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ABSTRACT

Background. Tuberculosis is an endemic disease in sub-Saharan Africa. Its treatment requires the combination of 3 or 4
drugs for several months. Although the efficacy of these currently available drugs is undeniable, their poor tolerance is
often a worry for the practitioner and patient.

Objective. To determine the incidence of side effects of anti-tuberculosis treatment and identify the most frequent side
effects.

Methods. This is a prospective cohort study of side effects related to anti-tuberculosis treatment. It consists of a successive
recruitment of patients with tuberculosis, irrespective of the location of the tuberculosis, undergoing a standard antituber-
culosis treatment.

Results. Of the 342 patients, 45.3% were HIV+ and 54.7% were HIV- patients. In our study, 38% of patients reported expe-
riencing at least one type of side effect. Joint pain (22.5%), of the 342 patients, 45.3% were HIV+ and 54.7% were HIV- pa-
tients. In our study, 38% of patients reported having experienced at least one type of side effect. Joint pain (22.5%), pruri-
tus with or without rash (15%), flu-like syndrome (8.8%) were the most frequent minor side effects. Most patients experi-
enced a staien effect within the first two months of treatment. Of the 130 patients who experienced at least one side effect,
68 or 52.3% were co-infected and these co-infected patients had significantly more major side effects.

Conclusion. The occurrence of side effects related to anti-tuberculosis treatment is higher in HIV+ patients than in HIV-
patients.

KEYWORDS: Anti-tuberculosis treatment; Side effects; Frequency; HIV.

RESUME

Contexte. La tuberculose est une maladie endémique en Afrique subsaharienne. Son traitement fait appel a I'association de
3 ou 4 médicaments durant plusieurs mois. Si I'efficacité de ces médicaments actuellement disponibles est indéniable, leur
mauvaise tolérance constitue souvent une hantise pour le praticien.

Objectif. Déterminer l'incidence des effets secondaires au cours du traitement antituberculeux et identifier les effets secon-
daires les plus fréquents.

Meéthodes. C'était une étude prospective de cohorte portant sur les effets secondaires survenus au cours du traitement anti-
tuberculeux. C’était un recrutement successif de malades atteints de tuberculose, quel que soit la localisation de la tubercu-
lose, mis sous traitement antituberculeux standard. Dans notre étude, 342 patients ont été recrutés du 18 mars au 30 avril
2020, ces patients ont été suivis jusqu’a la fin de leur traitement.

Résultats. Sur les 342 patients, 45,3% étaient VIH+ et 54,7% de patients VIH-,38% des patients ont rapporté avoir présenté
au moins un type d’effet secondaire. Les douleurs articulaires (22,5%), les prurits avec ou sans éruption cutanée (15%), le
syndrome pseudo-grippal (8,8%) sont les effets secondaires mineurs les plus fréquents. La plupart des patients ont présen-
té un effet secondaire les deux premiers mois du traitement. Parmi les 130 patients qui ont présenté au moins un effet se-
condaire, 52,3% étaient co-infectés et ces patients co-infectés présentaient significativement des effets secondaires majeurs.
Conclusion. 'apparition d’effet secondaire lié au traitement antituberculeux était plus élevée chez le patient VIH+ que le
patient VIH-.

MOTS CLES: Traitement antituberculeux; Effets secondaires; Fréquence; VIH.
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INTRODUCTION

Pour une lutte antituberculeuse efficace, ’'OMS a déve-
loppé et promu une stratégie mondiale nommée DOTS
(Directly Observed Treatment Short-course). Cette
stratégie représente aujourd’hui la stratégie la plus
efficace dont on dispose pour lutter contre I'épidémie
mondiale de la tuberculose [1, 2].

En Céte d’Ivoire, malgré la mise en ceuvre de la straté-
gie DOTS sur I'ensemble du territoire national depuis
2006, I'on note un accroissement constant du taux an-
nuel d’incidence des cas de tuberculose et une émer-
gence accrue des cas de tuberculose multi résistante [3,
4]. Des données rapportées au Center for Disease Con-
trol (CDC) a Atlanta montrent que seulement 60% des
patients qui débutent un traitement le poursuivent au
moins 6 mois [5] et que la bonne observance du traite-
ment dépend de la durée du traitement, de sa com-
plexité et de sa toxicité. Cette derniere composante
peut constituer un obstacle majeur au succes thérapeu-
tique. Dans le but de prévenir les abandons du traite-
ment et d’encourager 'observance au traitement, il
nous est apparu opportun de rechercher l'incidence
des effets secondaires des traitements antituberculeux
au centre antituberculeux (CAT) d’Adjamé.

L’objectif de notre étude était d’évaluer l'incidence des
effets secondaires au cours du traitement antitubercu-
leux et d’identifier les effets secondaires les plus fré-
quents.

METHODES

Cadre de I’'étude
Notre étude s’est déroulée au centre antitubercu-
leux d'Adjamé situé au centre de la ville d”Abid-
jan. C’est un centre de référence de prise en
charge de la tuberculose. Il recoit plus de 6000
patients par an.

Type de 1’étude

Il s’agissait d'une étude prospective longitudinale
d’une cohorte de 342 patients sous traitement antitu-
berculeux. Elle visait a rechercher les effets secon-
daires liés aux antituberculeux.

Période de I’étude

Nous avions recruté tous les patients tuberculeux ve-
nus en consultation du 18 mars 2020 au 30 avril 2020,
ces patients ont été suivis jusqu’a la fin de leur traite-
ment antituberculeux.

Population d’étude
C’était les malades suivis dans le centre antitubercu-

leux sous traitement antituberculeux classique.

Critére d’inclusion
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Nous avons inclus tous les patients tuberculeux nou-
veaux cas sous traitement standard (RHZE), agés
d’au moins 5 ans et quel que soit le sexe et le statut
VIH.

Criteres de non inclusion

N’ont été inclus les patients qui

- ont abandonné ou qui ont un suivi irrégulier,
débuté le traitement avant le début de notre étude et
transférés.

Echantillonnage
La prévalence des effets secondaires des antituber-
culeux était de 14% [6].

Nous avons déterminé la taille de 1’échantillon a
I'aide de la formule de Schwartz :

£Bg
N= ¢ , avec N=nombre de sujets nécessaire dans
notre étude.

£ =19 (“~ % ), p = Prévalence globale (ici

14%),q=1-p;q=1-0,14=0,86 (86%)

D2 = différence (précision) = 5%

(L9617 x0,L4x 0,86
0,05°

N= =185

N=185 malades sous traitement antituberculeux au
minimum a interroger pour notre étude. Sur le ter-
rain, nous avons interrogé 342 patients.

Recueil des données

Notre étude était réalisée au moyen d’un question-
naire anonyme et éclairé. Ce questionnaire compor-
tait des :

-données sociodémographiques ;

-données cliniques

-effets secondaires des antituberculeux de M1 a M6

Saisie et analyse des résultats
La saisie des données a été effectuée avec les logi-
ciels Excel.

Le traitement des données et la production des ré-
sultats ont été réalisés avec le logiciel SPSS 17.0. Le
test du KHI DEUX (x?) au seuil a = 5% a été le test
statistique utilisé ou le test de Fisher Exact quand le
test de x2 nest pas applicable.

Définition opérationnelle
« Effet secondaire » : c’est une réponse indésirable a
un médicament lorsqu’il est pris a des doses nor-
males. Il peut étre léger (mineur) ou grave (majeur),
temporaire ou permanent.

Considération éthique

Nous avions observé a toutes les étapes de la re-
cherche, des principes éthiques et déontologiques .
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Caractéristiques sociodémographiques

Durant la période d’étude, 592 patients ont été recru-
tés dont 342 patients ont été retenus. L’dge minimum
était de 09 ans et un 4ge maximum de 78 ans avec
une moyenne d’age de 33,73 ans. Les tranches d’age
de 25 a 45 ans étaient les plus touchées dans une pro-
portion de 67,8%. On notait une prédominance du
sexe masculin (53% d’hommes contre 47% de
femmes) avec un sexe ratio de 1,13. Les patients
étaient de niveau socioéconomique modeste : 49,7%,
du secteur informel et 22,8% étaient des sans emploi
ou ménageres. lls vivaient dans des cours communes
(59,7%) ou dans des maisons en bois (24,9%).

Caractéristiques cliniques

Au plan clinique, il s’agissait en majorité d’une tu-
berculose pulmonaire a microscopie positive (92%).
La sérologie VIH était positive chez 45,3% des pa-
tients de 1'étude dont 44,5% étaient sous traitement
antirétroviral.

Caractéristiques thérapeutiques

Sous traitement antituberculeux, des effets secon-
daires étaient mentionnés par 38% des patients. Le
délai d’apparition et la sévérité des effets secon-
daires sont mentionnés dans le Tableau 1. La plupart
des effets secondaires étaient mineurs : 120 (35%)
contre 25 (7,3%) cas d’effets secondaires majeurs. Ils
survenaient majoritairement aux deux premiers
mois ; c’est-a-dire pendant la phase d’attaque du
traitement antituberculeux (35,6% mineurs ; 5,2%
majeurs).

S’agissant des effets secondaires mineurs, on notait
surtout des arthralgies (22,5%), des prurits (15%), de
syndrome pseudo grippal (30 cas soit 8,8%), des
douleurs abdominales (7%), des neuropathies péri-
phériques (5,6%).

Pour les effets secondaires majeurs, on notait 14 cas

TABLEAU 1 Fréquence des effets secondaires

mineurs et majeurs en fonction
de la durée du traitement

Effets secon-
daires majeurs

Effets secon-
daires mineurs

de vertiges (4,2%), 3 cas de baisse de l'acuité visuelle
(0,9%), 1 cas d’ictere (0,3%), et 1 cas de cécité (0,3%)

Effets secondaires et statut VIH

D’une facon générale, les effets secondaires appa-
raissent significativement chez les patients co-
infectés par le VIH sous traitement antirétroviral
(Tableau 2).

TABLEAU 2 Répartition des effets secondaires en
fonction du statut VIH
Présence d’effets o
Statut VIH secondaires P R IC
Oui Non
VIH 68 87
610~ itif 43,6% 56,4 %
if;e positif - (436%)  (564%) 0 155 [1,004-
31 8 2,417
VIH VIH 62 125 ]
Neégatif  (33,2%)  (66,8%
U g
Trai- ARy (594%)  (40,6%)
teme 00 1,89 [1,320-
Nt 01 5  2,720]
ARV Sé v 27 59
ARy (B14%)  (686%)

Le Tableau 3 montre que les effets secondaires ma-
jeurs était significativement retrouvés chez les pa-
tients VIH positifs sous ARV (p=0,047) avec un
OR=1,614 [1,101-2,3366]. De méme, les effets secon-
daires mineurs étaient aussi significativement plus
fréquents chez le patient VIH sous ARV (p = 0,0001
OR= 1,971 [1,387 - 2,802]). Ces effets secondaires
mineurs survenaient préférentiellement aux deux
premiers mois du traitement. Par ailleurs, les pa-
tients co-infectés sous antirétroviral faisaient plus
d’effets secondaires que les co-infectés sans ARV (P
=0,001 OR : 1,895 IC [1,320-2,720] (Tableau 2).

Présence d’effet secondaire mineur et

e traitement antirétroviral
TB/ TB/
Effet§ secon- VIH VIH P OR e
daires sous sans
ARV ARV
Effets Oui 39 23
se- (65%)  (26,7%)
conda 0000 1971 387
ires . 30 63 2,802]
mi- O 435%)  (73,3%)
neurs
Effets 12
Se:i Oul  q749) ©669%) [1,101-
“‘i’;: 0047 1,614 2,
3366
ma-  Non SZSZ % 9382 % !
jeurs (82,6%) (93,1%)

N=120 % N=25 %
M1 46 134 8 2,8
M2 76 22,2 10 2,9
M3 12 3,5 6 1,7
M4 4 1,2 1 0,3
M5 19 5,5 5 1,5
Me6 4 1,2 2 0,6
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DISCUSSION

Nous rapportons ici des données obtenues dans une
étude prospective sur 342 patients sous traitement an-
tituberculeux. Ces patients ont été suivis cliniquement
pendant 6 mois, selon le calendrier de suivi en vigueur
en Cote d’Ivoire.

Les résultats de notre étude montraient une prédomi-
nance de patients jeunes avec une moyenne d’age de
33,7 ans et confirmaient ainsi les données de la littéra-
ture [7]. Cette maladie prédominait chez les sujets de
sexe masculin. Cependant, on note une baisse du sex-
ratio homme/femme retrouvée dans notre série (1,13)
par rapport aux données de la littérature [8].

Ceci pourrait se justifier par le fait que les femmes se
retrouvent de plus en plus exposées aux mémes
risques d’éclosion de la tuberculose que les hommes, a
savoir la tendance a la féminisation de l'infection a
VIH observée ces derniéres années [9]. Les recomman-
dations du Programme National de Lutte contre la
Tuberculose (PNLT) inspirées de celles de 'OMS, ont
été respectées puisque 100% des patients sous traite-
ment antituberculeux ont été dépistés pour le VIH.
Nous avions respectivement 45,3% de VIH+ et 54,7%
de VIH-.

Dans cette série, 38% des patients avaient rapporté
avoir présenté au moins un type d’effet secondaire. Le
résultat de notre étude est nettement inférieur a celui
de I'étude clinique et biologique fait en Inde [10], qui
retrouve 80% d’effets secondaires. Le résultat pourrait
s'expliquer par le petit effectif de Kuth (77 patients
contre 342 dans notre série). Mais, cela -pourrait s’ex-
pliquer aussi par une sous-estimation de notre part. Le
patient qui est soulagé de sa toux et sa fiévre, ne
trouve pas utile de signaler des symptémes mineurs
tels que les prurits, des vertiges ou des douleurs arti-
culaires ; mais aussi par le fait des conditions de tra-
vail de tel sorte qu'il est difficile pour le malade de
consulter le médecin en dehors des jours de rendez-
vous plutét que de payer un supplément de transport
pour signaler un effet secondaire.

La plupart des réactions étaient mineures et ne néces-
sitaient pas de modification de traitement. Les princi-
paux effets secondaires, dans notre étude, apparais-
sent 4 a 8 semaines apres le début de la médication. La
douleur articulaire dans 77 des cas (22,5%), les prurits
avec ou sans éruption cutanée dans 51 des cas (15%),
syndrome pseudo-grippal dans 30 des cas (8,8%) et ces
effets ont été prise en charge de maniére symptoma-
tique. Notre étude est en conformité avec celle de
Menzies et al. [11].

Les effets secondaires majeurs étaient peu signalés
dans notre étude, a savoir 1 cas dictere (0,3%), 3 cas de
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baisse de I'acuité visuelle (0,9%) et 14 cas de vertiges
(4,2%). Les effets secondaires étaient significative-
ment retrouvés chez les sujets vivant avec le VIH
(43,6% ; p=0,031).

Dans notre étude, parmi les 155 patients VIH posi-
tifs, 67 (43,2%) déclaraient avoir présenté au moins
un effet secondaire attribuable au traitement antitu-
berculeux. Cette analyse est statistiquement signifi-
cative (p=0,045) par rapport aux patients non infec-
tés par le VIH (33,7%). Les tuberculeux VIH positif,
avaient donc moins bien toléré le traitement antitu-
berculeux. Cela venait confirmer les données de la
littérature [12,13] & savoir que sur les 130 patients
ayant subi au moins un effet secondaire, 68 (52,3%)
étaient co-infectés (p=0,013). Cela pourrait s’expli-
quer aussi par le fait d'une polychimiothérapie du
patient co-infecté. En effet, en plus des antitubercu-
leux, il doit prendre des antirétroviraux, du co-
trimoxazole et aussi des traitements pour d’autres
affections opportunistes. Ce méme constat a été fait
par Touré qui trouvait que 59% des patients ayant
présenté un effet secondaire étaient sous poly théra-
pie [14].

Les effets secondaires majeurs étaient plus fréquents
chez les patients co-infectés (p=0,005) et, on notait
une différence significative entre I'apparition de la
neuropathie périphérique (p=0,001), le syndrome
grippal (p=0,020) chez les patients VIH + et les pa-
tients non VIH. Les autres effets secondaires surve-
naient avec une fréquence similaire chez les patients
infectés par le VIH et les patients non infectés. Notre
étude était en accord avec celle de Ram Breen et al.
Aux Etats-Unis [15] qui retrouvait 40% d’effets secon-
daires chez les patients co-infectés, avec une surve-
nue significative de la neuropathie périphérique.Les
effets secondaires étaient plus fréquents chez les pa-
tients co-infectés sous traitement antirétroviral
(54,9%) et survenaient surtout au cours des deux
premiers mois de traitement antituberculeux comme
I'atteste les données de la littérature [16, 1].

CONCLUSION

Les effets secondaires des traitements antitubercu-
leux n’étaient pas rares et étaient variés dans notre
étude. L’identification de ces effets secondaires est
importante si nous voulons réduire les abandons de
traitement avec un risque de survenue de tubercu-
lose multi résistante. Ils s’observaient volontiers les
deux premiers mois du traitement antituberculeux et
sont en général mineurs (77,4%), préférentiellement
chez les co-infectés sous traitement antirétroviral.
Les effets secondaires majeurs survenaient en majo-
rité chez les patients co-infectés par le VIH/SIDA,
cela nous interpelle sur le moment propice du dé-
marrage des ARV chez les patients co-infectés.
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