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Traitement de la tuberculose dans des
situations particulieres pourtant
quotidiennes

Du diagnostic au traitement

P. Fraisse
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Les médicaments ne font pas tout

(éthambutol) -
2 mois
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Les médicaments ne font pas tout

Prevalence of inappropriate tuberculosis
treatment regimens: a systematic review
M.W. Langendam*, M.J. van der Werf*", E. Huitric’ and D. Manissero’

37 studies were included. Inappropriate treatment regimens were prescribed in 67% of studies.
The percentage of patients receiving inappropriate regimens varied between 0.4% and 100%. In
19 studies the quality of treatment regimen reporting was low.

Eur Respir J 2012; 39: 1012-1020
Multidrug resistance after inappropriate
tuberculosis treatment: a meta-analysis

Marieke J. van der Werf*#, Miranda W. Langendam®,
Emma Huitric’ and Davide Manissero

Four studies were included in in the meta-analysis.
In these two studies the risk of developing MDR-TB in patients who failed treatment and used an
inappropriate treatment regimen was increased 27-fold (RR 26.7, 95% Cl 5.0-141.7) when
compared with individuals who recelved an appropriate treatment regimen.

Eur Respir J 2012; 39: 1511-151

« plepue)s » sed }sa,u uopduosald e

Quand ne pas appliquer le traitement standard

de la tuberculose maladie ?

B. Dautzenberg', M. Frechet-Jachym?, J.-P. Maffre®, E. Cardot*, J.-P. Grignet®

Rev Mal Respir 2004 ; 21 : 3875-3597

Les situations particuliéres

* Selon le sexe et I'age

 Effets indésirables (attendus, aléatoires)
* Pharmacocinétique modifiée

* Pathologie d’organes

* (Tuberculoses extra-pulmonaires)
* (Diabéte)

* (Transplantation)

* (Infection a VIH)

* (Inobservance)

* (Résistances)

¢ (linfection tuberculeuse latente)
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Les « risques » du sexe féminin

¢ Rashs cutanés

* Interaction rifampicine contraception orale

(THS)
* Grossesse
* Allaitement

* (La transmission des bacilles tuberculeux)
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Elle est enceinte

Traiter la tuberculose
Ne pas interrompre la grossesse

Quel traitement ?

— Pas standard (sans pyrazinamide, 9 mois) : HAS,
ATS

— Standard : OMS, SPLF (?)

— Multirésistance : pas d'aminoside
— Pyridoxine (?) Vitamine K?

Effets indésirables
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Elle allaite

* Les précautions complémentaires air ???
* Pas contre-indiqué
* Lenfant n’est pas « traité »
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Quel est le probleme ?

Examen ophtalmologique difficile (PEV)
Réticences au nombre de comprimés
Présentations galéniques inadéquates
Impossibilité d’administration des comprimés
L'enfant grandit au cours du traitement

Tuberculose paucibacillaire (mais disséminées
possibles)
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Comment prescrire ?

La forme...

— Isoniazide principe actif: QSP dans gélules journaliéres a ajouter au biberon

— Rifampicine solution buvable

— Pyrazinamide: pulvériser les cp?

Le fond

— Trithérapie sans éthambutol sauf forme « adulte » ou résistance possible a
INH

— Durée 6 mois
La dose
— Augmente au cours du traitement avec le poids de I'enfant

— lIsoniazide: 10-15 mg/kg/j (posologie « plus élevée chez le trés jeune », > 5 ans

= adulte*; > 15 ans = adulte**)
— Rifampicine: 10-20 mg/kg/j (enfant = adulte*; > 15 ans = adulte**)
— Pyrazinamide = adulte
— Ethambutol = adulte

*Dautzenberg B, Frechet-Jachym M, Maffre JP, Cardot E, Grignet JP. Quand ne pas appliquer le traitement standard de la
tuberculose maladie ? Rev Mal Respir. 2004;21:3575-73597

**American Thoracic Society/Centers for Disease Control and Preventiony/Infectious Diseases Society of America
Treatment of tuberculosis. Am J Respir Crit Care Med. 2003;167:603-662

Thee S et al. Pharmacokinetics of isoniazid, rifampin, and pyrazinamide in children younger than two years of age with
tuberculosis: evidence for implementation of revised World Health Organization recommendations. Antimicrob Agents
Chemother. 2011;55:5560-7.
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Ou est le probléeme ?

* Le contexte

* Les interactions

* Lavie en institution

* Labsence de recommandations
— Pas d’éthambutol ? Les gériatres
— Les effets indésirables
— Interactions
— Troubles de la déglutition ?
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Le contexte Les mécanismes
Hypersensibilité cellulaire T Complexes immuns
— |
g e 4-5% des traitements * Dans les premiers jours g
Amini = * Dans les deux premiers * Bronchospasme i
* Sexe féminin g mois pneumopathie, arthralgies g
* Traitement intermittent o * Rash cutané le plus : l\’ascu'a;'tel ) 7
- A eucocytoclasique -
. . ® fréquent (Lyell, DRESS) oo . o
* Immunodépression VIH = - * Pancytopénie, insuffisance
. a ¢ Pyrazinamide le plus rénale aigué o
* Pas atopie < souvent S =
= « Rifampicine le plus souvent =
* Imprévisible (sauf antécédent identique)  © Accidents dépendants des IgE ®
* Dans I'heure qui suit la prise
* Urticaire (anaphylaxie)
* Rifampicine le plus souvent
Le DRESS syndrome Les investigations
Table 2 Chnical foatures and treatment of 11 cases with ant-tuberculoss drug reated DRESS syrrome
Time ta -
appirance osinophi ol B ®
o ot vommentt e el Aelateddnugs _admiion_Outcome_alier DRESS 5
1 Pulmonary Rz % 3080 Unknow 3 Ded . =
2 W on om x * Prick-test, IDR +/- 2
3 HRZE 30 2880 R Fa 1 g
\Z| 40 5 H . . . . . . (0]
: 5 R R * IgE rifampicine (pas disponible en routine) @
& Malef35  Mative HRZE ) 04z HAZE a3 . . . . . Q—,
: : am @ Faurable Stucs * Stimulation lymphocytaire in vitro? 5]
8 60 2000 HRZ S Favourable KmLwECs (9. . . ? g
a Male/38  Mative 2 3100 Favourable SLvxEH . TeSt de provocatlon . g
10 Female/18 Mative ary 30 4235 i3 Favourable KmLvxCsEth [p]
1 Femaleddd Caucasian Pumanary 2500 CsEthMiPAS 30 Favourable CpmCslzd
Average (SD), ¢ 7680313
Palmero D et al. INT J TUBERC LUNG DIS 2012;17(1):76-78
Les conduites a tenir Les conduites a tenir
g [yl
L DRESS: ne pas réintroduire L
e Tout stopper ? g notamment la rifampicine g
o . , , . @’ ) ” @]
* Théorique: traitement sans parenté moléculaire = SOTEROEIET AT 2
@ @
+ Réintroduction séquentielle du moins au plus & ineion e onee
suspect (sauf DRESS syndrome ou anaphylaxie) T s et ot ) =l
, S . . . L, Qc d'anaphylaxie mpicine/pyrazinamide) <
* Désensibilisation — induction de tolérance (IgE) & i FenerRy 5
. . . . (9] @
 Sistandard impossible, traitements sur mesure
(Recommandatlon SPLF 2004) Simple prurit — Antihistaminique
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* La collaboration avec le néphrologue

Les réintroductions Ou est le probleme ?
46 réintroductions d’antituberculeux aprés rash cutané
23 réactions a la réintroduction (26% séveéres, pas de déces)
Total numbs '_
ctal 5 =
he) ()
2 . 5|
HE o) * Le probleme ®
i = o
14 2 ituati Z
HiE & * Les situations 3
29 =| . e . QL
Ve © — (Toxicité due au traitement) 3
1@ Q, ®
1@ % —Hépatopathie préexistante :
1o
Total 55
Leoenya it . Outcomes e st g s e ot T TR
La toxicité due au traitement Hépatopathie antérieure au traitement
Leri * Préciser le diagnostic hépatique (avis spécialisé)
¢ Lerisque . S
q & * Ajouter pyridoxine o
* Informer ) )
@ @
L p Ethambutol + Si toléré tenter
* DepISter % Transalrglrrl“ases < moxifloxacine + rifampicine ou f_‘/’D,.
.« Ni . . . . 3 “ amikacine isoniazide 3
Diagnostiquer (clinique, biologie) 3 3
P = 3xN < o
* Reag|r @ transaminases < @
— (Toxicité en cours de traitement) 20N
— Hépatopathie préexistante Transaminases <
3xN
Dautzenberg B, Frechet-Jachym M, Maffre JP, Cardot E, Grignet JP. Quand ne pas appliquer le traitement standard de la tuberculose
maladie ? Rev Mal Respir. 2004;21:3575-73597
Ou est le probléme ? Comment prescrire ?
Clearance < 30
- -
() ()
* Le risque 2 2
— Individuel & @
— Centres de dialyse 93_, ?_,
Q Q
* Le probleme & &

Clearance < 70
ml/mn

* SPLF

** Dictionnaire Vidal

*** Société de néphrologie
*xxk BT
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Comment prescrire ? Doser les antibiotiques dans le plasma

Espacer les doses

i AsC
e e =
TABLE 15. DOSING RECOMMENDATIONS FOR ADULT PATIENTS WITH REDUCED RENAL
S

FUNCTION AND FOR ADULT PATIENTS RECEIVING HEMODIALYSH o Isoniazide 00255 3641-224/54 0u7,1% ;g;: 219 0u 48%5 o
Recommended Dose and Frequency for Patients with Creatinine o] o
Drug Change in Frequency? Clearance < 30 mi/min o for Patients Receiving Hemodialysis Si Rifampicine 0,25° 8-241/8-104/14,9° 2,46° =118° Si
fsoniazid No change 300 mg once daify, or 900 mg three times per week o) Ethambutol 057 2-61/3-54/57 26 257 )
Ritampin No change 600 mg once daily, or 600 mg three times per week 1] wn
[Pyrazinamide Yes 25-35 ma/kg per dose three times per week (not daily) - Pyrazinamide  50-200% 20-501/20-604/38,7% 9,68 508° =
Ethambutol Yes 15-25 mg/kg per dose three times per week (not daily) 3 3
Levofloxacin Yes 750-1,000 mg per dose three times per week (not daily) o Moxifloxacine 0,59 230° 120 618° o
(Cycloserine Yes 250 mg once daily, or 500 ma/dose three times per week® ) o
Ethionamide No change 250-500 mg/dose daily a Linézolide 0,251 12,7-12,9% 4,26-4,414 80,2-91,414 o
p-Aminosalicylic acid No change 4 g/dose, twice daily 1) [0)
Vi 12-15 mg/kg/dose two or three times per week (not dally) : Amikacine 0,5-110 20-30%/261° <15 2,31 10
12-15 mg/kg/dose two of three times per week (not daily) N
12-15 mg/kg/dose two or three times per week (not daily) Ethionamide 0,251 1.54/2,1611 1,921 7,671
12-15 mg/kg/dose two or three times per week (not daily)
Cyclosérine 2512 20-35¢/25-3012 102 2
PAS 113 )-704/9-3513 13 e
‘American Thoracic Society/Centers for Disease Control and Prevention/Infectious Diseases Society of America. @24 LIRSS 7
Treatment of tuberculosis.
‘Am J Respir Crit Care Med. 2003;167:603-662 *Selon profil d'acétylation

Conflits d’intérét
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