharmacorésistantes

Nombre de contraintes pésent sur les performances réelles du personnel de
santé, comme le montre le tableau 16.1. Dans bien des cas, il est nécessaire de
recruter du personnel supplémentaire disposant de compétences appropriées
pour encadrer les activités du programme au niveau central ou autre. Clest au
niveau de I'encadrement central que doivent étre estimés les besoins en per-
sonnel pour mettre en ceuvre tous les volets du programme. Des projections
réalistes, reposant sur I'analyse des tAches, l'examen des descriptions de poste
et l'estimation de la charge de travail du personnel concerné, servent de base
pour définir un plan de développement des ressources humaines (plan DRH)
destinées & appuyer le programme. Les aspects & prendre en compte incluent le
niveau d’effort a fournir et les systemes de support logistique (p. ex., transport)
pour Papplication du DOT sur une longue durée, les visites par des agents de
santé, le soutien social ainsi que le personnel clinique et de laboratoire.

Le plan DRH pour le programme de lutte contre les TB pharmacorésistan-
tes doit faire partie intégrante du plan DRH national. Il doit envisager I'en-
semble du personnel participant au diagnostic et au traitement des personnes
atteintes de TB pharmacorésistante, les autorités nationales responsables de la
supervision du programme et les documents réglementaires appropriés.

Les objectifs de la composante DRH du programme de lutte contre les TB
pharmacorésistantes sont doubles :

e sassurer de la disponibilit¢ d’'un personnel en effectif suffisant (clinique
et administratif) & tous les niveaux pour mettre en ceuvre le plan sans
nuire aux autres domaines de travail du programme national de lutte an-
tituberculeuse;

* sassurer de la compétence (possession des connaissances, des habiletés
et de la mentalité nécessaires) et de la motivation en faveur de la mise en
ceuvre de tout le personnel participant au programme (a tous les niveaux
de service et tant public que privé).
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TABLEAU 16.1

Contraintes en termes de ressources humaines a prendre en

compte dans la mise en ceuvre du programme

FORMATION/COMPETENCES

DOTATION/MOTIVATION

B Compétences insuffisantes du per-
sonnel existant :

— il est fréquent que de nombreux
membres du personnel partici-
pant a la lutte antituberculeuse
ne soient pas formés;

— formation sous-optimale (for-
mation « sur le tas ») : manque
d’objectifs spécifiques mesura-
bles de I'apprentissage, manque
de matériel de formation, durée
inadaptée des formations, mau-
vais usage de méthodologies de
formation appropriées, évalua-
tion insuffisante des acquis;

— supposition par les formateurs
et les cadres que tout ce qui est
enseigné est acquis et conduira
a des performances optimales

— manque d’attention a I'égard
d’autres facteurs influant sur le
changement de comportement
des prestataires de soins

— considération de la formation
comme une activité limitée dans
le temps, qui devient inutile lor-

sque la couverture atteint 100 % :

« tous ont été formés »;

— formation préalable a la prise de
service insuffisante.

B Déséquilibres dans les moyens humains

consacrés a la lutte antituberculeuse :
— déséquilibres des effectifs généraux
— déséquilibres de la répartition des ef-
fectifs
— déséquilibre ville/campagne
— déséquilibres dans les compétences
ou la combinaison de compétenc-
es (inadéquation avec le type ou le
niveau de formation et de compétenc-
es requis par le systeme de santé)
Pénuries de moyens humains pour la
lutte antituberculeuse
Exigences accrues a I'égard du person-
nel existant, et pas seulement de la part
des programmes nationaux de lutte an-
tituberculeuse :
— impact du VIH/sida
— fidélisation du personnel peu formé
— faible motivation du personnel :
sous-qualification (formation inadé-
quate/peu fréquente)
- absence de soutien/manque de su-
pervision
+ mauvais environnement de travail
- structure des carriéres insatisfai-
sante
personnel sous-payé
+ personnel débordé
+ problémes d’éthique
- absence pour maladie personnelle
ou maladie d’'un membre de la
famille
— nombre de postes insuffisant
— amplification de la « fuite des cer-
veaux »
— taux de roulement important parmi le
personnel

Dans la préparation du plan de DRH pour le programme de lutte contre les
TB pharmacorésistantes, il est recommandé de suivre les 10 étapes suivantes :
1. Désigner un coordonnateur pour le développement des ressources humai-
nes destinées au programme national de lutte antituberculeuse;
2. Evaluer les besoins en ressources humaines du programme de lutte antitu-
berculeuse et leurs implications pour le personnel actuel (sur les plans clini-
que, administratif, analytique et pharmaceutique) :
 définir les tAches 4 effectuer a chaque niveau du systéme pour mettre en
ceuvre le programme de lutte contre les TB pharmacorésistantes;

e affecter des tiches aux différentes catégories d’agents de santé;

e ¢évaluer le temps nécessaire pour réaliser ces tAches, notamment au niveau
périphérique (niveau auquel les variations du nombre et des types de cas
diagnostiqués et traités ont le plus d’impact sur la charge de travail);
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e ¢évaluer les effectifs nécessaires dans les différentes catégories de personnel
pour préserver le niveau de prestation de service actuel et traiter égale-
ment les TB pharmacorésistantes.

3. Evaluer la situation actuelle du programme de lutte antituberculeuse/sys-
teme de santé actuels en matiere de ressources humaines et déterminer les
effectifs nécessaires dans les catégories concernées 4 chaque niveau du pro-
gramme.

4. Identifier les insuffisances en ressources humaines tant en termes d’effectifs
(augmentation du nombre de personnes, rdles et responsabilités supplémen-
taires, comme la coordination du traitement des TB pharmacorésistantes
ou un réseau de laboratoires) que de qualité du personnel (connaissances et
compétences supplémentaires requises) pour la mise en oeuvre du program-
me de lutte contre les TB pharmacorésistantes.

5. A partir de I'analyse des tiches, élaborer des plans A court et 2 moyen termes
prévoyant notamment les moyens de garantir une préparation et des effec-
tifs suffisants pour les programmes de formation. Il convient d’envisager les
options suivantes :

* Formation sur le terrain (clinique et administrative) :

—formation initiale aux procédures de base du traitement des TB phar-
macorésistantes,

—recyclage (les problemes de performance importants nécessitent plus
de temps qu'une visite de supervision pour étre résolus, par exemple
par un cours de formation classique),

—formation pendant l'exercice des fonctions (mise & niveau pour répon-
dre 4 des problemes de performance mineurs pouvant étre réglés dans
le cadre d’une visite de supervision),

—formation continue (acquisition de compétences et de connaissances
supplémentaires sans reprise de la formation antérieure).

* coordination avec d’autres programmes de formation sur le terrain/éta-
blissements et services de formation (mesures pour fidéliser le personnel
formé, interventions pour mettre fin 4 une rotation inutile du personnel
et renforcer les plans de carriére).

* formation préalable 4 la prise de service (formation de base aux compé-
tences nécessaires avant de commencer la formation sur le terrain).

6. Mise au point de programmes de formation permettant de sassurer que :

* les descriptions de poste reposent sur l'analyse des tAches;

¢ les objectifs d’apprentissage fixés aux programmes/cours de formation re-
posent sur 'analyse des tAches et les descriptions de poste;

* les programmes/cours de formation recourent & des méthodes et & une
programmation permettant aux participants de remplir leurs objectifs
d’apprentissage;
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* le rapport participants/animateurs dans chaque cours permet aux partici-

pants d’atteindre les objectifs d’apprentissage;

* les objectifs d’apprentissage ont été remplis.

7. Prendre en compte les points suivants dans ’évaluation de la planification

et de la mise en ceuvre :

* Evaluation pendant les cours de formation :

—par les participants pour déterminer si le cours répond a leurs besoins,

—des compétences des participants pour déterminer si elles répondent 2
lobjectif ou aux objectifs d’apprentissage.

¢ Evaluation sur le terrain sous forme de :

—supervision (évaluation post-formation) pour identifier les problemes
de performances et déterminer s’ils sont imputables « 2 un manque de
compétence ou 2 un manque de volonté »;

—suivi spécifique immédiatement apres la formation.

8. Assurer une surveillance et une supervision destinées  :

¢ détecter une insuffisance des performances chez le personnel nouvelle-

ment formé;

* identifier parmi les nouveaux membres du personnel ceux qui ont besoin

d’une formation (besoins supplémentaires en personnel, postes & pour-
voir).

9. Procéder a la mise en ceuvre du plan de DRH dans les délais prévus en sur-

veillant régulierement son déroulement.

10.Procéder a des évaluations périodiques de la mise en ceuvre du plan de

DRH, en y apportant des modifications au besoin.

Note : Le lecteur trouvera de I'information supplémentaire sur le développe-

ment des ressources humaines dans le document de TOMS Training for better
1B control. Human resource development for TB control: a strategic approach wi-
thin country support (1) et dans d’autres sources (2-3).
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17.1 Objectifs du chapitre

Le présent chapitre fournit de I'information sur les procédures d’achat et de
gestion des antituberculeux de deuxi¢me intention servant au traitement des
TB pharmacorésistantes. Cette information figure sur le manuel d’achat de
médicaments par I'intermédiaire du Comité Feu Vert (GLC).

17.2 Liste modele OMS des médicaments essentiels :
antituberculeux de seconde intention

Les médicaments essentiels sont ceux qui satisfont les besoins en matiere de
soins de santé de la majorité de la population. La sélection des médicaments
repose sur la mise au point de directives de traitement et les éléments ayant
permis cette mise au point. La version actuelle de la Liste modele OMS des
médicaments essentiels (14¢ liste) date de mars 2005 et comprend neuf an-
tituberculeux de deuxiéme intention (voir encadré 17.1). Cette liste modele
n’implique pas quaucun autre médicament ne puisse étre utile a la prise en
charge de la TB pharmacorésistante, mais simplement que ces médicaments
de base, lorsqu’ils sont utilisés conformément a des directives de traitement
appropriées, répondent aux besoins d’une proportion importante de la popu-
lation avec un rapport cotit/bénéfice satisfaisant.
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ENCADRE 17.1

Antituberculeux de seconde intention figurant dans la liste modéle des
médicaments essentiels de ’'OMS?

kanamycine lévofloxacine ofloxacine
cyclosérine amikacine capréomycine
éthionamide acide p-aminosalicylique

a |a ciprofloxacine n’a pas encore été retirée de la liste modéle des médicaments essentiels de
I'OMS et des antituberculeux de seconde intention, mais elle n’est plus recommandée pour le
traitement de la TB, quelle qu’en soit le type (voir chapitre 7).

17.3 Cycle de gestion des antituberculeux de seconde intention
Le cycle de gestion des médicaments comprend six étapes : sélection des mé-
dicaments, évaluation quantitative des besoins médicamenteux, gestion des
achats, distribution, assurance de la qualité des médicaments et utilisation ra-
tionnelle des médicaments.

Un certain nombre de facteurs doivent étre pris en compte dans la sélection
des antituberculeux de deuxiéme intention, notamment leur efficacité, la stra-
tégie thérapeutique, les effets indésirables potentiels et le cotit du traitement
(voir chapitre 7).

Lexistence de plan prévisionnel des besoins en termes d’antituberculeux
de seconde intention, A savoir une quantification correcte des besoins en mé-
dicaments pour une période de temps donnée, constitue l'un des éléments
clés garantissant un approvisionnement ininterrompu en médicaments. Les
demandes prévisionnelles peuvent s'appuyer sur deux grandes approches :

* La méthode la plus précise repose habituellement sur la consommation
et détermine les besoins a venir & partir de relevés de la consommation
antérieure de différents médicaments. Cette méthode suppose que les
données disponibles sont completes, exactes et ajustées correctement
pour tenir compte des sorties de stock et des évolutions attendues de la
demande et de l'utilisation. Cependant, cette méthode nest préconisée
que dans le cas d’'un programme bien établi de prise en charge des TB
pharmacorésistantes.

* Lapproche reposant sur la morbidité est recommandée pour les nou-
veaux projets. Cette méthode prévoit la prise en compte du schéma thé-
rapeutique (standardisé, individualisé ou empirique) et du nombre de
patients  traiter par chaque schéma. Plusieurs autres facteurs clés sont
aussi a considérer, incluant les stocks existants, le rythme de recrutement
des patients, le délai de la livraison, les stocks de sécurité nécessaires et
la durée de conservation des médicaments. Les durées de conservation
des antituberculeux de seconde intention sont plus courtes que celles des
antituberculeux de premigre intention, soit 18 & 36 mois. Il est recom-
mandé de disposer de stocks suffisants pour couvrir de 2 4 3 fois le délai
de livraison.
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Il convient de mettre en place un systeme d’inventaire afin de garantir un
stock de sécurité et un mouvement optimal des stocks et d’avoir a disposition
une source d’information précise pour les prévisions relatives a la demande de
médicaments.

Une gestion efficace des achats garantit la disponibilité des médicaments sé-
lectionnés, dans les quantités requises, au bon moment, a des prix abordables
et selon des normes de qualité acceptables. Pour plus d’information, consulter
le manuel Operational principles for good pharmaceutical procurement (1).

La gestion des importations et de la distribution de médicaments impose
que tous les documents portuaires et douaniers soient diiment remplis. Les
formalités requises dépendent de lenregistrement ou non des médicaments
concernés dans le pays importateur. Dans de nombreux pays, il est possible
d’obtenir une exemption sur la base de I'intérét public du médicament, ce qui
permet au programme national de lutte antituberculeuse d’importer des mé-
dicaments non enregistrés au plan local.

Pour préserver leur qualité, les médicaments doivent étre stockés et trans-
portés par le fournisseur et le programme national de lutte antituberculeuse
conformément aux bonnes pratiques d’entreposage et aux recommandations
du fabricant relatives 4 la température et 2 'humidité®.

Lassurance qualité dans le systtme d’approvisionnement en médicaments
permet de s'assurer de 'innocuité, de l'efficacité et de la bonne qualité de cha-
que médicament utilisé par un patient. Tous les médicaments entrant dans un
schéma thérapeutique destiné a traiter une TB pharmacorésistante doivent ré-
pondre aux normes recommandées par 'OMS en mati¢re d’innocuité, d’effi-
cacité et de qualité. Le Projet de pré-qualification de "TOMS" vise I’élaboration
d’une liste d’antituberculeux de deuxi¢me intention et de fabricants qui répon-
dent aux normes spécifiques approuvées. Les fabricants retenus pour fournir
des antituberculeux de deuxiéme intention doivent (au minimum) se confor-
mer aux normes de bonnes pratiques de fabrication établies par TOMSP.

Lacces aux antituberculeux de deuxieéme intention doit saccompagner de
mesures pour assurer une utilisation rationnelle des médicaments. Lusage
abusif de médicaments entrainer une perte de sensibilité aux antituberculeux
de seconde intention, ce qui donnera lieu 2 la circulation de souches extréme-
ment difficile 4 soigner avec les médicaments disponibles actuellement. Len-
cadré 17.2 énumere les éléments les plus importants a prendre en compte dans
I’élaboration d’un plan pour l'acquisition d’antituberculeux de seconde inten-
tion pour la prise en charge de la TB-MR.

! Pour une discussion plus détaillée, voir le document Guide ro good storage practices for pharmacen-
ticals du Comité d’experts de 'OMS sur les spécifications relatives aux préparations pharmaceu-
tiques, annexe 9 (2).

" http://mednet3.who.int/prequal/

1 Tel que défini dans le document Good Manufacturing Practices for pharmaceutical products: main
principles du Comité d’experts de 'OMS sur les spécifications relatives aux préparations pharma-
ceutiques, annexe 4 (2).
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ENCADRE 17.2

Principaux points a prendre en compte dans la planification des achats
d’antituberculeux de seconde intention

B prévisions des besoins en médicaments sur la base des schémas thérapeu-
tiques, de la taille de la cohorte et du rythme de recrutement des patients,
situation en matiere d’homologation des médicaments choisis,
étiquetage des médicaments,

réglementations douaniéres pour I'importation des médicaments,

durée de conservation des produits,

délai de livraison d’'une demande de médicaments

volume estimé du stock de réserve (2 a 3 fois le délai de livraison)

17.4 Mécanisme mis en place par le Comité Feu Vert (GLC)
de 'OMS

Les programmes nationaux de lutte antituberculeuse se sont heurtés a plu-
sieurs obstacles dans I'acquisition des médicaments, notamment le colit élevé
des antituberculeux de seconde intention, le manque de moyens pour évaluer
rigoureusement sur le plan de la qualité les fabricants de médicaments et leurs
produits, la disponibilité irréguliere des médicaments et le manque de direc-
tives pour un emploi correct des antituberculeux de seconde intention. Pour
contourner ces obstacles, TOMS et ses partenaires ont mis en place en 2000,
dans le cadre du Groupe de travail sur la stratégie DOTS-Plus du Dépar-
tement Halte & la tuberculose, le mécanisme Comité Feu Vert (GLC, pour
Green Light Committee). Les projets approuvés par le GLC font directement
appel 4 une organisation sous contrat avec 'OMS pour se procurer les antitu-
berculeux. Gréce au mécanisme GLC, les programmes de lutte contre les TB
pharmacorésistantes peuvent accéder a des antituberculeux de qualité garan-
tie et & un prix préférentiel et assurer ainsi un approvisionnement continu aux
cohortes de patients approuvées par le Comité. Pour plus d’information, no-
tamment sur |'assistance technique proposée par le GLC, consulter le chapitre
1 et ’'annexe 1. On peut trouver I'information la plus  jour sur le site Internet
de POMS™. En ce qui concerne les projets approuvés, le lecteur trouvera de
I'information supplémentaire sur les achats de médicaments dans le document
Procurement manual for DOTS-Plus projects approved by the Green Light Com-
mittee (3).

1 http://www.who.int/tb/challenges/mdr/greenlightcommittee/en/index.html
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18.1 Objectifs du chapitre

Le présent chapitre décrit le systtme d’information sappliquant aux patients
de catégorie IV et destiné & enregistrer les données nécessaires pour la sur-
veillance des performances du programme et des résultats du traitement. 11
définit les instruments et les parametres minimaux nécessaires a ce systéme
pour appliquer et suivre les traitements de catégorie IV. Il présente aussi des
outils servant a suivre les efforts de dépistage et d’inscription des patients. Fi-
nalement, ce chapitre présente des composantes optionnelles supplémentaires
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(voir encadré 18.1) que les programmes devraient utiliser lorsque cest faisable
et pertinent.

Recommandations clés (* signale une recommandation mise a jour)

B Nécessité de mettre en place une méthode standardisée d’enregistre-
ment et de notification dans le cadre des programmes de lutte contre les
TB pharmacorésistantes.

B Nécessité d’inclure une section étendue sur les fiches de traitement de
la TB pharmacorésistante pour I'information sur les patients infectés par
le VIH.*

B Nécessité d’appliquer le Réglement sanitaire international .*

ENCADRE 18.1 COMPOSANTES OPTIONNELLES DE L'ENREGISTREMENT ET DE
LA NOTIFICATION

Certains programmes pourraient vouloir ajouter des composantes supplémen-

taires au systéme d’enregistrement et de notification en plus de ceux décrits

au chapitre 18. Ces Principes directeurs recommandent d’aller au-dela de I'en-
registrement et de la notification de base lorsque c’est faisable et pertinent.

Parmi les indicateurs et analyses optionnelles, on retrouve :

B Couverture du traitement de la TB-MR. Proportion de patients qui com-
mencent un traitement de catégorie IV parmi le nombre total de patients
chez qui on a décelé une TB-MR au cours d’une période définie. Cet indica-
teur peut étre calculé a partir du Rapport trimestriel sur I'enregistrement
des cas de TB-MR et de l'instauration du traitement de catégorie IV (formu-
laire 05). La méme analyse peut aussi étre effectuée pour la TB-UR.

B Délai entre la détection de la TB-MR et I'instauration du traitement de
catégorie IV. Cet indicateur peut étre analysé séparément pour chaque
groupe d’antécédents de traitement et pour la TB-UR. Cet indicateur peut
étre calculé a partir du Registre de laboratoire pour les cultures et les DST
(formulaire 03) et du Registre de la catégorie IV (formulaire 02).

B Couverture des DST dans les groupes de patients ciblés pour les DST.
Cette évaluation exige de comparer le nombre de patients dans les grou-
pes cibles pour les DST. Par exemple, un programme pourrait viser que
tous les patients qui commencent un traitement de catégorie |l subissent
des DST et, en comparant les noms des patients qui ont commencé un
traitement de catégorie Il avec les noms du registre de laboratoire pour les
DST, déterminer la couverture en obtenant les DST dans ce groupe de pa-
tients.

B Nombre d’échecs du traitement de catégorie I. Information de routine des
rapports trimestriels de la plupart des systémes des programmes natio-
naux de lutte antituberculeuse.

B Nombre d’échecs du traitement de catégorie Il. Information de routine
des rapports trimestriels de la plupart des systemes des programmes na-
tionaux de lutte antituberculeuse.

B Pourcentage de TB-MR dans différents groupes de patients. Cette infor-
mation peut étre recueillie a partir des Registres de la TB de district (si les
données des DST y sont consignées), du Registre de laboratoire pour les
cultures et les DST (formulaire 03) ou par le biais des enquétes. Par exem-
ple, le pourcentage de TB-MR dans les cas d’échec du traitement de caté-
gorie | par rapport aux échecs du traitement de catégorie Il par rapport aux
abandons de traitement et par rapport aux rechutes.
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18.2 Objectifs du systéeme d’information et indicateurs de
performance
Le systeme d’information a deux grands objectifs :

* DPermettre aux responsables 4 différents niveaux des programmes natio-
naux de lutte antituberculeuse de suivre les performances globales des
programmes (comme les patients qui commencent un traitement et les
résultats thérapeutiques) afin de suivre les tendances du nombre de cas
notifiés, prévoir 'approvisionnement en médicaments et servir de base
au développement d’autres programmes et politiques.

e Aider le personnel des unités de traitement & prendre correctement en
charge les différents patients.

Les indicateurs de performance comprennent :

* Nombre de patients chez lesquels on détecte une TB-MR au laboratoire
(formulaire 05);

* Nombre de patients atteints de TB-MR qui commencent un traitement
(formulaire 05);

* Résultats intérimaires du traitement de la TB-MR apres 6 mois (formu-
laire 06);

e Résultat final du traitement de la TB-MR (formulaire 07).

18.3 Portée du systéme d’information

Le systeme d’information utilisé pour le traitement des TB pharmacorésis-
tantes repose sur le systtme d’information de base DOTS, dont il constitue
un prolongement (1-5). Les formulaires ont donc été congus pour étre aussi
similaires que possible aux formulaires standards utilisés par les programmes
DOTS.

Le coeur du systtme d’information doit étre uniforme dans les différents
contextes pour permettre les comparaisons. Les formulaires peuvent étre mo-
difiés au besoin pour sajuster au contexte local. Par exemple, des variables sup-
plémentaires sont considérées comme utiles dans des situations spécifiques.

Ce systéme n’intégre pas toute I'information détaillée dont les unités de
traitement peuvent avoir besoin pour prendre en charge les différents patients.
Ces données plus détaillées sont enregistrées dans les dossiers cliniques et
autres documents types particuliers utilisés dans les hopitaux ou les dispensai-
res et dépendent des exigences et des pratiques locales.

18.4 Principaux formulaires/registres et flux d’information
Les principaux formulaires et registres sont les suivants :

. Fiche de traitement pour la catégorie IV (formulaire 01);

. Registre de la catégorie IV (formulaire 02);

o Demande d’examen de frottis d’expectoration (formulaire 03);

o Registre de laboratoire pour les cultures et les DST (formulaire 04).

Les rapports comprennent :
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* Rapport trimestriel sur l'enregistrement des cas de TB-MR et de I'ins-
tauration du traitement de catégorie IV (formulaire 05);
* FEvaluation provisoire de I’issue du traitement des cas confirmés de TB-
MR apres six mois (formulaire 06);
* Rapport annuel sur les résultats des traitements de catégorie IV chez les
cas confirmés de TB MR (formulaire 07).
Le chapitre 4 spécifie les groupes d’enregistrement des cas et les définitions des
différentes issues possibles du traitement utiles pour remplir ces formulaires.

18.4.1 Fiche de traitement pour la catégorie IV (formulaire 01)
Lorsque lautorité sanitaire pertinente (comme un comité d’examen) décide
quun patient doit commencer un traitement de catégorie IV, I'équipe soignan-
te dans l'unité de traitement doit inscrire le patient dans le Registre de la caté-
gorie IV (voir section 18.4.2). Le personnel doit remplir la fiche de traitement
de catégorie IV lorsque le patient commence effectivement le traitement.

Cette fiche est un instrument clé pour les agents chargés du DOT qui ad-

ministrent les médicaments aux patients chaque jour. La fiche doit étre mise
a jour quotidiennement en cochant I'administration supervisée de médica-
ments. Elle représente la principale source d’information pour remplir et met-
tre périodiquement 2 jour le Registre de la catégorie I'V. La fiche, ou une copie,
doit toujours accompagner le patient (p. ex., d’'un hopital spécialisé a une clini-
que ambulatoire). Une copie de la fiche peut étre utilisée comme formulaire de
notification et, par la suite, comme rapport de I'issue finale du traitement.

La fiche de traitement de catégorie IV contient les parties suivantes :

Page 1

* Données cliniques et démographiques de base. Contient le nom,
ladresse, le sexe, I’4ge, le poids et le siege de la maladie.

* Numéro d’enregistrement a la catégorie IV. Il s'agit d’'un nouveau nu-
méro unique d’identification pour chaque patient inscrit au Registre de
la catégorie I'V.

* Date d’enregistrement a la catégorie IV. Indique la date d’enregistre-
ment au Registre de la catégorie IV.

* Numéro et date d’enregistrement antérieurs a un registre de la tu-
berculose de district.

* Groupe d’enregistrement en fonction des antécédents de traitement
antituberculeux. Voir définitions au chapitre 4, section 4.5.

* Episodes de traitement antituberculeux antérieurs. Recense et décrit
tous les traitements antituberculeux antérieurs et leurs issues. Commen-
cer avec le traitement le plus ancien et I'inscrire sous le numéro 1. Utiliser
les désignations abrégées des médicaments se trouvant sur le devant de la
fiche de traitement. Noter aussi 'issue de tout traitement antérieur.

¢ Utilisation antérieure d’antituberculeux de deuxiéme intention. Re-
cense lutilisation pendant plus d’'un mois de 'un quelconque des anti-
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tuberculeux de seconde intention énumérés sur le c6té face de la fiche de
traitement de la tuberculose.

Réunions du comité d’évaluation (commission médicale, comité de
sélection, conseil). Les présents Principes directeurs sont en faveur de
réunions périodiques avec les prestataires de soins intervenant dans la
prise en charge des patients de catégorie IV. Cette partie comporte un es-
pace pour signaler toutes les décisions importantes prises par ce comité.

Page 2

Information sur les tests de dépistage du VIH. Cette section est rem-
plie pour tous les patients. Si le patient a subi des tests de dépistage du
VIH, inclure la date des tests et les résultats. Si le patient est infecté par le
VIH, indiquer s’il recoit un TARV ou une prophylaxie par le cotrimoxa-
zole.

Organigramme du VIH. Cette section n'est remplie que pour les pa-
tients infectés par le VIH.

Suivi du poids. Le poids doit étre noté au moins une fois par mois.
Suivi des données de laboratoire, y compris la créatinine, le potassium,
les tests de la fonction hépatique et les tests de la thyroide. Le chapitre 11
donne des recommandations concernant I'intervalle de suivi de ces indi-
cateurs.

Page 3

Diagnostics médicaux autres que la TB. Tous les autres diagnostics mé-
dicaux importants sont relevés ici, notamment le diabéte, I’hypertension,
la cardiomyopathie, 'infection & VIH, les infections opportunistes, etc.
Surveillance et enregistrement des effets indésirables. Permet de re-
lever la date, les effets indésirables et le ou les médicaments suspectés.

Page 4

Résultats des DST. Pour consigner la date de collecte des expectorations
et les résultats de tous les DST pratiqués.

Surveillance des radiographies thoraciques.

Surveillance des frottis et des cultures. Permet d’indiquer la date de
collecte des expectorations, le numéro d’échantillon dans le registre du
laboratoire et le résultat des frottis et des cultures. « Antérieur » fait ré-
férence a I’échantillon utilisé pour indiquer l'enregistrement au Registre
de la catégorie IV; indiquer la date et le résultat pour cet échantillon.
Le mois « 0 » désigne le mois otr a été collecté I'échantillon au début du
schéma thérapeutique de catégorie IV. Les exigences en matitre de sur-
veillance des frottis et des cultures sont exposées au chapitre 11.

Pages 5 et 6

Schéma thérapeutique. Sert 2 indiquer le schéma de catégorie IV ini-
tial et les changements ultérieurs. Utiliser une ligne pour chaque date a
laquelle un ou plusieurs médicaments ont été modifiés. Si l'on augmente
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progressivement la posologie (p. ex., & partir de 250 mg/jour d’éthio-
namide et en procédant A trois augmentations de 250 mg/jour jusqu’a
atteindre la dose totale), enregistrer cette information dans le dossier mé-
dical du patient (et non sur la fiche de traitement).

* Enregistrement de la prise quotidienne observée de médicaments.
Une ligne par mois permet d’évaluer facilement l'observance. Une case
est prévue pour chaque jour d’administration du traitement. De plus, si
la posologie est biquotidienne, une barre oblique peut étre ajoutée pour
la dose du matin et une deuxi¢me, croisant la premiére peut étre faite
pour la dose de I'aprés-midi; si le patient a regu les deux doses, la case
contiendra alors un « x ». On peut aussi avoir un systeme plus détaillé
contenant une case pour chaque médicament prescrit quotidiennement
puisqu’il pourrait y avoir certains décalages dans 'administration des
différents médicaments.

* Issue du traitement. Les définitions des différentes issues possibles du
traitement figurent au chapitre 4, section 4.6. Noter I'issue du traitement
lorsque les résultats finaux des tests bactériologiques sont obtenus.

18.4.2 Registre de la catégorie IV (formulaire 02)

Le programme national de lutte antituberculeuse devrait avoir deux registres :

le Registre de district de la tuberculose et le Registre de la catégorie IV. Le

Registre de la catégorie IV sert a relever tous les patients qui commencent un

traitement de catégorie IV (voir chapitre 4, section 4.1 pour une définition

générale des patients de la catégorie IV). Ce registre permet d’évaluer rapide-
ment la mise en place du traitement de catégorie IV, facilite les rapports tri-
mestriels et I'analyse de instauration et de I'issue du traitement.

Le Registre de district de la tuberculose est le registre habituellement em-
ployé par les programmes DOTS, dans lequel les patients sont enregistrés en
premier. Pour intégrer les traitements de catégories I, II, III et IV, ce registre
devra subir les trois modifications suivantes :

1. Si une mise en culture est pratiquée en plus de 'examen des frottis dans un
nombre important de cas, il faut prévoir un espace supplémentaire pour sai-
sir les dates de recueil et les résultats de cet examen doivent étre consignés
a la fois dans les examens initiaux et dans les zones d’enregistrement du
suivi.

2. Il convient de prévoir une zone supplémentaire pour enregistrer les DST en
prévoyant un espace pour la date de collecte des échantillons destinés aux
DST et les médicaments soumis a ces tests.

3. Tout patient passé au traitement de catégorie I'V en raison d’une pharmaco-
résistance (sans que le critere d’échec formel du traitement soit rempli) doit
avoir la catégorie d’issue du traitement « Passage a la catégorie IV » dans le
Registre de district de la tuberculose.
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Lorsqu’un patient commence un traitement de catégorie IV, le personnel
médical de I'unité de traitement doit inscrire ce patient au Registre de la ca-
tégorie IV et indiquer dans le Registre de district de la tuberculose que ce pa-
tient reléve de la catégorie IV. La date d’enregistrement doit étre le jour ot le
personnel inscrit le patient au Registre de la catégorie IV. Dans certains pays,
ce peut étre la date de lexamen par le comité d’examen. Le Registre de caté-
gorie I'V doit étre mis A jour réguli¢rement a partir de la fiche de traitement de
catégorie IV et des registres de laboratoire. Les patients doivent étre inscrits &
la suite de leur date d’enregistrement. Il doit y avoir une séparation nette (ligne
différente) au début de chaque trimestre.

Ces Principes directeurs recommandent que les patients infectés par des
souches affichant des schémas relativement simples de résistance (H, HS, HE
et HZ) restent dans le Registre de district de la tuberculose, ol il convient de
noter les ajustements effectués a leur schéma thérapeutique, y compris tout
agent de deuxi¢me intention utilisé (voir chapitre 8). Les patients infectés par
des souches plus compliquées monorésistantes et polyrésistantes (avec une ré-
sistance 2 R ou A HEZ) ou par toute souche monorésistante ou polyrésistante
et qui pourrait présenter une TB-MR doivent étre inscrits au Registre de la
catégorie I'V.

Certains patients enregistrés en catégorie IV peuvent s'avérer ultérieurement
atteints d'une TB pharmacosensible. Ces patients peuvent arréter le traitement
de catégorie IV et commencer un traitement de premiere intention approprié.
Il convient de rayer le nom de ces personnes du Registre de la catégorie IV (en
les laissant cependant lisibles) et de noter dans la dernitre colonne que leur
tuberculose est de nature pharmacosensible. Tous les patients qui changent de
traitement doivent étre inscrits au Registre de district de la tuberculose (si cest déja
Jait, issue finale doit étre consignée a la ligne d’enregistrement d’origine [ne pas
créer de nouvel enregistrement]). Ces patients n'ont pas i apparaitre sur les formu-
laires de notification de la TB pharmacorésistante 05, 06 et 07 puisque ce ne sont
pas des cas de TB-MR.

Tout patient présentant une monorésistance ou une polyrésistance dont on
a déterminé qu’il devait rester dans le programme de lutte contre la TB phar-
macorésistante ne doit pas étre rayé du Registre de la catégorie IV. Que le pa-
tient continue 2 suivre le méme schéma de catégorie IV (ce que font souvent
les programmes utilisant des schémas standardisés) ou qu’il commence un
schéma individualisé en fonction des résultats des DST peut étre consigné sur
la fiche de traitement et I'issue finale doit étre indiquée dans le registre de caté-
gorie IV. Ces patients n'ont pas & apparaitre sur les formulaires de notification de
la TB pharmacorésistante 05, 06 et 07 puisque ce ne sont pas des cas de TB-MR.

Linformation suivante est consignée dans le Registre de la catégorie IV
(pour une explication, voir section 18.4.1) :

* Numéro d’enregistrement en catégorie I'V.

* Date de I’enregistrement en catégorie I'V.
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¢ Nom, sexe, date de naissance et adresse (tiré de la fiche de traite-
ment, page 1).

* Numéro d’enregistrement au Registre de district de la tuberculose.
Tous les patients doivent avoir été enregistrés dans le Registre de district
de la tuberculose. Un patient qui, pour une raison ou une autre, n’a ja-
mais été enregistré dans ce registre doit y étre entré sous un numéro qui
sera ensuite transféré dans le Registre de la catégorie IV.

¢ Siege de la tuberculose (tiré de la fiche de traitement, page 1). Pul-
monaire, extrapulmonaire ou les deux. Les patients présentant une at-
teinte 4 la fois pulmonaire et extrapulmonaire doivent étre enregistrés
comme cas de tuberculose pulmonaire.

* Groupe d’enregistrement (tiré de la fiche de traitement, page 1). D¢-
crit au chapitre 4, section 4.5.

¢ Antituberculeux de seconde intention regus pendant plus d’'un mois
avant I’enregistrement (tiré de la fiche de traitement, page 1).

* DST (tiré de la fiche de traitement, page 4). Date de prélevement des
échantillons, date d’obtention des résultats des DST et résultats. Saisir
le résultat de DST qui a conduit & enregistrer le patient a la catégorie I'V.
Les DST de suivi ne sont pas consignés dans le registre. Si le patient a
subi plusieurs DST, les résultats sont consignés sur la fiche de traitement.
Siles DST sont effectués par étapes (p. ex., tout d’abord 2 la rifampicine
et a I'isoniazide puis a d’autres médicaments de premiére intention et
enfin aux antituberculeux de deuxiéme intention), tous les résultats d’'un
méme échantillon doivent étre consignés dans le registre.

* Schéma de catégorie IV (tiré de la fiche de traitement, page 5). Consi-
gner le schéma de catégorie IV initial en utilisant la désignation abrégée
des médicaments. Indiquer les doses en milligrammes et le nombre de
comprimés.

* Date d’instauration du traitement de catégorie IV (tiré de la fiche de
traitement, page 5).

¢ Résultats de la surveillance des frottis et des cultures (tiré de la fiche
de traitement, page 4). Noter tous les résultats de frottis et de cultures,
méme s’ils sont effectués plus souvent que ce qui est recommandé.

¢ Issue finale (tiré de la fiche de traitement, page 6). Voir définitions au
chapitre 4, section 4.6.

 Statut VIH (tiré de la fiche de traitement, page 2). Résultats des tests
de dépistage, renseignements sur la prophylaxie au cotrimoxazole et le
TARV.

¢ Observations.

18.4.3 Demande d’examen de frottis d’expectoration (formulaire 03)
Le formulaire 03 est le méme que le formulaire recommandé pour les program-
mes DOTS dans le Formulaires et registres d enregistrement et de notification des
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cas de tuberculose - version 2006 (5); la partie supérieure sert 3 demander un
examen de frottis d’expectoration, la partie intermédiaire, & formuler la de-
mande de culture, la partie inférieure, aux demandes de DST et la derniere
partie, 4 la consignation des résultats. Lorsque des DST sont demandés, le
groupe d’enregistrement doit étre ajouté. Les résultats doivent étre envoyés
progressivement, 3 mesure qu’ils sont obtenus.

18.4.4 Registre de laboratoire pour les cultures et les DST
(formulaire 04)
Les laboratoires ont des registres distincts pour les examens microscopiques
des frottis et les cultures (5), tandis que les laboratoires de référence effectuant
les DST doivent avoir un espace supplémentaire dans le registre des cultures
pour les résultats des DST (voir formulaire 04). Le Registre de laboratoire
pour les cultures et les DST doit contenir les échantillons des cas suspectés de
TB-MR et indiquer le groupe d’enregistrement (y compris si le frottis est posi-
tif apres 3 ou 4 mois) et doit étre rempli & partir du formulaire de demande.
Le Registre de laboratoire doit étre comparé régulierement avec le Registre
de la catégorie IV pour sassurer que tous les cas confirmés de TB-MR sont
inscrits dans le Registre de la catégorie IV.

18.4.5 Rapport trimestriel d’enregistrement des cas de TB-MR et
d’instauration du traitement de catégorie IV (formulaire 05)
Ce rapport sert & évaluer le nombre de cas de TB-MR décelés (répartition et
tendances) et le nombre de cas de TB-MR ayant commencé un traitement. Le
rapport doit étre généré sur une base trimestrielle, conformément aux routines
du programme national de lutte antituberculeuse. Le rapport doit étre préparé
par L'unité soccupant des cas de TB-MR. Ce rapport trimestriel comprend :

* Le nombre de patients, avec la date du résultat montrant une TB-MR au
cours du trimestre pertinent tirée du registre de laboratoire (formulaire
04). Optionnellement, les patients peuvent étre répartis par groupe d’en-
registrement (voir encadré 18.1).

* Le nombre de patients atteints de TB-MR ayant commencé un traite-
ment de catégorie I'V au cours du trimestre, le chiffre étant tiré du Regis-
tre de la catégorie IV (formulaire 02).
Le cas échéant, le nombre de cas de TB-UR enregistrés (apres une contre-
vérification des résultats des DST et du type de résistance) et le nombre de
cas de TB-UR ayant commencé un traitement contre la TB-UR doivent étre
ajoutés.
Erant donné qu’il peut y avoir un délai considérable entre 'enregistrement
a la catégorie IV et Pinstauration du traitement de catégorie IV, les patients
qui commencent un traitement au cours du trimestre pourraient ne pas étre
les mémes que ceux chez lesquels on a dépisté une TB pharmacorésistante.
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Linformation donne une approximation de la couverture du traitement. Ces
Principes directeurs encouragent les programmes a calculer le délai moyen en-
tre la détection de la TB pharmacorésistante et I'instauration du traitement
(voir encadré 18.1).

18.4.6 Evaluation provisoire de 'issue du traitement des cas
confirmés de TB-MR aprés six mois (formulaire 06)

Etant donné qu’il faut en moyenne deux ans de traitement avant de connaitre
les résultats finaux, le programme de lutte antituberculeuse a besoin d’infor-
mation plus a jour sur I'issue du traitement. Le formulaire 06 peut étre utilisé
pour signaler le statut bactériologique (négatif, positif ou absence d’informa-
tion) des patients qui continuent & recevoir un traitement apres 6 mois. Dans
le cas des patients qui ont déja abandonné le traitement, qui sont décédés ou
qui ont changé de centre, cette information peut étre indiquée comme issue fi-
nale. Les résultats bactériologiques s'appuient sur les données des frottis et des
cultures pendant les mois 5 et 6 de traitement. Il faut considérer I'issue évaluée
apres 6 mois comme inconnue si les résultats des frottis et des cultures d’un
patient donné sont manquants au mois 5 ou 6.

Tous les cas du Registre de la catégorie IV doivent étre inclus dans ce rap-
port. Le formulaire doit étre rempli au bout de 9 mois apres le jour de cloture
de la cohorte. Cela permet d’inclure les données de culture 2 6 mois pour tous
les patients de cette cohorte. Par exemple, il convient de remplir le Formulaire
d’évaluation provisoire a six mois de [’issue du traitement pour les patients tu-
berculeux ayant commencé leur traitement au ler trimestre d’'une année (du 1
janvier au 31 mars), & partir du 1¢ janvier de I'année suivante.

18.4.7 Rapport annuel sur les résultats des traitements de

catégorie IV chez les cas confirmés de TB-MR (formulaire 07)
Ce rapport est préparé par l'unité centrale et fait apparaitre le résultat final du
traitement par année depuis le début du traitement. Tous les patients sont clas-
sés en fonction de l'utilisation antérieure d’antituberculeux (aucun, unique-
ment des agents de premiere intention, aussi des agents de seconde intention).
Le cas échéant, les résultats des patients atteints de TB-UR peuvent étre ajou-
és. Toutes les données peuvent tirées des fiches de traitement et du Registre
de la catégorie IV. Le formulaire 07 est le premier formulaire rempli 24 mois
apres que le dernier patient de la cohorte ait commencé son traitement. La
plupart des patients auront achevé leur traitement au bout de 24 mois, ce qui
permet une évaluation préliminaire des taux de guérison. Quelques patients
pouvant encore étre traités au-dela de 24 mois, il faut remplir encore une fois
le formulaire apres 36 mois. Cette évaluation & 36 mois est considérée comme
le résultat final.
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18.5 Prise en compte des patients en attente de traitement
qui n’ont pas répondu a un traitement de catégorie Il
par le passé

Lorsque le traitement de catégorie IV est instauré, il peut y avoir un important

groupe de patients qui continue d’avoir des frottis positifs aprés un traitement

de catégorie II supervisé au cours des années précédentes. Il peut aussi y avoir
des patients qui ont regu plusieurs traitements qui se sont soldés par des échecs,
qui sont considérés comme incurables par le personnel médical ou qui vivent
avec une TB active sans traitement ou avec un traitement inadéquat pendant
une certaine période. Quand ils préparent le traitement de catégorie IV, les
programmes de lutte antituberculeuse doivent établir une liste de ces patients.

Lorsque le traitement de catégorie IV devient disponible, les cas chroniques

pour lesquels il existe des preuves d'une TB active doivent suivre le protocole

pour 'instauration du traitement de IV, et idéalement subir des DST initiale-
ment pour confirmer la TB-MR.

Le nombre de patients en attente de traitement de catégorie IV doit étre
estimé dans tous les programmes puisque cela facilitera la planification des
besoins de médicaments et d’autres ressources. A mesure que progresse le pro-
gramme de traitement de catégorie IV, la liste de cas chronique devrait di-
minuer et finir par ne comprendre que des patients qui n'ont pas répondu au
traitement de catégorie I'V.

18.6 Assurance-qualité du systéme d’enregistrement et de
notification
Pour que le systtme d’information sur la TB pharmacorésistante fonctionne
bien, une formation et une supervision adéquates sont nécessaires. Le person-
nel doit avoir les connaissances de base du systeme d’information DOTS et
recevoir une formation supplémentaire sur les formulaires de la catégorie I'V.
Des visites régulitres de supervision par une unité centrale aux unités uti-
lisant le systtme d’information sont fondamentales pour maintenir la bonne
qualité de information. Des rencontres régulieres avec le personnel de diffé-
rents niveaux peuvent aussi étre tres utiles pour mettre a jour 'information.
La personne responsable de la gestion de la catégorie IV doit comparer ré-
guli¢rement (au moins une fois par semaine) le Registre de la catégorie IV
avec le registre des résultats des DST dans tous les laboratoires effectuant des
DST pour sassurer que tous les patients chez lesquels on a diagnostiqué une
TB-MR commencent un traitement de catégorie I'V. Linclusion des patients
atteints de TB-MR du registre de laboratoire doit tenir compte de la qualité
des DST effectués dans le laboratoire. Les patients ayant recu un diagnostic de
TB-MR dans les laboratoires n'ayant pas d’assurance-qualit¢ adéquate (dans
de nombreux laboratoires privés, la qualité des DST est totalement inconnue)
ne doivent pas étre inscrits au registre de laboratoire pour les cultures et les
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DST (formulaire 04) tant que les résultats de leurs DST n'ont pas éeé confir-
més par un laboratoire qualifié.

18.7 Systémes informatisés
Tous les formulaires peuvent étre remplis a la main. Toutefois, un systeme
électronique est hautement souhaitable, car cela favorise une meilleure qualicé
des données et facilite I'analyse de celles-ci. Cela élimine aussi la nécessité de
transcrire et de répéter la saisie dans différents formulaires. Les données des
patients peuvent étre saisies dans un format semblable a celui de la fiche de
traitement de catégorie IV, et les listes semblables a celles du Registre de la ca-
tégorie IV peuvent ensuite étre générées. Des impressions de la liste peuvent
étre comparées avec le Registre de la catégorie IV rempli & la main pour sassu-
rer de l'exhaustivité du systeme. La base de données corrigée peut étre ensuite
utilisée pour générer les rapports trimestriels et annuels.

Méme si un systeme informatisé est en place, un Registre de la catégorie IV
doit étre rempli 4 la main puisque cest la seule facon de voir les corrections.

18.8 Reéglement sanitaire international (RSI)

Le RSI (2005) est entré en vigueur le 15 juin 2007 et lie légalement tous les
états membres de 'OMS. Lobjet et la portée du RSI « consistent a prévenir la
propagation internationale des maladies, & sen protéger, a la maitriser et 2 y
réagir par une action de santé publique proportionnée et limitée aux risques
queelle présente pour la santé publique, en évitant de créer des entraves inutiles
au trafic et au commerce internationaux ». La portée des maladies couvertes
est extrémement large, mais elle peut inclure la TB pharmacorésistante. Pour
plus d’information sur le RSI (2005), voir le site Web de TOMS : hetp://www.
who.int/cst/ihr/fr/index.html.
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19.1 Objectifs du chapitre

Tout patient chez lequel on suspecte ou diagnostique une TB pharmacoré-
sistante doit recevoir des soins de haute qualité axés sur le patient, tel que
souligné dans les normes internationales pour le traitement de la tuberculose
(International standards for tuberculosis care (1)) et la Charte des patients pour
les soins de la tuberculose (2). Cette nouvelle approche identifie certains droits
et responsabilités tant pour les prestataires de soins que pour les patients, et
favorise une collaboration mutuelle pour parvenir & une guérison en toute di-
gnité. Ce chapitre donne des conseils pour I’établissement de ce « partenariat »
envers une cause commune.

19.2 Considérations générales

La prise en charge programmatique de la TB-MR est extrémement diffici-
le, méme dans les meilleures circonstances, et exige des efforts considérables
d’une équipe de prestataires de soins et du patient en vue d’obtenir un résultat
positif. Le traitement long et compliqué et les effets indésirables souvent diffi-
ciles nécessitent un engagement mutuel pour aller au bout du processus, ce que
favorise un environnement de respect et de considération mutuels. Certaines
étapes essentielles doivent étre suivies pour sassurer de créer un tel environ-
nement, et quelques-unes d’entre elles nécessitent de changer les attitudes, les
perceptions et les comportements tandis que d’autres peuvent exiger d’amélio-
rer les pratiques de prise en charge et les systemes de prestation des services.
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19.3 Comprendre les soins axés sur le patient

Tous les agents de santé participant  la prise en charge de la TB pharmacoré-
sistante doivent connaitre les normes internationales et la Charte des patients.
Ces documents doivent étre disponibles dans la langue locale, et le personnel
doit prendre connaissance de leur contenu dans le cadre de leur formation
continue. Des documents de formation peuvent étre obtenus sur demande
aupres de 'OMS, de la Tuberculosis Coalition for Technical Assistance et du
World Care Council, et une aide technique peut aussi étre offerte. Une com-
préhension des soins axés sur le patient établit la base nécessaire pour batir de
meilleures relations entre le patient et le prestataire de soins et peut contribuer
a améliorer 'observance du traitement, a réduire le stigmate et & améliorer I'is-
sue du traitement. Elle montre aussi & la communauté efficace plus large que
la TB pharmacorésistante peut étre soignée dans un cadre de travail digne ca-
ractérisé par un respect mutuel, ce qui facilite le dépistage des cas et la partici-
pation de la communauté.

19.4 Respect de la dignité deés le premier jour

Les personnes chez lesquelles on suspecte une TB pharmacorésistante doivent
amorcer un parcours potentiellement long vers la guérison d’une fagon qui fa-
vorise leur participation volontaire. Dés la premiere consultation ou le premier
examen, le patient doit comprendre qu’il est innocent et qu'il nest pas respon-
sable de la résistance des bactéries i certains médicaments. Faire preuve dés le
début de solidarité et de compassion plutdt que de formuler des reproches ini-
tiera le processus de facon « saine », dont le patient se souviendra au cours des
nombreux mois de traitement qui suivront.

Pour faire évoluer cette expression initiale de respect en un outil de gestion
programmatique durable, il faut remettre au patient dés la premitre consul-
tation un exemplaire de la version courte de la Charte des patients dans sa
langue maternelle. Cette charte souligne les droits et les responsabilités des pa-
tients, et sa distribution aidera le prestataire de soins & éduquer le patient sur la
maladie et le traitement comme base pour atteindre les résultats finaux. Clest
un élément essentiel de la Stratégie Halte & la tuberculose (composante cing :
donner aux tuberculeux et aux communautés la capacité d’agir).

Limpact socio-économique des aspects physiques de la TB et de son trai-
tement 4 long terme peut étre excrémement difficile pour les patients et leur
famille. A Iinstauration du traitement, il convient d’évaluer les moyens et les
ressources financiéres du patient dans le but d’aider ceux qui sont dans le be-
soin. Si les colis de nourriture et les bons de transport peuvent étre utiles pour
soulager certaines des difficultés, offrir un revenu minimal & tous les patients
peut étre un investissement valable pour assurer 'observance et la participa-
tion volontaire.

Dans les situations ot le gouvernement ou le programme exige de nom-
breux mois d’isolement, I'aide financiére au patient et & sa famille par le biais
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d’une « allocation de subsistance » minimale serait non seulement une étape
proactive dans le cadre d’une approche des soins axés sur le patient et un inci-
tatif efficace, mais aussi un signe clair de respect de la dignité humaine.

19.5 Role d’intervenants du personnel, pairs appuyant les
patients

Les programmes de lutte contre la TB pharmacorésistante doivent désigner
un membre du personnel qui servira de coordonnateur pour I’établissement
des soins axés sur le patient et I'identification de plusieurs patients 2 qui 'on
pourrait montrer des fagons d’encourager leurs pairs a adopter cette nouvelle
approche. Cela constitue le travail préparatoire pour la création au sein de
I’établissement clinique d’un réseau social qui pourrait jouer un role essen-
tiel pour favoriser 'observance et réduire les abandons du traitement. Par un
travail d’équipe, le prestataire de soins et le patient peuvent favoriser une plus
grande participation et un esprit de collaboration et agir de fagon innovatrice
en vue de réduire le stigmate. Cette relation dynamique encourage 'obtention
du soutien de la communauté et des autorités pour rehausser les normes de
soins.

La composante des ressources humaines, en particulier celle des agents de
santé, constitue un aspect important de 'approche axée sur le patient et un
facteur essentiel pour l'obtention d’'une réponse favorable au traitement. Il
convient de former adéquatement les agents de santé communautaires sur la
communication et les interactions « positives » avec les patients et leur famille.
Les attitudes et les compétences interpersonnelles des agents de santé sont des
outils permettant d’obtenir de meilleurs résultats, puisque les patients mécon-
tents de la facon dont ils sont traités sur le plan humain abandonnent leur trai-
tement et que cela se répercute sur la communauté concernée plus large. De
plus, chez les patients de nombreux pays, il est généralement admis que le stig-
mate, au méme titre que I’eau, s'écoule vers le bas et non vers le haut. Les agents
de santé peuvent donc jouer un role prépondérant pour réduire le stigmate s’ils
tiennent compte dans la facon dont ils envisagent la relation patient—praticien
des défis auxquels chacun est confronté et qu’ils considerent le processus de
guérison de la TB pharmacorésistante comme un effort commun.

Offrir un soutien social sur le terrain aux patients et a leur famille par le
biais de conseils dispensés par des pairs sest avéré tres efficace dans la mai-
trise de la TB dans plusieurs communautés, et cest un élément essentiel de
l'augmentation de la réponse au VIH. Les programmes de lutte contre la TB
MR doivent établir une composante étendue qui identifie un patient guéri («
champion communautaire ») et lui fournit une formation et un emploi comme
défenseur de ses pairs. Celui-ci offre un soutien, explique le traitement et com-
munique avec ses pairs recevant un traitement. Ces « conseillers-champions »
suivent chaque patient depuis le diagnostic jusqu’a la guérison et agissent a la
fois comme « amis » et éducateur. Du point de vue du patient, avoir acces & ce
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compagnon réduit considérablement le fardeau psychologique du traitement
de longue durée. Le rdle de « champions locaux de la TB-MR » étant profes-
sionnalisé, il permet aussi de lutter contre le stigmate systématique associé a la
TB que pergoivent de nombreux patients. Des modules et des documents de
formation pour le développement et la mise en place des services de conseillers
aupres des pairs sont offerts par le World Care Council et le groupe de travail
sur la TB-MR du partenariat Halte 2 la tuberculose.

19.6 Communiquer la « guérison »

Bien que la mise en place de soins de haute qualité axés sur le patient, tel que
souligné dans les normes internationales, nécessite souvent des ressources afin
d’accroftre Uinfrastructure et les services programmatiques, une partie du pro-
cessus requiert uniquement des ajustements dans les attitudes et le langage
des prestataires de soins. Les programmes qui cherchent a lutter contre la TB
pharmacorésistante doivent prendre conscience de la résistance humaine fon-
damentale au contrdle. Bien que le terme de « maitrise/controle de la tubercu-
lose » soit toujours utilisé par de nombreux prestataires de soins, les personnes
atteintes de cette maladie sont plus réceptives et acceptent mieux leurs respon-
sabilités si Pon utilise le terme « soins de la TB ». Ce changement terminologi-
que, qui semble de faible envergure, a un effet considérable chez les personnes
qui luttent pour « remporter » le défi d’un traitement long et difficile. Le terme
« prévention » est aussi considéré comme plus convivial pour les familles et les
communautés, et encourage leur participation au soutien des patients et du
programme.

Les programmes doivent adopter des méthodes par lesquelles ils « commu-
niquent avec » les patients et leur famille, plutot que de « s'adresser » 4 eux, de
fagon a établir un partenariat positif en vue du succes du traitement. Chez les
patients ayant un niveau d’éducation limité, il faut faire I'effort d’offrir des
soutiens auditifs ou visuels (p. ex., de 'information présentée sous forme de
cassettes ou des illustrations graphiques). Le personnel agissant a titre de coor-
donnateur des soins axés sur les patients et les défenseurs des pairs peuvent
aussi jouer un réle important en tant que « communicateurs ».

Pendant toutes les phases des soins, les patients doivent recevoir de I'infor-
mation appropriée et compréhensible sur la maladie et son traitement. Un pa-
tient informé peut mieux aider les agents de santé & administrer le traitement.
Des groupes d’entraide, des champions et des agents de santé formés peuvent
offrir des séances d’information pour éduquer les patients et favoriser la dé-
tection des facteurs de risque d’abandon du traitement (p. ex., comprendre les
effets indésirables) et d’autres signaux d’alarme qui peuvent influencer I'issue
du traitement. Ces séances de discussion doivent étre des communications
dans les deux sens, avec des décisions mutuelles sur les interventions en cas de
probleme, par exemple sur la fagon de gérer les effets médicamenteux indési-
rables.
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19.7 Isolement forcé et respect des droits de ’homme

La prise en charge des TB pharmacorésistantes, qui peuvent étre une menace
pour la santé publique, doit étre équilibrée en termes de droits de ’homme et
de dignité du patient. Se basant sur les principes de Syracuse (3), TOMS sti-
pule que lisolement forcé des personnes atteintes de TB pharmacorésistante
doit étre utilisé uniquement en dernier ressort, lorsque tous les autres moyens
ont échoué, et ce, a titre de mesure temporaire.

Les autorités sanitaires et les prestataires de soins qui choisissent la mesure
extréme du traitement involontaire ne devraient le faire que s’ils sont en me-
sure d’assurer que cela se fait de fagon transparente et responsable. Si l'on peut
prouver, au moyen d’'une analyse basée sur des données probantes, que I'iso-
lement forcé est temporairement nécessaire, les patients doivent recevoir des
soins de haute qualité comprennent, notamment, I’acces libre aux antituber-
culeux de deuxiéme intention, au soutien de laboratoire (y compris des DST
efficaces) et un soutien social, et doivent étre traités avec respect et dignité.
Ils doivent étre clairement informés, dans leur propre langue, des décisions et
de leurs implications ainsi que de leurs droits et responsabilités, tel que souli-
gné dans la Charte des patients, en présence d’'un défenseur des pairs ou d’'un
membre de leur famille.

La peur de P'isolement forcé sans considération pour la dignité du patient
crée une perception négative de la lutte antituberculeuse au sein de la commu-
nauté touchée, décourage les gens de subir des tests de dépistage de la tubercu-
lose et fait naftre un stigmate lié & la maladie. Si les conditions d’isolement sont
associées a une punition, les efforts pour arréter la transmission de la maladie
seront plus difficiles.

11 peut étre déterminé que certaines restrictions des libertés sont nécessaires,
en fonction de chaque cas, mais ces restrictions ne doivent étre prescrites que
si la situation clinique ne 'impose, et I'information doit étre communiquée
de facon claire et compréhensible au patient, en présence d’'un défenseur des
pairs ou d’un membre de la famille. Le programme doit accepter que soit ef-
fectuée une surveillance indépendante a titre de moyen de rassurer les familles
et la communauté du respect des droits de ’homme. Dans le cas extréme de la
TB-UR, lorsque la guérison nest plus possible, les programmes doivent pren-
dre des mesures supplémentaires pour sassurer que les soins palliatifs sont
particulitrement axés sur les patients et que des mesures supplémentaires de
soutien social sont offertes aux patients et a leur famille. Méme si la lutte anti-
infectieuse reste essentielle et que I’isolement pourrait étre nécessaire, favoriser
un contact humain compassionnel supplémentaire donne au patient et  sa fa-
mille la dignité nécessaire pour mieux faire face a la réalité. Pour plus d’infor-
mation sur les droits de ’homme et des patients, voir annexe 4.

19.8 Socieéteé civile
La participation de la société civile (a savoir les groupes d’entraide, les organisa-
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tions non gouvernementales, les organisations communautaires ou religieuses)
a différents aspects de la prise en charge programmatique de la TB pharmaco-
résistante est fortement recommandée. Ces organismes peuvent aider le pro-
gramme par diverses actions importantes, notamment des services de soutien
social, le dépistage des cas, les campagnes de prévention et la recherche de res-
sources pour les services locaux. La TB pharmacorésistante étant un probleme
qui touche la communauté, accepter la participation des organismes civils et
établir des relations de travail avec ces organismes peuvent non seulement ap-
porter de nouvelles ressources pour affronter le probleme, mais aussi établir un
lien entre le patient et le prestataire de soins (voir aussi au chapitre 12).

19.9 Conclusion

Le succes de la prise en charge des TB pharmacorésistantes exige de mettre le
patient au centre d’'un programme de soins complet lui permettant d’exercer
ses droits. Il peut ainsi prendre ses responsabilités et jouer un role actif dans
le succes de son traitement. Le processus d’adoption d’une approche théra-
peutique axée sur le patient est essentiel aux bonnes pratiques de gestion pro-
grammatique et & Paugmentation de la réponse i la menace croissance que
représente la TB pharmacorésistante.
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ANNEXE 1

Fiches d’information sur les
meédicaments

Adapté de Drug-Resistant Tuberculosis: A Survival Guide for Clinicians. San
Francisco, Francis J. Curry National Tuberculosis Center and California De-
partment of Health Services, 2004.

Lannexe 1 liste les formes galéniques les plus courantes des antituberculeux,
les préparations effectivement utilisées pouvant dépendre du fabricant.

AMIKACINE (AM)

CLASSE DE MEDICAMENT : AMINOGLYCOSIDES

Activité contre la TB, Bactéricide : les aminoglycosides inhibent la synthése
mode d’action et protéique par perturbation de la fonction ribosomale; ils sont
métabolisme moins efficaces dans les environnements intracellulaires

acides; il semble que les polypeptides inhibent la translocation
du peptidyle-ARNt et I'amorgage de la synthése protéique; les
aminoglycosides ne sont pas métabolisés au niveau du foie et
sont excrétés sous forme inchangée dans les urines.

Préparation et Sulfate d’amikacine, solution incolore a 250 mg/ml (ampoules

posologie de 2 ou 4 ml) et a 50 mg/ml (ampoules de 2 ml). La dose
optimale est de 15 a 20 mg/kg de poids corporel, soit
habituellement 750 mg a 1 g administrés quotidiennement ou
5 a6 jours par semaine, sous forme d’injection intramusculaire
profonde. La rotation des sites d’injection permet d’éviter une
géne locale. En cas de nécessité, il est possible d’administrer
laméme dose totale de ce médicament 2 ou 3 fois par semaine
pendant la phase d’entretien, en surveillant de prés I'apparition
d’éventuels effets indésirables.

Entreposage La solution est stable a la température ambiante (15-25 °C);
les solutions diluées sont stables a la température ambiante
pendant 3 jours au moins ou au réfrigérateur pendant 60 jours

au moins.
Absorption par voie L'absorption par voie orale est quasi-inexistante. L'absorption
orale par voie intramusculaire peut étre différée si I'on utilise
régulierement le méme site d’injection.
Distribution, Pénétre uniqguement dans les méninges en présence
pénétration dans le d’inflammation.

liquide céphalo-
rachidien (LCR)
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AMIKACINE (AM)

CLASSE DE MEDICAMENT : AMINOGLYCOSIDES

Situations particuliéeres Grossesse/allaitement : classe de sécurité D. Aucun lien
signalé entre l'utilisation d’A et des anomalies congénitales.
Aucun effet ototoxique signalé résultant d’une exposition in
utero a I'amikacine. Néanmoins, il est bien connu qu’'une
exposition du feetus a d’autres aminoglycosides (kanamycine
et streptomycine) peut étre toxique pour le huitieme nerf
cranien et cet effet pourrait éventuellement aussi étre associé
a I'amikacine. Lamikacine n’a été retrouvée qu’a I'état de
traces chez certains nourrissons nourris au sein. Compte tenu
de la faible absorption des aminoglycosides, on ne devrait pas
observer de toxicité systémique, mais une modification de la
flore intestinale normale peut se produire chez les enfants
nourris au sein.

Affection rénale : utiliser ce médicament avec précaution.
Chez les patients présentant des troubles de la fonction
rénale, il convient de surveiller la concentration du produit. Un
ajustement de l'intervalle d’administration (12 & 15 mg/kg 2
ou 3 fois par semaine) est recommandé lorsque la clairance
de la créatinine est < 30 ml/min ou que le patient est sous
hémodialyse.
Affection hépatique : la concentration de médicament n’est
pas modifiée par la présence d’une affection hépatique (sauf
dans les cas de cirrhose alcoolique avec ascite ou le volume
de distribution est plus important). Lamikacine est présumée
sans risque chez les patients atteints d’'une pathologie
hépatique sévére. A utiliser néanmoins avec précautions dans
cette situation, les atteintes hépatiques de certains patients
pouvant rapidement évoluer vers un syndrome hépatorénal
Effets indésirables Fréquents : douleurs au point d’injection, protéinurie, troubles
hydro  électrolytiques  (notamment  hypokaliémie et
hypomagnésémie).
Occasionnels : ototoxicité cochléaire (perte auditive, relation
dose/effet avec les concentrations cumulées et les pics de
concentration, risque accru en cas d’insuffisance rénale,
potentiellement irréversible), néphrotoxicité (relation dose/
effet avec les concentrations cumulées et les pics de
concentration, risque accru en cas d’insuffisance rénale,
souvent irréversible), neuropathie périphérique, éruption
cutanée, toxicité vestibulaire (nausées, vomissements,
vertiges, ataxie, nystagmus, éosinophilie).
Ototoxicité potentialisée par certains diurétiques (en particulier
les diurétiques de l'anse), l'age avancé et [I'utilisation
prolongée. Amplification potentielle de I'effet non dépolarisant
des myorelaxants. Antagonisme in vitro avec les pénicillines.
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AMIKACINE (AM)

CLASSE DE MEDICAMENT : AMINOGLYCOSIDES

Interactions Diurétiques de I'anse (bumétanide, furosémide, acide

médicamenteuses étacrynique,torasémide).Lacoadministrationd’aminoglycosides
et de diurétiques de I'anse est susceptible d’avoir un effet
toxique additif ou synergique sur I'audition. Il semble que
I’ototoxicité soit dose-dépendante et augmente en présence
d’un dysfonctionnement rénal. Des cas d’ototoxicité irréversible
ont été rapportés. L'administration concomitante de ces
médicaments est donc a éviter, faute de quoi il faut ajuster avec
précautions la posologie chez les patients atteints d’insuffisance
rénale et surveiller de prés I’ototoxicité.
Myorelaxants non-dépolarisants (atracurium, pancuronium,
tubocurarine, triéthiodure de gallamine); risque d’amplification
de I'action des myorelaxants non-dépolarisants pouvant
entrainer une dépression respiratoire. Agents néphrotoxiques
(amphotéricine B, foscarnet, cidofovir); néphrotoxicité additive.
Pénicillines : inactivation in vitro (possible). Ne pas mélanger
les médicaments avant I’administration.

Contre-indications Grossesse (surdités congénitales observées suite a la
coadministration de streptomycine et de kanamycine pendant
lagrossesse). Hypersensibilité auxaminoglycosides. Prudence
en cas d’affection rénale ou hépatique, de troubles
vestibulaires ou de déficit auditif.

Surveillance Dosage une fois par mois de la créatinine et du potassium
sérique chez les patients a faible risque (jeunes sans
comorbidité), plus fréquemment chez ceux a haut risque
(personnes agées, diabétiques, VIH-positives ou atteintes
d’insuffisance rénale). Si le taux de potassium est bas,
controler les taux de magnésium et de calcium. Procéder a un
examen audiométrique de référence et a une surveillance
mensuelle de ces paramétres chez les patients a haut risque.
En cas de déséquilibre, envisager d’augmenter I'intervalle
d’administration.

Symptomes d’alerte — problémes d’audition, vertiges ou troubles de I'équilibre

éruption cutanée ou enflure du visage

difficultés respiratoires

— diminution de la quantité des urines

— enflure, douleur ou rougeur au niveau du site d’injection

— contractions fasciculaires des muscles ou faiblesse

musculaire.
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CAPREOMYCINE (CM)

CLASSE DE MEDICAMENT : POLYPEPTIDE CYCLIQUE

Activité contre la TB, Bactéricide : la capréomycine posséde une structure chimique
mode d’action et différente de celle des aminoglycosides, mais le mécanisme
métabolisme métabolique antibactérien est semblable. || semble que les

polypeptides inhibent la translocation du peptidyle-ARNt et
I'amorcage de la synthése protéique. Pas de résistance
croisée avec les aminoglycosides. La capréomycine est
excrétée a raison de 50 a 60 % par filtration glomérulaire et en
faible quantité par voie biliaire.

Préparation et Pourlesinjectionsintramusculaires, le sulfate de capréomycine

posologie est fourni sous forme de poudre blanche stérile dans des
ampoules scellées contenant chacune 1000 unités, soit
approximativement 1 g de capréomycine base. Le contenu de
cette ampoule doit étre dissous dans 2 ml de solution aqueuse
a 0,9 % de chlorure de sodium. Prévoir 2 a 3 minutes pour
obtenir une dissolution compléte.
Posologie : 15 a 20 mg/kg de poids corporel par jour. La
posologie habituelle est une dose quotidienne unique de 1 g.
En cas de nécessité, il est possible d’administrer la méme
dose totale de ce médicament 2 ou 3 fois par semaine pendant
la phase d’entretien, en surveillant de prés I'apparition
d’éventuels effets indésirables.

Entreposage La solution de capréomycine reconstituée peut étre entreposée
au réfrigérateur pendant 24 h au plus avant usage.

Absorption par voie L'absorption par voie orale est quasi-inexistante. Labsorption

orale par voie intramusculaire peut étre différée si I'on utilise
régulierement le méme site d’injection.

Distribution, Pénétre  uniquement les méninges en présence

pénétration dans le d’inflammation.

liquide céphalo-

rachidien (LCR)

Situations particuliéeres Grossesse/allaitement : |'ototoxicité signalée chez I'adulte

serait plus faible pour la capréomycine que pour les
aminoglycosides; on ne sait pas si ces données peuvent étre
transposées a l'oreille foetale en développement. Les études
chez’animal de catégorie C font apparaitre un effet tératogene
(« cotes ondulées » lorsque la capréomycine est administrée a
raison de 3,5 fois la dose humaine). Ce médicament a éviter
pendant la grossesse. La concentration qu’il peut atteindre
dans le lait humain n’est pas connue.
Affection rénale : utiliser ce médicament avec prudence. Les
concentrations de capréomycine sont a surveiller en cas de
troubles de la fonction rénale. Un ajustement de I'intervalle
posologique est recommandé (12-15 mg/kg 2 a 3 fois par
semaine) lorsque la clairance de la créatinine < 30 ml/min ou
que le patient est sous hémodialyse.
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CAPREOMYCINE (CM)

CLASSE DE MEDICAMENT : POLYPEPTIDE CYCLIQUE

Effets indésirables Fréquents : néphrotoxicité (20 a 25 % des cas),
dysfonctionnement tubulaire rénal, azotémie, protéinurie,
urticaire ou éruption macro-papuleuse.
Occasionnels : ototoxicité (vestibulaire > auditive), anomalies
électrolytiques (baisse du taux de calcium, de magnésium ou
de potassium dans le sang), douleurs, induration ou abcés
stérile au point d’injection.

Interactions Eviter 'administration en concomitance avec des myorelaxants

médicamenteuses non dépolarisants. Si I'administration concomitante d’'un tel
agent est vraiment nécessaire, ajuster trés progressivement
la posologie de I'agent myorelaxant non dépolarisant et
surveiller étroitement la fonction neuromusculaire. Bien qu’on
ne dispose d’aucun signalement de ce type pour la
capréomycine, des blocages neuromusculaires ont été
rapportés pour d’autres antibiotiques de type polypeptidique
administrés en méme temps que des myorelaxants non
dépolarisants. Eviter la coadministration d'autres agents
néphrotoxiques ou ototoxiques en raison du risque d’effet

additif.
Contre-indications Hypersensibilité a la capréomycine. Trés grande prudence en
cas d’insuffisance rénale ou de déficit auditif préexistant.
Surveillance Dosage une fois par mois de la créatinine et du potassium

sérique chez les patients a faible risque (jeunes sans
comorbidité), plus fréquemment chez ceux a haut risque
(personnes agées, diabétiques, VI H-positives ou atteintes
d’insuffisance rénale). Si le taux de potassium est bas,
contréler également les taux de magnésium et de calcium. Les
troubles électrolytiques sont plus fréquents chez les patients
sous capréomycine qu’avec les autres agents injectables.
Procéder a un examen audiométrique de référence et a une
surveillance mensuelle chez les patients a haut risque. En cas
de troubles de I'équilibre, envisager d’augmenter l'intervalle
d’administration.

éruption cutanée

diminution de la quantité des urines

fievre ou tremblements

difficultés respiratoires

saignements ou hématomes

faiblesse musculaire

— problémes d’audition, vertiges ou troubles de I'équilibre

— douleur ou tuméfaction au niveau du site d’injection
intramusculaire

Symptomes d’alerte
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CIPROFLOXACINE (CFX)

CLASSE DE MEDICAMENT : FLUOROQUINOLONES

Activité contre la TB, Bactéricide : la ciprofloxacine agit par inhibition de la sous-
mode d’action et unité A de I'’ADN gyrase (topoisomérase), indispensable a la
métabolisme reproduction de I’ADN bactérien. Ce médicament ne présente

aucune résistance croisée avec d’autres antituberculeux, mais
on observe une résistance croisée presque totale entre
I'ofloxacine et la ciprofloxacine et une forte résistance croisée
invitroavec la moxifloxacine etla gatifloxacine. La ciprofloxacine
est éliminée principalement par excrétion urinaire, mais la
clairance non rénale peut représenter environ un tiers de
I'élimination et fait intervenir le métabolisme hépatique,
I'excrétion par voie biliaire et éventuellement la sécrétion
transluminale a travers la muqueuse intestinale.

Préparation et Comprimés (250, 500 et 1000 mg). Ampoules (20 et 40 ml)

posologie ou contenants souples (200 et 400 ml) contenant des
solutions aqueuses ou a 5 % de dextrose pour traitement de
catégorie 1V, équivalentes respectivement a 200 ou 400 g du
produit. Posologie habituelle : 1000 a 1500 mg/jour.

Entreposage Température ambiante (15-25 °C), dans des contenants
étanches a l'air et & I'abri de la lumiére.

Absorption par voie Médicament bien absorbé par voie orale (70 a 85 %) au niveau

orale du tractus gastro-intestinal et pouvant étre pris pendant un

repas ou a jeun. Ne pas I'administrer dans les 2 heures suivant
I'ingestion de produits laitiers, d’antiacides ou d’autres
médicaments contenant des cations divalents (fer,
magnésium, zinc, vitamines, didanosine, sucralfate).

Distribution, Abondante distribution dans la plupart des fluides corporels et
pénétration dans le des tissus : les concentrations de ciprofloxacine atteignent
liquide céphalo- des niveaux élevés dans les reins, la vésicule biliaire, les voies
rachidien (LCR) gynécologiques, le foie, les poumons, le tissu prostatique, les

phagocytes, I'urine, les expectorations, la bile, la peau, les
graisses, les muscles, les os et le cartilage. La pénétration
dans le LCR est de 5 a 10 % et atteint 50 a 90 % dans les
méninges en présence d’inflammation.

Situations particuliéeres Grossesse/allaitement : classe de sécurité C. Les

concentrations de ciprofloxacine dans le fluide amniotique et
dans le lait maternel sont presque aussi €levées que dans le
sérum. Ladministration de fluoroquinolones n’est pas
recommandée pendant I'allaitement compte tenu du risque
d’arthropathie. Les données obtenues chez I'animal mettent
en évidence l'apparition d’une arthropathie chez les jeunes,
accompagnée d’une érosion du cartilage articulaire.
Affection rénale : Les doses de ciprofloxacine doivent étre
diminuées chez les patients présentant des troubles graves
de la fonction rénale. Lorsque la clairance de la créatinine est
< 30 ml/min, la posologie recommandée est de 1000 a 1500
mg 3 fois par semaine.
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CIPROFLOXACINE (CFX)

CLASSE DE MEDICAMENT : FLUOROQUINOLONES

Effets indésirables La ciprofloxacine est généralement bien tolérée.
Occasionnels : intolérance gastro-intestinale; migraines
céphalées, malaises, insomnie, agitation et vertiges.
Rares : réactions allergiques; diarrhée; photosensibilité;
augmentation des résultats des tests de la fonction hépatique
(TFH); rupture tendineuse, neuropathie périphérique.

Interactions Sucralfate : diminution de I'absorption des fluoroquinolones
médicamenteuses du fait de la chélation par les ions aluminium contenus dans le
sucralfate.

Antiacides (magnésium, aluminium, calcium, tampon Al-Mg
présent dans la didanosine); leur liaison aux antibiotiques de
type fluoroquinolone estresponsable d’'une moindre absorption
de ces médicaments et d'une perte defficacité
thérapeutique.

Probénécide : interfére avec la sécrétion tubulaire rénale de la
ciprofloxacine. Cette interaction peut provoquer une
augmentation de 50 % de la concentration sérique de cet
antituberculeux.

Lait ou produits laitiers : baisse de 36 a 47 % de I'absorption
gastro intestinale de la ciprofloxacine.

Vitamines et minéraux contenant des cations divalents et
trivalents (p. ex., fer ou zinc) : formation de complexes
fluoroquinolone-ion, d’oll une moindre absorption des
fluoroquinolones.

Mexilétine : les fluoroquinolones sont susceptibles d’inhiber
I'activité de I'enzyme cytochrome P450 1A2, ce qui entraine
une augmentation des concentrations de mexilétine.

Warfarine : cas signalés de renforcement de Ieffet
anticoagulant de la warfarine par la ciprofloxacine.
Contre-indications Grossesse, intolérance aux fluoroquinolones.
Surveillance Aucune exigence spécifique de surveillance par des examens
biologiques.
Symptomes d’alerte — douleur, enflure ou déchirement d’'un tendon, ou encore
douleur

— musculaire ou articulaire

— éruption cutanée, urticaire, hématomes ou apparition de
vésicules, difficultés respiratoires

— diarrhée

— jaunissement de la peau ou des yeux

— anxiété, confusion ou vertiges
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CLOFAZIMINE (CFZ)

CLASSE DE MEDICAMENT : DERIVE DE LA PHENAZINE

Activité contre la TB,
mode d’action et
métabolisme

Bactéricide :contre M. Leprae, actif in vitro contre M.
tuberculosis. Lefficacité clinique contre M. tuberculosis n’est
pas bien établie.

Il semble que la clofazimine se lie préférentiellement a ’ADN
mycobactérien (principalement aux séquences de base
contenant la guanine) et inhibe la réplication et le
développement des mycobactéries. Ce médicament est
excrété sous forme non absorbée dans les féces ou éliminé
par voie biliaire. Lexcrétion urinaire est faible.

Préparation et
posologie

Gélules (50 et 100 mg)

Entreposage

Température < 30 °C, dans des contenants étanches a lair.

Absorption par voie
orale

De 20 a 70 % au niveau du tractus gastro-intestinal.

Distribution,
pénétration dans le
liquide céphalo-
rachidien (LCR)

Large distribution dans les tissus adipeux, le systéme réticulo-
endothélial et les macrophages. Fortes concentrations de
clofazimine dans les ganglions lymphatiques mésentériques,
le tissu adipeux, les glandes surrénales, le foie, les poumons,
la vésicule biliaire, la bile et la rate.

Situations particuliéres

Grossesse/allaitement : classe de sécurité C. Des études
chez I'animal ont mis en évidence une tératogénicité de ce
produit (retard de l'ossification du crane feetal). La clofazimine
traverse le placenta. Elle est excrétée dans le lait. Son
utilisation n’est donc pas recommandée pendant la
grossesse.

Affection rénale : dose habituelle.

Affection hépatique : il convient d’envisager un ajustement de
la posologie chez les patients atteints d’une insuffisance
hépatique grave.

Effets indésirables

Fréquents : ichtyose et sécheresse cutanée; coloration rose a
brun-noir de la peau, de la cornée, de la rétine et des urines;
anorexie et douleurs abdominales.

Interactions
médicamenteuses

Susceptible de diminuer le taux d’absorption de la rifampicine.
La prise concomitante d’isoniazide fait augmenter la
concentration de clofazimine dans le sérum et les urines et
baisser la concentration de ce médicament dans la peau.
Lingestion de clofazimine avec du jus d’orange fait IEgérement
baisser la biodisponibilité de ce médicament.

Contre-indications

Grossesse, insuffisance hépatique grave, hypersensibilité a la
Cfz.

Surveillance

Aucune exigence spécifique de surveillance par des examens
biologiques.

Symptomes d’alerte

— nausée et vomissements

— douleurs ou sensations pénible au niveau de I'abdomen
(provoquées par des dépdbts cristallins et susceptibles de
se manifester par un abdomen aigu)
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CYCLOSERINE (CS) [ET TERIZIDONE (TRD)]

CLASSE DE MEDICAMENT : ANALOGUES DE LA D-ALANINE

Activité contre la TB, Bactériostatique : la cyclosérine bloque de maniere
mode d’action et compétitive I'action de I'’enzyme incorporant I'alanine dans un
métabolisme dipeptide analyl-alanine, composant essentiel de la paroi

cellulaire mycobactérienne. Aucune résistance croisée avec
d’autres antituberculeux. De 60 a 70 % de la cyclosérine sont
excrétés sans modification dans les urines par filtration
glomérulaire; de petites quantités de ce médicament sont
excrétées dans les feces et métabolisées.

Préparation et Gélules (250 mg). Posologie : 10 a 15 mg/kg/j (1000 mg

posologie max.), posologie habituelle : 500 a 700 mg/jour, administrés
en deux doses fractionnées (certains fabricants fournissent
des gélules de 300 mg et d’autres des gélules de 250 mg).

Entreposage Température ambiante (15-25 °C), dans des contenants
étanches a I'air.

Absorption par voie Légérement diminuée par I'ingestion concomitante d’aliments

orale (le mieux étant de prendre la cyclosérine a jeun); proportion
absorbée : 70 a2 90 %.

Distribution, Large distribution dans les fluides et les tissus corporels tels

pénétration dans le que les poumons, la bile, les liquides ascitique, pleural et

liquide céphalo- synovial, la lymphe et les expectorations. La cyclosérine

rachidien (LCR) pénétre trés bien le LCR (concentration sérique de 80 a 100
%, plus élevée encore en présence d’inflammation des
méninges).

Situations particuliéeres Grossesse/allaitement : classe de sécurité C.

Supplémentation du nourrisson en vitamine B6 en cas
d’allaitement.

Affection rénale : Les doses de cyclosérine doivent étre
diminuées chez les patients présentant des troubles graves
de la fonction rénale. Lorsque la clairance de la créatinine est
< 30 ml/min, la posologie recommandée est de 250 mg/j ou
de 500 mg 3 fois par semaine. Le bien-fondé de la posologie
de 250 mg/j n’a pas encore été établi. Une surveillance étroite
s'impose pour détecter les signes éventuels de neurotoxicité.
Si cela est possible, doser le médicament dans le sérum et
ajuster le schéma posologique en conséquence.

Effets indésirables Fréquents : troubles neurologiques et psychiatriques,
notamment céphalées, irritabilité, troubles du sommeil,
agressivité et tremblements, gingivite, paleur, dépression,
confusion, vertiges, agitation, anxiété, cauchemars, céphalées
séveéres, somnolence diurne.

Occasionnels : modifications de la vue, éruption cutanée,
engourdissement, fourmillement ou sensation de brdlure au
niveau des doigts et des pieds, ictére, douleurs oculaires.
Rares : convulsions, idées suicidaires.

Interactions Ethionamide : effets secondaires additifs sur le systéme
médicamenteuses nerveux.
Isoniazide : effets secondaires additifs sur le systéme
nerveux.
Phénytoine : possibilité d’élévation des concentrations de
phénytoine.
Effet toxique en association avec l'alcool, risque accru de
convulsions.

La prise de vitamine B6 diminue les effets sur le SNC.
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PRINCIPES DIRECTEURS A L'INTENTION DES PROGRAMMES ANTITUBERCULEUX POUR LA PRISE
EN CHARGE DES TUBERCULOSES PHARMACORESISTANTES

CYCLOSERINE (CS) [ET TERIZIDONE (TRD)]

CLASSE DE MEDICAMENT : ANALOGUES DE LA D-ALANINE
Contre-indications Hypersensibilité a la cyclosérine
Epilepsie
Dépression, anxiété ou psychose sévéere
Insuffisance rénale sévere
Consommation concomitante excessive d’alcool
Surveillance Lorsque c’est possible, surveiller la concentration sérique du
médicament pour déterminer une posologie optimale (ne pas
administrer plus de 30 pg/ml).
Symptomes d’alerte — crises épileptiques
— agitation ou trouble de la parole
— dépression ou pensées autodestructrices
— anxiété, confusion ou perte de mémoire
— modifications de la personnalité telles qu’apparition de
comportements agressifs
— éruption cutanée ou urticaire
— céphalées
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ANNEXE 1. FICHES D’INFORMATION SUR LES MEDICAMENTS

ETHIONAMIDE (ETO)
PROTIONAMIDE (PTO)

CLASSE DE MEDICAMENT : GROUPE DES CARBOTHIONAMIDES, DERIVES DE L'ACIDE ISONICOTINIQUE

Activité contre la TB, Bactériostatique : le mécanisme d’action des thionamides n’a
mode d’action et pas été totalement élucidé, mais il semble que ces composés
métabolisme inhibent la synthése de I'acide mycolique. Une résistance

apparait rapidement si ces médicaments sont utilisés seuls,
et il existe une résistance croisée totale entre I’éthionamide et
le protionamide (résistance croisée partielle avec la
thioacétazone). Léthionamide esten grande partie métabolisé,
probablement au niveau du foie en sulfoxyde actif et en
d’autres métabolites inactifs et moins de 1 % de la dose se
retrouve sous forme inchangée dans les urines.

Préparation et L'éthionamide et le protionamide sont normalement

posologie administrés sous forme de comprimés contenant 125 mg ou
250 mg d’ingrédient actif. La dose quotidienne optimale
maximum est de 15 a 20 mg/kg/j (1 g/j max.), ce qui
représente habituellement de 500 a 750 mg.

Entreposage Température ambiante (15-25 °C), dans des contenants
étanches a l'air.

Absorption par voie L'absorption est de 100 %, néanmoins elle peut parfois varier
orale de facon erratique sous l'effet de troubles gastro-intestinaux
associés a ce type de médicament.

Distribution, Large distribution dans les fluides et les tissus corporels, les
pénétration dans le concentrations atteintes dans le plasma et divers organes
liquide céphalo- étant approximativement égales. Ce type de médicament est
rachidien (LCR) également présent dans le LCR a des concentrations

notables.

Situations particulieres Grossesse/allaitement : classe de sécurité C. Des études sur
I'animal ont mis en évidence un effet tératogéne de
I’éthionamide. Les nouveau-nés allaités par des meéres sous
éthionamide doivent étre surveillés afin de détecter d’éventuels
effets indésirables.

Affection rénale : Les doses de thionamide doivent étre
légérement modifiées chez les patients présentant des
troubles graves de la fonction rénale. Lorsque la clairance de
la créatinine est < 30 ml/min, la posologie recommandée est
de 250 a 500 mg/j.

Affection hépatique : les thionamides ne doivent pas étre
utilisés chez les patients atteints d’une affection hépatique
grave.

Porphyrie : les éthionamides sont considérés comme
dangereux pour les patients atteints de porphyrie, car il a été
montré chez I'animal et dans des systémes in vitro que ces
médicaments pouvaient étre porphyrinogenes.
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PRINCIPES DIRECTEURS A L'INTENTION DES PROGRAMMES ANTITUBERCULEUX POUR LA PRISE
EN CHARGE DES TUBERCULOSES PHARMACORESISTANTES

ETHIONAMIDE (ETO)
PROTIONAMIDE (PTO)
CLASSE DE MEDICAMENT : GROUPE DES CARBOTHIONAMIDES, DERIVES DE LACIDE ISONICOTINIQUE

Effets indésirables Fréquents : intolérance gastro-intestinale sévere (nausées,

vomissements, diarrhée, douleurs abdominales,
hypersalivation, goat métallique dans la bouche, stomatite,
anorexie et perte de poids). Les effets indésirables gastro
intestinaux semblent corrélés a la dose, 50 % environ des
patients ne pouvant tolérer 1 g de médicament sous forme de
dose unique. lls peuvent étre minimisés par une réduction de
la posologie, une modification du moment de I'administration
ou I'administration concomitante d’un antiémétique.
Occasionnels : réactions allergiques, troubles psychotiques
(dépression notamment), somnolence, vertiges, agitation,
céphalées et hypotension posturale. Neurotoxicité (il a été
recommandé d’administrer de la pyridoxine pour prévenir ou
soulager les effets neurotoxiques); augmentation transitoire
de labilirubine sérique; hépatite réversible (2 %), accompagnée
d’un ictére; gynécomastie; irrégularité du rythme menstruel;
arthralgies; leucopénie; hypothyroidie, notamment en
association avec le PAS.
Rares : cas rapportés de névrite périphérique, névrite optique,
diplopie, vision brouillée et syndrome de type pellagre,
réactions telles qu'éruption cutanée, photosensibilité,
thrombopénie et purpura.

Interactions Cyclosérine : risque d’augmentation de I'incidence des effets
médicamenteuses médicamenteux neurotoxiques.
Ethionamide : il a été constaté que sa prise pouvait faire

augmenter temporairement les concentrations sériques
d’isoniazide. Les thionamides sont susceptibles de
potentialiser les effets indésirables des autres antituberculeux
administrésenméme temps. Dans des cas de coadministration
d’éthionamide et de cyclosérine, on a signalé en particulier
I'apparition de convulsions. |l faut éviter une ingestion
excessive d’éthanol en raison du risque d’effets psychotiques.
PAS : possibilité d’augmentation de I’hépatotoxicité, surveiller
les enzymes hépatiques, risque d’hypothyroidie en cas de
coadministration.

Contre-indications Les thionamides sont contre-indiqués en cas d’atteinte
hépatique séveére et d’hypersensibilité a ces médicaments.
Surveillance Ilconvient de procéder a des examens ophtalmologiques avant

et régulierement pendant le traitement. Il est également
souhaitable de doser le glucose sanguin et d’évaluer la
fonction  thyroidienne  périodiquement. Les patients
diabétiques doivent étre tout particulierement avertis du
risque d'épisodes hypoglycémiques. Des tests de la fonction
hépatique doivent étre effectués avant et pendant le traitement
par I'éthionamide.

Symptomes d’alerte — tout probléme concernant les yeux : douleurs oculaires,
vision brouillée, troubles de la vision ou de la vision des
couleurs

— engourdissement, picotements ou douleurs au niveau des
mains ou des pieds

— hématomes ou saignements inhabituels

— modifications de la personnalité telles que dépression,
confusion ou agressivité

— jaunissement de la peau

— coloration plus sombre des urines

— nausées et vomissements

— vertiges
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ANNEXE 1. FICHES D’INFORMATION SUR LES MEDICAMENTS

GATIFLOXACINE (GFX)

CLASSE DE MEDICAMENT : FLUOROQUINOLONES

Activité contre la TB, Bactéricide : la gatifloxacine agit par inhibition de la sous-
mode d’action et unité A de I'ADN gyrase (topoisomérase), essentielle a la
métabolisme reproduction de 'ADN bactérien. Son métabolisme est limité,

et elle est excrétée pour une grande part sous forme inchangée
dans les urines, la fraction sous forme de métabolites ne
dépassant pas 1 %. Une faible quantité (5 %) est aussi excrétée
sans modification avec les féeces.
Préparation et Comprimés (200 ou 400 mg), ampoules (20 ou 40 ml) ou
posologie contenants souples (200 ou 400 ml), renfermant des solutions
aqueuses ou a 5 % de dextrose pour traitement de catégorie
1V, équivalentes & 200 ou 400 mg.
Posologie habituelle : 400 mg/j.

Entreposage Température ambiante (15-25 °C), dans des contenants
étanches a I'air et a I’abri de la lumiére.

Absorption par voie La gatifloxacine est absorbée directement a partir du tractus

orale gastro-intestinal, avec une biodisponibilité absolue de 96 %.

Elle ne doit pas étre administrée dans les 4 h suivant celle
d’autres médicaments contenant des cations divalents (fer,
magnésium, zinc, vitamines, didanosine, sucralfate). Aucune
interaction avec le lait ou le calcium.

Distribution, Large distribution dans les fluides corporels, y compris le LCR.
pénétration dans le La pénétration dans lestissus estbonne etil semble qu’environ
liquide céphalo- 20 % de la quantité ingérée soit liée aux protéines
rachidien (LCR) plasmatiques. La gatifloxacine traverse la barriére placentaire

et se retrouve dans le lait maternel. Elle est également
présente dans la bile. Les concentrations dans les tissus
rénaux et pulmonaires dépassent celles atteintes dans le
sérum.

Situations particuliéeres Grossesse/allaitement : classe de sécurité C. Les
fluoroquinolones ne sont pas recommandées pendant
I'allaitement en raison du risque d’arthropathie. Des études
surl’'animal ont mis en évidence I'apparition d’'une arthropathie
chez des jeunes, avec érosion du cartilage articulaire.
Affection rénale : Les doses de gatifloxacine doivent étre
réduites chez les patients présentant des troubles de la
fonction rénale. Lorsque la clairance de la créatinine est < 30
ml/min, la posologie recommandée est de 400 mg 3 fois par

semaine.
Effets indésirables Généralement bien tolérée.
Occasionnels : intolérance gastro-intestinale; migraines

céphalées, malaises, insomnie, agitation, vertiges, réactions
allergiques, diarrhée, photosensibilité, augmentation des
tests de la fonction hépatique (TFH), rupture tendineuse
(observation d’une incidence accrue de ce phénoméne chez
des hommes &agés recevant en méme temps des
corticostéroides).
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PRINCIPES DIRECTEURS A L'INTENTION DES PROGRAMMES ANTITUBERCULEUX POUR LA PRISE
EN CHARGE DES TUBERCULOSES PHARMACORESISTANTES

GATIFLOXACINE (GFX)

CLASSE DE MEDICAMENT : FLUOROQUINOLONES

Interactions La gatifloxacine étant susceptible d’allonger le temps de

médicamenteuses systole ventriculaire (intervalle QT), elle ne doit pas étre
administrée a des patients recevant des antiarythmiques de
classe la (tels que la quinidine ou la procainamide) ou de
classe lll (tels que I'amiodarone et le sotalol). En outre, la
prudence est conseillée lorsqu’on utilise la gatifloxacine en
concomitance avec d’autres médicaments connus pour
exercer un effet de ce type (p. ex., les antihistaminiques
astémizole et terfénadine, le cisapride, I'érythromycine, la
pentamidine, les phénothiazines ou les antidépresseurs
tricycliques).
Sucralfate : diminution de I'absorption des fluoroquinolones
du fait de la chélation par les ions aluminium contenus dans le

sucralfate.
Antiacides (magnésium, aluminium, calcium, tampon Al-Mg
présent dans la didanosine) : l'antiacide se lie aux

antituberculeux de type fluoroquinolones, d’ot une moindre
absorption et une perte d’efficacité thérapeutique.
Probénécide : ce médicament interfére avec la sécrétion
tubulaire rénale de la gatifloxacine, ce qui peut entrainer une
augmentation de 50 % de la concentration sérique de ce
médicament.

Vitamines et minéraux contenant des cations divalents ou
trivalents tels que les ions du fer ou du zinc; la formation de
complexes fluoroquinolone-ion provoque une diminution de
I'absorption des fluoroquinolones.

Mexilétine : les fluoroquinolones peuventinhiberle cytochrome
PA50 1A2, d’ol une augmentation de la concentration de
mexilétine.

Warfarine : cas signalés d’amplification de I'effet anticoagulant
de la warfarine par la gatifloxacine.

Contre-indications Grossesse, intolérance aux fluoroquinolones.
Surveillance Pas d’exigences en matiére d’examens biologiques.
Symptomes d’alerte — douleurs, enflure ou déchirure tendineuses ou encore

douleur musculaire ou articulaire.
— éruption cutanée, urticaire, apparition d’hématomes ou
d’ampoules, difficultés respiratoires
diarrhée
jaunissement de la peau ou des yeux
anxiété, confusion ou vertiges
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ANNEXE 1. FICHES D’INFORMATION SUR LES MEDICAMENTS

KANAMYCINE (Km)

CLASSE DE MEDICAMENT : AMINOGLYCOSIDES

Activité contre la TB, Bactéricide : les aminoglycosides inhibent la synthése des

mode d’action et protéines par liaison irréversible a la sous-unité ribosomale

métabolisme 30S; ils ne sont pas métabolisés au niveau du foie et sont
excrétés sans modification dans les urines.

Distribution Distribution 0,2 a 0,4 I/kg. Distribution dans le fluide

extracellulaire, les abceés, les liquides ascitique, péricardique,
pleural et synovial, la lymphe et le liquide péritonéal. Faible
distribution dans la bile, I'numeur aqueuse, les sécrétions
bronchiques, les expectorations et le LCR.

Préparation et Sulfate de kanamycine, poudre stérile pour injection

posologie intramusculaire en ampoules scellées. La poudre doit étre
dissoute dans I'eau destinée a I'injection avant usage. La dose
optimale estde 15 mg/kgde poids corporel, soithabituellement
de 750 mg a 1 g administrés quotidiennement ou 5 a 6 jours
par semaine, par injection intramusculaire profonde. La
rotation des sites d’injection évite I'apparition d'une géne
locale. En cas de nécessité, il est possible d’administrer la
méme dose totale du médicament 2 ou 3 fois par semaine
pendant la phase d’entretien, sous surveillance étroite pour
détecter les éventuels effets indésirables.

Entreposage Poudre stable a température ambiante (15-25 °C), les
solutions une fois diluées doivent étre utilisées le jour méme.
Absorption par voie Pénétration dans le liquide céphalorachidien (LCR) Pénétre
orale uniqguement les méninges en présence d’inflammation.
Pénétration dans le Large distribution dans les fluides corporels, y compris le LCR.
liquide céphalo- La pénétration dans les tissus estbonne et il semble qu’environ
rachidien (LCR) 20 % de la quantité ingérée soit liée aux protéines

plasmatiques. La gatifloxacine traverse la barriére placentaire
et se retrouve dans le lait maternel. Elle est également
présente dans la bile. Les concentrations dans les tissus
rénaux et pulmonaires dépassent celles atteintes dans le
sérum.

Situations particulieres Grossesse/allaitement : classe de sécurité D. Des Iésions du
huitiéme nerf cranien ont été rapportées aprés exposition in
utero a la kanamycine. Ce médicament est excrété dans le lait.
L'American Academy of Paediatrics considére la prise de
kanamycine comme compatible avec 'allaitement.

Affection rénale : a utiliser avec prudence. Il convient de
surveiller les concentrations du médicament chez les patients
présentant une atteinte de la fonction rénale. Un ajustement
de l'intervalle d’administration (12 a 15 mg/kg 2 a 3 fois par
semaine) est recommandé lorsque la clairance de la créatinine
est <30 ml/min ou que le patient est sous hémodialyse.
Affection hépatique : les concentrations de médicament ne
sont pas modifiées par la présence d’une affection hépatique
(a I'exception d’un volume de distribution plus important dans
les cas de cirrhose alcoolique avec ascite). Ladministration de
kanamycine est supposée sans risque dans les cas d’affection
hépatique grave, mais il convient de I'utiliser avec prudence —
la pathologie hépatique sévére de certains patients peut
évoluer rapidement vers un syndrome hépatorénal.
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PRINCIPES DIRECTEURS A L'INTENTION DES PROGRAMMES ANTITUBERCULEUX POUR LA PRISE
EN CHARGE DES TUBERCULOSES PHARMACORESISTANTES

KANAMYCINE (Km)

CLASSE DE MEDICAMENT : AMINOGLYCOSIDES

Effets indésirables Fréquents : douleur au point d’injection, insuffisance rénale
(habituellement réversible).
Occasionnels : dommages vestibulaires et auditifs,

habituellement irréversibles; prédisposition génétique
possible (vérifier la présence d'antécédents familiaux
d’ototoxicité liée aux aminoglycosides), néphrotoxicité
(corrélation entre la dose et les concentrations cumulées ou
de pointe, augmentation du risque d’insuffisance rénale,
souvent irréversible), neuropathie périphérique, éruption
cutanée. Lototoxicité est potentialisée par certains diurétiques
(en particulier les diurétiques de I'anse), un age avancé et un
usage prolongé. Leffet des myorelaxants non-dépolarisants
peut étre accru.

Pénicillines : antagonisme in vitro.

Interactions Diurétiques de I'anse (bumétanide, furosémide, acide

médicamenteuses étacrynique, torasémide). Ladministration concomitante
d’aminoglycosides et de diurétiques de I'anse peut entrainer
une ototoxicité additive ou synergique. Leffet ototoxique
semble dose-dépendant et peut étre majoré par un trouble de
la fonction rénale. Des effets ototoxiques irréversibles ont été
rapportés. Ladministration concomitante de ces médicaments
est a éviter. S'’ils sont utilisés simultanément, un ajustement
prudentde laposologie pourles patients atteints d’insuffisance
rénale et une surveillance étroite de I'ototoxicité s’impose.
Myorelaxants non-dépolarisants (atracurium, pancuronium,
tubocurarine, triéthiodure de gallamine) : possibilité d'une
amplification de I'effet de ces agents susceptible de déboucher
sur une dépression respiratoire. Eviter la coadministration; si
une administration concomitante est vraiment nécessaire,
augmenter |égérement la posologie de I'agent myorelaxant
non dépolarisant et suivre de prés la fonction
neuromusculaire.
Agents néphrotoxiques (amphotéricine B, foscarnet,
cidofovir): néphrotoxicité additive. Eviter une coadministration;
en cas d’utilisation concomitante, suivre étroitement la
fonction rénale et poursuivre le traitement si celle-ci est
correcte.
Pénicillines : possibilité d’inactivation in vitro. Ne pas mélanger
avant I'administration.

Contre-indications Grossesse (observation de cas de surdité congénitale chez
'enfant aprés une grossesse sous streptomycine et
kanamycine de lamere). Hypersensibilité auxaminoglycosides.
A utiliser avec prudence en cas de Iésion rénale, hépatique,
vestibulaire ou auditive.

Surveillance Dosage une fois par mois de la créatinine et du potassium
sérique chez les patients a faible risque (sans comorbidité),
plus fréquemment chez les patients a haut risque (personnes
agées, diabétiques, VIH-positives ou atteintes d'une
insuffisance rénale). Si le taux de potassium est bas, contrdler
les taux de magnésium et de calcium. Procéder a un examen
audiométrique de référence et a un suivi mensuel chez les
patients a haut risque. En cas de troubles de I'équilibre,
envisager d'augmenter I'intervalle d’administration.

Symptomes d’alerte — problémes auditifs; vertiges

— éruption cutanée

— difficultés respiratoires

— diminution de la quantité d’urines
enflure, douleur ou rougeur au niveau du site d'injection
contraction fasciculaire ou faiblesse des muscles
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ANNEXE 1. FICHES D’INFORMATION SUR LES MEDICAMENTS

LEVOFLOXACINE (LFX)

CLASSE DE MEDICAMENT : FLUOROQUINOLONES

Activité contre la TB, Bactéricide : la Iévofloxacine agit par inhibition de la sous-
mode d’action et unité mécanisme d’actionetAde’ADNgyrase (topoisomérase),
métabolisme essentielle a la reproduction métabolisme de ’ADN bactérien.

On considére généralement la Iévofloxacine comme deux fois
plus active que son isomeére, I'ofloxacine.
Métabolisme hépatique minimal : 87 % de la dose excrétée
sans modification dans les urines en I'espace de 48 h par
filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire.

Préparation et Comprimés (200, 500 et 750 mg),

posologie Solution aqueuse ou solution a 5 % de dextrose pour
I'administration d’un traitement de catégorie IV — ampoules
(20 ou 30 ml) pour administrer 500 ou 750 mg et contenants
souples (50, 100, 150 ml) pour administrer 250, 500 ou 750

mg.

Posologie habituelle : 750 mg/j.
Entreposage Comprimés : température ambiante (15-25 °C), dans des

contenants étanches a l'air et a I'abri de la lumiére.
Absorption par voie La lévofloxacine est absorbée rapidement et de maniére
orale pratiquement compléte aprés administration orale. Si I'on

utilise cette voie d’administration, la Iévofloxacine ne doit pas
étre ingérée dans les 4 h suivant la prise d’autres médicaments
contenant des cations divalents (fer, magnésium, zinc,
vitamines, didanosine, sucralfate). Aucune interaction avec le
lait ou le calcium.

Distribution, Bonne distribution dans les fluides vésiculaires et pulmonaires
pénétration dans le et également large distribution dans les reins, la vésicule
liquide céphalo- biliaire, les tissus gynécologiques, le foie, les poumons, le
rachidien (LCR) tissu prostatique, les phagocytes, I'urine, les expectorations

et la bile; une concentration sérique de 30 a 50 % est obtenue
dans le LCR en présence d’inflammation des méninges.

Situations particuliéeres Grossesse/allaitement : classe de sécurité C. Pour ce

médicament, on ne dispose d’aucune étude appropriée et bien
controlée chez la femme enceinte. La Iévofloxacine ne doit étre
utilisée pendant la grossesse que si le bénéfice potentiel de
son emploi justifie le risque qu’il peut comporter pour le feetus.
Des études sur I'animal ont mis en évidence I'apparition d'une
arthropathie chez des jeunes, avec érosion du cartilage
articulaire. En raison du risque de déclenchement d’effets
indésirables graves par la lévofloxacine chez les enfants
nourris au sein, il faut choisir entre interrompre I'allaitement
ou suspendre la prise de ce médicament par la mére, en
fonction de son importance pour elle.
Affection rénale : les doses de lévofloxacine doivent étre
réduites chez les patients présentant des troubles graves de
la fonction rénale. Lorsque la clairance de la créatinine est <
30 ml/min, la posologie recommandée est de 750 a 1000 mg
3 fois par semaine.

Effets indésirables Généralement bien tolérée.

Occasionnels : intolérance gastro-intestinale; migraines
céphalées, malaises, insomnie, agitation, vertiges, réactions
allergiques, diarrhée, photosensibilité.

Rares : allongement de I'intervalle QT; rupture tendineuse;
neuropathie périphérique.
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PRINCIPES DIRECTEURS A L'INTENTION DES PROGRAMMES ANTITUBERCULEUX POUR LA PRISE
EN CHARGE DES TUBERCULOSES PHARMACORESISTANTES

LEVOFLOXACINE (LFX)

CLASSE DE MEDICAMENT : FLUOROQUINOLONES

Interactions La Iévofloxacine ne doit pas étre administrée a des patients

médicamenteuses recevant des antiarythmiques de classe la (tels que la
quinidine ou la procainamide) ou de classe Ill (tels que
I'amiodarone et le sotalol).
Sucralfate : diminution de I'absorption des fluoroquinolones
due a la chélation par les ions aluminium contenus dans le

sucralfate.
Antiacides (magnésium, aluminium, calcium, tampon Al-Mg
présent dans la didanosine) : I'antiacide se lie aux

antituberculeux de type fluoroquinolones, d’ou une moindre
absorption et une perte d’efficacité thérapeutique.
Probénécide : ce médicament interfére avec la sécrétion
tubulaire rénale de la Iévofloxacine, ce qui peut entrainer une
augmentation de 50 % de la concentration sérique de
|évofloxacine.

Vitamines et minéraux contenant des cations divalents ou
trivalents (p. ex., fer ou zinc) : la formation de complexes
fluoroquinolone-ion entraine une diminution de I'absorption
des fluoroquinolones.

Mexilétine : les fluoroquinolones peuventinhiberle cytochrome
P450 1A2, d’ou une baisse des concentrations de mexilétine.
Warfarine : cas rapportés d’amplification par la gatifloxacine
de I'effet anticoagulant de la warfarine.

Contre-indications Grossesse, hypersensibilité aux fluoroquinolones, prolongation
de l'intervalle QT

Surveillance Pas d’exigences en matiére d’examens biologiques.

Symptomes d’alerte — douleurs, enflure ou déchirure tendineuses ou encore

douleur musculaire ou articulaire.

éruption cutanée, urticaire, apparition d’hématomes ou
d’ampoules, difficultés respiratoires

diarrhée

jaunissement de la peau ou des yeux

— anxiété, confusion ou vertiges
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MOXIFLOXACINE (Mfx)

CLASSE DE MEDICAMENT : FLUOROQUINOLONES

Activité contre la TB, Bactéricide : la moxifloxacine agit par inhibition de la sous-
mode d’action et unité A de I'’ADN gyrase (topoisomérase), essentielle a la
métabolisme reproduction de ’ADN bactérien.

Le systéme a cytochrome P450 n’intervient pas dans le
métabolisme de la moxifloxacine. Environ 45 % d’une dose
orale ou intraveineuse de moxifloxacine sont excrétés sans
modification (environ 20 % dans les urines et environ 25 %
dans les féces).

Préparation et Comprimés (400 mg) ou injection intraveineuse de 200 ou

posologie 400 ml d’'une solution saline & 8 %. Posologie habituelle : 400
mg/j.

Entreposage Comprimés : température ambiante (15-25 °C) dans des
contenants étanches a l'air et a I'abri de la lumiére.

Absorption par voie La moxifloxacine administrée par voie orale est bien absorbée

orale a partir du tractus gastro-intestinal. La biodisponibilité absolue

de ce médicament est de 90 % environ. Lingestion
concomitante d’'un repas trés gras (p. ex., 500 calories
d’origine lipidique) n’influe pas sur son absorption.

Distribution, La moxifloxacine a été détectée dans la salive, les sécrétions
pénétration dans le nasales et bronchiques, les mucosités présentes dans les
liquide céphalo- sinus, les fluides vésiculaires et les tissus sous-cutanés ainsi
rachidien (LCR) que dans les muscles squelettiques aprés I'administration par

voie orale ou intraveineuse de 400 mg de ce médicament.
Situations particuliéeres Grossesse/allaitement : classe de sécurité C. Pour ce
médicament, on ne dispose d'aucune étude convenable et
bien contr6lée chez la femme enceinte. La moxifloxacine ne
doit étre utilisée pendant la grossesse que si le bénéfice
potentiel de son emploi justifie le risque qu’il peut comporter
pour le feetus. Compte tenu du risque que la moxifloxacine
provoque des effets indésirables graves chez les enfants
nourris au sein, il faut choisir entre interrompre I'allaitement
ou suspendre I'administration de ce médicament a la mére, en
fonction de son importance pour elle.
Affection rénale : aucun ajustement de la posologie n'est
nécessaire chez les patients présentant des troubles de la
fonction rénale, y compris ceux sous hémodialyse ou dialyse
péritonéale continue en ambulatoire.
Affection hépatique : aucun ajustement de la posologie n’est
nécessaire dans les cas d’insuffisance hépatique Iégére ou

modérée.
Effets indésirables Généralement bien tolérée.
Occasionnels : intolérance gastro-intestinale; migraines

céphalées, malaises, insomnie, agitation, vertiges, réactions
allergiques, diarrhée, photosensibilité. On a observé dans
quelques cas isolés un allongement de I'intervalle QT dd a la
moxifloxacine.
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MOXIFLOXACINE (Mfx)

CLASSE DE MEDICAMENT : FLUOROQUINOLONES

Interactions La moxifloxacine ne doit pas étre administrée a des patients

médicamenteuses recevant des antiarythmiques de classe la (tels que la
quinidine ou la procainamide) ou de classe Ill (tels que
I'amiodarone et le sotalol).
Sucralfate : diminution de I'absorption des fluoroquinolones
du fait de la chélation par les ions aluminium contenus dans le

sucralfate.
Antiacides (magnésium, aluminium, calcium, tampon Al-Mg
présent dans la didanosine) : I'antiacide se lie aux

antituberculeux de type fluoroquinolones, d’ou une moindre
absorption et une perte d’efficacité thérapeutique.

Vitamines et minéraux contenant des cations divalents ou
trivalents tels que les ions du fer ou du zinc : la formation de
complexes fluoroquinolone-ion provoque une diminution de
I'absorption des fluoroquinolones.

Contre-indications Grossesse, hypersensibilité auxfluoroquinolones, prolongation
de l'intervalle QT

Surveillance Pas d’exigences en matiére d’examens biologiques.

Symptomes d’alerte — douleurs, enflure ou déchirure tendineuses ou encore

douleur musculaire ou articulaire.

éruption cutanée, urticaire, apparition d’hématomes ou
d’ampoules, difficultés respiratoires

diarrhée

jaunissement de la peau ou des yeux

— anxiété, confusion ou vertiges
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OFLOXACINE (Ofx)

CLASSE DE MEDICAMENT : FLUOROQUINOLONES

Activité contre la TB, Bactéricide : I'ofloxacine agit par inhibition de la sous-unité A
mode d’action et de mécanisme d’action et I'’ADN gyrase (topoisomérase),
métabolisme essentielle a la reproduction de métabolisme I’ADN bactérien.
I | n'existe pas de résistance croisée avec d’autres agents
antituberculeux, mais il y a résistance croisée totale entre la
I'ofloxacine et la ciprofloxacine. Lofloxacine subit un
métabolisme limité en composés desméthylé et N-oxyde, la
desméthylofloxacine possédant une activité antibactérienne
modérée. L'éliminationde 'ofloxacine s’effectue principalement
au niveau rénal, par sécrétion tubulaire ou filtration
glomérulaire, et de 65 a 80 % d’'une dose sont excrétés sous
forme inchangée dans les urines sur plus de 24-48 h, ce qui
entraine de fortes concentrations urinaires de ce

médicament.
Préparation et Comprimés (200, 300 ou 400 mg), ampoules (10 ml) ou
posologie contenants souples (50 ou 100 ml), contenant une solution

aqueuse a 5 % de dextrose pour traitement de catégorie IV,
équivalente a 200 ou 400 mg de produit respectivement.
Posologie habituelle : 400 mg/ 2 f/j.

Entreposage Température ambiante (15-25 °C), dans des contenants
étanches a I'air et a I’abri de la lumiére.

Absorption par voie Absorption orale de 90 a 98 %.

orale

Distribution, Environ 25 % de la dose sont liés aux protéines plasmatiques.
pénétration dans le Lofloxacine se distribue largement dans les fluides corporels,
liquide céphalo- y compris le LCR, et pénétre bien dans les tissus. Elle traverse
rachidien (LCR) la barriere placentaire et se retrouve dans le lait maternel,

ainsi que dans la bile.

Situations particuliéres Grossesse/allaitement : habituellement compatible avec
I'allaitement.
Affection rénale : il convient de réduire les doses d’ofloxacine
chez les patients présentant des troubles graves de la fonction
rénale. Lorsque la clairance de la créatinine est inférieure a 30
ml/min, la posologie recommandée est de 600 a 800 mg 3
fois par semaine.

Effets indésirables Généralement bien tolérée.
Occasionnels : intolérance gastro-intestinale; migraines
céphalées, malaises, insomnie, agitation et vertiges.
Rares : réactions allergiques, diarrhée, photosensibilité,
augmentation des résultats des TFH, rupture tendineuse,
neuropathie périphérique.

Interactions Il est connu que les fluoroquinolones inhibent le métabolisme

médicamenteuses hépatique de certains médicaments et peuvent interférer avec
la clairance de médicaments comme la théophylline ou la
caféine, métabolisés par le foie. Des cations tels que ceux de
I"aluminium, du magnésium ou du fer réduisent 'absorption de
I'ofloxacine et des médicaments apparentés lorsqu’ils sont
ingérés de maniere concomitante. Des modifications de la
pharmacocinétique des fluoroquinolones ont été signalées
dans des situations d’administration concomitante avec des
antagonistes du récepteur de I'histamine (bloquants H2) et
peuvent éventuellement étre imputées a des variations du pH
gastrique, mais il ne semble pas quelles soient trés
significatives sur le plan clinique.
L'excrétion urinaire de I'ofloxacine et de certaines autres
fluoroquinolones est réduite par la prise de probénécide, qui
n'impligue pas forcément une augmentation des
concentrations plasmatiques.
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OFLOXACINE (Ofx)

CLASSE DE MEDICAMENT : FLUOROQUINOLONES

Contre-indications Grossesse, intolérance aux fluoroquinolones.
Surveillance Pas d’exigences en matiére d’examens biologiques.
Symptomes d’alerte — douleurs, enflure ou déchirure tendineuses ou encore

douleur musculaire ou articulaire.

éruption cutanée, urticaire, apparition d’hématomes ou
d’ampoules, difficultés respiratoires

— diarrhée

— jaunissement de la peau ou des yeux

anxiété, confusion ou vertiges

218



ANNEXE 1. FICHES D’INFORMATION SUR LES MEDICAMENTS

ACIDE p-AMINOSALICYLIQUE (PAS)

CLASSE DE MEDICAMENT : ACIDE SALICYLIQUE, ANTIFOLIQUE

Activité contre la TB, Bactériostatique : perturbe le métabolisme de I'acide folique.

mode d’action et Acétylé en acide N-acétyl-p-aminosalicylique et en acide

métabolisme p-aminosalicylique, qui sont excrétés par filtration glomérulaire
et sécrétion tubulaire.

Préparation et Comprimés a enrobage sucré et contenant le sel de sodium du

posologie composé : p aminosalicylate de sodium, 0,5 g de PAS.

Granules de PAS a enrobage gastro-résistant capable de se
dissoudre rapidement dans un milieu neutre, 4 g par
emballage.
150 mg/kg ou 10 a 12 g par jour, sous forme fractionnée en 2
doses.
Enfant : 200 a 300 mg/kg/j, sous forme fractionnée en 2 a 4
doses.

Entreposage Les emballages doivent étre conservés au réfrigérateur ou au
congélateur. D’autres formes galéniques peuvent ne pas exiger
de réfrigération (voir recommandations du fabricant).

Absorption par voie Absorption orale incompléte (habituellement 60 a 65 %); une
orale augmentation de la posologie est parfois nécessaire pour
obtenir des concentrations thérapeutiques.

Distribution, Distribution dans les liquides péritonéal, pleural et synovial. Le
pénétration dans le PAS se retrouve en faible quantité dans le LCR (10 a 15 %) et
liquide céphalo- dans la bile.

rachidien (LCR)

Situations particuliéeres Grossesse/allaitement : classe de sécurité C. Des

malformations congénitales ont été rapportées chez des
nourrissons ayant subi une exposition au PAS pendant le
premier trimestre de grossesse. Le PAS est sécrété dans le
lait humain (1/70e de la concentration plasmatique
maternelle).

Affection rénale : aucun ajustement de la posologie n’est
recommandé. Cependant, le PAS peut aggraver l'acidose
associée a une insuffisance rénale et son administration doit
étre si possible évitée chez les patients présentant une
insuffisance rénale grave due a une cristallurie. Il faut
également éviter d’utiliser le PAS sous forme de sel de sodium
chez les patients atteints d’insuffisance rénale grave.

Effets indésirables Fréquents : intolérance gastro-intestinale (anorexie et
diarrhée); hypothyroidie (risque accru en cas d’utilisation
concomitante d’éthionamide).

Occasionnels : hépatite (0,3 @ 0,5 %), réactions allergiques,
dilatation de la thyroide, syndrome de malabsorption,
augmentation du temps de prothrombine; fievre.

A utiliser avec prudence chez les patients présentant un déficit
en G6PD (glucose-6-phosphate déshydrogénase)

Interactions Digoxine : éventuelle diminution de I'absorption de ce produit.
médicamenteuses Suivre la concentration de digoxine, dont la posologie peut
devoir étre augmentée.
Ethionamide : augmentation potentielle de la toxicité
hépatique, surveiller les enzymes hépatiques; hypothyroidie
en cas de coadministration.
Isoniazide : diminution de Il'acétylation de [lisoniazide
entrainant une augmentation des concentrations de ce
médicament. Il peut étre nécessaire de diminuer la posologie.
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ACIDE p-AMINOSALICYLIQUE (PAS)

CLASSE DE MEDICAMENT : ACIDE SALICYLIQUE, ANTIFOLIQUE

Contre-indications Allergie a I'aspirine, insuffisance rénale grave, hypersensibilité
au médicament.

Surveillance Surveillance de la TSH, des électrolytes, de la numération
sanguine et des TFH.

Symptomes d’alerte — éruption cutanée, fortes démangeaisons ou urticaire

— fortes douleurs abdominales, nausées ou vomissements
— fatigue inhabituelle ou perte d’appétit
— selles noires dues a des saignements intestinaux
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Posologie en fonction du poids
des antituberculeux destinés aux
adultes

Le tableau ci-aprés montre la posologie proposée pour les antituberculeux
destinés aux adultes, définie en fonction du poids. Pour les cas pédiatriques,
se référer a la section 9.5 du chapitre 9. Bien que les antituberculeux soient
habituellement classés en deux catégories : médicaments de premicre ou de
deuxiéme intention, le présent tableau les répartit en cinq groupes (ou classes
de médicament) d’apres leur niveau d’efficacité et leurs propriétés. Lannexe 1
donne de I'information détaillée sur les groupes 1 a 4.

Posologie en fonction du poids des antituberculeux destinés au traitement des TB
pharmacorésistantes

MEDICAMENT CLASSE DE POIDS

(APPELLATION oG
ABREGEE); (FORME }
GALENIQJE( <33KG 33-50 KG 51-70 KG (EG’[*)LOES'VE'ENT
COURANTE) MAYMALE)

GROUPE 1 : ANTITUBERCULEUX ORAUX DE PREMIERE INTENTION

4-6mg/kg/j  200-300mg/j 300 mg/jou 600 300 mg/j

:slt())rg)la:zglgg (r:)) ou 8-12 mg ou 450 a 600 mg mg ou 600 mg

' € 3 fois par semaine 3 fois par semaine 3 fois par semaine 3 fois par semaine
Rifampicine (R) )
(100, 300 mg) 10-20 mg/kg/j  450-600 mg 600 mg 600 mg
Ethambutol (E) )
(100, 400 mg) 25 mg/kg/j 800-1200mg  1200-1600 mg  1600-2000 mg
fgg%“;?'de @ 30-40mg/kg/i 1000-1750mg  1750-2000mg  2000-2500 mg

GROUPE 2 : ANTITUBERCULEUX INJECTABLES

Streptomycine (S)

(1 g/ampoule) 15-20 mg/kg/j  500-750 mg 1000 mg 1000 mg
ﬁagf?ﬁﬂﬁé?m’ 15-20 mg/kg/j  500-750mg 1000 mg 1000 me
f‘lmg";zif;is’?er?) 15-20 mg/kg/j 500-750mg 1000 mg 1000 mg
?fé’ii‘in";fu'.”é ©™ 15 20mg/ke/i 500-750mg 1000 mg 1000 mg

221



PRINCIPES DIRECTEURS A L'INTENTION DES PROGRAMMES ANTITUBERCULEUX POUR LA PRISE
EN CHARGE DES TUBERCULOSES PHARMACORESISTANTES

MEDICAMENT CLASSE DE POIDS

(APPELLATION > 70 KG
ABREGEE); (FORME 5
GALEMQU)E( <33KG 33-50 KG 51-70 KG (EGALEMENT
COURANTE) MAXIMALE)
GROUPE 3 : FLUOROQUINOLONES

Ofloxacine (Ofx) )

(200, 300, 400 mg) 1220 mg/kg/i 800 mg 800 mg 800-1000 mg
Lévofloxacine (Lfx) )

(250, 500 mg) 7,510 mg/kg/j 750 mg 750 mg 750-1000 mg
Moxifloxacine (Mfx) ; .

(400 mg) 7,5-10 mg/kg/j 400 mg 400 mg 400 mg
GROUPE 4 : ANTITUBERCULEUX BACTERIOSTATIQUES DE SECONDE INTENTION
Ethionamide (Eto) = ) -

(250 mg) 15-20 mg/kg/j 500 mg 750 mg 750-1000 mg
Protionamide (P10) 15 >0 me/ke/j 500 m 750 m 750-1000 m
(250 mg) g/Kg/] g g g
Cyclosérine (Cs) )

(250 mg) 15-20 mg/kg/j 500 mg 750 mg 750-1000 mg
Térizidone (Trd) » )

(300 mg) 15-20 mg/kg/j 600 mg 600 mg 900 mg

Acide p-aminosali-

cylique (PAS) 150 mg/kg/j 8¢g 8¢ 8¢

(sachets de 4 g)

PAS sous forme de  Posologie pouvant varier en fonction du mode de fabrication et de prépara-
sel de sodium : tion, vérifier la dose recommandée par le fabricant.

Thioacétazone (Thz) : Posologie habituelle de 150 mg pour les adultes

GROUPE 5 : AGENTS DONT LEFFICACITE N’EST PAS CERTAINE (NON
RECOMMANDES PAR LOMS POUR LE TRAITEMENT SYSTEMATIQUE

DES PATIENTS ATTEINTS DE TB-MR). DOSES OPTIMALES POUR LA TB
PHARMACORESISTANTE NON ETABLIES
Dose habituelle chez les adultes de 100 a 300 mg/j. Certains cliniciens
Clofazimine (Cfz) commencent a 300 mg/j et réduisent la dose @ 100 mg aprés 4 a 6 se-
maines.
Dose habituelle chez les adultes de 600 mg 2 f.p.j. La plupart réduisent la
Linézolide (Lzd) dose a 600 mg 1 f.p.j. aprés 4 a 6 semaines pour réduire les effets indé-
sirables.
La posologie pour la TB pharmacorésistante n’est pas bien définie. Dose ha-
Amoxicilline/Clavu-  bituelle chez les adultes de 875/125 mg 2 f.p.j. ou de 500/125 mg 3 f.p.].
lanate (Amx/Clv) Des doses de 1000/250 mg ont été utilisées, mais les effets indésirables
pourraient limiter ces doses.
Thioacétazone (Thz) Dose habituelle chez les adultes de 150 mg
Imipénéme/cilasta- Dose habituelle chez les adultes de 500-1000 mg par voie IV toutes les 6
tine (Ipm/Cin) heures
Clarithromycine (Clr) Dose habituelle chez les adultes de 500 mg 2 f.p.j.
Isoniazide a forte
dose (H a forte 16-20 mg/kg/j
dose)
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. Cadre stratégique pour réduire la charge de la co-infection tuberculose/

224



ANNEXE 3. SUGGESTIONS DE LECTURE
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ANNEXE 4

Législation, droits de ’lhomme

et droits des patients dans la

prévention de la TB et la lutte
antituberculeuse

Objectifs

Cette annexe apporte de 'information sur la législation, les droits de ’homme
et les droits des patients dans la prévention de la TB et la lutte antitubercu-
leuse. La législation doit étre placée dans le contexte d’une action stratégique
globale — politique, sanitaire et sociale — nécessaire pour renforcer la préven-
tion de la TB et la lutte antituberculeuse.

Législation sur les maladies transmissibles

La législation est une expression de 'engagement politique national a prévenir

la TB et & lutter contre cette maladie. Cengagement gouvernemental envers

une lutte antituberculeuse soutenue est une des composantes clés de la straté-
gie nationale de prévention de la TB et de lutte antituberculeuse. Cela devrait
étre manifeste dans la législation et les réglements nationaux ayant trait  tous
les aspects d’une stratégie nationale de lutte antituberculeuse ainsi que dans le
soutien financier et technique aux programmes nationaux de lutte contre la

TB. Linitiative Halte 4 la tuberculose se penche sur différentes fagons de ren-

forcer la législation et les reéglements sanitaires afin de mieux soutenir les efforts

vitaux en vue de développer et d’étendre la prévention de la TB et de la lutte
antituberculeuse, en particulier la TB a bacilles ultrarésistants (TB-UR).

* Role de la législation et des réglements dans la lutte antituberculeuse.
La législation exprime et formule la politique en matitre de santé, appuie la
mise en place des objectifs de santé publique et établit la base des mesures
exéeutives. La législation formule aussi les droits et les devoirs des patients,
les aidant a concrétiser leur droit 4 la santé en termes de protection de la
santé et d’acces aux soins.

* Portée et but de la législation sur les maladies transmissibles. La portée
des lois et des reglements sur les maladies transmissibles doit couvrir toutes
les maladies transmissibles. 11 faut établir une distinction entre les maladies
transmissibles présentant un danger pour la santé publique et les autres in-
fections non dangereuses. Le but de la législation devrait étre le suivant :

— protéger la population contre les maladies transmissibles en empéchant
leur survenue et leur propagation;
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— sassurer que les autorités, sanitaires ou autres, mettent en place les
mesures nécessaires pour lutter contre les maladies transmissibles et co-
ordonnent leurs efforts;

— protéger les droits des personnes concernées par les mesures de lutte
contre les maladies transmissibles conformément a la Iégislation.

* Lalégislation doit apporter la base légale pour la mise en place de différentes
mesures ayant prouvé leur efficacité dans la lutte contre les maladies trans-
missibles et la prévention continue et systématique des flambées et la lutte
contre celles-ci. Ces mesures doivent :

— @étre nécessaires pour prévenir la transmission d’une maladie;
— &tre justifiables du point de vue médical;

— ne pas provoquer de dommages inutiles ou déraisonnables aux person-
nes touchées.

Droits de ’homme et droits des patients relativement a la TB
Il'y a lieu de toujours rechercher la participation volontaire a la législation re-
lative aux maladies transmissibles des citoyens touchés. Au besoin, la partici-
pation peut étre rendue obligatoire pour éviter la propagation d’'une maladie
transmissible qui constitue un danger pour la santé publique. Dans des situa-
tions extrémes, les mesures peuvent aussi étre rendues obligatoires. De telles
mesures obligatoires devraient étre énumérées de fagon limitative dans la loi,
et des clauses permettant de porter appel de telles décisions en cour doivent
étre prévues.

* Nécessité d’une législation a jour en appui 4 une prévention nationale
de la TB et d’une stratégie de lutte antituberculeuse efficaces. Les clau-
ses en vigueur depuis de nombreuses années pourraient devoir étre mises
A jour pour refléter Papproche actuelle de santé publique, plusieurs des lois
anciennes sur les maladies transmissibles étant antérieures aux méthodes
modernes de prévention et de lutte. La législation s'est souvent développée
d’une manitre complexe, et les mesures de lutte antituberculeuse peuvent
ainsi apparaitre dans différentes législations, mais leur relation peut ne pas
étre claire ni efficace. Une législation et des réeglements appropriés aident a
sassurer que les politiques et les stratégies sont efficaces et durables. Elles
doivent fournir un solide soutien aux programmes qui donnent des résul-
tats au moyen d’'une définition claire des devoirs et des responsabilités aux
niveaux local, régional et national. Les clauses doivent sérieusement tenir
compte des ressources humaines, techniques et financiéres nécessaires aux
programmes de prévention de la TB et de lutte antituberculeuse.

* Des valeurs essentielles a la base de ’action publique. Les décisions
politiques relatives a la santé sont aussi envisagées relativement aux valeurs
humaines de base qui motivent et restreignent nos actions. Il y a lieu de te-

227



PRINCIPES DIRECTEURS A L'INTENTION DES PROGRAMMES ANTITUBERCULEUX POUR LA PRISE
EN CHARGE DES TUBERCULOSES PHARMACORESISTANTES

nir soigneusement compte des valeurs suivantes, qui constituent les pierres

angulaires des systemes de santé, avant d’appliquer la législation relative 2 la

prévention de la TB et la lutte antituberculeuse.

— Respect de la personne. Le respect de la personne est la valeur la plus es-
sentielle dans une société qui prétend adhérer aux principes des droits de
I’homme. Il exige de reconnaitre et de protéger la dignité et 'autonomie
de chaque personne. Les intéréts et les aspirations de chacun doivent
étre considérés comme dignes de protection, dans la mesure ot ils ne
violent pas les droits des autres. Le droit & l'autodétermination et a la
protection de la vie privée et le droit au consentement éclairé au traite-
ment médical découlent de ce principe.

— Justice. La justice exige quen tant que personnes respectueuses, toutes
les personnes soient toutes traitées avec le méme respect. L'équité dans
toutes les actions est une composante obligatoire de la valeur de justice.

— Equité. Léquité fait référence 2 I'impartialité et 2 la justice. Léquité dans
la santé signifie que chacun peut atteindre son plein potentiel de santé et
que personne ne devrait étre désavantagé dans latteinte de ce potentiel
en raison de toute circonstance sociale. Uéquité exige la reconnaissance
des différents besoins, nécessitant que des droits égaux soient reconnus
et quon réponde a des besoins égaux. Les ressources étaient limitées, il
faut comprendre ces parametres de fagon relative; cela devient une ques-
tion de priorités dans le choix des activités qui seraient les plus efficaces
pour réduire les inégalités dans la santé. L'équité fait appel a la distribu-
tion juste des ressources nécessaires a la santé, I'acces juste aux occasions
offertes et 'impartialité dans le soutien offert aux personnes maladies.
Une variation ou une différence dans la santé devient une inégalité so-
ciale lorsquelle est systématiquement produite au niveau de la société et
est par conséquent modifiable et injuste.

— Bienfaisance. La bienfaisance est la valeur consistant 2 faire le bien et a
répondre aux besoins et aux intéréts des autres. Nos efforts constants
en vue de soulager les souffrances, de répondre aux besoins humains et
d’améliorer la condition humaine sont ancrés dans cette valeur.

— Non-malfaisance. De la méme fagon, nous cherchons a faire avancer la
cause de '’humanité sans faire le mal en cours de route. La valeur de
non-malfaisance est un aspect du respect d’autrui. Elle permet de lim-
iter la liberté des individus 4 atteindre leurs objectifs et faire leurs choix
personnels lorsque d’autres sont [ésés par ces activités.

— Responsabilité et obligation de rendre compte. Les personnes étant des
agents autonomes dignes de respect, elles ont aussi la responsabilité de
leurs actions, en plus de bénéficier des droits humains fondamentaux.

228



ANNEXE 4. LEGISLATION, DROITS DE L'HOMME ET DROITS DES PATIENTS DANS LA PREVENTION
DE LATB ET LA LUTTE ANTITUBERCULEUSE

Cette série de droits, de principes et de valeurs justifie l'obligation qu'ont les
individus d’agir dans I'intérét d’autrui dans la lutte contre les maladies trans-
missibles.

* Principes normatifs qui gouvernent ’action publique. Pour étre valable,
la législation sur la prévention de la TB et la lutte antituberculeuse doit étre
basée sur des données scientifiques et épidémiologiques solides, mais aussi
sur les principes normatifs suivants :

— Egalité de traitement (devant la loi et les réglements publics). Les prescrip-
tions ne peuvent étre imposées arbitrairement 4 certaines personnes et
pas & d’autres. Si I'on attend des devoirs d’un groupe et pas d’un autre,
cela doit reposer sur des raisons solides et incontestables.

— Pertinence. Laction publique doit étre directement pertinente relative-
ment aux objectifs politiques et & la gestion du probleme que la politique
regle.

— Proportionnalité et violation minimale. Le devoir qui peut étre imposé
doit étre proportionné avec le bienfait qu’il apporte. Lorsque 'on en-
visage une mesure de santé publique obligatoire, il est nécessaire de
pondérer attentivement les droits de ’homme et les limites des libertés
quelle entrainerait comparativement aux avantages quelle devrait ap-
porter et au préjudice indirect de la négligence ou de I'inaction.

— Efficacité. 11 doit y avoir une attente raisonnable que les dispositions en-
traineront une action efficace. Il nest pas suffisant qu’une disposition
semble logique ou qu’elle ait une base scientifique pour étre utile dans la
réalité.

— Faisabilité. 1] sen suit que toutes les actions envisagées doivent étre faisa-
bles et capables d’étre mises en place dans la réalité en tenant compte des
circonstances et contraintes culturelles, sociales, politiques et matérielles
réelles.

— Acceprabilité sociale. La défense de la moralité n’est pas un des principaux
roles de I'Erat, qui généralement n'arréte que ce qui viole clairement
la moralité. En ce qui a trait aux maladies transmissibles, les autorités
doivent tenir compte de ce qui est socialement acceptable dans la com-
munauté donnée.

Droits de ’homme dans la législation et les reglements relatifs
a la prévention de la TB et la lutte antituberculeuse

La promotion de la santé exige la protection des droits des personnes et des
populations vulnérables. En effet, la protection des droits de ’homme auto-
nomise les individus et leur permet de prendre les mesures nécessaires pour
améliorer leur propre santé. Cest particulierement important en ce qui a trait
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aux maladies transmissibles et, plus particuli¢rement, la TB, par exemple pour

encourager l'auto signalement aux services sanitaires et I'observance du trai-

tement.

* Droit 4 la norme de santé la plus haute qu’il soit possible d’atteindre.
Le droit a la norme de santé la plus haute qu’il soit possible d’atteindre est
une revendication relative & une série d’arrangements sociaux — normes, ins-
titutions, lois et environnement favorable — qui peuvent le mieux favoriser
I’exercice de ce droit. Parmi les autres droits essentiels liés 4 la santé, on re-
trouve I'absence de discrimination et le droit a la participation, a I’éducation
et & 'information. Les droits de ’homme sont encrés dans des obligations
gouvernementales concrétes et conferent des droits aux individus et aux
groupes, avec une emphase particuliere sur ceux qui sont considérés comme
les plus vulnérables.

* Tension entre santé publique et droits civils dans la législation sur les
maladies transmissibles et les réglements relatifs a la TB. Deux domai-
nes distincts des droits de 'homme sont protégés par la loi internationale : les
droits civils et politiques d’'une part; et les droits sociaux, culturels et écono-
miques d’autres part. Les droits civils et politiques visent & protéger tant la
sphere individuelle que les libertés individuelles. Ils protegent les individus
contre la contrainte, la perte de liberté et la discrimination; tandis que les
droits sociaux visent a protéger une juste participation des personnes dans
les biens sociaux. Si les droits individuels sont inhérents a I'individu en tant
qu’étre humain, les droits sociaux, et notamment le droit aux soins de santé,
sont en réalité conditionnés par les ressources d’'un pays. Dans le domaine
de la lutte antituberculeuse, I’équilibre entre les droits civils et les obliga-
tions sociétales est crucial dans I’élaboration de la législation spécifiant les
circonstances dans lesquelles il est permis d’appliquer des mesures involon-
taires. La législation sur les maladies transmissibles et les reglements relatifs
4 la TB sont intervenus pour médier les tensions entre la santé publique et
les droits civils individuels. A cet effet, le role de la législation sur les mala-
dies transmissibles consiste  la fois & définir et & limiter Pautorité gouverne-
mentale pour contraindre, au nom de la santé publique, les droits civils des
individus. Elle autorise les autorités de santé publique a :

— tester et dépister;

— exiger la notification et le signalement des cas;
— exiger des examens médicaux, des vaccins et le traitement;
— isoler les patients atteints de maladies infectieuses;

— suivre et mettre en quarantaine les contacts.

Par exemple, la législation sur les maladies transmissibles peut :
— limiter le droit 2 la liberté de mouvement (en cas d’isolement d’un pa-
tient infectieux ou de mise en quarantaine des contacts);
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— limiter le droit 4 'autonomie et a I'autodétermination (en cas de tests,
d’examens et de traitement obligatoires);

— limiter le droit & la protection de la vie privée (en cas de suivi obligatoire
des contacts ou d’évacuation du patient).

Il sagit 1a d’exemples de restrictions des droits qui pourraient étre nécessaires
pour le bien public et qui, par conséquent, peuvent étre considérées comme 1é-
gitimes selon la loi internationale sur les droits de ’homme.

* Limitation des droits de ’homme pour des raisons de santé publique.
Pour remplir son devoir de protéger le public contre une maladie trans-
missible représentant un danger pour la santé publique, comme la TB, le
gouvernement peut imposer des limites aux libertés individuelles. Lorsque
les mesures volontaires ne portent pas fruits, les autorités de santé publique
doivent étre en mesure de sassurer le respect des mesures. La législation doit
prévoir des situations pouvant aller du respect volontaire au respect obliga-
toire. Lobligation doit toujours étre considérée comme un dernier recours
et respecter les droits des personnes touchées. Avant d’appliquer la contrain-
te, par conséquent, les gouvernements doivent sassurer que les mesures de
santé publique correspondent & des données scientifiques solides et ne com-
prennent que les mesures les moins restrictives nécessaires pour prévenir la
TB et lutter contre cette maladie. Les circonstances qui limitent les droits
de ’homme 4 des fins de santé publique doivent étre :

— strictement prévues par la loi (d’olt 'importance d’une législation adé-
quate);

— ni arbitraires ni discriminatoires;
— basées sur des considérations objectives;

— nécessaires pour répondre a un besoin de santé publique urgent (comme
la prévention de la transmission de la TB et le développement de la mal-
adie 2 la suite d’une infection);

— proportionnelles a la visée sociale;
— pas plus restrictives que nécessaire pour atteindre le but visé.

Méme lorsque de telles limites sont autorisées afin de protéger la santé publi-
que, elles doivent étre de durée limitée et étre soumises & une révision. A cet
effet, il est important que les pays établissent des normes légales locales pour
l'application réguliere de la loi et la protection égale.

Droits des patients dans la législation et les réglements
relatifs a la prévention de la TB et a la lutte antituberculeuse
Les droits des patients sont essentiels au bon fonctionnement d’un systeme de
santé. Les patients malades sont vulnérables et, par conséquent, facilement su-
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jets & la violation de leurs droits. La reconnaissance des droits des patients rend

ensuite les gens plus conscients de leurs responsabilités lorsqu’ils cherchent et

qu’ils obtiennent des soins de santé.

* Valeurs et objectifs communs dans les droits des patients. Les valeurs et
les objectifs sous-jacents qui ont favorisé I’évolution des droits des patients
peuvent étre résumés de la fagon suivante :

— Réaffirmer les droits fondamentaux de ’homme et les valeurs des soins
de santé, plus particulierement pour protéger I'intégrité physique et
mentale, la dignité et 'autonomie du patient.

— Aider les patients a retirer le plus de bienfaits de leur utilisation des serv-
ices sanitaires.

— Promouvoir et soutenir une relation patient-médecin bénéfique basée
sur la confiance et marquée par un soutien et un respect mutuels.

— Assurer des soins de grande qualité et une équité dans l'acces aux res-
sources de santé rares et cotiteuses.

— Promouvoir 'humanisation des soins aux plus vulnérables et, en par-
ticulier, aux patients atteints de TB pharmacorésistante.

Le cofit des soins de santé impose un fardeau croissant aux ressources natio-
nales et fait de la distribution équitable des rares infrastructures de santé un
probleme majeur. La justice sociale et le droit aux soins de santé sont essentiels
pour assurer cette distribution équitable. Les décisions prises relativement a
cette distribution ont un effet direct sur I'accessibilité des soins de santé pour
les patients. Cela comprend des enjeux tels que I’établissement d’un program-
me d’assurance équitable ou d’un autre systtme de financement pour les colis
des soins de santé, la planification des services de santé, 'établissement de
priorités, la gestion des listes d’attente et la vérification de la qualité des soins.
* Droits des patients les plus souvent reconnus dans la législation. Les

droits des patients les plus souvent reconnus dans la législation sont ceux

qui ont trait aux parametres suivants :

— respect de la personne;

— information;

— consentement éclairé (y compris le droit de refuser ou d’arréter une in-
tervention médicale);

— confidentialité et protection de la vie privée;
— autonomie et auto-détermination;
— liberté de choix dans le fonctionnement du syst¢me de santé;

— protection de la santé dans la mesure ot elle est permise par des mesures
appropriées relativement & prévention des maladies et aux soins de santé;
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— soins et traitement;

— @&tre traité avec dignité relativement au diagnostic, au traitement et aux
soins, qui devrait étre interprété avec le respect de la personne, de la cul-
ture et des valeurs;

— soins de qualité caractérisés par des normes professionnelles strictes, une
relation humaine entre le patient et les fournisseurs de soins et une con-
tinuité des soins;

— soutien de la famille et soutien spirituel;

— soulagement de la souffrance;

— soins terminaux humains et déces dans la dignité;
— non-discrimination;

— droit et occasion de se plaindre.

La jouissance de ces droits doit étre assurée sans discrimination, et les patients

doivent connaftre ces droits et étre en mesure de sen faire valoir.

* Nature complémentaire des droits et des responsabilités. Il est impor-
tant de se souvenir de la nature complémentaire des droits et des responsa-
bilités et de garder a esprit les perspectives des prestataires de soins et des
patients. On espére que la reconnaissance des droits des patients conscienti-
sera & son tour le public quant A ses responsabilités quand il demande et re-
coit des soins de santé et que cela permettra que les relations entre le patient
et les médecins soient basées sur le soutien et le respect mutuel. Les patients
ont des responsabilités tant envers leurs propres soins qu'envers les fournis-
seurs de soins. Les fournisseurs de soins bénéficient de la méme protection
de leurs droits civils que les autres personnes. Les patients doivent connai-
tre les contributions pratiques qu’ils peuvent apporter au fonctionnement
optimal de leur systtme de santé. Leur participation active au processus
diagnostique et thérapeutique est toujours désirable et souvent indispensa-
ble. Le patient a un rdle essentiel a jouer, la réciproque de celui du médecin,
pour sassurer que le dialogue entre eux se déroule en toute bonne foi. En
effet, l'utilisation économique et équitable des ressources allouées aux soins
de santé est un objectif qui peut étre partagé par les prestataires de soins et
les patients.

* Responsabilités des patients. Les droits et les responsabilités vont de pair.
En accordant des droits aux patients, les lois modernes rendent le patient
plus autonome et, par conséquent, plus responsable. Certaines des lois sur
les droits des patients définissent les responsabilités des patients. Celles-ci
peuvent étre exprimées selon la formulation « Un patient doit :

— prendre soins de sa propre santé;

b M M M . z \
— nentreprendre aucune action qui nuise & sa santé ou a celle des autres;
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— en cas de maladie transmissible représentant un danger pour la santé
publique, observer des précautions au cours du contact avec des pr-
estataires de soins et d’autres citoyens;

— prendre des mesures préventives obligatoires comme la vaccination;

— donner de 'information compléte au médecin au sujet de maladies qu’il
pourrait présenter ou avoir présenté;

— suivre le traitement prescrit par le médecin;

— sabstenir d’utiliser d’autres remeédes médicaux ou médicaments que
ceux qui lui ont été prescrits ou qui ont été approuvés par le médecin
traitant;

— respecter les droits et la dignité des autres patients et prestataires de
soins;

— respecter les regles de I’établissement de santé. »

Résumé et application au patient atteint de TB pharmacorési-
stante

Le droit d’un patient de refuser un traitement ne dispense pas ce patient de son
devoir ou de sa responsabilité de ne rien faire qui puisse léser une ou plusieurs
autres personnes. Par conséquent, les patients qui refusent d’accepter la res-
ponsabilité doivent s’attendre a une limitation de leur liberté d’action de fagon
a protéger efficacement les autres. Les limites imposées pour protéger les autres
ne doivent pas étre plus grandes que nécessaire, et un patient pourrait avoir
droit & des réparations si des restrictions inutiles sont imposées. Un patient qui
refuse d’accepter une limitation volontaire doit sattendre & une réponse coerci-
tive des autorités responsables. Toutefois, la coercition doit toujours étre utili-
sée en dernier recours et uniquement lorsque toutes les tentatives de persuasion
et les offres appropriées de soutien et les autres mesures pour encourager et fa-
voriser l'observance n'ont pas réussi & donner lieu & une réponse positive.

Lisolement coercitif ne doit jamais étre un substitut au traitement et aux
soins médicaux. Toutes les politiques publiques relatives au bien-étre des pa-
tients doivent étre compatibles et se renforcer mutuellement pour donner au
patient toutes les raisons de rechercher un traitement et d’y étre fidele. Aucune
politique gouvernementale ne devrait nier ni limiter I'acces au traitement ou
choisir I'isolement comme solution pour réduire la transmission plutdt que le
traitement.

Aucun patient ne doit subir un désavantage, d’ordre économique ou autre,
en conséquence directe de l'acceptation du traitement ou des limitations en
vue de protéger les autres. Sinon, ce patient pourrait considérer qu’il a plus
avantage a refuser le traitement ou a éviter de se plier au traitement ou aux li-
mitations.
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Il se pose un probleme particulier lorsque la TB pharmacorésistante a
échoué et quil nexiste aucune autre option de traitement. La seule option
peut étre Iisolement du patient pour éviter la transmission de 'infection a
d’autres, et on ignore la durée de I'isolement. Il n’a pas été déterminé au niveau
international ce que on considere comme des mesures raisonnables pour s’as-
surer que le patient a une qualité de vie acceptable, érant donné que la raison
de I'isolement est uniquement la protection des autres. De tels soins de fin de
vie doivent étre offerts avec humanité et dignité. La visite de la famille et des
amis est entierement possible 4 condition d’appliquer des mesures de lutte an-
ti-infectieuse.

Le manque de ressources, économiques ou autres, peut faire douter de la
faisabilité des politiques proposées ou impliquées pour les dispositions précé-
dentes. Les descriptions et I'information fournies plus haut visent a servir de
guide pour protéger tant la santé de la population générale que les droits civils
de chaque individu. Tous les pays doivent sefforcer d’offrir un acces complet
au traitement de la TB pharmacorésistante et une législation relative aux ma-
ladies transmissibles qui offre une protection complete des droits de ’homme
et des droits des patients.
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ANNEXE 5

Utilisation de médicaments
expérimentaux en dehors du cadre
d’études cliniques (« utilisation a
des fins humanitaires »)

Objectifs

Cette annexe souligne les meilleures pratiques actuelles relativement a lutili-
sation des médicaments expérimentaux en dehors du cadre d’études cliniques,
aussi appelé souvent « utilisation 2 des fins humanitaires ». Elle vise 4 encou-
rager les autorités sanitaires nationales des pays a forte charge de TB a établir
ou a mettre 2 jour le cadre nécessaire (réglements, pharmacovigilance et mé-
canismes de protection des patients) pour favoriser 'acces au bienfait potentiel
des programmes humanitaires pour les patients dans le besoin et s'assurer que
des mesures de précaution adéquates sont en place pour protéger ces patients
de tout risque inutile.

Définitions

Les termes programmes d’« utilisation a des fins humanitaires », d’« acces éten-
du » ou d’« acces spécial » ont essentiellement la méme signification. Ils font
référence a des programmes qui ont pour but d’offrir des traitements expéri-
mentaux ayant le potentiel de sauver des vies aux patients atteints d’'une mala-
die contre laquelle il nexiste pas de traitement approuvé satisfaisant ou qui ne
peuvent participer & une étude clinique. Pour de nombreux patients, ces pro-
grammes représentent le dernier espoir.

Considérations générales
La TB-MR comme la TB-UR sont des maladies potentiellement mortelles
contre lesquelles les médicaments approuvés seuls pourraient étre inefficaces.
Dans certains cas, des antituberculeux expérimentaux”, utilisés en association
avec des médicaments approuvés, pourraient étre efficaces ou sauver des vies.
Lutilisation a des fins humanitaires est un mécanisme bien connu pour les
maladies telles que le cancer, la maladie d’Alzheimer et le sida et pourrait aussi
étre utilisée pour la TB lorsque toutes les autres options thérapeutiques ont été
épuisées.

17 Nouveaux médicaments actuellement en phase de tests cliniques : diamine (SQ-109), diarylquin-
oline (TMC-207), nitrodihydroimidazooxazole (OPC-67683), nitroimidazole (PA-284), pyrrole
(LL3858).
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Pour favoriser 'accés aux médicaments expérimentaux, les pays peuvent
sassurer quun cadre approprié est en place. Les structures qui gouvernent les
programmes d’utilisation 4 titre humanitaire comprennent généralement les
éléments suivants :

Mécanismes réglementaires

Dans la plupart des pays, seuls les médicaments pour lesquels une autorisation

de mise en marché a été accordée par l'agence de réglementation nationale

peuvent étre utilisés chez ’humain.

Les reglements permettent normalement d’utiliser des nouveaux médica-
ments expérimentaux (IND) dans des circonstances bien définies : un IND ne
peut étre utilisé que dans le cadre d’une étude clinique approuvée conformé-
ment au protocole et aux criteres d’inclusion ou par le biais d’'un programme
d’utilisation a titre humanitaire. En général, le médicament doit avoir fait 'ob-
jet d’'une demande d’autorisation de mise en marché ou étre & I’étude dans le
cadre d’essais cliniques en cours. Lindication pour l'utilisation proposée du
médicament doit étre dans la portée d'une demande d’IND ou I'indication
visée.

Certains organismes de réglementation nationaux ont établi des mécanis-
mes supplémentaires pour favoriser I'accés aux nouveaux médicaments a dif-
férents stades du développement antérieurs a I'approbation de mise en marché
(p. ex., acces de patients individuels ou de petits groupes de patients, ou pro-
longation de l'acces & un IND a la fin d’une étude clinique pour les patients
inscrits a cette étude).

La plupart des réglementations en place sappuient sur un modus operandi
semblable :

* Le patient doit étre bien renseigné sur le médicament, ses actions prévues et
ses effets indésirables potentiels ainsi que son impact possible sur d’autres
affections ou traitements. Les patients doivent aussi consentir par écrit au
traitement par ce médicament. Il est recommandé quun comité d’éthique'
approuve ['utilisation proposée du médicament.

* Le praticien (en général un médecin) :

— est responsable de I'initiation de la demande aux organismes de régle-
mentation au nom du patient ou du groupe de patients. La demande
doit comprendre les éléments suivants : description des affections et
circonstances nécessitant un traitement, argumentation sur les raisons
pour lesquelles les traitements existants ne sont pas satisfaisants (avec
des données de laboratoire et cliniques pertinentes) et explication des
raisons pour lesquelles le risque probable associé a l'utilisation de 'IND
I'emporte sur le risque probable associé a la maladie ou a I'affection;

18 Cest-a-dire les institutions pertinentes dans chaque cadre qui supervisent la protection des sujets
humains.
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— doit consentir a fournir a 'organisme de réglementation un rapport sur
les résultats de lutilisation du médicament, y compris les réactions in-
désirables.

Le commanditaire® :
— consent 4 fournir le produit et a le dernier mot quant 4 savoir si le médi-
cament sera fourni et dans quelles conditions;

— est responsable de fournir 'information exigée par les organismes de
réglementation pertinents sur la qualité pharmaceutique ou des exi-
gences telles que : certificat de BPF pour le site de fabrication, certificat
d’analyse, parametres chimiques et microbiens, données sur la stabilité,
numéro de lot et date d’expiration;

— est aussi responsable de fournir toute I'information sur le médicament
aux médecins ou aux patients qui en font la demande.

De telles demandes d’acces sont étudiées par le comité médical de L'orga-
nisme de réglementation au cas par cas, en tenant compte de la nature de
laffection médicale, de la disponibilité d’autres médicaments déja commer-
cialisés et de I'information fournie en appui 4 la demande relativement a
'utilisation, a I'innocuité et a I'efficacité du médicament.

Lautorisation de l'organisme de réglementation d’utiliser un médicament
expérimental en dehors du cadre d’une étude clinique ne constitue pas une
opinion ni une déclaration que le médicament est stir et efficace.

Remarques : Dans certains pays, des mécanismes semblables sont en place

pour donner acces aux patients a des médicaments qui ne sont pas homolo-

gudes par les autorités nationales, mais que I'on ne peut considérer comme des

IND puisqu’ils sont déja homologués dans d’autres pays et reconnus comme

stirs et efficaces par la communauté scientifique internationale.

Lutilisation d’un produit médical approuvé dans la pratique de la médecine

pour une indication différente de celle pour laquelle le produit a été approuvé

N . .- . ., 5 1 1. .
(a savoir utilisation non autorlsee) nest pas considérée comme une utilisation

a des fins humanitaires et ne nécessite généralement pas I'approbation des or-

ganismes de réglementation. Cest le cas de l'utilisation dans traitement de la

TB-MR de médicaments tels que les fluoroquinolones, le linézolid, la clofa-

zimine, la clarithromycine et I'imipénéme. Toutefois, I’établissement dans le-

quel le produit sera utilisé pourrait devoir demander 'approbation du comité

d’éthique de cet érablissement.

¥ Une personne, une société, un établisseemtn ou une organisation qui prend la responsabilité de

Iinstauration, de la gestion ou du financement d’une étude clinique.
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Surveillance des patients et pharmacovigilance

Lutilisation & des fins humanitaires ne doit étre envisagée que si une surveillan-
ce clinique, biologique et bactériologique adéquate est en place, y compris des
mécanismes de collecte et de notification des données des patients par le biais
de fiches d’observations spécifiques. Il est particulierement important que les
effets indésirables soient signalés avec diligence par le praticien dans les délais
requis. Il est recommandé que les patients regoivent un soutien de pairs ou un
soutien social lors de l'utilisation d’'un médicament expérimental pour aider a
surveiller leur état psycho social et les effets indésirables.

Protection des patients

Bien que le traitement d’un patient dans un état grave dans le cadre d’une uti-

lisation a des fins humanitaire soit motivé par ’humanité et la compassion, il

y a plusieurs questions éthiques a prendre en compte dans l'utilisation des mé-

dicaments expérimentaux.

* Efficacité non établie. Labsence d’approbation signifie généralement que
'innocuité ou lefficacité n'ont pas été scientifiquement établies. Les bien-
faits possibles mais non prouvés du traitement expérimental doivent étre
pondérés en fonction de ses risques. Les risques et les bienfaits de l'utilisa-
tion d’un traitement expérimental doivent aussi étre évalués par rapport aux
bienfaits et aux risques possibles d’autres solutions.

*  Consentement éclairé. Le médecin doit reconnaitre le défi unique associé a
lobtention d’'un consentement éclairé valide en dehors du cadre des études
cliniques. Il est essentiel que le patient soit informé des risques, des bienfaits
potentiels et des autres solutions, et qu'il comprenne qu’il n'existe aucune
garantie que le médicament expérimental lui procurera un bienfai.

 Approbation du comité d’éthique. Certains systémes de réglementation exi-
gent I'approbation préalable d’'un comité d’éthique avant de fournir les
médicaments en dehors du cadre d’une étude clinique. Méme dans les cir-
constances ot les reéglements gouvernementaux de comportent pas une telle
exigence, il est recommandé que les établissements exigent l'approbation
d’un comité d’¢thique ou d’'un autre organisme de surveillance 2 titre de
bonne pratique clinique.

Sociétés développant des médicaments
Lorsque Cest possible, des programmes d’utilisation & des fins humanitaires
doivent étre incorporés aux plans de développement de médicament pour ré-
pondre aux besoins des patients qui ont épuisé toutes leurs options thérapeuti-
ques et qui ne sont pas admissibles aux études cliniques. Une telle planification
favorisera le processus d’approbation et I'accés aux médicaments en cas de be-
soin.

Lorsque les demandes d’accés aux médicaments expérimentaux sont faites,
une premiere analyse de la demande doic étre effectuée soit par le chef médical
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de I’équipe de développement du composé ou le service des affaires médica-
les, en fonction du statut du composé dans le processus de développement des
médicaments. Si les criteres médicaux pour l'utilisation du composé sont rem-
plis, une équipe opérationnelle doit passer en revue les aspects réglementaires
et logistiques.

Indications

Dans le cas de la TB-MR et de la TB-UR, l'utilisation 4 des fins humanitaires
peut étre envisagée pour les patients présentant une affection potentiellement
mortelle (p. ex., état clinique se détériorant en raison de la TB ou d’une immu-
nodépression sévere) lorsque les traitements disponibles se sont soldés par un
échec ou quaucun médicament approuvé ayant une activité bactéricide n'est
disponible et quaucune autre option médicale ou chirurgicale n'est appropriée;
les résultats des tests de pharmacosensibilité par des méthodes validées jouent
un réle essentiel dans une telle décision. Le médicament expérimental ne doit
jamais étre utilisé en monothérapie, mais plutdt en concomitance avec d’autres
médicaments ayant une efficacité établie ou probable afin de prévenir I’émer-
gence d’une résistance au médicament expérimental.

Codt
Le médicament expérimental doit étre fourni gratuitement au patient.

Bienfait scientifique
D’un point de vue méthodologique, les études cliniques contrdlées constituent
le seul moyen d’obtenir des données fiables et interprétables sur l'efficacité et
I'innocuité d’un produit médical. Les programmes d'utilisation a des fins hu-
manitaires ne sont pas un substitut aux études en bonne et due forme.
Néanmoins, I'expérience avec les antirétroviraux a montré quen plus du
bienfait pour les différents patients, ces programmes peuvent aussi permettre
d’obtenir de I'information utile sur I'innocuité et lefficacité dans des popula-
tions différentes de celles des études cliniques.
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Méthodologie

Etablissement de la portée

En 2000, POMS a publié les premiers principes directeurs portant spécifique-
ment sur la TB pharmacorésistante avec les Lignes directrices relatives & la mise
en place des projets pilotes «(DOTS-Plus» pour la prise en charge de la tuberculose a
bacilles multirésistants. De nouvelles données ayant été collectées, Principes di-
recteurs a [intention des programmes antituberculeux pour la prise en charge des
tuberculoses pharmacorésistantes a été publié en 2006. Cette publication avait
une portée et une visée plus larges et appuyait la mise en place de la nouvelle
stratégie Halte 4 la tuberculose pour 2006-2015.

La réalisation que des souches de TB étaient devenues résistantes a certains
des antituberculeux de deuxi¢me intention a mené 4 la définition de la TB a
bacilles ultrarésistants (TB-UR) en 2006, et 'OMS a rapidement organisé
la premiere réunion du groupe de travail mondial sur la TB-UR en octobre
2006. Cette réunion a mené a la recommandation que les départements de la
tuberculose et du VIH de TOMS devraient préparer une mise a jour d’urgence
de plusieurs chapitres des principes directeurs de 2006 en réponse a I’émer-
gence de la TB-UR.

Une réunion du Groupe directeur de TOMS pour les principes directeurs
et de plusieurs conseillers de 'OMS ayant contribué a I’édition de 2006 a eu
lieu en avril 2006. Il a été convenu qu’il y avait un besoin urgent de directives
relatives a la meilleure réponse en cas de TB-UR basées sur les données émer-
gentes. Le groupe a identifié les chapitres devant étre modifiés et les écarts a
combler dans cette mise  jour d’urgence.

Sur les 18 chapitres, huit ont été révisés et considérablement modifiés en ré-
ponse aux données émergentes sur la TB-MR et la TB-UR (chapitres 1, 4, 5,
6, 7, 10, 12 et 18). Un chapitre a été ajouté (chapitre 19). Les autres chapitres
ont fait I'objet de révisions mineures pour assurer 'uniformité du tout, mais
n'ont pas été réécrits et ne contiennent pas de nouvelle information.

On a aussi décidé d’initier une révision complete des Principes directeurs
apres la mise a jour d’urgence.

Le Comité de révision des principes directeurs de 'TOMS a été mis sur pied
en janvier 2008 et a déja préparé une ébauche de Directives pour les principes

243



PRINCIPES DIRECTEURS A L'INTENTION DES PROGRAMMES ANTITUBERCULEUX POUR LA PRISE
EN CHARGE DES TUBERCULOSES PHARMACORESISTANTES

directeurs qui a été utilisée pour optimiser la finalisation de cette mise  jour
d’urgence.

Auditoire cible

Ce document vise 4 aider a ’élaboration de politiques nationales en vue d’amé-

liorer le diagnostic et la prise en charge de la TB pharmacorésistante. Les prin-

cipes directeurs sadressent principalement aux personnes suivantes :

(i) responsables de programmes nationaux et régionaux de lutte antituber-
culeuse, responsables d’organisations non gouvernementales et autres
responsables de programmes qui participent au développement des pro-
grammes intégrés de lutte antituberculeuse dans les régions aux ressources
limitées & utiliser en conjonction avec des programmes de lutte contre le
VIH/sida.

(ii) cliniciens dans ce cadre, pour permettre 'acces & de 'information clinique
et technique compléte et & jour relativement a la prévention et a la prise
en charge de la TB pharmacorésistante et encourager la mise en place des
pratiques exemplaires connues.

Groupe de référence pour les Principes directeurs

Les membres du Groupe de référence pour les Principes directeurs sont listés
aux pages vi—vii. Tous ont apporté une contribution importante  la rédaction
et & la révision de certains chapitres mis a jour, plusieurs d’entre eux ayant
contribué & plusieurs chapitres, bien que seuls les membres du groupe directeur
aient passé en revue Uensemble du document.

Le groupe directeur comprenait deux membres du secrétariat de 'OMS et
trois experts-conseils d’organisations partenaires et d’états membres.

Les principaux éditeurs et auteurs du groupe directeur étaient les docteurs
Ernesto Jaramillo, Salmaan Keshavjee, Kitty Lambregts, Michael Rich et Ka-
rin Weyer.

La premicre ébauche des principes directeurs a été révisée par le groupe di-
recteur lors d’une réunion ayant eu lieu en février 2008. Les autres conseillers
présents lors de cette réunion étaient les docteurs Malgosia Grzemska (OMS),
Suzanne Hill (OMS), Tim Holtz (CDC, E.-U) et Kathrin Thomas (OMS).
Toute question en suspens a été ensuite résolue par courriel afin de convenir de
la version définitive. On a demandé & d’autres membres du groupe de fournir
des révisions & des stades ultérieurs pour des questions particulieres.

Récupération et synthése des données

Lauteur principal nommé pour chaque chapitre a utilisé un syst¢me de récu-
pération de données limitées comprenant :

¢ collection personnelle de publications et de rapports de cas;

¢ recherches bibliographiques & partir de PubMed et d’autres bases de don-
nées et moteurs de recherche;
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* principes directeurs en place, tant de 'OMS que d’autres organisations de
renommée internationale;

* consensus d’experts au cours de plusieurs réunions de groupe sur différents
sujets;

* données non publiées, par exemple les données fournies au Comité Feu Vert
(GLC) par ses projets approuvés de prise en charge de la TB-MR.

Ces données ont été synthétisées par chaque auteur principal, mais il n’y a pas
eu d’évaluation formelle de leur qualité. Erant donné le champ relativement
limité d’experts dans la prise en charge de la TB pharmacorésistante, 'opinion
d’experts a été demandée a plusieurs des chercheurs d’origine sur le terrain. Les
données n'ont pas fait 'objet d’'une évaluation ou d’une gradation formelle et
il n’y existe pas de résumé formel des données.

Controle par des pairs

Les chapitres révisés ont été revus chacun par au moins un, et généralement
plusieurs, des membres du Groupe de référence pour les Principes directeurs,
tant dans les départements de 'OMS Halte a la tuberculose et Lutte contre
le VIH que par des experts externes, selon les cas. Un des experts conseils du
Groupe directeur a regu pour mandat d’harmoniser et de revoir tous les chapi-
tres mis & jour (Dr Michael Rich). Le reste du Groupe directeur a aussi passé
en revue I'ensemble du document et fourni des commentaires approfondis et
déraillés.

Conflit d’intéréts
On a demandé  tous les contributeurs de remplir un formulaire de déclaration
d’intérét de FOMS. Un résumé de cette information est fourni a la page 4.

Elaboration des recommandations

Les principes directeurs de 2006 ne présentaient pas de recommandations
dans des sections distinctes du texte. La mise & jour d’urgence de 2008 a gardé
ce format original pour assurer une uniformité avec les chapitres non révisés.

La mise & jour d’urgence présente les recommandations qui sont nouvelles,
considérées comme pertinentes a la réponse a la TB-UR ou qui sont de na-
ture urgente. Le Groupe directeur a identifié, commenté et finalisé les recom-
mandations et a établi les principaux nouveaux changements par rapport aux
principes directeurs de 2006 lors de sa réunion finale. Les principales recom-
mandations ont été placées au début de chaque chapitre mis a jour et les nou-
velles recommandations ont été signalées par un astérisque.

Le colit n'est pas explicitement considéré dans le cadre des recommanda-
tions, bien que les réalités des ressources humaines, des questions socio-écono-
miques et de I'infrastructure du syst¢me de santé sont prises en compte dans
I'ensemble du document.
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Date de révision

Le processus d’établissement de la portée des Principes directeurs a [’ intention
des programmes antituberculeux pour la prise en charge des tuberculoses pharma-
corésistantes a déja commencé et la prochaine édition devrait étre publiée en
2010, avec une approche rigoureuse et basée sur les données probantes confor-

mément au document Guidelines for Development of WHO Guidelines 2008.
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Programme de lutte contre la TB pharmacorésistante FORMULAIRE 03

Demande d’examen d’expectorations (a remplir par le centre d’examen)
Unité de traitement : Date
Nom du patient :
Age:_____ Date de naissance : Sexe (cocher) QHOAF
Adresse compléte :

Raison de I'examen (cocher) : U Diagnostic O Examen de suivi
Demande de test (cocher toutes les cases nécessaires) : U frottis A culture O DST
En cas de DST, préciser le groupe d’enregistrement :

RESULTATS (a remplir par le laboratoire)
Résultats de I’examen des frottis

Date de Echantillon |Numéro Apparence* Résultat
collecte d’échantillon
du ) Nég. | 19 | + | ++ |+++
laboratoire
1
2
3
*apparence visuelle des expectorations (sanguinolent, micropurulent, salive)
Nbre de BAAR 0
1-9 BAAR par 100 HPF | Rare (et indiquer le
Date : nombre de BAAR)
10-99 BAAR par 100 |+
Examiné par (signature) : HPF
1-10 BAAR par HPF ++
> 10 BAAR par HPF +++

Résultats des cultures

Numéro Résultat
Eg‘ltlgcc:g Echantillon | d’échantillon — Contaminé
du laboratoire [N€g. | 1-9 | + | ++ |+++

1

2
Aucune croissance 0
signalée
Moins de 10 colonies |Indiquer le nombre de

Date :

colonies
10 - 100 colonies +

Plus de 100 colonies | ++
Inombrable ou +++
croissance confluente

Examiné par (signature) :

Résultats des cultures

Date de . Num_éro
d’échantillon du S| H|R|E/|Y [Km|Am |[Cm | Ofx |Autre |Autre
collecte i
laboratoire
1
2
Date : R = résistant
S = sensible
Examiné par (signature) : C = contaminé

Le formulaire rempli (avec les résultats) doit étre envoyé sans délai au centre de traitement
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On retrouve une liste complete des abréviations utilisées dans le texte aux pages viii—x.

Abréviations, médicament, 64
Acceptabilité sociale, lutte
antituberculeuse, 229
Accroissement posologique, 66, 72
Achats, antituberculeux de deuxieme
intention, 173—174
Acide p-aminosalicylique (PAS), 55,56
effets indésirables, 116
fiche d’information, 219
insuffisance rénale, 100
posologie chez les enfants, 97
posologie en fonction du poids chez
les adultes, 221
schémas thérapeutiques, 75
Acidose lactique, 117,130
Activités de lutte contre la TB et le
VTH menées en collaboration,
106-110
Agents de santé communautaires, 140,
144-147
administration du DOT, 142
soins axés sur le patient, 190
surveillance, 142
Allaitement artificiel, 95
Allaitement au sein, 95
Amikacine (Am), 64
fiche d’information, 219
insuffisance rénale, 100
posologie chez les enfants, 97
posologie en fonction du poids chez
les adultes, 221
Aminoglycosides. voir aussi agents de
cette classe
effets indésirables, 116

265

tests de pharmacosensibilité, 53
Amoxicilline/clavulanate (Amx/Clv),
64, 222
Analyse de cohorte, 12, 28-29
Antituberculeux. voir Médicaments
antituberculeux
groupe 2. voir Antituberculeux
injectables
Antituberculeux de deuxieme
intention, 64
co-infection par le VIH, 108, 114
enfants, 96
gestion, 171-174
hépatotoxicité, 98
liste modéle OMS des médicaments
essentiels, 171
mécanisme du GLC, 174
posologie en fonction du poids chez
les adultes, 221
prévision des besoins, 172
TB a baciles monorésistants ou
polyrésistants, 89
traitement antérieur, 25
Antituberculeux de premitre intention
traitement antérieur, 25
Antituberculeux injectables (groupe 2),
64
durée d’administration, 79
effects indésirables, 116
pendant la grossesse, 95
posologie en fonction du poids chez
les adultes, 221
TB a bacilles monorésistants ou
polyrésistants, 89
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Appui des patients par les pairs, 190
Arrét du traitement, 152
approche, 153
indications, 152
Arthralgie, 137
Assurance qualité
laboratoire, 57
systeme d’enregistrement et de
notification, 186
systtme d’approvisionnement des
médicaments, 172
Auditoire cible, Principes directeurs de
’OMS, 243
Autres patients, 26

Bacilles acidorésistants, 50

Bactériologie. voir aussi Laboratoires
terminologie, 22

Bienfaisance, 228

Cadre DOTS, 9-11, 13
Capréomycine (Cm), 64
effets indésirables, 116
insuffisance rénale, 100
posologie chez les enfants, 97
posologie en fonction du poids chez
les adultes, 221
Capréomycine (CM)
fiche d’information, 219
Cas de tuberculose chronique, 33, 35
Catégorie IV
définition, 23
groupe d’enregistrement des
patients, 25-27
Centres d’accueil pour sans-abri, 34
Céphalées, 116
Champions communautaires, 190-191
Charte des patients pour les soins de la
tuberculose, 146, 189-192
Chimioprophylaxie, contacts des cas de
TB-MR, 158-159
Chimiothérapie courte (SCC)
contacts pédiatriques, 156-158
effet amplificateur, 4
effet TB a bacilles monorésistants
ou polyrésistants, 88

frottis positifs au 2¢ ou 3¢ mois, 33
Chirurgie, résection, 80
Ciprofloxacine, 64
Ciprofloxacine (Cfx)

fiche d’information, 202
Clarithromycine

posologie chez les adultes, 222
Clarithromycine (Clr), 64

interactions avec les antirétroviraux,

113

Clofazimine (Cfz), 64

fiche d’information, 204
posologie en fonction du poids chez

les adultes, 222

Code, schéma thérapeutique, 67-68

Cohorte de diagnostic, 28

Cohorte de traitement, 28

Comité d’éthique, 238, 240

Comité Feu Vert. voir Green Light
Committee (GLC)

Communauté, role dans la lutte contre
les TB pharmacorésistantes, 19

Communication, 191

Concentration critique de médicament,
44

Concentration minimale inhibitrice,
44

Conditions et situations particuliéres,
94-102

Confidentialité, 142

Conflit d’intérét, 245

Conseillers-champions, 190

Consentement éclairé, 240

Contacts, cas de TB-MR, 155-159

adultes symptomatiques, 156

chimioprophylaxie, 158

définition, 155

enfants, 96

enfants symptomatiques, 156

recommandations clés, 155

stratégie thérapeutique, 62

suivi des contacts dans la

communauté, 145
tests de pharmacosensibilité, 33, 34,
155

Contraception, 95



Contrdle par des pairs, 245
Contrdle qualité, laboratoire, 57-58
Conversion des expectorations, 24, 127
Convulsions, provoquées par les
médicaments, 134
Coordination
programmes de lutte contre la TB
pharmacorésistante, 19
soins du VIH et de la TB, 120
Corticostéroides, 82
Cofits
médicaments expérimentaux, 241
soutien communautaire, 147
Créatinine sérique, 130
Culture(s), 50
contacts pédiatriques, 157
délai d’exécution, 55
évaluation de I’échec thérapeutique,
150
exigences, 24
patients co-infectés par le VIH, 107
qualité garantie, 10
registre de laboratoire, 184, 257
surveillance du traitement
traitement, 126, 127
transport, 49
Cyclosérine (Cs), 64, 65
fiche d’information, 205
insufisance rénale, 100
patients psychiatriques, 101
posologie chez les enfants, 97
posologie en fonction du poids chez
les adultes, 222
prise en charge des effets
indésirables, 132
toxicomanie, 102
troubles convulsifs, 101

Date de révision, 246

Déces, 28

Défense des intéréts, 146

Défenseurs des soins communautaires,
144-146

Définitions, 27-28

Dépendance envers alcool, 102

Dépistage

INDEX

267

effets indésirables, 128—129
préalable au traitement, 126
Dépistage et évaluation préalables au
traitement, 126
Déplacements, pour le traitement, 140
Dépression, 116, 132
Dérivé protéique purifié (PPD), 157
Diabete sucré, 97
Diagnostic, TB, 43
cadre DOTS, 10
délai d’exécution, 55
enfants, 157
patients coinfectés par le VIH, 107
Diamine, 237
Diarrhée, 34, 116,132
Diarylquinoline, 237
Didanosine, interactions avec les
quinolones, 113
Dignité, 189
Dispositions facilitant I'observance,
141
Dispositions favorisant I'observance
(incitatifs), 141
Documents opérationnels, 17
Documents réglementaires, 17
Données de surveillance de la
pharmacorésistance (DRS), 11,
32
co-infection par le VIH, 108
services, 32
Douleur abdominale, 116
Droits de ’homme, 192, 227, 231-234
Droits des patients, 192, 227, 231-234
Durabilité
soutien communautaire, 147
Durée du traitement, 80
Dysglycémie, 118

Echantillons
manipulation stre, 47
transport, 49
Echec du traitement de catégorie I, 26
enregistrement et notification, 145
stratégie de traitement, 73
tests de pharmacosensibilité, 33
Echec du traitement de catégorie 11, 26
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enregistrement et notification, 145
patients en attente de traitement, 186
stratégie de traitement, 73
tests de pharmacosensibilité, 33
Echec thérapeutique, 75, 15054, voir
aussi Echec du traitement de
catégorie I, Fchec du traitement
de catégorie 11
arrét du traitement, 153
définition, 26, 152
évaluation des patients a risque,
150-52
soins palliatifs, 153
surveillance, 126
Education sur la maladie, 141, 146
Effets indésirables, 128—138
courants, 134—138
fréquence, 132
médicaments utilisés pour les
soulager, 131
prise en charge, 131-133, 134138
recommandations clés, 126
risque de non-observance, 141
surveillance, 128—130
traitement concomitant TB/VIH,
111-112
Egalité de traitement, 229
Elaboration des recommandations, 245
Enfants
contacts symptomatiques, 156—158
dépistage des cas, 36
suivi des progres du traitement, 126
traitement, 96-97
Engagement politique, 10, 16-21
Enregistrement des cas, 22-29
Enregistrement, cas, 22-29
Entreposage, médicaments, 173
Enzymes hépatiques sériques, 130
Equité, 228
Eruption cutanée, 117, 132
Etablissement de la portée, Principes
directeurs de ’TOMS, 243
Erablissements, exposition, 34
Ethambutol (E), 64
insuffisance rénale, 100
posologie chez les enfants, 97
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posologie en fonction du poids chez
les adultes, 221
TB monorésistante ou
multirésistante, 89
Ethionamide (Eto), 64, 65
effets indésirables, 128
fiche d’information, 207
grossesse, 94
insuffisance rénale, 100
interactions avec les antirétroviraux,
113
posologie chez les enfants, 97
posologie en fonction du poids chez
les adultes, 222
prise en charge des effets
indésirables, 129
Frudes cliniques, 237-241
Fvaluation des besoins, prise en charge
de la TB pharmacorésistante, 14
Evaluation provisoire de I'issue du
traitement apres six mois
(formulaire 06), 185, 261
Examen des expectorations, 4950,
voir aussi Culture(s), examen
miscroscopique de frottis
d’expectorations
contacts symptomatiques, 156
demande (formulaire 03), 183-184,
256
suivi des progres du traitement, 126-
128
terminologie, 24
Examen microscopique de frottis
d’expectorations, 24, 49
contacts pédiatriques, 156-157
évaluation de I’échec thérapeutique,
150
surveillance du traitement, 126, 128

Facteurs de risque
TB pharmacorésistante, 33—35
TB-UR, 40-41
Fiabilité, 45
Fiche de traitement pour la catégorie
IV (formulaire 01), 179-181,
248-251



Fiches d’information sur les
antituberculeux, 197-220
Fluoroquinolones, 64—65, voir aussi
différents agents de la classe
enfants, 97
interaction avec la didanosine, 113

posologie en fonction du poids chez

les adultes, 221
TB 4 bacilles monorésistants ou
polyrésistants, 89-90
tests de pharmacosensibilité, 53
Formation
communautaire, 146
programmes, élaboration, 161

Gastrite, 132
Gatifloxacine (Gfx), 64

fiche d’information, 209
Globules blancs, numération, 130
Glucose sérique, 130

Green Light Committee (GLC), 7, 72,

174

Grossesse, 94

Groupe de référence, Principes
directeurs de ’OMS, 244

Groupes de soutien aux patients, 133,

143

INDEX

Groupes d’enregistrement, patients, 26-

27
Groupes d’entraide. voir Groupes de
soutien aux patients
Guérison, définition, 26

Hémoglobine, 130
Hépatite, 98, 136
Hépatotoxicité, 98, 117, 136
Hospitalisation, 141, 146
durée, 162
Hyperlipidémie, 118
Hypoglycémiants oraux, 97
Hypokaliémie, 137
Hypomagnésémie, 137
Hypothyroidie, 118, 136, 138

Imipénéme/cilastatine (Ipm/Cln), 64,

222

269

Importation, médicaments, 173
Incitatifs. voir Dispositions favorisant
I’observance
Infection 2 VIH, 105-120
activités recommandées menées en
collaboration, 106-110
caractéristiques cliniques de la TB,
110-111
contre-indication de la
thioacétazone, 66, 111
dépistage des cas de TB, 36
dépistage du VIH et conseils, 107,
130, 158
diagnostic de la TB, 107, 110
effets indésirables, 111, 112, 114
employés de laboratoire, 56
facteurs de risque, 130, 158
interactions médicamenteuses, 113
lutte contre la TB-MR, 108,
119-120
lutte contre les infections, 110, 119,
161-162
recommandations clés, 105
risque de TB pharmacorésistante,
35, 106
traitement concomitant, 111-119
Infection latente, 158
Insuffisance rénale, 98, 100
Interruption ou abandon (patient), 28
Intervenants, 110, 190-191
Investigational new drugs (IND). voir
Nouveaux médicaments
expérimentaux
Irradiation germicide aux ultraviolets
(IGUV), 163
Isolement, 162, 234
forcé, 192, 234
Isolement, patients atteints de TB-MR, 162
Isoniazide (H), 64
chimioprophylaxie, 158
forte dose, 64, 66, 67, 222
insuffisance rénale, 100
posologie en fonction du poids chez
les adultes, 221
résistance, ampleur du probleme,

4-5
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TB monorésistante ou
multirésistante, 89-90
tests de pharmacosensibilité, 48
Justice, 228

Kanamycine (Km), 64
fiche d’information, 211
insuffisance rénale, 100
posologie chez les enfants, 97
posologie en fonction du poids chez
les adultes, 221

Laboratoires, 43—57
contrdle et assurance qualité, 54
définitions générales, 44
dépistage des effets indésirables, 128
guide pour l'utilisation rationnelle,
54
lutte anti-infectieuse et sécurité
biologique, 46, 55
organisation du réseau, 47
recommandations clés, 44
structure et services essentiels,
46-47
Lecture, suggestions, 223-225
Législation et réglementation, 226-235
droits de ’homme, 227-231
droits du patient, 231-234
médicaments expérimentaux,
238-239
Législation sur les maladies
transmissibles, 226-227
Lévofloxacine (Lfx), 64
fiche d’information, 213
insuffisance rénale, 100
posologie chez les enfants, 97
posologie en fonction du poids chez
les adultes, 222
Linézolide (Lzd), 64, 222
Lipase sérique, 130
Lipodystrophie, 118
Liste modele OMS des médicaments
essentiels, 171-172
Liste type, programmes de lutte contre
la TB pharmacorésistante, 20, 21
Lutte anti-infectieuse, 160—165

apres larrét du traitement, 154

implications du VIH, 81, 105, 110,
120, 161

laboratoires, 48, 55

mesures administratives, 161

mesures environnementales
(techniques), 162

priorités, 160

protection respiratoire individuelle,
164

recommandations clés, 160

role des tests rapides, 165

soutien communautaire, 145

Malabsorption, 34
Manuel, programme de lutte contre la
TB pharmacorésistante, 18
Masques, 164
Médicaments antituberculeux
abréviations, 64
augmentation de la dose, 72
classes, 64—65
effets indésirables. voir Effets
indésirables
fiches d’information, 197-220
groupe 1, 64
groupe 3, 64
groupe 4, 65
groupe 5, 65
interactions avec les antirétroviraux,
113
médicaments expérimentaux,
237-241
posologie, 71-72, 221-222
premiere intention. Voir
Médicaments de premiére
intention
qualité médiocre ou inconnue, 34
schémas. voir Approvisionnement
continu d’antituberculeux de
deuxieme intention de qualité
garantie, voir Schémas
thérapeutiques de deuxieme
intention
Médicaments de premiere intention, 64
posologie, 221



INDEX

tests de pharmacosensibilité, 48
Médicaments essentiels, liste modele de
roMS, 171-172
M¢édicaments expérimentaux
utilisation a des fins humanitaires.
voir Utilisation a des fins
humanitaires
Mesures de soutien en fin de vie, 153
M¢éthodologie, Principes directeurs de
’OMS, 243-246
Microscopie. voir examen
miscroscopique de frottis
d’expectorations
Moxifloxacine (Mfx), 64
fiche d’information, 215
insuffisance rénale, 100
posologie chez les enfants, 97
posologie en fonction du poids chez
les adultes, 221-222
Mycobactéries non tuberculeuses
(MNT), 51, 127
Mycobacterium tuberculosis
culture. voir Culture(s)
examen microscopique des frottis
d’expectorations. voir Examen
microscopique des frottis
d’expectoration
identification, 51
normes de sécurité biologique, 55
tests de pharmacosensibilité. voir
Tests de pharmacosensibilité

Nausées et vomissements, 116, 132

Néphrolithiase, 118

Néphrotoxicité. voir Toxicité rénale

Neuropathie périphérique, 116, 137

Névrite optique, 118, 137

Nitrodihydroimidazooxazole, 237

Nitroimidazole, 237

Non-malfaisance, 228

Normes internationales pour le
traitement de la tuberculose, 188

Nouveau cas, 25, 26

Nouveaux cas, 73

Nouveaux médicaments expérimentaux
(IND), 238

Obligation de rendre compte, 228
Observance du traitement, 141-144
Ofloxacine (Ofx), 64
fiche d’information, 217
insuffisance rénale, 100
posologie chez les enfants, 97
posologie en fonction du poids chez
les adultes, 222
Organisations communautaires, 193
Organisations non gouvernementales,
193
Organisations religieuses, 193

Pancréatite, 117
Patients en attente de traitement, 27,
186
Patients pédiatriques. voir Enfants
Personnel. voir Ressources humaines,
voir Ressources humaines
Personnel de laboratoire
risque de transmission, 46, 55-56
surveillance sanitaire et médicale,
56
vaccin BCG, 56
Personnes d’origine asiatique, 66
Perte auditive, 135
Pertinence, lutte antituberculeuse, 229
Perturbations électrolytiques, 118, 132,
137
Perturbations vestibulaires, 135
Pharmacovigilance, 240
Pilule contraceptive orale, 96
Poids, surveillance, 129
Polypeptides, tests de
pharmacosensibilité, 53
Posologie en fonction du poids chez les
adultes, 222
Potassium sérique, 129-130
Praticiens d’exercice privé, role dans la
lutte antituberculeuse, 20
Prednisone, 82
Prestataires de soins, 20
Prévision des besoins, antituberculeux
de deuxieme intention, 172
Principes éthiques, 228-229
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Principes normatifs, 229
Prisons, 19, 34
Programme d’acces étendu, 237
Programme d’acces spécial, 237
Programme d’utilisation a des fins
humanitaires, 237
Programmes de lutte antituberculeuse,
liste type. voir aussi Programmes
nationaux de lutte
antituberculeuse
Programmes de lutte contre la TB
pharmacorésistante, liste type,
20
coordination, 16, 19-20
fonctionnement médiocre, 34
Plan de développement des ressources
humaines, 167
Programmes mixtes publics/privés
(PPM), 20
Programmes nationaux de lutte
antituberculeuse, 19, 166-170,
voir aussi Programmes, TB
cadre DOTS, 9
documents réglementaires et
opérationnels, 17
intégration de la prise en charge des
TB pharmacorésistantes, 13, 14
intégration de services de diagnostic
et de traitement, 3
soutien économique, 17
Projet mondial sur la tuberculose
surveillance de la résistance
bactérienne, 5
Prophylaxie par le cotrimoxazole, 105,
109
Proportionalité, 229
Protection respiratoire individuelle,
164
Protionamide (Pto), 64
fiche d’information, 207
insuffisance rénale, 100
interactions avec les antirétroviraux,
113
posologie chez les enfants, 97
posologie en fonction du poids chez
les adultes, 222

272

Pyrazinamide (Z), 64, 69, 90-91
insuffisance rénale, 100
posologie en fonction du poids chez
les adultes, 221
TB monorésistante ou
multirésistante, 89-90
Pyridoxine, 81, 132
Pyrrole, 237

Questions éthiques, médicaments
expérimentaux, 240

Quinolones, interactions avec la
didanosine, 113

Radiographies pulmonaires, 127, 130,
156

Rapports annuels (formulaire 07), 185,
262

Rapports trimestriels (formulaire 05),
184, 260

Rechute

antécédents, 34, 74
définition, 26

Récupération et synthese des données,
244-245

Refus du traitement, 234

Registre de district de la tuberculose,
181-183

Registre de la catégorie IV (formulaire
02), 181-183, 252-255

Registre de laboratoire (formulaire 04),
184, 257-259

Registres

Catégorie IV (formulaire 02), 184,
252-255

Registre de district de la tuberculose,
181-183

Registres, laboratoire (formulaire 04),
184, 257-259

Réglement sanitaire international
(RSI), 187

Réglementation. voir Législation et
réglementation

Reproductibilité, 45

Réseau supranational de laboratoires de

référence (SRL), 46, 47, 51, 54



Résistance croisée, 45, 53, 67
Respect de la personne, 228
Respirateurs individuels, 164
Responsabilités, 228, 233
Ressources humaines, 166—170, voir
aussi Employés des laboratoires
contraintes, 168
plan de développement, 167-168
role d’intervenant, 190
Rifabutine (Rfb), 64
Rifampicine (R), 64
chimioprophylaxie, 158
contracteptifs oraux, 95
hépatotoxicité, 98
insuffisance rénale, 100
posologie en fonction du poids chez
les adultes, 221
TB monorésistante ou
multirésistante, 89-90
tests de pharmacosensibilité, 47
tests rapides de pharmacosensibilité,
37, 48,52
Rifamycines, 64, 67

Schéma de sauvetage, 76
Schémas thérapeutiques
code standard, 67
conception, 69, 72, 78-79, 84,
162-177,
de sauvetage), 76
empiriques, 69, 76
individualisés, 69, 71, 78
modification, 151
phase intensive (agents injectables),
79
seconde phase, 68
TB a bacilles monorésistants ou
polyrésistants, 88
traitement standardisé, 63, 76
Schémas thérapeutiques de catégorie
1V, 61, voir aussi Schémas
thérapeutiques
Secteur privé, échec du traitement, 34
Sécurité biologique, 44, 55-56
Services de diagnostic, 46, voir aussi
Laboratoires

INDEX

intégration avec les services de
traitement, 3
Société civile, 192-193
Sociétés développant des médicaments,
240-241
Soins aux malades en phase terminale,
154
Soins axés sur le patient, 188-193
Soins de soutien, 143
alimentation du nourrisson, 95
co-infection par le VIH, 109
communautaires, 144—147
effets indésirables, 143-144
mesures de fin de vie, 153
Soins en dispensaire, 140
Soins et soutien communautaires, 140,
144-147
Soins palliatifs, 153
Soutien économique, programme de
lutte contre la TB
pharmacorésistante, 17
Soutien émotionnel, 143
Soutien international, 20
Soutien nutritionnel, 81, 109, 154
Soutien psychosocial, 132, 143, 146,
190
Soutien social, 146
Soutien socio-économique, 109, 142,
146, 1
Stigmate, réduction, 146, 189
Stratégie de défense des intéréts, de
communication et de
mobilisation sociale (DCMS),
146
Stratégie de dépistage des cas, 10,
31-41
enfants, 36
monorésistance et polyrésistance, 37
patients infectés par le VIH, 36-37
principales recommandations, 32
Stratégie Halte 4 la tuberculose, 1-3
Stratégies de traitement, 61-84
appropriées, 10
conception, 7279
définitions, 62-63

évaluations essentielles avant
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I’¢élaboration, 62
recommandations clés, 61
role des tests de pharmacosensibilité
(DST), 68-69
Streptomycine (S), 64
insuffisance rénale, 100
posologie chez les enfants, 97
posologie en fonction du poids chez
les adultes, 221
TB monorésistante ou
multirésistante, 89-90
Suggestions de lecture, 223-225
Suivi
co-infection par le VIH, 109
patients a l'observance médiocre,
144
Suppléments minéraux, 81
Suppléments vitaminiques, 81
Suppression médullaire, 118
Surveillance
agents de santé communautaires,
147
effets indésirables, 128—130
patients a l'observance médiocre,
144
progres du traitement, 126-128
recommandations clés, 126
traitement de la TB
pharmacorésistante et anti-VIH,
114-118
utilisation a des fins humanitaires,
237
Symptémes psychotiques, provoqués
par les médicaments, 135
Syndrome de Stevens-Johnson, 66
Syndrome inflammatoire de
reconstitution immunitaire
(IRIS), 109, 119
Systeme d’enregistrement et de
notification pour la catégorie 1V,
176-187
assurance-qualité, 186
domaine d’application, 178
informatisation, 187
objectifs et indicateurs de
performance, 178

patients en attente de traitement,
186
recommandations clés, 177
Systéme de santé
local, 19
public, 20
Systéme nerveux central
implication dans la maladie, 80, 81
toxicité médicamenteuse, 116
Systemes d’enregistrement et de
notification, 187
soins communautaires, 145
standardisés, 12
TB a baciles monorésistants et
polyrésistants, 89
Systemes d’information. voir Systemes
d’enregistrement et de
notification
Systemes de ventilation, 141, 163
Systemes d’enregistrement et de
notification
catégorie IV. voir Systemes
d’enregistrement et de
notification pour la catégorie IV

Térizidone (Trd), 64
fiche d’information, 205
insuffisance rénale, 100
posologie en fonction du poids chez
les adultes, 222
prise en charge des effets
indésirables, 132
Test cutané tuberculinique, 157
Tests de grossesse, 94, 130
Tests de pharmacosensibilité (DST),
10-11, 54-55
acces limité, 35-36
antituberculeux de deuxieme
intention. voir Tests de
pharmacosensibilité aux
antituberculeux de deuxi¢me
intention
approches génotypiques, 52
ciblage des groupes 2 risque, 33-35
co-infection par le VIH, 108, 110
collecte des échantillons, 36



contacts des patients atteints de
TB-MR, 155-158
controle et assurance qualité, 57-58
couverture, 177
définitions générales, 44-45
délai d’exécution, 55, 69
dépistage des cas, 33-35
guides dans le traitement, 70
limites, 53—-54
méthodes phénotypiques, 51
méthodes rapides, 32, 37-38, 39,
52, 165
recommandations clés, 44
registre de laboratoire, 177, 257
role dans les stratégies
thérapeutiques, 68-69, 77
services, 46, 47
souches monorésistantes ou
multirésistantes, 90-91
surveillance des progres du
traitement, 128, 130
utilisation rationnelle, 54-55
Tests de pharmacosensibilité (DST)
aux antituberculeux de deuxi¢me
intention, 46, 47
contréle et assurance qualité, 57-58
dépistage des cas, 33
directives stratégiques, 54-55
et stratégies de traitement, 35-36
méthodes, 51
limites, 5354
Thioacétazone (Thz), 64
contre-indications, 72, 111
posologie, 222
Thyréostimuline (THS) sérique, 130
Toxicité rénale, 117, 137
Toxicomanie, 102
Traitement
achevé, 28
administration, 138-148
appoint, 81
arrét, 152
cause de I'inadéquation, 4
classification des patients en
fonction de I'issue du traitement
antérieur, 26

INDEX

définition des résultats, 27
dépistage et évaluation préalables au
traitement, 126
durée, 80
intégration avec les services de
diagnostic, 3
observance, 141-144
Traitement
refus, 234
Traitement a base d’iode, 129
Traitement antirétroviral (TARV),
108-109, 111-113,116-118 voir
aussi Syndrome inflammatoire de
reconstitution immunitaire
effets indésirables, 114
instauration dans la TB
pharmacorésistante, 111-112
interactions médicamenteuses, 113
TB pharmacorésistante chez les
patients sous TARV, 112
Traitement apres un abandon, 26, 28
stratégies de traitement, 74
Traitement de catégorie IV
analyse de cohorte, 28-29
chirurgie, 80-81
co-infection par le VIH, 109
couverture, 177
définition des résultats, 27-28
délai avant 'instauration, 177
échec. voir aussi Echec
thérapeutique
stratégie, 61-84
Traitement empirique, 62, 63, 105
co-infection par le VIH, 109
Traitement individualisé, 62, 63, 78
Traitement sous surveillance directe
(DOT), 11, 142
administration, 142, 145
co-infection par le VIH, 114
communautaire, 144
confidentialité, 142
évaluation, 151
Traitement standardisé, 62, 63, 67
Traitements d’appoint, 81
Transfert dans la catégorie, 26, 29
Transfert dans un autre centre, 28, 29
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Transport des substances infectieuses,
49
Troubles convulsifs, 101
Troubles hépatiques, 98
Troubles psychiatriques, 101
Tuberculose 4 bacilles monorésistants,
88-92
définition, 23, 88
dépistage des cas, 37
notification, 89
traitement, 88—92
Tuberculose a bacilles multirésistants
(TB-MR)
ampleur du probleme, 4-6
co-infection par le VIH, 106
définition, 23
diagnostic, 52
établie, 23
érablie, stratégie de traitement, 75
médicaments expérimentaux, 237,
241
stratégies de traitement, 60—84
suspectée, 23
Tuberculose a bacilles polyrésistants,
88-92
définition, 23
dépistage des cas, 37
notification, 89
traitement, 88-92
Tuberculose extrapulmonaire 24, 80
diagnostic dans I'infection par le
VIH, 107, 110
Tuberculose pharmacorésistante, 1-7
ampleur de la problématique, 4-6
causes, 3
définitions, 23
établie, 23
prise en compte des sources, 4
prise en charge, 7
riposte mondiale, 7
siege, 23, 24
Tuberculose pharmacorésistante
extrapulmonaire, 24, 80
Tuberculose pulmonaire, 24
diagnostic dans I'infection par le
VIH, 107, 110

Tuberculose pulmonaire
pharmacorésistante, 24
traitement chirurgical, 80
Tuberculose ultrarésistante (TB-UR)
ampleur du probleme, 4-6
co-infection par le VIH, 106, 119
définition, 23
diagnostic, 37, 40-41
facteurs de risque, 40-41
lutte anti-infectieuse, 161
médicaments expérimentaux, 237,
241
recherche des contacts, 156
soins axés sur le patient, 192
stratégies de traitement, 60—84
traitement, 75, 82, 83

Utilisation 4 des fins humanitaires,
237-241
bienfait scientifique, 241
cofit, 241
indications, 241
protection des patients, 240
réglementation, 238
sociétés développant des
médicaments, 240
surveillance des patients et
pharmacovigilance, 240
Utilisation non autorisée, 240

Vaccin BCG, personnel de laboratoire,
56

VIH, test de dépistage et conseils, 130

Vitamine B6, 81, 132

Zones, forte prévalence, 34



Lémergence depuis 2006 de souches de tuberculose extrémement
résistantes, en particulier dans les pays a forte prévalence de virus
de I'immunodéficience humaine (VIH), représente une menace grave
pour la santé publique mondiale qui met en péril les efforts pour
maitriser efficacement la maladie. Ce développement important et
la disponibilité de nouvelles données sur le diagnostic et la prise en
charge des tuberculoses pharmacorésistantes ont entrainé la néces-
sité de produire une mise a jour d'urgence des principes directeurs
existants. Principes directeurs a l'intention des programmes antitu-
berculeux pour la prise en charge des tuberculoses pharmacorésist-
antes. Mise a jour d’'urgence pour 2008. remplace les publications
précédentes de I’Organisation mondiale de la Santé sur le sujet.

Ces principes directeurs offrent des recommandations mises a jour
pour le diagnostic et la prise en charge des tuberculoses pharma-
corésistantes dans divers contextes géographiques, politiques,
€économiques et sociaux ainsi que pour I'enregistrement des données
en vue de permettre la surveillance et I'évaluation des programmes.
Ces principes directeurs, qui s’'adressent aux programmes de lutte
antituberculeuse et aux prestataires de soins des pays dont le rev-
enu est faible ou modéré, tiennent compte de plusieurs recomman-
dations qui aideront les pays a atteindre les objectifs de la stratégie
Halte a la tuberculose pour 2006-2015 du partenariat Halte a la

tuberculose.
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