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Introduction

• Une bonne gestion des effets indésirables des médicaments de 
deuxième ligne est un aspect central d’une bonne prise en 

charge de la TB-MR

• Observance

• Risque de résistance

• Importance de les détecter, les déclarer et bien prendre en • Importance de les détecter, les déclarer et bien prendre en 

charge

• Pharmacovigilance (feed back avec le CNPV)

• Intérêt d’une formation adéquate 

• Utilisation du guide « Effets indésirables des anti-bacillaires »
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Gestion des effets indésirables des 

médicaments
• Problèmes identifiés :

- Un bilan d’inclusion n’est pas systématiquement effectué avant 
le traitement 

- Les examens de suivi ne sont pas standardisés

- La recherche des effets indésirables se fait de forme passive

- La prise des médicaments n’est pas supervisée - La prise des médicaments n’est pas supervisée 

- Les effets indésirables ne sont pas gradés

- L’audiogramme n’est pas effectué 

AP



Gestion des effets indésirables des 
médicaments

• les médicaments sont pris à jeun sans nécessité. Or, des 

médicaments comme l’éthionamide ont une toxicité gastrique 

directe qui est atténuée par un petit repas avant la prise des 

médicaments.  Ce petit repas ne devrait pas contenir du lait ou 

produits laitiers pour éviter des interférences avec l’absorption de produits laitiers pour éviter des interférences avec l’absorption de 

la quinolone

• la prise de médicaments contenant des cations divalents 

(fer, magnésium, calcium, vitamines, sucralfat devrait aussi être 

évitée au moment de la prise des quinolones)

• Importance du bilan initial

• Interactions médicamenteuses

AP



Interactions ARV/antibacillaires

WHO 2016



Facteurs de risque

• Age : métabolisme des médicaments retardé ; interactions; 

comorbidités 

• Malnutrition : stéatose hépatique; hypo albuminémie

• Grossesse

• Dysfonction hépatique, rénale

• Interactions médicamenteuses (CYP450)

• Tuberculose étendue, disséminée

• Traitement anti bacillaire antérieur, toxicité dans  antécédents

• Atopie : prédisposition familiale

• HIV 



Terrain



Femme enceinte



Tuberculose et VIH



Insuffisance hépatique 

Principes de base : 

- Donner la dose minimale efficace

- Utiliser les médicaments peu hépatotoxiques (aminosides, 

ETB, quinolones, en cas d’atteinte hépatique sévère )

- Faire une surveillance clinique et biologique régulière- Faire une surveillance clinique et biologique régulière

En  général en cas de cirrhose ou d’atteinte hépatique 

préexistante, il faudrait évaluer la gravité de l’atteinte par le score 
de Child-Pugh ou le score MELD



Classification de Child-Pugh



Indications selon les scores de gravité

• Child-Pugh Classe  A ou score MELD <18    : 

Traitement standard

• Classe B ou score MELD 18–25 :     

Eviter le pyrazinamide 

(1 seul médicament hépatotoxique, Rifampicine ou Isoniazide)

• Child Classe C ou MELD >25   : 

médicaments non hépatotoxiques 



Insuffisance rénale ou hémodialyse



• Delamanid  Pas ajustement si IR modérée

• Linézolide    Pas ajustement

• Clofazimine Pas ajustement

• Amoxicilline-Ac clavulanique Cl <10 ml/min dose 1g/j 

Insuffisance rénale ou hémodialyse

texte a renseigner



Pharmacocinétique





Taux sérique



Remarques 

• Taux sériques des différents anti-bacillaires et 

moment opportun pour les doser

• au Maroc  on préconise le dosage de • au Maroc  on préconise le dosage de 

l’Isoniazide à la 3éme heure alors que dans les autres 

pays (USA, GB, Suisse etc.), le dosage des 

anti-bacillaires majeurs est fait à la 2éme heure.



Echelle ANRS : cotation des effets 

indésirables

AP



Cotation (clinique)

Symptôme Vomissements Diarrhée Eruption 
cutanée

Degré 1 Transitoire: 2-3 épisodes/j 
ou durée ≤ 1 semaine

Transitoire 3-4/j
<1 semaine

Erythème;                      
prurit modéré

Degré 2 Répété 4-5/j
>1 semaine

Persistante 5-7/j
>1 semaine

Eruption étendue 
maculo-papuleuse avec 

ou sans prurit

Degré 3 Continu 24
Hypotension

>7/j ; sanglante
Perfusion

Eruption étendue 
papulo-vésiculeuse Hypotension

orthostatique
Perfusion papulo-vésiculeuse 

ou suintante. Purpura 
palpable. Ulcérations 
cutanées ou 
muqueuses

Degré  4 Choc hypovolémique Choc hypovolémique lésions muqueuses-
bulleuses (type Lyell 
ou Stevens Johnson). 
Erythrodermie fébrile. 
Nécrose cutané



Cotation (clinique)

Symptôme Neuropathie 
périphérique

Psychisme Arthralgies Myalgie

Degré 1

Douleur discrète; 

Anxiété mineure Isolée Légère, sans 

limitation de 

l’activité

Degré 2 Douleur 

permanente 

d'intensité 

Anxiété 

nécessaitant un 

traitement ou 

Avec gêne 

fonctionnelle

modérée 

Faiblesse 

musculaire avec 

limitation de d'intensité 

modérée

traitement ou 

dépression 

mineure

modérée limitation de 

l’activité

Degré 3 Douleur 

permanente 

d'intensité sévère

Dépression 

majeure

Avec gêne 

fonctionnelle 

importante

Faiblesse sévère 

avec limitation 

importante des 

activités 

quotidiennes

Degré  4 Douleur 

insupportable 

malgré le 

traitement

Psychose aigue 

(idées suicidaires, 

état maniaque, 

délire 

hallucinatoire)

Mionécrose



Cotation (clinique)

Symptôme Neuropathie 
périphérique

Psychisme Arthralgies Myalgie

Degré 1

Douleur discrète; 

Anxiété mineure Isolée Légère, sans 

limitation de 

l’activité

Degré 2 Douleur 

permanente 

d'intensité 

Anxiété 

nécessaitant un 

traitement ou 

Avec gêne 

fonctionnelle

modérée 

Faiblesse 
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limitation de d'intensité 

modérée

traitement ou 

dépression 

mineure

modérée limitation de 

l’activité

Degré 3 Douleur 

permanente 

d'intensité sévère

Dépression 

majeure

Avec gêne 

fonctionnelle 

importante

Faiblesse sévère 

avec limitation 

importante des 

activités 

quotidiennes

Degré  4 Douleur 

insupportable 

malgré le 

traitement

Psychose aigue 

(idées suicidaires, 

état maniaque, 

délire 

hallucinatoire)

Mionécrose



Cotation (biologie)

SGOT(UI/l) SGPT

Valeurs 

normales 

5 -35 5 - 40

Degré 1 50- 100Degré 1
44-88

50- 100

Degré 2 89- 175 101-200

Degré 3 176- 350 201-400

Degré  4 351 401



Cotation (biologie)

Lipase UI/L Amylase UI/L

Valeurs 
normales 

7 62 10 45

Degré 1 93 45 68Degré 1 63 93 45 68

Degré 2 94 124 69 90

Degré 3 125 310 91 225

Degré  4 311 226



Cotation (biologie)

Créatinémie µmol/l Kaliémie (mEq/l) Lactate mmol/l

Valeurs 
normales 

56 125 3.5 6 0.5 2

Degré 1 126 188 3.2 3.4 >2 2.99

Degré 2 189 375 2.8 3.1 3 3.99

Degré 3 375 750 2.5 2.7 4 4.99

Degré  4 751 <2.5 ≥5



Cotation (biologie)

Hémoglobine Plaquettes Neutrophiles

Valeurs normales >10.5 >100.000 >1500

Degré 1 9.5 -10.5 75000-99999 1000-1500

Degré 2 8 – 9.4 50000-74999 750-999Degré 2 8 – 9.4 50000-74999 750-999

Degré 3 6.5 -7.99 20000- 49999 500- 749

Degré  4 <6.5 <20000 <500



Cotation (paraclinique)

QT Troubles auditifs Hypothyroidie

Valeurs normales Homme <450ms;         
Femme <470ms

0  - 20 dB

Degré 1 Légère: 21 - 40dB infraclinique; 
TSH<12mU/l;       

T4 libre normale

Degré 2 Homme >450 et <500 Moyenne:  41-70 HypothyroidieDegré 2 Homme >450 et <500 

Femme >470 et <500
Moyenne:  41-70 
dB

Hypothyroidie
franche sans 

complications;

Degré 3 >500 ms Sévère: -71 - 90 dB Hypothyroidie
sévère avec signes 

cliniques

Degré  4 >500 ms avec 

manifestations 
cliniques

Profonde : >90dB Coma 

myxoedemateux



Effets indésirables (Isoniazide)

• Effets indésirables hépatiques

• Gastralgies avec des nausées et des vomissements.

• Effets indésirables neurologiques

• Pancréatite aigue 

• Effets indésirables cutanés

• Anomalies hématologiques

• Autres effets indésirables :  • Autres effets indésirables :  

- Algoneurodystrophie

- Lupus induit

- Fièvre

- Gynécomastie

- Cushing induit

- Rhabdomyolyse



CAT  en cas d’arrêt d’un médicament



Approche intégrée des effets indésirables 



Approche intégrée des effets indésirables 



Effets indésirables hépatiques

• Définition

• Facteurs de risque

• Types d’atteinte hépatique

• Les mécanismes d’hépatotoxicité

• Signes cliniques , évolution• Signes cliniques , évolution

• CAT devant ders anomalies du bilan hépatique        



Effets indésirables hépatiques



Imputabilité





Conduite à tenir devant un rash 
potentiellement grave



Réactions immuno-allergiques



Désensibilisation (accoutumance)

Protocoles rapides (24-48h)

Rifampicine : Jour 1 : 0,1 ; 0,5 ; 1 ; 2 ; 4 ; 8 ; 16 ; 32 ; 50 ; 
100 ; 150 mg toutes les 45 minutes, 

puis 300 mg 3 h 30 après 

Jour 2 : 300 mg x 2  puis dose totale en une 
prise.prise.

Ethambutol :  Jour 1 : 0,1 ; 0,5 ; 1 ; 2 ; 4 ; 8 ; 16 ; 32 ; 50 ; 
100 ; 200 mg toutes les 45 minutes, 

puis 400 mg, 3 h 30 après 

Jour 2 : 400 mg x  3 puis dose totale en une 
prise



Effets indésirables hématologiques



Effets secondaires M 2 éme ligne

• Nausées/vomissements ; Diarrhée ; Douleur abdominale ; Gastrite

• Arthralgies

• Vertiges ; Troubles auditifs ; Acouphènes 

• Céphalées ; Troubles du sommeil ; Dépression ; Psychose ; Idées Suici

daires

• Troubles électrolytiques

• Anorexie• Anorexie

• Neuropathie périphérique ;  Convulsions

• Réaction allergique 

• Rash

• Troubles visuels 

• Hypothyroïdie

• Hépato toxicité

• Insuffisance rénale (néphrotoxicité)

• Prolongation du QT 



Monitoring, bilan



Monitoring, bilan



Monitoring, bilan



• Effets mineurs : rassurer le patient et traiter de façon symptomatique

(anti-émétiques, AINS, antihistaminiques, lévothyroxine, électrolytes, etc…) 

• Effets majeurs : identifier et arrêter les médicaments incriminés, ou diminuer 
la dose , en restant dans las limites des doses minima efficaces ou en 

s’aidant des dosages sériques).

Prise en charge : principes de base

• La ré-administration médicament l’un après l’autre sous surveillance, 

permet d’identifier le médicament responsable

• En cas d’arrêt d’un médicament, il faut introduire d’autres pour assurer 

l’efficacité du régime thérapeutique.

• Si plus de 5% des patients sont obligés d’arrêter leur traitement, il

faut chercher la faille et essayer de la corriger



Rash



Correction de l’hypokaliémie



Correction de l’hypomagnésémie



Toxicité hématologique



Traitements symptomatiques 



Traitements symptomatiques 



CAT (Symptômes)

Effets  
indésirables

Médicament
suspecté

CAT Commentaires

Effets tératogènes Eto, Km Eto et Km 
devraient être évités 

pendant la grossesse 

Capréo idem

Neuropathie 

périphérique 

H, Eto,E,Lzd,
Am, Lfx

pyridoxine, 

(maximum 

25-50 mg 

d’amitryptiline le périphérique Am, Lfx (maximum 
200mg/jour)

d’amitryptiline le 
soir 

Hypo-acousie Aminosides Audiogramme 

régulier

3/7 (4mois)

Dose 

cumulative

Symptômes 

psychotiques 

H, Eto, Cs,Mxf Arrêter une courte 

période (1-4 

semaines). 
Ttt antipsychotique

texte a renseigner



Dépression Eto,Cs Diminuer la dose 
du médicament 
suspect si cela ne 
compromet pas le 
régime. 

Hypothyroïdie Eto, PAS Thyroxine Rare 

Nausées et 

vomissements 

Eto, Cfz, H, E, Z 

PAS 

Au cours repas

Si antécédents de 

ondansetron

(Zophren®) 2-4 mg 

CAT (Symptômes)

vomissements PAS Si antécédents de 
vomissements, 

donner 

métoclopramide30 à 

45 minutes avant

(Zophren®) 2-4 mg 

En cas d’abdomen 

aigu, la clofazimine

doit être suspendue

Gastrite Eto Donner des 

antiacides. 
Diminuer la dose si 

cela ne compromet 
pas le régime. 

prendre les 

antiacides le soir 
pour ne pas 

interférer avec 
l’absorption des 
antituberculeux. 



Hépatite Z, H, Eto, E, Mfx Arrêter tout le 
traitement
Autres causes 
potentielles ?
Réintroduire, un 
par un selon 
l’ordre 
Mfx,E,Eto,H et Z

Antécédents 
hépatiques ?
Terrain ?

CAT (Symptômes)

Mfx,E,Eto,H et Z

Toxicité rénale Aminosides 2 - 3 /7(surveiller 

la créatininémie). 

Ajuster les 

médicaments en 
fonction de la 

clearance de la 

créatinine) 

Prolongement de 

l’espace QT 

Mfx,Dm,Cfz,Bdq

Lfx

Arrêter 

texte a renseigner



Tendinite Mfx Arrêter la 
moxifloxacine et 
la remplacer 

Névrite optique E, H,Lzd Arrêter 

Référer à un 

ophtalmologiste 

Terrain ?

Dose ?

Risque de cécité 
permanente 

Arthralgies Z AINS Dose ?

CAT (Symptômes)

Arthralgies Z AINS Dose ?

Aplasie médullaire Lzd Si diminution 

rapide arrêter Lzd, 

attendre la 

normalisation et 

réintroduire le 

médicament à 300

Si l’aplasie 

réapparait, arrêter 

Lzd et le remplacer

Acidose lactique Lzd arrêter Lzd et le 
remplacer 

Urgence


