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RESUME

Introduction : L'allergie aux antituberculeux constitue une vraie entrave a la prise en charge de la tuberculose.

Objectif : Evaluer I'apport du test de réintroduction médicamenteuse dans I'exploration de I'allergie aux antituberculeux.

Méthodes : Etude rétrospective (2011-2017), portant sur 34 patients traités pour tuberculose confirmée et ayant présenté une réaction
d’hypersensibilité aux antituberculeux.

Résultats: Notre étude a inclus 31 femmes (91,17%) et 3 hommes (8,82%). L'age moyen était de 37 ans. Le délai moyen d’apparition des
manifestations allergiques par rapport au début du traitement antituberculeux était de 23 + 19 jours (1- 85 jours). Ces manifestations étaient
dominées par l'atteinte cutanée (76,4%). Le test de réintroduction des antituberculeux pratiqué dans 27 cas a permis de retenir le diagnostic
d'allergie au pyrazinamide chez 12 patients (44,4%), a la rifampicine dans cinq cas (18,5%), a I'éthambutol dans un cas (3,7%) et l'isoniazide chez
un patient (3,7%). Une polyallergie a été notée chez six patients (22,2%). Le délai moyen d'apparition de ces réactions était de five heures [15mn-
90h]. Une accoutumance médicamenteuse a été indiquée chez six cas et pratiquée dans cinq cas. Elle a concerné l'isoniazide chez un patient,
la rifampicine chez trois patients, le pyrazinamide chez deux patients. Elle a permis la réintroduction du traitement allergisant notée chez deux
patients. L'évolution de la tuberculose était favorable dans 26 cas soit 77%.

Conclusion: Le test de réintroduction médicamenteuse est un élément clé dans I'exploration des allergies aux anti-tuberculeux. Il permet d’identifier
le traitement incriminé et d’ajuster le schéma thérapeutique ultérieur de la tuberculose.
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SUMMARY
Background: Allergy to antitubercular drugs is a real hindrance to the management of TB.

Aim: To access the contribution of the reintroduction drug test in the exploration of allergy to anti-tuberculosis treatments.

Methods: Retrospective study of 34 patients treated for tuberculosis who presented a hypersensitivity reaction during a period from January 2011
to December 2017.

Results: Our study included 31 women (91%) and three men (9%). The average age was 37 years old. The average time to onset of allergic
manifestations compared to the start of TB treatment was 23+ 19 days (1-85). They were dominated by cutaneous involvement (76.4%). The
reintroduction test achieved in 27 patients, allowed to make the diagnosis of allergy to pyrazinamide in 12 patients (44.4%), to Rifampicin in five
cases (18.5%), to Ethambutol in one case (3.7%) and isoniazid in one patient (3.7%). A polyallergy was noted in six patients (22.2%). The average
time to onset of these reactions was five hours [15mn-90h]. The drug incriminated in the allergy was stopped definitively in 18 patients or 52.9%.
It was substituted by a drug of first line in two patients (5.8%) and a second-line drug in three patients (8.8%). Drug dependence was achieved in
five patients. It concerned Isoniazid in one patient, Rifampicin in three patients, pyrazinamide in two patients. It allowed the reintroduction of the
allergenic treatment noted in two patients. The evolution of tuberculosis was favorable in 26 cases (77%).

Conclusion: The identification of the allergenic drug is the key to establishing a new protocol for effective anti-tuberculosis treatment that is less
risky for hypersensitivity.
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INTRODUCTION

La tuberculose est une maladie endémique de part
le monde. Bien que, dans notre pays, l'incidence de
la maladie a nettement diminué durant ces derniéres
années, la tuberculose reste un probleme majeur de
santé publique (1, 2). La stratégie thérapeutique de cette
maladie est bien standardisée, elle fait appel le plus
souvent a quatre antibiotiques majeurs : l'isoniazide (H),
la rifampicine (R), le pyrazinamide (Z) et I'éthambutol
(E). Elle peut relever d’autres médicaments plus anciens
ou d’une nouvelle génération qui sont utilisés en cas de
tuberculoses multi-résistantes (MDR) ou ultra-résistantes
(XDR) ou en cas d’intolérance aux médicaments usuels
(3). Le traitement anti-tuberculeux (anti-TB) peut étre a
l'origine de nombreux effets indésirables parmi lesquels,
les réactions immuno-allergiques (RIA) ou réactions
d’hypersensibilité. Celles-ci surviennent dans 4 a 5% des
immunocompétents et dans 25% des patients infectés par
le virus d'immunodéficience humaine (4). Les facteurs
favorisants sont I'dge avancé, le sexe féminin, les
maladies dysimmunitaires et 'administration du traitement
par voie injectable. Le plus souvent, la survenue de
manifestations immuno-allergiques est imprévisible et
indépendante de la dose administrée. La prise simultanée
de plusieurs anti-TB rend I'enquéte allergologique difficile.
L'absence d’'un mécanisme IgE-dépendant retrouvé et
d’'un test cutané validé pour les différentes molécules,
impliquent la nécessité du recours au test de réintroduction
médicamenteuse qui reste jusque la le seul test permettant
d’identifier le médicament incriminé.

Ainsi, nous nous proposons dans ce travail d’étudier la
fréquence des RIA aux antituberculeux, dans un service
de pneumo-phtisiologie et d’évaluer l'intérét du test de
réintroduction médicamenteuse dans [lindentification
du traitement responsable de la survenue d’une allergie
médicamenteuse aux anti-TB.

METHODES

Il s’agit d’'une étude rétrospective descriptive menée au
service de Pneumologie (C) de I'hopital Abderrahmen
Mami de ['Ariana (Tunisie) durant la période allant
de janvier 2011 a décembre 2017. Ont été inclus les
patients traités pour tuberculose active (TB pulmonaire
et/ou extra-pulmonaire) ayant présenté une réaction
d’hypersensibilité a un ou a plusieurs anti-TB et ayant eu
un test de réintroduction médicamenteuse.

Le recueil des données a été fait a partir du dossier médical.
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Nous avons ainsi étudié les caractéristiques générales
de la population, les caractéristiques de la tuberculose,
les régimes thérapeutiques (molécules, durée, doses), les
antécédents pathologiques personnels, les antécédents
d’atopie personnelle ou familiale. Les caractéristiques de
la réaction allergique initiale, le délai d’apparition par
rapport au début du traitement (jour et heure) et le type de
réaction allergique et ses manifestations.

Le test de réintroduction médicamenteuse aux
antituberculeux est réalisé aprés consentement éclairé
du patient, en hospitalisation et sous surveillance
médicale stricte. L'équipe médicale est munie d'une
trousse d'urgence (Adrénaline, corticoides injectables,
anti-histaminiques, bronchodilatateurs de courte durée
d’action, sérum physiologique, seringues). Le service de
réanimation médicale est avisé pour une probable prise
en charge d’'une réaction allergique sévére.

Le test de réintroduction médicamenteuse aux anti-TB
proposé pour étude consiste en I'introduction séquentielle
chaque 72h d'un antituberculeux. Ainsi le protocole
consiste a introduire I'ethambutol (15 mg/kg) au 1¢ jour,
suivi par lisoniazide (3mg/kg) au 4®me jour, puis par la
rifampicine (10 mg/kg) au 7¢™e jour suivi par la pirazinamide
(25 mg/Kg) au 10%me jour.

Le médicament retenu comme incriminé dans la survenue
de l'allergie médicamenteuse est celui qui induit I'apparition
de signes d’hypersensibilité (prurit, érythéme, urticaire,
dyspnée, cedéme de Quincke, état de choc, arrét cardiaque)
dans les 72 heures qui suivent son introduction (4).

En cas survenue d’une réaction allergique, 'administration
de I'anti-TB suivant n’est réalisée que suite a la disparition
compléte des signes allergiques.

Nous avons aussi précisé la nature de la réaction
allergique survenue au cours du test de réintroduction
médicamenteuse (nature des manifestations allergiques,
délai d’apparition, traitement administré) ainsi que le
traitement incriminé dans l'allergie médicamenteuse et le
la prise en charge de la tuberculose a la suite du test.

La cytolyse Hépatique est définie par une élévation
importante des transaminases (supérieure a 10 fois la
limite supérieure des valeurs normales du laboratoire (15).
La thrombopénie est définie par un taux de plaquettes
inférieur a 150 000 éléments/mm?3 (15).

RESULTATS

Parmi 347 patients tuberculeux pris en charge durant la
période de I'étude, 34 patients ont été inclus. Notre série
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a comporté 31 femmes (91,1%) et trois hommes (8,8%)
avec un sex-ratio de 0,09. L’age moyen était de 37 ans (17
a 82 ans). La majorité des patients (15 soit 33,5%) avaient
un age entre 31 et 50 ans. Les localisations tuberculeuses
étaient dominées par celles pulmonaires notées chez 21
patients (61,7%) et ganglionnaires notées chez six patients
(17,6%). Aucun surdosage en traitement anti-TB n’a été
retrouvé. Le délai moyen d’apparition des manifestations
allergiques par rapport au début du traitement anti-
TB était de 23 + 19 jours (1- 85 jours) (Figure 1). Des
réactions allergiques apparues dés la premiére prise
du traitement chez cing patients (14,7%). Les réactions
allergiques aux anti-TB étaient trés variables allant de
I'atteinte cutanée isolée au choc anaphylactique grave.
Elles étaient dominées par l'atteinte cutanée, observée
chez 22 patients, soit dans 64,7% des cas (Figure 2).
Deux patients ont présenté une crise de dyspnée sifflante.
La cytolyse hépatique était observée chez trois patients et
la thrombobénie chez deux patients.
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Figure 1 : Répartition des patients selon le délai d’apparition des
manifestations allergiques
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Figure 2 : Répartition des patients selon le type de la manifestation
allergique

486

Dans notre étude, le test de réintroduction des anti-TB
pratiqué chez 27 patients nous a permis de retenir une
monosensibilisation aux anti-TB chez 21 patients. Les
médicaments allergisants retenus étaient le pyrazinamide
chez 12 patients, larifampicine dans cinq cas, 'éthambutol
dans un cas et l'isoniazide chez un patient (Figure 3). Le
test de réintroduction a conclu & une polyallergie chez six
patients (22,2%). Les associations d’allergie retrouvées
touchaient les drogues suivants:
- Isoniazide, rifampicine,
éthambutol dans deux cas (7,4%)
- Isoniazide et rifampicine dans deux cas (7,4%)
- Rifampicine et pyrazinamide dans un cas (3,7%)
- Isoniazide et éthambutol dans un cas (3,7%)

pyrazinamide et

Rifampicine: o ”’*fff,,. l
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Figure 3 : Répartition des patients selon le médicament incriminé

Les réactions allergiques sont survenues au cours du test
de réintroduction avec un délai moyen de cing heures
et des extrémes allant de 15 mn a 90 heures. Le délai
d’apparition des manifestations cliniques aprés I'épreuve
de réaction était similaire par rapport a la premiére réaction
aprés la prise de l'isoniazide, la rifampicine, le pyrazinamide
et I'éthambutol dans 23 cas (85,1%). Par contre, il était
plus court et inférieur a une heure dans sept cas. Parmi
ces derniers, deux cas ont présenté une urticaire et deux
cas un choc anaphylactique. Les manifestations cutanées
d’hypersensibilité¢ étaient prédominantes. Elles étaient
dominées par le prurit et l'urticaire dans 22 cas (64,7%).
Un rush cutané a été constaté dans quatre cas (12%).

La prise en charge thérapeutique de ces réactions
consistait en 'administration d’antihistaminiques dans 27
cas, une corticothérapie par voie générale dans 10 cas et
une oxygeénothérapie associée a des bronchodilatateurs
par voie inhalée dans deux cas. Un remplissage vasculaire
a été indiqué chez les patients ayant présenté un état de
choc anaphylactique.



Le meédicament incriminé dans lallergie a été arrété
définitivement chez 18 patients (52,9%). Un régime
thérapeutique associant trois anti-TB était adopté. Le
traitement a été prolongé avec une durée moyenne de
traitement de huit mois (6 a 18 mois) (Tableau 1).

Tableau 1 : Schéma thérapeutique aprés arrét définitif du

médicament incriminé

Régime Antituberculeux Régime
thérapeutique incriminé thérapeutique
avant le test apreés le test/ durée
HRZE (n=1) Isoniazide EHR 9 mois
HRZE (n= 3) Rifampicine HEZ (8 mois)
HRZE (n= 11) Pirazinamide HRE (8 mois)
HRZE (n=1) Ethambutol HRZ (9 mois)
HR (n=1) Rifampicine HE 4 mois et 15
jours

HRZE (n=1) Rifampicine et HE (9 mois)

Pirazinamide

L'accoutumance orale ultra-rapide aux anti-TB a été
indiguée dans six cas et pratiquée dans cinqg cas
(Tableau 2). Une patiente avait refusé cette alternative
thérapeutique. Une patiente avait eu deux tentatives
d’accoutumance a la rifampicine menée avec succés,
la 2¢me tentative d’accoutumance a été indiquée vue que
la rifampicine a été arrétée pendant deux jours suite a
I'échec d’accoutumance au pyrazinamide imposant I'arrét
de tous les anti-TB en cours. La durée du traitement
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anti-TB prescrit chez les patients ayant eu un succés de
I'accoutumance médicamenteuse était de 12 mois. Chez
les trois patients ayant eu un échec de I'accoutumance
meédicamenteuse et ayant une allergie multiple aux anti-TB,
un traitement par des anti-TB de 2™ ligne (Iévofloxacine,
éthionamide et cyclosérine) a été prescrit. La durée du
traitement a été prolongée jusqu’a 17 mois. L'évolution
ultérieure de la tuberculose était favorable chez 26
patients (77%). Quatre malades étaient perdus de vue en
cours de traitement aprés disparition des manifestations
allergiques et trois malades avaient décédés : le premier
malade était un silicotique décédé suite a une
détresse respiratoire aigue sur insuffisance respiratoire
chronique ; le deuxiéeme est décédé suite a une
embolie pulmonaire en début de traitement sans lien
de causalité avec la réaction allergique et le troisiéme
malade était atteint d’une tuberculose multifocale et est
décédé a 5 mois de traitement antituberculeux suite a
une thrombose sur un faux anévrysme de l'aorte.

DISCUSSION

Les allergies médicamenteuses sont définies en tant
que réactions pathologiques induites par une
prise médicamenteuse liées a un mécanisme
immunologique (4). Les réactions immunoallergiques
aux anti-TB constituent un probléme majeur du fait de la
complexité de leur diagnostic et de leur prise en charge

Tableau 2 : Résultats de I'accoutumance ultra-rapide aux anti-TB

Anti- TB Résultats de Dose cumulée  Type de réaction /délai Nouveau schéma thérapeutique
I'accoutumance (mg) d’apparition
Patient 1 R Echec 600 mg H4 : Fievre, urticaire des HRE x 9 mois
F/ 56 ans membres inférieurs
Patient 2 E+H Echec 796,8 mg (E) H6 : Erythrodermie R+Z+ Lévofloxacine + ethionamide+
H/ 68 ans 30 mg (H) H12: urticaire généralisé streptomycine
Patient 3 R+Z R: succes 600 mg ® Urticaire (Z) E+ Lévo+ streptomycine+ Cyclo+
F/ 49ans Z: Echec 16 mg (2) Ethionamide
Patient 4 R Succés 600 mg Aucune réaction H+ R+ Z+ E
F/ 58 ans
Patient 5 4 Echec 32 mg Urticaire généralisé H+R+E x 9 mois
F/ 23 ans
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de méme que la complexité de la prise en charge de la
tuberculose dont I'arsenal thérapeutique est limitée. Ces
complications sont imprévisibles. Les facteurs de risque
retrouvés dans la littérature sont le sexe féminin, I'age
avanceé, I'administration du traitement par voie injectable,
l'infection par le virus d’'immunodéficience humaine et les
maladies dysimmunautaires (5,6).

La fréquence de l'allergie aux anti-TB est trés variable
selon les études. En effet, elle varie de 1 a 13 % (7).
Cette variabilité peut étre expliquée soit par des régimes
thérapeutiques différents a savoir I'inclusion par certaines
études de régimes contenant exclusivement deux
médicaments (8,9), soit par un biais de recrutement
notamment la réalisation de I'étude par un centre de
pharmacovigilance (10) et soit par le sexe exclusivement
féminin noté dans I'étude de Ben Charrada ou parfois
exclusivement masculin (7), ou linclusion de patients de
différentes ethnies (11, 12). Par ailleurs, tous les anti-
TB peuvent étre responsables de réactions allergiques.
Toutefois, certains médicaments anti-TB sontfréquemment
plus incriminés que d’autres. En effet, selon Fardet (13),
les effets indésirables dus aux anti-TB sont cing a 10 fois
plus notés pour le pyrazinamide et I'isoniazide. Huchon
et Uzzan (12) estiment @ 10% I’incidence globale des
effets indésirables liés a I'isoniazide et a 4% liés la
rifampicine. Par ailleurs, une étude de Dutt (9) portant
sur 814 patients traités par rifampicine et isoniazide, a
révélé que la rifampicine était responsable de 61% de
'ensemble des réactions allergiques et I'isoniazide était
responsable de 35% des cas. Dans notre série, les anti-TB
incriminés dans I'allergie médicamenteuse sont par ordre
de fréquence : le pyrazinamide (44,4%), la rifampicine
(18,5%), Iisoniazide (3,7%) et I'’éthambutol (3,7%). Ces
résultats sont comparables a la littérature.

Les manifestations d’hypersensibilité liées aux anti-TB
sont diverses et dominées par les manifestations cutanées
et hématologiques. En effet, dans 'étude de Rekik (14),
les manifestations cutanéo-muqueuses étaient rapportées
dans 52,4% des cas dominées par l'urticaire et I'érytheme.
Dans notre étude, elles étaient observées chez 22 patients
(64,7%).

La démarche diagnostique devant une réaction
d’hypersensibilité liée au traitement anti-TB est souvent
délicate et parfois complexe du fait surtout de I'absence
d'un test allergologique simple validé permettant a lui
seul de déterminer le médicament incriminé (15, 16).
Jusqu’a nos jours les tests cutanés médicamenteux ne
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sont pas validés. Cette démarche diagnostique regroupe
tout d’abord une évaluation du degré dimputabilité
du médicament présumé en cause d'ou l'intérét de la
consultation de pharmacovigilance.

Ailleurs, dans certains cas la recherche d’anticorps anti-
rifampicine peut étre utile dans le diagnostic des réactions
d’hypersensibilité a la rifampicine (17,18, 19).

Ainsi, en absence de tests cutanés validés, le test
de réintroduction médicamenteuse constitue la seule
alternative dans I'exploration d’une allergie aux anti-TB.
Il s’agit d’'un test de sensibilité maximale avoisinant 98%
(20). Ainsi, la réintroduction progressive des anti-TB, sous
surveillance médicale, en commencant par le médicament
le moins incriminé est la méthode la plus adoptée dans la
littérature (21).

En cas de réaction d’hypersensibilité aux anti-TB, aucune
conduite thérapeutique consensuelle de la prise en
charge de ces réactions allergiques n'a été rapportée
dans la littérature. En effet, la conduite thérapeutique est
variable en fonction de la sévérité des symptdmes et en
fonction du médicament incriminé. L'arrét immédiat du
traitement anti-TB dépend du type des signes cliniques
et de la sévérité de la réaction allergique (21). En effet, en
cas de prurit isolé, la poursuite du traitement anti-TB sous
anti-histaminiques est possible. Par contre, la survenue
de réactions allergiques tel qu’une urticaire généralisée
ou des manifestations cliniques qui engagent le pronostic
vital (un choc anaphylactique, une thrombopénie, une
insuffisance rénale immuno-allergique, un flush syndrome)
imposent I'arrét immédiat du traitement (22).

L’éviction définitive a été préconisée en cas d’atteinte
grave. Dans la littérature, les atteintes cutanées
généralisées ont nécessité un arrét du médicament suspect
et sa réintroduction a été tentée chez la plupart des cas
avant de décider de son arrét définitif (21, 22). L'éviction
définitive du médicament incriminé a été préconisée
chez 18 patients de notre série. Par ailleurs, le protocole
d’accoutumance ou de désensibilisation orale rapide a
un médicament anti-TB est réalisé en milieu hospitalier
et consiste a administrer ce médicament en suspension
diluée, en commengant par le millieme de la dose et en
augmentant progressivement les doses toutes les 15
minutes jusqu’a la dose compléete (26). L'accoutumance
médicamenteuse constitue une alternative intéressante
particulierement en cas d’allergie aux anti-TB majeurs ou
encasde polyallergie aux anti-TB. Elle estindiquée chezles
patients ayant développé une réaction d’hypersensibilité



type 1 prouvée sans les signes de gravité suivants :
état de choc anaphylactique ou toxidermie grave. Elle
agit en induisant une tolérance immunitaire vis-a-vis de
I'allergene auquel on est sensibilisé et ceci par anergie
des lymphocytes T spécifiques de I'allergéne et diminution
de la production des IgE spécifiques (22). Cette alternative
thérapeutique a I'avantage d’étre rapide, se déroulant en
une journée avec un taux de réussite avoisinant les 80%
(16). Certains auteurs tels que Holland (24), Matz (25) et
Kim (26) ont respectivement pratiqué une désensibilisation
orale rapide a l'isoniazide et a la rifampicine dans un cas
(24); et a 'éthambutol et a la rifampicine chez 10 (25) et a
l'isoniazide, la rifampicine et I'éthambutol dans un cas (26).
En cas déchec de l'accoutumance médicamenteuse,
le médicament incriminé doit étre substitué soit par un
anti-TB de 1°* ligne soit par un anti-TB de 2®™ ligne.
Dans notre série, le médicament allergisant a été arrété
et substitué par la streptomycine chez deux patients.
L’évolution des réactions d’hypersensibilité aux anti-TB
sont souvent bénignes (21). Aucune récidive des réactions
allergiques aux anti-TB n’a été notée apres identification
du médicament incriminé et ajustement du protocole
thérapeutique de la tuberculose.

Dans la littérature, I'évolution était favorable chez la
plupart des patients (14).

Dans notre série, I'évolution était marquée par la guérison
dans 26 cas (77%). Quatre malades étaient perdus de vue
en cours de traitement apres disparition des manifestations
allergiques. Trois malades sont décédés au cours du
traitement: Le premier malade était un silicotique décédé
suite a une détresse respiratoire aigue sur insuffisance
respiratoire chronique ; le deuxieme est décédé suite a
une embolie pulmonaire en début de traitement sans lien
de causalité avec la réaction allergique et le troisieme
malade était atteint d’'une tuberculose multifocale et est
décédé a 5 mois de traitement antituberculeux suite a une
thrombose sur un faux anévrysme de l'aorte.

A lissue de ce travail, nous pouvons éventuellement
recommander : d’une part, I’obligation d’information et
de sensibilisation des malades des effets indésirables
des anti-TB surtout allergiques, le suivi du patient et la
surveillance rigoureuse des manifestations cliniques afin
de détecter rapidement les réactions allergiques et la
recommandation d’'une bonne observance thérapeutique
afin d’éviter les arréts intempestifs des médicaments. Le
test de réintroduction médicamenteuse est un élément clé
dans la prise en charge de l'allergie aux antituberculeux.
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Il permet d’identifier le médicament incriminé et d’ajuster
le protocole thérapeutique de la tuberculose. Il doit étre
réalisé en milieu hospitalier, sous surveillance médicale
stricte et aprés le consentement éclairé du patient. En
en fonction des résultats de ce test, trois alternatives
thérapeutiques seraient proposées :
O L'éviction du médicament allergisant et la
prolongation du régime thérapeutique proposée
essentiellement chez les patients ayant une mono-
allergie médicamenteuse.
0 La tentative de réintroduction du médicament
allergisant par une accoutumance médicamenteuse
(proposée essentiellement pour les antituberculeux
majeurs).
0 Le recours aux anti-TB de 2°™ ligne et la
prolongation du régime thérapeutique (proposée
essentiellement chezles patients ayant une polyallergie
médicamenteuse)
Parmi les points faibles de cette étude, nous soulignons
le biais du caractere rétrospectif. En effet, les données
concernant les patients peuvent manquer dans les
dossiers ou étre recueillies de maniére non exhaustive.
Un autre biais a considérer est la faible représentativité
des sous-groupes (taille réduite de I'échantillon) rendant
I'analyse statistique difficile et peu fiable.

Aucun conflit d’intérét déclaré.
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