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1 Introduction 

La tuberculose est une maladie infectieuse causée dans la majorité des cas par le 

bacille tuberculeux Mycobacterium tuberculosis (bacille de KOCH). Elle se 

transmet d’homme à homme par voie aérienne. Les bacilles se propagent par 

voie aérienne, lors de l’expectoration de gouttelettes de sécrétions bronchiques 

par des personnes atteintes de tuberculose(1) 

Cette infection est devenue la première cause de mortalité infectieuse dans le 

monde devant le VIH-SIDA, avec environ 1,3 millions de décès en 2017(1). La 

prise en charge médicamenteuse de la tuberculose repose sur l’association de 

plusieurs antibiotiques spécifiques ou antituberculeux, pendant au moins six 

mois(2). La contagiosité diminue rapidement au début du traitement, néanmoins 

des mesures d’isolement respiratoires peuvent être indispensables dans certains 

cas(3). 

Bien qu’elle soit efficace, la thérapeutique antituberculeuse est confrontée à 

plusieurs obstacles tels que l’observance thérapeutique, la durée du traitement, 

les effets indésirables des antituberculeux et la gestion de la tuberculose 

latente à bacilles dormants(3). Ces obstacles rencontrés engendrent l’échec 

thérapeutique qui produira une émergence de germes résistants.  

La pharmacorésistance donne des tuberculoses MultiDrug Résistantes (MDR-

TB) qui sont définies par la résistance simultanée à au moins la Rifampicine et 

l’Isoniazide. Selon l'Organisation Mondiale de Santé (OMS), la 

pharmacorésistance des bacilles aux antituberculeux compromet les succès 

remportés en matière de lutte contre la tuberculose(2). 

D’après l’OMS, le taux d’incidence des tuberculoses multirésistantes est de 

3,5% pour les nouveaux cas et 20,5% pour les autres cas de tuberculoses 

précédemment traitées(4). La priorité dans les pays les plus touchés par cette 

épidémie est encore donnée à la prise en charge curative, celle-ci est définie par 

l'OMS pour les tuberculoses MDR et XDR(4). 
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Au Mali, le taux de tuberculose multirésistante parmi les nouveaux cas (TB-

MR) est à 0,9% [0-2,4%] et à 14% [2,2-26%] parmi les retraités. Il s’agit d’une 

estimation faite par l’OMS) à l’absence d’une enquête nationale(5). La durée 

totale du traitement de la tuberculose multirésistante est de 21 mois au minimum 

et au moins 18 mois à partir de la première culture négative(5). Depuis janvier 

2018, le Mali a adopté un schéma court de (09) mois pour le traitement de la 

tuberculose multirésistante (TB-MR). 

Le traitement de la tuberculose multirésistante TB-MR fait intervenir plusieurs 

médicaments qui présentent un grand potentiel de réactions indésirables chez les 

patients. Les effets indésirables engendrés par les médicaments antituberculeux 

de la deuxième ligne utilisés, ont un impact sévère sur l’adhésion au traitement 

(6,7), d’où le suivi rigoureux du traitement, la surveillance et la gestion précoce 

des effets indésirables sont d’une importance capitale afin d’éviter un traitement 

défavorable et l’apparition de nouvelles résistances. 

Peu d’études ont évaluées les effets indésirables liés à la prise des médicaments 

chez les patients MultiDrug Résistants (MDR) au Mali. 

C’est dans ce contexte que nous nous sommes proposés d’étudier les effets 

indésirables rencontrés durant le traitement MDR-TB nouveau schéma de 09 

mois dans le service de pneumo-phtisiologie au CHU du point G, afin 

d’améliorer la prise en charge thérapeutique des patients. 
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2 Objectifs  

2.1 Objectif général  

Étudier les effets indésirables liés à la prise des antituberculeux chez les patients 

atteints de la tuberculose multirésistante au service de pneumo-phtisiologie du 

CHU point G. 

2.2 Objectifs spécifiques  

- Identifier la nature des effets indésirables. 

- Déterminer la fréquence des effets indésirables au cours du traitement. 

- Déterminer la gravité des effets indésirables selon la classification de 

l’OMS. 

- Identifier les molécules les plus incriminées.  

- Apprécier l’évolution de ces effets indésirables. 
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3 Généralités 

3.1 Tuberculose 

3.1.1 Définition 

La tuberculose, selon l’OMS, est une maladie chronique provoquée 

essentiellement par le Complexe Mycobacterium tuberculosis(2). C’est une 

infection contagieuse, elle se transmet par l’inspiration de bacilles contenus dans 

des microgouttelettes de pflugges, qui proviennent de la projection dans l’air de 

sécrétions bronchiques ou salivaires au cours d’une expectoration ou de 

l’émission de postillons chez une personne malade infectée(3,8). La forme 

clinique classique de cette affection est la tuberculose pulmonaire. Néanmoins, il 

existe d’autres manifestations cliniques que sont les tuberculoses extra-

pulmonaires, miliaires et atypiques(3,8). 

Les tuberculoses extra pulmonaires (tuberculose des os, des méninges, de la 

peau…) sont issues d’une dissémination des bacilles à d’autres organes à partir 

du foyer pulmonaire(9,10). 

Quant à la tuberculose miliaire, elle est une forme rare et grave, issue de la 

diffusion à plusieurs organes dont le poumon, d’éléments nodulaires de très 

petites tailles d’origine tuberculeuse(11). Ensuite, la tuberculose atypique 

provient de l’action des mycobactéries dites atypiques (comme Mycobacterium 

avium, Mycobacterium kansasii…) qui sont responsables de manifestations 

cliniques diverses, à savoir, respiratoires, cutanées, génito-urinaires, 

ganglionnaires et ostéoarticulaires(12). 

Notons de plus que, dans l’évolution physiopathologique de la maladie, 

l’infection peut être asymptomatique en raison d’un emprisonnement des germes 

dans des granules appelées tubercules qui sont la conséquence de la réaction de 

l’organisme face à des Mycobactéries. D’où le terme de « Tuberculose latente » 

susceptible de devenir une tuberculose pulmonaire au cours d’une 

immunodépression(13). 
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Puis, la tuberculose à bacilles multirésistants fabriquée par l’homme dans la 

majorité des cas.   Elle se définit par une résistance à au moins la Rifampicine et 

l’Isoniazide, qui sont les deux médicaments antituberculeux les plus puissants. 

Cela est souvent la conséquence du non-respect des directives de prise en charge 

des cas de tuberculose telle que recommandées par le programme au pays ou par 

l’organisation mondiale de la santé.  

Cependant, la prise en charge thérapeutique est complexe en raison de la multi 

résistance de la bactérie aux antibiotiques existants(14). 

3.1.2 Epidémiologie 

3.1.2.1 Agent pathogène 

L’agent pathogène responsable de la tuberculose est essentiellement 

Mycobacterium tuberculosis qui a été découvert et caractérisé en 1882 par le 

scientifique Robert Koch ce qui lui vaut son nom(15). Ce bacille est retrouvé 

principalement dans l’organisme humain et quelquefois chez des animaux 

domestiques (chats, chiens). Il a une longue durée de vie et résiste plus ou moins 

aux facteurs environnementaux tels que le froid, la dessiccation, lorsqu’il est 

rejeté par le malade dans le milieu extérieur(16). 

Il existe toutefois, d’autres espèces du genre Mycobacterium : Ce sont les « 

mycobactéries atypiques », responsables des tuberculoses atypiques que l’on 

retrouve principalement dans l’environnement, aussi bien chez les animaux que 

dans les habitats aquatiques et terrestres. Elles deviennent pathogènes pour 

l’homme en cas d’immunodépression ou lors d’une maladie pulmonaire 

associée. C’est l’exemple type de Mycobacterium avium qui est un agent 

opportuniste dans l’infection VIH-SIDA(17). 

Par ailleurs, Mycobacterium bovis, une autre espèce de ce groupe se caractérise 

par sa capacité à transmettre la maladie à l’homme par contamination fécale-

orale(18). 
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Dans la taxonomie, la bactérie est de l’ordre des Actinomycètes. Elle appartient 

à la famille des Mycobacteriaceae et au genre Mycobacterium, plus 

spécifiquement au complexe Mycobacterium tuberculosis(19,20). 

Sur le plan microscopique, la bactérie se présente comme un bacille immobile, 

droit ou légèrement incurvé mesurant 0,4 x 3 micromètre (µm) et dépourvu de 

spores. Elle n’est pas sensible à la coloration de Gram mais plutôt à celle de 

Ziehl Nielsen. En effet, sa paroi structurale est constituée essentiellement de 

lipides qui l’empêchent de se colorer en présence de composés acides et de 

l’alcool tels que les réactifs de Gram, d’où l’appellation Bacille Acido-Alcoolo 

Résistant (BAAR) (19). 

Cette paroi se compose de trois couches de constituants liés par des liaisons 

covalentes : le peptidoglycane, l’arabinogalactane et les acides mycoliques. Ces 

éléments jouent un rôle important dans la biologie de Mycobacterium 

tuberculosis(21). 

Aussi, à la lecture au microscope des lames portant les germes et colorées au 

Ziehl Nielsen, les bactéries (Figure 1) sont de couleur rouge sur un fond bleu et 

regroupées en amas, cordes ou torsades(16,22).                                        

Mycobacterium tuberculosis 

Figure 1 : Mycobacterium tuberculosis au microscope optique(23) 

3.1.2.2 Mode de transmission 

La tuberculose est une infection contagieuse qui se transmet par voie 

respiratoire. Les germes infectieux se propagent dans l’air à travers les micros 
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gouttelettes de sécrétions salivaires, nasales ou bronchiques provenant d’un 

tuberculeux malade qui crache, éternue ou tousse. Ainsi, une personne se 

trouvant aux alentours se contamine en inhalant les bacilles qui se retrouvent par 

la suite dans les poumons(24,25). 

 Tout sujet peut développer une tuberculose pulmonaire, mais certaines 

conditions majorent ce risque. Il s’agit de l’infection par le Virus de 

l’Immunodéficience Humaine (VIH), des migrations des populations originaires 

de pays à forte endémie tuberculeuse, des problèmes sociaux (précarité et 

promiscuité), de l’immunodépression autre que celle induite par le VIH (diabète, 

cancer, hémopathie maligne, immunodépression thérapeutique), de la 

toxicomanie et des professions de santé en raison du contact avec des sujets 

tuberculeux contagieux(24,25). 

3.1.2.3 Répartition géographique 

La tuberculose est l’une des dix (10) premières causes de mortalité dans le 

monde. En 2015, 10,4 millions de personnes ont contracté cette maladie et 1,8 

millions en sont mortes (dont 0,4 million également contaminés par le VIH). De 

plus 95% des décès dus à la tuberculose surviennent dans les pays à revenu 

faible ou intermédiaire(1,20). 

Les enfants paient également un lourd tribut à cette maladie. Ainsi, au cours de 

cette période, 1 million d'enfants ont contracté la tuberculose et 170 000 enfants 

exclusivement atteints de la tuberculose ont succombé(1). Notons par ailleurs, 

que cette affection est cosmopolite et touche particulièrement les continents 

africains et asiatiques(1). 

Par ailleurs, les estimations mondiales dénombrent six pays d’Afrique et d’Asie 

à fort taux d’endémicité. Les pays comme l'Inde, l'Indonésie, la Chine, le 

Nigéria et l'Afrique du Sud représentent à eux seuls 60% des cas de tuberculose 

au niveau mondial(1,20). 
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La tuberculose demeure ainsi un fléau mondial. Son expansion est due à des 

facteurs tels que la pauvreté, la croissance démographique et l’urbanisation 

anarchique, les migrations humaines, l’insuffisance de la couverture sanitaire et 

l’absence de planification sanitaire selon les priorités de santé. L’épidémie du 

SIDA en Afrique sub-saharienne et en Europe de l’Est est de loin le facteur 

prédominant (1, 20,26). 

En effet, l’épidémie du SIDA et l’émergence de bacilles multi résistants aux 

antibiotiques contribuent à aggraver l’impact de la maladie sur les populations 

en l’occurrence celles d’Afrique noire(27). 

En 2015, les rapports mondiaux ont révélé en Afrique du sud une incidence 

(inclus les cas de tuberculose-VIH) avec un taux de 834 pour 100000 habitants 

comprenant une forte charge de VIH estimée à 473 pour 100000 habitants. Et ce 

même rapport donnait en Côte d’Ivoire, une valeur de 159 pour 100000 

habitants dont 38 pour 100000 soit le 1/4, concernant les malades atteints à la 

fois de la tuberculose et du SIDA. D’où l’impact de ce dernier dans l’expansion 

de cette pathologie(26). 

3.1.2.4 Physiopathologie 

La pathogénie physiopathologie commence par la contamination le plus souvent 

aérienne, parfois digestive. Puis, les bacilles sont phagocytés par les 

macrophages alvéolaires afin de les détruire sinon ils se multiplient à l’intérieur 

de ces cellules. Ce sont les formes intracellulaires réplicatives qui constituent 

ainsi le foyer infectieux initial (16, 25,28). 

Ensuite, selon la présence d'une réponse immunitaire efficace ou non, il y a 

formation d'un granulome qui limite l'infection ou qui évolue vers une 

dissémination des bacilles. Il s’agit des germes extracellulaires qui seront pris en 

charge par d’autres macrophages et des cellules dendritiques(28). 
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Les bactéries ainsi phagocytées sont drainées par les macrophages et les cellules 

dendritiques vers le ganglion lymphatique satellite ou elles sont présentées aux 

lymphocytes (2, 25,28). 

Quelques bacilles peuvent cependant persister des mois ou plusieurs années : ce 

sont des bacilles quiescents appelés aussi formes anaérobies non 

réplicatives(16,28). 

L’infection s’arrête généralement à cette étape. Néanmoins, avant que 

l’immunité ne s’installe, des bacilles provenant du foyer infectieux initial ou du 

ganglion satellite, ont été transportés et disséminés dans tout l’organisme par 

voie lymphatique, puis sanguine en formant des foyers secondaires. Dès que 

survient la réponse immunitaire, la plupart de ces foyers guérissent 

spontanément. Cependant quelques bacilles restent quiescents au niveau des 

foyers secondaires des mois ou des années. Ce qui correspond à une infection 

tuberculeuse latente. Par la suite, différentes causes susceptibles de diminuer les 

moyens de défense de l’organisme (SIDA, cancer …) peuvent entraîner une 

réactivation des bacilles et leur multiplication au niveau de l’un de ces foyers 

(16, 19, 25, 28,29). 

L’évolution clinique dépend de plusieurs facteurs dont l’importance de 

l’inoculum, un antécédent d’infection récente par le bacille (minimum 2 ans), 

l’âge (enfants d’âge inférieur à 5 ans, vieillards), un déficit immunitaire, la 

consommation d’alcool ou de drogue et l’absence de vaccination (19, 25,30). 

Selon les statistiques, sur 100 personnes infectées par Mycobacterium 

tuberculosis, 90% ne développeront pas la maladie alors que les 10% restant 

développeront une tuberculose latente, susceptible d’évoluer vers la maladie (19, 

25,30). 

 Aussi, un sujet malade, ne bénéficiant pas d’une prise en charge thérapeutique 

est susceptible d’infecter en moyenne 10 à 15 nouveaux sujets par an(26). 
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3.1.2.5 Manifestations cliniques 

L’infection à Mycobacterium tuberculosis est souvent asymptomatique chez 

l’Homme car le système immunitaire «emprisonne» le bacille(14). 

Toutefois, les symptômes lorsqu’ils apparaissent, se manifestent couramment 

par une toux accompagnée d’expectorations parfois teintées de sang, des 

douleurs dans la poitrine, une fatigue générale, un amaigrissement, de la fièvre 

et des sueurs nocturnes (19, 25,28). 

Il existe plusieurs formes cliniques, classées en fonction de l’évolution 

physiopathologique qui sont la primo-infection, la tuberculose pulmonaire 

commune, la tuberculose miliaire, les tuberculoses extra-pulmonaires, la 

tuberculose multirésistante et la tuberculose ultra résistante. 

3.1.2.5.1 Primo-infection 

La primo-infection est la conséquence de la première pénétration du bacille dans 

l’organisme du sujet sain. Elle expose au risque de développement ultérieur de 

la maladie tuberculeuse(30). Cette phase est le plus souvent asymptomatique 

mais des signes peuvent apparaître(19,25). 

Ainsi, après une incubation de 1 à 3 mois, deux formes cliniques sont décrites 

(25, 29,31) :  

- La forme latente (asymptomatique) qui est la plus fréquente ;  

- La forme patente qui correspond à une maladie tuberculeuse évoluant 

d'emblée en raison d'une inhalation massive et/ou prolongée de B K et/ou 

d’une immunodépression. 

L’expression clinique courante de cette forme patente est un syndrome 

infectieux avec ou sans splénomégalie, associé à une fièvre, une asthénie, une 

anorexie, un amaigrissement, des sueurs nocturnes et une toux(19,30).  

Il existe d’autres manifestations cliniques telle que : l'érythème noueux, la 

kérato-conjonctivite phlycténulaire, et les adénopathies externes(16,25).  
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L'érythème noueux, souvent observé chez les enfants, est constitué de nodosités 

de 1 à 4 cm de diamètre, enchâssées dans le derme et l'hypoderme, saillantes 

sous la peau, douloureuses, siégeant à la face antéro-interne des jambes, 

s'étendant aux cuisses et au bord cubital des avant-bras(25).  

L'éruption fait suite à des arthralgies, voire à un énanthème, et évolue par 

poussées successives en trois à cinq semaines(25,31).  

La kérato-conjonctivite est caractérisée par une rougeur conjonctivale et de 

petites phlyctènes de la taille d'une tête d'épingle(25,31). (Figure 2) 

Les adénopathies, quant à elles, peuvent être cervicales, sous-maxillaires, 

axillaires ; sans traitement, elles évoluent vers la caséification, le ramollissement 

et la fistulisation(19,25). 

                                                                    

Kérato-conjonctivite 

Figure 2 : Photo d’une kérato-conjonctivite(32) 

3.1.2.5.2 Tuberculose pulmonaire commune  

Elle est le résultat, soit d'une réinfection endogène à partir de bacilles persistants 

après une primo-infection tuberculeuse ou une tuberculose pulmonaire 

insuffisamment ou non traitée ayant laissé en place des bacilles vivants ; soit 

d'une infection exogène à partir d'un sujet très contagieux (16, 19,30). 

 C’est pratiquement la seule forme permettant la transmission du bacille de Koch 

(19, 25,30). 
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Elle est due à la dissémination par voie bronchique de bacilles à partir du nodule 

de primo-infection. Cette forme atteint préférentiellement les lobes pulmonaires 

les mieux ventilés qui sont les sommets lobaires et les segments postérieurs du 

parenchyme pulmonaire avec une tendance évocatrice d’évolution vers 

l’excavation (19, 25,31). La tuberculose pulmonaire commune est une forme 

largement dominante(19,31). 

 Et les principaux signes permettant de suspecter la présence de la maladie sont 

une toux chronique, une fièvre persistante avec sueurs nocturnes, des émissions 

de sang lors de la toux, une douleur thoracique et une perte de poids(25,30). 

(Figure 3).  

 

Figure 3 : Un malade atteint de tuberculose pulmonaire(33). 

3.1.2.5.3 Tuberculose miliaire  

La tuberculose miliaire provient de la dissémination hématogène du bacille de 

Koch soit à partir d'une infection tuberculeuse récente, soit à partir d'une 

réactivation d'un foyer tuberculeux ancien (19, 25,31). Le terme de miliaire 

provient de la similarité des lésions (granulomes de 1 à 2 mm de diamètre) avec 

des grains de mil vues sur la radiographie du thorax dans 85% des cas sous la 

forme de micronodules diffus aux deux champs.  

Il s’agit d’une fièvre associée à un amaigrissement, une anorexie, une asthénie, 

une toux, une dyspnée, plus rarement des céphalées et une confusion liée à une 
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méningite tuberculeuse, une hépatomégalie, une adénopathie et une 

splénomégalie. Cependant, le seul signe spécifique de la miliaire tuberculeuse 

est le tubercule de Bouchut qui est une tache blanche à bords flous, peu saillante, 

siégeant sur la rétine près d'un vaisseau (19, 25,30). 

3.1.2.5.4 Tuberculoses extra-pulmonaires  

Elles sont issues de l’infection de divers organes autre que le poumon. Ainsi on 

observe, des formes ganglionnaires, ostéo-articulaire, génito-urinaires, 

abdominales ou neuro-méningée (19, 30,31). 

3.1.2.5.4.1 Tuberculose ganglionnaire  

La tuberculose ganglionnaire est souvent observée chez les enfants et moins 

fréquemment chez les sujets de race blanche. L'atteinte ganglionnaire 

tuberculeuse est à l'origine d'une tuméfaction douloureuse d'un ou plusieurs 

ganglions lymphatiques. Le plus souvent, l'atteinte est localisée aux chaînes 

cervicales antérieures ou postérieures, voire sus-claviculaires et est souvent 

bilatérale.  

Des ganglions non contigus peuvent être atteints. Aussi, la peau qui recouvre 

cette région cervicale est d'abord normale, mais se modifie progressivement et il 

se produit une fistulisation des ganglions atteints à la peau. Les fistules 

cicatrisent difficilement (16, 19, 24,25). 

Le diagnostic de cette tuberculose ganglionnaire est établi par une étude 

microbiologique directe et une culture du matériel obtenu après une biopsie ou 

une ponction ganglionnaire(16,25). 

3.1.2.5.4.2 Tuberculose ostéo-articulaire  

Elle s'observe plus fréquemment chez les sujets âgés aussi bien chez l'homme 

que chez la femme(25). La tuberculose ostéo-articulaire résulte d'une 

réactivation endogène de foyers bacillaires liés à l'infection initiale, bien que des 

localisations vertébrales aient été imputées à une atteinte ganglionnaire para 
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vertébrale. Ensuite, l'infection, après avoir débuté dans les zones osseuses sous-

chondrales, s'étend vers le cartilage, la synoviale et l'espace articulaire. Cela 

produit un aspect caractéristique d'érosion métaphysaire avec une perte du 

cartilage et un rétrécissement de l'espace articulaire (16, 25,31). 

 Spécifiquement, l'atteinte rachidienne ou mal de Pott, concerne deux vertèbres 

et le disque intervertébral adjacents. Aussi les abcès para-vertébraux et para 

articulaires se développent à partir de cette atteinte et se fistulisent 

éventuellement à distance de leur localisation initiale (16, 24,25). 

 Les grosses articulations et le rachis sont le plus souvent atteints, mais tout le 

reste du squelette le peut aussi. Le symptôme habituel est la douleur, mais aussi, 

une tuméfaction de l'articulation atteinte peut être notée ainsi qu'une limitation 

de la mobilité, voire une fistulisation. Cependant, la discrétion des symptômes 

fait que le diagnostic n'est pas précoce, ce qui peut avoir des conséquences 

sévères notamment en cas de localisation rachidienne (19,25). 

En effet, un diagnostic tardif dans le cas du mal de Pott ou spondylodiscite a 

pour conséquence l’apparition de complications neurologiques qui peuvent être 

secondaires à une compression de la moelle, par un fragment vertébral basculé 

en arrière, un abcès intra rachidien ou un épi durite enserrant la moelle (16, 

19,24). 

3.1.2.5.4.3 Tuberculose génito-urinaire  

Elle survient aussi bien chez l'homme que la femme. Après ensemencement par 

voie hématogène, le bacille tuberculeux est présent le plus souvent dans les deux 

reins même si, dans la majorité des cas, la maladie n'est cliniquement que 

unilatérale. L'atteinte du système génito-urinaire résulte d'une propagation 

bacillaire à partir des reins, bien qu'une dissémination hématogène soit aussi 

possible.  
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Les symptômes locaux prédominent sur les symptômes généraux ; la dysurie, 

l'hématurie, la pollakiurie et les douleurs sont habituellement discrètes ce qui 

explique des lésions très importantes au moment du diagnostic. L'atteinte 

génitale sans signes rénaux chez la femme est beaucoup plus fréquente que chez 

l'homme ; elle est à l'origine de douleurs pelviennes, d'irrégularités menstruelles 

et d'une infertilité. Chez l'homme, une masse scrotale plus ou moins douloureuse 

révèle le plus souvent l'atteinte génitale, mais une prostatite, une orchite ou une 

épididymite sont éventuellement observées (16, 19,30). 

3.1.2.5.4.4 Tuberculose abdominale  

Les manifestations cliniques de la tuberculose abdominale dépendent de l'organe 

atteint. Les plus communément atteints sont le caecum et l'iléon terminal, les 

autres parties du côlon et le rectum l'étant moins fréquemment (16, 24,31). 

 Les manifestations cliniques sont des douleurs. Une masse palpable peut, même 

après exploration complémentaire, être confondue avec un carcinome. Les 

lésions rectales se présentent habituellement comme des abcès ou des fistules. 

La tuberculose péritonéale est généralement douloureuse, et s'accompagne 

souvent d'une augmentation du volume abdominal. La fièvre, un amaigrissement 

et une anorexie sont assez fréquents. La péritonite tuberculeuse peut coexister 

avec une cirrhose et une ascite ; une tension abdominale chez un malade 

ascitique doit évoquer une infection abdominale et faire pratiquer une ponction 

d’ascite (16, 25,30). 

3.1.2.5.4.5 Tuberculose neuro-méningée 

La méningite est beaucoup plus fréquente que les tuberculomes solitaires ou 

multiples. La méningite tuberculeuse survient classiquement surtout chez 

l'enfant de moins de 5 ans ; elle est le résultat soit d'un ensemencement méningé 

et de la prolifération du bacille tuberculeux soit d'une rupture d'un vieux foyer 

tuberculeux. Dans les méningites, le processus est limité à la base du cerveau et 
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les symptômes sont des céphalées, une diminution de la vigilance, une raideur 

de la nuque et des signes d'atteintes des paires crâniennes.  

Les tuberculomes quant à eux, ont une présentation clinique plus discrète que les 

méningites. Il s'agit habituellement d'une lésion focale augmentant 

progressivement de volume et responsable de signes en foyer, bien qu'une 

hypertension intracrânienne sans atteinte focale soit possible. La résection 

chirurgicale est exceptionnellement nécessaire (16, 19,25). 

3.1.3 Diagnostic de la tuberculose 

Le diagnostic de la tuberculose repose sur les signes cliniques (décrits ci-dessus) 

et les examens para cliniques. Au nombre de ceux-ci, nous avons : 

l’Intradermoréaction (IDR), l’imagerie médicale et l’examen bactériologique des 

spécimens biologiques. Ce dernier constitue le diagnostic de certitude (16, 19, 

24,25). 

Des examens sanguins complémentaires peuvent être réalisés pour la recherche 

de coïnfection au VIH. Parfois, l’histologie est demandée en vue de la recherche 

des formes extra-pulmonaires en particulier les formes ganglionnaires (19, 

24,25). 

3.1.3.1 L’intradermoréaction  

Il s’agit de l’injection intradermique de la tuberculine à la face antérieure de 

l’avant-bras. 72 heures après cette injection, il se forme une induration localisée 

dont la mesure permet de juger de la positivité ou non du test. Ainsi une 

induration avec un diamètre inférieure à 5 mm correspond à la négativité. Par 

contre, lorsque le diamètre est supérieur ou égal à 5 mm, le test est positif (16, 

19,25). 
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3.1.3.2 Test de dosage de la production de l’interféron Gamma des 

lymphocytes 

Les lymphocytes T stimulés par la présence des antigènes spécifiques du bacille 

de la tuberculose, produisent de l’interféron gamma spécifique. Ainsi, la 

présence de gamma-interféron est mesurée et un niveau de production élevé 

serait suggestif d’une infection tuberculeuse. Ce test est le plus souvent proposé 

dans le diagnostic des formes latentes chez l’immunocompétent, chez les sujets 

vaccinés antérieurement par le BCG et pour le suivi des personnes au contact 

d’un tuberculeux (19, 25,34). 

3.1.3.3 Imagerie médicale  

La radiographie thoracique peut être indicative pour poser le diagnostic de la 

tuberculose surtout chez les personnes vaccinées par le BCG (15, 24,35). 

Les anomalies radiologiques usuelles sont caractéristiques, mais non 

pathognomoniques, par leur localisation et leur aspect : elles siègent dans les 

segments apicaux et postérieurs des lobes supérieurs ou segments supérieurs des 

lobes inférieurs. Les images les plus typiques associent les opacités nodulaires 

plus ou moins confluentes, les infiltrations péri-broncho-vasculaires et les 

cavitations (16, 25,35). 

3.1.3.4 Examen bactériologique  

C’est un examen qui est effectué avant l’initiation du traitement antituberculeux. 

De plus, il est proposé pour le suivi bactériologique du traitement 

antituberculeux afin de confirmer la stérilisation des lésions tuberculeuses(15). 

Les prélèvements se font sur trois jours pour obtenir 3 échantillons. Ceux-ci 

proviennent d’une expectoration qui a été obtenue le matin à jeun. Lorsque 

l’expectoration n’est pas possible, le tubage gastrique, la fibroscopie bronchique 

avec aspiration des sécrétions bronchiques et le lavage broncho-alvéolaire 

peuvent être réalisés dans certains cas en pédiatrie (16, 25,30) 
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 Aussi, d’autres prélèvements sont réalisés en cas de tuberculose extra 

pulmonaire. Il s’agit entre autres de : liquide céphalo-rachidien, urine, pus, sang 

et de prélèvements issus d’une biopsie d’un tissu(16,19). 

Les méthodes bactériologiques à mettre en œuvre sont au nombre de quatre : 

elles comprennent la recherche de bacilles acido-alcoolo résistants (BAAR) par 

l’examen microscopique direct, la mise en culture sur milieux spécifiques, 

l’identification par méthode moléculaire ou biochimique des bacilles obtenus en 

culture et les tests de sensibilité aux antituberculeux(16,19). 
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3.1.3.4.1 L’examen microscopique direct : la mise en évidence des bacilles 

acido-alcoolo résistants au microscope se fait après une coloration au 

Ziehl-Nielsen. Les bactéries sont observables à partir d’un seuil de 104 

par ml de bacilles. Aussi, l’examen microscopique ne permet pas de 

différencier, le bacille tuberculeux des germes atypiques (16, 19,22). 

3.1.3.4.2 La mise en culture sur le milieu solide Lowenstein Jensen : les colonies 

apparaissent au bout de trois à quatre semaines. Elles sont blanc-ivoire, 

rugueuses et adhérentes au milieu. Elles grossissent lentement pour 

atteindre 3-4 mm après 3 semaines ou plus (16, 19,22). Elles ont alors 

un aspect en chou-fleur. 

3.1.3.4.3 La mise en culture sur le milieu liquide (Mycobacterial Growth 

Indicator Tube) : Le fond du tube est garni d’un support en silicone 

imprégné d’un sel de ruthénium qui émet une lumière fluorescente 

lorsque la pression partielle d’oxygène diminue. La croissance des 

micro-organismes dans le milieu provoque une consommation 

d’oxygène et entraîne l’apparition de la fluorescence dont l’intensité est 

proportionnelle au niveau de réduction du milieu. En plaçant le tube 

sous une source de lumière ultraviolette, on observe alors une 

fluorescence de couleur orange vif dans le fond et une réflexion orange 

sur le ménisque de la surface du milieu. La lecture est facilitée par la 

comparaison avec des tubes témoins positifs et négatifs(16,19).  

3.1.3.4.4 L’identification par méthode moléculaire ou biochimique des bacilles 

obtenus en culture : Il s’agit de : méthodes d’amplification géniques 

dont la PCR (réaction de polymérisation en chaîne) qui permettent de 

détecter des séquences nucléotidiques spécifiques des bacilles (19, 

22,35). 
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3.1.3.4.5 Antibiogramme : pour tester la sensibilité des germes aux antibiotiques 

et détecter les bacilles résistants(19,21). Les trois premières méthodes 

étant peu sensibles, l’identification des souches se fait par hybridation 

moléculaire avec des sondes nucléiques spécifiques permettant de 

différencier les mycobactéries du complexe tuberculosis des 

mycobactéries atypiques(16,21). 

3.2 Résistance aux antituberculeux  

La résistance aux antibiotiques est la capacité d’un micro-organisme à résister 

aux effets des antibiotiques. Elle se développe via la sélection naturelle par une 

mutation aléatoire ou échange de gènes résistants (transfert horizontal) entre les 

bactéries. On peut citer :  

- La résistance naturelle ; 

- La résistance acquise. 

3.2.1 Résistance naturelle  

Les mycobactéries du complexe tuberculosis et les autres mycobactéries sont 

par contraste avec la plupart des autres bactéries d’intérêt médical, naturellement 

résistantes aux principales familles d’antibiotiques comme les β-lactamines, les 

macrolides, les cyclines, les sulfamides et les glycopeptides. Les mycobactéries 

atypiques présentent également une résistance naturelle à la plupart des 

antibiotiques efficaces sur Mycobacterium tuberculosis tels que l’isoniazide, le 

pyrazinamide, éthambutol, l’acide p-amino-salicylique (PAS) (36). 

La faible perméabilité de la paroi mycobactérienne est, en général, mise en 

cause pour expliquer le haut niveau de résistance naturelle des mycobactéries. 

En effet, cette imperméabilité naturelle est liée à la structure de la paroi, très 

dense et très riche en lipides dont les acides mycoliques. Mais cette très faible 

perméabilité ne peut expliquer à elle seule le haut niveau de résistance à certains 

antibiotiques (β-lactamines, cyclines…). D’autres mécanismes naturels sont 

impliqués et potentialisés par la faible perméabilité. La production d’enzymes 
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hydrolysant les antibiotiques, comme les β-lactamases de classe A à activité « 

pénicillinase » et d’enzymes modifiant les aminosides de type amino glycosyl 

acétyltransférases, a été décrite chez Mycobacterium tuberculosis(36). 

3.3 Acquisition de la résistance  

La résistance acquise aux antibiotiques chez les mycobactéries est toujours liée à 

des mutations des gènes chromosomiques et n’est transférable d’une souche à 

l’autre. Il n’a pas été décrit de plasmides ou de transposons de résistance. La 

résistance n’est pas transférable entre les mycobactéries présentes chez un même 

patient, mais elle se transmet à toute la descendance de la bactérie mutée. Chez 

les souches résistantes à plusieurs antibiotiques, il est clair que chacune des 

résistances est acquise indépendamment des autres, le plus souvent de façon 

successive en fonction des antibiotiques utilisés pour le traitement(37). 

Les mutations apparaissent donc spontanément, avec une fréquence différente 

selon l’antibiotique, du fait du taux de mutation naturelle de l’ADN génomique. 

Cela explique la sélection de mutants résistants lorsqu’un de ces antibiotiques 

est utilisé en monothérapie, et ceci d’autant plus que la lésion est riche en 

bacilles(36). 

3.4 Résistance primaire et secondaire  

Deux types de résistances médicamenteuses ont été individualisés. La résistance 

primaire correspond à la résistance d’une souche de Mycobacterium 

tuberculosis isolée chez une personne qui n’a jamais reçu d’antituberculeux ou 

pendant moins d’un mois(38).  

La résistance secondaire ou acquise se définit par la résistance d’une souche de 

Mycobacterium tuberculosis chez un patient traité avec des antituberculeux 

pendant un mois et plus. La résistance acquise est la conséquence de la sélection 

de mutants résistants aux antibiotiques lors de traitements mal conçus, mal 

surveillés ou mal suivis et ce quelle que soit la raison(38). 
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3.4.1.1 La Résistance à l’Isoniazide  

 Les premières résistances acquises de Mycobacterium tuberculosis à 

l’Isoniazide datent de 1963(39,40).
  
La résistance à l’Isoniazide est la résultante 

d’une mutation de l’un des deux principaux gènes que sont :  

- le gène katG qui code pour l’enzyme catalase peroxydase de 

Mycobacterium tuberculosis responsable de l’activation de l’Isoniazide. 

La mutation du gène katG est la plus répandue et est présente dans 50 à 

95% des isolats cliniques résistants à l’isoniazide(39). Cette mutation est 

ponctuelle et rend l'enzyme non affine pour l'Isoniazide(41). 

- le gène inhA, qui code pour l'enoyl acyl carrier protéine réductase (inhA), 

protéine impliquée dans l'élongation des acides gras et dans la biosynthèse 

des acides mycoliques.     

La mutation conduit à la surexpression du gène inhA au niveau du site actif de 

l’enzyme inhA et rend la paroi bactérienne imperméable à l’acide isonicotinique 

(INH-NAD) (42,43). 

Cette mutation est moins fréquente que celle du gène katG ; toutefois des 

mutations associant les deux gènes peuvent apparaître(39,44). Il convient de 

remarquer que des mutations dans des gènes autres que ces derniers sont 

susceptibles de provoquer des résistances à l’INH(39). 

3.4.1.2 Résistance à la Rifampicine  

 La résistance à la Rifampicine et de façon générale aux rifamycines est liée à 

des mutations du gène rpoB codant pour la sous-unité bêta de l'ARN 

polymérase(44). Ces mutations concernent une région restreinte du gène rpoB 

qui s'étend du codon 511 au codon 533(45). Elles sont observées dans 96% des 

isolats cliniques(39). Les mutations les plus fréquentes sont les substitutions 

observées dans les positions 531, 526 et 516 du gène rpoB(44). 
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 Ces mutations entraînent une modification de l'enzyme, diminuant ainsi la 

fixation ou l'accessibilité des molécules. Elles sont par ailleurs associées à un 

haut niveau de résistance et génèrent une résistance croisée à toutes les 

rifamycines(39,44). Toutefois, les mutations spécifiques dans les codons 511, 

516, 518 et 522 sont associées à un faible niveau de résistance croisée à la 

Rifampicine et à la Rifapentine et permettent le maintien d’une sensibilité à 

l’égard de la Rifabutine et du Rifalazil(39). 

3.4.1.3 Résistance à l'Éthambutol  

 La résistance de Mycobacterium tuberculosis à l’Éthambutol est la résultante 

de la mutation de l’opéron embCAB qui comprend le gène embB codant pour les 

arabinosyl transférases impliquées dans la synthèse de l'arabinogalactane et du 

lipoarabinomannane (39, 44,46). 

Notons que, l’opéron se compose des gènes embC, embB, embA organisés dans 

l’ordre suivant : embCAB, embC, embB, embA. Ces gènes codent pour les 

protéines transmembranaires. Les mutations concernent particulièrement embB 

et rarement embC(39). 

3.4.1.4 Résistance au Pyrazinamide  

 La résistance au Pyrazinamide est la résultante d’une mutation du gène pncA 

codant pour la pyrazinamidase, enzyme responsable de l’activation in vivo de la 

molécule (39, 44,45). En outre, la résistance au Pyrazinamide peut être liée à 

l’activité intense du mécanisme d’efflux de l’acide pyrazinoique. 

3.4.1.5 Résistance aux aminosides  

Le mécanisme de résistance aux aminosides consiste en une mutation du gène 

codant pour l’ARN ribosomal 16S et le gène de la protéine ribosomale S12 les 

empêchant ainsi de se lier à la sous unité 30S du ribosome bactérien(41,42). 
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3.4.1.6 Résistance aux quinolones   

 La résistance est liée à une mutation dans la composante gyrA du topo 

isomérase(44,47),
 
ce qui empêche ces molécules d’interférer avec l’action de la 

sous-unité A au topo isomérase bactérienne qui est responsable de l’enroulement 

de l'ADN et de sa fixation à l’intérieur de la cellule bactérienne La résistance 

aux quinolones est cependant rarement observée chez les souches cliniques 

observées, c’est pourquoi ces agents antituberculeux sont souvent utilisés dans 

le traitement de la tuberculose à germes multi résistants. Notons de plus qu’il 

existe des résistances par phénomènes d’efflux (41, 42,44). 

3.4.1.7 Résistance aux thionamides   

 L’enzyme inhA est inhibée par la forme activée de la pro drogue Ethionamide.  

Ceci concourt à l’inhibition de la biosynthèse des acides mycoliques. Alors une 

mutation dans le gène inhA qui code pour l’enzyme inhA génère une résistance 

croisée à l’Isoniazide et aux thionamides structurellement proches de 

l’Isoniazide(39,45). 

3.4.1.8 Résistance à la D- Cyclosérine  

 La résistance à la D-Cyclosérine serait due à une surexpression du gène ddl qui 

code pour la D-ala-D-ala ligase. Ce qui empêcherait L’inhibition de cette 

enzyme par la molécule(46). 

3.4.1.9 Résistance aux Acide para-amino-salicyliques (PAS) 

 La résistance serait due à une mutation du gène thyA qui codant pour l’enzyme 

thymidylate synthase agirait sur l’activation du médicament empêchant de ce 

fait l’inhibition de la synthèse de l’acide folique et du métabolisme du fer (39, 

42,46). 
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3.4.1.10 Résistance à la Thiacétazone  

 Le mécanisme de résistance résulte d'une mutation du gène mmA4 qui code 

pour la méthyl transférase requise pour la synthèse des méthoxyles et cétones 

dans les acides mycoliques (39, 45,46).  

La résistance peut être aussi associée à une mutation du gène ethA codant pour 

l’activation enzymatique des thionamides de même que de la Thiacétazone 

entraînant ainsi une résistance croisée à ces composés (39, 45,46). 

3.4.2 Situation épidémiologique de la multirésistance dans le monde   

L’émergence de la résistance aux médicaments antituberculeux dans un grand 

nombre de pays est devenue un problème majeur de santé publique et constitue 

un obstacle au contrôle efficace de la tuberculose. L’incidence de la tuberculose 

multi résistante varie considérablement d’une population et d’une région à une 

autre(48).  

En 2017, dans le monde, 160 684 cas de tuberculose multirésistante ou résistante 

à la rifampicine (TB-MR/RR) ont été détectés et notifiés (soit une légère 

augmentation par rapport aux 153 119 cas recensés en 2016). Parmi ces cas, 139 

114 personnes au total (87 %) suivaient un traitement faisant appel à un schéma 

thérapeutique de seconde intention, soit une augmentation par rapport au chiffre 

de 129 689 enregistré en 2016. Toutefois, cela ne représentait que 25 % des 558 

000 personnes chez qui une tuberculose multirésistante ou résistante à la 

rifampicine (TB-MR/RR) est survenue en 2017, d’après les estimations. À elles 

seules, la Chine et l’Inde comptaient 40 % des cas non traités. Ces deux pays et 

huit autres regroupent 75 % des personnes non traitées (1, 49,50). Dans toutes 

les régions du monde, la proportion de cas multirésistants est plus élevée chez 

les malades ayant déjà reçu un traitement antituberculeux dans le passé et qui 

rechutent. Une TB-MDR doit être évoquée en cas de non réponse au traitement, 

en cas de rechute ou de récidive, si le patient est séropositif et/ou s’il provient 

d’une région à forte endémie de TB-MDR.  
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En cas de suspicion, il est nécessaire de retracer l’historique thérapeutique du 

patient (antituberculeux reçus, durée d’utilisation, observance, antibiogramme 

du cas-source) et de réaliser des tests de sensibilité étendus le plus rapidement 

possible. Si l’état clinique du patient le permet, il est préférable d’attendre les 

résultats de ces tests avant de concevoir un traitement approprié(51)  

3.4.3 Les résistances multiples 

3.4.3.1 La tuberculose multirésistante   

La tuberculose multirésistante appelée TB-MDR à partir de l’abréviation anglo-

saxonne (Multi Drug Resistant tuberculosis) est définie comme une maladie 

causée par une souche de Mycobacterium tuberculosis résistant au moins aux 

deux antituberculeux majeurs les plus efficaces utilisés dans le traitement de 

première ligne (isoniazide et rifampicine) (38). 

Les tuberculoses multirésistantes sont évidemment plus difficiles à traiter 

puisqu’elles nécessitent l’utilisation des antituberculeux de seconde ligne moins 

efficaces, plus toxiques et durant une période plus longue. Le taux de réussite du 

traitement chez les patients atteints de TB-MDR se situe entre 60 et 75 % selon 

les molécules de seconde ligne utilisées alors qu’il est de 95 % chez le patient 

atteint d’une tuberculose sensible(52). 

3.4.3.2 La tuberculose ultrarésistante   

Une souche est dite ultrarésistante ou XDR (extensively Drug-Resistant 

tuberculosis ou TB-XDR) en cas de résistance in vitro à l’isoniazide, à la 

rifampicine, à un fluoroquinolone et à au moins un des agents injectables de 

seconde intention : amikacine, kanamycine ou capréomycine(53). 

Le pronostic des tuberculoses XDR est beaucoup plus sombre et le taux de 

réussite au traitement chute à 30-50 %(49) 
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3.4.3.3 La tuberculose pré-ultrarésistante   

Entre la tuberculose multi résistante (TB-MDR) et la tuberculose ultrarésistante 

(TB-XDR), il existe la tuberculose pré-ultrarésistante (TB-pré XDR) qui peut 

être définie comme une tuberculose multi résistante avec en plus une résistance 

à un fluoroquinolone ou à un agent injectable de seconde intention(54). 

3.4.4 Tests de détection des mutations de résistance  

La détection rapide des souches de Mycobacterium tuberculosis multi 

résistantes (MDR), voire ultra résistantes (XDR) représente une des avancées 

majeures dans le diagnostic de la tuberculose. En pratique, la détection 

moléculaire de la résistance à la rifampicine est utilisée pour la recherche des 

souches multi résistantes. Cette résistance est généralement associée à celle de 

l’isoniazide dans de nombreux pays où la mono résistance à la rifampicine reste 

rare. De plus cette détection est simple puisqu’elle repose sur l’étude d’une 

séquence de 81 pb du gène rpoB où sont localisées les mutations chez près de 

95% des souches rifampicine résistantes(55,56).  

Actuellement, les tests commercialisés s’appuient sur deux approches distinctes 

associant l’identification de l’espèce Mycobacterium tuberculosis complexe et 

la détermination de la résistance à la rifampicine et/ou à l’isoniazide.  

La première approche utilise une technique d’amplification génique suivie d’une 

hybridation inverse sur bandelette et la seconde utilise le principe de la 

polymérase by chain reaction (PCR) en temps réel (GeneXpert MTB/RIF) (55). 

Les méthodes d’hybridation sur bandelettes (LPA) sont basées sur des 

techniques d’hybridation reverse et s’avèrent très fiables pour la détection des 

souches multi résistantes en mettant en évidence des mutations dans les gènes de 

résistance à la rifampicine et/ou à l’isoniazide. Parmi ces tests, nous pouvons 

citer : INNO-LiPA Rif-TB détectant la résistance à la rifampicine, génotype 

MTBDRplus détectant la résistance à la rifampicine et à l’isoniazide et génotype 
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MTBDRsl détectant la résistance aux antituberculeux de seconde ligne, les 

fluoroquinolones, les Aminoglycosides et l’éthambutol(57). 

Le GeneXpert MTB/RIF est une PCR en temps réel automatique, il détecte 

simultanément le complexe Mycobacterium tuberculosis et la résistance à la 

rifampicine et fournit des résultats précis en moins de deux heures permettant 

d’instaurer le même jour un traitement approprié au patient(58). En plus de sa 

rapidité, cette technique présente une meilleure sensibilité que les méthodes de 

PCR conventionnelles. Elle est supérieure à 95% quand il s’agit de prélèvements 

respiratoires ayant un examen direct positif et varie entre 65 et 77% en cas 

d’examen microscopique négatif. La spécificité de ce test est très élevée (97 à 

100%) (55).  

A ce titre, le test GeneXpert MTB/RIF est fortement recommandé par l’OMS 

comme test de diagnostic initial chez les patients suspects de TB-MDR ou d’une 

tuberculose associée au VIH(59). Mais plusieurs points doivent être discutés, 

tels que le coût trop élevé, l’approvisionnement régulier, la disponibilité 

ininterrompue surtout dans les pays à faible revenu. Tous ces facteurs entrent en 

compte dans ces pays et limitent la rentabilité de ce test(55). 

L’OMS souligne que ces tests ne peuvent pas remplacer les besoins en culture et 

antibiogramme conventionnel, seuls capables de suivre l’évolution 

bactériologique sous traitement et de détecter les résistances aux antibiotiques 

autres que la rifampicine. Si le test révèle une tuberculose multi résistante, il est 

recommandé de commencer le traitement en attendant le résultat complet de 

l’antibiogramme conventionnel toujours considéré comme la norme de référence 

pour confirmer la résistance(60). 

4 Régimes thérapeutiques et effets indésirables 

4.1 Antituberculeux 

Les antituberculeux constituent du point de vue de leur structure, une classe 

hétérogène de médicaments caractérisée par la diversité de leur origine 
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pharmaco chimique. Aussi, leur classification a été envisagée peu après leur 

introduction en thérapeutique infectieuse par l’OMS en termes de « 

médicaments de première ligne ou première intention » et « médicaments de 

seconde ligne » associés dans les régimes thérapeutiques en considération des 

critères suivants : efficacité et résistance, toxicité, tolérance, volume et prix(61). 

4.1.1 Les antituberculeux en cas de tuberculose multirésistante au Mali 

(PNLT Mali 2016)  

Au Mali, le taux de tuberculose multirésistante parmi les nouveaux cas (TB-

MR) est à 0,9% et à 14% parmi les retraités. Il s’agit d’une estimation faite par 

l’OMS lors d’une enquête nationale. La tuberculose à bacilles multirésistants est 

fabriquée par l’homme dans la majorité des cas. Cela est souvent la conséquence 

du non-respect des directives de prise en charge des cas de tuberculose telles que 

recommandées par le programme au pays(5). 

C’est ainsi que le Mali a adopté un schéma court de (09) neuf mois à partir de 

janvier 2018. Un schéma court constituer de deux phases : 

- Une phase d’attaque de (04) mois : 4(Km-Mfx-Pto-H-Cfz-E-Z) 

- Et une phase d’entretien de (05) mois : 5(Mfx-Cfz-E-Z)  

Ces antituberculeux sont utilisés en cas de résistance à un ou plusieurs 

antituberculeux majeur de première ligne : 

- Kanamycine (Km) injectable 

- Moxifloxacine 400 mg (Mfx) 

- Prothionamide 250 mg (Pto) 

- Clofazimine 100mg (Cfz) 

- Isoniazide (forte) 300mg (H) 

- Ethambutol 400mg (E) 

- Pyrazinamide 400mg (Z)  

Et l’administration est faite en fonction du poids du patient.  
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4.1.2 Médicaments de première ligne   

Les médicaments de première ligne ou antituberculeux majeurs sont les plus 

efficaces. Leur utilisation en association permet d’éviter l’apparition de 

résistances(62). Au nombre de quatre à savoir l’Isoniazide (INH), la 

Rifampicine (RIF), le Pyrazinamide (PZA) et l’Éthambutol (EMB), ils sont 

utilisés en première intention sauf en pédiatrie(62).    

 

 

Tableau I : Antituberculeux de première ligne                                                                                                                                                           

Médicaments Posologie quotidienne (maximum) 

Isoniazide (INH ou H) 

PO ou IV 

A : 4-5 mg/kg (300 mg) 

E : 10-15 mg/kg (300 mg) 

Rifampicine (RMP ou R) 

PO ou IV 

A : 10 mg/kg (600 mg) 

E : 10-20 mg/kg (600 mg) 

Ethambutol (EMB ou E) 

PO ou IV 

A : 15-20 mg/kg (1600 mg) 

E : 15-20 mg/kg (1000 mg) 

Pyrazinamide (PZA ou Z) 

PO ou IV 

A : 20-25 mg/kg (2000 mg) 

E : 15-30 mg/kg (2000 mg) 

PO : per os ; IV : intraveineux ; A : adulte ; E : enfant 

1
 les posologies adultes commencent à partir de l’âge des 15 ans. Les enfants de poids supérieur à 40 

kg sont considérés en posologie adulte. 

 

4.1.3 Médicaments de seconde ligne   

Les médicaments de seconde ligne ou antituberculeux mineurs sont des 

molécules appartenant à des classes chimiques diverses, actives sur 

Mycobacterium sp, utilisées après un échec du traitement par les 

antituberculeux majeurs. Elles sont considérées comme moins efficaces et/ou 
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plus toxiques(62). Ces médicaments sont utilisés pour le traitement des cas de 

tuberculose à bacilles multi résistants apparente ou avérée(63). Ce sont :  

● Les antibiotiques appartenant à la famille des aminosides. Lorsqu’on 

soupçonne fortement ou que l’on a prouvé la résistance à la 

Streptomycine, il est possible d’utiliser l’effet bactéricide d’un autre 

aminoside contre les bactéries actives en multiplication(64) en 

l’occurrence la Kanamycine et l’Amikacine qui sont aussi actives et 

mieux tolérée que la Kanamycine.  

● Les antibiotiques appartenant à la famille des polypeptides. La 

Capréomycine peut être utilisé à la Kanamycine et à l’Amikacine.  

● Ethionamide et le Prothionamide appartenant à la famille des 

thionamides. A noter que le Prothionamide pourrait être mieux toléré que 

l'Ethionamide dans certaines populations(61,65). 

● Les quinolones antibactériennes. Elles sont dotées d’une bonne action 

bactéricide, elles sont utiles en association avec d’autres 

médicaments(44,66). Ce sont la Moxifloxacine et la Lévofloxacine.  

● La D-Cyclosérine est un antituberculeux bactériostatique utilisé en 

association pour prévenir la résistance. Cependant, sa forte toxicité limite 

son emploi(61). 

● L’acide Para-Amino-Salicylique. Utile dans le passé pour prévenir la 

résistance à l’Isoniazide et à la Streptomycine. Il continue de jouer le 

même rôle aujourd’hui pour d’autres molécules bactéricides(61,66). 

● La Thiacétazone : C’est un bactériostatique, utilisé dans le traitement de 

la tuberculose des patients infectés par Mycobacterium tuberculosis 

multirésistants dans certains pays en voie de développement(62,67). 
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Tableau II : Antituberculeux de deuxième ligne 

Groupes Molécules 

Groupe 1 : 1
ère

 ligne Ethambutol 

Pyrazinamide 

Rifabutine 

Groupe 2 : injectables Kanamycine 

Amikacine 

Capréomycine 

Streptomycine 

Groupe 3 : fluoroquinolones Moxifloxacine 

Lévofloxacine 

Ofloxacine 

Groupe 4 : 2
ème

 ligne orale bactériostatique Ethionamide 

Prothionamide 

Cyclosérine 

Terizidone 

Acide p-Amin salicylique (PAS) 
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Groupe 5 : activité douteuse (non 

recommandés par l’OMS) 

Thioacétazone 

Clofazimine 

Linézolide 

Clarithromycine 

Amoxicilline/acide clavulanique 

Imipenème/cilastatine 

Isoniazide à forte dose 

(16 -20 mg/kg/j) 

4.2 Aspects pharmacologiques 

4.2.1 Les amides pyrimidiques et analogues 

Les Amides pyrimidiques et analogues sont des antibactériens de synthèse totale 

possédant une activité bactéricide sur les mycobactéries en particulier 

Mycobacterium tuberculosis. Du point de vu chimique, ils possèdent dans leur 

structure chimique respective un hétérocyclique pyrimidique ou pyrazinique 

porteur d'un groupement amide, ou de ses dérivés thionamides ou 

carbohydrazide(44,66). 

Le chef de fil de ce groupe chimique antituberculeux est l'isoniazide.  

4.2.1.1 Isoniazide (INH) 

L’isoniazide (INH) est commercialisé sous forme de comprimés à 50 et 150 mg, 

ampoules IV ou IM à 500 mg sous le nom de Rimifon®. Il est utilisé aux doses 

de 4 à 5 mg/kg/jour chez l’adulte et 10 à 15 mg/kg/jour chez l’enfant en début de 

traitement sans dépasser 300 mg/jour.  

L’isoniazide est l’antituberculeux le plus utilisé. C’est un hydrazide de l’acide 

isonicotinique, son activité a été décrite en 1952. Il fut synthétisé 40 ans plus tôt 

à partir d’isonicotinate d’éthyle et d’hydrazine par Meyer et Mally en 1912(68). 
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Figure 4 : Structure chimique de l'isoniazide 

 

 

 

 

● Mécanisme d'action de l'Isoniazide  

 L'isoniazide est une prodrogue nécessitant une activation in vivo pour donner le 

métabolite actif. Il agirait par inhibition de la biosynthèse des acides 

mycoliques, qui sont des constituants essentiels de la paroi mycobactérienne.   

Bien que son mécanisme d'action moléculaire ne soit pas encore complètement 

élucidé, il est admis que l'isoniazide déploie son activité par un processus 

impliquant deux étapes intracellulaires à savoir(64) :   

- Une étape d'activation par la catalase peroxydase KatG  

- Une étape d'inhibition caractérisée par une interférence de la forme 

activée avec la biosynthèse des acides mycoliques.   

● Relations structure-activité  

L'isoniazide étant une prodrogue, les études de relation structure-activité ont été 

établie in vivo(67). 

Celles-ci permettent d’établir que :  
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- L’entité 4-pyridine hydrazide constitue le substrat indispensable à 

l’induction de l’activité antituberculeuse. Le remplacement de la cétone 

hydrazide en C4 de l’Isoniazide par un groupement carbothioamide 

conduit aux thionamides également antituberculeux(44). 

Dans la série chimique des thionamides obtenue par pharmacomodulation de 

l'Isoniazide, les études de relation structure-activité ont montré que(44) :  

- le motif 4-pyridine carbothioamide constitue également le substrat 

indispensable à l’induction de l’activité antituberculeuse.  

Le groupement alkyle de type méthyle (Ethionamide) ou propyle 

(Prothionamide) en position 2 de la pyridine seront à l'origine d'une amélioration 

de l’activité antituberculeuse. Le remplacement de l’hétérocycle pyridinique par 

un noyau pyrazine doublé de l’adjonction d’une fonction amide en position 2 de 

la pyrazine conduit au Pyrazinamide. Le pyrazine-2-amide constitue également 

un substrat indispensable à l’activation enzymatique in vivo. Cette molécule 

n’est active qu’en milieu acide. Tout remplacement du noyau pyrazine conduit à 

une perte d’activité. De même, toute modification de la fonction amide en 

position 2 conduit à une perte d’activité(44). 

Ce groupe est composé des antituberculeux les plus puissants et les mieux 

tolérés développés dans la première partie. Pour les patients dont les souches 

sont résistantes à de faibles concentrations d’isoniazide mais sensibles à des 

concentrations élevées, l’utilisation d’isoniazide à forte dose peut présenter 

certains avantages (quand il est utilisé à forte dose, l’isoniazide est considéré 

comme un médicament de deuxième ligne) (44,55).    

● Effets indésirables 

C’est un antituberculeux dit majeur car bactéricide, de bonne diffusion intra et 

extracellulaire, et présentant un risque de résistance moyen (1/105) (55).  
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 Les effets indésirables liés à ce traitement concernent 5% des patients 

traités(69). On retrouve le plus fréquemment une hépato toxicité avec cytolyse 

(élévation des transaminases). Des neuropathies périphériques, doses 

dépendantes, majoritairement à type de paresthésies, mais pouvant aller jusqu’à 

la névrite optique rétrobulbaire sont retrouvées chez 2% des patients, elles sont 

souvent liées à un déficit en vitamine B6. Des cas de troubles psychiques sont 

décrits, avec des cas d’insomnie, d’agitation voire de psychose réversible. 

L’Isoniazide peut aussi être responsable de troubles cutanés (rash, 

photosensibilité), de troubles hématologiques avec parfois leucopénie et 

neutropénie sévères pouvant justifier l’arrêt du traitement. Il a par ailleurs été 

décrit des cas de fièvre isolée, à différencier de la fièvre persistante en cas de 

résistance au traitement(44,55).  

Par ailleurs, l’Isoniazide présente des risques d’interactions médicamenteuses 

qui doivent être prises en compte, liés à l’inhibition du cytochrome P450 

(diminution du catabolisme hépatique de certains médicaments).  

4.2.1.2 Pyrazinamide (PZA)  

Le pyrazinamide (Pirilène®, comprimé à 500 mg) est utilisé à la posologie de 20 

à 25 mg/kg/jour.  

 

Figure 5 : Structure chimique du pyrazinamide 

Comme l’INH, le pyrazinamide est un dérivé du nicotinamide. Le pyrazinamide 

était connu depuis 1952 mais avait été rapidement abandonné en raison de sa 

toxicité hépatique. De nombreuses longues études ont conduit à le réhabiliter 

dans les années 1980.   
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 C’est une prodrogue qui nécessite une activation par une pyrazinamidase codée 

par le gène pncA. Le résultat est une accumulation d’acide pyrazinoïque, forme 

active sur les bacilles « semi-dormants » dans un environnement à pH acide 

mais pas à pH neutre(70). Cette activité en milieu acide est la particularité du 

pyrazinamide. En effet, il agit sur les bacilles de Mycobacterium tuberculosis 

en milieu acide (intra macrophagiques), non éliminés par les autres 

antituberculeux. Cet environnement acide est produit en cas d’inflammation due 

aux bacilles tuberculeux. Cependant, même à pH acide, le pyrazinamide tue 

lentement et de façon incomplète le Mycobacterium tuberculosis.   

● Mécanismes d’action 

Son mode d’action est encore mal connu, la cible pourrait être le complexe FAS-

I impliqué dans la synthèse des acides gras à courte chaîne de la paroi(71).   

Son introduction dans le traitement de base de la tuberculose a permis de réduire 

la durée de traitement de 9 ou 12 mois à une durée de 6 mois.  

  

● Effets indésirables 

Le Pyrazinamide est efficace sur les bacilles intracellulaires, et permet de 

raccourcir la durée du traitement.  

C’est l’antituberculeux qui serait responsable du plus grand nombre d’effets 

indésirables(69). Au niveau hépatique, les hépatites cytotoxiques doses-

dépendantes sont diminuées par la réduction des posologies et sont souvent 

réversibles. Les réactions cutanées et digestives sont elles aussi réversibles à 

l’arrêt. Des arthralgies sont décrites chez 1 à 7% des patients, et sont 

probablement liées à l'hyperuricémie induite par la molécule. 

C’est un des antituberculeux les moins bien tolérés, et est à l’origine des 

fréquents effets indésirables. Parmi ceux les plus fréquemment retrouvés, la 
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toxicité hépatique est l’effet le plus redouté, d’autant plus que les autres 

antituberculeux sont hépatotoxiques. Il est d’ailleurs contre-indiqué en cas 

d’insuffisance hépatocellulaire ou d’insuffisance rénale. Cette toxicité est 

toutefois réduite avec des posologies de 20 à 25 mg/kg/jour et avec des 

traitements qui n’excèdent pas deux mois. Des arthralgies sont également 

constatées dues à une hyper uricémie induite par le métabolite actif (acide 

pyrazinoïque) qui entre en compétition avec l’acide urique au niveau de la 

sécrétion tubulaire de celui-ci. Cette hyperuricémie peut favoriser la survenue de 

crise de goutte. Une photosensibilisation en cas d’exposition au soleil peut aussi 

être observée.  

4.2.1.3 Ethionamide (Trecator®) et Prothionamide  

Ces molécules de la famille des thionamides sont des pros drogues, analogues de 

structure de l’isoniazide ayant une activité bactériostatique contre la tuberculose 

en inhibant la synthèse des acides mycoliques. La pharmacocinétique des deux 

principes actifs est très semblable, mais le prothionamide est mieux toléré. Leurs 

effets indésirables gastro-intestinaux, hépatiques et neurologiques limitent leur 

prescription(56). On introduit souvent ethionamide ou le prothionamide dans le 

schéma thérapeutique en raison de leur faible coût ; toutefois ces molécules 

présentent une résistance croisée complète entre elles et une résistance croisée 

partielle avec l’isoniazide(51). Ethionamide est disponible en France sous ATU 

nominative. 

 

Figure 6 : Prothionamide 
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Figure 7 : Ethionamide 

4.2.1.4 Ethambutol  

● Définition-structure chimique  

 L'Éthambutol ou 2,2-(éthylène diamine) bis [(2S)-butan-1-ol est un dérivé de 

l'éthylène diamine antibactérien de synthèse. Seul l'isomère dextrogyre du N, N’-

bis (hydroxyméthyl-1 propyl)-éthylène diamine est doué d'activité 

antituberculeuse(66,72). 

L’éthambutol (Dexambutol®, comprimé à 500 mg et Myambutol®, comprimé à 

400 mg et solution injectable 1000 mg) est utilisé à la posologie de 15 à 20 

mg/kg/jour.  C’est un dérivé synthétique appartenant à la famille des 

éthyldiamines (ou éthylène diamines) et utilisé sous la forme d’isomère optique 

pur de configuration SS. 

 

Figure 8 : Structure chimique de l'éthambutol 

L’éthambutol possède une double action. D’une part il inhibe la synthèse de 

l’arabinogalactane et du lipoarabinomannane composants de la paroi 

bactérienne. D’autre part, en dégradant cette paroi bactérienne, il améliore la 

pénétration des autres antituberculeux, comme la rifampicine.  L’éthambutol 

agit sélectivement sur les mycobactéries typiques humaines et bovines et 

atypiques. Son action vise les bacilles des cavernes et les bacilles intra 
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macrophagiques. Il n’existe pas de résistance croisée avec les autres 

antituberculeux. Les résistances primaires à l’éthambutol sont inférieures à 

1%(73). Pour éviter l’émergence de résistances acquises en monothérapie, 

l’éthambutol sera toujours associé à un ou plusieurs antituberculeux. Lors de la 

phase initiale du traitement, il permettrait d’éviter la sélection de mutants en cas 

de suspicion de résistance à l’isoniazide.   

 L’éthambutol est un antituberculeux globalement bien toléré par les patients. 

Toutefois, il présente un risque de toxicité au niveau du nerf optique qui justifie 

un suivi attentif du traitement. Ces effets indésirables se manifestent soit par une 

névrite optique rétrobulbaire, soit par une toxicité rétinienne(74).   

● Relations structure-activité  

Elles ont permis d’établir que :  

- Le pharmacophore de cette molécule est le motif éthylène-diamine. 

La conformation (S, S) des carbones asymétriques adjacents aux 

amines est indispensable à l’activité de même que la distance entre 

les deux atomes d’azote(75).  

- Le remplacement des groupements hydroxy-méthyl par des 

groupements alkyles possédant un nombre de carbone supérieur à 5 

(C > 5) entraîne une augmentation de la lipophile et partant une 

meilleure diffusion tissulaire(75). 

                                                                                OH 

 

                                            OH       distance N-N 

Figure 9 : Eléments structuraux d’activité de l'Éthambutol 

● Effets indésirables      
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L’effet indésirable majeur est ophtalmologique avec des névrites optiques 

rétrobulbaires, souvent bilatérales, provoquant une baisse d’acuité visuelle, des 

scotomes centraux, une dyschromatopsie d’axe jaune-bleu, pouvant survenir 

dans les semaines suivant l’arrêt du traitement, et généralement réversible si le 

traitement est arrêté précocement. 

4.2.1.5 Antituberculeux injectables-Aminosides et composés apparentés 

● Définition et structure chimique  

Il convient d’administrer un agent injectable du groupe 2 à tous les patients chez 

lesquels on a mis en évidence ou on suspecte une pharmaco sensibilité. Parmi 

les aminosides, la kanamycine ou l’amikacine sont les premiers choix pour 

l’utilisation d’un agent injectable étant donné les taux élevés de résistance à la 

streptomycine chez les patients atteints de tuberculose pharmacorésistante. 

En effet, la streptomycine qui est le premier antibiotique utilisé dans le 

traitement de la tuberculose, est maintenant classée dans les antibiotiques de 

deuxième ligne comme la kanamycine, l’amikacine et capréomycine. Ces 

aminosides (streptomycine, kanamycine et amikacine) agissent sur la synthèse 

protéique. La cible principale est le ribosome et en particulier la sous-unité 30S. 

La liaison au ribosome entraîne l’inhibition de la traduction de l’ARNm en 

protéines et conduit donc à une altération de la synthèse des protéines. Leur 

activité bactéricide ne s’exerce que sur les bacilles extracellulaires en 

multiplication. Ces molécules provoquent des effets indésirables caractéristiques 

de la famille des aminosides : oto- néphrotoxicité et présentent des résistances 

croisées.  

De plus, ces deux agents peu onéreux, ont une plus faible ototoxicité que la 

streptomycine et ont été utilisé à grande échelle pour le traitement de la 

tuberculose pharmacorésistante partout dans le monde. On considère que 
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l’amikacine et la kanamycine sont très semblables et qu’elles sont associées à 

une très forte fréquence de résistance croisée. Si un isolat résiste à la fois à la 

streptomycine et à la kanamycine, ou si les données montrent des taux élevés de 

résistance à l’amikacine et à la kanamycine, il convient d’employer la 

capréomycine (Capastat®), disponible sous ATU (Autorisation Temporaire 

d’Utilisation) (51). Cette structure très différente des aminosides agit, elle aussi, 

sur la synthèse des protéines entraînant les mêmes effets indésirables(76). 

 

Figure 10 : Capréomycine 

 

 

Figure 11 : Kanamycine 
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Figure 12 : Amikacine 

 

 

 

● Mécanisme d'action 

Ces molécules (Streptomycine, Amikacine, Kanamycine, Capréomycine) 

agissent préférentiellement dans un milieu alcalin comme le milieu 

extracellulaire. Ces molécules agissent en inhibant la synthèse des protéines. 

Cette inhibition fait suite à la liaison irréversible qui s’établit entre ces 

molécules et la sous-unité 30S du ribosome (ARN 16S) de la mycobactérie(66). 

Ce qui entraîne une lecture erronée du message de la mARN au cours de la 

traduction. Les sites d’action sont la sous unité 30S du ribosome au niveau de la 

protéine ribosomale 12S ainsi que 16S pour la Streptomycine et 16S pour les 

autres aminosides(77).
 
Quant à la Capréomycine, elle se lierait à l’interface entre 

la sous-unité 30S et la sous-unité 50S du ribosome mycobactérien.  

● Relations structure-activité  
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Les études de relations structure-activité (RSA) en série aminoside à activité 

antituberculeuses ne sont pas suffisamment décrites dans la littérature.  En effet, 

selon la nature de l'aminocyclitol (streptidine ou 2-désoxystreptamine) et de la 

position des substituants sur celui-ci, les sites de liaisons sur la sous unité 30S 

ribosomale diffèrent légèrement(44). Par conséquent, il est difficile de 

généraliser les RSA pour cette famille.
 
Néanmoins, il est important de noter que 

les groupes amines en C6’ dans les dérivés de la 2-désoxystreptamine confèrent 

la sélectivité de ces composés avec les ribosomes des procaryotes(44)
 
(Figure 

22).  

 

 

Figure 13 : Structure de la Kanamycine 

 

Les études de RSA en série des polypeptides (Capréomycine) sont limitées. 

Cependant, elles ont permis d’établir que(44) :  

- L’alanine (Capréomycine B) et la sérine (Capréomycine A) en position 

1 ont une activité antituberculeuse.  

- Le groupement uréide admet des modifications de type N-alkyle.  

4.2.1.6 Les quinolones (FQ)  

Les quinolones sont des antibactériens de synthèse à pouvoir bactéricide et à 

spectre d’action antibactérien relativement large incluant les bactéries tant à 

Gram (-) que (+) ainsi que les germes à développement intracellulaire. Du point 

de vue de leur constitution chimique, elles possèdent toutes la structure de base 
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de type γ-pyridone ou 4-pyridone porteuse d’une fonction acide carboxylique en 

position 3. Une telle structure 4-pyridone (entité A) est :   

- d’une part substituée au niveau de l’azote en position 1 (N1), le plus 

souvent : groupe alkyle ou cycloalkyle de petite taille (éthyle ou cyclo 

propyle) ou un groupe de type difluorophenyl   

- et d’autre part accolée à une entité chimique B, de nature aromatique 

(benzénique) ou hétéro-aromatique (pyridine ou pyrimidine) porteuse d'un 

atome de fluor en position 6 et un hétérocycle de nature pipérazinique ou 

pyrrolidinique en position 7 (Figure 23).  

 

Figure 14 : Structure générale des quinolones antibactériennes 

● Mécanisme d'action   

La quinolone agirait par inhibition de l’ADN gyrase (Topoisomérase II) et du 

topo isomérase IV, ce qui entraîne la mort de la bactérie(67,77). 

 
Elles interfèrent en effet, avec l’action de la sous-unité A du topo isomérase 

bactérienne qui est responsable du désenroulement de l'ADN(26,28). 

 

● Relation structure-activité  

Les informations relatives aux relations structure-activités antituberculeuses des 

quinolones sont limitées(44). 
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Cependant, il est indiqué que l’activité de la classe des quinolones contre 

Mycobacterium tuberculosis est principalement dépendante des interactions 

quinolones-ADN gyrase (cible biologique).   

 Aussi, est-il établi que(44,75), le vecteur pharmacophore responsable de 

l’induction et du maintien de l’activité est l’acide 1,4-dihydro 4-oxoquinoline-3-

carboxylique. Les fonctions cétone et acide carboxylique respectivement en 

positions 4 et 3 sont indispensables à l’établissement de la liaison avec l’ADN 

gyrase(44,75). 

Les positions N1, C7 et C8 sont les plus importantes pour l’activité 

antituberculeuse(44,75).
 
Ainsi, celle-ci est conditionnée par les caractéristiques 

structurales suivantes :  

- La position N1 qui module la puissance d’activité antituberculeuse et les 

caractéristiques pharmacocinétiques des quinolones doit être substituée 

par des groupements favorisant l’encombrement stérique. De façon 

optimale, ces groupements sont de type cyclo propylée. (Exemple : 

Ciprofloxacine) suivie par le 2,4-difluorophényle puis du tertio butyle. 

Particulièrement, le 2,4difluorophényle augmente l’activité contre les 

formes anaérobies(44,75). 

- La substitution en C7 par un hétérocyclique azoté (pipérazinyle ou 

pyrrolidinyle) oriente le spectre d’action antibactérien et conditionne les 

performances pharmacocinétiques des molécules obtenues(44,75). 

C’est ainsi que :   

- un reste pipérazinique et ses dérivés alkylés et N-alkylés orientent et 

exaltent l’activité antibactérienne vers les germes à Gram (-),  

- Par contre un reste aminopyrrolidine, amino bicyclo pyrrolidine et leurs 

dérivés alkylés et N Alkylés orientent et potentialisent l’action 

antibactérienne vers les seuls germes à Gram (+).  
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La substitution en C8 par un atome d’halogène (F, Cl, Br) ou un méthoxy 

(OCH3) voire d’un atome d’azote pyridinique sur le vecteur pharmacophore de 

type 1,4-dihydroquinoléine (Benzopyridone) conduit à l'amélioration de 

l’activité contre les germes à Gram (+), les germes anaérobies et certains 

bacilles.   

Par ailleurs cette variation structurale induit une meilleure biodisponibilité par 

voie orale et un temps de demi-vie d’élimination plus longue d’où des 

administrations de médicaments uni quotidienne(44,75). Le fluor en position 6 

des quinolones n’est pas indispensable à l’activité antituberculeuse mais il 

augmente les effets intrinsèques et l’activité antituberculeuse de la molécule. La 

position 6 influence par ailleurs la tolérance globale de la molécule(44,75). Le 

carbone C2 de façon optimale ne doit pas être substitué car il est proche du site 

de liaison avec l’ADN gyrase(44,75). La substitution en C5 par un groupe amine 

(NH2), méthoxy (OCH3) voire méthyle (CH3) conduit à un élargissement du 

spectre d’action antibactérien vers les germes à Gram (+). Cet élargissement du 

spectre d’activité est consécutif à l’augmentation de l’affinité des quinolones 

avec les enzymes des bactéries Gram(+) et ceci quelle que soit la nature de 

l’hétérocycle azoté en position 7. 

Cette famille d’antibiotiques est couramment utilisée dans le traitement de 

nombreuses infections respiratoires et urinaires. Certaines fluoroquinolones 

(lévofloxacine, ofloxacine) sont actifs sur l’ADN gyrase de Mycobacterium 

tuberculosis et sont de ce fait couramment utilisées hors AMM (Autorisation de 

Mise sur le Marché) en cas de multi résistances.   

Tous les patients devraient recevoir un médicament du groupe 3 si la souche est 

sensible ou s’il est suspecté que l’agent pourrait être efficace. La ciprofloxacine 

n’est plus recommandée pour traiter la tuberculose pharmaco sensible ou 

pharmacorésistante. Actuellement, les fluoroquinolones les plus puissante sont 
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les suivantes dans l’ordre décroissant, sur la base de leur activité in vitro et de 

tests sur les animaux : moxifloxacine = lévofloxacine > ofloxacine(78). 

Bien que l’ofloxacine soit souvent utilisée en raison de son coût, les FQ plus 

récentes (moxifloxacine et lévofloxacine) sont plus efficaces et ont des profils 

similaires en termes d’effets indésirables. De plus les fluoroquinolones de 

nouvelle génération peuvent avoir une certaine efficacité contre les souches 

résistantes à l’ofloxacine. La moxifloxacine ou la lévofloxacine sont les 

fluoroquinolones à privilégier(60). Cependant dans les régions aux ressources 

limitées, l’ofloxacine est un choix acceptable dans le traitement de la TB 

pharmacorésistante sensible à l’ofloxacine. Les données sur l’utilisation à long 

terme des FQ étant limitées, la vigilance dans la surveillance est de mise pour 

toutes les molécules de cette famille.  

 

Figure 15 : Principales variations structurales en série des quinolones (44, 63, 

75,79) 

4.2.1.7 Les médicaments du groupe 5   

Les médicaments du groupe 5 appelés parfois « médicaments de troisième ligne 

» ne sont pas recommandés par l’OMS pour une utilisation de routine dans la 

tuberculose multirésistante en raison de leur efficacité incertaine. Ils peuvent 

être utilisés dans les cas où il est impossible de concevoir des schémas 

thérapeutiques adéquats avec les médicaments des groupes 1 à 4, comme chez 
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les patients atteints de tuberculose ultrarésistante. Dans ce cas ils doivent être 

utilisés en consultation avec un expert.  

Ce groupe 5 comprend des β-lactamines (amoxicilline-clavulanate et 

imipénème/cilastatine), le linézolide, la clofazimine, la clarithromycine et la 

thioacétazone.  

4.2.1.7.1 Les β-lactamines   

De façon générale, elles sont inefficaces sur Mycobacterium tuberculosis car 

rapidement hydrolysées par la β-lactamase BlaC. L’amoxicilline-acide 

clavulanique a montré une activité bactéricide, dans quelques études, in vitro, 

vis-à-vis de Mycobacterium tuberculosis. Des auteurs ont rapportés une activité 

bactéricide précoce comparable à celle des fluors quinolones et inférieure à celle 

de l’isoniazide. D’autres études ont infirmé cet aspect. La place de cette 

association, dans le traitement des tuberculoses multi résistantes, est à préciser 

dans d’autres essais(56). 

Parmi les carbapénèmes, méropénème associé à l’acide clavulanique a montré 

une activité potentielle contre les souches sensibles mais aussi les souches 

résistantes(80). 

L'imipénème-cilastatine est un agent injectable dont le prix est élevé et 

l’efficacité non établie.   

4.2.1.7.2 Le linézolide (LZD)  

In vitro, LZD a révélé une excellente activité anti-mycobactérienne pour 

Mycobacterium tuberculosis, incluant les souches résistantes. In vivo, chez la 

souris, il a montré un très bon pouvoir bactéricide au niveau de la rate et des 

poumons. Il se présente comme une molécule de deuxième ou de troisième ligne 

pour les tuberculoses résistantes (MDR ou XDR) et se révèle efficace dans une 

combinaison d’antituberculeux avec une stérilisation des cultures des crachats 

entre 20 jours et deux mois, qui restent négatives jusqu’à six mois après l’arrêt 
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du traitement avec des guérisons de l’ordre de 62,5 à 100 % selon les séries. Les 

durées de ces traitements par LZD s’étalent de quatre à dix-huit mois. 

Malheureusement, son utilisation est limitée par ses effets indésirables(81). 

4.2.1.7.3 La clofazimine   

Cette molécule commercialisée sous le nom de Lamprene® avait été 

abandonnée dans l’utilisation antituberculeuse potentielle pour être finalement 

utilisée dans le traitement des formes multi bacillaires de la lèpre. La 

tuberculose multi résistante a donné un regain d’intérêt pour ce composé. La 

clofazimine a montré une activité contre les souches résistantes de             

Mycobacterium tuberculosis, tant dans les études in vitro qu’in vivo. Malgré 

cela, il y a encore un manque de données cliniques important dans son rôle pour 

ce traitement(82,83). 

4.2.1.7.4 La clarithromycine   

Il a été démontré in vitro une très faible activité de la clarithromycine contre 

Mycobacterium tuberculosis avec une CMI d’environ 16 mg/l, ce qui est 

largement plus haut que ce que l’on peut atteindre au niveau des concentrations 

tissulaires. Des études sur des modèles murins ont également été effectuées, 

retrouvant des résultats variés. La clarithromycine réduirait la mortalité de la 

souris ayant reçu une dose létale intraveineuse de Mycobacterium tuberculosis 

normo sensible, mais n’a pas d’activité bactéricide ou bactériostatique 

démontrée.  

Bien que l’efficacité de la thioacétazone contre la tuberculose soit reconnue, ce 

médicament figure dans le groupe 5 car son rôle dans le traitement de la TB-

MDR n’est pas bien établi. Elle présente une résistance croisée avec certains 

autres agents antituberculeux et est bactériostatique. 
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5 Prise en charge de quelques effets indésirables 

5.1 Définitions 

✔ Effet indésirable : Toute manifestation non désirée, associée dans le 

temps à l’usage d’un médicament. Manifestation non désirée : Signe 

physique ; Symptôme ; Anomalie para clinique (laboratoire, ECG, 

radiologique…) ; Association de signes, symptômes et anomalies 

paracliniques. 

✔ Effet indésirable sévère : Tout effet secondaire à un médicament 

survenant à n’importe quelle dose qui entraîne un des problèmes 

suivants : Décès, un effet secondaire menaçant la vie, l’hospitalisation du 

patient ou la prolongation de l’hospitalisation, la persistance ou une 

incapacité/difficulté significative, ou une anomalie congénitale /un défaut 

à la naissance  

La recherche des effets indésirables du traitement se base sur la clinique. Les 

examens biologiques ne sont pas systématiques mais orientés par les anomalies 

observées.   

Les effets indésirables dus aux différents médicaments entrant dans la stratégie 

de lutte contre la tuberculose multirésistante sont nombreux et variés, 

notamment par rapport aux molécules antituberculeuses classiques. C’est en 

partie pour cela qu’ils ne sont toujours pas utilisés en première ligne contre une 

tuberculose classique. Un suivi du patient dans sa globalité se révèle donc 

indispensable.  

Ces effets indésirables sont fréquents et dépendent fortement de la posologie 

utilisée. Ils diminuent avec le temps mais peuvent être sévères et nécessiter 

l’adjonction de traitements complémentaires symptomatiques voire même la 

modification du régime thérapeutique.  

On peut citer :   
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- Les lésions cutanées (prurit, éruptions voire nécrose épidermique toxique 

beaucoup plus fréquente chez les patients séropositifs)  

- Les symptômes gastro-intestinaux (nausées, douleurs et vomissements)  

- Les troubles de l’audition ou de l’équilibre et néphrotoxicité (dus aux 

agents injectables)  

- La neuropathie périphérique (paresthésie, myalgies, faiblesse et ataxie) 

due essentiellement à la cyclosérine et traitée efficacement par la 

pyroxidine  

- Les douleurs ostéoarticulaires résultant de l’accumulation d’acide urique 

due au pyrazinamide (l’acide salicylique permet de soulager les 

symptômes alors que l’allopurinol est inefficace)  

- La perte d’électrolytes due surtout aux médicaments injectables  

- L’hypothyroïdie provoquée par l’association du PAS et de l'éthionamide.  

- Les convulsions, les symptômes psychotiques et la dépression  

5.2 Ototoxicité (perte de l’audition) 

Les molécules présumées responsables : aminosides, Km 

La toxicité auditive se manifeste par une perte de l'audition et/ou des 

acouphènes. Elle touche principalement les patients recevant de fortes doses 

cumulées d’un aminoside ou de Km. 

Le risque d’ototoxicité est plus élevé en cas d’utilisation concomitante de 

diurétiques de l'anse (furosémide), notamment chez l’insuffisant rénal, et chez 

les patients souffrant d’une perte de l'audition préexistante(84,85). 

La perte auditive est en général irréversible, malgré l'arrêt du traitement. Un test 

audiométrique initial et/ou des tests de contrôle doivent être réalisés en cours de 

traitement pour détecter rapidement une perte de l’audition. Chez un patient sous 

aminoside, changer pour Cm trois fois par semaine. En l’absence 

d’amélioration, envisager le remplacement du médicament responsable par un 

antituberculeux oral du Groupe 4. S’il n’est pas possible de le remplacer, 
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envisager une réduction de dose ou l'arrêt du médicament responsable, si cela ne 

compromet pas significativement l'efficacité du traitement. Si la progression des 

lésions auditives peut être interrompue par l’arrêt du traitement injectable, la 

poursuite du traitement injectable malgré la perte auditive entraîne presque 

toujours une surdité définitive. 

 

5.3 Nausées/vomissements 

Les molécules présumées responsables : Eto/Pto, Z, Cfz(84,85). 

Les nausées et vomissements sont fréquents, en particulier pendant les premières 

semaines de traitement. L’Eto/Pto et le PAS peuvent être administrés en 

augmentant progressivement la dose sur 1 à 2 semaines pour éviter les nausées 

et vomissements. 

Les antiémétiques sont largement utilisés, à la demande ou de manière 

systématique (30 minutes avant la prise des médicaments). Les 

antihistaminiques H2 (ranitidine) ou les inhibiteurs de la pompe à protons 

(oméprazole) peuvent également soulager le patient. En cas de vomissements 

importants (surtout s’ils sont accompagnés de diarrhée), l'état d'hydratation doit 

être évalué et la déshydratation corrigée si nécessaire. 

L’arrêt temporaire ou une réduction de la dose du médicament suspecté est 

rarement justifié, sauf en cas de vomissements réfractaires au traitement. 

Pour déterminer quel médicament est à l'origine des nausées/vomissement, 

arrêter le médicament suspect pendant 2 ou 3 jours. Le réintroduire ensuite en 

augmentant progressivement la dose (informer le patient que la dose sera 

augmentée jusqu’à la dose thérapeutique afin d’améliorer la tolérance). Arrêter 

d’abord Eto/Pto ou PAS qui sont les médicaments les plus souvent responsables 

de nausées et vomissements. 
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Etapes pour la prise en charge des nausées et vomissements ; toujours vérifier la 

présence de signes de danger : 

- Signes de déshydratation (soif, sécheresse de la bouche, yeux enfoncés, 

pression artérielle basse) 

- Électrolytes sanguins si vomissements 

- Signes d'hépatite (ictère, douleurs abdominales dans le cadran droit) 

- A l’interrogatoire, rechercher une hématémèse et/ou un méléna (exclure 

un ulcère hémorragique). 

Pour tous les patients, les nausées/vomissements doivent être traités 

énergiquement, avec une approche en trois phases : 

- Première phase : modifier l'administration du médicament sans diminuer 

les doses : 

● Administrer les médicaments provoquant des nausées au coucher. 

● Administrer le PAS une heure après la prise des autres 

médicaments antituberculeux. 

● Si le patient reçoit le PAS une fois par jour, le donner en 2 doses 

fractionnées (le DOT doit être fait pour les 2 doses). 

● Encourager le patient : les nausées/vomissements s’améliorent 

souvent au cours des premières semaines et peuvent entièrement 

disparaître avec le temps. 

- Deuxième phase : administrer des antiémétiques : 

● Commencer avec du métoclopramide PO : 10 mg, 30 minutes 

avant les antituberculeux, ne pas dépasser 15 mg 2 fois/jour. Ne 

pas utiliser le métoclopramide en cas d’apparition de troubles 

neurologiques. 

● Si les symptômes persistent, poursuivre le métoclopramide associé 

à l’ondansétron ou à la prométhazine : ondansétron PO : 8 mg 2 

fois/jour (30 minutes avant les antituberculeux). L'ondansétron 
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peut augmenter l'intervalle QT. Il est recommandé d'éviter ce 

médicament chez les patients traités par des médicaments 

prolongeant significativement l'intervalle QT .Si l'ondansétron n'est 

pas disponible, prométhazine PO : 25 mg 30 minutes avant les 

antituberculeux. Si nécessaire, la dose de prométhazine peut être 

augmentée à 50 mg 3 fois/jour. 

- Troisième phase : réduire la dose ou arrêter temporairement le(s) 

médicament(s) responsables : 

● Si le patient est sous Eto/Pto, réduire la dose d'une classe de 

poids. Par exemple, si le patient reçoit 1000 mg/jour, réduire à 

750 mg ; s’il reçoit 750 mg/jour, réduire à 500 mg. Éviter de 

donner à un adulte de plus de 33 kg moins de 500 mg/jour 

d’Eto/Pto. 

● Si le patient est sous Cfz, réduire à 100 mg/jour. 

● Si c’est absolument nécessaire, arrêter tous les antituberculeux 

jusqu'à la disparition des symptômes. 

Remarque : 

- L'ondansétron est un antagoniste de la sérotonine 5-HT3 ayant des 

propriétés antiémétiques puissantes. Il existe d'autres antiémétiques dans 

cette classe et le patient peut parfois mieux répondre à l'un ou à l’autre. 

- L'oméprazole diminue la production d'acide gastrique. Il est utile dans le 

traitement des nausées (20 mg au coucher, ou si insuffisant, 20 mg deux 

fois/jour pendant 1 à 2 mois ou plus si nécessaire). 

- A toutes les phases, si les nausées entraînent une anxiété excessive, 

envisager l'ajout d’une benzodiazépine de courte durée d'action (p.ex. 

diazépam PO, 5 mg) 30 minutes avant les antituberculeux. Ceci peut 

soulager les “nausées d'anticipation”. Arrêter le diazépam dès que la 

situation s’améliore. Le traitement doit être court car les benzodiazépines 
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entraînent une tolérance et une dépendance. Ne pas donner de diazépam 

pendant plus de 2 semaines. 

5.4 Diarrhée 

Les molécules présumées responsables : FQ, Eto/Pto(84,85) 

Une diarrhée, accompagnée de flatulences et de crampes abdominales, peut être 

une gêne importante pour le patient mais conduit très rarement à l'arrêt d’un 

médicament. Le PAS provoque souvent une diarrhée en début de traitement. 

Informer le patient que les symptômes disparaîtront ou s’amélioreront nettement 

au bout de quelques semaines. 

Pour une diarrhée non sanglante et sans fièvre, le lopéramide PO (4 mg puis de 2 mg après 

chaque selle liquide jusqu'à de 10 mg/jour maximum) peut être utilisé de façon intermittente, 

en particulier lorsque le patient a besoin de participer à des activités sociales ou 

professionnelles, mais pas quotidiennement. Encourager les patients à tolérer un certain degré 

de diarrhée et flatulences. Éviter une déshydratation (encourager le patient à boire) ou traiter 

une déshydratation si présente. 

En cas de diarrhée sévère, surtout si elle s'accompagne de sang dans les selles, 

douleurs abdominales ou fièvre > 38,5ÆC, envisager d'autres causes telles que 

l'entérite bactérienne aiguë ou une colite pseudomembraneuse liée aux FQ. Ne 

pas utiliser le lopéramide en cas de diarrhée sanglante ou accompagnée de 

fièvre. 

5.5 Les troubles hématologiques  

Les molécules présumées responsables : tous les anti-TB(84,85). 

Un certain nombre d’antituberculeux peuvent exceptionnellement provoquer une 

leucopénie, une thrombopénie, une anémie ou des troubles de la coagulation. Le 

purpura thrombopénique est plus fréquent en cas de traitement intermittent par 

la R. Arrêter la R immédiatement et traiter le choc, l’insuffisance rénale et la 

thrombopénie. Ne jamais réintroduire la R ensuite.                                          



 
 

Thèse de Doctorat en Pharmacie                                                                                                                HALADOU MAGAGI Ibrahim 

5.6 Arthralgies 

Les molécules présumées responsables : Z, FQ(84,85). 

Les arthralgies diminuent en général avec le temps. L’acide urique sérique peut 

être élevé, sans grande répercussion clinique. Il n’est pas démontré qu’un 

traitement de l'hyperuricémie soit utile chez ces patients. Traiter en première 

intention avec un anti-inflammatoire, par exemple, ibuprofène PO : 400 à 800 

mg 3 fois/jour. Le paracétamol PO : 500 à 1000 mg 2 à 3 fois/jour peut être utile 

s’il est administré avec un anti-inflammatoire. Si les symptômes persistent, 

réduire la dose du médicament présumé responsable (le plus souvent Z) à 

condition que cela ne compromette pas l'efficacité du traitement. 

5.7 Neuropathies périphériques 

Les molécules présumées responsables : H, rarement Eto/Pto, aminosides, 

Km, E, FQ 

Les neuropathies périphériques comprennent toutes les atteintes des nerfs 

périphériques c.-à-d. les nerfs situés en dehors du système nerveux central. De 

nombreux antituberculeux peuvent provoquer des neuropathies périphériques, 

mais en particulier Cs, Lzd et H. Les neuropathies périphériques dues au Lzd 

sont très douloureuses et parfois irréversibles(84,85). 

Pour la prophylaxie des neuropathies périphériques, administrer pyridoxine PO : 

- 50 mg/jour pour chaque 250 mg de Cs que le patient reçoit ; 

- 50 mg/jour chez tous les patients sous Lzd ; 

- 10 mg/jour chez les patients à risque de neuropathies périphériques sous 

H. 

En plus de cette prophylaxie, corriger un éventuel déficit vitaminique chez les 

patients dénutris. Les neuropathies touchent principalement les membres 

inférieurs. Les symptômes sont : troubles sensitifs (p.ex., engourdissements, 

picotements, sensation de brûlure, douleur, perte de la sensation du chaud/du 
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froid), difficultés à marcher, faiblesse, diminution ou abolition des réflexes 

tendineux. Parfois, les troubles sensitifs peuvent toucher les membres 

supérieurs. 

En cas de neuropathies périphériques : 

- Si le patient est sous Lzd, arrêter immédiatement le Lzd et ne pas le 

réintroduire. 

- Si le patient reçoit de la Km mais est sensible à la Cm, changer Km pour 

Cm. 

- Prendre en charge les autres éventuels cofacteurs (diabète ou 

malnutrition). 

- Administrer de la pyridoxine PO : 100 à 200 mg/jour chez l’adulte 

jusqu’à la disparition des symptômes. 

- Les anti-inflammatoires non stéroïdiens ou le paracétamol peuvent 

soulager les patients. 

- La kinésithérapie peut être utile. 

Si ces mesures sont insuffisantes, prescrire l’association suivante : 

- amitriptyline PO : dose initiale de 25 mg/jour au coucher pendant une 

semaine, puis 50 mg/jour au coucher pendant une semaine, puis 75 

mg/jour au coucher. Ne pas utiliser d’antidépresseurs tricycliques chez les 

patients sous Lzd. 

carbamazépine PO : dose initiale de 200 mg/jour en une prise pendant une 

semaine, puis 400 mg/jour à diviser en 2 prises pendant une semaine, puis 600 

mg/jour à diviser en 3 prises 

Si ce traitement ne suffit pas, réduire la dose du médicament responsable, s’il est 

essentiel au traitement. Les médicaments responsables sont rarement arrêtés, et 

seulement si un autre médicament est disponible et que l’arrêt du médicament ne 

compromet pas le traitement. 
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5.8 Névrite optique 

Les molécules présumées responsables : E, et rarement Eto/Pto(84,85). 

Cet effet indésirable rare est en général dû à E et réversible après l'arrêt du 

médicament. Une perte de distinction des couleurs verte et rouge est souvent le 

premier signe. Arrêter de façon permanente le médicament responsable. 

5.9 Allongement de l’intervalle QT 

Les molécules présumées responsables : FQ, Cfz 

Certains médicaments peuvent provoquer un allongement de l’intervalle QT, 

exposant au risque de torsades de pointes, arythmie et mort subite(84,85). 

 

Figure 16 : Intervalle QT 

L’intervalle QT est mesuré du début de l’onde Q à la fin de l'onde T. Sa durée 

varie en fonction de la fréquence cardiaque. Sa mesure doit donc être corrigée en 

fonction de la fréquence cardiaque. La méthode recommandée est celle de 

Fredericia qui permet de calculer le QTcF selon la formule QTcF = QT/racine 

cubique de l’intervalle entre deux ondes R.  

 

Figure 17 : Formule QTcF 
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Bédaquiline : un électrocardiogramme (ECG) doit être réalisé avant le début 

d’un traitement puis chaque mois pendant toute la durée du traitement. 

- Si l’intervalle QTcF est compris entre 480 and 500 ms, le patient est 

stable et les électrolytes normaux : répéter l’ECG chaque semaine. 

- En cas d’arythmie ventriculaire ou si l’intervalle QTcF est > 500 ms, 

arrêter la Bdq et les autres médicaments prolongeant l’intervalle QT. 

Fluoroquinolones : l’allongement de l’intervalle QT est plus fréquent avec la 

Mfx. Ce risque est moins important avec la Lfx et l’Ofx. Bien que le risque 

global d’allongement de l’intervalle QT soit minime, éviter (si possible) ou 

surveiller l’association des FQ avec d'autres médicaments prolongeant 

l'intervalle QT. De plus, s’efforcer de maintenir les électrolytes dans les limites 

de la normale. La fonction rénale doit être surveillée et la dose de FQ ajustée si 

nécessaire. Il n’est pas recommandé de réaliser un suivi systématique de l’ECG 

(initial et pendant le traitement) car dans ce contexte, les bénéfices des FQ 

l’emportent sur le risque d'allongement de l’intervalle QT. 

La Cfz (et l'ondansétron) peuvent également provoquer un allongement 

important de l'intervalle QT et doivent être évités ou utilisés avec prudence en 

cas d’association avec la Bdq. 

5.10 Les douleurs abdominales  

Les molécules présumées responsables : Eto/Pto, Cfz(84,85). 

Les douleurs abdominales sont le plus souvent dues à une gastrite. Toutefois, 

elles peuvent être le premier signe d'effets indésirables graves comme l'hépatite, 

la pancréatite ou l'acidose lactique, en particulier lorsque le Lzd est utilisé. Les 

dosages de l’amylase (et si possible de la lipase) et des lactates sanguins doivent 

être disponibles dans les programmes utilisant des antituberculeux de deuxième 

ligne, en particulier s’ils sont donnés en association avec des ARV. La Cfz peut 

provoquer un dépôt de cristaux associé à des douleurs abdominales sévères 
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(présentation d’abdomen aigu) et doit être arrêtée chez les patients présentant un 

abdomen douloureux. 

5.11 Dépression 

Les molécules présumées responsables : FQ, Eto/Pto(84,85). 

Le traitement antituberculeux peut contribuer au développement d’une 

dépression. Les symptômes dépressifs peuvent fluctuer au cours du traitement. 

Le risque de dépression au cours du traitement est plus élevé chez les patients 

ayant des antécédents de dépression. La dépression n'est pas une contre-

indication à l'utilisation des médicaments ci-dessus. La prise en charge 

comprend un soutien psychologique au patient (et à la famille si nécessaire) 

ainsi qu’un traitement antidépresseur aux doses habituelles si nécessaire. 

Envisager une réduction de dose ou l'arrêt d'un médicament suspecté, à 

condition que cela ne compromette pas l'efficacité du traitement. 

5.12 Gastrite 

Les molécules présumées responsables : Eto/Pto, FQ, H, E, Z(84,85). 

La gastrite se manifeste par des brûlures épigastriques, un goût amer dans la 

bouche, des douleurs abdominales avant les repas ou soulagées par la prise de 

nourriture. L’hématémèse (vomissement de sang) et le méléna (selles noires) 

sont des symptômes d'ulcère gastrique hémorragique nécessitant une 

intervention urgente. Pour la gastrite, la dyspepsie, les éructations, l'hyperacidité 

et les douleurs épigastriques : 

- Oméprazole PO : 10 à 20 mg/jour en une prise. La dose peut être 

augmentée à 20 mg 2 fois par jour. 

Pour la dyspepsie liée à l'hyperacidité:  

- les antihistaminiques H2 comme la ranitidine peuvent être une alternative. 
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Les antiacides ne doivent pas être administrés en même temps que les FQ 

(risque de diminution de l’absorption des FQ). 

5.13 Idées suicidaires 

Les molécules présumées responsables : H, Eto/Pto(84–86). 

Les idées suicidaires apparaissent habituellement chez les patients sous Cs. Leur 

survenue doit conduire à une prise en charge immédiate : 

- Maintenir le patient à l'hôpital jusqu'à ce que le risque de suicide soit 

écarté. 

- Arrêter la Cs. 

- Réduire la dose d’Eto/Pto à 500 mg/jour jusqu'à ce que le patient soit 

stable. 

- Demander une consultation psychiatrique. 

- Instaurer un traitement antidépresseur. 

- Si aucune amélioration ne survient après la suspension de la Cs, 

suspendre l’H et l’Eto/Pto. 

5.14 Néphrotoxicité 

Les molécules présumées responsables : aminosides, Km, H (84–86). 

La néphrotoxicité est diagnostiquée par une augmentation de la créatininémie 

par rapport à son taux de base. Dans sa forme initiale, elle est en général 

asymptomatique, il est donc essentiel de surveiller la créatininémie pendant la 

période où le patient reçoit le médicament injectable. Les patients 

symptomatiques peuvent présenter les signes suivants : diminution de la diurèse, 

signes de surcharge hydrique (œdème, anasarque ou essoufflement), symptômes 

urémiques tels qu’une altération de l'état mental (confusion, somnolence). 

Des pathologies préexistantes comme le diabète ou l'insuffisance rénale 

chronique ne sont pas une contre-indication au traitement par les médicaments 
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injectables, même si une plus grande prudence est recommandée dans ces 

circonstances. L’insuffisance rénale peut être permanente. 

En cas d’insuffisance rénale : 

- Arrêtez le médicament néphrotoxique. 

- Éliminer les autres causes d'insuffisance rénale (p.ex. diabète, 

déshydratation, autres médicaments, insuffisance cardiaque congestive, 

obstruction ou infection des voies urinaires, hypertrophie de la prostate). 

- Contrôler la créatininémie et les électrolytes toutes les 1 à 2 semaines 

jusqu'à stabilisation de la fonction rénale. 

- Si la fonction rénale s'améliore ou se stabilise, reprendre le médicament 

injectable. Si le patient recevait un aminoside, le remplacer par la Cm. 

Administrer l’injectable 3 fois par semaine. 

Le risque de néphrotoxicité peut être limité en encourageant le patient à boire et 

en évitant l’association avec d’autres médicaments néphrotoxiques chez les 

patients recevant un traitement injectable. De plus, la posologie de 

l’antituberculeux doit être ajustée en fonction de la clairance de la créatinine 

chez tous les patients présentant une insuffisance rénale. Pour les posologies 

chez l’insuffisant rénal. 
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6 Méthodologie 

6.1 Cadre de l’étude  

Notre étude a été menée dans le service de pneumo-phtisiologie au Centre 

Hospitalier Universitaire (CHU) du point G à Bamako au Mali. C’est l’un des 

plus grands centres de prise en charge des patients atteints de la tuberculose au 

Mali. 

6.1.1 Les locaux 

C’est un bâtiment d’un étage comprenant :  

Au rez-de-chaussée : 

- Six salles avec 20 lits d’hospitalisation pour les malades atteints 

d’affections respiratoires 

- 5 bureaux des médecins 

- 2 boxes de consultations externes 

- 1 salle des internes 

- 2 bureaux pour les techniciens de santé 

- 1 salle de fibroscopie bronchique et de biopsie pleurale 

- 1 salle de soins  

- 1 salle de prélèvement et d’observations pour le SEREFO 

- 1 salle pour les techniciens de surface 

- 2 magasins de stockage de médicaments et de matériels médicaux 

- 1 salle des archives 

A l’étage : l’unité de tuberculose MDR 

- 15 salles d’hospitalisation avec 33 lits réservés aux malades atteints de 

tuberculose 

- 1 salle pour le major 

- 1 salle de conférence 

- 1 salle pour les infirmiers 
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6.1.2 Le personnel 

Le personnel est composé de : 

- 4 médecins spécialistes dont un chef de service 

- 2 médecins généralistes 

- 1 médecin d’appui pour la prise en charge de la tuberculose 

multirésistante TB-MR 

- 10 médecins en spécialisation 

- 8 étudiants internes thésards 

- 7 infirmiers 

- 3 techniciens de surface 

- 2 assistantes administratives 

6.2 Type d’étude  

Il s’agissait d’une étude transversale et descriptive, colligeant 36 patients suivis 

pour une tuberculose multirésistante durant la période d’étude. 

Période d’étude : Une période allant de Janvier 2018 à Août 2019. 

Population d’étude : La population d’étude était composée de tous les patients 

atteints de la tuberculose multirésistante hospitalisés durant la période d’étude 

dans le service de pneumo-phtisiologie au CHU du point G. 

6.2.1 Critère d’inclusion   

Etaient inclus dans l’étude, les patients atteints de la tuberculose multirésistante. 

Les patients qui ont initié leur traitement au service de pneumo-phtisiologie. Les 

patients qui ont au moins un mois (01) mois de traitement MDR-TB nouveau 

schéma de 9 mois. Les patients hospitalisés durant la période d’étude et 

présentant ou pas des effets indésirables. Les patients acceptant de participer à 

l’étude. 

6.2.2 Critère de non inclusion   
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N’étaient pas inclus dans l’étude, les patients non MDR. Les patients MDR 

transférés dans un  autre service. Les patients MDR ayant initiés leur traitement 

dans une autre structure, et n’acceptant pas de participer à l’étude. 

6.3 Techniques d’études et collecte des données 

6.3.1 Techniques d’études 

L’échantillonnage était exhaustif et portait sur tous les patients MDR suivis dans 

le service de pneumo-phtisiologie et hospitalisés durant la période. La 

multirésistance aux antituberculeux chez les patients, a été confirmée par le teste 

de GéneXpert réalisé à SEREFO. Et des cultures ont été effectuées pour le suivi 

thérapeutique des patients. 

6.3.2 Collecte des données  

Le recueil de données sur les effets indésirables était basé principalement sur les 

informations recueillies auprès des patients ou de leurs proches. Les données 

biologiques recueillies à partir  de données cliniques du service ont servies pour 

l’évaluation de l’évolution biologique des malades. Des paramètres cliniques 

tels que le poids, l’état clinique ont servis à l’évaluation de l’évolution clinique 

ainsi que la mesure du poids corporel. Les données sociodémographiques étaient 

vérifiées avant de commencer l’entrevue avec les patients. 

La fiche d’enquête est utilisée pour recueillir les données qualitatives et 

quantitatives. Les résultats obtenus sont analysés sur SPSS 16.0 et WORD 2013 

a servi pour rédiger le rapport. 

6.4 Les effets indésirables  

L’effet indésirable (EI) désignait des réactions ou réponses néfastes et non 

souhaitées chez l’homme lors d’une prise de médicament à dose recommandée 

dans un but prophylactique, diagnostique ou thérapeutique. Le critère de 

jugement principal est l’imputabilité. 

Dans notre travail, l’Effet indésirable correspond à l’ensemble des symptômes 

signalés par le malade ou constatés par le médecin et qui étaient liés à la prise 

des antituberculeux de deuxième ligne. L’imputabilité des effets notifiés dans 
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cette étude était faite sur la base de la méthode de l’OMS. Cette méthode 

identifie six degrés d’imputabilité ci-dessous : 

- Certain: un évènement clinique ou biologique, survenant dans un délai 

compatible avec la prise du médicament, ne pouvant être expliqué par la 

maladie intercurrente ou par la prise concomitante d’une substance 

médicamenteuse ou chimique. La régression de l’effet doit coïncider avec 

l’arrêt du médicament (déchallenge). L'événement doit être expliqué par 

un mécanisme pharmacologique, ou répondre logiquement à une ré-

administration si nécessaire. 

- Probable: un événement clinique ou biologique survenant dans un délai 

raisonnable après la prise du médicament, ne pouvant être expliqué par la  

- maladie intercurrente ou par la prise concomitante d’une substance 

médicamenteuse ou chimique. L’évolution clinique est favorable à l’arrêt 

du médicament (déchallenge). L’information sur la ré-administration 

(rechallenge) n’est pas nécessaire pour répondre à la définition. 

- Possible: un évènement clinique ou biologique survenant dans un délai 

raisonnable après la prise du médicament, pouvant être expliqué par la 

maladie intercurrente ou par la prise concomitante d’une substance 

médicamenteuse ou chimique. L’information se rapportant à l’arrêt du 

médicament manque ou bien elle est peu claire. 

- Improbable: le délai d’apparition de l'événement clinique ou biologique 

après la prise du médicament rend la relation de cause à effet improbable. 

Par ailleurs, l’implication de la maladie sous-jacente ou la prise 

concomitante d’une substance médicamenteuse ou chimique est à 

l’origine d’une explication plausible. 

- Conditionnelle/non classée: un événement clinique ou biologique 

rapporté comme étant un effet indésirable, nécessitant plus d’informations 

pour être imputé ou bien les données supplémentaires sont à l’étude. 
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- Non évaluable /non classée: une notification suggérant un effet 

indésirable qui ne peut être imputé car les informations disponibles sont 

insuffisantes ou contradictoires, et qui ne peuvent être ni complétées ni 

vérifiées. 

 

 

 

6.5   Les grades de toxicité des effets indésirables selon l’OMS 

Selon l’OMS, les grades de toxicité des effets indésirables sont : 

 Grade 0 : absence d’effets indésirables 

 Grade 1 : présence d’effets indésirables modérés 

 Grade 2 : présence d’effets indésirables intenses 

 Grade 3 : présence d’effets indésirables sévères 

 Grade 4 : présence d’effets indésirables graves 
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6.6     Calendrier de l’étude 
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7 Résultats 

Sur une période d’étude de 1 an et 08 mois allant de Janvier 2018 à Août 2019, 

nos résultats globaux ont porté sur 36 patients dont 30 hommes et 6 femmes soit 

respectivement 83,3% et 16,7%. Ils ont été hospitalisés et mis sous traitement 

antituberculeux (schéma de 09 mois) dans le service de pneumo-phtisiologie au 

CHU du point G.  

Les tableaux et figures ci-dessous correspondent à nos résultats descriptifs de 

façon générale et spécifique. 
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Figure 18: Répartition des patients selon le sexe 

Les hommes étaient les plus représentés dans notre population d’étude soit 83%. 

 

 

 

 

 

Tableau III : Répartition des patients par tranche d’âge  

Tranche d’âge Effectif (n=36) Pourcentage (%) 

Moins de 20 ans 2 5,6 

21-40 ans 20 55,6 

41-60 ans 12 33,3 

61-80 ans 2 5,6 

La classe modale était de 21 à 40 ans soit 55,6% avec une moyenne d'Âge  de 40 

ans. 
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Tableau IV : Répartition des patients en fonction de leur poids à l’admission 

Poids Effectif (n=36) Pourcentage (%) 

≤ 40kg 3 8,4 

41 à 50kg 9 25 

51 à 60kg 17 47,2 

61 à 70 kg 5 13,9 

≥ 71kg 2 5,6 

La classe modale était de 51 à 60 kg soit 47,2% avec un poids moyen de 54 kg. 

Tableau V : Répartition des patients selon la résidence 

Résidence Effectif (n=36) Pourcentage (%) 

Bamako 16 44,4 

Hors Bamako 20 55,6 

La plupart de nos patients avaient pour résidence hors de Bamako soit 55,6%. Et 44,4% 

provenaient de Bamako. 

 

 

 

Tableau VI : Répartition des patients selon les maladies associées 

Maladies associées Effectif (n=36) Pourcentage (%) 

Pas maladies associées 26 72,2 

VIH 8 22,2 

Diabète 2 5,6 

La majorité des patients n’avait pas de maladies associées soit 72,2%. 22,2% des 

patients étaient coinfectés au VIH et seulement 5,6% étaient diabétiques. 

Tableau VII : Fréquence des effets indésirables (EI) 
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Patients Effectif (n=36) Pourcentage (%) 

Avec EI 31 86,2 

Sans EI 5 13,8 

31 patients avaient manifesté des effets indésirables sur un total de 36 patients 

soit une fréquence de 86,2%. 

Tableau VIII : Délai d’apparition des effets indésirables chez les patients 

Délai d’apparition Effectif (n=36) Pourcentage (%) 

Pas d’EI 5 13,9 

A 0 jour 5 13,9 

A 2-5 jours 13 36,1 

A 7 jours 4 11,1 

A 14 jours 4 11,1 

A 21 jours 1 2,8 

A 30 jours 3 8,3 

˃ 30 jours 1 2,8 

L’apparition à moins d’une semaine était la plus représentée soit 36,1% suivi 

13,9% d’apparition à la prise des médicaments. 

 

Tableau IX : Répartition des effets indésirables observés chez les patients 

Effets indésirables Effectif (n=83) Pourcentage (%) 

Nausée 9 10,8 

Vomissement 14 16,9 

Dyspnée d’effort 12 14,5 

Bourdonnement 12 14,5 

Douleur 16 19,3 

Epigastralgie 5 6,0 

Anorexie 8 9,6 
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Vertige 3 3,6 

Insomnie 4 4,8 

Durant notre étude, les douleurs, les vomissements, les dyspnées d’effort, et les 

bourdonnements d’oreille étaient les plus observés chez les patients soit 

respectivement 19,3%, 17,0%, 14,5% et 14,5%. L’appareil digestif a été le plus 

touché par les effets indésirables avec une proportion de 33,7% des effets 

indésirables observés chez les patients. 

Tableau X : Répartition des patients selon le nombre d’effets indésirables (EI) 

Nombre d’EI Effectif (n=36) Pourcentage (%) 

Zéro effet 5 13,9 

Un effet 8 22,2 

Plus d’un effet 23 63,9 

23 patients avaient manifesté plusieurs effets indésirables soit une fréquence de 

63,9%. 

 

 

 

Tableau XI : Répartition des vomissements en fonction des grades de toxicité 

de l’OMS 

Vomissement Effectif (n=36) Pourcentage (%) 

Grade 0 22 61,1 

Grade 1 6 16,7 

Grade 2 5 13,9 

Grade 3 3 8,3 
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Les vomissements étaient de grade I, II et III de l’OMS soit respectivement 

16,7%, 13,9%, et 8,3%. La majorité des patients n’avaient pas manifesté des 

vomissements soit 61,1%. 

Tableau XII : Répartition des nausées en fonction des grades de toxicité de 

l’OMS 

Nausée Effectif (n=36) Pourcentage (%) 

Grade 0 27 75,0 

Grade 1 7 19,4 

Grade 2 0 0 

Grade 3 2 5,6 

Les nausées des patients étaient de grade I et III soit respectivement 19,4% et 

5,6%. La majorité n’avait  pas manifesté des nausées soit une fréquence de 75% 

 

 

 

 

 

 

Tableau XIII : Répartition des dyspnées d’effort en fonction de grade de 

toxicité de l’OMS 

Dyspnée d’effort Effectif (n=36) Pourcentage (%) 

Grade 0 24 66,7 

Grade 1 3 8,3 

Grade 2 7 19,4 

Grade 3 2 5,6 
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La dyspnée d’effort était jusqu’au grade III de l’OMS, 8,3% pour le grade I, 

19,4% pour le grade II et 5,6% pour le grade III. La plupart n’avait pas 

manifesté des dyspnées d’effort soit 66,7%. 

Tableau XIV : Répartition de l'épigastralgie en fonction de grade de toxicité de 

l’OMS 

Epigastralgie Effectif (n=36) Pourcentage (%) 

Grade 0 31 86,1 

Grade 1 2 5,6 

Grade 2 0 0 

Grade 3 3 8,3 

Cinq patients au total avaient des épigastralgies soit 2 grade I et 3 grade III 

respectivement 5,6% et 8,3%. La majorité n’avait pas manifesté des 

épigastralgies soit 86,1%. 

 

 

 

 

 

Tableau XV : Répartition des douleurs en fonction de grade de toxicité selon 

l’OMS 

Douleur Effectif (n=36) Pourcentage (%) 

Grade 0 20 55,6 

Grade 1 8 22,2 

Grade 2 3 8,3 

Grade 3 4 11,1 



 
 

Thèse de Doctorat en Pharmacie                                                                                                                HALADOU MAGAGI Ibrahim 

Grade 4 1 2,8 

Les douleurs sont au total au nombre de 16 et étaient jusqu’au grade IV de 

l’OMS soit respectivement 22,2% pour Grade I, 8,3% pour Grade II, 11,1% 

pour le Grade III et 2,8% pour le Grade IV. Les douleurs étaient de type 

oculaires, abdominales, lombaires, articulaires et au site d’injection de la 

Kanamycine. Mais la plupart des patients n’avaient pas manifesté des douleurs 

soit 55,6%. 

Tableau XVI : Répartition des vertiges en fonction de grade de toxicité selon 

l’OMS 

Vertige Effectif (n=36) Pourcentage (%) 

Grade 0 33 91,7 

Grade 1 2 5,6 

Grade 2 0 0 

Grade 3 1 2,8 

La majorité n’avait pas manifesté des vertiges soit 91,7%. Seulement trois 

patients avaient des vertiges de grade I et III avec une fréquence respective de 

5,6% et 2,8%. 

 

 

 

Tableau XVII : Répartition des anorexies en fonction de grade de toxicité de 

l’OMS 

Anorexie Effectif (n=36) Pourcentage (%) 

Grade 0 28 77,8 

Grade 1 6 16,7 

Grade 2 1 2,8 
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Grade 3 1 2,8 

Les anorexies étaient jusqu’au grade III soit respectivement  16,7% pour le 

grade I et 2,8% pour le grade II et grade III. Et la plupart n’avait pas manifesté 

des anorexies soit 77,8%  

Tableau XVIII : Répartition des insomnies en fonction de grade de toxicité de 

l’OMS 

Insomnie Effectif (n=36) Pourcentage (%) 

Grade 0 32 88,9 

Grade 1 3 8,3 

Grade 2 0 0 

Grade 3 1 2,8 

Quatre patients seulement avaient des insomnies dont l’un de grade III et les 

autres de grade I avec une fréquence respective de 2,8% et 8,3%. Mais la 

majorité n’avait pas manifesté des insomnies soit une fréquence de 88,9%. 

 

 

 

 

 

Tableau XIX : Répartition des bourdonnements d’oreille en fonction de grade 

de toxicité de l’OMS 

Bourdonnement Effectif (n=36) Pourcentage (%) 

Grade 0 24 66,7 

Grade 1 2 5,6 

Grade 2 6 16,7 
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Grade 3 2 5,6 

Grade 4 2 5,6 

Les bourdonnements d’oreille étaient dans 5,6% le grade I, III et IV et 16,7% le 

grade II. Puis la plupart n’avait pas manifesté des bourdonnements d’oreille soit 

66,7%. 

Tableau XX : Répartition des grades de toxicité selon l’OMS des effets 

indésirables observés 

Grade Effectif (n=83) Pourcentage (%) 

Grade 1 37 44,58 

Grade 2 24 28,91 

Grade 3 19 22,89 

Grade 4 3 3,62 

Les effets indésirables de grade I, II et III sont les plus observés chez les patients 

avec des fréquences respectives de 44,58%, 28,91% et 22,89% suivis de grade 

IV avec une fréquence de 3,62%. 

 

 

 

 

 

Tableau XXI : Répartition de l’imputabilité des effets indésirables selon l’OMS  

Imputation Effectif (n=83) Fréquence (%) 

Certain 18 21,7 

Probable 20 24,1 

Possible 20 24,1 
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Improbable 10 12,0 

Non classée 14 16,9 

Non évaluable 1 1,2 

D’après l’imputabilité de l’OMS,  Dix-huit effets indésirables sur les 83 

observés étaient liés de manière certaine aux médicaments soit 21,7%. Les 

principaux effets indésirables notés étaient de la nausée (3), vomissement (3), 

Dyspnées d’effort (3), épigastralgie (1), des bourdonnements d’oreille (2) et des 

douleurs à l’injection (6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau XXII : Répartition des EI selon le grade de l’OMS avec les molécules 

incriminées 
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Kn (Kanamycine en injectable); Mfx (Moxifloxacine); Pto (Prothionamide); H (Isoniazide 

forte); Cfz (Clofazimine);  E (Ethambutol);   Z (Pyrazinamide)         N=83 

 

La toxicité grade IV de l’OMS est observée chez les cas de bourdonnements 

d’oreille et douleur avec les molécules présumées responsables : Kn, H, Z et Pto. 

 

 

 

Effets 

indésirables 

(EI) 

Grade 

I 

Grade 

II 

Grade 

III 

Grade 

IV 

Molécules incriminées 

Cliniques n=39 n=22 n=19 n=3 

Nausée 7 0 2 0 Pto, Z, Cfz, Kn 

Vomissements 6 5 3 0 

Anorexie 6 1 1 0 Pto, Mfx 

Douleur 8 3 4 1 Kn, Z, H, Pto 

Dyspnées d’effort 3 7 2 0 Mfx 

Bourdonnement 2 6 2 2 Kn, H 

Epigastralgie 2 0 3 0 Pto, H, E, Z 

Vertiges 2 0 1 0 H, Pto 

Insomnie 3 0 1 0 H, Pto 



 
 

Thèse de Doctorat en Pharmacie                                                                                                                HALADOU MAGAGI Ibrahim 

Figure 20: Evolution des effets indésirables observés chez les patients 

Une bonne évolution des effets indésirables est observée avec une fréquence de 

42% suivie d’une régression de 25% et 5% de séquelle chez les patients. Ces 

séquelles étaient d’ordre auriculaire (surdité mixte ou bilatérale).  

Tableau XXIII : Répartition des patients en fonction de l’état clinique 

traitement TB-MR 

Etat clinique Effectif (n=36) Pourcentage 

Guérison 14 38,8 

Guérison avec séquelle 2 5,6 

Favorable 18 50,0 

Décès 2 5,6 

Le taux de létalité était de 5,6% dans notre série. 

 

 

 

8 Commentaires et discussion 

Nous avons effectué une étude transversale, prospective et descriptive 

sur une période de 20 mois, qui a porté sur 36 patients. Les patients ont 

été colligés dans l’étude conformément aux critères d’inclusion. Le but 

de l’étude était d’apporter une contribution dans la prise en charge aux 

patients atteints de la tuberculose multirésistante, mis sous traitement 

antituberculeux de deuxième ligne et manifestant des effets indésirables. 

Notre choix a été motivé par le fait que les effets indésirables induits par 

ces médicaments compromettent le succès thérapeutique chez les 

patients. 



 
 

Thèse de Doctorat en Pharmacie                                                                                                                HALADOU MAGAGI Ibrahim 

Au cours de notre étude, nous avons été confrontés à certaines difficultés 

: 

- La difficulté de distinguer certains effets indésirables d’une 

pathologie intercurrente ; 

- Le refus de répondre aux questionnaires par certains patients ; 

- Le retard de certains bilans préthérapeutiques. Malgré ces 

difficultés, nous avions pu décrire les types d’effets et les grades 

de toxicité de l’OMS chez les patients MDR au Mali. 

8.1 Les caractéristiques sociodémographiques 

Sur les 36 patients inclus dans l’étude, 30 étaient de sexe masculin (83,3%) et 

seulement (16,7%) étaient de sexe féminin. Ces résultats se rapprochent de 

(81,5%) d’hommes et (18,5%) de femmes rapportés dans l’étude de Piubello 

avec ces collègues(87).  Les hommes étaient les plus représentés dans la 

population d’étude. Nos résultats sont supérieurs à 72,9%, 77,5%, 62,64% 

respectivement obtenus par Mohamed et al(88), Ouédraogo et al(89) et 

Benmoussa et al(90) pour le sexe masculin. Cette variation de résultats peut 

s’expliquer par des variables entre les paramètres de l’étude. 

La tranche d’âge la plus importante a été celle allant de 21 à 40 ans (55,6%). 

Ruddy et al(91) ont observé la même tranche d’âge avec une fréquence de 

(60%). Plus de trois quart des patients avaient moins de 60 ans (80,6%) dans 

notre étude. Ouédraogo et al(89) ont aussi trouvé (80,4%) pour les moins de 50 

ans. La moyenne de 40 ans avec des extrêmes de 18 et 77 ans observés dans 

notre série se rapprochent de 42 ans avec extrémités 18 à 88 ans obtenus par 

Mathew et al(92). Les patients jeunes avec une condition économique précaire 

sont plus représentés. Ce constat a été rapporté par diverses études (89, 90, 93–

95). En effet, même si la tuberculose reste une maladie cosmopolite, il est à 

reconnaître qu’elle sévit dans les milieux défavorables. La pauvreté a été 
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d’ailleurs reconnue comme un des facteurs favorisant l’endémicité 

tuberculose(89). 

 Le poids moyen des patients était de 54 Kg. Ce résultat se rapproche de 52,5± 

11,3 Kg obtenu par Sagwa et al(96) sur 59 cas. Parmi les patients de notre étude 

22,2% avaient une coïnfection avec le VIH supérieur à 16,06% de Gandhi et 

al(97) sur leur cas de patients atteints de la tuberculose pharmacorésistante. Bien 

que la présente étude révèle que le taux de coïnfection avec le VIH est supérieur 

à celui signalé en Afrique du Sud, il est inférieur à celui observé en Afrique 

australe, en Europe et en Asie du Sud-Est (où le taux de prévalence du VIH est 

élevé) (98–101). La variation des résultats est due à la spécificité de la 

population d’étude et aux taux élevé de prévalence du VIH dans ces localités. Et 

seulement 5,6% avait le diabète. 

8.2 Données cliniques 

Cependant sur les 36 patients MDR sous traitement antituberculeux de 2
e 

ligne, 

nous avons colligés des effets indésirables liés à la prise des antituberculeux. 

Tous ces effets indésirables ont été observés pendant la phase d’attaque du 

traitement en M1 (1
er
 Mois). Ce résultat est similaire à celui de Loulidi(102).  

8.2.1 Prévalence des effets indésirables  

Dans notre population d’étude, 31 patients ont manifesté des effets indésirables 

soit une fréquence de (86,2%). Ce résultat se rapproche de (86%) et (80,3%) 

respectivement obtenu par Nathanson(103) et Ouédraogo(89) avec leurs 

collaborateurs. Plusieurs prévalences des effets indésirables variant de 63% à 

96% (87, 93, 97, 105–107) ont été rapportés par d’autres études. Les raisons de 

l’hétérogénéité de la prévalence des effets indésirables dans les différentes 

études ne sont pas claires, mais pourraient être liées à plusieurs facteurs 

possibles, tels que: les différences de définition de la terminologie des effets 

indésirables dans les contextes, si l’événement indésirable était symptomatique 

et rapporté par le patient ( subjectif) ou cliniquement validé (objectif) ou que 
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l’ensemble ou seulement les effets indésirables graves et moins graves aient été 

étudiés. 

8.2.2 Les types effets indésirables : 

8.2.2.1 Les troubles digestifs 

Les troubles digestifs représentent (33,7%) des effets indésirables. Ce résultat se 

rapproche de (35,2%) obtenus par Ouédraogo et al(89). Piubello et al(87) et Shin 

et al(93) ont obtenu respectivement 26,2% et 47,3%. Ces différences peuvent 

s’expliquer par les divers types de troubles digestifs répertoriés lors de ces 

études. La fréquence d'occurrence de ces événements indésirables spécifiques 

liés aux troubles digestifs se situe dans la large plage (10,8% à 100%) rapportée 

dans la littérature (98, 99, 103, 105–108). Pour le cas de notre cohorte, c’étaient 

des nausées, vomissements, et épigastralgies avec des fréquences respectives de 

10,8%, 16,9%, et 6%. Le délai d’apparition moyen était de 2 jours. L’apparition 

de ces troubles digestifs pourrait être aggravés par le nombre important de 

comprimés à avaler en prise unique et à jeun.  

8.2.2.2 Les douleurs 

Les douleurs représentaient 19,3% des effets indésirables observés, supérieur 

aux 6,2% observés par Piubello et al(87) et (13,4%) obtenu par Bloss et al(104). 

Par contre, notre taux est inférieur à 47,9% enregistré par Ouédraogo et al(89). 

Cet écart entre les résultats pourrait s’expliquer par la caractérisation des types 

de douleur des populations d’étude. Elles étaient de type oculaire, abdominale, 

lombaire, articulaire et au site d’injection pour le cas de notre étude. Certaines 

de ces douleurs atteignaient le grade IV de toxicité de l’OMS. 

8.2.2.3 Les troubles neuropsychiques 

Les troubles neuropsychiques représentaient 8,4% des effets indésirables et 

étaient de type vertige et insomnie. Ce résultat est similaire à 8% observé par 

Sagwa et al(97) et se rapproche de 9% et 9,2% retrouvé respectivement par 

Tupasi et al(109) et Piubello et al(87). Ils étaient de grade I et III de toxicité 
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selon la classification de l’OMS. Le délai moyen d’apparition était de 14 jours. 

Ces troubles neuropsychiques ont été retrouvé par d’autres études (89, 93, 98, 

104, 108). 

8.2.2.4 Les bourdonnements d’oreilles 

Les bourdonnements d’oreille atteignaient le grade IV de toxicité de l’OMS et 

représentaient 14,5% des effets indésirables. Ce résultat se rapproche de 15,5% 

et 15,6% retrouvés respectivement par Ouédraogo et al(89) et Shin et al(95). 

D’autres études ont rapporté des résultats variés 5,1%, 17,8%, 20%, 24% et 

41,6% (87, 88, 103, 105, 110). La prévalence élevée d'acouphènes constatée 

dans ces études, est probablement due au fait qu'ils étaient symptomatiques ou 

rapportés par le patient (subjectif) et qu'ils n'ont peut-être pas été validés 

cliniquement par des tests audiométriques. En outre, l'interaction avec d'autres 

médicaments concomitants et potentiellement ototoxiques utilisés dans les 

schémas thérapeutiques antituberculeux, tels que les fluoroquinolones et le 

furosémide, aurait pu également avoir des effets additifs (84, 85, 96).  

8.2.2.5 Les dyspnées 

Les dyspnées d’effort représentent 14,5% des effets indésirables. Ce résultat se 

rapproche de 16,1% retrouvé par Yoon et al(94).  Le moment d’apparition était 

pendant la journée lorsque les patients faisaient un effort physique comme la 

marche ou la montée d’escaliers. Le délai d’apparition moyen était de 6,4 jours. 

Cet écart de fréquence s’explique par la spécificité de l’étude de Yoon et al(94) 

qui a porté sur l’utilisation de médicaments allongeant l’intervalle QT chez les 

patients atteints de TB-MR ou non. 

8.2.3 L’imputabilité selon l’OMS 

Toutes les molécules antituberculeuses de 2
e
 ligne utilisées étaient présumées 

responsables des troubles digestifs (84, 86, 87, 93, 96, 109). 

Les molécules présumées responsables des douleurs sont surtout : Pyrazinamide 

(Z) et/ou Kanamycine (Km) (89, 93, 96, 109). 
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Les molécules présumées responsables des troubles psychiques sont : Isoniazide 

(INH) et/ou Prothionamide (Pto) (84, 86, 89, 105). 

Les molécules présumées responsables des bourdonnements d’oreilles étaient : 

Kanamycine (Km) et/ou Isoniazide (INH) (87, 89, 112). 

La molécule présumée responsable des dyspnées d’effort est la Moxifloxacine 

(Mfx) (94, 109). C’est aussi retrouvé par Yoon et al(94). 

L’imputabilité de l’OMS montre que 20 effets indésirables étaient liés de 

manière probable et possible aux médicaments (24,1%) et 18 effets indésirables 

étaient liés de manière certaine aux médicaments (21,7%). Cette fréquence ne 

reflète pas la réalité car existence de facteurs favorisants les effets indésirables 

telle que la comorbidité et l’exactitude de la détermination des degrés 

d’imputabilité selon l’OMS. Ouédraogo et al(89) ont aussi eu la même 

imputabilité à l’Ethionamide par rapport aux troubles digestifs.  
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8.2.4 Grade de toxicité des effets indésirables 

Les effets indésirables de grade I, II et III étaient les plus observés chez les 

patients. Ce qui nous fait dire que les effets indésirables mineurs sont les plus 

observés dans notre étude. Ce constat a été fait par plusieurs études (87, 89, 90, 

98, 103, 105, 106, 108, 112). Ceux de grade IV étaient au nombre de trois avec 

une fréquence de (3,62%). C’étaient deux cas de bourdonnements d’oreille et un 

cas de douleur auriculaire. Plusieurs études ont aussi rapportés des toxicités 

graves (87, 89, 90, 93, 95, 104, 113, 114).  

8.2.5 Prise en charge des effets indésirables 

Les choix thérapeutiques pour traiter les tuberculoses multirésistantes sont 

limités. Les antibiotiques actifs sont pour la plupart moins efficaces que 

l’Isoniazide (H) et la Rifampicine (R) et souvent plus toxiques. Ils regorgent 

plusieurs effets indésirables qui pouvaient compromettre les succès 

thérapeutiques chez les patients. 

Un schéma de 09 mois a été adopté depuis Janvier 2018 au Mali. Ce schéma est 

constitué de deux phases qui sont : une phase d’attaque de 4 mois (Km-Mfx-Pto-

Cfz-H-E-Z) et une phase d’entretien de 5 mois (Mfx-Cfz-Z-E) (5). Après le 

bilan pré thérapeutique, les 36 patients MDR étaient mis sous ce schéma 

thérapeutique de 09 mois. 
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La prise en charge de ces effets indésirables était curative ou symptomatique en 

fonction de leur grade de toxicité au cours des visites hebdomadaire et des mises 

à jour quotidiennes effectuées chez les patients dans le service. Les effets 

indésirables de grade III faisaient l’objet d’une prescription médicale 

(Antihistaminiques, antiémétique, AINS) (5). D’autres études ont aussi géré 

symptomatiquement ou de façon curative les effets indésirables observés 

pendant le traitement (90, 93, 97, 105, 110, 116). Ceux de grade IV avaient fait 

l’objet d’un espacement des doses pendant le traitement. Dans d’autres études, 

les ou l’antituberculeux le plus incriminé par la toxicité de grade IV, étaient soit 

arrêtés, soit substitués, soit diminués la dose d’administration ou soit espacé la 

dose d’administration (93, 105, 107, 111, 117). Les effets indésirables de grade I 

et II ont bénéficié des conseils. 

8.2.6 Evolution des effets indésirables 

Une bonne évolution dans 42% des effets indésirables était observée dans notre 

étude était similaire dans plusieurs autres études (87, 89, 90, 93, 105, 117, 118) 

suivie de régression dans 25% et 5% de séquelle chez les patients. Ces séquelles 

étaient d’ordre auriculaire (surdité mixte parfois bilatérale). Piubello et al(87) 

ont rapporté une perte auditive dans 15,5%. Une atteinte cochléovestibulaire 

dans 43,2% des cas obtenu par Ouédraogo et al(89). Toloba et al(115) ont trouvé 

un cas Surdité. Rakotomizao et al(110) ont enregistré des troubles auditifs de 

sévérité variable allant de bourdonnement d’oreille, vertige à la surdité (41,6%). 

8.2.7 Evolution des patients 

L’état clinique des patients était favorable dans 50% des cas. Le taux de 

guérison était dans 44,4% dont 5,6% avec des séquelles. Plusieurs études ont 

aussi enregistrés un état clinique favorable des patients (87, 89, 90, 94, 109, 110, 

118). Le taux de létalité était de 5,6% dans notre série, similaire à 5,5% de 

Benmoussa et al(90) et se rapproche de 6,4% obtenu par Berdous et al(94). 

Kakou et al ont eu un taux de létalité de 37,3%(119) chez les patients MDR avec 

une coïnfection au VIH. Cette différence peut s’expliquer par la spécificité de la 
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population d’étude (tous les patients MDR) contrairement à Kakou et al(119) 

qui a rapporté sur une population MDR coinfectée avec le VIH. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

Thèse de Doctorat en Pharmacie                                                                                                                HALADOU MAGAGI Ibrahim 

9 Conclusion 

Au cours de cette étude, nous nous sommes intéressés aux effets indésirables des 

patients MDR hospitalisés et mis sous traitement antituberculeux de deuxième 

ligne.  

Les effets indésirables étaient présents dans 86,2%. L’âge moyen était de 40 ans 

avec des extrémités de 18 et 77 ans. 

Les effets indésirables les plus observés étaient les troubles digestifs 33,7%. La 

toxicité grade IV de l’OMS avec des séquelles était observée. 

La causalité selon l’OMS était « probable et possible » dans 24,1%. 

La prise en charge des effets indésirables a consisté principalement des conseils 

et des médicaments antihistaminiques, antiémétiques, AINS. 

L’évolution des patients était favorable dans 42% des cas et une  létalité 5,6%. 

Recommandations : 

✔ Aux autorités : 

- La mise en place d’un système national de collecte des effets indésirables 

graves et moins graves des médicaments ;  

- La mise en œuvre de projets pilotes pour évaluer diverses méthodes de 

collecte de données sur les effets indésirables ;  

- La constitution d’une base de données de pharmacovigilance au Mali.  

✔ Aux praticiens : 

- La recherche systématique des effets indésirables chez tous les patients 

sous traitement médicamenteux ; 

- La notification des effets indésirables des médicaments aux autorités 

compétentes. 
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- La sensibilisation des patients et leurs accompagnants à déclarer lors 

d’une quelconque manifestation d’un effet indésirable après la prise d’un 

médicament. 

✔ Aux patients : Consulter son médecin traitant chaque fois qu’une 

manifestation survient après la prise d’un médicament. 
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“Santé publique. 1998 

11 ANNEXES 

11.1 FICHE D’ENQUETE 

EFFETS INDÉSIRABLES LIES A LA PRISE DES ANTITUBERCULEUX CHEZ LES 

PATIENTS MDR DANS LE SERVICE DE PNEUMO-PHTISIOLOGIE AU CENTRE 

HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DU POINT G. 

FICHE : 

PATIENT : 

I. IDENTIFICATION DU PATIENT :   Nom et Prénom :   

 

 

1. SEXE : 

a) Masculin                       b)   Féminin     

2. ÂGE :  

a) < 30 ans                 b)  Plus de 30 ans   

3. RÉSIDENCE :   

                                               a)  Bamako                      b)   Hors de Bamako   

                               4. POIDS :…………………….. 
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           B. PROBLEMATIQUE DE SANTE  

 Nombre d’épisode de TB : ____________    

 Date début du traitement : _____________________________          Lieu de   diagnostic 

_____________________ 

             C. TYPE DE TUBERCULOSE :      

                                                   1. Tuberculose pulmonaire                   2.   Autres                                                                                                               

 

             D. EXAMEN CLINIQUE : 

                                                   1. Radio du thorax :    

                                                                              Positif                         Négatif                         

                                                   2. Examen bactériologique :  

                                                                              Positif                          Négatif    

                                                    3. Antibiogramme de base :  

                                                                              Positif                          Négatif    

    4. Antibiogramme élargie :   

                                

                               Positif                          Négatif    

 

    5. Tests moléculaires : (RMP) 

                                                                               Positif                          Négatif  

II. MALADIES ASSOCIÉES :   

DIABÈTE                                 VIH                               AUTRES                                                                

III. LES MOLÉCULES UTILISÉES :   

            

           Schéma de 1
ère 

ligne : 

                               1. Isoniazide (INH)  

                               2. Rifampicine (RMP)  

                               3. Ethambutol (EMB)  

                               4. Pyrazinamide (PZA)  

 

            Schéma de 2
ème 

ligne :   

                         

1. Kanamycine (Km)   

2. Amikacine (Am)   

3. Capréomycine (Cm)    

4. Ofloxacine (Ofx)   
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5. Lévofloxacine (Lfx)   

6. Moxifloxacine (Mfx)  

7. Prothionamide (Pta)   

8. Ethionamide (Eth)  

9. Cyclosérine (Cs)   

10. Rifabutine (Rib)   

11. Linézolide (Lzi)  

12. Pyrazinamide (Z)   

13. Pyridoxine (vit B6)   

14. PAS                         

15. Clofazimine             

16. Clarythromycine    

17. Isoniazide Forte  

Autres molécules : 

………………………………………………………………………… 

 

IV. DÉLAI D’APPARITION DES EFFETS INDÉSIRABLES: / ……../ 

                 

                           <  À 7 jours            à 1 semaine              à 2 semaines                                                                         

1 mois            Plus d’un mois     

                                        

V. FORMES GALÉNIQUES : 

 

1. Injectables           2. Orales      

 

VI. TYPE DE RÉSISTANCE : Oui     ou   Non   

 

1. Mono résistance (MonoR)                            2.Poly Résistance (PolyR)   

3. Multi résistance (MR)  

 

VII. IDENTIFICATION DES EFFETS INDÉSIRABLES CHEZ CHAQUE 

PATIENT : 

 

Nephrotoxicités  ………………………………………………………….. 

Hépato toxicités  …………………………………………………………. 

Hypothyroïdie  ……………………………………………………………. 

Endocriniens   …………………………………………………………….. 

Hématologiques  ………………………………………………………….. 

Gastro-intestinaux    ………………………………………………………… 
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Dépressions     ………………………………………………. …………… 

Psychoses     ................................................................................................ 

Ototoxicité   ………………………………………………………………. 

            Arth algiques  ……………………………………………………………. 

            Dermatologique  ……………………………………………………………. 

            Neurologique  ………………………………………………………………. 

            Ophtalmique  ……………………………………………………………… 

            Diarrhée  ………………………………………………………. 

            Coloration orange des sécrétions  ……………………………. 

            Réaction allergique ……………………………………………….. 

 

VIII. GRADUATION DES EFFETS INDÉSIRABLES SELON L’OMS : 

Faible (Grade I)    Modéré (Grade II)    Intense (Grade III)    

Grave (Grade IV)           

IX. EVOLUTION DE L'ÉTAT CLINIQUE DU PATIENT :   

Guérison    Avec séquelles    Favorable    Défavorable     Décès  

X. EVOLUTION DES EFFETS INDÉSIRABLES : 

            Favorable          Régression          Stationnaire          Séquelles  

XI. IMPUTABILITÉ DES EFFETS INDÉSIRABLES SELON L’OMS : 

 

            Certain                                                      Probable  

 

            Possible                                                     Improbable  

 

            Conditionnelle/ non classée                      Non évaluable/ non classée  

 

XII. MOLÉCULE ET SON EFFETS INDÉSIRABLES : 

Molécule :……………………              Effets indésirables :…………………………… 

                 ................................                                              …………………………… 

                 ……………………                                              …………………………… 

                 ……………………                                              …………………………… 

                 ……………………                                              …………………………… 

Moment d’apparition : ………………………………………………………… 

 

             1fois / jour           Plusieurs fois / jour  
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             1fois / nuit           Plusieurs fois / nuit   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

11.2 FICHE SIGNALÉTIQUE 

Nom : HALADOU MAGAGI        Prénom : Ibrahim 

Année Universitaire : 2018-2019  

Ville de soutenance : Bamako 

Pays d’origine : Mali 

Lieu de dépôt : Bibliothèque de la Faculté de Pharmacie 

Secteur d’intérêt : Pharmacologie, Pneumo-phtisiologie 

11.3  RESUME: 

Introduction/objectif : Les effets indésirables induits par les antituberculeux de 

2
e
 ligne, ont un impact sévère sur l’adhésion au traitement. Le but de ce travail 

était d’étudier les effets indésirables liés à la prise des antituberculeux chez les 

patients MDR dans le service de pneumo-phtisiologie au CHU du point G.  
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Méthodes : Il s’agissait d’une étude prospective, transversale et descriptive de 

janvier 2018 à août 2019 au service de pneumo-phtisiologie CHU point G. La 

population d’étude était composée de tous les patients MDR hospitalisés et mis 

sous traitement antituberculeux de 2
e
 ligne : schéma de 09 mois.  

Résultats : La majorité des patients MDR provenaient hors de Bamako 55,6%. 

Les patients ont manifesté des effets indésirables 86,2%. L’âge moyen était de 

40 ans avec des extrémités de 18 et 77 ans. Les effets indésirables les plus 

observés étaient les troubles digestifs 33,7%, suivi des douleurs 19,3%. Le délai 

d’apparition était de deux (02) jours. La toxicité grade IV de l’OMS avec des 

séquelles d’ordre auriculaire (surdité mixte ou bilatérale) était observée dans 

3,62%. La causalité de l’OMS des effets indésirables était  « probable et 

possible » dans 24,1%. La prise en charge de ces effets indésirables a consisté 

des conseils, des antihistaminiques, antiémétiques et AINS. L’évolution était 

favorable dans 42% des cas et le taux de létalité 5,6%. 

Conclusion : Un engagement gouvernemental est nécessaire pour redynamiser 

le centre national de pharmacovigilance afin d’améliorer la détection des effets 

indésirables graves. 

Mots-clés : Effets indésirables, Patients MDR, Antituberculeux,  Mali. 

Abstract: 

Introduction / AIMS: The adverse events induced by second-line anti-TB drugs 

have a severe impact on adherence to treatment. The aim to study was the 

adverse events of anti-TB drugs in MDR patients in the pneumo-phtisiology 

department at the G-Point CHU. 

Methods: This was a prospective, cross-sectional and descriptive study from 

January 2018 to August 2019 in the pneumo-phthisiology department CHU 

point G. The study population consisted of all MDR patients hospitalized and 

put under anti-tuberculosis treatment. 2nd line: Scheme of 09 months. 
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Results: The majority of MDR patients came from outside Bamako (55.6%). 

Patients presented adverse events (86.2%). The average age was 40 years old 

with extremes of 18 and 77 years old. The most observed adverse events were 

digestive disorders (33.7%) followed by pain (19.3%). The delay of appearance 

was two (02) days. The grade IV toxicity of the WHO with atrial sequelae 

(mixed or bilateral deafness) was observed in (3.62%). The causality of the 

WHO adverse events was "probable and possible" in (24.1%). Management of 

these adverse events consisted of counseling and antihistamines. The evolution 

was favorable in (42%) of cases and the case fatality rate (5.6%).  

Conclusion: A government commitment is needed to revitalize the national 

pharmacovigilance center to improve the management of serious adverse events 

in patients. 

Keywords: Adverse events, MDR patients, Anti Tuberculosis, Mali. 
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