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Adverse effects of treatment for multidrug-resistant tuberculosis

Les effets indésirables du traitement de la tuberculose multi-résistante

FZ. Yousfi, N. Boutahiri, I. Ouredja, N. Rguig, S. Nader, M. Aharmim, JE. Bourkadi
Hopital Moulay Youssef Ibn Sina Rabat. Maroc

ABSTRACT

Introduction. Multi-drug resistant tuberculosis is a worldwide public health problem, its treatment is based on second-line anti-
tuberculosis drugs. These anti-tuberculosis drugs are not devoid of side effects and may be responsible for minor side effects that are
reversible after symptomatic treatment, but sometimes severe, requiring the drug to be permanently discontinued or the treatment
protocol changed. Methods. We conducted a retrospective study spanning a 2-year period from 01/01/2018 to 12/30/2019, which
involved 109 patients hospitalized at Moulay Youssef Hospital. Results. Among 109 patients, 28 patients (25.6%) developed side
effects, the average age was 34 years, we counted 17 men and 11 women The digestive effects were the most frequent occurring in 13
cases of our patients (11.9%) of which 10 were minor effects such as nausea, vomiting, and epigastralgia and 3 major effects
(pancreatitis, hepatic cytolysis) requiring the definitive discontinuation of the incriminated molecule and a change in the therapeutic
protocol. The molecules incriminated (according to the result of the reintroduction test) were Prothionamide and Pyrazinamide. Psy-
chiatric disorders such as depression (3 cases), psychosis (1 case), insomnia (2 cases) were observed in second position in 6 cases,
including major depression in culminates in a suicide attempt. Neurological effects were demonstrated in 5 cases of peripheral sen-
sory motor neuropathy of toxic origin confirmed by neurological examination and electromyogram. The molecules implicated in the
neuropsychiatric effects were Cyclocerine and Isoniazid. Regarding the ophthalmologic effects were present in 2.75% (3 cases) of
which 2 patients were diabetic, a decrease in visual acuity was observed in one patient and retrobulbar optic neuropathy (NORB) in
the other two. In view of the functional prognosis, linezolid was stopped in 3 cases and Ethambutol in 2 patients. Hearing effects
were also noted in 2.75%, 3 cases, 2 patients presented irreversible bilateral deafness with placement of hearing aids and hearing loss
in the last case, amikacin was stopped in all patients. The haematological effects were found in a deep anemia type in one patient and
hyper eosinophilia in another case, Linezolid was implicated. Conclusion. The treatment of multidrug-resistant tuberculosis requires
rigorous monitoring throughout the duration of treatment, it is necessary to underline the importance of respecting the dosage of
drugs, knowledge of their adverse effects, and insisting on education and participation of the patient to make him an actor in his
treatment.
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RESUME

Introduction. La tuberculose multi-résistante est un probleme de santé publique a I'échelle mondiale, son traitement repose sur les
antituberculeux de seconde ligne. Ces antituberculeux ne sont pas dénués d’effets secondaires et peuvent étre responsables d’effets
indésirables mineurs réversibles aprés traitement symptomatique mais parfois séveres nécessitant 1'arrét définitif de la molécule ou
changement de protocole thérapeutique. Méthodes. Nous avons mené une étude rétrospective étalée sur une période de 2 ans allant
du 01/01/2018 au 30 /12/2019 qui porte sur 109 patients hospitalisés & 'hopital Moulay Youssef. Résultats. Parmi 109 patients, 28
patients (25,6%) ont développés des effets indésirables, la moyenne d’age était de 34 ans, nous avons dénombré 17 hommes et 11
femmes.Les effets digestifs étaient les plus fréquents survenant chez 13 cas de nos patients (11,9%) dont 10 étaient des effets mineurs
a type de nausées, vomissements, et des épigastralgies et 3 effets majeurs (pancréatite, cytolyse hépatique) ayant imposés 1’arrét défi-
nitif de la molécule incriminé et changement de protocole thérapeutique. Les molécules incriminées (selon le résultat du test de réin-
troduction) étaient le Prothionamide et le Pyrazinamide. Les troubles psychiatriques & type de dépression (3cas), psychose (1 cas),
insomnie (2 cas) étaient constatés en deuxiéme position chez 6 cas, dont une dépression majeure a aboutit a une tentative de suicide.
Les effets neurologiques étaient objectivés chez 5 cas a type de neuropathie périphérique sensitivomotrice d’origine toxique confir-
mé par I'examen neurologique et 1'électromyogramme. Les molécules incriminées dans les effets neuropsychiatriques étaient la Cy-
clocérine et I'Isoniazide. En ce qui concerne les effets ophtalmologiques étaient présents dans 2,75 % (3 cas) dont 2 patients étaient
diabétique, une baisse de I'acuité visuelle était constatée chez un patient et une neuropathie optique rétrobulbaire (NORB) chez les
deux autres. Vu le pronostic fonctionnel le linezolide était arrété chez 3 cas et Ethambutol chez 2 patients. Les effets auditifs étaient
notés également dans 2,75 %, 3 cas, 2 patients présentaient une surdité bilatérale irréversible avec mise en place de prothése auditive
et une hypoacousie chez le dernier cas I'amikacine était arrétée chez tous les patients. Les effets hématologiques étaient retrouvés a
type d’anémie profonde chez un patient et une hyper éosinophilie chez un autre cas, le Linezolide était incriminé. Conclusion. Le
traitement de la tuberculose multi-résistante impose une surveillance rigoureuse tout au long de la durée du traitement, il faut souli-
gner l'intérét du respect des posologies des médicaments, la connaissance de leurs effets indésirables, et insister sur I’éducation et la
participation du patient pour le rendre acteur de son traitement.

MOTS CLES: Tuberculose multi résistante; Antituberculeux de deuxiéme ligne; Effets indésirable.
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INTRODUCTION

La tuberculose multi-résistante est un probléme de
santé publique a l'échelle mondiale, son traitement
repose sur les antituberculeux de seconde ligne.

Ces antituberculeux ne sont pas dénués d’effets secon-
daires et peuvent étre responsables d’effets indési-
rables mineurs réversibles apres traitement sympto-
matique mais parfois séveres nécessitant I'arrét défini-
tif de la molécule ou changement de protocole théra-
peutique

METHODES

Nous avons mené une étude rétrospective étalée sur
une période de 2 ans allant du 01/01/2018 au
30 /12/2019 qui porte sur 109 patients hospitalisés a
I'hopital Moulay Youssef pour tuberculose multi-
résistante qui étaient mis sous traitement antitubercu-
leux court et long de deuxiéme ligne afin de décrire
les différents effets indésirables et les facteurs de
risque de leurs survenu (Figures 1).

RESULTATS

Parmi 109 patients, 28 patients (25,6%) ont développés
des effets indésirables (Figures 2), la moyenne d’age
était de 34 ans, nous avons dénombré 17 hommes et
11 femmes.

Sensibilité confirmée ou efficacité présumée de tous les mé-
dicaments du régime court (sauf la résistance a l'isoniazide).
Pas d'exposition a un médicament de deuxiéme intention
dans le régime plus court de la TB-MR pendant plus d'un
mois.

Aucune intolérance a un médicament du régime plus court
de la TB-MR et aucun risque de toxicité (p. Ex. Médica-
ments). Interactions

Seulement les maladies pulmonaires

Tous les médicaments du régime plus court de TB-MR dis-
ponibles pour le programme.

FEchec du régime, into-
lérance aux médica-
ments, retour aprés une
interruption >2 mois,

Ou

Régime TB- MDR - Régime MDR-TB plus

court long (individualisé)
FIGURE 1. Arbre décisionnel pour le choix de traitement
d’un patient souffrant d’'une TB- MDR ou RR.
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FIGURE 2. Répartition des effets indésirables du traitement

Les effets digestifs étaient les plus fréquents surve-
nant chez 13 cas de nos patients (11,9%) dont 10
étaient des effets mineurs a type de nausées, vomis-
sements, et des épigastralgies et 3 effets majeurs
(pancréatite, cytolyse hépatique) ayant imposés 1'ar-
rét définitif de la molécule incriminé et changement
de protocole thérapeutique.

Les molécules incriminées (selon le résultat du test
de réintroduction) étaient le Prothionamide et le
Pyrazinamide.

Les troubles psychiatriques a type de dépression
(3cas), psychose (1 cas), insomnie (2 cas) étaient
constatés en deuxieme position chez 6 cas, dont une
dépression majeure a aboutit a une tentative de sui-
cide. Les effets neurologiques étaient objectivés chez
5 cas a type de neuropathie périphérique sensitivo-
motrice d’origine toxique confirmé par l'examen
neurologique et I'électromyogramme.

Les molécules incriminées dans les effets neuropsy-
chiatriques étaient la Cyclocérine et I'Isoniazide.

En ce qui concerne les effets ophtalmologiques
étaient présents dans 2,75 % (3 cas) dont 2 patients
étaient diabétique, une baisse de l'acuité visuelle
était constatée chez un patient et une neuropathie
optique rétrobulbaire (NORB) chez les deux autres.
Vu le pronostic fonctionnel le linezolide était arrété
chez 3 cas et Ethambutol chez 2 patients.

Les effets auditifs étaient notés également dans 2,75
%, 3 cas, 2 patients présentaient une surdité bilaté-
rale irréversible avec mise en place de prothese audi-
tive et une hypoacousie chez le dernier cas 1’amika-
cine était arrétée chez tous les patients.

Les effets hématologiques étaient retrouvés a type
d’anémie profonde chez un patient et une hyper
éosinophilie chez un autre cas, le Linezolide était
incriminé.
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Les effets cutanés étaient rapportés chez 2 cas avec
prurit, éruptions prurigineuse généralisé, ayant ré-
gressé apres traitement antihistaminique.

La Figure 3 montre des différents effets indésirables
observés chez les patients de notre série.
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FIGURE 2. Effets indésirables constatés aprés prise du
traitement antibacillaire.

DISCUSSION

En 1997, I'Organisation mondiale de la santé (OMS)
a émis des recommandations concernant la prise en
charge des tuberculoses multi résistantes.

Elle encourage la mise en place d'une ou de
quelques, selon la taille et I'organisation du pays des
équipes pluridisciplinaires expérimentées dans la
prise en charge des tuberculoses multi résistantes et
pouvant y consacrer du temps.

L’équipe doit maitriser les outils du diagnostic et de
I'antibiogramme des souches multi résistantes, la
prescription des antituberculeux de seconde ligne, et
savoir peser une éventuelles indication chirurgicale.
La décision de commencer un traitement antibio-
tique chez un patient atteinte tuberculose multi-
résistante est lourde de conséquence puisque
comme il est souligné dans le document de 'OMS, la
prise méticuleuse du schéma thérapeutique de ré-
serve constitue la derniere possibilité du patient
d’échapper a la mort [1].

Tout comme le traitement en premiére intention de

la tuberculose, le traitement de la tuberculose multi-

résistante vise a:

« Guérir le patient et restaurer une bonne qualité de
vie et sa productivité.

« Prévenir la mort.

« Réduire la transmission de la tuberculose aux
autres

Et surtout parvenir a I'ensemble de ces résultats en

générant le moins possible de toxicité [2].

L’élaboration du régime thérapeutique repose sur

quatre éléments: la connaissance des antécédents du
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patient en particulier des médicaments qu’il a déja
recus, le profil de sensibilité de la souche bacté-
rienne, la connaissance des principes élémentaires de
la chimiothérapie antituberculeuse ainsi que des ca-
ractéristiques des antituberculeux disponibles pour
traitement le respect des posologies des médica-
ments, la connaissance de leurs effets indésirables.

L'état sérologique du patient doit étre établi, et trai-
tement antirétroviral initié chez tous les patients in-
fectés par le VIH [3].

En fonction des antécédents du patient, un traite-
ment standard peut étre prescrit ou un traitement
individualisé.

Dans notre étude 13 cas étaient mis sous schéma
court et 15 étaient mis sous schéma prolongé
(traitement individualisé).

Criteres d'exclusion : Résistance aux médicaments de
2e ligne, les maladies extra pulmonaires et la gros-
sesse [4].

L’OMS recommande un traitement court de 9 - 12
mois dit le « régime Bangladesh » qui consiste en
phase intensive avec la gatifloxacine ou Moxi-
floxacine M, Kanamycine Km, prothionamide Pto,
Clofazimine C, l'isoniazide H a forte dose (max. 600
mg par jour), 'éthambutol E et le pyrazinamide Z
pendant 4-6 mois, suivi d'une phase continue de
maintenance de 5 mois avec la gatifloxacine/
Moxifloxacine M, Clofazimine C, éthambutol E et
pyrazinamide Z : 4 - 6 Km Cfz Mfx Pto EHZ/5Mfx
Cfz EZ [5, 6].

En fonction de I'antibiogramme de la souche infec-
tante, des antécédents de traitement antituberculeux
et des antécédents de contacts du patient, un régime
individualisé peut étre prescrit en respectant les
étapes de la constitution d’un schéma thérapeutique
suivantes :

Ajouter une nouvelle génération de fluoro-quinolone
groupe A.

Levofloxacine (Lfx) Moxifloxacine (Mfx) Gatifloxacine
(Gf)

Ajouter un agent injectable de deuxieme ligne
groupe B.

Amikacine (Am) Capreomycine (Cm) Kanamycin (Km)
Streptomycine (S)

Ajouter deux agents de deuxiéme ligne ou plus
groupe C.

Ethionamide/ prothionamide (Eto/Pto) Cyclosérine /
Térizidone (Cs/I'rd) Linézolide (Lzd) Clofazimine (Cfz).
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Ajouter le pyrazinamide et tout autre agent de pre-
miere ligne. (S'ils peuvent aider a renforcer le
régime) Groupe D1.

Pyrazinamide (Z) Ethambutol (E) Isoniazide d dose élevée
(H).
Ajouter un agent du groupe D

Bédaquiline (Bdq) Délamanide (Dlm)

Ajouter 1'un ou l'autre de ces agents (si le régime ne
peut pas étre composé autrement) Acide para-amino-
salicylique (PAS) Imipeneme-Cilastatine (Ipm-Cln)
Meropeneme (Mpm) Amoxicilline-clavulanate (Amx-
Clv) (Thioacétazone).

Le statut VIH doit étre testé et confirmé comme étant néga-
tif avant le début de la thioacétazone [7].

Les durées de traitement sont fonction du régime
choisi, pour le régime court, la phase intensive est de
durée: 4-6 mois contre 8 mois pour le régime long
alors que la phase de poursuite est de 5 mois pour le
régime court et 12 mois ou plus pour le régime long [7].

Les effets indésirables sont tres fréquents lors de 1'uti-
lisation de ces antituberculeux de seconde ligne.

Les plus fréquemment citées dans les études sont des
troubles digestifs, une toxicité cochléo-vestibulaire,
des manifestations cutanées, une neuropathie périphé-
rique ou des manifestations psychiatriques diverses.

Ces effets indésirables entrainent l'interruption du
médicament incriminé dans 12 a 39 % des cas [8,9].

Parmi les effets indésirables spécifiques de chaque
molécule de deuxieme ligne utilisée dans le traitement
de la tuberculose multi résistante décrit dans la littéra-
ture on trouve:

Pour les anciens antituberculeux

Les médicaments antituberculeux d’ancienne généra-
tion sont encore utilisés dans les pays émergents; ce
sont des médicaments de seconde ligne face a des ba-
cilles résistants (MDR) et multi-résistants (XDR). Ils
ont des effets indésirables, parfois redoutables.

Aminosides et polypeptides [10-13]

La Kanamycine, 'amikacine, (la viomycine n’est plus
disponible)

Ces médicaments ont des toxicités cochléo-
vestibulaires et rénales supérieures a celles de la SM.

La Capréomycine a une toxicité hépatique.

Thioamides [10-13]
L’éthionamide et prothionamide sont deux molécules
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qui provoquent des troubles gastro-intestinaux qua-
si constants.

IIs possedent une toxicité hépatique et peut occasion-
ner des syndromes pellagroides prévenus par l'ad-
ministration associée de vitamines PP (vitamine B3).
Les effets digestifs étaient les plus fréquents surve-
nant chez 13 cas de nos patients (11,9%) dont 10
étaient des effets mineurs a type de nausées, vomis-
sements, sans perturbation du bilan biologique et
des épigastralgies et 3 effets majeurs (Pancréatite,
cytolyse hépatique).

Les molécules incriminées (selon le résultat du test
de réintroduction) étaient le Prothionamide et le Py-
razinamide.

Cyclosérine [10-13]

Les effets toxiques s’exercent principalement sur le
systéme nerveux central a l'origine de convulsions
ou de manifestations psychiatriques et neurologique
notamment céphalées, irritabilité, troubles du som-
meil, agressivité et tremblements, gingivite, paleur,
dépression, confusion, vertiges, agitation, anxiété,
cauchemars, céphalées séveres, somnolence diurne.

Occasionnels : modifications de la vue, éruption cu-
tanée, engourdissement, fourmillement ou sensation
de brtilure au niveau des doigts et des pieds, ictere,
douleurs oculaires.

Rares :
suicide.

convulsions, psychose aigué avec risque de

Dans notre étude un patient était mis sous cylooce-
rine était victime d'une une dépression majeure
ayant abouti a une tentative de suicide.

Les effets secondaires de la TZ ( thioacétazone) sont
similaires a ceux de la Cyclocerine, mais dix fois
moins fréquents, excepté la tendance suicidaire.

Acide para-amino-salicylique (PAS) [10-13].

I provoque de fréquentes manifestations gastro-
intestinales (30 % des cas) avec dyspepsies, vomisse-
ments, diarrhées, ainsi que des réactions d’hypersen-
sibilité (10 % des cas) cutanée et des accidents hémo-
lytiques rares liés a des composés phénoliques
toxiques, enfin des troubles endocriniens, en particu-

lier hypothyroidie

Nouveaux antituberculeux

Dans le contexte de double pandémie tuberculeuse
et d’infection par le VIH, le clinicien doit disposer de
molécules actives sur les bacilles tuberculeux multi
résistants avec une action rapide, une demie vie
longue, permettant des administrations intermit-
tentes comme capables de stériliser les sites out
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persistent des bactéries dormantes [14,15].

Des antituberculeux de nouvelle génération sont
d’ores et déja disponibles, quels sont leurs effets in-
désirables.

Nouvelles fluoroquinolones antituberculeuses
Moxifloxacine (MXF), gatifloxacine (GTX)

Cette classe thérapeutique présente un triple intérét :
une action inhibitrice stable de 'ADN gyrase, des
parametres pharmacocinétiques et dynamiques favo-
rables, enfin une bonne tolérance sur le long terme
[14].

La moxifloxacine (MXF) et la gatifloxacine (GTX)
n’ont pas montré de toxicité cardiaque (rythmie, tor-
sade de pointes) ou de photo toxicité lors des études
cliniques [14], il convient cependant d’utiliser avec
prudence les fluoroquinolones chez des patients qui
présentent un risque d’allongement du segment QT
[16].

La moxifloxacine (MXF) occasionne parfois des nau-
sées et diarrhées ; elle reste bien tolérée sur le long
court [17].

Peut induire des troubles de la glycémie (0,65 %) [18]
sur des terrains a risques (diabéte non insulinodé-
pendant pour I'hypoglycémie ; corticothérapie et dge
avancé pour 'hyperglycémie) [18]. Il n’existe actuel-
lement pas de données sur la tolérance au long court
de la GTX.

Ces médicaments exposent aux autres effets indési-
rables habituels des fluoroquinolones : ruptures ten-
dineuses.

Oxazolidinones: linézolide (LZD)

Les propriétés antibactériennes de cette classe sont
réelles mais l'efficacité de leur chef de file, le LZD
pour stériliser les tuberculoses résistantes (MDR et
XDR) est limitée par ses fréquents effets secondaires
(75 % des cas) qui peuvent conduire a son interrup-
tion [14].

IIs apparaissent a partir du premier mois sous forme
de neuropathies périphériques ou optiques (45,8 %)
partiellement réversibles et de cytopénie d’origine
centrale avec anémie profonde (40 & 50 %) réversible
totalement a I'arrét du traitement.

Une acidose lactique et des troubles gastro-
intestinaux ont été rapportés [19,20]. De récentes pu-
blications soulignent I'importance de cette molécule
qui ne connait pratiquement pas d’interaction médi-
camenteuse chez les patients XDR pourvu qu’'un
monitorage régulier clinique et biologique soit réali-
sé facilitant son observance et sa tolérance générale

J Func Vent Pulm 2021;37(12):49-56

Nouvelles Rifamycines: rifabutine (RFB), rifapentine
(RFP).

Le profil de tolérance de la RFP et de la RFB sont
analogues celui de la RMP [21,22].

La RFB expose au risque d'uvéites doses dépen-
dantes mais aussi d’arthralgies, de décoloration cuta-
née et leucopénie [22,23]; elle peut remplacer la RMP
dans une quadrithérapie antituberculeuse chez un
patient infecté par le VIH en raison de sa moindre
interférence avec l'anti protéases [24,25].

Le traitement de la tuberculose multi résistante né-
cessite également 'utilisation de certains antituber-
culeux majeures notamment le pyrazinamide (PZA),
Isoniazide, et etambutol (ETB) et dont les effets in-
désirables sont fréquents et bien connus:

Pyrazinamide

Cet antituberculeux d’action intracellulaire, qui avait
été abandonné dans les années 1950 en raison des
effets secondaires importants induits par son utilisa-
tion a forte dose, été réintroduit dans les années
1980. 11 s’avere beaucoup mieux toléré a une posolo-
gie inférieure a 30 mg/kg par jour.

Effets indésirables hépatiques : I'hépatite cytolytique
est l'effet secondaire le plus sérieux ; elle est dose
dépendante mais la seule responsabilité du PZA est
difficile a affirmer compte tenu de I'habituelle asso-
ciation du médicament a I'INH et a la RMP.

La fréquence de I'hépatite est évaluée a 0,5 a 10 %
pour une durée de traitement de deux mois et selon
les associations médicamenteuses [26].

Des cas d’hépatites fulminantes mortelles ont été
rapportés en cas de traitement d’infections tubercu-
leuses latentes par association RMP—PZA [27]. Un
cas d’hépatite granulomateuse faisant suite a I’admi-
nistration du PZA a été décrit [28].

Effets digestifs apparaissent dans moins de 10 % des
cas a type de nausées, vomissements, diarrhées, dou-
leurs abdominales [29,30].

Autres effets indésirables.

Effets indésirables articulaires

Des arthralgies sont signalées dans 1 a 7 % des cas
pour des doses inférieures a 2 g par jour [31]. Elles
paraissent étre en rapport avec I'hyper uricémie in-
duite par la résorption dans le tube contourné distal
du rein de l'acide urique et a son absence de sécré-
tion conduisant a une augmentation de sa concentra-
tion sérique [26].

Effets cutanés
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Des rashs urticariens diffus et parfois un choc anaphy-
lactique peuvent apparaitre dans 1'heure qui suit la
prise de PZA ce qui évoque un mécanisme d hyper-
sensibilité immédiate et conduit aux mémes investiga-
tions allergologues que celles déja décrites pour la
RMP [32].

Des réactions de photo toxicité, érythemes poly-
morphes, acné, voire pellagre, sont connues qui ré-
gressent a I'arrét du traitement [30].

Effets digestifs apparaissent dans moins de 10 % des
cas a type de nausées, vomissements, diarrhées, dou-
leurs abdominales [29,30].

Effets indésirables rares

Des fievres isolées et des bouffées vasomotrices sont
possibles [29,30]. Des thrombopénies séveres ont été
décrites, nécessitant I'arrét du médicament [33].

Isoniazide

L'INH a des effets toxiques, principalement hépa-
tiques et neurologiques. Cette fréquence est évaluée a
5 % [11]. Son hépato toxicité est potentiellement mor-
telle, elle est majorée par l'association a la RMP [10].

Des neuropathies périphériques doses dépendantes
touchent 0,2 % des patients [10].

Elles se localisent essentiellement sur les membres in-
férieurs dans un tableau de polynévrite. Elles sont par-
tiellement liées a un déficit en vitamine B6,un apport
de pyridoxine permet de réduire leur risque de
survenue.

Ethambutol

Cet antituberculeux bactériostatique est globalement
bien toléré. Il induit un risque de toxicité sur le nerf
optique qui justifie un suivi attentif.

Effets indésirables oculaires

La névrite optique rétrobulbaire (NORB)

Elle peut apparaitre dans un délai variant entre 40 et
360 jours apres le début du traitement et 20 a 30 jours
apres son arrét, mais en moyenne cet événement sur-
vient dans les deux mois qui suivent le début de la
prise médicamenteuse [26].

Dans notre étude la névrite optique rétrobulbaire
étaient constatées chez 2 patients qui étaient mis sous
éthambutol.

L’atteinte est dose dépendante avec une incidence
del8 % chez des patients recevant 30 mg/kg par jour
et de 2 %pour 25 mg/kg par jour [29].

Le risque est trés faible mais possible pour des posolo-
gies inférieures a 15 mg/kg par jour.
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Le tableau clinique se constitue de la fagon suivante :
dyschromatopsie (rouge-vert), puis baisse de 1'acuité
visuelle, scotome central, altération du potentiel évo-
qué visuel, enfin atrophie optique.

Parfois, I’atteinte initiale résume a un rétrécissement
du champ visuel périphérique ou & une hémianopsie
bitemporale [34].

Le trouble est réversible en trois & douze mois si l'ar-
rét du médicament intervient sur un nerf optique
fonctionnel [34,36].

La surveillance ophtalmologique est indispensable
en cas d’utilisation de 'EMB. Elle comprend un exa-
men ophtalmologique de référence avant l'instaura-
tion du traitement (acuité visuelle, champ visuel,
vision des couleurs, fond d’ceil), renouvelé a un ou
deux mois et ultérieurement en cas d’anomalie cli-
nique: acuité visuelle, vision des couleurs (test
d’Ichihara) [34,35].

Le mécanisme de la névrite optique rétrobulbaire est

imparfaitement élucidé: il implique l'effet toxique
direct de 'EMB sur les cellules ganglionnaires et/ou
bipolaires [36]; une prédisposition génétique est envi-
sagée [37]. Par ailleurs, le fréquent surdosage en EMB
est souligné chez les sujets obeses [38], et 1'association
EMB —INH accroit la toxicité sur le nerf optique [39].

Autres effets indésirables

Des neuropathies sensitivomotrices et des troubles
neuropsychiques avec vertiges et céphalées sont pos-
sibles comme une élévation transitoire de la bilirubi-
némie et des cas de néphropathies tubulo-
interstitielles de mécanisme toxique [26]. Des réac-
tions allergiques cutanées prurigineuses ou pur-
puriques sont rares [30].

L’association de rashs cutanés a wune hyper-
éosinophilie et a des infiltrats pulmonaires a été dé-
crite. L’hyper-uricémie induite par I'EMB est excep-
tionnelle [42].

CONCLUSION

La tuberculose multi-résistante est une forme grave
de tuberculose par la complexité de son traitement
et aussi par son caractere invalidant pour le patient.
Les médicaments antituberculeux de seconde ligne
sont responsables d’effets indésirables fréquents gé-
néralement mineurs et parfois séveres.

Le respect de la posologie des médicaments, la con-
naissance de leurs effets secondaires, la mise en
ceuvre des mesures destinées a 1'éducation du pa-
tient pour le rendre acteur de son traitement, comme
de sa guérison, concourent ensemble a la prévention
des événements indésirables.

CONFLIT D’'INTERETS
Nomn.
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