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Introduction

La tuberculose est une maladie infectieuse due a la mycobactérie Mycobacterium
tuberculosis, également appelée bacille de Koch (BK), contagieuse par voie respiratoire. La
tuberculose est la premiére cause de mortalit¢ dans le monde par maladie infectieuse devant
I’infection par le virus de I’immunodéficience humaine (VIH), et constitue par conséquent un
probléme de santé publique. En 2017, environ 10 millions de personnes dans le monde ont
contracté cette maladie et 1,6 million en sont décédées (1). La France est une zone de faible
endémicité tuberculeuse avec une incidence moyenne de 7,6 cas pour 100 000 habitants en 2018
(soit 5092 cas de tuberculoses-maladies). Cette incidence présente une légere tendance a la
hausse depuis 2016 et varie considérablement selon le territoire et la vulnérabilité de la
population étudiée (2). Cette maladie est responsable d’environ 400 a 500 déces par an en
France (3). Les cas de tuberculoses sont majoritairement multi-sensibles en France (88,4% en
2017) ; les résistances aux anti-tuberculeux sont néanmoins en progression constante depuis 20
ans, représentant un défi thérapeutique (4). La tuberculose constitue une pathologie infectieuse
plus fréquemment rencontrée chez la personne agée (5—7). Or, nous assistons au vieillissement
de nos populations de par I’augmentation de I’espérance de vie et la diminution des taux de
natalité. Ainsi, en France au 1¢ janvier 2020, plus d’une personne sur cinq a 65 ans ou plus (8).

Dans un premier temps de I’introduction, nous rappellerons les particularités cliniques et
thérapeutiques de cette pathologie chez le sujet agé. Nous détaillerons ensuite la place du
pyrazinamide dans le traitement de la tuberculose et son utilisation chez le sujet a4gé, avant de

présenter la question de recherche abordée.

1. Particularités de la tuberculose chez le sujet agé

A. Epidémiologie

En France en 2018, 19% des cas de tuberculose notifiés concernaient des personnes de
plus de 65 ans, et 7,5% concernaient des sujets de plus de 80 ans. L’incidence des cas déclarés
de tuberculose était de 8,0/100 000 habitants chez les personnes de 75 a 79 ans et de 9,5/100
000 habitants chez les plus de 80 ans, contre 7,6/100 000 dans la population générale (9). Ces
taux plus élevés sont expliqués par le fait que les personnes agées constituent un réservoir

important d’infection tuberculeuse latente (puisque ces personnes agées ont vécu leur enfance
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en période de plus forte endémicité), et sont a risque plus €élevé de réactivation en tuberculose-
maladie (cf. paragraphe « physiopathologie ») (5-7).

Parmi les cas déclarés en France en 2018, 1,3% proviennent d’établissements
d’hébergement pour personnes agées dépendantes (EHPAD) (9). Les personnes agées vivant
en institution comptabilisent quatre fois plus de cas de tuberculoses que les sujets agés vivant
au domicile (11,12). Certains auteurs ont suggéré I’exposition représentée par les repas pris en
collectivité (5,11). Dans ce contexte, la tuberculose peut alors étre considérée comme une
infection associée aux soins.

Le risque de tuberculose résistante est peu important chez les sujets agés, puisque dans
la majorité des cas il s’agit d’une réactivation d’une infection acquise a une époque ou la

probabilité de résistance aux anti-tuberculeux était infime (4,13,14).

B. Physiopathologie

La tuberculose-maladie survient dans 80 a 90% des cas chez le sujet 4gé par réactivation
endogene d’une infection tuberculeuse latente préalablement acquise. Les 10 a 20% restants
surviennent par infection exogéne (« primo-infection tuberculeuse »), ¢’est le cas notamment
chez les sujets contacts en institution (6,11).

La réactivation d’infection tuberculeuse latente est favorisée par I’immunosénescence
(causant une altération fonctionnelle des lymphocytes T et des macrophages), et
I’immunodépression induite par des comorbidités (cancers, hémopathies) ou des traitements
immunosuppresseurs (corticoides ou autres) (7). Les autres facteurs contribuant au risque
majoré de tuberculose chez le sujet agé sont certaines comorbidités dont la prévalence
augmente avec 1’age (le diabéte, I’insuffisance rénale chronique), la dénutrition, ou encore le

contexte socio-économique avec des difficultés d’acces aux soins (6,15-18).

C. Présentation clinique et radiologique

Toutes les formes et localisations de la tuberculose se voient chez les personnes agées. La
majorité¢ des cas est de localisation pulmonaire (environ 75% des cas) ; cependant les sujets
agés présentent plus volontiers des formes disséminées (miliaires) et des formes extra-
pulmonaires (notamment neuro-méningée, vertébrale et urologique) comparés aux sujets jeunes
(6,13,19).

Les patients agés atteints de tuberculose ont une présentation clinique et radiologique plus
atypique, ce qui peut conduire a un retard diagnostique et thérapeutique (6,15,19-21), certains

cas n’étant diagnostiqués qu’en post-mortem (21). La durée médiane de la phase diagnostique
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de tuberculose (d¢lai entre le recours aux soins du patient et le diagnostic de tuberculose), était
de 15 jours chez les sujets de plus de 65 ans, versus 3 jours chez les plus jeunes (p = 0,001)
dans I’étude d’Abbara et al. en 2019 (19). La symptomatologie est en effet souvent fruste et
d’installation insidieuse. Prés de 40% des sujets de plus de 70 ans atteints de tuberculose
pulmonaire avaient une présentation atypique dans une étude japonaise (22). Les sujets agés
présentent moins fréquemment les symptomes classiques de tuberculose (fievre, sueurs
nocturnes, perte de poids, toux, hémoptysie) et sont plus fréquemment dyspnéiques comparés
aux sujets plus jeunes (19,23). D’autre part, la symptomatologie peut étre dominée par des
plaintes non spécifiques et des décompensations fonctionnelles, notamment chez les sujets
institutionnalisés ou porteurs de troubles cognitifs. Ainsi, une altération de 1’état général avec
fievre trainante, des symptomes persistants ou chroniques a 1’origine d’une perte d’autonomie
et/ou d’une altération cognitive, doivent chez le sujet agé faire suspecter une tuberculose (6,24).

Au plan de I’imagerie, les sujets agés présentent €galement plus souvent des signes
atypiques en cas de tuberculose pulmonaire : plus de condensations parenchymateuses, moins
de cavernes, de nodules et de micronodules ; plus de localisations aux lobes inférieurs ou
moyen ; un ¢épanchement pleural souvent associé (17,25). Ces Iésions peuvent étre
diagnostiquées a tort comme des pneumonies ou des 1ésions néoplasiques (26). La radiographie
de thorax peut également étre d’apparence faussement normale, par exemple en cas de miliaire
(11). Enfin, il faut noter que I’interprétation de la radiographie thoracique peut étre rendue
difficile chez le sujet agé, par une mauvaise coopération du patient au moment du cliché, une
déformation thoracique, ou encore la présence de comorbidités cardio-respiratoires. Une

imagerie tomodensitométrique peut alors étre utile (11).

D. Biologie

En cas de tuberculose pulmonaire, les prélévements respiratoires a visée diagnostique
sont moins rentables chez le sujet agé. Hauer et al. ont rapporté des examens directs et des
cultures BK moins fréquemment positifs chez les sujets de plus de 60 ans dans une étude
épidémiologique menée en 2011 en Allemagne : 38,5% pour les examens directs (versus 44,7%
chez les moins de 60 ans, p = 0,001) ; 76,2% pour les cultures (versus 79,1%, p = 0,001) (13).
Ceci peut étre expliqué par plusieurs raisons. D’une part, la réalisation de BK crachats ou de
BK tubages peut s’avérer techniquement plus difficile (mauvaise compliance, surtout en cas de
troubles cognitifs ou de déficience neurosensorielle ; et fréquence des toux seches non
productives). Dans ce cas, des expectorations peuvent étre induites apres un aérosol de sérum

physiologique et avec I’aide d’un kinésithérapeute. En cas d’échec du recueil d’expectorations
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et de tubages gastriques, une fibroscopie bronchique peut étre nécessaire, a pondérer selon 1’état
de fragilité du sujet (24). D’autre part, I’excrétion bacillaire est souvent plus faible (19,13). La
détection d’acides nucléiques par PCR (polymerase chain reaction) peut alors s’avérer
intéressante pour permettre un diagnostic plus rapide (27,28). Enfin, I’exposition préalable a
des fluoroquinolones (qui peuvent étre prescrites pour le traitement d 'une pneumopathie) altére
la rentabilité des BK crachats et peut causer un délai diagnostique supplémentaire variant de
16,5 a 34 jours selon les études (29,30).

Les tests immunologiques diagnostiques d’infection tuberculeuse latente (intra-dermo-
réaction a la tuberculine (IDR), tests de détection d’interféron gamma (IGRA)) peuvent
constituer une aide au diagnostic, par exemple dans les formes extra-pulmonaires de
tuberculose-maladie. Cependant, chez le sujet 4gé i1l y a un risque majoré de faux négatifs de
I’IDR et de résultats indéterminés des tests IGRA, en raison de I’anergie lymphocytaire liée a
I’immunosénescence (6,7,31,32). Pour cette raison, certains auteurs recommandent la
réalisation de deux IDR a 15 jours d’intervalle chez le sujet agé afin d’obtenir un effet
« booster » (6,33). La réalisation des IDR peut néanmoins étre rendue compliquée par la
fragilité cutanée chez le sujet agé (24).

Enfin, il convient de noter que la sérologie VIH, recommandée en cas de diagnostic de
tuberculose-maladie, est en pratique trés rarement réalisée chez le sujet agé (10% de réalisation

dans I’étude de Touré¢ et al.) (34).

E. Traitement

Le principe général de traitement de la tuberculose est [’utilisation d’une
polychimiothérapie anti-infectieuse associant des antibiotiques d’action complémentaire sur les
différentes populations de bacilles. Le but est d’obtenir une guérison sans rechute en 6 mois, et
d’empécher la sélection de mutants résistants a I’origine de rechutes a bacilles résistants. Le
traitement standard consiste en une quadrithérapie rifampicine (RMP), isoniazide (INH),
pyrazinamide (PZA) et éthambutol (EMB) (RHZE) pendant 2 mois (phase initiale), suivie
d’une bithérapie RMP + INH (RH) pendant 4 mois (phase de continuation), soit une durée totale
de 6 mois (cette durée est allongée a 12 mois en cas de tuberculose neuro-méningée) (33). Les
données d’activité in vivo et les profils d’effets indésirables (EI) de ces médicaments anti-

tuberculeux sont synthétisés respectivement dans les tableaux 1 et 2 ci-dessous.
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Tableau 1. Activité in vivo des médicaments anti-tuberculeux de premiere ligne en cas de tuberculose cavitaire. Adapté des recommandations du

groupe de travail du Conseil Supérieur d’Hygiéne Publique de France publiées en 2003 (33).

Légende : +, ++ ou +++ : activité bactéricide ; = : activité bactériostatique ; 0 : pas d’activité.

Rifampicine (RMP)

Isoniazide (INH)

Pyrazinamide (PZA)

Ethambutol (EMB)

Posologie usuelle

10 mg/kg/jour

4 — 5 mg/kg/jour

20 — 25 mg/kg/jour

15 —20 mg/kg/jour

Mécanisme d’action

Inhibition de la
transcription (ARN

Inhibition de la synthése
de la paroi (acides

Inhibition de la synthése
de la paroi, acidification du

Inhibition de la synthése de
la paroi (arabinogalactane)

polymérase bactérienne) mycoliques) cytoplasme, perturbation
du potentiel membranaire

Activité sur les bacilles :
- Caverne
(= 10° bacilles & multiplication * I 0 *
active)
- Macrophage + + ++ +
(= 10° bacilles a multiplication
lente ; milieu a pH acide)
- Caséum n 0 0 0
(= 10° bacilles a multiplication
lente ; milieu a pH neutre)
Résistance primaire 107 10 > 107 10

(proportion de mutants résistants au
sein d’une population sensible)

Apport dans le traitement

Réduction de la durée de
traitement de 18 a 9 mois

Antibiotique le plus
rapidement bactéricide

Réduction de la durée de
traitement de 9 a 6 mois

Empéche la sélection de
mutants RMP-R si
résistance primaire a I’INH
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Tableau 2. Profils d’El des médicaments anti-tuberculeux de premicere ligne. Adapté de Perriot et al. (35)

Rifampicine (RMP) Isoniazide (INH) Pyrazinamide (PZA) Ethambutol (EMB)
EI hépatiques EI hépatiques EI hépatiques e EIl oculaires
- Elévation des - Elévation des - Hépatite cytolytique - Névrite optique rétro-
transaminases transaminases - Hépatite bulbaire (peu
- Cholestase hépatique - Hépatite cytolytique ou granulomateuse (rare) réversible)
EI gastro-intestinaux mixte EI cutanés - Rétinopathie
- Nausées, vomissements, EI cutanés - Rash, érythéme, e Autres EI
douleurs abdominales - Acné, érythéme, photosensibilisation, - Réactions allergiques
El immuno-allergiques photosensibilisation, pellagre cutanées
- Hypersensibilité pellagre EI articulaires
immeédiate (urticaire, EI neurologiques - Hyperuricémie,
cedéme, choc - Neuropathies arthralgies
anaphylactique) périphériques et oculaires EI digestifs

- Phénoméne d’Arthus
avec insuffisance rénale
aigué

- Hypersensibilité
retardée (syndrome
pseudo-grippal,
arthralgies)

Interactions

médicamenteuses

- Puissant inducteur
enzymatique

- Convulsions, agitation,
insomnie, psychose
réversible

Autres EI

- Pancytopénie

- Lupus induit

- Algoneurodystrophie
(syndrome épaule-main)

- Nauscées, gastralgies

- Fievre, gynécomastie,
Cushing induit

- Interactions
médicamenteuses

- Nausées, vomissements,
diarrhée, anorexie

Autres EI

- Fiévre isolée

- Bouffées vasomotrices
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Ces principes et schémas de traitement s’appliquent également au sujet 4g¢. Cependant,
il existe des problématiques liées aux effets indésirables du traitement, a sa compliance, et a la
présence de comorbidités. Il convient aussi de signaler que du fait des difficultés diagnostiques,
les traitements anti-tuberculeux d’épreuve sont plus fréquents chez le sujet agé (5,20,36).

Les médicaments anti-tuberculeux existent sous forme isolée ou associée (par exemple,
le Rifinah® (RH) ou le Rifater® (RHZ)). IIs existent sous forme de comprimés, mais aussi en
sirop (RMP) et en perfusions intraveineuses (RMP, INH, EMB) ; ces galéniques peuvent étre
proposées en cas d’impossibilité de prise de comprimés (troubles de la déglutition, cachexie...).
Les spécialités associant 2 ou 3 molécules ont I’intérét de réduire le nombre de comprimés,
cependant elles ont comme inconvénient de ne pas permettre une adaptation précise des
posologies. Ce point est important car la pharmacocinétique des anti-tuberculeux est modifi¢e
chez le sujet agé notamment en cas d’hypoalbuminémie (37), et en cas de polymédication du
fait du d’interactions médicamenteuses (24), ce qui expose a des risques de surdosages ou sous-
dosages potentiellement déléteres. L’ observance thérapeutique doit alors étre mise en balance
avec le risque iatrogene.

Certains traitements sont souvent associés a la polychimiothérapie anti-tuberculeuse.
Une supplémentation en pyridoxine (vitamine B6) est recommandée chez le sujet agé pour
prévenir la survenue de neuropathie périphérique induite par I’'INH (38). En dehors des
situations ou les corticoides (CTC) sont formellement recommandés (tuberculose neuro-
méningée, péricardite tuberculeuse constrictive) (38), les CTC peuvent s’avérer utiles en début
du traitement de maniére empirique en gériatrie en cas d’altération profonde de 1’état général.
Cependant aucune étude n’a validé leur utilisation dans ce contexte (11).

L’observance du traitement anti-tuberculeux est problématique chez le sujet agé car les
effets indésirables sont plus fréquents, mais potentiellement aussi du fait de déficiences
neurosensorielles, des troubles cognitifs et de I’altération de la mobilité (15,39,40). L absence
de coloration des urines en orange (du fait de la RMP) et/ou I’absence d’hyperuricémie (du fait
du PZA) doivent faire évoquer un probléme d’observance. Pour optimiser I’observance, la prise
des médicaments supervisée par un professionnel de santé (« Directly Observed Therapy ») est
une stratégie qui peut &tre utilisée a domicile et en institution (6,11,41). L’isolement
respiratoire, nécessaire en cas de tuberculose bacillifére pendant au moins les 15 premiers jours
de traitement, peut également poser probléme chez des patients institutionnalisés, aux fonctions

cognitives altérées, et porteurs de comorbidités (11).
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F. Pronostic

Le pronostic de la tuberculose-maladie est plus défavorable chez le sujet agé. En France,
la fréquence des issues défavorables (échec clinique, microbiologique, ou déces sous
traitement) de traitement de la tuberculose est estimée a 23,9% chez les plus de 75 ans, ce qui
est significativement plus élevé comparé aux autres classes d’age (14,6 a 21,2% selon la classe
d’age considérée ; p < 0,0001) (42). Prés de 80% des déces associés a la tuberculose en France
surviennent chez des personnes agées de plus de 75 ans (3). Les études menées en Asie
retrouvent des résultats similaires (15,39). La mortalité¢ globale pendant le suivi est estimée
supérieure a 30% chez les patients agés de plus de 70 ans méme lorsque la prise en charge est
correcte (5,43). Les facteurs de risque de mortalité de tuberculose chez le sujet 4gé comprennent
un age avance, le sexe masculin, I’insuffisance rénale chronique, la présence d’une néoplasie

sous-jacente, ou encore la confusion (13,43,44).

G. Recherche
En dépit d’une incidence et morbi-mortalité accrues dans cette population, la recherche sur
la tuberculose du sujet agé reste peu active a ce jour. Pour illustrer ce point, la recherche dans
PubMed avec [D’algorithme « tuberculosis[Title/Abstract]) AND elderly[Title/Abstract] »
retrouvait 1415 références seulement, contre plus de 200 000 références pour la recherche
« tuberculosis[Title/Abstract] » en janvier 2020. Ceci est en partie expliqué par I’exclusion
fréquente des sujets agés des essais thérapeutiques. Les stratégies de prévention, de diagnostic

et de traitement de la tuberculose chez les sujets agés restent ainsi a optimiser (6,7).

2. Le pyrazinamide dans le traitement de la tuberculose

Ce travail s’ intéresse plus particulierement a I’un des quatre médicaments de premiere ligne
du traitement de la tuberculose, le pyrazinamide (PZA). Le PZA est un dérivé du nicotinamide,
découvert en Allemagne en 1936 et utilisé a partir de 1952 (45). Il est utilis¢ exclusivement en
pathologie humaine pour le traitement de la tuberculose-maladie (les mycobactéries non
tuberculeuses et Mycobacterium bovis étant naturellement résistants au PZA), pendant les deux
premiers mois a la posologie de 20 a 25 mg/kg/jour. Le PZA a une activité bactéricide au sein
du compartiment intracellulaire, sur les bacilles quiescents présents dans le compartiment
phagolysosomal des macrophages infectés insuffisamment atteints par les autres molécules.
Son principal intérét est ainsi de diminuer le risque de rechute a distance de la fin du traitement.

Le PZA a permis historiquement de diminuer la durée totale du traitement de la tuberculose de
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9 4 6 mois en association avec la RMP, I’INH et ’EMB (46,47). Il contribue également a limiter
I’apparition de mutant résistant, et a améliorer 1’efficacité thérapeutique chez les patients trés
bacilliféres ou présentant une atteinte sévere (38). Le PZA est disponible par voie orale sous
forme unique (Piriléne®) ou combinée (Rifater®, comprimés associant RMP + INH + PZA) ;

il n’existe pas de galénique intraveineuse.

A. Pharmacodynamie du pyrazinamide

Le PZA entre dans le cytoplasme de Mycobacterium tuberculosis par diffusion passive, ou
il est converti en son métabolite actif, 1’acide pyrazinoique, grace a I’enzyme pyrazinamidase /
nicotinamidase (PncA). L’acide pyrazinoique protoné est d’autant plus réabsorbé au sein du
BK que le pH de I’environnement est acide (5,0 — 6,0), ce qui explique le fait que le PZA soit
plus efficace dans les phagolysosomes des macrophages infectés. L’acide pyrazinoique aurait
plusieurs mécanismes d’action (48). Un premier mécanisme proposé est le blocage de la
synthese des acides gras a chaines courtes de la paroi de la mycobactérie, en ciblant le complexe
enzymatique FAS 1 (Fatty Acid Synthetase 1) (49). L’accumulation d’acide pyrazinoique
protoné pourrait aussi perturber le potenticl membranaire et interférer avec la production
d’énergie de Mycobacterium tuberculosis (50). 11 a également été proposé que I’acide
pyrazinoique inhibe le processus de trans-traduction en se liant a la protéine ribosomale S1
(RpsA) (51). Enfin, un dernier mécanisme pourrait consister en I’inhibition de la synthése de

pantothénate et de co-enzyme A, cruciales pour les bactéries quiescentes (52).

B. Résistance au pyrazinamide

La résistance primaire au PZA est trés rare, de I’ordre de 1 pour 10° bactéries (53). Elle est
principalement médiée par la présence d’une mutation sur le géne PncA, entrainant une perte
d’activit¢ de la pyrazinamidase (54,55). D’autres mutations peuvent aussi conférer une
résistance au PZA (mutations de RpsA, PanD) (48). En ce qui concerne le risque de résistance
secondaire, celui-ci est prévenu par I’utilisation conjointe avec d’autres anti-tuberculeux actifs.
La référence actuelle pour caractériser la présence de souches résistantes au PZA est la
réalisation d’un antibiogramme phénotypique in vitro. Cependant il est de réalisation difficile,
en raison des difficultés de pousse de Mycobacterium tuberculosis en milieu acide (nécessaire
pour démontrer I’activité du PZA), d’un risque d’effet inoculum (un fort inoculum in vitro
pouvant entrainer une détection faussement positive de résistance), et parce que I’activité du
PZA est dépendante de I’état métabolique du bacille (activité limitée sur les bacilles en phase

de réplication). Des tests génotypiques pourraient s’avérer utiles en pratique clinique, cependant
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leur développement est rendu complexe par le polymorphisme important du géne PncA et la
distribution large des mutations sur le locus génique (48,56). Le réseau Azay-mycobactéries,
chargé de la surveillance des résistances antibiotiques des mycobactéries en France, ne délivre
pas de données épidémiologiques sur la fréquence de la résistance au PZA du fait de ces

difficultés de caractérisation (4).

C. Pharmacocinétique du pyrazinamide

Le PZA est absorbé par voie orale de fagon rapide et totale au niveau gastro-intestinal ; son
pic sérique est obtenu vers la 2°™ heure. Sa liaison aux protéines est pratiquement nulle. Le
PZA diffuse dans le poumon, le foie, le rein, et le liquide céphalo-rachidien en cas de méningite.
Une diffusion dans le parenchyme cérébral a aussi ét¢ documentée chez la souris et le singe
(57,58). I n’y a pas de données dans la littérature concernant la diffusion dans le placenta et le
lait. Le PZA est métabolis¢ dans le foie par une déamidase microsomale en acide pyrazinoique,
qui est lui-méme dégradé en acide 5-hydroxy-pyrazinoique par la xanthine oxydase (59).
L’acide pyrazinoique entre donc en compétition avec I’acide urique pour son élimination, d’ou
I’hyperuricémie habituellement observée sous PZA. L’élimination du PZA est presque
exclusivement rénale, principalement sous forme d'acide pyrazinoique (environ 40 %) et d'acide
5-hydroxy-pyrazinoique (environ 30 %). La posologie doit ainsi étre adaptée en cas
d’insuffisance rénale (en cas de débit de filtration glomérulaire (DFG) < 30 mL/min, la dose est
20-25 mg/kg espacée a toutes les 48 heures) (60). Le PZA est éliminé par épuration extra-rénale,
son administration doit donc avoir lieu en fin de séance d’hémodialyse chez les patients
dialysés. La demi-vie du PZA est d'environ 9 heures (61). La pharmacocinétique du PZA est
influencée par le poids et le sexe (le sexe féminin étant associ¢ a un volume de distribution

moindre), mais a priori pas par ’age (37,62).

D. Effets indésirables du pyrazinamide

Le PZA est pourvoyeur de plusieurs types d’EI (35,61) :

e Effets indésirables hépatiques

Le PZA est considéré comme le plus hépatotoxique des médicaments anti-tuberculeux de
1€ ligne (63-65). Il s’agit surtout d’hépatites cytolytiques, marquées au plan biologique
principalement par une ¢élévation des alanine aminotransférase (TGP) et aspartate
aminotransférase (TGO), et qui peuvent s’associer a une insuffisance hépato-cellulaire dans les

cas les plus graves (66,67). L hépatotoxicité du PZA est surtout directe et dose-dépendante, trés
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rarement idiosyncrasique. Elle survenir principalement au cours des 2 premiers mois de
traitement. L’ histologie retrouve des I€sions typiques d’hépatite aigué, avec une inflammation
portale et lobulaire, une nécrose hépatocytaire et des degrés variables de cholestase (66,67). En
cas d’EI hépatique sous traitement anti-tuberculeux, la seule imputabilité du PZA est difficile a
affirmer compte-tenu de ’association habituelle a I’'INH et a la RMP qui sont également
pourvoyeurs d’El hépatiques. Certaines études ne retrouvent que peu ou pas d'augmentation du
risque d'El hépatique avec les schémas incluant du PZA, tandis que d'autres indiquent qu'il
contribue a I'augmentation de l'incidence ou de la gravité de 'hépatotoxicité (67). Les variations
de posologies et de sélection des patients traités peuvent contribuer a ces résultats contrastés
(67). Des hépatites fulminantes mortelles ont été rapportées sous PZA, ainsi que sous RMP +
PZA en traitement d’infection tuberculeuse latente (association quin’est désormais plus utilisée
de ce fait) (68-72). L’acide 5-hydroxy-pyrazinoique serait le principal métabolite
hépatotoxique du PZA (73,74). Les mécanismes physiopathologiques de 1’hépatotoxicité du
PZA restent mal connus a ce jour ; ont ét¢ invoqués une majoration des stress oxydatif et du
réticulum endoplasmique (75-77).

La sévérité de I’EI hépatique sous PZA ou sous un autre médicament anti-tuberculeux est
variable : grade 1 (TGP < 2,5 fois la limite supérieure de la normale (50 UI/L), soit TGP entre
51 et 125 UI/L) ; grade 2 (TGP entre 2,5 et 5 fois la limite supérieure de la normale, soit TGP
entre 126 et 250 UI/L) ; grade 3 (TGP entre 5 et 10 fois la limite supérieure de la normale, soit
TGP entre 251 et 500 UI/L) ; ou grade 4 (TGP > a 10 fois la limite supérieure de la normale,
soit TGP > 500 UI/L) selon la classification OMS (78). Malgré 1’existence de cette gradation,
les définitions des EI hépatiques sous traitement anti-tuberculeux sont hétérogenes selon les
¢tudes, ce qui rend difficile leur comparaison.

Afin de dépister la survenue d’un EI hépatique sous traitement anti-tuberculeux, une
surveillance du bilan hépatique est recommandée au minimum tous les 15 jours pendant les 2
premiers mois de traitement. La survenue d’une cytolyse hépatique avec des transaminases > 5
fois la limite supérieure de la normale (en présence ou non de symptdmes d’hépatite), ou > 3
fois la limite supérieure de la normale en présence de symptdmes, doit faire arréter
immédiatement I’ensemble des médicaments potentiellement hépatotoxiques. Les autres causes
d’hépatites (virales notamment) doivent étre ¢liminées avant de pouvoir retenir le diagnostic
d’hépatite médicamenteuse. Une fois les transaminases revenues < 2 fois la limite supérieure
de la normale, une réintroduction séquentielle des médicaments anti-tuberculeux peut étre
réalisée, en commencant par les moins hépatotoxiques (dans 1’ordre : EMB et RMP, puis INH),

et en respectant un délai d’une semaine entre chaque molécule. La récidive de la cytolyse
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hépatique signe un test de réintroduction positif et impose 1’arrét de la derniére molécule
réintroduite. Si la reprise de la RMP et de I’'INH est bien tolérée, 1’imputabilité du PZA peut
raisonnablement &tre retenue et la molécule non reprise (67).

La figure 1 ci-dessous synthétise les modalités de surveillance et de prise en charge des EI

hépatiques sous anti-tuberculeux.

Figure 1. Algorithme de surveillance et de prise en charge des EI hépatiques sous traitement
anti-tuberculeux, adapté des recommandations de I’ American Thoracic Society en 2006 (67) et

de la revue de Tostmann et al. (79).
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e Effets indésirables articulaires

Des arthralgies sont observées dans 1 a 7 % des cas pour des doses de PZA inférieures a 2
grammes par jour. Ces arthralgies pourraient étre en rapport avec I’hyperuricémie induite par
le PZA (35). Les crises de goutte symptomatiques restent exceptionnelles, elles concernent
environ 3% des patients présentant une hyperuricémie sous PZA. Des arthralgies modérées et
non-goutteuses répondent habituellement a un traitement symptomatique ; la persistance des
arthralgies ou leur caractére goutteux doit faire arréter le PZA (61). Les inhibiteurs de la
xanthine oxydase (allopurinol, fébuxostat) sont contre-indiqués sous PZA, car ils interférent
avec I’¢élimination des métabolites du PZA et risquent ainsi de majorer sa toxicité hépatique

(61,80,81).

e Effets indésirables allergiques

Des exanthemes, urticaires, parfois un choc anaphylactique peuvent apparaitre dans
I’heure suivant la prise de PZA, par un mécanisme d’hypersensibilit¢ immédiate. Le PZA est

¢galement pourvoyeur de photosensibilisation.

e Effets indésirables digestifs

Des troubles digestifs non spécifiques a type de nausées, vomissements, diarrhées,
douleurs abdominales, anorexie, apparaissent dans moins de 10% des cas (35). Ils peuvent

entraver la prise du traitement et conduire a un défaut d’observance.

e Autres effets indésirables

Des fievres isolées, probablement immuno-allergiques, et des thrombopénies séveres (82)

ont également été décrites sous PZA. Ces manifestations imposent I’arrét du PZA.

Utilisé a fortes doses (40-70 mg/kg/jour), le PZA était trés pourvoyeur d’El graves
notamment hépatiques, et il avait été ainsi abandonné dans les années 1950. Il s’avere beaucoup
mieux toléré a une posologie inférieure a 30 mg/kg/jour, et a été réintroduit dans les années
1980 (46,83). Cependant, méme a posologie historiquement diminuée, il reste le médicament
anti-tuberculeux le plus pourvoyeur d’EI (63,64). En 1996, Schaberg et al. retrouvaient une
fréquence de 15% d’EI graves sous PZA chez des patients de tous ages hospitalisés pour une
tuberculose pulmonaire, contre 7% pour I’INH et 1,5% pour la RMP (63). En 2003, Yee et al.

retrouvaient une incidence d’EI majeurs (définis comme conduisant a I’arrét d’un ou plusieurs
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traitements et/ou une hospitalisation) de 1,48 pour 100 personnes-années exposées au PZA,
contre 0,49 pour I’'INH, 0,43 pour la RMP et 0,07 pour ’EMB (64).

Par conséquent, il est 1égitime de questionner la balance bénéfice-risques de son utilisation
chez le sujet 4gé, dont I’espérance de vie limitée est associée a un moindre risque de rechute de
tuberculose a distance de I’arrét du traitement, et dans des zones de faible prévalence de la

résistance aux anti-tuberculeux comme en France.

3. Pyrazinamide et sujet Agé : les données de la littérature

Le profil de sécurité du PZA chez le sujet agé est débattu. Plusieurs études rétrospectives
montrent un risque majoré d’El graves chez les sujets agés traités avec du PZA comparé a des
sujets plus jeunes (15,39,63,64,84). Inversement, des études récentes menées en Asie,
principalement au Japon, soutiennent la possibilité d’utiliser le PZA chez le sujet 4gé avec un
profil de sécurité favorable (17,85-90). Par exemple, Takaku et al. ont rapporté en 2017 des
fréquences d’EI hépatiques et d’interruptions de traitements similaires entre des patients agés
de plus de 80 ans traités avec ou sans PZA (89). Plus récemment, en 2019, Hagiwara et al. ont
retrouvé, dans un essai prospectif monocentrique randomisé incluant 89 patients de plus de 80
ans avec une tuberculose pulmonaire confirmée, des taux similaires d’EI hépatiques et d’EIl
hépatiques nécessitant un arrét de traitement entre les patients randomisés dans le bras
quadrithérapie standard RHZE et ceux randomisés dans le bras RHE (90).

Un récapitulatif de ’ensemble des études disponibles dans la littérature sur la sécurité
d’emploi du PZA chez le sujet agé est présenté en annexe 1. Ces études sont hétérogenes
concernant la définition d’un « sujet agé», la zone géographique considérée (et donc
d’éventuelles caractéristiques pharmacogénétiques différentes), le type d’El étudié, et les
pratiques cliniques des équipes. Les recommandations des sociétés savantes different aussi. Les
recommandations américaines ATS/CDC/IDSA de 2016 mentionnent sur avis d’expert que la
balance bénéfice/risque du PZA doit étre considérée avec attention chez les sujets agés de plus
de 75 ans. Les bénéfices d’inclure du PZA dans le traitement initial anti-tuberculeux chez des
patients présentant une tuberculose de gravité modérée et un faible risque de résistance doivent
étre mis en perspective avec le risque majoré d’El graves associés a ce médicament dans cette
population. Si le PZA n’est pas utilisé, il est recommandé¢ d’allonger la durée de traitement
initial a 3 mois et la durée totale a 9 mois (38). Au Japon, les recommandations ont longtemps
¢été d’éviter le PZA dans le traitement initial de la tuberculose chez le sujet agé de plus de 80

ans. Cependant, au vu des études récentes japonaises citées ci-dessus, la Société Japonaise sur
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la Tuberculose a supprimé cette recommandation en janvier 2018 (90). Les sociétés savantes
frangaises et anglaises ne se prononcent pas sur la question du PZA dans le traitement initial de
la tuberculose chez le sujet agé (33,91).

Les recommandations américaines et japonaises se basent sur des habitudes empiriques de
pratique clinique et un nombre limité d’études rétrospectives. Il n’y a pas a ce jour d’étude
comparative portant sur la sécurité d’emploi des traitements anti-tuberculeux avec ou sans PZA
chez le sujet agé européen, notamment pas d’étude prospective randomisée en double aveugle

RHZE versus RHE.
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4. Question de recherche

Devant ces données divergentes, nous avons voulu évaluer la sécurité d’emploi du PZA
chez les sujets 4gés dans notre pratique sur la population prise en charge au CHU de Toulouse.
L’objectif principal de cette étude est donc de comparer la fréquence des effets
indésirables du traitement anti-tuberculeux chez les sujets agés de plus de 75 ans traités
pour une tuberculose-maladie avec ou sans PZA entre 2008 et 2018. Nous avons choisi le
seuil d’age de 75 ans pour ce travail car il s’agit du seuil a partir duquel la balance
bénéfices/risques du PZA se discute d’aprés les recommandations américaines

ATS/CDC/IDSA de 2016.

Les objectifs secondaires de cette étude sont de :

- Décrire la fréquence d’utilisation du PZA chez les sujets agés de plus de 75 ans traités
pour une tuberculose-maladie au CHU de Toulouse entre 2008 et 2018 ;

- Décrire et comparer les caractéristiques des patients agés de plus de 75 ans traités avec
ou sans PZA ;

- Décrire et comparer I’imputabilité et la gravité¢ des EI du traitement anti-tuberculeux
chez les sujets agés de plus de 75 ans traités avec ou sans PZA ;

- Identifier des facteurs de risque associés a la survenue d’El du traitement anti-
tuberculeux et d’EI associés au PZA chez les sujets agés de plus de 75 ans traités pour

une tuberculose.
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Patients et méthodes

e Meéthodologie de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique menée au Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Toulouse en France, portant sur la période du 01/01/2008 au
31/12/2018. Un passage devant un Comité d’Ethique n’était pas requis car ce type d’étude
n’entre pas dans le cadre de la loi Jardé. Cette étude entre dans le cadre de la méthodologie de
référence MR-004 de la Commission Nationale de 1’Informatique et des Libertés (CNIL) a
laquelle le CHU de Toulouse a signé un engagement de conformité (numéro CNIL : 2206723
v 0). Elle a été enregistrée dans le registre interne du CHU de Toulouse sous la référence RnIPH

2020-51.

e Inclusion des patients

Tous les patients agés de plus de 75 ans et traités pour une tuberculose-maladie au CHU de
Toulouse entre le 01/01/2008 et le 31/12/2018 ont ét¢ inclus. Ces patients pouvaient avoir une
tuberculose confirmée microbiologiquement ou non (ils recevaient alors un traitement
d’épreuve anti-tuberculeux). Tous les cas prévalents ont été inclus apreés interrogation et

croisement de deux bases de données :

- Le Programme de Médicalisation des Systémes d’Information (PMSI), interrogé par le Dr
Héléne Derumeaux de la Direction de I’Information Médicale (DIM) du CHU de Toulouse. Le
PMSI est un outil de description et de mesure médico-économique de I’activité hospitalicre.
Tous les patients ayant un codage de la CIM-10 (Classification internationale des maladies, 10°
édition) relatif a la tuberculose, en diagnostic principal ou en diagnostic associ€ significatif,
tous séjours confondus entre le 01/01/2008 et le 31/12/2018, et agés de plus de 75 ans au

moment du diagnostic, ont ét¢ inclus. Les codages CIM-10 inclus sont détaillés en annexe 2.

- Le systéme d’informations de laboratoire MOLIS, interrogé par le Dr Héléne Guet-Revillet
du laboratoire des mycobactéries du CHU de Toulouse. Tous les patients ayant eu un
¢chantillon positif confirmé en culture liquide ou solide pour Mycobacterium tuberculosis,
ou/et en biologie moléculaire par PCR pour le complexe tuberculeux (Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium bovis ou Mycobacterium africanum) entre le 01/01/2008 et le

31/12/2018, et agés de plus de 75 ans au moment du diagnostic, ont été inclus.
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Les critéres d’exclusion suivants ont été appliqués :

e Doublons entre les deux bases de données ;

e Patients n’ayant pas une tuberculose maladie apres consultation du dossier médical :

- patients ayant un antécédent de tuberculose guérie ;

- patients ayant une infection tuberculeuse latente, qu’elle soit traitée ou non ;

- patients pour qui aucune notion de tuberculose maladie n’a été retrouvée apres
consultation du dossier ;

- patients ayant une BCGite (infection a Mycobacterium bovis, intrinséquement résistant
au PZA), ou une infection a mycobactérie non tuberculeuse.

e Patients ayant une tuberculose-maladie, mais non traitée (patients décédés avant que le
diagnostic de tuberculose ne soit porté) ;

e Patients pour qui le dossier médical n’était pas consultable.

Au final, deux groupes ont été constitués et comparés : patients traités pour une tuberculose-

maladie avec PZA (sont inclus dans ce groupe tous les patients qui ont été exposés a au moins

une dose de PZA) ; et patients traités sans PZA.

e Recueil des données

Les données suivantes ont été recueillies par consultation des comptes-rendus
d’hospitalisation et des dossiers médicaux papiers. Pour I’ensemble des parametres recueillis,
le nombre de données manquantes est mentionné dans les tableaux s’il excede plus de 10% de
la population totale d’étude, excepté pour les EI ou le nombre de données manquantes est

systématiquement mentionné.

1. Caractéristiques de la population d’étude

a. Données déemographiques

Les caractéristiques démographiques a I’initiation du traitement anti-tuberculeux ont été
recueillies pour chaque patient : age, sexe, origine géographique, service d’origine du patient,
présence d’un tabagisme actif et/ou d’une consommation éthylique chronique. Le poids et la
taille relevés ont permis de calculer I’index de masse corporelle (IMC) (poids divisé par la taille

au carré, exprimé en kg/m?).
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b. Données de comorbidités

Les comorbidités suivantes ont été relevées : présence ou non d une immunodépression,
d’un diabéte, d’'une maladie hépatique (due a une hépatopathie chronique ou a une atteinte
tuberculeuse), d’une comorbidité ophtalmologique contre-indiquant I’utilisation d’EMB, d’une
infection par le virus de I’immunodéficience humaine (VIH), par les virus de I’hépatite B ou C.
Chez les patients diabétiques, la présence d’un traitement anti-diabétique (oral ou
insulinothérapie), ainsi que le taux d’hémoglobine glyquée (HbA c) la plus proche de la date
d’initiation du traitement anti-tuberculeux, ont été relevées.

Le score de comorbidités de Charlson et le Cumulative Illness Rating Scale for
Geriatrics (CIRS-G) ont été calculés pour chaque patient de manicre rétrospective sur la base
des comptes-rendus d’hospitalisation. Nous avons choisi de calculer ces deux scores car ils
apportent des informations différentes et complémentaires concernant les comorbidités chez le

sujet agé :

- Le score de Charlson est un score de comorbidité généraliste dont la valeur a été corrélée a un
taux de survie a 10 ans : un score a 0 est associé¢ a une probabilité de survie a 10 ans de 99% ;
un score & 1 a une probabilité de 96% ; un score a 2 a une probabilité¢ de 90% ; un score a 3 a
une probabilité de 77% ; un score a 4 a une probabilité de 53% ; un score a 5 a une probabilité
de 21% ; un score a 6 a une probabilité de 2% ; un score > 7 a une probabilité¢ de 0% (92).
L’utilisation de ce score a ét¢ validée en population gériatrique ; il constitue un facteur prédictif
indépendant de mortalité a court et moyen terme chez les patients hospitalisés agés de plus de
65 ans (93). Pour ce travail, le calculateur en ligne de la Société de Réanimation de Langue

Francaise a été utilisé pour calculer le score de Charlson de chaque patient (94).

- Le CIRS-G est un score de comorbidités adapté au sujet agé, qui prend en compte le nombre
de comorbidités mais également leur sévérité (95). Pour chaque systéme d’organes (14 au total),
il cote la sévérité des comorbidités sur une €chelle de 0 a 4. Le score total du CIRS-G (sur 56)
est un reflet de la charge en comorbidités du patient a4gé. D’autres parametres dérivés du CIRS-
G permettent d’apprécier la sévérité des comorbidités : ’index de sévérité (égal au CIRS-G
total divisé par le nombre de systémes d’organes concernés), et le nombre de critéres cotés a 3
et/ou 4. Le CIRS-G a été validé en tant qu’indicateur d’état de santé en population gériatrique
hospitalisée et institutionnalisée ; il est également corrélé a la mortalité & 18 mois et au taux de
ré-hospitalisation (96-98). Ce score est utilisé dans les évaluations onco-gériatriques (99). Pour

ce travail, un calculateur en ligne a été utilisé pour calculer le CIRS-G de chaque patient (100).
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Les index de sévérité et le nombre de critéres du CIRS-G cotés a 3 et/ou 4 ont également été

relevés.

c. Données d’évaluation gériatrigue

Les parametres suivants ont été relevés :

- La présence ou non d’une évaluation récente par un gériatre, réalisée au cours d’une

hospitalisation en gériatrie, ou par une équipe mobile de gériatrie ou d’oncogériatrie.

- La présence ou non de syndromes gériatriques parmi : troubles neuro-cognitifs, confusion,
chutes répétées, escarre, incontinence urinaire ou fécale, perte d’autonomie fonctionnelle. Un
syndrome gériatrique est défini comme un ensemble de symptomes, observés uniquement chez
les sujets agés ou dont la fréquence augmente avec 1’age, d’origines multiples incluant les effets
du vieillissement, qui surviennent du fait d’une accumulation de dysfonctions dans plusieurs
organes ou systemes, et qui rendent une personne agée vulnérable dans des situations
nécessitant une adaptation (101). Les syndromes gériatriques sont associés a une morbidité

substantielle, une altération de la qualité de vie, et un mauvais pronostic (102).

- Le niveau d’autonomie pour les actes de la vie quotidienne, évalué par le score ADL
(Activities of Daily Living) de Katz. Le score ADL de Katz évalue le niveau d’autonomie du
patient sur 6 points : la capacité a réaliser les transferts, la marche, la continence, la toilette,
I’habillage, et la capacité a prendre les repas. Chaque point est coté entre 0 et 1 (0 en cas de
nécessité d’aide compléte, 0,5 en cas de nécessité d’aide partielle, 1 en cas d’autonomie
complete). Le score ADL de Katz est ainsi coté entre 0 et 6 au total (103,104). L’ADL était
relevé dans le compte-rendu d’hospitalisation ou 1’évaluation gérontologique standardisée s’il
avait été calculé au cours de ’hospitalisation du patient ; sinon il était calculé rétrospectivement

sur la base des données présentes dans le dossier médical.

- La liste et le nombre total de médicaments pris (autres que les médicaments anti-tuberculeux,
la corticothérapie si elle était prescrite pour le traitement de la tuberculose, et la
supplémentation en pyridoxine) étaient relevés pour chaque patient, sur la base de I’ordonnance
de primo-prescription du traitement anti-tuberculeux. Le nombre total de médicaments pris
permet d’évaluer I’existence ou non d’une polymédication. La définition la plus communément

admise de la polymédication est la prise d’au moins 5 médicaments par jour (105).

- Une institutionnalisation en EHPAD ou non.
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d. Données biologiques

Les caractéristiques biologiques a I’initiation du traitement étaient recueillies :

- Bilan hépatique : transaminases (TGO, TGP), phosphatases alcalines (PAL), gamma-
glutamyl-transférases (GGT), bilirubine totale, taux de prothrombine (TP). Les valeurs
normales de ces paramétres au laboratoire du CHU de Toulouse sont les suivantes : TGO : 0-
50 UI/L ; TGP : 0-40 UI/L ; PAL : 40-129 UI/L ; GGT : 0-60 UI/L ; bilirubine totale : 0-21
umol/L. La proportion de patients ayant un bilan hépatique anormal a I’initiation du traitement

(TGO > 50 UI/L, et/ou TGP > 40 UI/L, et/ou PAL > 130 UI/L, et/ou GGT > 60 UI/L, et/ou

bilirubine totale > 21 pmol/L) a été calculée dans chaque groupe.

- Fonction rénale : taux d’urée et de créatinine sanguines ; clairance de la créatinine calculée
selon la formule de Cockcroft et Gault ; débit de filtration glomérulaire (DFG) calculé selon la
formule MDRD (Modification of Diet in Renal Diseases) (pour les bilans réalisés avant janvier
2013 au CHU de Toulouse) ou CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology) (pour les
bilans a partir de janvier 2013 au CHU de Toulouse, un changement dans 1’utilisation de la

formule pour le calcul du DFG s’étant opéré au laboratoire de biochimie a cette date-1a).

- Syndrome inflammatoire biologique : taux de protéine C-réactive (CRP) sanguine ; nombre

de polynucléaires neutrophiles et de lymphocytes sur la numération formule sanguine.

- Parametres métaboliques : albuminémie et uricémie avant initiation du traitement anti-

tuberculeux.

e. Caracteristiques des tuberculoses-maladies

Les caractéristiques suivantes relatives a la tuberculose ont été recueillies pour chaque

patient :

- Sur le plan microbiologique, il était relevé si la tuberculose était confirmée au plan
microbiologique ou non. Le cas échéant, la sensibilité de Mycobacterium tuberculosis aux anti-
tuberculeux (étudiée par antibiogramme phénotypique et/ou génotypique) était précisée. Pour
les tuberculose pulmonaires confirmées, était également relevé le nombre de croix de bacilles
acido-alcoolo-résistants (BAAR) vus sur I’examen direct du prélévement aprés coloration de
Ziehl-Neelsen. Ce nombre de croix refléte le nombre de BAAR vus par champ au microscope

optique au grossissement x 1000, selon les reégles suivantes édictées par ’OMS (106) :
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Nombre de BAAR par champ Réponse en nombre de croix
0 Négatif
1-9 /100 champs « Scanty »
1-9 /10 champs 1+
1-9/ champ 2+
> 9/ champ 3+

- Sur le plan clinique, étaient relevés :
* ]a présence ou non d’une fievre au diagnostic ;

* ]’état général du patient au diagnostic, évalué par le score de performance ECOG

(Eastern Cooperative Oncology Group) - OMS (107).

* La gravité de la maladie a été évaluée par I’Index de Gravité Simplifi¢ 2 (IGS2 ; en
anglais : SAPSII, Simplified Acute Physiology Score II) maximal atteint lors de
I’hospitalisation du patient pour la tuberculose. L’IGS2 est un score de gravité général calculé
sur 17 variables (12 variables biologiques recueillies dans les 24 premieres heures d’admission,
I’age, le type d’admission (médecine, chirurgie programmée, chirurgie urgente) et la présence
de comorbidités (cancer métastatique, hémopathie, syndrome d’immunodéficience acquise)),
allant de 0 a 163. Il a été validé en secteurs de soins intensifs et de réanimation, et est corrélé a
la mortalité hospitaliere (108). Pour ce travail, I’'IGS2 était recueilli directement dans le dossier
médical s’il avait été calculé (pour les patients admis en secteur de soins intensifs ou en
réanimation au cours de leur prise en charge) ; sinon, il était calculé rétrospectivement sur la
base des paramétres relevés dans le dossier médical en utilisant le calculateur en ligne de la

Société Francgaise d’ Anesthésie et de Réanimation (109).

- Les localisation(s) de la tuberculose-maladie ont été relevées, ainsi que leur nombre par
patient. Si la tuberculose-maladie était pulmonaire, étaient précisés la présence ou non d’une

caverne, le caractére uni-lobaire ou multi-lobaire de I’atteinte, 1’existence ou non d’une miliaire.

[ Meédicaments anti-tuberculeux utilisés et médicaments associés

Les caractéristiques suivantes relatives au traitement anti-tuberculeux ont été
relevées pour chaque patient :

- schémas de traitement ;
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- utilisation de RMP, INH, PZA, EMB, autres anti-tuberculeux ;
- posologies rapportées au poids du patient (doses-poids) ;

- durées de traitement.

Pour les patients traités avec PZA, il était recueilli si I'introduction du PZA était

immédiate ou différée.

Pour les patients traités sans PZA, la raison de la non-prescription de PZA était relevée

si elle était écrite dans le dossier médical.

Les médicaments associés au traitement anti-tuberculeux ont été relevés : présence ou
non de CTC, la durée et la dose-poids équivalent-prednisone utilisées le cas échéant ;
supplémentation ou non en pyridoxine (vitamine B6) en prévention des neuropathies
périphériques secondaires a I’INH. L’exposition a des médicaments pourvoyeurs d’EI
hépatiques autres que les anti-tuberculeux, a également été relevée. Pour cela, la liste des
médicaments concomitants lors de la primo-prescription du traitement anti-tuberculeux a été
recueillie pour chaque patient. La base de données LiverTox du National Institutes of Health
(110) a été utilisée pour identifier les médicaments connus pour étre pourvoyeurs d’EIl
hépatiques. Ont été retenus les médicaments classés dans les catégories A et B de probabilités
d’hépatotoxicité de cette base de données (catégorie A : le médicament est bien connu, bien
décrit et bien connu pour causer des Iésions hépatiques directes ou idiosyncrasiques, et a une
signature caractéristique ; plus de 50 cas, y compris des séries de cas, ont été décrits ; catégorie
B : le médicament est rapporté et connu ou trés susceptible de provoquer des 1ésions hépatiques
idiosyncrasiques et a une signature caractéristique ; entre 12 et 50 cas, y compris de petites

séries de cas, ont été décrits) (110).

2 Effets indésirables des traitements anti-tuberculeux

La survenue d’El du traitement anti-tuberculeux a été relevée pour chaque patient, ce
qui a permis de calculer la fréquence des EI liés au traitement anti-tuberculeux et par
médicament dans chaque groupe. Les données suivantes ont été décrites et comparées entre les

deux groupes :

a. La description clinique des effets indésirables.

Pour cela, chaque EI a été codé de fagon standardisée en utilisant la classification

MedDRA (Dictionnaire Médical des Affaires Réglementaires) (111). Le MedDRA est une
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terminologie médicale standardisée développée par le Conseil International d’Harmonisation
des exigences techniques pour l’enregistrement des médicaments a usage humain. Son
utilisation est obligatoire en Europe pour les déclarations de pharmacovigilance. Les EI sont
décrits de maniere hiérarchique en disciplines médicales (SOC, System Organ Class), groupes
de termes de haut niveau (HLGT, High-Level Group Terms), termes de haut niveau (HLT,
High-Level Terms), termes préférentiels (PT, Preferred Terms), et en termes de plus bas niveau

(LLT, Lowest Level Terms). Dans ce travail, les EI sont codés en LLT.

b. L’imputabilité des effets indésirables.

Pour chaque EI relevé, I'imputabilité de chaque médicament anti-tuberculeux a été
¢valuée par le Dr Margaux Lafaurie, pharmacologue au Centre Régional de Pharmaco-
Vigilance (CRPV) de Toulouse, selon la méthode francaise d’imputabilit¢ (cf. infra). Les
analyses d’imputabilité sont des procédures de routine en pharmacovigilance. Elles permettent
de classifier la probabilité de la relation entre le médicament et I’El, d’améliorer 1’évaluation
scientifique et de réduire le niveau de désaccord entre évaluateurs. Aucune méthode
d’imputabilité ne permet cependant de donner une évaluation quantitative, précise et fiable de
la probabilité¢ de la relation entre le médicament et I’El. Plusieurs méthodes d’imputabilité
existent. En France, les Centres Régionaux de Pharmaco-Vigilance utilisent la méthode
d’imputabilité francaise de Bégaud, publiée pour la premiére fois en 1978 et réactualisée en
1985 (112—114). 11 s’agit d’'une méthode algorithmique qui repose sur I’évaluation de scores
chronologiques, sémiologiques et bibliographiques. Les scores chronologiques et
sémiologiques permettent de définir I'imputabilité intrinseque du médicament. Le score
chronologique (not¢ C) comporte 3 niveaux (Cl « douteux », C2 « plausible», C3
« vraisemblable »), définis selon le délai d’apparition de I’EIl, I’évolution a 1’arrét du
médicament, et la réapparition en cas de réadministration. Le score sémiologique (noté S)
comporte trois niveaux (S1 « douteux », S2 « plausible », S3 « vraisemblable »), définis en
fonction de I’existence ou non d’un tableau clinico-biologique caractéristique de I’EI du
médicament suspecté, de ’existence d’un facteur favorisant la survenue de cet EI, de la
présence d’une autre cause non médicamenteuse, et de résultats éventuels de tests spécifiques
fiables en faveur de la responsabilité du médicament. La combinaison des scores chronologique
et sémiologique aboutit au score d’imputabilité intrinséque (noté I), possédant 4 niveaux : 11
« imputabilit¢ douteuse », 12 « imputabilité plausible », 13 « imputabilité vraisemblable », 14

« imputabilité trés vraisemblable ». Le dernier critére, le score d’imputabilité extrinséque (noté
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B) est évalué en fonction de la notoriété de I’EIl avec le médicament selon les données
bibliographiques disponibles, et est coté en 4 niveaux : Bl « EI non décrit conformément aux
définitions de B2 et B3 », B2 « EI non notoire de ce médicament », B3 « EI notoire de ce
médicament dans la bibliographie », B4 « EI figurant dans le Résumé des Caractéristiques du
Produit » (114). Pour chaque EI, le score d’imputabilité intrins€éque a été caractérisé pour tous
les médicaments anti-tuberculeux en cours au moment de I’EI ; et a I’issue de 1’analyse, le
CRPV a rendu un avis concernant 1’orientation de 1I’'imputabilit¢ médicamenteuse (les EI

survenant sous association de médicaments anti-tuberculeux la plupart du temps).

Les El relevés dans ce travail ont fait I’objet d’une déclaration de pharmacovigilance au
CRPV de Toulouse, dans l’optique d’étre recensés au sein de la Base Nationale de

Pharmacovigilance qui collige I’ensemble des EI déclarés depuis 1985.

c. Ledélai de survenue des effets indésirables.

Les délais de survenue d’EI du traitement anti-tuberculeux, d’EI liés au PZA, et d’EI
hépatiques ont été relevés pour chaque patient. En cas de survenue de plusieurs EI, seule la date

du 1°* EI était considérée.

d. La gravite des effets indésirables.

Selon I’article R. 5121-152 du Code de Santé Publique, un EI grave est défini comme
un EI mortel ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entrainant une invalidité ou une
incapacité importante ou durable, ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se
manifestant par une anomalie ou une malformation congénitale (115). La derniére partie de
cette définition n’était pas prise en compte du fait du recrutement de I’étude (patients agés de
plus de 75 ans). La description clinique de I’EI grave et les médicaments imputables étaient

relevés.

Les déces survenus pendant la période de traitement de la tuberculose ont été relevés,
ainsi que leur date et leur cause (déces li€ a la tuberculose ; décés li¢ a un EI du traitement anti-

tuberculeux ; déces lié¢ a une comorbidité préexistante ; déces 1ié a une autre cause).

e. Les conséquences des effets indésirables sur la poursuite du traitement.

Les conséquences des EI sur la poursuite du traitement anti-tuberculeux ont été relevées :

traitement poursuivi a I’identique malgré I’El ; arrét temporaire de traitement et reprise apres
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adaptation ; arrét définitif du traitement anti-tuberculeux dans sa totalité. Le pourcentage d’arrét

définitif du PZA parmi les patients exposés au PZA et ayant présenté un EI, a été calculé.

e Analyses statistiques

Les caractéristiques des deux groupes ont été décrites et comparées respectivement avec les
parametres et tests statistiques adéquats selon la nature de la variable : moyenne et écart-type
(SD), et ¢ test de Student pour les variables continues de distribution normale (par exemple,
I’age) ; médiane et intervalle inter-quartiles (IQR), et U test de Mann-Whitney pour les
variables continues de distribution non normale (par exemple, les scores de comorbidités) ;
pourcentages (%), et le test du Khi2 ou le test exact de Fisher si les effectifs étaient insuffisants
(n < 5 dans un ou plusieurs sous-groupes), pour les variables qualitatives (par exemple, la
présence ou non d’une immunodépression). La répartition des ages a été comparée par le test

ANOVA (Analysis Of Variance). Le seuil pris pour le risque o était de 5%.

La fréquence, I’imputabilité et la gravit¢ des EI du traitement anti-tuberculeux ont été
comparées entre les deux groupes en utilisant le test du Khi2 ou le test exact de Fisher si les
effectifs étaient insuffisants (n <5 dans un ou plusieurs sous-groupes). Les délais de survenue
médians d’un premier EI du traitement anti-tuberculeux, d’un premier EI li¢ au PZA, et d’un
premier EI hépatique, ont été rapportés avec leurs IQR, et comparés entre groupes avec un test
du log-rank bilatéral. Du fait de I’imprécision des dates liée au recueil rétrospectif des données,
nous avons choisi de ne pas réaliser de modélisation sous forme de courbes de survie.

Pour identifier des facteurs de risque d’EI 1ié au traitement anti-tuberculeux ou au PZA, des
analyses en régression logistique ont été réalisées. La recherche des facteurs de risque d’un EI
li¢ au traitement anti-tuberculeux a été réalisée dans la population totale d’étude ; la recherche
des facteurs de risque d’EI lié¢ au PZA a été réalisée parmi les patients exposés au PZA. Dans
I’écriture des modeles de régression logistique, les variables qualitatives (par exemple :
utilisation du PZA) ont été codées en variables qualitatives ; les variables quantitatives
continues (par exemple : créatininémie) ont été codées en variables continues, excepté pour la
variable « age » qui a été catégorisée en classes (le seuil de 80 ans a ét¢ choisi au vu des
effectifs, et la classe « age supérieur a 80 ans » a été€ comparée a la classe de référence « age 75
a 79 ans ») ; la variable « score ECOG-OMS » a été dichotomisée en deux classes (ECOG-
OMS 0-1 versus ECOG-OMS 2-4, la classe 0-1 ayant été choisie comme classe de référence).

Une analyse univariée a d’abord été réalisée ; les variables qui ressortaient de cette analyse
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univariée avec p < 0,25 et qui étaient non-colin€aires entre elles ont ensuite été inclues en
analyse multivariée. Les odds ratios et leurs intervalles de confiance a 95% (IC 95%) ont été

calculés. Le seuil pris pour le risque a était de 5%.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SAS® University Edition (SAS
Institute Inc., Cary, NC, USA). Les graphiques ont été réalisés avec les logiciels Microsoft®
Excel® pour Office 365 et SAS® University Edition.
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Résultats

1. Description de la population d’étude

a. Diagramme de flux

L'interrogatoire de la base de données du PMSI a relevé 1238 patients, dont 194 avaient
plus de 75 ans au moment du diagnostic de tuberculose. Parallélement, l'interrogation de la base
de données MOLIS du laboratoire des mycobactéries a relevé 362 patients, dont 46 avaient plus
de 75 ans au moment du diagnostic de tuberculose. Cent-trente patients ont été exclus
(principalement des patients sans tuberculose-maladie actuelle et les doublons entre les deux
bases de données). Au total, 110 patients ont été inclus. Deux groupes ont été formés : les
patients traités avec des schémas incluant du PZA (n =54 ; 49,1%) ; et les patients traités avec

des schémas sans PZA (n =56 ; 50,9%) (figure 2).

b. Données démographiques

Les données démographiques, gériatriques et biologiques de la population d’étude et des 2
groupes sont décrites dans le tableau 3. L'age moyen de la population étudiée était de 82,7 +
5,5 ans. Le groupe sans PZA comprenait significativement plus de patients plus agés (test de
répartition ANOVA : p = 0,025) (figure 3). Il n'y avait pas de différence statistiquement
significative entre les deux groupes en termes de sexe ratio, d'origine géographique, de
consommation d'alcool et de tabac, et d'indice de masse corporelle (tableau 3). Les patients de
cette étude ont été principalement traités dans le service de Maladies Infectieuses (55,5%), les
services de Gériatrie (18,2%), de Médecine Interne (8,2%) et de Pneumologie (8,2%) (figure
4a). Les principaux services prescripteurs de schémas sans PZA étaient les services de Gériatrie
(n = 15/20, 75% de leurs patients) et de Maladies Infectieuses (n = 31/61, 50,8% de leurs
patients) (figure 4b).
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Figure 2. Diagramme de flux de I’étude.
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Tableau 3. Caractéristiques démographiques, gériatriques et biologiques de la population d’étude et des deux groupes.

Les tests statistiques utilisés pour la comparaison entre les deux groupes sont : le test du Khi2, ou le test exact de Fisher si I’effectif est trop

faible, pour les fréquences ; le ¢ test de Student pour les moyennes des variables continues de distribution normale ; le test ANOVA pour la

distribution des ages (variable de distribution normale) ; et le U test de Mann-Whitney pour les médianes des variables continues de distribution

non normale. Les moyennes sont suivies des déviations standards. Les médianes sont suivies des intervalles inter-quartiles.

Population totale d’étude Groupe avec PZA Groupe sans PZA p-value
n=110 n=54 n=56
Données démographiques

Age moyen (années) 82,7+5.,5 81,5+5,7 839+52 0,025
Distribution des ages :
-752a79 ans 38/110 (34,5%) 26/54 (48,2%) 12/56 (21,4%)
- 80 a 84 ans 33/110 (30%) 15/54 (27,8%) 18/56 (32,1%) 0,025
-85a89ans 26/110 (23,6%) 7/54 (12,9%) 19/56 (34%)
- > 90 ans 13/110 (11,8%) 6/54 (11,1%) 7/56 (12,5%)
Sexe ratio (H/F) 1,24 (61/49) 1,08 (28/26) 1,43 (33/23) 0,46
Origine géographique :

- Europe de I’Ouest 86/110 (78,2%) 39/54 (72,2%) 47/56 (83,9%)

- Afrique du Nord 19/110 (17,3%) 11/54 (20,4%) 8/56 (14,3%)

- Asie 3/110 (2,7%) 2/54 (3,7%) 1/56 (1,8%) 0,49

- Madagascar 1/110 (0,9%) 1/54 (1,85%) 0

- Europe de I’Est 1/110 (0,9%) 1/54 (1,85%) 0
Tabagisme actif 7/110 (6,4%) 4/54 (7,4%) 3/56 (5,4%) 0,86
Consommation éthylique chronique 0 0 0 -
IMC moyen (kg.m?) 229+4)5 22.5+4,1 23,2+4,9 0,5

- Données manquantes 13/110 (11,8%) 3/54 (5,6%) 10/56 (17,9%)
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Service de prescription :

- SMIT 61/110 (55,5%) 30/54 (55,6%) 31/56 (55,4%)
- Gériatrie 20/110 (18,2%) 5/54 (9,3%) 15/56 (26,8%)
- Meédecine interne 9/110 (8,2%) 5/54 (9,3%) 4/56 (7,1%) -
- Pneumologie 9/110 (8,2%) 5/54 (9,3%) 4/56 (7,1%)
- Autres services de médecine 6/110 (5,5%) 4/54 (7,4%) 2/56 (3,6%)
- Services de chirurgie 4/110 (3,6%) 4/54 (7,4%) 0/56 (0%)
- Réanimation 1/110 (0,9%) 1/54 (1,9%) 0/56 (0%)
Immunodépression 20/110 (18,2%) 11/54 (20,4%) 9/56 (16,1%) 0,59
Co-infections virales :
- VIH 0 0 0 -
Données manquantes 32/110 (29,1%) 17/54 (31,5%) 15/56 (26,8%)
- Hépatite B chronique 0 0 0 -
Données manquantes 42/110 (38,2%) 21/54 (38,9%) 21/56 (37,5%)
- Hépatite C chronique 0 0 0 -
Données manquantes 41/110 (37,3%) 21/54 (38,9%) 20/56 (35,7%)
Diabéte 32/110 (29,1%) 17/54 (31,5%) 15/56 (26,8%) 0,59
- Traité 28/32 (87,5%) 15/17 (88,2%) 13/15 (86,7%) 0,89
- HbAc médiane (%) 6,9 (6,6-8,1) 6,7 (6,5-8,1) 7,6 (6,9-8,1) 0,12
Données manquantes 11/110 (10%) 6/54 (11,1%) 5/56 (8,9%)
Maladie hépatique 12/110 (10,9%) 4/54 (7,4%) 8/56 (14,3%) 0,25
Comorbidité ophtalmologique 14/110 (12,7%) 10/54 (18,5%) 4/56 (7,1%) 0,09
Score de Charlson médian 6,0 (5,0-8,0) 6,0 (5,0-8,0) 6,0 (5,0-8,0) 0,32
CIRS-G médian 9,0 (6,0-13,0) 9,0 (5,0-13,0) 9,5 (6,0-13,0) 0,56
- Index de sévérité moyen 24+£0,6 2,3+0,6 24+0,6 0,38
Données gériatriques
Evaluation par un gériatre 44/110 (40%) 16/54 (29,6%) 28/56 (50%) 0,029
Syndrome gériatrique 49/104 (47,1%) 20/50 (40%) 29/54 (53,7%) 0,16
- Troubles neuro-cognitifs 22/100 (22%) 9/50 (18%) 13/50 (26%) 0,33
- Confusion 19/102 (18,6%) 9/49 (18,4%) 10/53 (18,9%) 0,95
- Chutes répétées 15/101 (14,9%) 5/49 (10,2%) 10/52 (19,2%) 0,20
- Escarre(s) 5/101 (5,0%) 3/49 (6,1%) 2/52 (3,9%) 0,60
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- Incontinence urinaire ou fécale 21/104 (20,2%) 7/50 (14%) 14/54 (25,9%) 0,13
- Perte d’autonomie fonctionnelle 39/104 (37,5%) 17/50 (34%) 22/54 (40,7%) 0,48
Score ADL de Katz médian 5,5 (4,0-6,0) 6,0 (4,5-6,0) 5,0 (3,125-6,0) 0,0498
Nombre moyen de médicaments par jour 6,7+3,1 7+£3,5 6,5+2,8 0,40
(autres que les anti-tuberculeux)
Institutionalisation en EHPAD 10/110 (9,1%) 3/54 (5,6%) 7/56 (12,5%) 0,21
Données biologiques
TGO médianes (ULL™") 26 (20-39) 23 (19-35) 29 (21-43,5) 0,028
TGP médianes (ULL™) 19 (14-30) 17 (12-27) 21 (15-31,5) 0,044
PAL médianes (ULL"") 173 (111-250) 159,5 (85-230) 192,5 (121-256) 0,11
GGT médianes (ULL™") 55 (25-103) 55 (24-94) 55 (28-117) 0,61
Bilirubine totale médiane (umol.L") 9,1 (5,8-12,0) 6,8 (5,2-11,3) 9,95 (7,2-12,3) 0,021
Taux de prothrombine moyen (%) 80,8 + 14,5 83.3+12,3 78,3+ 16,2 0,11
- Données manquantes 25/110 (22,7%) 12/54 (22,2%) 13/56 (23,3%)
Bilan hépatique basal anormal 82/110 (74,5%) 37/54 (68,5%) 45/56 (80,4%) 0,15
Urémie médiane (mmol.L") 7,7 (5,3-10,6) 8,05 (5,5-11,7) 7,05 (4,95-10,0) 0,29
Créatininémie médiane (umol.L™") 79 (62-113) 84 (65-116) 67 (60-107) 0,097
Clairance de la créatinine moyenne 50,0 £22,1 47,1 £21,9 52,7+22,1 0,20
estimée par la formule de Cockcroft et
Gault (mL.min!)
DFG moyen estimé par la formule 62,7+27,2 58,2+26,4 66,6 £27,5 0,19
MDRD ou CKD-EPI (mL.min'.1,73m)
- Données manquantes 38/110 (34,5%) 21/54 (38,9%) 17/56 (30,4%)
CRP moyenne (mg.L") 74,5 +74,5 78, 7+72,0 70,8 £ 77,0 0,59
Nombre moyen de PNN sanguins (mm-) 6392 £ 4987 6299 £3677 6476 £ 5969 0,85
Nombre moyen de lymphocytes sanguins 1189+ 751 1250 + 829 1135+ 678 0,43
(mm)
Albuminémie moyenne (g.L!) 30,7+9,1 29,5 + 6,88 31,8 +10,72 0,21
- Données manquantes 12/110 (10,9%) 8/54 (14,8%) 4/56 (7,1%)
Uricémie moyenne (umol.L") 311,9+114,8 3334+114,4 2934 +1144 0,16
- Données manquantes 43/110 (39,1%) 23/54 (42,6%) 20/56 (35,7%)
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Figure 3. Répartition des ages dans chaque groupe.

Elle est représentée sous la forme d’une boite a moustaches. Les extrémités inférieure et
supérieure d’une moustache représentent respectivement le minimum et le maximum. Les
extrémités inférieure et supérieure d’une boite représentent respectivement le 1 quartile et le
3¢m¢ quartile. La moyenne est représentée par le losange ; la médiane est représentée par le

trait horizontal dans la boite. Le test statistique utilisé est le test ANOVA.
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Figure 4a. Répartition des patients selon le service d’origine.

Figure 4b. Répartition des schémas de traitement selon le service d’origine.
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c. Comorbidités

La population étudié¢e comprenait 18% de patients immunodéprimés et 30% de patients
atteints de diabéte ; ces proportions ne différaient pas significativement entre les deux groupes.
Aucun patient n'était infecté par le VIH ou les virus de 1'hépatite B ou C. La proportion de
patients présentant des comorbidités hépatiques €tait numériquement plus élevée dans le groupe
sans PZA (14,3% contre 7,4%), mais cette différence n'était statistiquement pas significative.
Les comorbidités ophtalmologiques contre-indiquant I'utilisation d'EMB (cataracte génant
I'examen du champ visuel (n = 8), atrophie du nerf optique ou de la macula (n = 6)) étaient
numériquement plus fréquentes dans le groupe avec PZA, mais la différence n’était pas
significative (10 patients dans le groupe avec PZA (18,5%), 4 patients dans le groupe sans PZA
(7,1%) ; test exact de Fisher : p = 0,09). Les scores de comorbidités de Charlson et CIRS-G ne

différaient pas significativement entre les deux groupes (tableau 3).

d. Données d’évaluation gériatrique

Les patients du groupe sans PZA ¢étaient plus souvent évalués par un gériatre (50% contre
29,6% dans le groupe avec PZA ; p = 0,029). Les syndromes gériatriques ont ainsi été plus
souvent rapportés dans les dossiers médicaux des patients de ce groupe : des fréquences plus
¢levées de troubles neuro-cognitifs, chutes répétées, d'incontinence et de perte d'autonomie
fonctionnelle ont été notées dans le groupe sans PZA, bien que les différences ne soient
statistiquement pas significatives comparé au groupe avec PZA. Le score ADL de Katz médian
était significativement plus faible dans le groupe sans PZA (5,0 contre 6,0 ; U test de Mann-
Whitney : p = 0,0498). Le Mini Mental State Examination (MMSE) n’a pu étre comparé entre
les deux groupes du fait d’un nombre élevé de données manquantes (81,8%). La polymédication
¢tait fréquente dans la population étudiée : le nombre moyen de médicaments (a 1'exclusion de
ceux prescrits pour la tuberculose) était de 6,7 & 3,1, sans différence significative entre les deux
groupes. Le taux de patients institutionnalisé€s était numériquement plus élevé dans le groupe
sans PZA, mais sans différence significative (12,5% contre 5,6% ; test du Khi2 : p = 0,21)
(tableau 3).

e. Données biologiques

Au début du traitement anti-tuberculeux, les patients du groupe sans PZA présentaient

des transaminases et une bilirubine totale basales numériquement plus élevées, avec une
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différence statistiquement significative comparé au groupe avec PZA. Cependant les valeurs
restaient dans les normes du laboratoire, et la proportion de patients avec un bilan hépatique
basal anormal n’était statistiquement pas différente entre les deux groupes (80,4 % contre
68,5% ; test du Khi2 : p = 0,15). Il n'y avait pas de différence significative dans les parameétres
rénaux et inflammatoires entre les deux groupes. L'albuminémie moyenne était basse (valeurs
normales : 35 — 52 g/L) et avait tendance a étre numériquement plus élevée dans le groupe sans
PZA (31,8 £ 10,72 g/L contre 29,5 + 6,88 g/L ; ¢ test de Student : p = 0,21). L'uricémie basale

ne différait pas entre les groupes (tableau 3).

f. Caractéristiques des tuberculoses-maladies

Les caractéristiques des tuberculoses-maladies dans la population totale d’étude et dans
chaque groupe sont détaillées dans le tableau 4. Les patients atteints de tuberculose
microbiologiquement confirmée étaient plus fréquemment traités avec des schémas incluant du
PZA, et ce de manicre significative (57,4% de tuberculoses confirmées dans le groupe avec
PZA, contre 33,9% dans le groupe sans PZA ; test du Khi2 : p = 0,013). A l'inverse, la
proportion de traitements anti-tuberculeux d’épreuve était significativement plus élevée dans le

groupe sans PZA (66,1% contre 42,6% ; test du Khi2 : p=0,013).

Parmi les tuberculoses microbiologiquement confirmées, 90% ¢étaient dues a des
souches sans résistance aux médicaments anti-tuberculeux. Cinq cas présentaient une résistance
génotypique et/ou phénotypique : quatre dans le groupe avec PZA (une tuberculose MDR avec
résistance phénotypique a RMP, INH, EMB et Kanamycine ; deux résistances in vitro au PZA
a 100 ug.mL! et une avec résistance de haut niveau a I'INH) et un dans le groupe sans PZA
(une résistance de bas niveau a I'INH). Parmi les tuberculoses pulmonaires confirmées, 68%

avaient un examen direct a la coloration de Ziehl-Neelsen négatif.

Il n'y avait pas de différence significative entre les deux groupes quant a la proportion
de patients fébriles, le performans status et la gravité clinique de la maladie évaluée par le score
IGS2. Concernant les localisations des tuberculoses, 57% des patients avaient une localisation
unique (principalement des tuberculoses pulmonaires, puis venaient les tuberculoses
ganglionnaires et les méningites tuberculeuses), 23,6% avaient deux localisations
(principalement des patients atteints de tuberculose pulmonaire plus une deuxieéme
localisation), et 17,2% avaient une tuberculose disséminée (au moins trois localisations
documentées). Il n'y avait pas de différence significative entre les groupes quant au nombre de
localisations tuberculeuses par patient, leur type, et leur caractére intra/extra-thoracique.
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La majorité des patients avaient une tuberculose pulmonaire (62/110, soit 56,4% de la
population d’étude). Parmi ces patients, 34% avaient une atteinte uni-lobaire, 37% avaient une
atteinte multi-lobaire et 27% avaient une miliaire. Sept patients avaient une caverne. Cing
patients présentaient une méningite tuberculeuse ; quatre ont été traités avec des schémas sans
PZA, et un avec un schéma incluant du PZA. Les atteintes hépatiques de la tuberculose
concernaient trois patients dans le groupe avec PZA (deux patients pour qui cela a été prouvé
sur une ponction-biopsie hépatique, et un patient pour qui cela a été fortement suspecté mais
non prouvé par prélévement hépatique) et un patient dans le groupe sans PZA (atteinte prouvée

sur ponction-biopsie hépatique).

Des données sur la survenue éventuelle d’une rechute de la tuberculose a distance de
I’arrét du traitement étaient disponibles pour 67 patients (60,9%). Une patiente a présenté une
rechute de la tuberculose a distance de ’arrét du traitement. Il s’agissait d’une patiente du
groupe avec PZA, agée de 76 ans, immunodéprimée (polyarthrite rhumatoide sous
Méthotrexate), présentant une tuberculose pulmonaire confirmée diagnostiquée en janvier
2014. Elle avait été traitée initialement par RHZE. Cependant le PZA avait été arrét¢ au bout
de quelques jours devant la survenue d’un exanthéme allergique, et elle a été traitée au final par
3RHE puis 9RH. Le traitement s’est achevé en février 2015. Elle a présenté une rechute sous
la forme d’une adénite tuberculeuse en janvier 2016, soita 11 mois de 1’arrét du traitement anti-

tuberculeux initial, traitée par RH + moxifloxacine pendant 9 mois supplémentaires.
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Tableau 4. Caractéristiques des tuberculoses-maladies dans la population d’étude et les groupes.

Les tests statistiques utilisés pour la comparaison entre les deux groupes sont : le test du Khi2 ou le test exact de Fisher pour les fréquences ; le U

test de Mann-Whitney pour les médianes des variables continues de distribution non normale. Les médianes sont suivies des intervalles inter-

quartiles.

Population totale d’étude Groupe avec PZA Groupe sans PZA p-value
n=110 n=>54 n=>56
- Tuberculoses confirmées 50/110 (45,5%) 31/54 (57,4%) 19/56 (33,9%) 0,013
- Traitements d’épreuve 60/110 (54,4%) 23/54 (42,6%) 37/56 (66,1%)
Absence de résistance aux anti- 45/50 (90%) 27/31 (87,1%) 18/19 (94,7%) 0,64
tuberculeux
Nombre de croix de BAAR sur
I’examen direct a la coloration de
Ziehl-Neelsen :
- 0 34/50 (68%) 21/31 (67,7%) 13/19 (68,4%)
-1 6/50 (12%) 4/31 (12,9%) 2/19 (10,5%) 0,75
- 2 4/50 (8%) 2/31 (6,5%) 2/19 (10,5%)
- 3 3/50 (6%) 1/31 (3,2%) 2/19 (10,5%)
- Données manquantes 3/50 (6%) 3/31(9,7%) 0/19 (0%)
Fiévre 76/110 (69,1%) 39/54 (72,2%) 37/56 (66,1%) 0,49
Score ECOG-OMS médian 2,0 (2,0-3,0) 2,0 (1,0-3,0) 2,0 (2,0-3,0) 0,11
Score IGS2 médian 26 (24-34) 24 (22-32) 29 (24-34) 0,085
Nombre médian de localisations 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 0,93

tuberculeuses par patient
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Nombres de localisations
tuberculeuses par patient :

- 1 localisation 62/110 (56,4%) 30/54 (57,7%) 32/56 (57,1%)
- 2 localisations 26/110 (23,6%) 14/54 (26,9%) 12/56 (21,4%) 0,88
- >3 localisations 19/110 (17,3%) 9 /54(16,7%) 10/56 (17,9%)
- Données manquantes 3/110 (2,7%) 1/54 (1,9%) 2/56 (3,6%)
Localisation intra ou extra-
thoracique :
- Localisation uniquement intra- 47/110 (42,7%) 19/54 (35,2%) 28/56 (50%)
thoracique
- Localisation uniquement extra- 28/110 (25,5%) 15/54 (27,8%) 13/56 (23,2%) 0,18
thoracique

- Localisations a la fois intra et
extra-thoracique
- Données manquantes

31/110 (28,2%)

4/110 (3,6%)

19/54 (35,2%)

1/54 (1,9%)

12/56 (21,4%)

3/56 (5,4%)

Patients avec 1 seule localisation :
- Poumon
- Ganglion
- Méningite
- Vertébre
- Plévre
- Vasculaire
- Urinaire
- Péricarde
- Cutanée
- QGastro-intestinale
- Ophtalmologique
- Péritoine
- Os
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Patients avec 2 localisations :
- Pleuro-pulmonaire
- Pleuro-péricardique
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- Poumon + une autre 11 8 3
localisation
- Vertébre + une autre 6 5 1
localisation
- Méningite + une autre 1 0 1
localisation
Tuberculose disséminée 19 9 10
(= 3 localisations)
Tuberculoses pulmonaires : 62 30 32
- Caverne 7 3 4
- Atteinte uni-lobaire 21 8 13
- Atteinte multi-lobaire 23 10 13
- Miliaire 17 11 6
- Données manquantes 1 1 0
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g. Caractéristiques des traitements anti-tuberculeux et traitements associ€s

Les traitements anti-tuberculeux utilisés et les traitements associés sont détaillés dans le
tableau 5. Une quadrithérapie standard (2RHZE) a été utilisée comme traitement anti-
tuberculeux initial chez 35/54 patients (65%) du groupe avec PZA. Une trithérapie standard
(2RHE ou 3RHE) a été utilisée comme traitement initial chez 44/56 patients (78,6%) dans le
groupe sans PZA. Dans le groupe avec PZA, les schémas alternatifs de traitement initial
comprenaient 2RHZ (n = 9), 2RHE (n = 2 : une patiente ayant recu du PZA lors du traitement
de relais, et une patiente ayant eu un remplacement par HZE + moxifloxacine par la suite en
raison de la survenue d’un EI de la RMP), 2RHZE + amikacine (n = 4), 2 rifabutine + HZE (n
= 1), 2 RZE + moxifloxacine (n = 1), 2 RHZ + moxifloxacine (n = 1), et PZA + moxifloxacine
+ linézolide + bédaquiline + clofazimine pour le traitement d’une tuberculose MDR (n = 1).
Dans le groupe sans PZA, les schémas alternatifs de traitement initial comprenaient 1RHE (n =
2), 4RHE (n = 1), 2RHE + moxifloxacine (n = 2), 2RHE + amikacine (n = 2), 2RH (n = 2),

6RH (n = 2), HE + amikacine + moxifloxacine (n = 1).

Les proportions de patients exposés a la RMP et a ’'INH étaient similaires entre les deux
groupes. La proportion de patients exposés a ’EMB était moindre dans le groupe avec PZA
(79,6% contre 92,9% ; test du Khi2 : p = 0,05). Les durées de traitement anti-tuberculeux et de
chaque médicament utilisé étaient conformes aux durées recommandées et ne différaient pas
significativement entre les deux groupes. Il en était de méme pour les posologies utilisées

(tableau 5).

Trente-quatre patients (30,9%) ont arrété prématurément le traitement anti-tuberculeux
(durée totale de traitement < 180 jours) : dix-huit (52,9%) pour cause de décés pendant la
période de traitement, dix (29,4%) pour cause de survenue d’EI dans le cadre d’un traitement
anti-tuberculeux d’épreuve, et six (17,6%) pour cause d’inefficacit¢ d’un traitement anti-

tuberculeux d’épreuve.

Dans le groupe avec PZA, l'introduction de PZA a été différée par rapport aux autres
médicaments chez 7/54 patients (12,5%) d’un délai médian de 10 jours (IQR : 2 — 47 jours).
Parmi ces sept patients, I’introduction de PZA a ¢été différée de 1 a 2 jours chez deux patients,
et de 10 jours chez deux patients ; trois patients ont eu des introductions plus tardives de PZA
en remplacement d’autres médicaments anti-tuberculeux pour cause d’EI (une patiente a J34 en
remplacement de la RMP, une patiente a J47 en remplacement de I’EMB, et une patiente a J137

en remplacement de I’INH).
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Dans le groupe sans PZA, l'absence de prescription de PZA n'était pas clairement
justifiée par écrit dans le dossier médical dans la majorit¢ des cas (59%). La crainte de la
survenue d’EI du PZA en raison de l'dge ou de la fragilit¢ du patient a été invoquée pour 23%
d’entre eux ; la présence d'une maladie hépatique et/ou d'un bilan hépatique basal anormal pour
10% ; l'absence de confirmation microbiologique pour 5% ; I'absence de caractere bacillifére

pour 3% d’entre eux.

Il n'y avait pas de lien chronologique clair entre le schéma anti-tuberculeux et I'année
de prescription. Un pic de prescription de schémas avec PZA a été atteint en 2014 ; un pic de

prescription de schémas sans PZA a ét¢ atteint en 2012, et plus récemment en 2018 (figure 5).

Environ 45% des patients étaient sous CTC, avec une dose moyenne de 0,8 a 1
mg/kg/jour équivalent-prednisone lors de I’initiation du traitement anti-tuberculeux (tableau 5).
Il n'y avait pas de différence significative entre les deux groupes en termes de prescription et
de posologie des CTC, bien qu’il y ait une tendance a une posologie initiale un peu plus élevée
etaune durée de CTC plus courte dans le groupe sans PZA. Une supplémentation en pyridoxine
a été prescrite a 74,5% de la population d’étude, sa fréquence ne différait pas entre les deux
groupes. Une exposition concomitante a des médicaments hépatotoxiques autres que les anti-
tuberculeux a été relevée chez 70,4% des patients traités par PZA et 60% des patients du groupe
sans PZA (test du Khi2 : p = 0,25). Ces médicaments étaient principalement le paracétamol
(28/110, 25,5% ; pris quotidiennement ou en si besoin), I'amiodarone (15/110, 13,6%) et les
hypolipidémiants (statines et fibrates : 14/110, 12,7 %). Deux patients du groupe avec PZA
(3,7%) et six du groupe sans PZA (10,7%) étaient sous allopurinol.

56



Tableau 5. Traitements anti-tuberculeux utilisés et traitements associés dans la population d’étude et les groupes.

Les tests statistiques utilisés pour la comparaison entre les deux groupes sont : le test du Khi2 pour les fréquences ; le ¢ test de Student pour les

moyennes des variables continues de distribution normale ; le U test de Mann-Whitney pour les médianes des variables continues de distribution

non normale. Les moyennes sont suivies des déviations standards. Les médianes sont suivies des intervalles inter-quartiles.

Population totale Groupe avec PZA Groupe sans PZA p-value
d’étude n=>54 n=>56
n=110
1. Médicaments anti-tuberculeux utilisés
- PZA - 54/54 (100%) - -
- EMB 95/110 (86,3%) 43/54 (79,6%) 52/56 (92,9%) 0,05
- RMP 107/110 (97,3%) 52/54 (96,3%) 55/56 (98.,2%) 0,61
- INH 108/110 (98,1%) 52/54 (96,3%) 56/56 (100%) 0,24
- Autres anti-tuberculeux 17/110 (15,5%) 12/54 (22,2%) 5/56 (8,9%) 0,07
v" Amikacine 7/110 (6,4%) 4/54 (7,4%) 3/56 (5,4%) -
v' Moxifloxacine 11/110 (10%) 8/54 (14,8%) 3/56 (5,4%) -
v’ Rifabutine 2/110 (1,8%) 2/54 (3,7%) 0/56 (0%) -
v’ Traitement de tuberculose MDR 1/110 (0,9%) 1/54 (1,9%) 0/56 (0%) -
2. Durées
- Durée médiane du traitement total (jours) 184 (92 - 273) 199,5 (159,5 — 335) 184 (59 -272) 0,10
- Durée médiane du traitement initial (jours) 61 (56 -76) 61 (59 -72) 61 (35 -83) 0,57
- Durée médiane du traitement de relais (jours) 122 (4-212) 126,5 (77,5 - 274) 119 (0-184) 0,05
- Durée médiane de PZA (jours) - 61 (45-172) - -
- Durée médiane d’EMB (jours) 61 (45-72) 61 (56 - 69) 61 (31,5-179.5) 0,80
- Durée médiane de RMP (jours) 184 (80,5 - 273) 184 (84 -273) 184 (59 -272) 0,49
- Durée médiane d’INH (jours) 184 (83,5 -273) 195 (137 - 287) 183,5 (37 - 262) 0,11
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- Données manquantes 9/110 (8,2%) 6/54 (11,1%) 3/56 (5,4%) 0,31
3. Posologies
- Posologie moyenne de PZA (mg/kg/jour) - 24,6 £4.4 - -
- Posologie moyenne d’EMB (mg/kg/jour) 17,1 £4,5 17,6 £4,5 16,7+4,5 0,3
- Posologie moyenne de RMP (mg/kg/jour) 9,9+1,7 10,0+£1,5 9,7£2,0 0,34
- Posologie moyenne d’INH (mg/kg/jour) 4,6+0,9 4,5+0,8 47+1,0 0,18
4. Médicaments associés
e CTC
- Utilisation 50/110 (45,5%) 25/54 (46,3%) 25/56 (44,6%) 0,86
- Durée médiane (jours) 41 (10-112) 7536 -117) 30 (10 —-58.5) 0,05
- Posologie moyenne (mg/kg/jour équivalent- 0,9+0,8 0,7+0,3 L13+1,1 0,079
prednisone)
- Données manquantes 17/110 (15,5%) 11/54 (20,4%) 6/56 (10,7%) 0,19
e Supplémentation en pyridoxine 82/110 (74,5%) 39/54 (72,2%) 43/56 (76,8%) 0,32
e Exposition concomitante a d’autres
médicaments hépatotoxiques 71/109 (65,1%) 38/54 (70,4%) 33/55 (60%) 0,25
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Figure 5. Répartition des schémas de traitements anti-tuberculeux selon I’année de début.
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2. Effets indésirables des traitements anti-tuberculeux

a. Fréquences des effets indésirables du traitement anti-tuberculeux

Quarante-six patients sur les 110 de la population d’étude (41,8%) ont présenté un ou
plusieurs EI du traitement anti-tuberculeux. Les patients exposés au PZA ont présenté des EI
significativement plus fréquemment (57,4% du groupe avec PZA (31/54) contre 26,8% du
groupe sans PZA (15/56) ; test du Khi2 : p = 0,003) (tableau 6).

Soixante-trois EI ont été relevés au total : 43 dans le groupe avec PZA et 20 dans le groupe
sans PZA. La majorité des patients ayant eu un EI n’a présenté qu’un seul EI (67,7% (21/31)
dans le groupe avec PZA, 66,7% (10/15) dans le groupe sans PZA) ; il n’y avait pas de

différence en termes de nombre d’EI par patient entre les deux groupes (test du Khi2 : p=0,94).

Les informations relatives aux EI manquaient plus fréquemment dans le groupe sans PZA,
mais la différence n’était statistiquement pas significative (10,7% contre 3,7% ; test exact de

Fisher : p=0,27).

b. Imputabilités des effets indésirables

Les EI pouvaient étre imputables a un seul médicament anti-tuberculeux ou a une
association (tableau 6 et annexe 3). Vingt-deux patients sur 54 exposés au PZA (40,7%) ont
présenté un EI imputable au PZA seul ou en association avec les autres anti-tuberculeux. Les
patients du groupe avec PZA ont présenté plus fréquemment des EI imputables a ’EMB et a la
RMP, et ce fagon significative (EMB : 32,6% versus 5,8%, p = 0,001 ; RMP : 42,3% versus
21,8%, p = 0,04). Il n’y avait pas de différence significative en termes de fréquences d’El liés
a ’INH, a la corticothérapie et aux autres traitements anti-tuberculeux entre les deux groupes,
sous réserve d’effectifs faibles (tableau 6). Selon I’analyse d’imputabilité finale du CRPV, la
majorité des EI survenus dans le groupe avec PZA étaient imputables aux associations d’anti-
tuberculeux contenant du PZA (RHZE et RHZ : 41,8%), tandis que dans le groupe sans PZA la
majorité¢ des EI était imputable a la prise de RH (40%) (annexe 3). La majorité des scores
d’imputabilité intrinseque étaient I1 « douteux » (62,4%, 68/109) ; 34,9% (38/109) étaient 12
« plausibles », 2,8% (3/109) étaient I3 « vraisemblables », et aucun n’était 14 « tres

vraisemblable » (annexe 4).
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Tableau 6. Fréquences des patients ayant présenté un ou des EI du traitement anti-tuberculeux

dans chaque groupe.

Le chiffre « Survenue d’un EI (tous médicaments anti-tuberculeux) » n’est pas égal a la

somme des sous-catégories suivantes car un méme patient a pu présenter des EI imputables a

plusieurs médicaments anti-tuberculeux. Le test statistique utilisé est le test du Khi2, sauf

lorsque les effectifs sont insuffisants (n < 5 dans un ou plusieurs sous-groupes) auquel cas

c’est le test exact de Fisher qui a été utilisé.

Absence d’EIl
Données manquantes

32/52 (61,5%)
2/52 (3,8%)

37/56 (66,1%)
6/56 (10,7%)

Avec PZA Sans PZA p-value
n = 54 patients n = 56 patients
- Survenue d’un EI 31/54 (57,4%) 15/56 (26,8%) 0,003
(tous médicaments
anti-tuberculeux)
- Absence d’EI 21/54 (38,9%) 35/56 (62,5%)
- Données manquantes 2/54 (3,7%) 6/56 (10,7%)
Patients exposés au PZA 54/54 (100%) 0/56 (0%)
- Patients ayant eu un
EI imputable au 22/54 (40,7%) -
PZA (seul ou en -
association)
- Absence d’EI 29/54 (53,7%) -
- Données manquantes 3/54 (5,6%)
Patients exposés a ’EMB 43/54 (79,6%) 52/56 (92,9%)
- Patients ayant eu un
EI imputable a 14/43 (32,6%) 3/52 (5,8%) 0,001
I’EMB (seul ou en
association)
- Absence d’EIl 27/43 (62,8%) 44/52 (84,6%)
- Données manquantes 2/43 (4,7%) 5/52 (9,6%)
Patients exposés a la RMP 52/54 (96,3%) 55/56 (98,2%)
- Patients ayant eu un
EI imputable a la 22/52 (42,3%) 12/55 (21,8%) 0,04
RMP (seul ou en
association)
- Absence d’EI 28/52 (53,8%) 37/55 (67,2%)
- Données manquantes 2/52 (3,8%) 6/55 (10,9%)
Patients exposés a I'INH 52/54 (96,3%) 56/56 (100%)
- Patients ayant eu un
EI imputable a 18/52 (34,6%) 13/56 (23,2%) 0,28
I’INH (seul ou en
association)

Patients exposés a la CTC

25/54 (46,3%)

25/56 (44,6%)
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- Patients ayant eu un
EI imputable a la 0/25 (0%) 2/25 (8%) 0,49
CTC
- Absence d’EIl 19/25 (76%) 18/25 (72%)
- Données manquantes 6/25 (24%) 6/25 (24%)
Patients exposés a un autre 12/54 (22,2%) 5/56 (8,9%)
médicament anti-tuberculeux
- Patients ayant eu un 6/12 (50%) 1/5 (20%) 0,62
EI imputable & un (moxifloxacine : n | (moxifloxacine : n
autre médicament =4 ; amikacine : =1)
anti-tuberculeux n=2)
- Absence d’EIl 6/12 (50%) 4/5 (80%)
- Données manquantes 0 (0%) 0 (0%)

c¢. Description clinique des effets indésirables

Dix-sept patients sur les 110 de la population d’étude (soit 15,5%) ont présenté un EI
hépatique, parmi lesquels 10 dans le groupe avec PZA (18,5%) et 7 dans le groupe sans PZA
(12,5%) (test du Khi2 : p = 0,38) (tableau 7). Parmi ces EI hépatiques, 9 (53%) étaient des
hépatites cytolytiques > 3N. Deux cas d’hépatites graves (une hépatite fulminante ayant conduit
a une défaillance multiviscérale, et une hépatite aigu€ associée a une insuffisance rénale aigué
puis une défaillance multiviscérale) sont survenus, les deux concernant des patients du groupe
avec PZA (cf. infra, partie 2e). L imputabilité¢ d’un principe actif en particulier ne pouvait étre
précisée dans la majorité des cas (15/17) du fait de la survenue sous une association

médicamenteuse fixe (annexe 5).

Des troubles digestifs (nausées, vomissements et/ou douleurs abdominales) sont survenus
chez 17 patients sur les 110 de la population d’étude (15,5%). Ils étaient numériquement plus
fréquents chez les patients traités avec PZA, bien que la différence n’atteigne pas la
significativité statistique (22,2% versus 8,9% ; p = 0,054) (tableau 7). Ils sont survenus
principalement chez les patients sous RHZE ou RHE (annexe 5). Il était relevé dans le dossier
médical que I’observance du traitement anti-tuberculeux était sub-optimale a cause d’une

mauvaise tolérance digestive chez 4 patients du groupe avec PZA.

Des réactions allergiques sont survenues chez 11 patients sur les 110 de la population
d’étude (10%), et tendaient a étre plus fréquentes chez les patients traités avec PZA (14,8%
versus 3,6% ; p = 0,12). La majorité des réactions allergiques étaient cutanées (exanthéme,

urticaire, prurit). Deux cas d’allergies graves ont été relevés chez deux patients du groupe avec
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PZA :un cedéme de Quincke et bronchospasme, et un choc anaphylactique, tous deux imputés
a la RMP (tableau 7). La RMP et le PZA étaient les principaux pourvoyeurs d’allergie (annexe
5).

Cing EI rénaux a type d’insuffisance rénale aigué ont été recensés (4,5% de la population
d’¢étude), tous dans le groupe avec PZA. Aucun EI rénal n’a été recensé dans le groupe sans
PZA. La différence entre groupes était statistiquement significative (test exact de Fisher : p =
0,026), cependant sous réserve d’effectifs tres faibles (tableau 7). Trois cas étaient compatibles
avec une néphrite tubulo-interstitielle aigué immuno-allergique a la RMP (un cas a été
documenté par ponction-biopsie rénale) (annexe 5). Un cas a nécessité le recours a une
épuration extra-rénale transitoire. Deux patients ont gardé une insuffisance rénale chronique

séquellaire, et deux patients sont décédés (cf. partie 2e).

Un EI ophtalmologique (baisse d’acuité visuelle et/ou neuropathie optique rétro-bulbaire) a
¢été recensé chez cinq patients (4,5% de la population d’étude) : quatre dans le groupe avec PZA
(7,4%), et un dans le groupe sans PZA (1,9%) (test exact de Fisher : p = 0,20) (tableau 7). Cet
EI était li¢ dans la majorité des cas a I’EMB. Un cas ¢tait imputé a I’utilisation conjointe ’EMB

et d’INH ; un cas était imputé a 1’utilisation conjointe d’EMB et de moxifloxacine (annexe 5).

Des manifestations de neuropathie périphérique sont survenues chez trois patients (2,7% de
la population d’étude) : un patient du groupe avec PZA (1,9%) et deux patients du groupe sans
PZA (3,6%) (tableau 7 et annexe 5). Dans les trois cas, la neuropathie périphérique était de
manifestation sensitive seule (dysesthésies, paresthésies, allodynie), sans atteinte motrice, et a
récupéré par la suite apres arrét de ’INH et/ou supplémentation en pyridoxine. Dans un cas,

une imputabilité conjointe de I’EMB a été retenue.

Des EI imputables a d’autres médicaments anti-tuberculeux ont été relevés : hypoacousie
secondaire a I’utilisation d’aminoside (amikacine) ; tendinopathie et allongement du QT sans
trouble du rythme ventriculaire secondaires a I’utilisation de fluoroquinolone (moxifloxacine) ;
diabete et tassements vertébraux secondaires a 'utilisation de CTC (tableau 7 et annexe 5).
Nous n’avons relevé aucun EI articulaire de type arthralgies ou crise de goutte dans cette étude.
Les données relatives aux EI étaient manquantes pour deux patients sur 54 (3,7%) dans le
groupe avec PZA, et six patients sur 56 (10,7%) dans le groupe sans PZA, ce qui représentait

une différence statistiquement non significative (test exact de Fisher : p = 0,27).
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Tableau 7. Description clinique des EI du traitement anti-tuberculeux dans chaque groupe.

Les nombres totaux désignent le nombre de patients concernés ; un patient peut avoir présenté

plusieurs types d’EIl, ce qui explique que la somme des sous-catégories d’EI n’est pas

forcément égale au nombre total de la catégorie. Le test statistique utilisé est le test du Khi2,

sauf lorsque les effectifs sont insuffisants (n < 5 dans un ou plusieurs sous-groupes) auquel

cas c’est le test exact de Fisher qui a été utilisé.

Avec PZA Sans PZA p-value
n=>54 n=>56
EI hépatiques 10/54 (18,5%) | 7/56 (12,5%) 0,38
- Hépatite cytolytique <3N 2 2
- Hépatite cytolytique > 3N 5 4
- Cholestase anictérique isolée 1 0
- Hépatite cholestatique ictérique 0 1
- Inconnu 2 0
EI digestifs 12/54 (22,2%) | 5/56 (8,9%) 0,054
- Nausées et/ou vomissements 6 4
- Douleurs abdominales 2 0
- Trouble digestif sans précision 6 1
EI allergiques 8/54 (14,8%) 3/56 (3,6%) 0,12
- Choc anaphylactique 1 0
- (Edéme de Quincke + bronchospasme 1 0
- Exanthéme cutané 6 2
- Urticaire 2 0
- Prurit isolé 1 1
- Hyperéosinophilie 2 1
- Purpura vasculaire 0 1
EI rénaux 5/54 (9,3%) 0 (0%) 0,026
- Insuffisance rénale aigué sur néphrite 3 0
tubulo-interstitielle aigué (dont 1 dialysée)
- Insuffisance rénale aigué sans 2 0
précision
EI ophtalmologiques 4/54 (7,4%) 1/56 (1,9%) 0,20
- Neuropathie optique rétro-bulbaire 1 0
- Baisse d’acuité visuelle 3 1
EI neurologique 1/54 (1,9%) 2/56 (3,6%) 1,00
- Neuropathie périphérique 0 2
- Dysesthésies 1 0
Autres 3/54 (5,6%) 3/56 (5,4%) 1,00
- Hypoacousie 2 0
- Tendinopathie 0 1
- Allongement du QT 1 0
- Diabeéte 0 1
- Tassements vertébraux 0 1
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d. Délais de survenue des effets indésirables

Le délai médian d'apparition d'un premier EI du traitement anti-tuberculeux était de 17,5
jours (délai minimum 0 jour, maximum 272 jours ; IQR : 7,5 — 62 jours) dans le groupe avec
PZA et de 17 jours (délai minimum 3 jours, maximum 166 jours ; IQR : 7 — 82 jours) dans le

groupe sans PZA (test du log-rank bilatéral : p =0,70).

Le délai médian d’apparition d’un premier EI hépatique était de 20 jours (délai minimum 5
jours, maximum 77 jours ; IQR : 7 — 63 jours) dans le groupe avec PZA et de 17 jours (délai
minimum 7 jours, maximum 84 jours ; IQR : 12 — 50 jours) dans le groupe sans PZA (test du

log-rank bilatéral : p=0,72).

Dans le groupe de patients traités par PZA, le délai médian d'apparition d'un premier EI
imputable au PZA ¢tait de 10 jours (dé¢lai minimum 0 jours, maximum 77 jours ; IQR : 5 — 37

jours).

e. Qravités des effets indésirables et données de mortalité sous traitement

Les EI graves étaient significativement plus fréquents parmi les patients traités par PZA
(24,1% contre 8,9% ; p = 0,03) (tableau 8). La proportion d'EI graves parmi les patients ayant
présenté un EI était de 41,9% (13/31) dans le groupe avec PZA et de 33,3% (5/15) dans le
groupe sans PZA (test du Khi2 : p=0,75). Parmi les différents types d’EI graves, les EI mortels
ou susceptibles de mettre la vie en danger étaient significativement plus fréquents dans le
groupe avec PZA (16,7% contre 1,8% ; p = 0,008). Il n'y avait pas de différence significative
entre les groupes quant aux EI conduisant a une entrainant une invalidité ou une incapacité
importante ou durable et aux EI provoquant ou prolongeant une hospitalisation, méme s'ils
¢taient numeériquement plus fréquents dans le groupe avec PZA. Les El entrainant une invalidité
ou une incapacit¢ importante ou durable étaient principalement neuro-sensoriels (EI

ophtalmologiques imputables a 'EMB, et perte auditive imputable a 'amikacine).

Vingt des 110 patients de la population étudiée (18,2%) sont décédés pendant la période de
traitement de la tuberculose. Il n'y avait pas de différence significative entre les groupes en
termes de mortalité pendant le traitement de la tuberculose. Les patients sont principalement
décédés des suites de la tuberculose et/ou de comorbidités associées (tableau 8). Trois déces
liés a un EI du traitement anti-tuberculeux ont été relevés dans le groupe avec PZA, contre

aucun dans le groupe sans PZA. Parmi ces 3 déces :
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- Un est survenu en 2016 chez une femme agée de 89 ans, traitée pour une miliaire
tuberculeuse confirmée par RHZE avec introduction différée de PZA a H24. Elle a présenté
sept jours apres I’initiation du traitement anti-tuberculeux un tableau de choc avec défaillance
multi-viscérale ayant conduit a son transfert en réanimation. La biologie objectivait une hépatite
aigué€ fulminante (TGO 5200 UI/L, TGP 1000 UI/L, TP et facteur V a 5%), et une insuffisance
rénale aigué (créatininémie maximale 125 pumol/L, versus 48 pumol/L a I’admission). Malgré la
mise en place de mesures de réanimation, la patiente est décédée 48h plus tard. Une
hépatotoxicité grave du traitement anti-tuberculeux a été retenue pour cette patiente, avec une
suspicion d’une implication plus particulierement du PZA. Les imputabilités intrinséques des

médicaments anti-tuberculeux ont été cotées 11.

- Un est survenu en 2015 chez une femme de 86 ans, diabétique insulino-requérante,
traitée par RHZ pour une tuberculose pulmonaire confirmée. Une hépatite médicamenteuse était
survenue 3 semaines apres le début du traitement, ce qui avait conduit a l'arrét de la trithérapie
RHZ. Un traitement par RMP seul avait été repris un mois apres. Sept jours apres la reprise de
la RMP, il survient un purpura vasculaire et une insuffisance rénale aigué. L’insuffisance rénale
aigué était potentiellement expliquée par une probable néphrite tubulo-interstitielle aigué
immuno-allergique a la RMP (insuffisance rénale aigué€ avec protéinurie tubulaire et hématurie ;
aucune ponction-biopsie rénale n’a cependant été réalisée), et un syndrome cardio-rénal sur une
fibrillation auriculaire rapide. La possibilit¢ d’une méningococcémie avait également été
soulevée, cependant les hémocultures et la biopsie de purpura furent négatives. La patiente est
rapidement devenue anurique et est décédée quelques jours plus tard. L’imputabilité intrinséque

de la RMP a été cotée 11.

- Un est survenu en 2010 chez un homme de 88 ans, qui présentait une miliaire
tuberculeuse probable (non prouvée microbiologiquement) compliquée d’un syndrome
d’activation macrophagique. Il présentait une hépatite grave et une insuffisance rénale
(créatininémie a I’initiation du traitement 270 pumol/L), qui se sont toutes deux aggravées apres
le début d’une quadrithérapie RHZE (créatininémie maximale 470 pumol/L), avec apparition
d’une encéphalopathie. La réalisation d’une épuration extra-rénale a ét¢ considérée comme
déraisonnable en raison de I’age avancé du patient et de sa fragilité. Malgré I’arrét du traitement
anti-tuberculeux a J20 de son initiation, ce patient est décédé a J25. Les imputabilités

intrinséques des médicaments anti-tuberculeux ont été cotées I1.
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Tableau 8. Gravités des EI du traitement anti-tuberculeux et données de mortalité pendant la période de traitement anti-tuberculeux dans chaque

groupe.

Le test statistique utilisé est le test du Khi2, sauf lorsque les effectifs sont insuffisants (n < 5 dans un ou plusieurs sous-groupes) auquel cas c’est

le test exact de Fisher qui a été utilisé.

Avec PZA Sans PZA p-value
n=54 n=>56
EI grave 13/54 (24,1%) 5/56 (8,9%) 0,03
- El mortel ou susceptible de mettre la vie en 9/54 (16,7%) 1/56 (1,8%) 0,008
danger
- El entrainant une invalidité ou une incapacité 5/54 (9,3%) 1/56 (1,8%) 0,10
importante ou durable
- El provoquant ou prolongeant une hospitalisation 7/54 (13,0%) 4/56 (7,1%) 0,36
Décés pendant le traitement de la tuberculose 9/54 (16,7%) 11/56 (19,6%) 0,69
- Déces li¢ a la tuberculose 8/54 (14,8%) 8/56 (14,3%) 0,94
- Déces li¢ a un EI du traitement anti-tuberculeux 3/54 (5,6%) 0/56 (0%) 0,11
- Déces 1i¢ a une comorbidité 6/54 (11,1%) 6/56 (10,8%) 0,95
- Déces d’autre cause 1/54 (1,9%) 3/56 (5,4%) 0,62
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f. Conséquences des effets indésirables sur la poursuite du traitement anti-tuberculeux

Sur I’ensemble de la population d’étude, 31 patients (28,2%) ont vu leur traitement
interrompu ou modifié en raison de la survenue d’un EI. Parmi les 46 patients ayant présenté
un EI du traitement anti-tuberculeux, 31 (67,4%) ont vu leur traitement interrompu ou modifié
en raison de 1'El. Les patients du groupe avec PZA ont eu significativement plus d'arréts ou de
modifications de traitement pour cause d'EI (40,8% (22/54) du groupe avec PZA, contre 16,1%
(9/56) du groupe sans PZA ; test du Khi2 : p =0,004).

Parmi les patients ayant présenté un EI, il y a eu significativement plus d'interruptions
temporaires suivies de la reprise d'un traitement adapté (en termes de schéma ou de posologie)
dans le groupe avec PZA (48,4% (15/31) contre 13,3% (2/15) dans le groupe sans PZA ; test
exact de Fisher : p = 0,02). Un arrét définitif du traitement anti-tuberculeux suite a 1’El était
numériquement plus fréquent dans le groupe sans PZA, mais la différence n'était pas
significative (46,7% (7/15) contre 22,6% (7/31) dans le groupe avec PZA ; test exact de Fisher
:p=0,18).

Dans le groupe avec PZA, le PZA a été définitivement arrété chez 63,6% (14/22) des
patients ayant présenté un EI 1i¢ au PZA. Les huit patients restants avaient présenté des EI non
graves (cinq ont eu des troubles digestifs modérés et trois ont eu un EI hépatique non grave), et

ont continué le traitement anti-tuberculeux incluant le PZA a I’identique.
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3. Facteurs de risque d’effets indésirables des traitements anti-tuberculeux

Les facteurs associés aux EI du traitement anti-tuberculeux ont été investigués dans la
population totale de I'é¢tude par analyses univariée et multivariée en régression logistique
(tableau 9). Les variables inclues en analyse multivariée étaient celles qui étaient associées avec
p <0,25 en analyse univariée et qui étaient non colinéaires entre elles, ¢’est-a-dire : I’utilisation
de PZA, le diabéte, le sexe, ’ADL, la CRP, I'IGS2 et le CIRS-G. Le mod¢le utilis€¢ pour
I’analyse multivariée est détaillé dans I’annexe 6. En analyse multivariée, I'utilisation du PZA
était un facteur de risque indépendant d’EI du traitement anti-tuberculeux (odds ratio 3,75, IC
95% : 1,5 - 9,6 ; p = 0,0056), ainsi que la présence d’un diabéte, cependant a la limite de la
significativité (odds ratio 2,86, IC 95% : 0,96 — 8,54 ; p = 0,059) (tableau 9).

Les facteurs associés aux EI du PZA ont été étudiés dans le groupe de patients traités par
PZA par des analyses univariées et multivariées en régression logistique (tableau 10). Les
variables inclues en analyse multivariée €taient celles qui étaient associées avec p < 0,25 en
analyse univariée et qui étaient non colinéaires entre elles, c’est-a-dire : la présence d’une
maladie hépatique, I’introduction différée de PZA, le sexe, la CRP. Le mode¢le utilisé pour
I’analyse multivariée est détaillé dans I’annexe 7. Cette analyse multivariée n’a pas permis

d’identifier de facteurs associés aux EI du PZA (tableau 10).
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Tableau 9. Facteurs associés avec la survenue d’EI du traitement anti-tuberculeux en analyses univariée et multivariée.

Analyse univariée

Analyse multivariée

Variables explicatives Odds ratio P-value Odds ratio P-value
(IC 95%) (IC 95%)
Utilisation de PZA 3,44 (1,52 -17,82) 0,003 3,75 (1,5-9,6) 0,0056
Diabete 2,36 (0,99 — 5,63) 0,054 2,86 (0,96 — 8,54) 0,059
Sexe féminin 2,14 (0,97 — 4,76) 0,06 2,00 (0,78 — 5,1) 0,15
Score ADL de Katz 1,20 (0,93 — 1,54) 0,16 1,14 (0,84 — 1,55) 0,34
Exposition concomitante a d’autres 1,07 (0,47 — 2,43) 0,87 - -
médicaments hépatotoxiques
Maladie hépatique 1,02 (0,29 — 3,57) 0,98 - -
CRP 0,99 (0,99 — 1,001) 0,086 0,995 (0,99 — 1,003) 0,21
Albuminémie 0,99 (0,96 — 1,04) 0,91 - -
Créatininémie 0,99 (0,99 — 1,003) 0,67 - -
Score 1GS2 0,96 (0,92 —0,999) 0,047 0,96 (0,91 — 1,004) 0,074
CIRS-G 0,95 (0,87 — 1,03) 0,20 0,93 (0,83 — 1,04) 0,21
Score de Charlson 0,95 (0,79 — 1,14) 0,56 - -
Utilisation de CTC 0,95 (0,44 — 2,09) 0,91 - -
Bilan hépatique basal anormal 0,94 (0,39 —2,31) 0,90 - -
Tuberculose confirmée microbiologiquement 0,89 (0,41 — 1,95) 0,77 - -
Evaluation par un gériatre 0,80 (0,36 — 1,76) 0,58 - -
Score ECOG-OMS :
-0oul Classe de référence - -
-2,30u4 0,78 (0,30 —2,00) 0,60
Age :
-75a79 ans Classe de référence - - -
-2 80 ans 0,62 (0,27 - 1,4) 0,251

70




Tableau 10. Facteurs associés avec la survenue d’EI du PZA en analyses univariée et multivarice.

Analyse univariée

Analyse multivariée

Variables explicatives Odds ratio P-value Odds ratio P-value
(IC 95%) (IC 95%)
Maladie hépatique 4,4 (0,43 — 45,8) 0,21 2,32 (0,19 —28,1) 0,51
Introduction différée de PZA 3,18 (0,52 - 19,3) 0,21 2,14 (0,29 — 15,9) 0,46
Sexe féminin 2,05 (0,66 — 6,3) 0,21 1,2 (0,33 -4,3) 0,78
Exposition concomitante a d’autres 1,8 (0,5 - 6,3) 0,36 - -
médicaments hépatotoxiques
Age : - -
-75a79 ans Classe de référence -
- > 80 ans 1,55 (0,5 - 4,7) 0,44
Diabéte 1,5 (0,46 — 4,93) 0,50 - -
Bilan hépatique basal anormal 1,4 (0,42 - 4,7) 0,58 - -
Syndrome gériatrique 1,1 (0,34 -3,5) 0,88 - -
Utilisation de CTC 1,03 (0,34 - 3,1) 0,96 - -
Albuminémie 1,007 (0,92 - 1,1) 0,88 - -
CRP 0,99 (0,98 — 0,99) 0,037 0,99 (0,98 — 1,00) 0,059
Créatininémie 0,99 (0,99 — 1,00) 0,27 - -
Score IGS2 0,99 (0,96 — 1,04) 0,84 - -
CIRS-G 0,98 (0,87 - 1,1) 0,69 - -
Score de Charlson 0,96 (0,74 — 1,2) 0,73 - -
Posologie de PZA 0,94 (0,82 — 1,08) 0,38 - -
Score ECOG-OMS : - -
-O0oul Classe de référence
-2,30u4 0,85 (0,24 - 3,01) 0,80
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Discussion

e Synthése des résultats

Dans cette étude, les EI du traitement anti-tuberculeux étaient significativement plus
fréquents chez les sujets agés de plus de 75 ans traités avec un schéma comprenant du PZA.
Ces patients ont présenté respectivement 1,5, 2,5 et 4 fois plus d'El hépatiques, digestifs et
allergiques, et significativement plus d’El rénaux, comparés a ceux traités sans PZA. La
fréquence des EI imputables au PZA ¢était de 40,7%, a ’origine de l'arrét de la molécule dans
pres de deux tiers des cas. Les EI graves et les interruptions de traitement pour cause d’El
¢taient significativement plus fréquents chez les patients traités par PZA. En analyse
multivariée, l'utilisation de PZA était un facteur de risque indépendant d'EI du traitement anti-
tuberculeux. L'analyse multivariée n'a pas identifi¢ de facteurs de risque d'EI du PZA. Le
groupe traité avec du PZA comptait une moindre proportion de sujets trés agés et une plus
grande proportion de tuberculoses confirmées, mais il ne présentait pas de différences en termes
de comorbidités, d’état nutritionnel et de présentation clinique comparé au groupe sans PZA.
Les résultats de cette étude plaident donc contre I’utilisation du PZA dans le traitement d’une
tuberculose-maladie chez les sujets = 75 ans au CHU de Toulouse en raison d'un risque accru

d'EL

o Confrontation aux données de la littérature

v" Fréquences des EI

Nous avons retrouvé une fréquence d’El du traitement anti-tuberculeux de 41,8% sur la
population totale d’étude, comparable aux fréquences rapportées dans la littérature. En effet, la
fréquence des EI du traitement anti-tuberculeux était de 24% dans I’étude de Kwon et al. (sujets
coréens de plus de 65 ans), 27% dans I'é¢tude de Lin et al. (sujets taiwanais agés de plus de 80
ans), et 48,8% dans 1'é¢tude de Leung et al. (sujets de plus de 65 ans a Hong Kong) (15,17,39).
Il s’agit d’une fréquence plus élevée que celles observées chez des sujets plus jeunes (21% dans
I’¢tude de Kwon et al., 21,2% dans I’é¢tude de Lin et al., 33,9% dans I’é¢tude de Leung et al.)
(15,17,39).

Les EI du traitement anti-tuberculeux étaient environ deux fois plus fréquents chez les

patients traités avec du PZA (57,4% versus 26,8%). Nos données s’opposent avec celles de
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Hagiwara et al., qui avaient noté des fréquences similaires d’El du traitement anti-tuberculeux
chez des sujets japonais agés de plus de 80 ans traités par RHE ou par RHZE (respectivement
51,1% et 54,5%, p = 0,746) (90). Il n’y a pas de comparaison directe possible avec les autres
données de la littérature, le reste des €tudes asiatiques sur le sujet s’étant intéressées aux EI

hépatiques exclusivement, et non a la totalité des EI contrairement a notre étude (cf. annexe 1).

La fréquence des EI du PZA était de 40,7% dans notre étude, ce qui est relativement élevé.
En effet, dans I’étude de Schaberg et al., la fréquence des EI graves liés au PZA était de 15%
(patients caucasiens de tous ages) (63). Nous ne pouvons pas comparer notre résultat au reste
des ¢études, car celles-ci n’étaient pas comparatives ‘avec PZA’ versus ‘sans PZA’ dans leurs
méthodologies (cf. annexe 1). La fréquence plus élevée des EI liés au PZA dans notre étude
comparée a celle de Schaberg et al. s'explique par non seulement par le fait que notre population
d’étude soit plus agée, mais aussi par les modalités de recueil dans notre travail (a I’origine d’un
biais d’information), et par le fait que nous ayons également pris en compte les EI non graves

(alors que dans la plupart des études seuls les El les plus graves sont signalés).

v' Types d’EI

Sur la population totale d’étude, nous avons retrouvé des fréquences de 15,5% d’EI
hépatiques, 15,5% de troubles digestifs, et 10% d’allergies. Il s’agit de chiffres similaires avec
ceux des études de Leung et al. et Lin et al. (15,39).

Les EI hépatiques étaient numériquement plus nombreux parmi les patients traités avec du
PZA (18,5% contre 12,5%), mais la différence entre les deux groupes n’était pas statistiquement
significative, alors que nous nous attendions a significativement plus d’EI hépatiques chez les
patients traités par PZA. Un manque de puissance statistique di a des effectifs faibles peut
expliquer I’absence de significativité statistique. Par ailleurs, les EI hépatiques sont aussi
imputable a I’'INH et a un moindre degré a la RMP (67) ; or ces deux médicaments étaient
prescrits avec des posologies et durées similaires dans les deux groupes, ce qui peut avoir
amoindri la différence entre les groupes. L’absence de différence significative entre groupes
pourrait également étre en partie liée a un biais d’indication ; on peut en effet penser que les
cliniciens ont volontairement choisi de traiter sans PZA, les patients plus agés, avec des
tuberculoses documentées moins fréquentes, qui sont potentiellement aussi les patients les plus

a risque d’EI hépatique. Il n’y a probablement pas d’argument pour une explication d’ordre

73



pharmacocinétique. On aurait pu penser en effet qu’une surexposition a la RMP chez le sujet
agé (de par des capacités de clairance altérées), conduit, via une induction enzymatique, a une
exposition au PZA suffisamment faible pour ne pas induire d’El ; mais cette hypothése est
réfutée puisque les voies métaboliques de la RMP et du PZA sont complétement différentes. La
RMP induit les voies métaboliques médiées par le CYP3A4, CYP2C ainsi que 1’efflux par la
P-gp (116) ; tandis que le PZA est métabolisé par une déamidase microsomale hépatique en
acide pyrazinoique qui est ensuite oxydé par la xanthine oxydase en acide 5-hydroxy-

pyrazinoique (59), ces voies n’étant pas affectées par I’effet inducteur enzymatique de la RMP.

Les EI digestifs étaient numériquement plus nombreux parmi les patients traités avec
PZA (22,2% contre 8,9%), la différence était a la limite de la significativité statistique. Le PZA
est connu pourvoyeur de troubles gastro-intestinaux (cf. tableau 2). Lin et al. et Kwon et al.
rapportent des fréquences d’El gastro-intestinaux de I’ordre de 5 a 10% chez les sujets agés
sous anti-tuberculeux, contre 2 a 4% chez des sujets plus jeunes, ce qui représente une
différence significative (17,39). L’absence de significativité statistique dans notre travail

provient probablement d’un manque de puissance li¢ aux plus faibles effectifs de I’étude.

Les EI allergiques étaient également numériquement plus nombreux parmi les patients
traités avec PZA (14,8% contre 3,6%), mais la différence n’était pas statistiquement
significative. La responsabilité principale de la RMP dans les EI allergiques explique
probablement ce résultat (cf. partie « EI par médicament »). A noter que les études dans la
littérature n’avaient pas relevé de surrisque d’EI allergiques chez les sujets agés traités par anti-

tuberculeux comparés aux sujets plus jeunes (15,17,39).

Nous avons trouvé une fréquence significativement plus élevée d’El rénaux chez les
patients traités avec du PZA (9,3% contre 0%). Ce résultat est a considérer avec précaution au
vu du tres faible nombre de patients concernés. Les études dans la littérature ne rapportent pas
d’exces d’El rénaux chez les sujets 4gés sous traitement anti-tuberculeux incluant du PZA. Ces
EI étaient plutot imputables a la RMP qu’au PZA en lui-méme. Nous y reviendrons plus tard

dans la discussion (cf. partie « EI par médicament »).

Enfin, il faut noter qu’aucun EI articulaire de type arthralgie ou crise de goutte n’a été
relevé dans notre étude, ce alors que 1’age et la prise de PZA constituent des facteurs de risque
reconnus de goutte (117). Ceci pourrait étre expliqué par I’effectif limité de I’étude et son

caractere rétrospectif (risque de biais de mémorisation).
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v" EI par médicament

Cette ¢tude a mis en évidence des taux significativement plus élevés d’EI de ’EMB et de

la RMP chez les patients exposés au PZA.

Quatorze patients dans le groupe avec PZA ont présenté des EI imputables a ’EMB seul ou
en association (quatre EI ophtalmologiques, sept troubles digestifs, deux hépatites graves sous
RHZE et une allergie), contre trois dans le groupe sans PZA (un EI ophtalmologique et deux
troubles digestifs). Les patients exposés au PZA présentaient ainsi un surcroit d’EI
ophtalmologiques et d’EI non spécifiques de I’EMB. Ce résultat est probablement expliqué par
la présence d’un artefact li€¢ a la prise d’associations fixes, influant sur I’analyse d’imputabilité
des EI. Une autre hypotheése est que comme les comorbidités ophtalmologiques sont plus
fréquentes dans le groupe PZA, elles auraient pu conférer une plus grande vulnérabilité a la
survenue d’El de ’EMB, ou représenter un facteur de confusion. Il est connu qu’en cas
d’hypoalbuminémie, les taux sériques d’EMB sont majorés, a 1’origine d’un risque plus élevé
d'EI (37) ; cependant, les albuminémies moyennes étaient basses mais similaires entre les deux
groupes, elles n’expliquent donc pas la différence observée. Enfin, il ne semble pas exister
d’interaction d’ordre pharmacocinétique entre ’EMB et le PZA qui pourrait expliquer ce
résultat. En effet, TEMB est majoritairement excrété sous forme inchangée, le reste étant
successivement métabolisé par une alcool déshydrogénase et une aldéhyde déshydrogénase
(118) ; le PZA n’interagit pas avec cette voie de métabolisation. On pourrait supposer que
I’acide pyrazinoique entre en compétition avec 'EMB ou ses métabolites au niveau des

transporteurs rénaux ; cependant, il n’existe pas de données publiées a ce sujet.

Concernant les EI imputables a la RMP, nous avons observé plus de réactions allergiques
graves et d’El rénaux chez les patients du groupe avec PZA. La RMP et le PZA sont les deux
anti-tuberculeux les plus pourvoyeurs de réactions allergiques (35). En ce qui concerne les EI
rénaux, les patients agés sont plus vulnérables aux 1ésions rénales d’origine iatrogeéne (119,120).
La RMP est le premier médicament anti-tuberculeux pourvoyeur d’EI rénal, via un mécanisme
immuno-allergique (121). Cependant, deux cas ont été¢ aussi rapportés dans la littérature
d’insuffisance rénale aigué au PZA, avec une atteinte de type tubulo-interstitielle, et une
évolution favorable a l'arrét du PZA (122,123). Il n’y a pas d’interaction rénale connue entre

RMP et PZA.
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Ces fréquences plus ¢levées d'EI de 'EMB et de la RMP observées chez les patients agés
traités avec des schémas incluant du PZA, doivent étre confirmées par des études

supplémentaires en raison des limites associées a la méthodologie rétrospective de notre travail.

v" QGravité des EI

Significativement plus d’EI graves ont été notés chez les patients agés traités par PZA, en
particulier les EI mortels ou mettant la vie en danger. Les études de cohortes rétrospectives de
Schaberg et al. et Yee et al. retrouvaient ¢galement un risque significativement accru d’EI

graves associé a I’utilisation du PZA (63,64).

Le traitement a été interrompu ou modifié en raison d’un EI chez 28,2% des patients de
I'étude, ce qui est similaire aux taux de 30 a 40% rapportés dans la littérature (15,90). Les
patients traités par PZA étaient plus souvent affectés par un arrét ou une modification du
traitement en raison d'EIl. Nous n’avons pas recueilli si cela avait influ¢ ou non sur les durées

d’hospitalisations des patients.

v" Délais de survenue des EI

Le délai de survenue d’un premier EI se situait en médiane environ a 20 jours. Certains EI
sont survenus de manie¢re différée, d’ou I'importance d'une surveillance étroite. La collecte
rétrospective des données affecte cependant la fiabilité¢ des dates des El, ainsi ces données

doivent étre considérées comme exploratoires.

v" Analyses en régression logistique

Les analyses en régression logistique ont révélé un risque significativement accru d'EI du
traitement anti-tuberculeux chez les patients traités par PZA (odds ratio 3,75, IC 95% : 1,5 —
9,6 ; p=0,0056). La présence d’un diabete était également un facteur de risque avec un odds
ratio a 2,86, cependant a la limite de la significativité statistique (IC 95% : 0,96 — 8,54 ; p =
0,059). Environ 30% de la population étudiée présentait un diabéte de type 2. Le diabéte est

reconnu comme un facteur de risque de survenue de tuberculose, et associé a un pronostic
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défavorable (18). En 2016, Siddiqui et al. ont constaté que le diabete était un facteur de risque
indépendant d'EI du traitement anti-tuberculeux avec un odds ratio de 3,5 (IC 95% : 1,1 —11,5),
proche de notre résultat (124). Le risque accru d'EI chez les patients diabétiques peut s'expliquer
par les interactions avec les antidiabétiques oraux (conduisant a un risque accru de troubles
digestifs), et les complications du diabete (les EI d'INH et d'EMB peuvent s'ajouter a la
neuropathie ou a la rétinopathie diabétique ; les EI digestifs pouvant étre aggravés en cas de

gastroparésie diabétique) (18).

L'analyse multivariée n'a identifi¢ aucun facteur associé a la survenue d'EIl liés au PZA. En
particulier, nous n'avons pas trouvé de seuil d'age au-dela duquel les EI du PZA augmentent (y
compris en modifiant le seuil de classe d'age dans les analyses en régression logistique). Les EI
liés au PZA ne sont donc pas prévisibles, ce qui est un argument supplémentaire décourageant

son utilisation chez les patients agés.

v Caractéristiques des sujets 4gés traités avec ou sans PZA

Cette étude permet aussi de décrire et comparer les caractéristiques des sujets agés traités
pour une tuberculose-maladie au CHU de Toulouse avec ou sans PZA. Les patients traités sans
PZA étaient significativement plus 4gés et moins autonomes, et recevaient plus souvent des
traitements anti-tuberculeux dits d’épreuve. On peut supposer que les prescripteurs ont choisi
d’éviter d’utiliser du PZA chez des patients considérés comme plus fragiles et chez qui le
diagnostic de tuberculose n’était pas certain. Il n’y avait pas de différence significative en
termes d’état nutritionnel entre les deux groupes. Alors que nous nous attendions a plus de
comorbidités dans le groupe sans PZA, les scores de Charlson et CIRS-G étaient similaires dans
les deux groupes. Le groupe sans PZA comprenant plus de patients plus agés, ceux-ci étaient
plus fréquemment évalués par un gériatre, par conséquent, les taux de syndromes gériatriques
déclarés tendaient a étre plus élevés dans ce groupe. L’ADL de Katz était significativement plus
faible dans le groupe sans PZA, mais la différence ¢était a la limite de la significativité : plutot
que de refléter une véritable perte d'autonomie dans ce groupe, la différence peut étre due a
l'influence de la collecte de données non en aveugle du groupe de traitement, et a l'inflation du
risque alpha liée aux comparaisons multiples. Il aurait été intéressant d'évaluer certains autres
syndromes gériatriques, tels que la fragilité avec les critéres de Fried, ou I'échelle de dépression

gériatrique, mais ils n'étaient pas calculés au moment de I'hospitalisation du patient la plupart
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du temps. Les caractéristiques biologiques étaient similaires dans les deux groupes a I'exception
des transaminases et bilirubine basales, mais qui restaient dans les normes du laboratoire dans

les deux groupes.

Les localisations de la tuberculose et leur nombre par patient étaient similaires entre les
deux groupes. Soixante-quinze pourcent des cas avaient une localisation intra-thoracique +/-
extra-thoracique associée, et 25% avaient une localisation extra-thoracique exclusive, en accord
avec 1’épidémiologie francaise de la tuberculose (9). Il y avait une fréquence élevée de
tuberculoses disséminées (17%), trés peu de patients présentant des cavernes, et les examens
directs €taient souvent négatifs, ce qui est concordant avec les données de la littérature sur la
tuberculose chez les personnes agées (13,17,19,25). Cinq patients (4,5%) présentaient une
tuberculose neuro-méningée, parmi lesquels quatre ont été traités avec des schémas sans PZA
dans le cadre de traitements d’épreuve. La seule étude dans la littérature ayant évalué I’intérét
du PZA dans la tuberculose neuro-méningée a été réalisée chez I’enfant, et avait retrouvé un
bénéfice sur la fréquence des issues défavorables et des séquelles d’un traitement de 6 mois
avec PZA comparé a des traitements plus longs sans PZA (125). La tuberculose neuro-
méningée représente une situation ou 1’utilisation du PZA parait judicieuse méme chez le sujet
agé, eu égard a ’importante morbi-mortalité de la tuberculose neuro-méningée (> 30% de déces
ou d’handicap définitif) et a I’excellente diffusion du PZA dans le LCR en cas d’inflammation

méningée (126,127).

La majorité des patients avaient une tuberculose multi-sensible, reflétant qu'il s'agit d'une
réactivation d'infections latentes acquises dans leur jeunesse et non traitées auparavant, plutot
que d'infections primaires. La gravité des maladies tuberculeuses évaluée par le score IGS2 ne
différait pas entre les deux groupes ; avec les limites que ce score n'est pas validé en dehors des
unités de soins intensifs et de réanimation (nous avons choisi d’utiliser de score a défaut car
nous n’avons pas trouvé de score de gravité spécifique de la tuberculose, ni de score de gravité
validé en secteur de médecine), et qu'il a été calculé rétrospectivement et en connaissance du

groupe de traitement.

Nous n’avons trouvé qu’un seul cas de rechute de la tuberculose a distance de 1’arrét du
traitement. Les données évolutives étaient souvent manquantes (39,1%) liées a la méthodologie
rétrospective de I’étude. 11 était par conséquent impossible de conclure dans cette étude quant a
un bénéfice ou non du PZA sur la réduction du risque de rechute a distance de I’arrét du

traitement chez ces sujets agés.
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v" Schémas de traitement

Les schémas thérapeutiques utilisés dans le groupe sans PZA étaient pour la plupart RHE,
sans autre médicament pour remplacer le PZA sauf pour deux patients (un ayant regu de la
moxifloxacine et un de I’amikacine). Nous avons observé une tendance a une utilisation moins
fréquente d'EMB dans le groupe avec PZA en raison de comorbidités ophtalmologiques plus
fréquentes. Les posologies des traitements ne différaient pas entre les groupes. Les durées de
traitements étaient similaires également, sauf pour le traitement de relais qui tendait a étre plus
court dans le groupe sans PZA si on considére I’intervalle inter-quartiles. Ceci est expliqué par

des arréts prématurés de traitements d’épreuve en cas d’inefficacité dans ce groupe.

Il y avait une proportion élevée de patients sous CTC (45%), soit en traitement de fond
d‘une comorbidité associée, soit en traitement de la tuberculose. Bien que les CTC soient
recommandés pour le traitement de la méningite tuberculeuse et, dans une moindre mesure, de
la tuberculose péricardique et miliaire (38), ils sont en pratique également utilisés chez les
personnes agées en cas d'altération importante de I'état général, ou pour prévenir ou traiter une
réaction paradoxale a [D’introduction des médicaments anti-tuberculeux (11,128). La
prescription de CTC au long cours pour certains patients rend difficile I’analyse des posologies

et durées de prescription dans cette étude.

L'exposition a des médicaments hépatotoxiques concomitants était fréquente dans la
population étudiée, ce qui peut avoir influé sur la survenue d'EI hépatiques. Cependant, il existe
des limites dans la collecte de cette exposition : la méthodologie rétrospective de 1’étude ; la
collecte de I'ordonnance a un seul temps donné ; I'absence de données sur I’observance de ces
médicaments ; I'utilisation de la base de données LiverTox alors que d'autres sources auraient

pu étre utilisées pour définir les médicaments hépatotoxiques.
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e Points forts de 1’étude

Notre étude présente plusieurs points forts :

1. Elle concerne une question clinique importante, relative au vieillissement de la
population, a l'incidence plus élevée de la tuberculose chez les personnes agées et au probléeme
de la prévention de la iatrogénie médicamenteuse dans cette population fragile. Il s'agit d'une
question pour laquelle les résultats des études dans le monde différent et pour laquelle il n'y a
pas de recommandation formelle. Notre étude est la premiére a inclure une population
européenne agée et a utiliser une méthodologie comparative « avec PZA » versus « sans PZA ».
Le seuil d'age utilisé pour I'inclusion dans cette étude était de 75 ans, le méme seuil utilisé dans
les recommandations de 2016 de 1'IDSA, de I'ATS et du CDC (38). Alors que les études
précédentes n'incluaient que des patients atteints de tuberculose confirmée
microbiologiquement, notre travail inclut également des patients qui ont regu des traitements
d’épreuve. En raison des difficultés de diagnostic, les traitements d’épreuve sont fréquemment
utilisés en pratique clinique chez les sujets agés suspectés de tuberculose (5,36,129) ; nous

avons donc jugé approprié de les inclure dans cette étude concernant la survenue d’EI.

2. Nous avons décrit de maniére globale la population étudiée et les deux groupes,
notamment du point de vue gériatrique. Nous nous sommes attachés a relever des parameétres
importants qui font partie de ’Evaluation Gérontologique Standardisée, afin de voir si un ou
plusieurs de ces paramétres étaient associés a la survenue d'El. Ces paramétres gériatriques
n'ont été décrits que de manicre incompléte dans des études antérieures (88,90), alors que
'autonomie réduite et la malnutrition sont des facteurs de risque reconnus pour les EI du

traitement anti-tuberculeux (87,130).

3. Alors que dans toutes les études précédentes, I’'imputabilité médicamenteuse en cas d’EI
était évaluée uniquement par le clinicien (63,64,84), notre étude bénéficie de I'évaluation par le
Centre Régional de Pharmacovigilance et de 1'utilisation d'une méthode validée d'imputabilité,

ce qui renforce la solidité de I'analyse.
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e Limites de I’étude

Notre étude présente cependant également plusieurs limites :

1. Sa principale limite est sa méthodologie rétrospective, qui expose a plusieurs biais dans
l'analyse. Il existe un biais de sélection : le groupe sans PZA, qui comprend davantage de
patients plus agés, est susceptible d'étre plus a risque d’EI Il existe un biais de surveillance :
les patients exposés au PZA ont probablement bénéfici¢ d'une surveillance plus attentive des
EI, ce qui peut conduire a une surestimation des EI dans ce groupe (ou a I’inverse, une sous-
estimation dans le groupe sans PZA). Il existe des biais d'information, tels que les biais de
mémorisation et de notoriété (les EI du PZA et les EI graves sont probablement plus facilement
signalés dans les comptes-rendus d'hospitalisation que les autres). L'évaluation des EI n'a pas
¢été effectuée en aveugle du groupe d'exposition au PZA, d'ou un risque théorique de
surestimation des EI dans le groupe avec PZA. Il en va de méme pour les évaluations des
imputabilités médicamenteuses ; cette limite est cependant minimisée par le fait que les EI ont
été examinés par deux personnes différentes (le Dr Lafaurie au CRPV et moi-méme) et par

I’utilisation d’une méthode de pharmacovigilance.

En raison de la méthodologie rétrospective, certaines données sont imprécises ou
indisponibles pour certains patients (notamment pour les calculs des scores, les données de suivi
pour les patients qui ont été traités ailleurs qu’au CHU par la suite, les dates de survenue des
EI, les causes précises de déces), mais il ne s’agit vraisemblablement pas d’un biais différentiel
entre les deux groupes. Un biais potentiellement différentiel entre les deux groupes réside dans
le fait qu’il y avait plus de données manquantes sur les EI dans le groupe sans PZA (méme si

la différence n’était statistiquement pas significative).

Certaines données qui auraient été intéressantes a recueillir (MMSE, statut d’acétylation de

I’INH...) sont également manquantes.

Cette étude n’était également pas congue pour évaluer l'efficacité du PZA sur la réduction

du risque de rechute de tuberculose chez ces patients.

Enfin, en raison de la méthodologie rétrospective, certains facteurs de confusion ont pu étre
méconnus et non recueillis, pour lesquels aucun ajustement n’a pu étre fait dans l'analyse

multivariée.
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2. 1l s'agit d'une étude monocentrique, qui expose au risque d'un effet centre. Cependant, il
y a dans notre étude plusieurs services de prescription avec différentes habitudes de
prescription. La nature monocentrique influence la validité externe de cette étude : nous ne
pouvons qu’inférer les résultats de cette étude a des patients caucasiens de plus de 75 ans,
hospitalisés, non infectés par le VIH, et atteints de tuberculose non MDR ou XDR. Dans cette
¢tude, il n'y a que tres peu de patients avec des tuberculoses neuro-méningées, or il s’agit d’une

localisation ou ’utilisation de PZA est potentiellement intéressante.

3. Cette ¢tude inclut les cas prévalents plutdét que les seuls cas incidents, d’ou des

informations basales manquantes pour certains patients.

4. Il existe aussi plusieurs limites concernant les évaluations des imputabilités
médicamenteuses des EI : I'incertitude que les événements recensés soient bien des EI du
traitement anti-tuberculeux, et non des événements liés a d’autres causes (tuberculose, terrain,
autres médicaments) ; 1’utilisation d’associations fixes médicamenteuses qui limite l'analyse
des imputabilités de chaque principe actif, surtout en [’absence de tests
d’éviction/réintroduction individuels ; enfin, certains EI étaient mieux décrits que d’autres dans
les comptes-rendus d’hospitalisation, ce qui a participé a diminuer les scores d’imputabilité.
Ainsi, pres de deux tiers des scores d'imputabilité intrinséque de notre étude ont été notés 11

("douteux").

Par ailleurs, nous avons utilis¢ la méthode francaise d’imputabilit¢ qui conduit a
I'établissement de scores C, S, I et B difficiles a lire pour le clinicien. D'autres méthodes
d’imputabilité peuvent étre suggérées ; en particulier, la méthode WHO-UMC, qui est une

méthode plus largement utilisée au niveau international (131).

5. Il existe un manque de puissance statistique li€¢ aux effectifs modérés de cette étude,
pouvant expliquer que certaines différences entre les deux groupes, bien que numériquement
importantes, n’atteignent pas la significativité statistique (pour les EI hépatiques et digestifs

notamment).

A D'inverse, certaines différences statistiquement significatives dans ce travail peuvent €tre
dues a l'inflation du risque alpha liée a la réalisation de comparaisons multiples. Ainsi, on ne
peut conclure que sur le résultat principal, les autres analyses étant exploratoires. Un ajustement

du risque alpha, par la méthode de Bonferroni par exemple, peut étre proposé.
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e Perspectives

Pour confirmer et approfondir les résultats de notre étude, une étude prospective randomisée
et multicentrique, évaluant I'efficacité et la sécurité d'un schéma anti-tuberculeux initial RHZE
versus RHE chez des sujets frangais ou européens agés de plus de 75 ans, peut étre proposée.
Cette ¢tude permettrait de surmonter la plupart des biais et limites associés a la méthodologie
rétrospective de notre étude. Des études de pharmacovigilance pourraient également étre
proposées pour confirmer le signal d'EI graves chez les patients agés traités par des régimes
incluant du PZA, telles que des études de disproportionnalité menées sur la Base Nationale de

Pharmacovigilance, ou/et Vigibase (la base mondiale de pharmacovigilance de I'OMS).
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Conclusion

En conclusion, chez des sujets frangais dgés de plus de 75 ans, l'utilisation du PZA est
associée a des EI significativement plus fréquents du traitement anti-tuberculeux, de ’ordre de
60% et avec un odds ratio estimé a 3,75 (IC 95% : 1,5 = 9,6). Il y avait respectivement 1,5, 25
et 4 fois plus d’El hépatiques, digestifs et allergiques chez les sujets exposés au PZA, et
significativement plus d’EI rénaux dans ce groupe. Environ 40% des sujets exposés au PZA
présentaientun EI imputable a ce médicament. Significativement plus d’El imputables a 'EMB
et 2 la RMP ont été observés chez les sujets dgés exposés au PZA. Enfin, nous avons relevé
significativement plus d’EI graves et potentiellement mortels chez les sujets exposés au PZA.
L’analyse en régression logistique ayant échoué a identifier des facteurs de risque d’El du PZA,
la survenue d’EI liés a4 ce médicament n'était ainsi pas prévisible. Au total, I’ensemble de ces
résultats plaide en défaveur de I’utilisation du PZA dans le traitement de la tuberculose-maladie
chez les sujets 4gés de plus de 75 ans au CHU de Toulouse, en accord avec les recommandations
d’experts de I'IDSA, de I’ATS et du CDC en 2016. Des €tudes prospectives randomisées et des

études de pharmacovigilance sont nécessaires pour confirmer ces résultats.
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Annexes

Annexe 1. Récapitulatif des études sur les EI du PZA chez la personne agée disponibles dans la littérature.

Etude Journal et Lieu Objectif Meéthodologie Résultats
année de et population
publication
1. En défaveur de I’utilisation du PZA
Schaberg et European Allemagne | Décrire I’incidence Etude de cohorte - Incidence des EI sévéres du PZA :
al. (63) Respiratory des EI séveres du rétrospective, monocentrique, | 15% (INH 7%, RMP 1,5%) ;
Journal, 1996 PZA, INH et RMP menée entre 1990 et 1994, - Facteurs de risque d’EI séveéres du
(‘severe side effects” | dans un centre hospitalier PZA en analyse multivariée : age
= ceux conduisant a universitaire de Berlin, supérieur a 60 ans (OR 2,1, IC95
I’interruption ou incluant 519 patients de tous 1,3-3,5, p = 0,0029) et antécédent
I’arrét du médicament | ages hospitalisés pour d’hépatite (OR 2,5, 1C95 1,4-43,p=
incriminé), et tuberculose pulmonaire 0,0045).
rechercher leurs confirmée
facteurs de risque
Leung etal. | Journal of the Hong Comparer les Etude de cohorte - EI du traitement anti-tuberculeux
(15) American Kong caractéristiques des rétrospective, multicentrique, | significativement plus fréquents dans
Geriatrics tuberculoses et leurs | menée dans 4 cliniques + 2 le groupe plus agé (48,8% versus
Society, 2002 issues de traitements | hopitaux de Hong Kong, 33,9%, p <0,001) ;
entre sujets jeunes (16 | incluant 870 patients (413 de | - EI hépatiques significativement
a 64 ans) et sujets 16-64 ans, et 457 de plus de plus fréquents dans le groupe plus
agés (plus de 65 ans) | 65 ans), ambulatoires ou ageé (17,7% versus 9,2%, p = 0,002) ;
hospitalisés, retrouvés a partir | - Pas de différence significative sur
du registre de signalement des | les exanthémes et les EI gastro-
cas de tuberculose a Hong intestinaux.
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Kong de I’année 1996, traités
par RHZE

Yee etal. American Canada | Décrire I’incidence Etude de cohorte - Incidence d’El majeurs du PZA :
(64) Journal of des EI majeurs du rétrospective, monocentrique, | 1,48 pour 100 personnes-mois (IC95
Respiratory PZA, INH, RMP et menée entre 1990 et 1999, 1,31-1,61) (INH : 0,49 pour 100
and Critical EMB (EI majeurs = dans un centre hospitalier de | personnes-mois (IC95 0,42-0,55) ;
Care Medicine, ceux conduisant a Montréal, incluant 430 RMP : 0,43 (IC95 0,37-0,49) ; EMB
2003 I’interruption ou patients de tous ages traités 20,07 (IC95 0,04-0,10)) ;
I’arrét du médicament | pour une tuberculose-maladie | - Facteurs de risque d’El majeurs du
incriminé, et/ou a une | confirmée (toutes PZA : age supérieur a 60 ans (HRa
hospitalisation), et localisations) 2,6 ; 1C95 1,01-6,6), ethnie asiatique
rechercher leurs (HRa 3,4 ;1C951,4-8,3);
facteurs de risque - Les EI majeurs du PZA étaient
principalement les exanthemes et les
EI hépatiques.
Lin et al. Clinical Taiwan | Comparer les Etude de cohorte - Les patients plus agés avaient
(39) Interventions caractéristiques des rétrospective, monocentrique, | significativement plus d’EI

in Aging, 2016

tuberculoses et leurs
issues de traitements
entre sujets jeunes (18
a 79 ans) et sujets
agés (plus de 80 ans)

menée entre 2005 et 2011,
dans un centre hospitalier
universitaire de Taiwan,
incluant 700 patients (539 de
18-79 ans, et 161 de plus de
80 ans), ayant une tuberculose
active confirmée, et traités
initialement par RHZE ou
RHZ

hépatiques du traitement anti-
tuberculeux (17,4% versus 10,2%, p
=0,014), de troubles gastro-
intestinaux (5% versus 1,9%, p =
0,029), et un pronostic plus péjoratif
de la tuberculose (23,6% versus
5,8%, p=10,001).

- Les facteurs de risque de déces
pendant le traitement de la
tuberculose en analyse multivariée
¢taient la survenue d’un EI hépatique
(ORa:3,482,1C95:1,537-7,885 ;p
=0,003) et ’age supérieur a 80 ans
(ORa:5,161,1C95:2,294-11,613 ;
p=0,010).
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Bright- The Angleterre | Décrire I’incidence Etude de cohorte - 63 patients (3,04%) ont présenté un
Thomas etal. | International des EI hépatiques rétrospective, monocentrique, | EI hépatique ayant nécessité I’arrét
(84) Journal of ayant nécessité I’arrét | menée entre 1981 et 2010, du traitement. Quatre patients ayant
Tuberculosis du traitement anti- dans un centre hospitalier de | présenté un EI sont décédés ; parmi
and Lung tuberculeux Blackburn, incluant 2070 ces quatre cas, un seul déces était
Disease, 2016 patients de tous ages, traités causé par ’ElL. Un patient a nécessité
pour une tuberculose-maladie, | une transplantation hépatique a cause
avec un schéma initial RHZE | de I’EI hépatique, et a survécu.
- 36 EI hépatiques (57,1%) étaient
dus au PZA, 20 (31,7%) a la RMP, et
7 (11,1%) a ’INH.
- L age était un facteur de risque
d’EI hépatique en analyse
multivariée : le risque augmentait de
16% pour chaque augmentation de
10 ans de tranche d’age (ORa 1,16,
1C95 1,02-1,32, p =0,02).
2. En faveur de I’utilisation du PZA
Kwon et al. BMC Corée du | Comparer les Etude de cohorte - L’incidence des EI séveres (=
(17) Infectious Sud caractéristiques des rétrospective, rétrospective, nécessitant un arrét ou une

Diseases, 2013

tuberculoses et leurs
issues de traitements
entre sujets jeunes (20
a 64 ans) et sujets
agés (plus de 65 ans)

menée entre 2008 et 2010,
dans un centre hospitalier
universitaire de Corée du Sud,
incluant 470 patients (271 de
20-64 ans, et 199 de plus de
65 ans) diagnostiqués et
traités pour une tuberculose-
maladie
(microbiologiquement
confirmée ou non), traités
avec un schéma initial RHZE
ou RHE

modification de traitement) du
traitement anti-tuberculeux n’était
pas significativement différente entre
les deux groupes (21% des patients
agés versus 24% des patients jeunes).
- L’incidence des troubles gastro-
intestinaux était significativement
plus élevée chez les patients agés
(10% versus 4%, p = 0,009) ;

- Pas de différence en termes de
fréquence d’EI hépatiques (3% et
5%) et d’exanthémes (8% et 9%) ;
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- Pas de différence significative en
termes d’issues de traitement entre
patients jeunes et patients agés
(issues favorables : 97% vs. 94%

respectivement, p = 0,251).

Miyazawa et | Kekkaku, 2013 Japon Comparer la Etude de cohorte - La fréquence des EI hépatiques du
al. (85) (abstract) fréquence des EI rétrospective, monocentrique, | traitement anti-tuberculeux était de
hépatiques du menée entre 2011 et 2012, 14,3% (4/28) dans le groupe agé de
traitement anti- dans un centre hospitalier moins de 80 ans, contre 12,5% (1/8)
tuberculeux entre universitaire (Yokohama), dans le groupe agé de plus de 80 ans
sujets jeunes (moins incluant 36 patients (28 de (différence non statistiquement
de 80 ans) et sujets moins de 80 ans, 8 de plus de | significative).
agés (plus de 80 ans) | 80 ans) traités pour une
tuberculose pulmonaire avec
un schéma initial RHZE
Tanizakiet | 2013 (abstract Japon Evaluer si I'utilisation | Etude de cohorte - 37 patients/59 ont regu un

al. (86)

pour I'ID
Week 2013)

de PZA représente un
facteur de risque d’EI
hépatiques chez des
sujets agés de plus de
80 ans traités pour
une tuberculose
pulmonaire.

rétrospective, monocentrique,
menée entre 2010 et 2012
dans un centre hospitalier
japonais incluant 59 patients
de plus de 80 ans, hospitalisés
pour une tuberculose
pulmonaire bacillifere.

traitement comprenant du PZA.

31 patients/59 ont développé un EI
hépatique. Il n’y avait pas de
différence d’incidence d’EIl
hépatique entre les sujets traités avec
PZA et ceux traités sans PZA. La
mortalité des patients ayant présenté
un EI hépatique était de 41,9%.

- Les facteurs de risque identifiés
d’EI hépatiques étaient la
dénutrition, une autonomie altérée
(ADL faible), et la présence d’une
cytolyse hépatique a I’initiation du
traitement. L’utilisation de PZA n’a
pas été retrouvée comme facteur de
risque d’EI hépatique.
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Tanizakiet | 2014 (poster de Japon Rechercher des Etude cas-témoins, - Sur 271 patients, 49 (18,1%) ont eu
al. (87) congres) facteurs de risque monocentrique, rétrospective, | un EI hépatique. L’incidence des EI
d’EI hépatique chez menée entre 2010 et 2014, hépatiques était de 17,5% et 18,8%
des patients agés de dans un centre hospitalier pour ceux agés entre 65-79 ans et
plus de 65 ans traités | universitaire japonais (Tokyo) | ceux de plus de 80 ans
pour une tuberculose, | incluant 271 patients de plus | respectivement.
et notamment évaluer | de 65 ans, VIH négatifs, - Les facteurs de risque d’EI
si I’utilisation de PZA | hospitalisés pour une hépatiques en analyse univariée
représente un facteur | tuberculose pulmonaire ¢taient la dysphagie (OR 3,04, IC95
de risque d’EI confirmée. 1,52-6,10), la présence d’une
hépatique chez ces Deux groupes ont été cytolyse hépatique a I’initiation du
patients. comparés : patients ayant traitement (OR 2,56, 1C95 1,35
présenté un EI hépatique, et 4,84) et une albuminémie < 25 g/L.
patients n’ayant pas eu d’EI (OR 2,76, 1C95 1,47-5,18), mais pas
hépatique. I’utilisation de PZA. En analyse
multivariée, la dysphagie (OR 2,48,
IC95 1,11-5,55) et I’albuminémie <
25 g/L (OR 2,22, 1C95 1,03-4,79)
ressortaient comme facteurs de
risque d’EI hépatiques.
- Chez les patients avec albumine <
25 g/L, I'utilisation de PZA était
associée avec un risque accru d’El
hépatique (OR 2,76, IC95 1,47—
5,18), bien que le test d’interaction
n’était statistiquement pas
significatif.
Horita et al. Internal Japon Evaluer si I'utilisation | Etude de cohorte - L’age moyen de la population
(88) Medicine, 2015 de PZA a 20-25 rétrospective, bicentrique, d’étude était de 64 + 20 ans. Les

mg/kg/jour pendant 2
mois en association
au traitement anti-

menée entre 2007 et 2012,
dans 2 centres hospitaliers
japonais (a Yokohama et a

patients sous RHZE étaient agés en
moyenne de 60 + 20 ans, ceux sous
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tuberculeux par RHE

est associée ou non a

un risque majoré d’EI
hépatiques.

Tokyo), incluant 383 patients
> 20 ans, VIH négatifs, traités
pour une tuberculose
pulmonaire bacillifére, soit
par RHZE (n = 308), soit par
RHE (n = 75). L’association
entre pyrazinamide et
survenue d’EI hépatique a été
évaluée par 3 modéeles
statistiques différents (basés
sur des analyses multivariées
par régression de Cox), et
exprimée sous forme de
hazard ratios.

RHE étaient agés en moyenne de 79
+ 13 ans (p <0,001).

- Un EI hépatique est survenu dans
les 2 premiers mois de traitement
chez 24% (18/75) des patients sous
RHE, et 8% (24/308) des patients
sous RHZE. Dans les 3 mod¢les
utilises, les EI hépatiques étaient
moins fréquents chez les patients
sous RHZE (modé¢le 1, HR 0,30
(IC95 0,14-0,68, p = 0,004) ; modele
2,HR 0,37 (IC95 0,14-0,96, p =
0,041) ; mod¢le 3, HR 0,34 (IC95
0,12-0,94, p = 0,038)).

Takaku et al. European Japon Comparer les Etude de cohorte rétrospective | - 49% de la population d’étude a regu
(89) Respiratory caractéristiques des monocentrique, menée entre du PZA pour le traitement de la
Journal, 2017 patients agés de plus | 2012 et 2016, dans un centre | tuberculose
(abstract de de 80 ans traités pour | hospitalier japonais (Ibaraki- | - Il n’y avait pas de différence
présentation de une tuberculose avec | Higashi), incluant 83 patients | significative au plan biologique et de
congres) ou sans PZA, et la agés de plus de 80 ans, performans status entre les deux
fréquence des EI hospitalisés et traités pour une | groupes.
hépatiques du tuberculose-maladie - La fréquence d’EI hépatiques du
traitement anti- traitement anti-tuberculeux ne
tuberculeux entre ces différait pas significativement entre
deux groupes les deux groupes. Il n’y avait pas non
plus de différence significativement
en termes d’interruption de
traitement. Aucun patient traité avec
du PZA n’est décédé a cause d’un EI
du traitement.
Hagiwara et Journal of Japon Comparer la Essai clinique prospectif - Un EI hépatique nécessitant

al. (90)

Infection and

fréquence des EI

randomisé, monocentrique,

I’interruption ou I’arrét du traitement
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Chemotherapy,
2019

hépatiques entre un
groupe RHZE et un
groupe RHE, chez des
sujets de plus de 80
ans traités pour une
tuberculose. Le critere
de jugement principal
était la survenue d’EI
hépatique nécessitant
I’interruption ou
I’arrét de traitement.

mené entre 2015 et 2018, dans
un centre hospitalier japonais
(Kanagawa), incluant 89
patients agés de plus de 80
ans, hospitalisés pour une
tuberculose pulmonaire
confirmée et bacillifére,
randomisés entre un schéma
de traitement initial RHZE (n
=44) ou RHE (n =45)

anti-tuberculeux est survenu chez
15,6 % (7/45) du groupe RHE et
9,1% (4/44) du groupe RHZE (p =
0,354).

- L’incidence des EI totaux du
traitement anti-tuberculeux et des EI
hépatiques totaux était similaire entre
les deux groupes.

- La mortalité globale était
significativement plus élevée dans le
groupe RHZE (10 déces, contre 3
dans le groupe RHE), mais les causes
des déces ne semblaient pas
attribuables a des EI du PZA
(pneumopathies d’inhalation et
insuffisances cardiaques
majoritairement).

- Le dé¢lai de négativation des
cultures était significativement plus
court dans le groupe RHZE (43,6
jours versus 30,2 jours, p = 0,013)
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Annexe 2. Codes CIM-10 utilisés pour I’inclusion des patients atteints de tuberculose-maladie.

Tous les codes CIM-10 relatifs a la tuberculose ont été recherchés. Les codes utilisés pour 1’inclusion de patients dans cette étude sont cochés

‘OUI” dans la 3¢ colonne ; les codes non utilisés sont cochés ‘NON’ dans la 3¢ colonne.

Code Libellé oul/
CIM-10 NON
AlS Tuberculose de l'appareil respiratoire, avec confirmation bactériologique et histologique [ Tuberculose] oui
A180 Tuberculose des os et des articulations [ Tuberculose os] oui
A169 Tuberculose de l'appareil respiratoire sans précision, [ Tuberculose thoracique] oui
Al64 Tuberculose du larynx, de la trachée et des bronches, [ Tuberculose épiglottique] oui
Al64 Tuberculose du larynx, de la trachée et des bronches, [ Tuberculose bronchique] oui
Al64 Tuberculose du larynx, de la trachée et des bronches, [ Tuberculose laryngée] oui
A199 Tuberculose miliaire, sans précision [Tuberculose diffuse] oui
Al84 Tuberculose de la peau et du tissu cellulaire sous-cutané [ Tuberculose cutanée] oui
Al62 Tuberculose pulmonaire, [Tuberculose bacillifére] oui
Al162 Tuberculose pulmonaire, [Tuberculose pulmonaire] oul
Al62 Tuberculose pulmonaire, [Tuberculose bilatérale] oui
Al162 Tuberculose pulmonaire, [Tuberculose cavitaire] oui
Al9 Tuberculose miliaire [ Tuberculose] oui
Al184 Tuberculose de la peau et du tissu cellulaire sous-cutané [Tuberculose peau] oui
Al62 Tuberculose pulmonaire, [Récidive tuberculose] oui
Al62 Tuberculose pulmonaire, [Tuberculose apicale] oui
Al62 Tuberculose pulmonaire, [Tuberculose poumon] oui
Al62 Tuberculose pulmonaire, [Tuberculose aigué] oui
Al184 Tuberculose de la peau et du tissu cellulaire sous-cutané [Tuberculose papulonécrotique] oui
Al184 Tuberculose de la peau et du tissu cellulaire sous-cutané [Tuberculose ulcérée] oui
Al184 Tuberculose de la peau et du tissu cellulaire sous-cutané [Tuberculose papulonodulaire] oui
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A199 Tuberculose miliaire, sans précision [ Tuberculose polyséreuse] oui
A199 Tuberculose miliaire, sans précision [Tuberculose généralisée] oui
Al183 Tuberculose de I'intestin, du péritoine et des ganglions mésentériques [ Tuberculose péritonéale] oui
Al183 Tuberculose de 1'intestin, du péritoine et des ganglions mésentériques [ Tuberculose intestinale] oui
A199 Tuberculose miliaire, sans précision [ Tuberculose disséminée] oui
A199 Tuberculose miliaire, sans précision [ Tuberculose multiple] oui
Al183 Tuberculose de 1'intestin, du péritoine et des ganglions mésentériques [ Tuberculose digestive] oui
Al84 Tuberculose de la peau et du tissu cellulaire sous-cutané [ Tuberculose lichénoide] oui
Al84 Tuberculose de la peau et du tissu cellulaire sous-cutané [ Tuberculose verruqueuse] oui
Al84 Tuberculose de la peau et du tissu cellulaire sous-cutané [ Tuberculose indurée | oui
A153 Tuberculose pulmonaire, avec confirmation, moyen non précisé [ Tuberculose Bovis] oui
Al184 Tuberculose de la peau et du tissu cellulaire sous-cutané [ Tuberculose cutanée] oui
A188 Tuberculose d'autres organes précisés [ Tuberculose hématopoiétique] oui
A199 Tuberculose miliaire, sans précision [Tuberculose multiviscérale] oui
A180 Tuberculose des os et des articulations [Tuberculose articulaire] oui
A188 Tuberculose d'autres organes précisés [ Tuberculose cesophagienne] oui
Al181 Tuberculose de l'appareil génito-urinaire [Tuberculose épididyme] oui
A188 Tuberculose d'autres organes précisés [ Tuberculose péricardique] oui
A199 Tuberculose miliaire, sans précision [ Tuberculose polyviscérale] oui
Al81 Tuberculose de l'appareil génito-urinaire [Tuberculose prostate] oui
A188 Tuberculose d'autres organes précisés [Tuberculose parotidienne] oui
Al8l1 Tuberculose de l'appareil génito-urinaire [Tuberculose génitale] oui
A188 Tuberculose d'autres organes précisés [ Tuberculose pancréatique] oui
A188 Tuberculose d'autres organes précisés [ Tuberculose myocardique] oui
A199 Tuberculose miliaire, sans précision [ Tuberculose multifocale] oui
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A199 Tuberculose miliaire, sans précision [ Tuberculose généralisée] oui
A188 Tuberculose d'autres organes précisés [ Tuberculose abdominale] oui
A188 Tuberculose d'autres organes précisés [ Tuberculose péricarde] oui
A199 Tuberculose miliaire, sans précision [ Tuberculose disséminée] oui
A199 Tuberculose miliaire, sans précision [ Tuberculose hématogene] oui
A188 Tuberculose d'autres organes précisés [Tuberculose hépatique] oui
A180 Tuberculose des os et des articulations [ Tuberculose osseuse] oui
A188 Tuberculose d'autres organes précisés [ Tuberculose mammaire] oui
A199 Tuberculose miliaire, sans précision [Tuberculose miliaire] oul
A180 Tuberculose des os et des articulations [ Tuberculose genou] oui
A188 Tuberculose d'autres organes précisés [Tuberculose périnée] oui
A188 Tuberculose d'autres organes précisés [Tuberculose sein] oui
A188 Tuberculose d'autres organes précisés [Tuberculose foie] oui
A168 Autres formes de tuberculose de 'appareil respiratoire, [Tuberculose ORL] oui
A168 Autres formes de tuberculose de 'appareil respiratoire, [ Tuberculose amygdalienne] oui
Al168 Autres formes de tuberculose de 'appareil respiratoire, [ Tuberculose médiastinale] oui
Al78 Autres formes de tuberculose du systéme nerveux [ Tuberculose cérébrale] oui
A182 Adénopathie tuberculeuse périphérique [Tuberculose cervicale, du cou] oui
J65 Pneumoconiose associée a la tuberculose [Tuberculose rémouleurs] oui
Al182 Adénopathie tuberculeuse périphérique [ Tuberculose inguinale] oui
Al182 Adénopathie tuberculeuse périphérique [ Tuberculose aisselle] oui
J65 Pneumoconiose associée a la tuberculose [Tuberculose sableurs] oui
J65 Pneumoconiose associée a la tuberculose [Tuberculose mineurs] oui
J65 Pneumoconiose associée a la tuberculose [Tuberculose potiers] oui
A182 Adénopathie tuberculeuse périphérique [ Tuberculose aine ] oui
J65 Pneumoconiose associée a la tuberculose [Silico-tuberculose] oui
J65 Pneumoconiose associée a la tuberculose [Tuberculose magons] oui
Al170 M¢éningite tuberculeuse [Tuberculose médullaire] oui
A170 M¢éningite tuberculeuse [Tuberculose méningée] oui
A170 M¢éningite tuberculeuse [Tuberculose méninges] oui

103


https://www.aideaucodage.fr/cim-a199
https://www.aideaucodage.fr/cim-a188
https://www.aideaucodage.fr/cim-a188
https://www.aideaucodage.fr/cim-a199
https://www.aideaucodage.fr/cim-a199
https://www.aideaucodage.fr/cim-a188
https://www.aideaucodage.fr/cim-a180
https://www.aideaucodage.fr/cim-a188
https://www.aideaucodage.fr/cim-a199
https://www.aideaucodage.fr/cim-a180
https://www.aideaucodage.fr/cim-a188
https://www.aideaucodage.fr/cim-a188
https://www.aideaucodage.fr/cim-a188
https://www.aideaucodage.fr/cim-a168
https://www.aideaucodage.fr/cim-a168
https://www.aideaucodage.fr/cim-a168
https://www.aideaucodage.fr/cim-a178
https://www.aideaucodage.fr/cim-a182
https://www.aideaucodage.fr/cim-j65
https://www.aideaucodage.fr/cim-a182
https://www.aideaucodage.fr/cim-a182
https://www.aideaucodage.fr/cim-j65
https://www.aideaucodage.fr/cim-j65
https://www.aideaucodage.fr/cim-j65
https://www.aideaucodage.fr/cim-a182
https://www.aideaucodage.fr/cim-j65
https://www.aideaucodage.fr/cim-j65
https://www.aideaucodage.fr/cim-a170
https://www.aideaucodage.fr/cim-a170
https://www.aideaucodage.fr/cim-a170

A182 Adénopathie tuberculeuse périphérique [ Tuberculose polyganglionnaire] oui
Al182 Adénopathie tuberculeuse périphérique [Tuberculose ganglionnaire] oui
A182 Adénopathie tuberculeuse périphérique [Tuberculose cervicale] oui
Al65 Pleurésie tuberculeuse, [ Tuberculose pleurale] oui
B200 Maladie par VIH a I'origine d'une infection mycobactérienne [VIH VIH tuberculose] oui
A169 Tuberculose de l'appareil respiratoire sans précision, oui
Al64 Tuberculose du larynx, de la trachée et des bronches, oul
Al163 Tuberculose des ganglions intrathoraciques, oui
A159 Tuberculose de I'appareil respiratoire sans précision, avec confirmation bactériologique et histologique oul
Al155 Tuberculose du larynx, de la trachée et des bronches, avec confirmation bactériologique et histologique oui
A150 Tuberculose pulmonaire, confirmée par examen microscopique de l'expectoration, avec ou sans culture oui
Al54 Tuberculose des ganglions intrathoraciques, avec confirmation bactériologique et histologique oui
AlS Tuberculose de I'appareil respiratoire, avec confirmation bactériologique et histologique oui
Al6 Tuberculose de l'appareil respiratoire, sans confirmation bactériologique ou histologique oul
Al62 Tuberculose pulmonaire, oui
A160 Tuberculose pulmonaire, avec examens bactériologique et histologique négatifs oui
0980 Tuberculose compliquant la grossesse, I'accouchement et la puerpéralité oui
A183 Tuberculose de 1'intestin, du péritoine et des ganglions mésentériques oui
M4909 | Tuberculose vertébrale - Localisation vertébrale non précisée oui
M4900 | Tuberculose vertébrale - Localisations vertébrales multiples oui
Al6l Tuberculose pulmonaire, sans examen bactériologique et histologique oui
M4908 | Tuberculose vertébrale - Région sacrée et sacro-coccygienne oui
M4901 | Tuberculose vertébrale - Région occipito-atloido-axoidienne oui
Al153 Tuberculose pulmonaire, avec confirmation, moyen non précisé oui
A190 Tuberculose miliaire aigué, localisation unique et précisée oui
Al&4 Tuberculose de la peau et du tissu cellulaire sous-cutané oui
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M9005 | Tuberculose osseuse - Région pelvienne et cuisse oui
AlS51 Tuberculose pulmonaire, confirmée par culture seulement oui
Al179 Tuberculose du systéme nerveux, sans précision oui
M4903 | Tuberculose vertébrale - Région cervico-dorsale oui
M4905 | Tuberculose vertébrale - Région dorso-lombaire oui
Al152 Tuberculose pulmonaire, avec confirmation histologique oui
M4907 | Tuberculose vertébrale - Région lombo-sacrée oui
M9008 | Tuberculose osseuse - Autres localisations oui
M4902 | Tuberculose vertébrale - Région cervicale oui
M4906 | Tuberculose vertébrale - Région lombaire oui
M9001 | Tuberculose osseuse - Région scapulaire oui
M9009 | Tuberculose osseuse - Siége non précisé oui
M4904 | Tuberculose vertébrale - Région dorsale oui
M9007 | Tuberculose osseuse - Cheville et pied oui
M9000 | Tuberculose osseuse - Sieges multiples oui
Al91 Tuberculose miliaire aigué, si¢ges multiples oui
A192 Tuberculose miliaire aigué, sans précision oui
Al81 Tuberculose de l'appareil génito-urinaire oul
M9003 | Tuberculose osseuse - Avant-bras oui
A180 Tuberculose des os et des articulations oui
N740 Tuberculose du col de 1'utérus oui
A188 Tuberculose d'autres organes précisés oui
A199 Tuberculose miliaire, sans précision oui
M9006 | Tuberculose osseuse - Jambe oui
A187 Tuberculose des surrénales oui
M9004 | Tuberculose osseuse - Main oui
M9002 | Tuberculose osseuse - Bras oui
M490 Tuberculose vertébrale oui
Al7 Tuberculose du systéme nerveux oui
Al8 Tuberculose d'autres organes oui
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M900 Tuberculose osseuse oui
A186 Tuberculose de 'oreille oui
Al185 Tuberculose de I'ceil oui
Al9 Tuberculose miliaire oui
Al168 Autres formes de tuberculose de 'appareil respiratoire, oui
A158 Autres formes de tuberculose de 'appareil respiratoire, avec confirmation bactériologique et histologique oui
A198 Autres tuberculoses miliaires oui
Al178 Autres formes de tuberculose du systeme nerveux oui
0980 Tuberculose compliquant la grossesse, I'accouchement et la puerpéralité [ Tuberculose placenta] non
P370 Tuberculose congénitale [Tuberculose congénitale] non
B909 Séquelles de tuberculose des voies respiratoires et sans précision [ Tuberculose épiglottique] non
B909 Séquelles de tuberculose des voies respiratoires et sans précision [Antécédent tuberculose] non
B909 Séquelles de tuberculose des voies respiratoires et sans précision [Cicatrice tuberculose] non
B909 Séquelles de tuberculose des voies respiratoires et sans précision [Séquelles tuberculose] non
B909 Séquelles de tuberculose des voies respiratoires et sans précision [Tuberculose pleurale] non
B909 Séquelles de tuberculose des voies respiratoires et sans précision [Ancienne tuberculose] non
B909 Séquelles de tuberculose des voies respiratoires et sans précision [ Tuberculose ancienne] non
B909 Séquelles de tuberculose des voies respiratoires et sans précision [ Tuberculose enfance] non
B908 Séquelles de tuberculose d'autres organes [Tuberculose cesophagienne] non
B908 Séquelles de tuberculose d'autres organes [Tuberculose parotidienne] non
A319 Infection a mycobactéries atypiques, sans précision [Tuberculose atypique] non
7861 Antécédents personnels de maladies infecticuses et parasitaires [ Tuberculose guérie] non
P370 Tuberculose congénitale non
B909 Séquelles de tuberculose des voies respiratoires et sans précision non
B902 Séquelles de tuberculose des os et des articulations non
B900 Séquelles de tuberculose du systéme nerveux central non
B908 Séquelles de tuberculose d'autres organes non
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https://www.aideaucodage.fr/cim-a19
https://www.aideaucodage.fr/cim-a168
https://www.aideaucodage.fr/cim-a158
https://www.aideaucodage.fr/cim-a198
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https://www.aideaucodage.fr/cim-o980
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https://www.aideaucodage.fr/cim-b908
https://www.aideaucodage.fr/cim-b908
https://www.aideaucodage.fr/cim-a319
https://www.aideaucodage.fr/cim-z861
https://www.aideaucodage.fr/cim-p370
https://www.aideaucodage.fr/cim-b909
https://www.aideaucodage.fr/cim-b902
https://www.aideaucodage.fr/cim-b900
https://www.aideaucodage.fr/cim-b908

B901 Séquelles de tuberculose génito-urinaire non
B90 Séquelles de tuberculose non
Z111 Examen spécial de dépistage de tuberculose pulmonaire non
7232 Nécessité d'une vaccination contre la tuberculose [BCG] non
J65 Pneumoconiose associée a la tuberculose non
7030 Mise en observation pour suspicion de tuberculose non
7201 Sujets en contact avec et exposés a la tuberculose non
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Annexe 3. Orientations finales d’imputabilités des EI d’aprés I’analyse du CRPV.

Avec PZA Sans PZA
n=43EI n =20 EI
RHZE 9/43 (20,9%) -
RHZ 9/43 (20,9%) -
RHE - 4/20 (20%)
RH 1/43 (2,3%) 8/20 (40%)
PZA seul 4/43 (9,3%) -
EMB seul 5/43 (11,6%) 0/20 (0%)
RMP seule 6/43 (14%) 2/20 (10%)
INH seul 1/43 (2,3%) 1/20 (5%)
Autres :
- HZE-Moxifloxacine 1/43 (2,3%) -
- Moxifloxacine et E 1/43 (2,3%) 0/20 (0%)
- RetZ 1/43 (2,3%) -
- HetE 0/43 (0%) 2/20 (10%)
- Moxifloxacine seule 3/43 (7%) 1/20 (5%)
- Amikacine seule 2/43 (4,7%) 0/20 (0%)
-  CTC seuls 0/43 (0%) 2/20 (10%)
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Annexe 4. Scores d’imputabilit¢ médicamenteuse par médicament et par groupe.

I1 : « imputabilité douteuse », 12 : « imputabilité plausible », I3 : « imputabilité

vraisemblable », 14 : « imputabilité trés vraisemblable ».

Avec PZA
n=>54

Sans PZA
n=>56
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Annexe 5. Croisement entre les types d’EIl et les imputabilités médicamenteuses.

Avec PZA Sans PZA
n=>54 n=>56
EI hépatiques 10/54 (18,5%) 7/56 (12,5%)
- RHZE ou RHZ 8 (3 RHZE, 5 RHZ) 0
- RMP + INH 0 7
- PZA seul 1 0
- EMB seul 1 0
EI digestifs 12/54 (22,2%) 5/56 (8,9%)
- RHZE ou RHZ 9 (4 RHZE, 5 RHZ) 0
- RHE 0 4
- RMP + INH 1 1
- Moxifloxacine — HZE 1 0
- Moxifloxacine seule 1 0
EI allergiques 8/54 (14,8%) 3/56 (3,6%)
- RMP seule 2 2
- PZA seule 2 0
- EMB seul 1 0
- Moxifloxacine seule 1 0
- RMP +PZA 1 0
- RH 0 1
- RHZE + amikacine 1 0
EI rénaux 5/54 (9,3%) 0 (0%)
- RMP seule 3 0
- PZA seule 1 0
- RHZE 1 0
EI ophtalmologiques 4/54 (7,4%) 1/56 (1,9%)
- EMB seul 3 0
- EMB + INH 0 1
- EMB + moxifloxacine 1 0
EI neurologique 1/54 (1,9%) 2/56 (3,6%)
- INH 1 1
- INH + EMB 0 1
Autres 3/54 (5,6%) 3/56 (5,4%)
- Hypoacousie : amikacine 2 0
- Tendinopathie :
moxifloxacine 0 1
- Allongement du QT :
moxifloxacine 1 0
- Diabete : CTC
- Tassements vertébraux : 0 1
CTC 0 1
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Annexe 6. Détails du modele d’analyse multivarié utilisé pour la recherche de facteurs associés aux EI du traitement anti-tuberculeux. Tableau

adapté de Leibovici et al. (132)

Question

Réponse

Objectif du modéele

Identifier des facteurs de risque d’EI du traitement anti-tuberculeux

Type de modéle multivariable

Régression logistique

Hypotheses de base du modéle

Logit binaire, nombre de niveaux de réponse = 2, optimisation par le
score de Fisher

Définition de la variable dépendante

EI du traitement anti-tuberculeux (tout EI, tout médicament en cause)

Comment les variables indépendantes ont-elles été choisies

Nous avons inclus toutes les variables associées avec la variable
dépendante en analyse univariée (p < 0,25) et non colinéaires entre
elles

Quelles variables indépendantes ont-elles été considérées pour
inclusion dans le modele

Utilisation de PZA ; diabéte ; sexe ; ADL de Katz ; CRP ; score IGS2
; CIRS-G

Codage des variables indépendantes

Utilisation de PZA : variable qualitative ; diabéte : variable qualitative
; sexe : variable qualitative ; ADL de Katz : variable continue ; CRP :

variable continue ; score IGS2 : variable continue ; CIRS-G : variable
continue

Gestion des valeurs manquantes

Les valeurs manquantes ont été exclues

Réalisation d’un test de colinéarité

Un test de colinéarité a été réalisé par régression linéaire, avec calcul
des index de condition (tous devaient étre < 30)

Prévention du surajustement (‘overfitting”)

7 variables testées pour n = 98 observations

Comment les variables inclues dans le modéle final ont-elles été
sélectionnées

Par décision a priori (toutes les variables associées avec la variable
dépendante en analyse univariée (p < 0,25) et non colinéaires entre
elles)
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Réalisation d’un test d’interaction

Nous avons testé les interactions entre toutes les variables inclues
dans le modéle final

Evaluation du modéle final

Critére d’information d’Akaike : 124,25

Test du rapport de vraisemblance : p = 0,0004
Test Score : p=0,0015

Test de Wald : p=10,0101

Test de Hosmer et Lemeshow : p = 0,496

Intercept Estimation : 0,159 ; erreur-type : 1,24 ; Khi2 de Wald : 0,016 ;p =
0,90
Modgele final Cf. tableau 9

Validation des probabilités prédites

Tau alpha de Kendall : 0,288
Statistique ¢ : 0,788

Meéthode utilisée pour le calcul des intervalles de confiance

Wald

Logiciel utilisé

SAS University Edition
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Annexe 7. Détails du modele d’analyse multivarié utilisé pour la recherche de facteurs associés aux EI du PZA. Tableau adapté de Leibovici et

al. (132)
Question Réponse
Objectif du modele Identifier des facteurs de risque d’EI du PZA

Type de modéele multivariable

Régression logistique

Hypotheses de base du modéle

Logit binaire, nombre de niveaux de réponse = 2, optimisation par le
score de Fisher

Définition de la variable dépendante

EI du PZA (tout EI imputable au PZA)

Comment les variables indépendantes ont-elles été choisies

Nous avons inclus toutes les variables associées avec la variable
dépendante en analyse univariée (p < 0,25) et non colinéaires entre
elles

Quelles variables indépendantes ont-elles été considérées pour
inclusion dans le modele

Maladie hépatique ; introduction différée du PZA ; sexe ; CRP

Codage des variables indépendantes

Maladie hépatique : variable qualitative ; introduction différée du
PZA : variable qualitative ; sexe : variable qualitative ; CRP : variable
continue

Gestion des valeurs manquantes

Les valeurs manquantes ont été exclues

Réalisation d’un test de colinéarité

Un test de colinéarité a été réalisé par régression linéaire, avec calcul
des index de condition (tous devaient étre < 30)

Prévention du surajustement (‘overfitting’)

4 variables pour n = 47 observations

Comment les variables inclues dans le modéle final ont-elles été
sélectionnées

Par décision a priori (toutes les variables associées avec la variable
dépendante en analyse univariée (p < 0,25) et non colinéaires entre
elles)

Réalisation d’un test d’interaction

Nous avons testé les interactions entre toutes les variables inclues
dans le modéle final
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Evaluation du modéle final

Critére d’information d’Akaike : 67,2

Test du rapport de vraisemblance : p = 0,12
Test Score : p=0,16

Test de Wald : p=0,24

Test de Hosmer et Lemeshow : p = 0,068

Intercept

Estimation : 0,32 ; erreur-type : 0,64 ; Khi2 de Wald : 0,25 ; p = 0,62

Modéle final

Cf. tableau 10

Validation des probabilités prédites

Tau alpha de Kendall : 0,20
Statistique ¢ : 0,70

Meéthode utilisée pour le calcul des intervalles de confiance

Wald

Logiciel utilisé

SAS Software (University Edition)
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Titre et résumé en anglais

Safety of pyrazinamide for the treatment of tuberculosis in elderly subjects over 75

years : a retrospective monocentric cohort study.

Objectives : Pyrazinamide (PZA) has a controversial safety profile in elderly patients. Our
aim was to assess the frequency and risk factors of adverse events (AEs) in patients over 75
years old treated for tuberculosis with or without PZA.

Methods : Retrospective monocentric study including patients over 75 treated for active
tuberculosis between 2008 and 2018. The frequency, type, severity, drug causality of AEs of
anti-tuberculosis treatment were compared between patients receiving or not PZA. Risk
factors of AEs were investigated by univariable and multivariable analyses by logistic
regression.

Results : Among the 110 patients included, 54 (49.1%) received PZA (group 1) and 56
(50.9%) did not (group 2). AEs of anti-tuberculosis treatment occurred in 31 patients (57.4%)
in group 1 and 15 (26.8%) in group 2 (p = 0.003). Higher rates of liver (18.5% versus 12.5%,
p = 0.38), digestive (22.2% versus 8.9%, p = 0.054), allergic (14.8% versus 3.6%, p = 0.12),
and renal AEs (9.3% versus 0%, p = 0.026) were seen in group 1. AEs accountable to PZA
occurred in 40.7% of exposed patients. Serious AEs occurred significantly more frequently in
group 1 (24.1% versus 8.9%, p = 0.03). The use of PZA was the only independent risk factor
for AEs of anti-tuberculosis treatment (odds ratio 3.75, 95% CI 1.5-9.6, p = 0.0056). No risk
factors of PZA-related AEs were identified.

Conclusions : In elderly French subjects, the use of PZA was associated with more frequent

AEs of anti-tuberculosis treatment, and its toxicity was not predictable.
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ROUSSET Stella 2020 TOU3 1552

EFFETS INDESIRABLES DU PYRAZINAMIDE
DANS LE TRAITEMENT DE LA TUBERCULOSE
CHEZ LE SUJET AGE DE PLUS DE 75 ANS

RESUME EN FRANCAIS :

Contexte : Le pyrazinamide (PZA), un médicament anti-tuberculeux de premiére ligne, a un profil de
sécurité controversé chez les sujets agés. Notre objectif était d'évaluer la fréquence, la gravité et les
facteurs de risque d'effets indésirables (El) chez les sujets dgés de plus de 75 ans traités avec ou
sans PZA pour une tuberculose.

Patients et méthodes : Etude rétrospective monocentrique incluant tous les patients agés de plus de
75 ans traités pour une tuberculose-maladie entre 2008 et 2018 au CHU de Toulouse. La fréquence,
le type, la sévérité et I'imputabilité des El du traitement anti-tuberculeux ont été compareés entre les
patients recevant ou non du PZA. Les facteurs de risque d'El ont été recherchés en analyses
univariée et multivariée par régression logistique.

Résultats : Parmi les 110 patients inclus, 54 (49,1%) ont recu des traitements avec PZA (groupe 1) et
56 (50,9%) ont eu des traitements sans PZA (groupe 2). Les groupes étaient comparables concernant
la gravité et les localisations des tuberculoses-maladies. Comparés au groupe 1, les patients du
groupe 2 étaient plus agés, moins autonomes, et recevaient plus souvent des traitements d’épreuve.
Des El du traitement anti-tuberculeux sont survenus chez 31 patients/54 (57,4%) dans le groupe 1 et
15/56 (26,8%) du groupe 2 (p = 0,003). Il y avait significativement plus d’El rénaux (9,3% contre 0%, p
= 0,026) dans le groupe 1, ainsi qu’'une tendance a plus d’El hépatiques (18,5% contre 12,5%, p =
0,38), digestifs (22,2% contre 8,9%, p = 0,054) et allergiques (14,8% contre 3,6%, p = 0,12) dans le
groupe 1. Des El du PZA sont survenus chez 40,7% des sujets exposés, conduisant a son arrét dans
63,6% des cas. Il y avait significativement plus d’El de I'éthambutol (32,6% versus 5,8%, p = 0,001),
de la rifampicine (42,3% versus 21,8%, p = 0,04), et d’El graves (24,1% contre 8,9%, p = 0,03) chez
les sujets du groupe 1. L'utilisation du PZA était le seul facteur de risque indépendant d’El du
traitement anti-tuberculeux (odds ratio 3,75, IC95% 1,5-9,6, p = 0,0056). Aucun facteur prédictif d'El
du PZA n'a été identifié.

Conclusion : Chez des sujets francais 4gés de plus de 75 ans, l'utilisation du PZA était associée a
des EI du traitement anti-tuberculeux plus fréquents, et sa toxicité n'était pas prévisible. Ces résultats
découragent l'utilisation du PZA dans cette population.
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