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INTRODUCTION



La tuberculose humaine est une infection bactérienne contagieuse causée

essentiellement par Mycobacterium tuberculosis.

Elle demeure un probléme de santé publique pour une grande partie de la
population mondiale. Selon L’Organisation Mondiale de la sant¢ (OMS), il
s’agit de la deuxieme cause de déces par maladies infectieuses apres 1’infection
par le virus d’immunodéficience humaine (VIH) ; en 2015, 10,4 millions de
personnes ont contracté cette maladie avec 1,8 million de décés (1).

Au Sénégal, selon le programme national de lutte contre la tuberculose (PNT),
12810 cas de tuberculose ont été notifiés en 2012 avec une mortalite de 3% (2).
L’émergence depuis quelques années de souches de Mycobacterium
Tuberculosis résistantes a un ou plusieurs antibacillaires menace les efforts
déployés pour le controle, voire 1’¢limination de la tuberculose dans le monde
(3). En effet, la tuberculose multirésistante, due a un bacille résistant a
I’isoniazide et a la rifampicine (les deux médicaments antituberculeux de
premiere intention les plus efficaces) a affect¢ en 2015 environ 480.000
personnes dans le monde (1).

Son traitement nécessite des médicaments dits de deuxiéme intention, qui sont
toxiques, et qui nécessitent une administration de longue durée (jusqu’a deux
ans de traitement) (4, 5).

Cette toxicité affecte plusieurs organes entrainant des effets secondaires parmi
lesquels figure I’hypothyroidie (6, 7).

Les symptomes de I’hypothyroidie sont vagues et non spécifiques, et la maladie
peut donc échapper facilement aux cliniciens (8).

C’est pourquoi un suivi biologique est nécessaire en vue de détecter rapidement
les effets toxiques de ces molécules pour une prise en charge rapide et adéquate.
D’ou l'intérét de cette étude qui porte sur 1’évaluation de la fonction

thyroidienne au cours du traitement de la tuberculose multirésistante.



GENERALITES



L. LA TUBERCULOSE
I.1. EPIDEMIOLOGIE
I.1.1. Agent pathogene (9)

L’agent pathogeéne responsable de la tuberculose appartient au complexe
Mycobacterium tuberculosis. 11 inclut Mycobacterium tuberculosis (le
principal), M. bovis, M. africanum, M. microti, M. canetti, M. caprae et M.

pinnipedi.

Classe : Schizomycetes
Ordre : Actinomycetales
Famille : Mycobacteriaceae
Genre : Mycobacterium

Il occasionne dans 75 % des cas des infections pulmonaires associées ou non a
d’autres localisations, et dans 25 % des cas, des infections extrapulmonaires

(osseuses, méningees, ganglionnaires, pleurales, urogénitales, etc.) (3).
I.1.2. Répartition géographique

Sur le plan géographique, c’est la région d’Afrique qui présente les plus forts
taux de morbidité avec un taux d’incidence en 2012 de 255 cas/100000 habitants
(1).

Les pays les plus touchés sont I’Afrique du sud, (1000/100000 habitants), le
Zimbabwe (562/100000 habitants), le Botswana (408/100000 habitants), le
Gabon (428/100000 habitants) et la République Démocratique du Congo
(327/100000 habitants) (1).

La mortalit¢ et la morbidité importantes, observées dans les pays en
développement, s’expliquent en partie par une fréquence élevée de la

coinfection par le VIH.



Figure 1 : Incidence de la tuberculose dans le monde (année 2014)
1.1.3. Mode de transmission

L’infection tuberculeuse a un réservoir quasi exclusivement humain. Elle se
transmet par voie aérienne directe, principalement interhumaine, par la
dispersion de gouttelettes de salive et de sécrétions bronchiques aérosolisées.

Ces sécrétions sont produites en particulier par la toux des personnes infectées

(10).

I.2. HISTOIRE NATURELLE (10)

Le premier contact avec le bacille tuberculeux s’appelle la primo-infection
tuberculeuse. Plus de 90 % des primo-infections tuberculeuses vont évoluer vers
une infection tuberculeuse latente, et 5% vont évoluer vers une tuberculose
active. La tuberculose latente se définit par le portage chronique du bacille
tuberculeux malgré 1’apparente guérison de I’épisode de primo-infection. Selon
les estimations, 2 milliards de personnes a travers le monde seraient porteuses
d’une infection tuberculeuse latente. Elles sont a risque de développer a tout

moment une tuberculose active.



La tuberculose active (ou tuberculose maladie) est la réactivation de bacilles
quiescents. Elle est le plus fréquemment pulmonaire. Cet €pisode peut survenir a
n’importe quel moment. Une défaillance de 'immunité a médiation cellulaire

favorise cette réactivation.

I.3. ASPECTS CLINIQUES

1.3.1. Primo-infection tuberculeuse

La primo-infection tuberculeuse est souvent asymptomatique. Elle peut aussi
conduire a une discrete altération de 1’état genéral avec fievre modérée et
asthénie.

Si le premier contact avec 1’agent infectieux se fait sur un terrain débilité
(immunodépression lie a I'infection par le VIH par exemple), ou chez un sujet
age, I’évolution peut se faire d’emblée vers une pneumonie avec 1ésion excavée
et dissémination par voie bronchogene. La diss€mination par voie sanguine et

lymphatique est aussi possible. Elle conduit a la miliaire tuberculeuse (11, 12)
1.3.2. Tuberculose pulmonaire commune

Il est classiquement retrouvé une toux chronique, des expectorations
mucopurulentes, une anorexie, une perte de poids, une fievre plutot vespérale,
des sueurs nocturnes et des crachats hémoptoiques, voire une hémoptysie. Il est

aussi possible que les patients ne présentent aucun signe ou symptdme de la

maladie (13).

1.3.3. Tuberculose miliaire

La forme miliaire de la maladie correspond a une infection généralisée. Elle se
dissémine par voie hématogene (poumons, foie, rate, moelle osseuse, méninges,
etc.). L’¢thylisme chronique, la cirrhose hépatique, un cancer évolutif, la
grossesse (en particulier pendant la période du post-partum), un traitement

immunosuppresseur sont des facteurs reconnus comme prédisposants (11, 12).



1.3.4. Formes extrapulmonaires de la tuberculose
Elles peuvent étre associées ou non aux formes pulmonaires.

[.3.4.1. Tuberculose ganglionnaire

Cette forme est la plus fréquente des tuberculoses extrapulmonaires. La Iésion
est en général cervicale, unilatérale et unique. Elle est plus souvent associée a
une localisation pleuropulmonaire concomitante et a des signes généraux, tels

que fievre et perte de poids (11, 12).

1.3.4.2. Tuberculose osseuse

La plus fréquente des localisations ostéoarticulaires est la spondylodiscite
tuberculeuse, ou mal de Pott. Elle se manifeste par une atteinte vertébrale et
discale avec formation d’abces froids paravertébraux. Ils peuvent entrainer des

déformations rachidiennes, des tassements, ainsi que des compressions

médullaires (11, 12).

1.3.4.3. Atteinte tuberculeuse des séreuses

L’atteinte pleurale ou péricardique se fait par suffusion de contigiiité.
La péritonite tuberculeuse résulte soit de la contiguité avec un organe infecté
(ganglion, intestin, trompe), soit de la dissémination d’une forme miliaire (11,

12).

1.3.4.4. Tuberculose neuroméningée

La méningite tuberculeuse se présente sous la forme d’une méningite isolée,
avec un début insidieux, avec anorexie, fievre, amaigrissement, vomissements et
céphalées. Des troubles du comportement (irritabilité, apathie) peuvent aussi
s’observer. A un stade plus tardif apparaissent les troubles neurologiques, a type

de convulsions, troubles de conscience, ou paralysies oculomotrices.



1.3.4.5. Tuberculose urogénitale

Une tuberculose rénale peut survenir dans 1’évolution de la maladie. Chez la
femme, une salpingite est en général inaugurale de la tuberculose génitale. Elle

peut s’étendre aux autres organes génitaux et occasionner une stérilité.

[.3.4.6. Tuberculose digestive

La contamination du tube digestif se fait par déglutition de sécrétions
contaminées. Les Iésions pouvant aller de 1’ulcération a la masse
pseudotumorale. La maladie peut évoluer vers I’hémorragie, 1’obstruction, la

fistulisation, la perforation.

1.3.4.7. Formes rares de tuberculose

- La tuberculose laryngée : forme rare mais hautement contagieuse.

- L’otite tuberculeuse : rare, son diagnostic est souvent manqué devant 1’absence
de manifestations spécifiques (otorrhée indolore, perforation tympanique).

- La tuberculose des glandes surrénales peut provoquer une hypertrophie des
glandes avec ou sans calcifications. Elle est responsable d’une insuffisance
surrénalienne d’aggravation lente.

- La tuberculose oculaire : la recherche de tubercules de Bouchut devrait étre
systéematique devant toute tuberculose.

- Des lésions tuberculeuses cutanées ont été décrites, surtout par le passé

I.4. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE
Le diagnostic de certitude d’une tuberculose maladie repose toujours sur
I’identification des mycobactéries du complexe tuberculosis. Le diagnostic
bactériologique conventionnel, qui reste d’actualité, comprend différentes étapes

que sont I’examen microscopique, la culture, I’identification et I’antibiogramme.
1.4.1. Prélévement

La majorité des prélévements est d’origine respiratoire. Les crachats spontanés

de bonne qualité sont recueillis le matin a jeun. En 1’absence de crachat, ou en
6



cas de crachats de mauvaise qualité, le tubage gastrique le matin a jeun avant le
lever représente une alternative.

L’émission des germes, discontinue et parfois faible, nécessite de répéter le
prélevement 3 jours de suite. L’OMS et PISTC (International Standards for
Tuberculosis Care) recommandent le prélévement d’au moins 2 crachats pour le
diagnostic. Le recueil d’un troisiéme crachat permettrait une augmentation du
taux diagnostique de 2 a 3 % (14).

En cas de négativité de I’examen des crachats, une fibroscopie bronchique peut
étre proposée pour aspiration, biopsie ou lavage bronchoalvéolaire.

Les prélevements d’origine extrarespiratoire sont analysés dans les mémes
conditions (liquides d’épanchement, LCR, urines, biopsies, liquide de ponctions,

etc.) que les crachats.

1.4.2. Examen microscopique

L’examen direct des prélévements en microscopie aprés coloration de Ziehl-
Neelsen permet la découverte de BAAR dans la moiti¢ des cas. Cet examen peu
coliteux et rapide permet une approximation quantitative du nombre de germes
excreteés.

La coloration fluorescente a I’auramine, plus sensible que celle de Ziehl-Neelsen
(coloration de référence) requiert un microscope a lampe a mercure, supplantée
récemment par 1’utilisation de light emitting diode (LED), moins cofiteuse, plus
robuste et de performance identique (15).

Les bactéries responsables de la tuberculose sont des mycobactéries du
complexe tuberculosis : M. tuberculosis, exceptionnellement M. bovis et M.
africanum. Ce sont des bacilles acido-alcoolo résistants (BAAR) (13).

[ls apparaissent sous forme de bacilles verts fluorescents sur fond rouge pour les

frottis colorés a Iauramine et rosés sur fond bleu aprés coloration de Ziehl-

Neelsen (16).



(a) (b)
Figure 2 : Examen microscopique des BAAR

(a) = Détection des BAAR apres coloration de Ziehl Neelsen
(b)= Détection des BAAR aprés coloration a I’auramine

1.4.3. Culture

Tous les prélevements doivent étre systématiquement mis en culture sur milieu
de Jensen-LOowenstein. Elle permet d’obtenir la souche et de 1’identifier.

Les bactéries du complexe tuberculosis sont a croissance lente. Les cultures
positives poussent en 3 & 6 semaines. Le développement de cultures en milieux
liquides a permis de raccourcir les délais de pousse. La méthode la plus

performante associe culture en milieu solide et liquide (17, 18).

M. tuberculosis M. bovis

Figure 3 : Aspects macroscopiques des BAAR sur milieu de Jensen-Lowenstein


https://www.google.sn/imgres?imgurl=https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/7/71/Mycobacterium_tuberculosis_Ziehl-Neelsen_stain_02.jpg/300px-Mycobacterium_tuberculosis_Ziehl-Neelsen_stain_02.jpg&imgrefurl=https://fr.wikipedia.org/wiki/Coloration_de_Ziehl-Neelsen&docid=ZoZ1Ndrd9hU-eM&tbnid=krzPlcmULO65UM:&vet=1&w=300&h=193&bih=673&biw=1366&q=coloration ziehl neelsen et auramine&ved=0ahUKEwiT4YzKxbzSAhXoI8AKHfCrAzkQMwgfKAAwAA&iact=mrc&uact=8

1.4.4. Identification

1.4.4.1. Méthodes antigéniques par immunochromatographie

Il existe deux types de tests immunochromatographiques pour la recherche du
complexe tuberculosis.

Le premier test d’identification aprés culture repose sur la détection de
I’antigéne MPT64, protéine incriminée dans la virulence et secrétée par les
mycobactéries du complexe tuberculosis. Cette détection sur kit unitaire est
réalisée en 15 minutes a partir de culture en milieu solide ou liquide (19).

Le deuxiéme test par immunochromatographie est réalisé directement sur les
urines du patient suspect de tuberculose et repose sur la détection d’un
glucolipide appelé lipoarabinomannane, composant majoritaire de la paroi

bactérienne.

1.4.4.2. Identification des mycobactéries par spectrométrie de
masse

La spectrométrie de masse de type Matrix-Assisted Laser Desorption Ionization-
Time Of Flight (MALDI-TOF) a permis de faciliter et d’accélérer
I’identification des especes bactériennes. Cette technique permet I’identification
du complexe tuberculosis ainsi que [I’identification de la majorité des
mycobactéries atypiques a partir des cultures (20, 21).

1.4.4.3 Méthodes génotypiques

a) L’amplification génique

Les tests d’amplification génique (TAG) ont pour objectif d’augmenter le
nombre de copies d’un segment cible d’acide nucléique de maniere a permettre
sa détection. Ils permettent théoriquement de détecter rapidement la présence de
M. tuberculosis complex dans les prélévements en cas d’examen microscopique

négatif.



L’ amplification génique par réaction de polymérisation en chaine (PCR) permet
de détecter des mutations génétiques ponctuelles de M. tuberculosis complex
impliquées dans les résistances aux antibiotiques.

L’utilisation de la PCR directement sur les prélévements, bien que trés
spécifique, est moins sensible pour le diagnostic de tuberculose que la culture
classique (22). Les résultats des TAG sont obtenus trés rapidement

(potentiellement 24 heures, voire 1 heure avec la PCR en temps réel).

b) Test d’hybridation inverse sur bandelettes (MTBDR®plus,
Hain LifeScience)
Ces tests correspondent a une amplification d’ADN couplée a une hybridation
sur bandelettes et sont utilisées en routine pour [I’identification des
mycobactéries, mais aussi pour la détection de la résistance aux antituberculeux.

L’identification se fait en quelques heures a partir de la culture (23).

¢) Test MTB-RIF GeneXpert®
Ce test détecte M. tuberculosis complex en moins de 2 heures, avec une
sensibilité beaucoup plus élevée que D’examen direct en microscopie des
expectorations. Chez les patients infectés par le VIH, ce test présente un taux de

détection de 45 % supérieur a celui de I’examen direct en microscopie (24).
1.4.4.4 Methodes indirectes

L’intradermoréaction (IDR) et les tests de libération d’interféron gamma
(IGRA) visent a mettre en évidence la mémoire immunitaire suite & un contact

avec une mycobactérie du complexe tuberculosis.
a) Intradermoréaction a la tuberculine

Encore appelé test de Mantoux, cet examen cutané¢ explore la réaction
d’hypersensibilité retardée induite par les antigénes mycobactériens. La
réalisation technique de I’'IDR consiste en I’injection d’un volume exact de 0,1

mL de la solution liquide de tuberculine dans le derme de la face antérieure de
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I’avant-bras. Elle fait apparaitre immédiatement une papule par soulévement du

derme prenant un aspect de peau d’orange, témoin d’une bonne réalisation de la

technique. Une infiltration localisée de la peau provoquée par 1’cedéme et

I’accumulation de lymphocytes sensibilisés apparait dans les 24 a 72 heures

suivant I’injection (25). La lecture de I’IDR se fait idéalement a la 72¢me heure,

bien qu’elle puisse étre différée jusqu’au Séme jour chez les sujets agés pour

lesquels la réaction peut se développer plus lentement. L’induration se

développe autour du point de ponction. Ses limites sont déterminées par la

palpation (figure 4).

Figure 4 : Mesure du diametre d’induration

Interprétation du diamétre d’induration

¢ Diamétre compris entre 5-9 mm : IDR considérée positive si :
- patients infectés par le VIH
- cas contact avec une tuberculose active
- personnes guéries d’une ancienne tuberculose
- patients transplantés
- patients insuffisants rénaux ou hépatiques chroniques

- patients immunodéprimeés

¢ Diamétre compris entre 10-15mm : IDR considérée positive si :

- patients nés dans des régions de forte endémie

- usagers de drogues par voie intraveineuse
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- personnels de santé et de laboratoire
- personnels et résidents de lieux a forte promiscuité
- enfants de moins de 5 ans ou présence de tuberculose active dans la famille

¢ Diamétre supérieur a 15mm : IDR considérée positive dans tous les cas

b) Tests IGRA

L’IFN-y est une des cytokines clé sécrétée par les lymphocytes T en réponse a
I’infection a Mycobacterium tuberculosis. Les tests IGRA reposent sur la
détection de la production d’IFN-y par les cellules mononuclées sanguines du
patient aprés contact avec des protéines spécifiques de Mycobacterium
tuberculosis: ESAT-6, CFP-10 et TB7.7. Ces tests, par rapport a
I’intradermoréaction a la tuberculine, sont plus spécifiques (90a 100 %),

reproductibles, et ne nécessitent pas que le patient soit revu a 72 heures (26, 27).
c) Diaskintest®

C’est un test cutané (28) qui repose sur 1’injection intradermique d’une solution
de 0,1 mL d’un complexe protéique hétérodimeérique spécifique de M.
tuberculosis complex, avec mesure du résultat a 72 heures. Ce complexe est
formé de CFP-10 (culture filtrate protein 10) et de ESAT-6 (early secretory
antigenic target protein 6).

L’ avantage par rapport a I’'IDR classique serait I’absence de réaction faussement
positive chez les sujets vaccinés par le BCG. Les auteurs mettent en avant
I’intérét du Diaskintest® chez les enfants et les adolescents de moins de 15 ans,

vaccinés récemment, pour lesquels les IGRAs ne sont pas utilisés (28).

1.4.5. Mesures de la sensibilité aux antibiotiques

La méthode classiquement utilisée pour mesurer la sensibilité aux antibiotiques
d’une souche de M. tuberculosis complex est la méthode des proportions. Elle
permet de déterminer la proportion de bacilles résistants a chaque antibiotique

(29). Elle est effectuée a partir de la primoculture sur milieu solide de
12



Lowenstein-Jensen. Les résultats sont obtenus aprés 3 a 6 semaines

d’incubation, soit souvent 2 a 3 mois apres la mise en culture du prélévement.

L’antibiogramme en milieu liquide vise a évaluer la proportion de mutants

résistants au sein d’une souche de M. tuberculosis complex. L’avantage de cette

méthode est son délai de réponse : 8 a 10 jours au lieu de 3 a 6 semaines pour les

milieux solides.

LS. TRAITEMENT

Le traitement standard dure 6 mois (30). Il repose sur I’administration

quotidienne d’une seule prise orale a jeun d’antibiotiques, de préférence le

matin. Le traitement d’attaque dure 2 mois avec 1’Isoniazide, la Rifampicine, le

Pyrazinamide et 1’Ethambutol, suivi d’une phase d’entretien pendant les 4 mois

suivants avec I’Isoniazide et la Rifampicine (Tableau 1).

ére nde
Tableau I : Les antituberculeux de 1 etde2 ligne (2)

Agents médicaments
Groupe
1 Antituberculeux de Isoniazide (INH), Rifampicine (R),
premiere intention Ethambutol (E), Pyrazinamide (7)
2 Injectables Streptomycine (S), Kanamycine (Km),
Amikacine (Am), Capréomycine (Cm),
Viomycine (V1)

3 fluoroquinolones Ciprofloxacine (Cfx), Ofloxacine (Ofx),
Lévofloxacine (Lfx), Gatifloxacine (Gtx),
Moxifloxacine (Mflx), Bedaquiline (Bdq)

4 Antituberculeux de Ethionamide (Eto), Protionamide (Pto),
deuxiéme intention Cyclosérine (Cs), Terizidone (T), Acide

Para-AminoSalicylique (PAS)

5 Antituberculeux de Clofazimine (Cfz), Amoxicilline /Ac
deuxieme intention Clavulanique, Thioacetazone, Imipenem,
dont I’efficacité n’est | INH a forte dose, Claritromycine (Cir),
pas certaine Linezolide (Lzd)
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II. LA RESISTANCE AUX ANTITUBERCULEUX
I1.1. Définitions (2)
Monorésistance : Résistance a une des molécules de 1ére ligne (R, INH, Z, E, S)
Polyrésistance : Résistance a au moins 2 des molécules de 1ére ligne (R, INH, Z,
E, S). Si c’est R et H on parle de multirésistante.
Multirésistance (TBMR ou MDR) : Résistance a la fois a I’Isoniazide et a la
Rifampicine
Ultrarésistance (TBUR ou XDR) : TBMR + résistance a une fluoroquinolone +
au moins un des aminosides injectables utilis€s dans le traitement de la

tuberculose multirésistante.

I1.2. Tuberculose multirésistante (2)
I1.2.1. Facteurs de survenue de la tuberculose multirésistante

I1.2.1.1. Facteurs liés au systéme de santé

* Difficultés d’acces géographique aux structures sanitaires

* Problémes de qualit¢ des médicaments ou d’approvisionnement

* Insuffisances dans la prise en charge des malades (accueil, traitement
inadéquat, mauvaise communication, non-respect des recommandations surtout
le TDO...)

I1.2.1.2. Facteurs liés au malade

* Irrégularité ou mauvaise observance du traitement de premiére ligne
* Contact proche avec un cas de TB-MR
* Précarité socio-économique

» Co- morbidité : infection a VIH, diabéte, etc.

I1.2.2. Groupes a risque de tuberculose multirésistante

- Tous les cas de retraitement (Echec, Rechute, Reprise de traitement),
- Contact de cas de TB-MR symptomatique

- Co-infecté TB/VIH,

- Personnel de santé diagnostiqué tuberculeux
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11.2.3. Mécanismes de la résistance

Contrairement aux autres bactéries pathogénes qui acquicrent en général leur
résistance aux antibiotiques par transfert horizontal de plasmides ou transposons
portant des génes de résistance, I’acquisition de résistance chez M. tuberculosis
provient presque toujours d’altérations spontanées de genes chromosomiques
spécifiques sous la forme de mutations ponctuelles non-synonymes, de délétions
ou insertion (31).

Actuellement, les mutations impliquées dans la résistance de M. tuberculosis
aux antibiotiques ont ét¢ mises en évidence dans les génes codant les protéines

cibles de I’antibiotique, diminuant 1’affinit¢ de la cible pour cet antibiotique

(31).

I1.2.4. Diagnostic de la tuberculose multirésistante

L’OMS recommande la réalisation de [D’antibiogramme standard en
concomitance avec le test MTB-RIF GeneXpert® (2).

Le test de sensibilité aux antibiotiques bas¢ sur 1’observation microscopique
(Microscopic-Observation Drug-Susceptibility ou MODS) est une technique
utilisée pour le diagnostic rapide de la tuberculose active dans les pays a forte
prévalence. Elle permet d’obtenir un résultat en une dizaine de jours, avec

indication des éventuelles résistances a 1’isoniazide et a la rifampicine (18).

I1.2.5. Traitement (2)

Protocole

Le traitement standard de la tuberculose est inefficace sur les souches
multirésistantes de M. tuberculosis complex. Le traitement de la TBMR doit
comporter au moins 4 antituberculeux efficaces. Le traitement se déroule en 2
phases :

une phase intensive d’au moins 6 mois pendant laquelle on administre 1’agent

injectable
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suivi d’une phase d’entretien avec administration des médicaments sous TDO
(traitement directement observé) strict pendant toute la durée du traitement.

La durée de la phase injectable est guidée par la conversion de culture. Les
médicaments sont pris a jelin de préférence ou deux heures aprés un repas en cas
d’intolérance digestive. Les posologies des médicaments sont déterminées
suivant le poids du patient et le traitement se fait en ambulatoire en premiére

intention. Ce traitement est a haut risque d’intolérance et de toxicité.

Le régime adopté au Sénégal :
6 Am-Z-Cs-PAS-Lfx-Eto / 18 Z-PAS-Lfx-Eto

Une phase intensive d’au moins 6 mois pendant laquelle on administre 1’agent

injectable, suivie d’une phase d’entretien de 18 mois.

» Effets secondaires

Tableau II : Effets secondaires des antituberculeux de 2° ligne

Molécules Effets secondaires
» Pyrazinamide (32, - Hépatite cytolytique
33,34) - Arthralgies

- Rashs urticariens diffus

- Nausées, vomissements, diarrhées, douleurs
abdominales

- Fiévres 1solées

- Thrombopénies

Aminosides et - Toxicités cochléo-vestibulaires et rénales
polypeptides (34, 35)

Thioamides (34, 35) - Troubles gastro-intestinaux
- Toxicité hépatique

- Syndromes pellagroides

- Hypothyroidie

Acide para-amino- - Troubles gastro-intestinaux
salicylique (PAS) (34, 35) | - Hypothyroidie
- Accidents hémolytiques

Cyclosérine (34, 35) - Convulsions ou manifestations psychiatriques
(excitations psychomotrices, troubles du langage,
¢tats confusionnels

- Epidermolyse
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III. La fonction thyroidienne

II1.1. Anatomie (36, 37)

La thyroide est une glande située dans la partie antéro-inférieure du cou, en
avant des six premiers anneaux de la trachée sous le cartilage. Elle est constituée
par deux lobes latéraux ovoides, réunis par un isthme duquel se détache parfois
un lobe intermédiaire ou pyramide de Lalouette, ce qui lui donne globalement la

forme d’un H ou d’un papillon.

I11.2. Histologie (36, 37)

La thyroide est constituée de lobules, eux-mémes divisés en 20 a 40 follicules.
Ce follicule thyroidien, ou vésicule, est I’'unité anatomique et fonctionnelle. On
en trouve environ trois millions dans une glande adulte (figure 5).

Ces follicules sont constitués d’une paroi €pithéliale délimitant un espace rempli
par une substance amorphe appelée colloide. Deux types de cellule composent
I’épithélium :

- les cellules folliculaires proprement dites, ou thyrocytes, responsables de la
synthése des hormones thyroidiennes ;

- les cellules C ou para folliculaires secrétant la thyrocalcitonine.

Figure 5: Structure de la thyroide
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I11.3. Biosynthése des hormones thyroidiennes.

I11.3.1. Le métabolisme de I’iode (37, 38)

L’iode est le constituant essentiel a la synthése des hormones thyroidiennes. Une
thyroide ‘normale’ en contient environ 10g.

L’apport i0odé principal est I’alimentation (crustacés et poissons surtout, ou
ajoute au sel de table). Chez 1’adulte, I’apport journalier optimal devrait étre de
150 pg. 11 existe également une production endogeéne d’iode, par désiodation
périphérique et intrathyroidienne des hormones thyroidiennes.

L’iode circule dans le plasma sous forme d’iodure (I-), et est majoritairement
¢liminé par voie urinaire (60%). Le reste est capté au niveau du pole basal des

thyrocytes.

I11.3.2. La thyroglobuline (37)

La thyroglobuline est une glycoprotéine spécifique de la thyroide, stockée dans
la lumiére folliculaire ou elle constitue jusqu’a 95% de la colloide. Elle est
synthétisée par les thyréocytes et excrétée dans la lumiere folliculaire. On peut
la considérer comme une prohormone thyroidienne car c’est 1’iodation de ses
résidus tyrosyls terminaux qui est a I’origine de la formation des hormones

thyroidiennes.

I11.3.3. La synthése hormonale (37)

La thyroglobuline et les ions 1odures se retrouvent donc dans la colloide. Avant
I’iodation des résidus tyrosyne, il y a oxydation de I’iodure I- par la
thyroperoxydase pour obtenir une espéce oxydée réactive I+: c’est
I’organification de 1’iode.

Les ions [+ se substitueront a des atomes d’hydrogeéne contenus dans les résidus
tyrosyne (Iodation des résidus tyrosyne) aboutissant a la formation de mono- ou
di-iodotyrosines (MIT ou DIT) selon le nombre d’atomes d’iode fixé sur le

résidu.
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La thyroperoxydase catalyse ¢également le couplage des iodotyrosines entre elles
pour former des iodothyronines : ce sont la tri-iodothyronine (T3) ou tetra-
iodothyronine (T4 ou thyroxine) ou encore la T3-reverse ou r-T3, hormone

1nactive.

I11.3.4. Libération des hormones thyroidiennes. (36, 37, 38)

La thyroglobuline iodée contenant les hormones T3 et T4 est capturée par
endocytose par le thyrocyte et forme des compartiments intracellulaires dans
lesquels elle est en contact avec des enzymes lysosomiales. Les hormones T3 et
T4 sont libérées dans le cytoplasme par protéolyse. Les MIT et les DIT sont
rapidement désiodés par une iodotyrosine desiodase.

Les hormones passeraient du cytoplasme aux capillaires sanguins par diffusion
passive ou grace a des protéines transporteuses encore non identifiées.

Dans le plasma, les hormones sont liées a des protéines de liaison
principalement a la Thyroxine Binding Protein ou TBG, mais aussi a I’albumine
et a la pré-albumine.

Les fractions libres représentent moins de 1% des quantités totales de T3 et T4.
La quantité de tetra-iodothyronine (T4) synthetisée est trois fois plus importante
que celle de la tri-iodothyronine (T3) alors qu’elle est beaucoup moins active.
La T4 est en réalité un précurseur de la T3, avec une demi-vie beaucoup plus
longue (environ 7 jours contre 36h). Au niveau des organes, 20% de la T3

utilisée est d’origine thyroidienne, le reste provenant de la désiodation de la T4.
II1.4. La régulation de la synthése des hormones thyroidiennes.

Il existe plusieurs mécanismes de contrdle de la synthése hormonale ; le plus

important se situe au niveau central.
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I11.4.1. La régulation centrale.

La synthése des hormones thyroidiennes est sous le contrdle d’une glycoprotéine
appelée Thyroid Stimulating Hormone ou TSH secrétée par 1’antéhypophyse,
elle-méme sous le contréle de la TRH (Thyrotropin Releasing Hormone) (36,
37).

La T3 et la T4 exercent quant a elles un rétrocontrdle, leur augmentation
entrainant une diminution de la sécrétion de la TRH et une moindre sensibilité

de I’antéhypophyse (figure 6).

I11.4.2. Le role de ’iode dans la régulation.
L’apport d’iode conditionne le fonctionnement de la thyroide. Une carence
iodée va augmenter la sensibilité des thyréocytes a la TSH, provoquant une

hypertrophie et une hyperplasie de ces cellules (36, 38).

I11.4.3. Les autres modulateurs de ’activité thyroidienne.
Des signaux autres que la TSH et I’iode modulent également le fonctionnement
de la thyroide : des neurotransmetteurs, des facteurs de croissance et des

cytokines (37).

Figure 6 : Régulation de la sécrétion des hormones thyroidiennes
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IV. Fonction thyroidienne et traitement de la tuberculose
multirésistante

Des études ont montré I’action de certains antituberculeux sur la thyroide. Il
s’agit de I’éthionamide et de I’acide para-amino-salicylique (PAS), qui tous
deux inhiberaient 1’organification de I’iode dans la thyroide, c’est-a-dire le

passage de I’iode minéral (I-) a I’iode organique (I+) (40, 41, 42) (figure 7).

V4

Figure 7 : Mécanisme d’action de I’éthionamide et du PAS (schéma modifié)
(39)
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OBJECTIFES



I. Objectif général

Evaluer la fonction thyroidienne au cours du traitement de la tuberculose

multirésistante.
II.  Objectifs spécifiques
» Décrire les caractéristiques sociodémographiques des patients
* Déterminer le profil thyroidien des patients avant le traitement
* Décrire I’évolution de FT4 au cours des 12 premiers mois du traitement

* Comparer les valeurs de FT4 avant le traitement avec les valeurs de FT4

au cours du traitement
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METHODOLOGIE



L. Caractéristique de I’étude
I.1. Cadre de I’étude
Notre étude a été réalisée au laboratoire de biochimie et biologie moléculaire de
I’UCAD, ou se fait le suivi biologique des patients TBMDR en charge du
programme national de lutte contre la tuberculose (PNT)
I.2. Type d’étude
Il s’agissait d’une étude rétrospective analytique des dosages des hormones
thyroidiennes de patients atteints de tuberculose multi résistante.
1.3. Période d’étude
Elle concernait la période allant d’Octobre 2010 a Janvier 2017.

II.  Echantillonnage
I1.1. Population d’étude
Elle concernait tous les patients atteints de tuberculose et notifi€és au niveau du
Programme National de lutte contre la Tuberculose.
I1.2. Critéres d’inclusion
- Avoir une tuberculose multirésistante confirmée par le laboratoire de
bactériologie apres une culture et un test de sensibilité aux antibiotiques.
- Accepter de signer la lettre de consentement
- Ne pas voyager durant toute la durée de son traitement

- Accepter de se faire traiter selon les conditions de prise en charge du

PNT.

I1.3. Critéres de non inclusion
Tout patient ne respectant pas un seul des critéres sus cités ne sera pas inclus

dans I’étude.

I1.4. Critéres d’exclusion
- Traitement mal conduit

- abandon du traitement
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- et absence de dosages des hormones aux périodes prédéfinies par le

protocole de suivi.

III. Matériel
Il s’agissait de sérum obtenu aprés centrifugation (3000 tours/mn pendant 5
minutes) de sang recueilli dans des tubes secs. Les prélévements de sang
veineux ont été effectués au pli du coude entre 8 heures et 8 heures 30 mn chez
des sujets a jeun depuis 12 heures. Les sérums obtenus ont été analysés le méme

jour.

IV. Appareillage et consommables
Tous les dosages ont été réalisés sur un automate multiparamétrique d’immuno
analyse de type VIDAS qui permet le traitement en série ou au coup par coup
des analyses (figure 7). Il utilise la technologie ELFA (Enzyme Linked
Fluorescent Assay).

Un systeme informatique incorporé permet I’archivage des résultats.

Figure 8 : Automate VIDAS utilisé pour le dosage des hormones

Matériels et consommables

- Tubes de prélevement sans anticoagulant
- QGants

- Matériel de prélévement sous vide
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V.

>

Micropipette a volume réglable
Centrifugeuse de paillasse
Portoirs pour tubes

Coffrets de réactifs et consommables préts a I’emploi

Techniques de dosages hormonaux

THSus

Principe : c’est un test quantitatif permettant un dosage de 3° génération de

I’hormone thyréotrope humaine par technique ELFA. Le principe est bas¢ sur

une methode sandwich en une €tape avec détection finale en fluorescence.

Signal lié aux
anticorps

<) -

Anticorps Anticorps K

de capture traceur [TSH]

Figure 9 : Dosage immunométrique a deux sites (sandwich) de la TSH

Réactifs :

cartouches TSH3
Cones

Controles TSH3
Calibreurs TSH3
Diluants TSH3
Carte MLE

Valeurs seuils : 0,27 pIU/ml — 4,7 pIU/ml

>

FT4 et FT3

Principe : il est basé sur une méthode immunoenzymatique par compétition avec

une détection finale en fluorescence.
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Signal lié a
Antigéne I"anticarps

F(ab)' ‘// sérique

ry

Anticoms
sur une phase
solide

[Antligene]
Antigene
margue

Figure 10 : Dosage par compétition des hormones thyroidiennes
Réactifs :

- Cartouches FT3 et FT4

- Cones FT3 et FT4

- Calibreurs FT3 et FT4

- Carte MLE

Valeurs seuils :
- FT4:10,6 - 19,4 pmol/l
- FT3:4-8,3 pmol/l

Dans notre étude, seul le taux de FT4 a ¢été évalué aprés Dinstitution du
traitement. Nous avons donc considéré comme hypothyroidie, toute valeur de

TSH > 4,7 mIU/1, ou au cas échéant, toute valeur de FT4 < 10,6 pmol/Il.

VI. Collecte des données
Nos données ont été collectées dans le registre de laboratoire et ont porté sur :

- les caractéristiques sociodémographiques des patients (age, sexe)
- les résultats des dosages des paramétres de surveillance de la fonction
thyroidienne au cours du traitement :

e L’hormone thyréostimulante (TSH)
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e La thyroxine ou tétraiodothyronine (FT4)
e La triiodothyronine (FT3)

La collecte des données biologiques a été réalisée selon le calendrier suivant :

- MO (inclusion) : bilan pré thérapeutique

- Ml : bilan a la fin du premier mois de traitement
- M2 : bilan a la fin du 2° mois de traitement

- M6 : bilan a la fin du 6° mois de traitement

- M12 : bilan a la fin du 12° mois de traitement

Pour le suivi des hormones thyroidiennes, le protocole ci-apres a €té mis en

place :

- MO : dosage des trois hormones (TSH, FT3 et FT4)
- M1, M2, M6, M12, M18, M24 : dosage de la FT4 seule.

* NB : selon le protocole du PNT, le suivi biologique s’étend sur toute la
durée du traitement (24 mois). Mais pour cette étude, nous avons analysé

les dosages de M0 a M12.

VII. Analyse statistique
Les logiciels EXCEL et SPSS ont ¢été utilisés respectivement pour la saisie, le
codage et I’analyse statistique.
Les résultats des variables quantitatives sont présentés sous la forme moyenne +
¢carts types, minimum, maximum. Ceux des variables qualitatives sont exprimés
en fréquences et en pourcentages.
Pour la comparaison des moyenne des dosages, nous avons utilisé le test T de
Student pour échantillons appariés, et une valeur de P<0,05 (IC a 95%) sera

considéré comme statistiquement significatif.
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RESULTATS



1) Aspects épidémiologiques

Sur un total de 306 patients enrdlés d’Octobre 2010 a Janvier 2017, nous avons
retenu 56 qui avaient effectués normalement leur dosagel biologique de MO &
MI12.

a) Age

L’age moyen de nos patients était de 29,035 + 9,477 ans avec des extrémes de 8
et 50 ans.
La population de notre étude était jeune : 83,93% des patients avaient entre 15 et

40 ans.

10,71 5,36

83,93
<15ans = 15-40 ans > 40 ans

Figure 11 : Répartition des patients en fonction de 1’age

b) Sexe

Dans notre population, le sexe masculin était le plus représenté avec un ratio de

2,29 (39 hommes /17 femmes).
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30,36%

69,64%

Hommes Femmes

Figure 12 : Répartition des patients en fonction du sexe

2) Profil thyroidien a I’inclusion

» Moyennes et écart types de FT3, FT4 et TSH a M0

Tableau III : Moyennes et écart-types des dosages de TSHus, FT4 et FT3

Parametres Moyenne Ecart type Minimum Maximum
(n=56)

FT3MO0 pmol/l 4,091786 1,153732 1,6 6,64

FT4MO pmol/l 15,03482 8,464619 6,24 73,36

TSHus plU/ml 1,9555 1,349765 0,08 5,729

A MO, la valeur moyenne de TSH était de 1,955 pIlU/ml chez les 56 patients de

notre étude, celle de FT4 était de 15,03 pmol/l, et celle de FT3 de 4,09 pmol/l.
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» Répartition des patients en fonction de la valeur de FT4 a I’inclusion

Tableau IV : Répartition des patients en fonction de la valeur de FT4 a MO

FT4MO (pmol/l) Effectif %
<10,6 8 14,29
[10,6-19,4] 46 82,14
>19.4 2 3,57

» Répartition des patients en fonction de la valeur de TSH a I’inclusion

Tableau V : Répartition des patients en fonction de la valeur de TSH a M0

TSHMO (uIU/ml) Effectif %
<027 2 3,57
[0,27-4,7] 50 89,29
> 4,7 4 7,14

A P’inclusion, 82,14% de nos patients avaient une valeur de FT4 normale et
89,29 % avaient une valeur de TSH normale.

3) Evolution de T4 au cours du traitement

» Evolution de la moyenne de T4 au cours du traitement
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Tableau VI : Moyennes et écart-types des valeurs de FT4 a I’inclusion, M1,
M2, M6 et M12.

Moyenne Ecart type minimum maximum
T4MO 15,03482 8,464619 6,24 73,36
T4M1 12,83089 7,457657 1,21 61,42
T4M2 12,70929 7,301263 3,7 58,82
T4M6 11,32607 6,197205 1,88 46,63
T4M12 10,92482 4,865234 0,1 27,55

On note une diminution progressive de la moyenne de FT4 au cours des 12
premiers mois du traitement, avec une différence significative entre les
moyennes (p = 0,019).

16
15
14
13

12

Moyenne (pmol/I)

11

10

T4MO TaM1 T4M2 T4M6 T4AM12

Figure 13 : Evolution de la moyenne de FT4 de I’inclusion a M12.
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» Evolution du nombre de patients ayant une valeur de FT4 inferieure a la

normale de M0 a M12.

Tableau VII : Fréquence des patients ayant une valeur de FT4 inferieure a la

normale de I’inclusion a M12

FT4 < 10,6 pmol/l Effectif %
MO 8 14.28
M1 16 28.57
M2 17 30.35
M6 27 48.21
M12 22 39.28

Dans notre population d’étude, on note une augmentation progressive du
nombre de patients ayant une valeur de FT4 inferieure a la normale de M0 a M6,
suivie d’une légere diminution a M12.

4) Comparaison des moyennes

16

N

=
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Moyenne (pmol/I)
)] [ole]

>

N
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T4MO-M2

T4MO-M6

14
1 I I
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Figure 14 : Comparaison de la moyenne de T4 a M0 avec les moyennes a

MI1, M2, M6 et M12.
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La comparaison des moyennes nous a permis d’avoir les p-values (p) suivantes :
p FT4MO versus FT4M1 = 0,145
p FT4MO verus FT4M2 = 0,122

p FT4MO versus FT4M6 = 0,009 (p <0,05)
p FT4MO versus FT4M12 = 0,002 (p < 0,05)
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DISCUSSION



La tuberculose multirésistante a fait I’objet de multiples communications. Nous
avons effectué wune ¢&tude rétrospective sur 56 patients tuberculeux
multirésistants pour évaluer I’effet du traitement sur 1’hormone T4 libre. Les
caractéristiques sociodémographiques de notre population, ainsi que 1’impact du
traitement sur la fonction thyroidienne de nos patients sont comparables a ceux

trouvés par d’autres auteurs.

1) AGE

Notre population était essentiellement jeune avec un age moyen de 29,035 =+
9,477 ans. Cette prédominance des sujets jeunes (entre 25-44ans) parmi les
patients touchés par la TBMR est également notée par d’autres auteurs. Elle est
a ’image de I’épidémiologie de la maladie tuberculeuse en Afrique d’une

maniére générale, ou la tuberculose est classiquement une maladie du sujet jeune

actif (44).

Effectivement, 1’étude de Rabah et al. réalisée en Tunisie montraient que la
moyenne d’age des patients atteints de MDR-TB est de 40 ans (45). Dans la
méme lancée, une étude plus étendue réalisée en Inde par 1’équipe de Saharia
avait trouvé une moyenne d’age de 32,29 ans avec des extrémes de 11 et 85 ans

(46).

Nous avons noté une superposition de notre moyenne d’age avec de celle Ahui
et al. en Cote d’Ivoire (47) qui avaient trouvé une moyenne de 29,2 ans. En
Madagascar, Rakotomizao et al. avaient trouvé une moyenne plus élevée (38
ans), mais qui se situait toujours dans la tranche d’age des 15-45 ans considérée

comme jeune (48).

Plus loin en Europe, Faustini et ses collaborateurs rapportaient que les sujets
jeunes agés de moins de 45 ans étaient les plus disposés a la tuberculose

multirésistante (49). Ces résultats ont été confirmés par I’étude de Robert et
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Veziris effectuée en France qui montraient que 75,4% des cas de tuberculose

multirésistante étaient agés de 15 a 45 ans (50).

Enfin en Russie, Ruddy et al. avaient noté que plus de la moitié de leurs patients

avait I’age de 36 ans (51).

Toutes ces données confirment, de par le monde, que les sujets jeunes sont les
plus affectés par cette pathologie. Et a ’OMS approuve cela, en rapportant que
les jeunes étaient les plus touchés par la TBMR : la majorité des sujets infectés

avait un age compris entre 25 et 44 ans (52).

Cette prédominance des sujets jeunes pourrait €tre expliquée par I’inobservance
du traitement chez cette tranche d’age étant donné qu’ils sont trés préoccupés
(€tude, travail. . .) et plus prédispos€s aux autres facteurs de résistance (alcool,

tabac, ...... ) (53).

Cet age jeune se retrouve autant chez les hommes que les femmes.

2) SEXE
Dans notre ¢tude, La résistance a I’'INH et a la Rifampicine est plus fréquente
chez les hommes avec un sex ratio de 2,29 (39 hommes /17 femmes) a I’instar

d’autres études qui montrent des sex ratio allant de 1,36 a 8 en faveur des

hommes (46, 49, 50, 54-58).

C’est le cas des études menées en Inde (46), en Cote d’Ivoire (47) et en France
(50) qui rapportaient respectivement 63,6% et 75% (pour les 2 derniers)

d’hommes.

Cependant, Mdivani et al. et Lakman et al. avaient trouvé des sex-ratio en faveur
des femmes respectivement en Géorgie et Estonie (59, 60), mais il avait été
démontré que le sexe n’influait pas [’acquisition d’une résistance aux

antituberculeux (49).

La prédominance masculine observée chez les tuberculeux présentant une

résistance pourrait étre expliquée d’une part par la prédominance de la
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tuberculose chez les individus du sexe masculin, et d’autre part, par I’hypothese
que les femmes sont plus observantes au traitement et donc moins susceptibles

de recevoir un traitement inadéquat.

3) PROFIL THUROIDIEN A L’INCLUSION
» Dans notre ¢tude, 7,14% des patients avaient a 1’inclusion une valeur

¢levée de TSH (TSH > 4,7 pmol/l).

Nos résultats sont de peu identiques a ceux trouves par 1’équipe de Satti au
Lesotho (61) et celle de Ige au Nigeria (62) qui rapportaient respectivement
des valeurs de 8% et 7,83%.

En outre, Une étude menée en France (63) dans la population générale
rapportait 7,7% de sujets ayant une TSH ¢levée, et une autre menée au japon

(64) rapportait 6,6% de cas de TSH ¢levee.

Ces données montrent qu’avant le traitement, le profil thyroidien observé
chez les tuberculeux multirésistants pourrait étre comparable a celui observe
dans la population générale. Ce qui nous fait dire que la TBMR en elle-méme
ne modifie pas la fonction thyroidienne (tant que la glande elle-méme n’est
pas infectée), et que toute modification ultérieure de cette fonction pourrait

étre due au traitement.

» Egalement, la valeur moyenne de la TSH a l’inclusion dans notre étude
¢tait de 1,955 mlU/l, valeur comprise dans les limites des valeurs
normales. Notre moyenne se rapproche de celle de Ige et al. au Nigeria

(62) qui rapportaient une moyenne de 1,85 mIU/L.

Saharia en Inde (46) avait trouvé une valeur a peu pres similaire a la nétre, et
mieux encore, il avait prouvé qu’il n’y avait pas de différence statistiquement
significative entre la moyenne de TSH chez les tuberculeux multirésistants et

celle trouvée dans le groupe des témoins.
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En plus des valeurs moyennes normales de la FT4 et de la FT3 que nous avons
observées (15,03 et 4,09 pmol/l), nous pourrions déduire que le profil thyroidien
de nos patients était considéré comme normal avant le traitement. Mais durant le

traitement, des perturbations pourraient survenir.

4) EVOLUTION DE FT4 AU COURS DU TRAITEMENT
Nous avons constaté une diminution progressive de la moyenne de FT4 durant
les 12 premiers mois du traitement comme I’illustre clairement la figure 12. Ceci
suggere que cette baisse est probablement due au traitement. Egalement, le
nombre de patients ayant une valeur de T4 inferieure a la normale augmente

progressivement de M0 a M6, pour ensuite décroitre légérement a M12.

A M1, 28,57% des patients avaient des valeurs de TF4 inferieures a la normale.
A M6, il y en avait 48,21% ; et 39,28% a M12. Cette légere décroissance a M12
suggere que les patients ont bénéficié d’un traitement, vu qu’ils sont suivis et

surveillés par un médecin.

Dans la littérature plusieurs études ont rapporté que 1’hypothyroidie €tait un des
nombreux effets secondaires observés au cours du traitement de la tuberculose
multirésistante, la fréquence d’apparition de 1’hypothyroidie variant de 3,5 a

28,7% (65-68).

Dans I’étude menée par Satti et al., 36% des patients avaient une hypothyroidie
apres un mois de traitement, ce chiffre est passé a 50% trois mois plus tard (60).
Soumakis et al. rapportaient qu’en 5 mois de traitement 21,2% de leurs patients

avaient développé une hypothyroidie (69).

Dans ces ¢études, I’hypothyroidie a été définie comme étant toute valeur de TSH

>10 mIU/I.

Cependant, en Afrique du Sud, Hallbauer et Schaaf avaient défini dans leur
¢tude I’hypothyroidie comme étant toute valeur de FT4 <10 pmol/l en présence

d’une valeur augmentée de TSH (sup a 5 mIU/I) (70). Nous avons fait de méme
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en considérant comme hypothyroidie, toute valeur de FT4 < 10,6 pmol/l, car
dans notre étude, seule I’hormone FT4 a été quantifiée tout au long du
traitement. Ce qui nous permet de dire, a I’instar des autres auteurs, que
I’hypothyroidie est bel et bien un des effets secondaires du traitement de la

tuberculose multirésistante.

Certes, la mesure de la TSH (en plus de celle de la FT4) au cours du traitement

aurait €t¢ un meilleur indicateur de I’hypothyroidie dans notre étude.

La détection des dysthyroidies chez les patients atteints de TBMR est une
nécessité car des études ont prouvé que 1’hypothyroidie augmentait le risque de
dépression et de non adhérence au traitement antituberculeux, et donc

compromettrait les efforts déployés pour €radiquer ce fléau (71).

Cette hypothyroidie serait due aux thionamides (¢thionamide et prothionamide)
et a ’acide para-amino-salicylique (PAS) utilisés dans le traitement de la

tuberculose multirésistante.

Déja en 1954, Edwards et al. faisaient mention d’études qui ont montrées que le
sodium contenu dans le PAS n’interférait pas avec le mécanisme de
concentration de 1’iode dans la thyroide, mais inhibait la synthese des hormones
thyroidiennes en bloquant I’organification de I’iode dans la thyroide, c’est-a-dire

le passage de I’¢tat I- a I’état I+ (40).

En 1984, Drucker et al. ont étudié I’effet goitrogénique de 1’éthionamide in
vitro. Ils montrerent, en cultivant des cellules thyroidiennes d’ovin, que
I’éthionamide inhibait la synthése des hormones thyroidiennes en bloquant a la
fois 1’utilisation et 1’organification de 1’iode. L’administration d’hormones
thyroidiennes permettait alors de prévenir le développement de goitre di a

I’effet du PAS et d’éthionamide (41).
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5) COMPARAISON DES MOYENNES
En comparant les moyennes de FT4 a M0 avec les moyennes des mois suivants,
nous avons trouvé un p < 0,05 dans la comparaison FT4MO versus FT4M6, et
FT4MO versus FT4MI12. Il y a donc un risque réel de développer une

hypothyroidie au bout de 6 mois de traitement.

La TBMR est donc une maladie du sujet jeune par inobservance du traitement,
qui affecte quantitativement la sécrétion de ’hormone FT4 par la thyroide, avec

une variation statistiquement significative au 6° et au 12° mois.
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CONCLUSION



La tuberculose a bacilles multirésistants est une forme grave de la pathologie
tuberculeuse de par la complexité de son traitement, et aussi par le caractere
invalidant pour le patient.

Nous avons au cours de notre étude rapporté les résultats d’une série de 56
patients atteints de TBMR et traités par les antituberculeux de 2" ligne pendant
une durée de 12 mois.

Sur le plan sociodémographique, la tranche d’age de 15 a 45 ans était la plus

affectée, et le sexe masculin reste dominant.

Le profil thyroidien de nos patients avant le traitement était normal. Cependant
nous avons noté une diminution progressive de la moyenne de 1’hormone FT4
au cours des 12 premiers mois du traitement, avec une différence significative

entre les moyennes (p = 0,019).

Nous avons également constaté une augmentation progressive des cas
d’hypothyroidie de I’inclusion au 6° mois de traitement, suivie d’une légére
diminution au 12° mois. Des études menées avec des cohortes plus larges et
réalisant les dosages de la TSH, de le FT4 et FT3 au cours du traitement

permettraient de mieux caractériser I’hypothyroidie.

Ceci étant, une franche collaboration entre cliniciens et biologistes est nécessaire

afin de permettre une meilleure observance du traitement.

Des protocoles de traitement plus courts, comme déja institués par certains pays
sous la recommandation de ’OMS, permettraient de mener une lutte plus

efficace contre cette maladie.

La recherche devrait s’appesantir davantage sur les modifications génétiques des
BAAR a I’origine de ces résistances, et pourquoi pas sur le profil génétique des
sujets tuberculeux multirésistants, a la recherche d’un statut génétique particulier

qui favoriserait le développement de cette maladie.
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RESUME

Titre : Evaluation de la fonction thyroidienne au cours du traitement de la
tuberculose multirésistante.

Auteur : DIALLO Madina A. H.
Mots clés : Tuberculose multirésistante, thyroide, traitement, éthionamide, PAS.

Objectif : Evaluer la fonction thyroidienne au cours du traitement de la
tuberculose multirésistante.

Patients et méthodes : il s’agissait d’une étude descriptive rétrospective
incluant 56 patients atteints de tuberculose multirésistante. Les aspects
sociodémographiques (age et sexe) ont ¢té étudiés. Les hormones TSH, FT4 et
FT3 ont été dosées avant le début du traitement, et la FT4 seule a été dosée
durant les 12 premiers mois du traitement. Les logiciels EXCEL et SPSS ont
permis 1’analyse des données.

Résultats : Au sein de notre population, nous avons noté¢ une prédominance
masculine avec une moyenne d’age de 29,03 ans. Le profil thyroidien des
patients ¢€tait normal avant le traitement. Cependant, nous avons noté une
diminution progressive de la valeur moyenne de I’hormone FT4 au cours du
traitement, ainsi qu’une augmentation du nombre de cas d’hypothyroidie.

Conclusion : Notre étude rapporte des cas d’hypothyroidie survenue chez des
patients tuberculeux multirésistants|traités a 1’éthionamide et a I’acide para-
amino-salicylique.

Des études menées avec des cohortes plus larges et réalisant les dosages de la
TSH, de le FT4 et FT3 au cours du traitement permettraient de mieux
caractériser 1I’hypothyroidie.
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