Rwanda
Biomedical
Centre

Republlque du Rwanda Healthy People, Wealthy Nation
Ministére de la Santé

LE TRAITEMENT PREVENTIF
DE LA TUBERCULOSE

Edition | 2022

www.moh.gov.rw | www.rbc.gov.rw

Tuberculosis and others respiratory communicable diseases division




République du Rwanda
Ministére de la Santé

LE TRAITEMENT PREVENTIF DE
LA TUBERCULOSE (TB)

Edition | 20272

Tuberculosis and others respiratory communicable diseases division






TABLE DES MATIERES

Table des Mati@res. .. ..o e e 3
REMEICIEMENTS.. ..ottt e 9
ADBrEVIations et aCrONYMES.........vveveeerieereiesseesesseseresessssess s sesssasseees 10
DETINITIONS. .ttt et et st b e et b 12
RESUMIB....oiii ettt e e s s e 16
1. INTRODUCTION....ceettetienenereetrierereeeireetsiee e sesee et aessae s e s en e sen e 19
2. PATHOGENESE ET POPULATION A RISQUE........ccosvveerrerrrinireneanes 22
3. PERSONNESELIGIBLES POUR LE TRAITEMENT PREVENTIF CONTRE
LA T Bttt sttt st ettt st ettt s et et s e sn et eb e e e saesreens 27
3.1 Personnes vivant avec le VIH.......ccccooivennnnnccccnnece e 27
3.1.1 Adultes et adolescents vivant avec le VIH..........cccooccenrnnneeee. 27

3.1.2 Enfants et nourrissons vivant avec le VIH........ccccoovenennennnne. 28
3.1.3 Femmes enceintes et allaitantes vivant avecle VIH ............... 29

......................................................................................................... 30
3.3 AULres Sroupes @ MSQUE....ccceeeuecueierierereereeereseestesesssessesaesansans 32
4. EXCLURE LA TB ACTIVE. ..ottt ettt ee e e 35
5. ALGORITHMES DE TRAITEMENT PREVENTIF DE LA TUBERCULOSE
(TPT) et ceseeeeeseeeeseees e et see e et ees e ees s eesseesessee e ees et eeneseseeersseesresee e 36
5.1 Chezles personnes vivant avecle VIH........c.cccoovevcceieineneenen, 36
5.2 Contacts familiaux des personnes atteintes de TB ................ 37

6. TEST DE DEPISTAGE DE L'INFECTION LATENTE A LA

TUBERCULOSE...... ottt ettt e s st e e e e s saae e e 37
Différences entre le test IGRA et le test IDR/MANTOUX ................. 39
Tableau 2 Différences entre le test IGRA et L'IDR............ceeeeveeenennnn. 39

3



Recommandations pour 1es tests :. ... cieveceecereeereree e e 40

7. RECOMMANDATIONS SUR LE TRAITEMENT TPT....ccoeiiirie e 41
Doses recommandées de médicaments TPT.......ccccccoevirrneerveneenenn 45
8. INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES......ooivereerssirreeeeeeseessseenees 48
8.1 Interactions avec les antirétrovirauX........ccceceeeveeenieersieeennne. 53

8.1.1 Antirétroviraux qui ne peuvent pas étre utilisés avec le 3HP

.................................................................................................................... 53
8.1.2 Interactions avec les médicaments antipaludiques.................. 54
9. SURVEILLANCE CLINIQUE......cccostsiientrriemereirieeeire s ser e ser v sen e 57
9.1  Evaluation de Base.......c...cceeeeeurereeereeese s saessans 57
9.2 Surveillance de routine pour les adultes et les enfants.......... 58
9.3 Calendrier des ViSItesS......cocourerireeeneene et e 60

9.4 Effets secondaires/réactions indésirables aux médicaments
=Y Yol [T [V I 2 ISR 61

9.5 Prise en charge des effets secondaires dus aux médicaments
du TPT chez les adultes et les enfants......cc.cccoevcveeriiiiniieniecinieenne 68

10.PRESTATION DE SERVICES DIFFERENCIES EN MATIERE DEVIH....71
11.ETHIQUE ET TRAITEMENT PREVENTIF DE LA TUBERCULOSE......72
12.REFERENCES.... .ottt st s e 73

4



Tableaux

Tableau 1: Différences entre la Tuberculose et I'Infection Tuberc-
UIOSE LAtENTE ..uuiiiieeeee ettt et et er e 23
Tableau 2 Différences entre le test IGRA et L'IDR ....cccccvvevevvvveenenenn 39
Tableau 3: Test recommandé selon la population a risque..............40
Tableau 4:Options pour le traitement TPT au Rwanda.... .................44

Tableau 5: Dosages pour les thérapies TPT........ccccveevevvenenecreceeeens 45
Tableau 6: Dosages de l'isoniazide par comprimés..........ccceevvveuvenne 46
Tableau 7: Dosages de l'isoniazide et rifapentine par comprimés
.................................................................................................................... 47
Tableau 8: Interactions médicamenteuses possibles avec la rifape-
NEINE BT INH...ciiiiiiee e e s e 51
Tableau 9: Calendrier des ViSiteS.......ccccveeriiieiiins vvvriecneereee e 60
Tableau 10: SymptOomes associés avec I'hépatotoxicité..................... 62
Tableau 11: Prise en charge de I'hepatoxicité selon les valeurs
ElI'AST €1 dE I'ALT .ttt ettt sr st st s bbb s 62
Tableau 12: Symptomes des réactions de type grippal ou
d'hypersensibilité..........ccooeeeeeeieeee et 64
Tableau 13: Prise en charge de la neuropathie et arthralgies........... 65
Tableau 14: Taux comparatifs des effets indésirables pour différents
traitements de TPT. ... 66

Tableau 15: Prise en charge suggérée de certaines réactions aux
MEAICAMENTS c.vvvveiiiiieeiiiiiees ettt resesresreeneene e 0 D8

Figures

Figure 1: Apergu de la transmission de la tuberculose ................... 22
Figure 2: Taux d'incidence annuelle de la tuberculose chez les
(oo | 1= ot £ TN TP PPPTOPPPPPPPTON 26
Figure 3 : Démarche a suivre chez les personnes vivant avec le VIH
......................................................................................................... 36
Figure 4: Démarche a suivre pour les contacts familiaux de
0= Yo o] L=T PPN 37

5






PREFACE

Environ un quart de la population mondiale est touchée par la
tuberculose latente, et 5-10% de ceux-ci développeront une
tuberculose active au courant de leur vie. Le traitement préventif de la
tuberculose (TPT) permet d’éviter la progression depuis une infection
latente a la tuberculose active, et protege lindividu ainsi que la
communauté de la tuberculose. Le Rwanda compte environ 6000 cas
de tuberculose annuellement, malgré le fait qu’il fait partie des pays a
basse incidence de tuberculose. Une des priorités importantes du
ministeére de la Santé, dans le cadre de la stratégie globale pour mettre
fin a la tuberculose, est donc d’identifier les personnes souffrant d’une
infection de tuberculose latente, et de leur offrir un traitement
préventif.

La tuberculose latente survient lorsqu’une personne est infectée par la
mycobactérie tuberculeuse, mais ne développe pas la maladie et est
asymptomatique. La progression vers une tuberculose active dépend
de plusieurs facteurs, notamment, un état immunitaire affaibli. Dans le
cadre de la stratégie « END-TB » de I'organisation mondiale de la Santé
(OMS), les personnes a haut risque de développer une tuberculose
doivent étre prioritaires pour un traitement de la tuberculose latente.
Les personnes atteintes du VIH, les contacts étroits des personnes
ayant une tuberculose, et les personnes souffrant d’'un état
immunitaire affaibli (par exemple, traitement anti-TNF) sont identifiés
comme personnes a risque élevé et pourront bénéficier d'un
traitement de la tuberculose latente.

La réunion de haut niveau des Nations Unies (UNHLM) sur la
tuberculose qui a eu lieu en octobre 2018 a eu pour résultat une
promesse d’accélérer les efforts globaux afin de venir a bout de la
tuberculose, en particulier en augmentant le nombre de personnes qui
pourront bénéficier des traitements contre la tuberculose latente. Des
cibles par pays ont été établies lors de cette réunion.
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Ce guide technique pour le TPT, édition 2022, a été élaboré a base des
lignes directrices consolidées de I'OMS sur le traitement préventif
de la tuberculose version 2022. Ce protocole de prise en charge
de la tuberculose latente, servira @ améliorer les compétences
des personnels dans le secteur de santé ainsi que la qualité des
services de soins médicaux offerts dans le pays.

Le ministére de la Santé remercie les individus et institutions (Hopitaux
de district, OMS, CDC, Université de Maryland Rwanda) qui ont permis
et soutenu I'élaboration de ce document.

Prof. Dr. Claude M mbo MUVU
Directeur Général -
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ABREVIATIONS ET ACRONYMES

1HP Un mois de rifapentine hebdomadaire plus isoniazide

3HP Trois mois de rifapentine hebdomadaire plus isoniazide

3HR Trois mois de rifampicine hebdomadaire plus isoniazide

4R Quatre mois de monothérapie quotidienne a la
rifampicine

6H Six mois de monothérapie quotidienne a l'isoniazide

9H Neuf mois de monothérapie quotidienne a l'isoniazide

ACF Recherche active de cas de tuberculose

El Effet indésirable

ALT Alanine aminotransférase

ARV Médicaments antirétroviraux

AST Aspartate aminotransférase

AZT Zidovudine

BCG Bacille Calmette-Guérin (vaccin)

CDF Combinaison de doses fixes

CLHIV Enfants vivant avec le VIH

DSD Prestation de services différenciés en matiére de VIH

ECR Essai contr6lé randomisé

ELISA Méthode immunoenzymatique

FTC Emtricitabine

GDG Groupes de développement des lignes directrices

ICF Intensification de la recherche de cas de tuberculose

IFN-g Interféron-gamma

INSTI Inhibiteurs de transfert de brins d'intégrase

P Inhibiteurs de protéase

LF-LAM Dosage lipoarabinomannane urinaire en flux latéral

LFT Test de fonction hépatique

IM/DDI Interaction médicamenteuse

ITL Infection tuberculeuse latente

OoMS Organisation mondiale de la santé

PCP-10 Protéine du filtrat de culture de 10

PMTPT Gestion programmatique du traitement préventif de la
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tuberculose

PPD Dérivé de protéine purifiée

PTME Prévention de la transmission mere-enfant (du VIH)
PVVIH Personnes vivant avec le VIH

SIDA Syndrome d'immunodéficience acquise

TAR Thérapie antirétrovirale

B Tuberculose

TB-MR Tuberculose multirésistante

TDF Fumarate de ténofovir-disoproxil

TDF-DP Ténofovirdiphosphate
TDIG/IGRA Test de détection de I'interféron-gamma

TNF Facteur de nécrose tumorale

TPI Traitement préventif a l'isoniazide

TPT Traitement préventif de la tuberculose

ITST /IDR Intradermoréaction a la tuberculine (Mantoux)

UNHLM Réunion de haut niveau des Nations unies sur la
tuberculose (2018)

VIH Virus de l'immunodéficience humaine
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DEFINITIONS

Remarque : Sauf indication contraire, les définitions ci-dessous
s'appliqguent aux termes utilisés dans le présent manuel. Elles
peuvent avoir des significations différentes dans d'autres contextes.

Recherche active de cas (ACF): est synonyme de dépistage
systématique de la tuberculose, bien qu'il implique normalement un
dépistage mis en ceuvre en dehors des établissements de santé.

Adolescent : est une personne agée de 10 a 19 ans.
Adulte : personne agée de plus de 19 ans.

Tuberculose bactériologiquement confirmée : la tuberculose est
diagnostiquée dans un échantillon biologique par microscopie a
frottis, par culture ou par un test moléculaire approuvé par I'OMS,
tel que Xpert MTB/RIF®,

Enfant : est une personne de moins de 10 ans.

Contact : toute personne qui a été exposée a une personne atteinte
de tuberculose.

Recherche de contacts: processus systématique permettant
d'identifier les personnes atteintes de tuberculose et d'infection
tuberculeuse non diagnostiquées auparavant parmi les contacts d'un
patient tuberculeux (cas index) et/ou dans d'autres milieux ou la
transmission pourrait se produire. La recherche des contacts
consiste a identifier, a évaluer cliniguement et/ou a tester et a
fournir un traitement antituberculeux approprié (pour les personnes
dont la tuberculose est confirmée) ou un traitement préventif contre
la tuberculose (pour celles qui ne sont pas atteintes de tuberculose).

Contact proche : personne qui ne fait pas partie du ménage, mais
qui a partagé un espace clos, comme une réunion sociale, un lieu de
travail ou un établissement, pendant des périodes prolongées de la
journée avec le patient avec TB (cas index) au cours des trois mois
précédant le début de I'épisode de traitement actuel de Ia
tuberculose.
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Modéles de prestation de services différenciés en matiére de VIH
(DSD) : il s'agit d'une approche centrée sur la personne qui vise a
simplifier la prestation de services pour le VIH dans toute la cascade,
de maniéere a mieux répondre aux besoins des PVVIH et a réduire les
charges inutiles pour le systéme de santé.

Milieu a forte transmission de la tuberculose : milieu ou la
fréquence des cas de tuberculose non détectés ou non diagnostiqués
est élevée ou bien olu des patients tuberculeux infectieux sont
présents et ou le risque de transmission de la tuberculose est élevé.
Les patients tuberculeux sont plus infectieux lorsqu'ils ne sont pas
traités ou sont traités de maniéere inadéquate. La transmission sera
accrue par les procédures génératrices d'aérosols et par la présence
d'individus sensibles.

Contact au sein du foyer : personne qui a partagé le méme espace
de vie fermé que le patient de référence pendant une ou plusieurs
nuits ou des périodes diurnes fréquentes ou prolongées au cours des
trois mois précédant le début du traitement en cours.

Patient de référence (cas de référence) de la tuberculose: est la
personne initialement identifiée de tout age avec une tuberculose
nouvelle ou récurrente dans un ménage spécifique ou dans d'autres
environnements comparables dans lesquels d'autres personnes
peuvent avoir été exposées. Un patient de référence est une
personne sur laquelle se concentre une enquéte de contact, mais qui
n'en est pas nécessairement la source.

Nourrisson : est un enfant de moins d'un an (12 mois).

Infection tuberculeuse latente (LTBI): état de réponse immunitaire
persistante a la stimulation par les antigenes de M. tuberculosis sans
preuve de maladie tuberculeuse cliniquement manifeste. Il n'existe pas
de test de référence pour l'identification directe de I'infection par M.
tuberculosis chez I'hnomme. La plupart des personnes infectées ne
présentent aucun signe ou symptome de tuberculose, mais sont
exposées au risque de maladie tuberculeuse. Etant donné que la
principale différence avec la tuberculose active est I'absence de
maladie et que l'infection ne peut pas toujours étre considérée
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comme latente, la ITL est parfois appelée simplement « infection
tuberculeuse ».

Les consommateurs de drogues : ce sont ceux qui font un usage nocif
ou dangereux de substances psychoactives, ce qui peut avoir un impact
négatif sur la santé, la vie sociale, les ressources et la situation juridique
de I'utilisateur.

Gestion programmatique du traitement préventif de la tuberculose
(PMTPT) : comprend toutes les activités coordonnées par les
prestataires de soins de santé publics et privés et la communauté
visant a étendre le traitement préventif de la tuberculose aux
personnes qui en ont besoin.

Groupe a risque: tout groupe de personnes dans lequel la
prévalence ou l'incidence de la tuberculose est sensiblement plus
élevée que dans la population générale.

Dépistage systématique de Ila tuberculose: identification
systématique des personnes présumées d'avoir la tuberculose, dans
un groupe cible prédéterminé, au moyen de tests, d'examens ou
d'autres procédures pouvant étre appliqués rapidement. Parmi les
personnes trouvées avec signes de présomption de la tuberculose, le
diagnostic doit étre établi par un ou plusieurs tests de diagnostic et
des évaluations cliniques supplémentaires, qui, ensemble, ont une
grande précision.

Traitement préventif de la tuberculose (TPT) : Traitement proposé
aux personnes considérées comme ayant un risque élevé de
développer la tuberculose afin de réduire ce risque. Egalement
appelé traitement de l'infection tuberculeuse ou traitement de la
ITL.
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Tuberculose (TB): est la maladie qui se manifeste chez une
personne infectée par M. tuberculosis. Elle se caractérise par des
signes ou des symptomes de la maladie tuberculeuse, ou les deux, et
se distingue de l'infection tuberculeuse, qui se produit sans signes ou
symptomes de tuberculose. Dans le présent document, elle est
communément appelée tuberculose « active » ou la « maladie »
tuberculose pour la distinguer de la ITL ou de linfection
tuberculeuse.

Insuffisance pondérale : chez les adultes, il s'agit généralement d'un
indice de masse corporelle < 18,5 et chez les enfants < 10 ans d'un
poids pour I'age < notes -2 z.
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RESUME

L'infection tuberculeuse latente résulte lorsqu’une personne est
infectée par la tuberculose mais que le systeme immunitaire arrive a
controler linfection. On estime que cette forme latente de
tuberculose affecte plus de 2 milliards de personnes au monde. Le
traitement de la tuberculose latente aurait donc un impact
significatif sur I'évolution de I'épidémie de tuberculose, en réduisant
le nombre de personnes qui seront a risque de développer une
tuberculose active, et la transmettre a d’autres. La réunion de haut
niveau des Nations Unies sur la tuberculose en 2018 (UNHLM 2018)
a permis de renouveler I'engagement global en vue de réunir les
efforts de prévention de la tuberculose, avec un objectif de 30
million de personnes infectées par la tuberculose traitée savant 2023
(4 millions d’enfants < 5 ans, 20 millions de personnes contact, et 6
millions de personnes vivant avec le VIH'

Le Rwanda a une incidence de tuberculose de 57cas/100,000
population?, ce qui est nettement plus bas que les pays avoisinants.
Le nombre total de cas de tuberculose signalé en 2019 était de 5766.
Par contre, le Rwanda a une prévalence du VIH de 3% en moyenne.
La population vivant avec le VIH (PVVIH) est estimée & 229,2456>" en
2018 et de ceux-ci, 190,447 étaient sous traitement antirétroviral. Le
Rwanda a déja un programme de traitement préventif de la
tuberculose pour les enfants de moins de 5ans vivant dans le foyer
ou sévit un cas de tuberculose confirmé, ainsi que pour les PVVIH. En
2018, il est estimé que 61% des contacts de moins de 5 ans ont regu
un traitement préventif. L'objectif établi pour le Rwanda lors de la
UNHLM® de 2018, a atteindre d’ici 2022, était de 86 560 personnes,
comprenant 11,610 enfants de moins de 5 ans, 14,352 adultes vivant
dans un foyer ou sévit un cas de tuberculose, et 59,593 PVVIH.

Il est donc impératif que le Rwanda continue a progresser afin
d’atteindre et dépasser les objectifs visés pour mettre fin a
I’épidémie de tuberculose. Ces lignes directrices permettront de
continuer a avancer dans ce sens. Au vu du paradoxe de I'épidémie
de tuberculose au Rwanda (taux de tuberculose bas mais associé a
une prévalence de VIH élevée), et avec les moyens disponible pour
traiter linfection tuberculeuse latente, ces lignes directrices
recommandent ce qui suit :
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Phase 1:

e Prise en charge de toutes les PVVIH de toutdge et sans test
préalable d’infection

e Prise en charge des enfants de moins de 5 ans contacts TB dans le
foyer/ménage

e Prise en charge de tous les contacts de plus de 5 ans lorsque leur
test d’infection est positif ou leur IMC/BMI est <a 18,5kg/m?2

e Recherche opérationnelle afin de déterminer I'utilité du test
d’infection (Mantoux ou IGRA) dans le cadre épidémiologique et
géographique du Rwanda

Phase 2 :

e Prise en charge de toutes les personnes vivant avec le VIH, de
tout age et sans test d’infection préalable

e Prise en charge des contacts au sein du foyer de personnes
atteints de tuberculose, selon les résultats de la recherche
opérationnelle effectuée dans la phase 1.

Le test d’infection tuberculeuse est généralement effectué par le
test Mantoux, qui est disponible dans les centres de soins primaires.
Si au fil du temps les tests de détection de l'interféron Gamma
(TDIG) deviennent disponibles dans le pays, ce test sera préféré au
vu de sa capacité de détecter la tuberculose latente dans les cas ou
la personne aurait regu un vaccin BCG.

Aprés une revue de la littérature médicale, les regimes suivants sont
recommandées pour le traitement de linfection de tuberculose
latente au Rwanda :
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e |[soniazide pour 6 mois, aussi en combinaison avec le
Cotrimoxazole et la vitamine B6 pour les PVVIH

e Rifapentine et Isoniazide en combinaison pour 3 mois

e Rifampicine et isoniazide en combinaison soluble pour les enfants
en dessous de 2 ans ou ceux qui ne peuvent pas avaler des
comprimes. Cette combinaison existe déja dans le pays pour la
deuxieme phase du traitement antituberculeux.

Ces lignes directives permettront au Rwanda d’enroler les PVVIH et
les contacts des patients avec tuberculose et le mettre au traitement
préventif de la tuberculose, afin de continuer le progres vers
I’élimination de la tuberculose dans le pays.
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1. INTRODUCTION

La tuberculose latente est un facteur important de I'épidémie de
tuberculose, qui a touché 10 millions de personnes et entrainé la mort
de 1,4 million de personnes dans le monde en 2019°. L'Organisation
mondiale de la santé (OMS) a fixé des objectifs ambitieux pour réduire
I'incidence de la tuberculose et la mortalité due a cette maladie au
cours des 10 a 20 prochaines années, et ce, dans le but d'éliminer la
tuberculose d'ici 2035. Toutefois, I'élimination de la tuberculose ne
peut étre envisagée sans prendre en compte la tuberculose latente
(ITL), son diagnostic et son traitement. Les personnes atteintes d'une
infection tuberculeuse latente ne savent pas qu’elles sont infectées, ne
manifestent aucun symptéme et, tant que leur maladie reste latente,
ne contribuent pas a la transmission continue de la tuberculose.

L'infection latente peut évoluer vers une tuberculose active, et il est
plus probable qu'elle le fasse chez les personnes présentant certains
facteurs de risque tels qu'une immunité réduite. En tant que tel, I'un
des indicateurs prioritaires mondiaux pour suivre les progres vers les
objectifs de l'initiative pour mettre fin a la tuberculose « End TB » est
gue 290 % des personnes vivant avec le VIH et des enfants qui sont des
contacts de cas de tuberculose soient mis sous traitement préventif
contre la tuberculose’. A I'heure actuelle, la plupart des pays fortement
touchés suivent une double approche, utilisant le vaccin Bacille
Calmette-Guérin (BCG) pour tous les enfants a la naissance (pour
prévenir une tuberculose sévére et réduire le risque de transmission)®
et le traitement des groupes a haut risque de progression vers la
maladie active (contacts familiaux agés de moins de cing ans et
personnes séropositives de tout age) avec une thérapie préventive
quotidienne a l'isoniazide (TPI) de 6 a 36 mois’. Toutefois, en 2018,
seuls 27 % environ des contacts admissibles agés de moins de cing ans
et 49 % environ des personnes séropositives nouvellement inscrites
dans un établissement de soins ont commencé a suivre un traitement
préventif contre la tuberculose.

Les lignes directrices consolidées de I'OMS de 2018 recommandent
au moins six mois d'isoniazide (INH ou H) quotidien pour les enfants
séropositifs (pour les enfants séropositifs agés de moins de 12 mois,
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uniquement en cas de contact avec un cas de tuberculose; pour les
enfants séropositifs agés de 212 mois, méme sans cas de tuberculose ;
et pour tous les enfants séropositifs aprés avoir suivi avec succes un
traitement contre la tuberculose), et au moins six mois d'INH quotidien
pour les adolescents et les adultes vivant avec le VIH ayant un résultat
positif ou inconnu au test <cutané a la tuberculine
(IDR/MANTOUX/Mantoux). L'OMS recommande aussi un traitement
préventif pour les enfants séronégatifs de moins de cing ans qui sont
des contacts au sein d’'un foyer atteint de tuberculose, mais il est
important de noter que dans les lignes directrices de 2018, cette
recommandation a été étendue a tous les contacts au sein du foyer de
personnes atteintes de tuberculose dans les pays a forte incidence. En
plus de l'isoniazide quotidienne, les lignes directrices 2018
mentionnent également 3 mois de rifampicine et d'isoniazide (3RH)
chez les individus agés de moins del5 ans ; et 3 mois de rifapentine et
d'isoniazide chez les adultes et les enfants comme schémas
thérapeutiques appropriés a utiliser dans les pays a forte incidence de
tuberculose.

Pour les pays a faible incidence de TB, les lignes directrices de I'OMS
recommandent le « dépistage et le traitement systématique de la ITL »
pour les personnes vivant avec le VIH, les contacts adultes et enfants
de cas de TB, les personnes qui commencent un traitement anti-
facteur de nécrose tumorale alpha (anti-TNF-a), qui sont sous dialyse,
qui se préparent a une transplantation d'organe ou de moelle, ou qui
sont atteintes de silicose. La méme stratégie est recommandée pour
les prisonniers, les travailleurs de la santé, les immigrants provenant
de pays a forte incidence, les sans-abri et les consommateurs de
drogues illicites. Pour le traitement, ces mémes lignes directrices
recommandent aux pays d'utiliser soit six mois d'INH quotidien (6H) ;
neuf mois d'INH quotidien (9H) ; trois mois de rifampicine et d'INH
quotidien (3RH); ou trois mois de rifapentine (RPT) et d'INH
hebdomadaire (3HP). Un mois de rifapentine et d'INH (1HP) par jour ou
qguatre mois de rifampicine par jour sont également prévus comme
alternatives'’.

En septembre 2018, les Nations unies ont convoqué une réunion de
haut niveau sur la tuberculose (UNHLM-TB), au cours de laquelle un
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engagement renouvelé a été pris en faveur de |'objectif d'élimination
de la tuberculose. Au centre de cette promesse se trouvait
I'engagement de prévenir la tuberculose afin qu'au moins 30 millions
de personnes (4 millions d'enfants de moins de 5 ans et 20 millions de
contacts familiaux, et 6 millions de personnes vivant avec le VIH)
recoivent un traitement préventif d'ici 2022. Cela se traduit par des
objectifs spécifiques a chaque pays, et 'objectif du Rwanda pour la
prévention de la tuberculose d'ici 2022 était un minimum de 85,560
personnes, dont 11,610 enfants de moins de 5 ans, 14,352 personnes
de plus de 5 ans ayant des contacts familiaux et 59,593 personnes
vivant avec le VIH.

Le Rwanda a une charge de tuberculose relativement faible par rapport
a ses voisins immeédiats, avec une incidence de 57 pour 100,000
habitants®?, qui diminue réguliérement. Le nombre total de cas notifiés
en 2019 était de 5,766. Cependant, le Rwanda connait une épidémie
généralisée de VIH avec une prévalence de 3 %, et une concentration
plus élevée dans les populations clés. La population de PVVIH est
estimée a 229,245 personnes en 2018dont 190,477 étaient sous
traitement antirétroviral en 2018. Le Rwanda a fourni un traitement
préventif contre la tuberculose latente aux enfants de moins de 5 ans
et aux PVVIH. En 2018, on estime que 61 % des contacts familiaux de
cas de tuberculose de moins de 5 ans ont recu un traitement.

Le plan stratégique national Tuberculose et des maladies pulmonaires
2019-2024", a identifié le traitement préventif de la tuberculose
comme une lacune prioritaire, en soulignant la nécessité d'inclure tous
les contacts familiaux de cas de tuberculose, quel que soit leur age,
d'introduire de nouveaux schémas de traitement afin d'atteindre les
objectifs fixés par 'UNHLM et le ministére de la Santé pour le pays en
termes de prévention.

L'objectif de ces lignes directrices est de fournir des recommandations
fondées sur des évidences scientifiques les plus récentes de I'OMS,
pour la prise en charge des personnes atteintes d'une infection
tuberculeuse latente, ainsi que du plan stratégique national de lutte
contre la tuberculose et les maladies pulmonaires et du VIH, et tenant
compte de I'épidémiologie et au contexte locaux, et a la disponibilité
des ressources et aux infrastructures sanitaires.
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2. PATHOGENESE ET POPULATION A RISQUE

[Adapté de Churchyard et al, 2017]

Exposition :

Les bacilles ou germes
de la tuberculose sont
inhalés dans les
poumons d'une
personne saine par le
biais de gouttelettes qui
peuvent étre éternuées,
toussées ou recrachées
par une autre personne
atteinte de tuberculose
active et malade.

Maladie active
Le systéme immunitaire ne peut plus
contenir les bacilles de la tuberculose
et ceux-ci s'échappent dans le reste
des poumonts, et éventuellement dans
d'autres parties du corps,
enveloppant la maladie. C'est ce
qu'on appelle la maladie de la
tuberculose active

Figure 1: Apergu de la transmission de la tuberculose

L'infection tuberculeuse latente se développe chez les personnes qui
ont été exposées aux bacilles tuberculeux (germes) d'une autre
personne, mais leur systéme immunitaire est capable de contenir
I'infection, de sorte qu'elle ne se propage pas. Ce confinement peut
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durer toute la vie. Mais le plus souvent, les personnes atteintes de ce
type d’infection de tuberculose latente peuvent développer une
tuberculose active, c'est-a-dire que le systeme immunitaire est affaibli
(par I'age, une maladie concomitante comme le VIH) et que les bacilles
de la tuberculose recommencent a se multiplier et sont libérés dans les
poumons, provoquant la maladie. A ce stade, la personne développera
des symptémes et sera malade.

L'infection tuberculeuse latente doit donc étre traitée afin que tous les
bacilles tuberculeux d'une personne exposée/infectée soient tués. Cela
permettra d'éviter que la tuberculose ne se développe a l'avenir.

Différence entre maladie active et tuberculose latente

Il existe de nombreuses différences entre la tuberculose active et la
tuberculose latente

Tableau 1: Différences entre la Tuberculose active et I'Infection de
Tuberculose Latente

Maladie de la tuberculose Infection tuberculeuse latente
Cause des symptomes tels que
fievre, perte de poids, toux et

sueurs nocturnes

Ne provoque aucun symptéme

Peut-étre diagnostiquée en
trouvant des germes de
tuberculose dans les crachats
ou d'autres tissus

Traitée avec quatre

Les germes de tuberculose eux-
mémes ne peuvent pas étre
trouvés dans les crachats

Traitée avec 1 ou 2 médicaments

médicaments pendant 6 mois

La résistance aux médicaments
peut étre détectée par un test
de laboratoire depuis les
bacilles tuberculeux présents
dans les secrétions pulmonaires
Plus susceptible de se produire

pendant 3 a 6 mois

La résistance aux médicaments ne
peut étre détectée, car les bacilles
de la tuberculose ne sont pas
présents dans les secrétions
pulmonaires

Peut survenir chez n'importe qui,
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chez les personnes dont le

mais évolue vers une maladie

systeme immunitaire est active chez les personnes dont le

affaibli systeme immunitaire est affaibli

Peut étre wvue sur une Ne peut pas étre vue sur une

radiographie radiographie

Le test IDR/MANTOUX peut Le test IDR/MANTOUX peut étre

étre positif lorsqu'elle est positif lorsqu'elle est présente

présente

Le test IGRA peut étre positif Le test IGRA, qui teste une

lorsqu'elle est présent exposition  antérieure a la
tuberculose, peut étre positif
lorsqu'elle est présente

Les bacilles de la tuberculose Il y a tres peu de bacilles

peuvent se trouver dans

d'autres organes du corps

tuberculeux, contenus uniquement
dans les poumons et non visibles

Population a risque de progression de la tuberculose latente a
la maladie active

Les personnes présentant un risque élevé de progression de Il'infection
a la tuberculose, comme les PVVIH et les patients souffrant d'une
maladie pulmonaire sous-jacente telle que la silicose, devraient
recevoir un traitement préventif contre la tuberculose. En outre, les
personnes qui se préparent a un traitement anti-TNF, celles qui
recoivent une dialyse et celles qui se préparent a une transplantation
devraient recevoir un traitement si elles ont une infection tuberculeuse
latente.

Les personnes présentant une probabilité accrue d'exposition a la
tuberculose, telles que des contacts familiaux de personnes atteintes
d'une tuberculose confirmée, les personnes qui travaillent dans des
institutions ou des lieux surpeuplés, comme les prisonniers, les
travailleurs de la santé, les immigrants récents provenant de pays les
plus affectés par la tuberculose, les sans-abri et les personnes qui
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consomment des drogues, devraient également étre prises en
considération pour le traitement préventif de la tuberculose.

D'autres populations peuvent étre envisagées pour le TPT afin de
réduire le risque de développer la tuberculose, en particulier si elles ont
une probabilité accrue d'une issue défavorable en cas de
développement de la maladie ou si la personne présente de multiples
facteurs de risque de tuberculose.

Le VIH est le plus grand facteur de risque de développer la tuberculose
chez les personnes atteintes d'une infection tuberculeuse latente ou
nouvelle infection TB'; entre 11 et 19% de toutes les personnes
séropositives sont susceptibles d'avoir une infection tuberculeuse
latente, bien que ce chiffre soit probablement beaucoup plus élevé
dans les milieux a forte incidence, car le diagnostic de l'infection
tuberculeuse et de la maladie tuberculeuse est difficile chez les
personnes vivant avec le VIH. Malgré une disponibilité beaucoup plus
grande des ART, la tuberculose reste une cause majeure de morbidité
et de mortalité chez les personnes séropositives."

Les contacts des personnes atteintes de tuberculose présentent
également un risque élevé de développer I'ITL et une tuberculose
active. Une revue systématique de 95 études réalisée en 2013 a
estimé que la prévalence de la maladie active chez les contacts était de
3,1 % (intervalle de confiance [IC] de 95 % 2-4) et que la prévalence de
I'infection tuberculeuse latente était de 51,5% (IC de 95 % 47-56).
Cette revue a également révélé que l'incidence de la tuberculose chez
les contacts familiaux des cas variait en fonction du revenu du pays
(figure 2).
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Figure 2: Taux d'incidence annuelle de la tuberculose chez les contacts

Une récente (2017) revue systématique et méta-analyse de la
littérature, commandée par 'OMS"” pour la mise a jour de ses lignes
directrices, a révélé que les enfants dans les milieux a forte incidence
qui étaient des contacts familiaux de personnes atteintes de
tuberculose active couraient un risque croissant de développer une ITL
avec l'age. Par rapport aux enfants agés de 0 a 5 ans, le risque
d'infection était plus élevé chez les enfants dgés de 5 a 10 ans (rapport
de risque [RR] de 1,62 [95 % IC 1,25-2,11] ; n = 14 études), était plus
élevé chez les enfants agés de 10 a 15 ans (RR de 2,33 [95 % IC 1,55-
3,50] ; n = 11 études) et se maintenait chez les enfants agés de 215 ans
(RR de 2,05 [95% IC1,53-2,63]; n = 19 études). Dans les milieux
faiblement ou moyennement affectés par la tuberculose, les données
disponibles étaient moins nombreuses et le risque était moins grave,
bien que des tendances similaires aient été observées (pour les enfants
agés de 5 a 15 ans par rapport aux enfants de 0 a 5 ans, le RR regroupé
était de 1,18 [95 % IC 1,01-1,38] dans les milieux a charge moyenne [n
= 4 études] et de 1,50 [95 % IC 1,14-1,98] dans les milieux a faible
charge [n =5 études]).

26



Cette revue systématique a également examiné le risque de
progression vers la maladie active chez les contacts familiaux atteints
d'une infection tuberculeuse latente. Dans les milieux a forte
incidence, le risque était le plus élevé chez les contacts d'enfants agés
de 0 a 5 ans (73 cas sur 630 contacts [11,6 % ; n = 4 études]), le plus
faible chez les contacts d'enfants agés de 5 a 15 ans (54 cas sur 1 329
contacts [4,1 % ; n = 4 études]), et le plus faible chez les contacts agés
de 215 ans (RR cumulé de 0,22 [IC a 95 % 0,08-0,60] par rapport a 0-5
ans ; n = 3 études).

3. PERSONNESELIGIBLES POUR LE TRAITEMENT PREVENTIF
CONTRELATB

3.1 Personnes vivant avec le VIH

3.1.1 Adultes et adolescents vivant avec le VIH

Recommandation

Les adultes et les adolescents vivant avec le VIH qui ne sont pas
susceptibles d'avoir une tuberculose active devraient recevoir un
traitement préventif de la tuberculose dans le cadre d'un ensemble
complet de soins du VIH. Un traitement devrait également étre donné
aux personnes sous traitement antirétroviral, aux femmes enceintes et
a celles qui ont déja été traitées pour la tuberculose, quel que soit le
degré d'immunosuppression et méme si le test de dépistage de la LBTI
n'est pas disponible. Un traitement préventif contre la tuberculose
devrait étre fourni aux personnes qui ont terminé un traitement contre
la tuberculose si elles sont a nouveau exposées a la tuberculose.

Justification

En 2018, la tuberculose a causé environ 251 000 décés parmi les
personnes vivant avec le VIH dans le monde, ce qui représente environ
un tiers de tous les déces dus au VIH. Au Rwanda, on estime a 320 le
nombre de déces dus a la tuberculose chez les PVVIH (intervalle : 220 -
340). Les PVVIH ont environ 20 fois plus de risque de développer une
tuberculose active que les personnes non infectées par le VIH. Une
revue systématique de 12 essais contrblés randomisés (ECR) a révélé
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que le traitement préventif réduisait le risque global de tuberculose de
33 % (risque relatif [RR] 0,67, intervalle de confiance [IC] 2 95 % 0,51 ;
0,87) parmi les 8578 personnes vivant avec le VIH™. Pour ceux qui
étaient positifs au IDR/MANTOUX, la réduction est passée a 64 % (RR
0,36, 95 % 1C0,22; 0,61). Bien que ces études soient antérieures a la
mise en place des stratégies de mise sous traitement antirétroviral
sans aucune autre considération, il est prouvé que méme a cette
époque ou on applique la stratégie tester puis traiter (test and treat),
le TPT confére une protection supplémentaire aux PVVIH et l'incidence
de la tuberculose reste élevée méme chez les PVVIH sous traitement
antirétroviral et chez qui le taux de CD4 est élevé. L'essai TEMPRANO,
un essai comparatif randomisé de 2056 PVVIH, a démontré qu'un
traitement préventif de la tuberculose en plus du TAR permettait de
réduire a la fois l'incidence de la tuberculose et la mortalité globalelg,
et ce pendant plus de cing ans®. Les études menées avant que le TAR
ne soit disponible ont montré l'intérét de fournir un traitement
préventif immédiatement aprés l'achévement réussi du traitement
contre la tuberculose chez les PVVIH dans les pays dont I'incidence de
la tuberculose est supérieure a 100/100 000 habitants®:. Par
conséquent, un traitement préventif est recommandé pour les
personnes qui ont déja été traitées pour la tuberculose.

3.1.2 Enfants et nourrissons vivant avec le VIH

Recommandation

e les nourrissons dgés de < 12 mois vivant avec le VIH qui sont en
contact avec une personne atteinte de tuberculose et qui ne
sont pas susceptibles d'avoir une tuberculose active selon une
évaluation clinique appropriée ou selon les directives
nationales devraient recevoir un traitement préventif contre la
tuberculose.

e Les enfants dgés de > 12 mois vivant avec le VIH et considérés comme
peu susceptibles d'avoir une tuberculose active lors d'une évaluation
clinique appropriée ou selon les directives nationales devraient se voir
proposer un traitement préventif contre la tuberculose dans le cadre
d'un ensemble complet de mesures de prévention et de soins du VIH
s'ils vivent dans un environnement ouU la transmission de la
tuberculose est élevée, quel que soit le contact avec la tuberculose.
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e Tous les enfants vivant avec le VIH qui ont suivi avec succés un
traitement contre la tuberculose peuvent recevoir un traitement
préventif contre la tuberculose.

Justification

Il existe des études contradictoires sur les nourrissons vivant avec le
VIH. Dans plusieurs études réalisées en Afrique du Sud, Madhi et al.
Ont démontré que la prévention primaire chez les enfants n'avait
aucun effet bénéfique chez les nourrissons infectés par le VIH identifiés
au cours des 3-4 premiers mois de vie et chez lesquels il n'y avait pas
d'exposition connue a la tuberculose active”, mais un autre essai de
Zar et al. a suggéré une réduction considérable de la mortalité et de la
protection contre la tuberculose chez les enfants infectés par le VIH qui
ont recu de I'isoniazide pendant 6 mois® ; peu d'ECR ont inclus des
enfants sous TAR. Frigati et al ont effectué une étude de cohorte qui a
démontré un effet protecteur du TPT chez les enfants sous TAR?.

3.1.3 Femmes enceintes et allaitantes vivant avec le VIH
Recommandation

La grossesse ne doit pas empécher les femmes séropositives de recevoir
un traitement préventif avec des médicaments couramment utilisés
pour traiter la tuberculose active et qui sont généralement considérés
comme sdrs pour la grossesse, comme l'isoniazide et la rifampicine. Les
femmes enceintes et allaitantes qui ne sont pas susceptibles d'étre
atteintes de tuberculose devraient se voir proposer un traitement
préventif contre la tuberculose

Justification

Les femmes enceintes vivant avec le VIH sont vulnérables au
développement de la tuberculose pendant la grossesse ou les premiers
mois suivant l'accouchement, ce qui peut avoir des conséquences
néfastes pour la mére et le foetus, notamment un risque accru de
mortalité maternelle et infantile®. Trois études d'observation non
randomisées de la TPT chez les femmes enceintes ont fait état d'un
« odds ratio » (rapport de cotes) de < 1, et n'ont pas été associées a
des effets indésirables individuels®®*’%, Cependant, un essai controlé
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randomisé®® a démontré un risque plus élevé de résultats indésirables
chez les femmes ayant recu un TPT pendant leur grossesse. Aucune de
ces études n'a fait état de risques significatifs d'hépatotoxicité
maternelle lors de I'administration du TPT. Il est donc recommandé de
ne pas priver les femmes enceintes d'un traitement préventif contre la
tuberculose qui pourrait leur sauver la vie, compte tenu de I'évaluation
globale des risques et des avantages. Toutefois, il existe actuellement
peu d'informations sur la sécurité de la rifapentine pendant la
grossesse et les schémas thérapeutiques qui n'incluent pas la
rifapentine doivent étre préférés. Un supplément de pyridoxine
(vitamine B6) doit étre administré au nourrisson dont la mere qui
allaite prend de l'isoniazide. Comme pour les femmes enceintes
séropositives, la triple combinaison de pilules isoniazide +
cotrimoxazole + B6 peut étre utilisée chez les femmes séropositives qui
allaitent.

3.2 Contacts familiaux de personnes atteintes de
tuberculose

Recommandation

e les enfants dgés de <5 ans qui sont des contacts familiaux de
personnes atteintes d'une tuberculose pulmonaire
bactériologiquement confirmée et qui ne présentent pas de
tuberculose active doivent recevoir un traitement préventif contre la
tuberculose méme si le test de dépistage de la LBTI n'est pas
disponible.

e les enfants dgés de > 5 ans, les adolescents et les adultes qui sont
des contacts familiaux de personnes atteintes d'une tuberculose
pulmonaire bactériologiquement confirmée et dont ['évaluation
clinique appropriée révéle qu'elles ne présentent pas de tuberculose
active peuvent recevoir un traitement préventif contre la
tuberculose si elles se trouvent dans un district a forte incidence et si
elles présentent d'autres facteurs de risque tels qu'un faible indice
de masse corporelle et tout autre facteur de risque d'évolution vers
la maladie tuberculeuse
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Justification

Une étude systématique menée par I'OMS, centrée sur les contacts
familiaux dans les pays ou l'incidence de la tuberculose est supérieure
a 100/100 000 habitants, a examiné la prévalence de la ITL, la
progression vers la tuberculose active et la prévalence cumulée de la
tuberculose active chez les contacts familiaux, stratifiée par age. La
prévalence de la ITL était plus élevée chez les enfants et les
adolescents agés de plus de 15 ans et chez les adultes que chez les
enfants de 15 ans. Cependant, tous les contacts familiaux,
indépendamment de leur dge ou de leur statut au regard de la ITL,
présentaient un risque plus élevé de progression vers la tuberculose
active que la population générale. Par conséquent, un traitement
préventif est également recommandé sous condition pour les contacts
familiaux dans d'autres groupes d'age, sur la base de I'équilibre entre
les risques et les avantages pour les individus et d'une considération
particuliere de la transmission continue de la tuberculose. Cette
recommandation pour les contacts familiaux est valable, quel que soit
le statut VIH du contact.

Dans le contexte spécifique du Rwanda, ou l'incidence de Ia
tuberculose est relativement faible, il n'est pas clair quelles
populations bénéficieraient le plus du TPT. Le dépistage est disponible,
mais ajoute une dimension de co(t et de praticabilité. Par conséquent,
les recommandations actuelles seront d'abord appliquées chez des
individus a haut risque tels que les personnes avec un IMC de <18.5 et
ceux qui ont un test d’infection positif. Au cours des premieres années
de mise en ceuvre, des recherches opérationnelles seront entreprises
pour mieux comprendre quelles sont les populations qui pourront
bénéficier le plus de l'intervention.
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3.3  Autres groupes a risque

3.3.1 Contacts familiaux des personnes atteintes de tuberculose multi-
résistante (TB-MR)

Recommandation

Dans certains contacts familiaux a haut risque de patients atteints de
tuberculose multirésistante, un traitement préventif peut étre
administré lorsque la sensibilité du cas de référence est connue afin que
le régime préventif approprié puisse étre proposé.

Justification

L'OMS a examiné 4 études (avec plus de 20 participants inscrits) qui
ont comparé les participants ayant recu un traitement préventif contre
la TB MR et ceux qui n'en ont pas recu. Les deux premiéres études
n’ont fait état soit d'aucun cas de tuberculose active signalé dans I'un
ou l'autre groupe, soit d'un cas de DS-TB avec une souche
différente®®*'. Dans la troisieme étude, 3 des 15 (20 %) contacts qui
ont refusé le traitement ont développé une TB-MR alors qu'aucun de
ceux qui ont suivi un traitement préventif a base de fluoroquinolone
n'ont développé de TB-MR*. Dans la derniére étude, la tuberculose
confirmée ou probable s'est développée chez 2 des 41 (4,9 %) enfants
recevant un traitement préventif adapté et chez 13 des 64 (20,3 %)
enfants qui n'ont pas recu de traitement préventif adapté™®. Les lignes
directrices de I'OMS recommandent que les avantages potentiels d'un
traitement préventif ciblé pour les contacts des personnes atteintes de
TB-MR I'emportent probablement sur les inconvénients, méme si les
preuves de RCT sont insuffisantes. Il est donc recommandé de
n'envisager un traitement préventif contre la TB-MR que pour les
personnes a haut risque, et d'obtenir une confirmation par un test de
ITL avant le traitement. La lévofloxacine pendant 6 mois est le
traitement de choix, et tous les contacts des patients sous traitement
de TB-MR doivent étre suivis a 2 ans et faire I'objet d'une recherche de
tuberculose. Les contacts de la tuberculose résistante aux RR peuvent
également recevoir un traitement préventif contre la TB-MR, a moins
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que la sensibilité a I''NH ne soit connue, auquel cas ils doivent recevoir
de I'INH pendant 6 mois. Les contacts des patients résistants a I'INH
peuvent recevoir un traitement a base d'INH sur la base de preuves
limitées ou pourraient bénéficier d'un traitement a base de rifampicine
uniquement pendant 4 mois.

3.3.2 Autres groupes a haut risque de développer la tuberculose

Recommandation

Les autres catégories qui devraient étre systématiquement testées et
traitées pour une infection tuberculeuse latente, si elle est présente
sont :

e Les personnes qui commencent un traitement anti-TNF

e les personnes qui regoivent une dialyse chronique

e Les personnes qui se préparent a une transplantation d'organe

ou de moelle osseuse
e Personnes atteintes de silicose

Le dépistage et le traitement systématiques de la ITL peuvent étre
envisagés pour les prisonniers, les travailleurs de la santé, les
immigrants provenant de pays ou l'incidence de la tuberculose est
élevée, les sans-abri et les personnes qui consomment des drogues. Au
Rwanda, on pourrait envisager de procéder a un dépistage
systématique pareil chez les personnes a haut risque et dans des
régions ou le taux de tuberculose est particuliéerement élevé.

Toutefois, le dépistage et le traitement TPT ne sont pas recommandés
pour les personnes atteintes de diabéte, les personnes qui font un
usage nocif de l'alcool, les fumeurs et les personnes souffrant
d'insuffisance pondérale ou de malnutrition, a moins qu'elles
n'appartiennent également a d'autres groupes a risque. Si I'une de ces
catégories est également un contact familial de personnes atteintes de
tuberculose, elle doit étre prioritaire pour le TPT.
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Justification

Des études ont été réalisées sur le risque de progression vers une
maladie active pour la plupart des groupes mentionnés ci-dessus.
Cependant, un risque accru de progression vers la tuberculose active
n'a été signalé que pour 4 groupes spécifiques : les contacts familiaux
adultes et enfants, les patients sous dialyse et les personnes en sous-
poids. En revanche, les patients qui commencent un traitement anti-
TNF, les patients en dialyse, les patients qui se préparent a une
transplantation d'organe ou de moelle osseuse, et les patients atteints
de silicose, seraient ceux qui bénéficieraient le plus du dépistage et du
traitement de la ITL. Les avantages du dépistage systématique de la ITL
et du traitement préventif de la tuberculose ne l'emportent pas
toujours sur les préjudices subis par les travailleurs de la santé et les
étudiants, les immigrés de pays ou l'incidence de la tuberculose est
élevée, les prisonniers, les sans-abri et les toxicomanes, principalement
en raison du risque élevé de réinfection. Si le risque de réinfection est
réduit au minimum, les avantages peuvent I'emporter sur les risques.
Toutefois, ce sont les infections récentes qui vont en bénéficier les
plus, et c'est pourquoi un test d'infection doit étre recommandé avant
le traitement. Les données sont insuffisantes pour recommander le
TPT chez les personnes diabétiques, les personnes qui font un usage
nocif de l'alcool, les fumeurs de tabac et les personnes en sous-poids
sans autres facteurs de risque tels que le contact avec une personne
atteinte de tuberculose active.
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4. EXCLURE LA TB ACTIVE

Le traitement préventif de la tuberculose est basé sur le principe que le
receveur n'a pas actuellement de maladie de tuberculose active. Les
adultes et les adolescents vivant avec le VIH doivent étre soumis a un
dépistage de la tuberculose selon un algorithme clinique :

e Les personnes présentant aucune toux, fievre, perte de poids ou
sueurs nocturnes ont rarement une tuberculose active et il convient
de leur proposer un traitement préventif, quel que soit leur statut
au regard du TAR.

e Les personnes présentant un des symptémes tels que la toux, la
fievre, la perte de poids ou des sueurs nocturnes peuvent abriter
une tuberculose active et doivent étre évalués pour exclure la
tuberculose et d'autres maladies avant de leur proposer un
traitement préventif

e La radiographie pulmonaire n’est pas une condition préalable pour
un traitement préventif de la tuberculose. Néanmoins, elle peut
étre proposée aux personnes vivant avec le VIH sous TAR avec des
symptomes pas clairs. Un traitement préventif peut étre proposé a
ceux qui ont une radiographie avec images non suggestives de la
tuberculose.

e Les nourrissons et les enfants vivant avec le VIH qui ont un retard de
croissance, de la fievre ou une toux récente ou qui ont des
antécédents de contact avec une personne atteinte de tuberculose
doivent étre évalués pour la tuberculose et les autres maladies qui
provoquent de tels symptomes. Si la tuberculose est exclue apres
une évaluation clinique appropriée, ces enfants doivent se voir
proposer un traitement préventif contre la tuberculose, quel que
soit leur age.

e Pour les contacts familiaux séronégatifs agés de plus de 5 ans, une
radiographie pulmonaire peut étre demandée pour exclure une
tuberculose active
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5. ALGORITHMES DE TRAITEMENT PREVENTIF DE LA
TUBERCULOSE (TPT)

5.1Chez les personnes vivant avec le VIH

Screening de [a T8 parmi les PYVIH
Rechercher les signes ou symptomes suivant

'

Tou, figvre, perte de poids, sueurs nocturne, notion de contact T8

TB screening négatif TB screening positif
GeneXpert test
Eligible pour Eligible pour

L4} 17 bgatif Postif/TB active
confirmée

T

Consultation spécialisée
Investigation: radio thorax, FNA, ..

Thactie Initier le traitement anti-TB
éxclue confirmée i S

[nitier le Traitement Ne pas initier TPT,

e . e Eligible
Préventifdela T plutot continuera
(TPT) faire e screening

Initir le Traitement

Prévenif dela T8
(TP1)

Figure 3 : Démarche a suivre chez les personnes vivant avec le VIH
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5.2 Contacts familiaux des personnes atteintes de TB

Adultes et enfants > 5 ans contacts d'un patient confirmé
bacteriologiqguement avec la TB

Présence des signes: Toux, fidvre, perte de poids,

Jeurs noct

N
Screening TB négatif Screening TB
positif

TB active exclue

Faire le GeneXpert

Lintradermg reaction -
ala tuberculine (TST) TB activeconfirmée

Initier le traitment anti-

TST induration < 10 mm TST induration > 10 mm ™

TST Négatif TST Positif

Non eligible pour

TPT Eligible pour TPT

Figure 4: Démarche a suivre pour les contacts familiaux de personnes
atteintes de TB

6. TEST DE DEPISTAGE DE L'INFECTION LATENTE A LA TUBERCULOSE
Recommandation

Le dépistage de l'infection tuberculeuse latente peut étre effectué par
un test cutané a la tuberculine (IDR/MANTOUX) ou un test de
production d'interféron gamma (IGRA). Le test est recommandé
lorsqu'il n'est pas clair si les avantages du traitement I'emportent sur
les risques. Chez les personnes vivant avec le VIH et les enfants de
moins de cing ans, le risque ne I'emporte pas sur le bénéfice, c'est
pourquoi le TPT peut étre lancé sans test d'infection. Pour les contacts
familiaux de plus de 5 ans, un test d'infection serait idéal étant donné
le milieu a faible incidence. Toutefois, en raison de problémes
opérationnels lies a la mise en ceuvre, il n'est pas nécessaire de
commencer les tests d'infection dans les districts et les villes a forte
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incidence jusqu'a ce que les groupes spécifiques ou le bénéfice
I'emporte sur le risque puissent étre déterminés par la recherche
opérationnelle.

Justification

L'OMS a examiné cing études de cohortes prospectives avec un total
de 7769 participants. Trois de ces études ont été menées en Afrique du
Sud***>* et deux en Inde®”* et I'examen a conclu que la comparaison
de la IDR/MANTOUX et du TDIG dans la méme population ne fournit
pas de preuves solides qu'un test devrait étre préféré a l'autre pour
prédire la progression vers la maladie de tuberculose active. La
IDR/MANTOUX est plus facile a mettre en ceuvre que I'lGRA dans des
contextes ou les ressources sont limitées et colite moins cher.
Cependant, il existe une pénurie mondiale de IDR/MANTOUX qui rend
ce test difficile d'acces.

Une exécution imparfaite de ces tests peut conduire a des résultats
faussement négatifs, en particulier pour les jeunes enfants et les
personnes immunodéprimées comme les PVVIH ayant un faible taux
de CDA4. Bien qu'il soit important d'utiliser un test de tuberculose
latente pour déterminer les avantages du TPT, les conversions de
négatif a positif et les réversions de positif a négatif sont plus souvent
identifiées avec I'IGRA qu'avec le TCT>.

Les PVVIH qui ont un test positif pour I'ITL bénéficient davantage du
traitement préventif contre la tuberculose que celles qui ont un test
négatif pour I'ITL. Le test d’ITL peut étre utilisé, lorsque cela est
possible, pour identifier ces personnes, mais ne devrait pas étre une
condition préalable pour commencer un traitement préventif contre la
tuberculose chez les PVVIH et les contacts familiaux agés de moins de 5
ans, en particulier dans les milieux ou I'incidence de la tuberculose est
élevée, étant donné que les avantages I'emportent sur les risques.
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Différences entre le test IGRA et le test IDR/MANTOUX40

Tableau 2 Différences entre le test IGRA et L'IDR

Test de Mantoux (test cutané a la
tuberculine, IDR/MANTOUX)
Détecte une ancienne exposition
aux bacilles de la tuberculose par
une réaction immunitaire

IGRA (test de libération
d'interféron-gamma)
Détecte une ancienne
exposition aux bacilles de la
tuberculose par une réaction
immunitaire

Test cutané (nécessite une injection
intradermique)

Test sanguin (nécessite une
phlébotomie)

Les résultats sont lus par un
travailleur de la santé

Les résultats sont lus en
laboratoire

Ne nécessite pas d'infrastructure de
laboratoire

Nécessite actuellement une
infrastructure de laboratoire
sophistiquée, mais pourrait
bientot faire I'objet d'un test
sur place

Le vaccin BCG peut rendre ce test
positif en I'absence d'infection
tuberculeuse

Le fait d'avoir recu du BCG
dans le passé n'affecte pas le
test

Une maladie tuberculeuse
antérieure et une infection par des
mycobactéries non tuberculeuses
peuvent rendre ce test positif

L'interprétation des IGRA en
série peut étre difficile en
raison d'un manque de
consensus sur les seuils
optimaux de conversion et
de reconversion
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Recommandations pour les tests :

Tableau 3: Test recommandé selon la population a risque

Groupe Préférable Alternatif

PVVVIH aucun/I'un ou l'autre* aucun/I'un ou
I'autre*

Enfants <12 mois aucun/l'un ou l'autre* aucun/l'un ou
l'autre*

Enfants > 12 mois aucun/I'un ou l'autre* aucun/I'un ou
I'autre*

Femmes enceintes | aucun/I'un ou l'autre* aucun/l'un ou
['autre*

Contacts familiaux

Adultes IDR/MANTOUX* IGRA

Femmes enceintes | IDR/MANTOUX' IGRA

Enfants <5 IDR/MANTOUX' IGRA

Enfants >5 -15 IDR/MANTOUX' IGRA

Autre

Immunodéprimé IGRA IDR/MANTOUX
Recevoir un IGRA IDR/MANTOUX
traitement anti-

TNF

*Pour les contacts familiaux dans les districts a forte incidence, il n'y
aura pas d'obligation de test tant que le rapport risques/bénéfices
n'aura pas été établi par des recherches ou des projets pilotes
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7. RECOMMANDATIONS SUR LE TRAITEMENT TPT
Recommandation

Le traitement d'une infection tuberculeuse latente peut étre I'un des
traitements suivants :

e /soniazide en monothérapie pendant 6 mois (ou Isoniazide+ cotrim+B6
pour les PVVIH)

e Rifampicine et Isoniazide quotidiennement pendant 3 mois

e Rifapentine et isoniazide hebdomadaires pendant 3 mois

e Rifapentine et isoniazide quotidiennement pendant 1 mois

Le choix du traitement dépend de I'dge du patient, des comorbidités, des
interactions médicamenteuses prévues, de la disponibilité et de la
préférence du patient et du clinicien.

Justification

Isoniazide en monothérapie pendant 6 mois (6H): Plusieurs études ont
montré que l'isoniazide (INH) pendant 6 mois réduit le risque global de
tuberculose de 33%, et de 64% chez ceux qui ont eu une
IDR/MANTOUX positive17 Bien qu'un essai ait montré que I'INH continu
(environ 36 mois d'INH chez les PVVIH, pas sous ART) était plus bénéfique
que 6H de 38 %, cela était plus prononcé chez ceux qui avaient une
IDR/MANTOUX positive, et les études ont été faites a I'époque ou I'ART
n'était pas utilisé de fagon routiniere ou la couverture était faible.
L'isoniazide est le traitement préféré des enfants infectés par le VIH qui
suivent un traitement a base d'inhibiteurs de la protéase (lopinavir-
ritonavir), de névirapine ou d'inhibiteurs de l'intégrase (dolutegravir) en
raison des interactions médicamenteuses potentielles. La monothérapie a
I'isoniazide devrait également protéger les contacts des patients atteints
de tuberculose dont la sensibilité a l'isoniazide et la résistance a la
rifampicine ont été confirmées en laboratoire (tuberculose mono
résistante a la rifampicine).

Combinaison isoniazide + cotrimoxazole + pyridoxine : est une
combinaison a dose fixe (CDF) qui peut étre considérée comme une
alternative pour les PVVIH qui ont également besoin de cotrimoxazole
lorsque : des traitements plus courts contenant des rifamycines ne sont
pas disponibles, des interactions médicamenteuses se produisent ou

41



lors d'une mise a I'échelle progressive. Il s'agit de comprimés a score
unique, par conséquent, si la dose requise est d'un tiers de la
formulation pour adultes, ce CDF ne peut pas étre utilisé pour les
enfants de moins de cing ans vivant avec le VIH

Isoniazide et Rifampicine quotidiennement pendant 3 mois (3HR) : Pour
le TPT chez les enfants, le régime 3HR offre une option mieux tolérée et
plus adaptée aux enfants que l'isoniazide, car des combinaisons a doses
fixes dispersibles (CDF) sont désormais disponibles pour les jeunes
enfants. Comme les données sur le dosage de la rifapentine pour les
jeunes enfants font défaut, a court terme, les programmes nationaux
pourraient envisager d'étendre le régime 3HR pour la prévention de la
tuberculose chez les enfants de tous les groupes d'age. Ceux qui pésent
moins de 25 kg peuvent recevoir (y compris les enfants < 2 ans) la méme
formulation de RH que celle utilisée pour la phase de continuation du
traitement contre la tuberculose (R/H, 75/50 mg). Les CDF de HR adaptés
aux enfants ont l'avantage supplémentaire d'étre déja dans la chaine
d'approvisionnement nationale pour le traitement des enfants < 25 kg.

Isoniazide et rifapentine une fois par semaine pendant trois mois
(3HP) : Plusieurs études ont montré |'efficacité et la sécurité du 3HP
par rapport a la 6H ou a la 9H*****Deux des ECR ont porté sur des
adultes séropositifs d'Afrique du Sud, du Pérou et d'un certain nombre
de pays ou l'incidence de la tuberculose est inférieure a 100/100 000
personnes. Aucune différence significative n'a été constatée dans
I'incidence de la tuberculose active entre les participants ayant recu un
3HP et les 6H ou 9H, le risque d'hépatotoxicité était nettement plus
faible et le traitement3HP était également associé a un taux
d'achévement du traitement plus élevé dans tous les sous-groupes. Les
taux d'avortement spontané et de malformations congénitales étaient
similaires a ceux de la population américaine en général. Une analyse
par protocole dans une autre étude a montré un taux plus faible
d'infection ou de déces par la tuberculose chez les participants ayant
recu de l'isoniazide en continu. Dans toutes les études, le 3HP a été
administré en observation directe.

Isoniazide et rifapentine quotidiennement pendant un mois (1HP) :
Un essai ouvert® sur |'utilisation de la 1HP par rapport a l'isoniazide
pendant 9 mois a été publié. La non-infériorité de la 1HP comme
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option pour le TPT, telle que définie par le protocole d'étude, a été
démontrée dans la population de l'intention modifiée de traiter (mITT).
La non-infériorité a également été démontrée pour le sous-groupe
présentant une infection confirmée (différence de taux d'incidence
pour 100 personnes-années = 0,069 [-0,830 a 0,690]), ainsi que chez
les hommes et les femmes, et parmi les personnes sous ou sans ART au
début de I'étude. Par conséquent, la 1HP reste une option viable
comme régime de TPT. Comme pour le 3HP, les données sont
insuffisantes pour la recommander chez les femmes enceintes.

Rifampicine quotidienne pendant quatre mois : La rifampicine a un
excellent profil de sécurité et son colt est plus faible. Une revue
systématique a montré que la rifampicine et la 6H ont une efficacité
similaire pendant 3-4 mois. Les personnes ayant recu de la rifampicine
guotidiennement pendant 3-4 mois présentaient un risque
d'hépatotoxicité plus faible que celles traitées par isoniazide en
monothérapie®®. Cependant, I'un des principaux défis de son utilisation
est que I'on a l'impression qu'elle pourrait augmenter les niveaux de
résistance a la rifampicine dans la communauté. Il n'existe a ce jour
aucune preuve démontrant ce phénoméne. Cependant, les
interactions médicamenteuses limitent son utilisation chez les PVVIH,
des formulations adaptées aux enfants ne sont pas disponibles et la
rifampicine en dose unique pourrait étre difficile d'accés la ou la
plupart des médicaments de premiére ligne contre la tuberculose sont
délivrés sous forme de CDF.

Levofloxacine : La lévofloxacine peut étre utilisée pour prévenir la TB-
MR dans les contacts des personnes qui ont une tuberculose MR
sensible a la lévofloxacine, comme le montre un test de sensibilité aux
médicaments. Les contacts familiaux doivent également avoir la
preuve d'une infection latente avant de commencer le TPT. Le
traitement est administré pendant 6 mois.
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Tableau 4:Options pour le traitement TPT au Rwanda

Groupe 1% choix 2°™ choix
Personnes vivant avec le VIH

Adultes 3HP 6H*
Enfants <24 mois 3HR 6H
Enfants > 24 mois 3HR 6H
Femmes enceintes 6H 4R
Contacts familiaux

Adultes*. 3HP 6H
Femmes enceintes 6H 4R
Enfants <24 mois 3HR 6H
Enfants > 24mois a 15 ans 3HP 6H
Autres cas

Immunodéprimé 3HP 6H
Sous traitement anti-TNF 3HP 6H

Tuberculose multi-résistante | Lévofloxacine  Dépend de la
susceptibilité aux
antibiotiques du cas
index

*La combinaison a dose fixe isoniazide+cotrimoxazole+B6 peut étre

utilisée au lieu de 6H chez les PVVIH
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*Combinaison a dose fixe (CDF) d'isoniazide + rifapentine

Pyridoxine (B6) : Un traitement de longue durée a I'INH peut entrainer
une neuropathie périphérique due a une carence en vitamine B6. Les
personnes a risque de neuropathie périphérique (malnutrition,
dépendance chronique a l'alcool, infection par le VIH, insuffisance
rénale ou diabéte, femmes enceintes ou allaitantes et leurs
nourrissons) doivent recevoir des suppléments de vitamine B6
lorsqu'elles prennent de l'isoniazide. La dose standard de pyridoxine
utilisée a titre prophylactique pour prévenir la neuropathie chez les
patients prenant de l'isoniazide est de 10 a 25 mg/jour.

En cas de neuropathie périphérique (engourdissement symétrique et
picotements des extrémités), elle est généralement réversible une fois
que I'INH est arrété et qu'un traitement a forte dose de pyridoxine
(100-200 mg/jour) est administré. Par conséquent, une
supplémentation de routine en pyridoxine avec de l'isoniazide n'est
probablement pas nécessaire et son absence ne devrait pas devenir un
obstacle a l'initiation du TPT.

8. INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES*

Lorsque deux médicaments sont administrés ensemble, il peut y avoir
une modification des effets de I'un ou l'autre sur l'organisme. Une
interaction médicamenteuse (IM)peut augmenter ou diminuer I'action
de I'un ou l'autre ou des deux médicaments ou peut étre a l'origine
d'événements indésirables. Une IM peut donc retarder, augmenter ou
diminuer I'absorption de l'un ou l'autre des médicaments pris
ensemble. De nombreuses IM sont causées par un systéme
enzymatique dans le foie appelé le cytochrome P450. Ces enzymes
peuvent étre soit induites, et donc plus actives, soit inhibées, et donc
moins actives. Lorsqu'elles sont plus actives, elles augmentent le
métabolisme d'autres médicaments qui passent par le méme systéme

1Adapted from [IMPAACT4TB 3HP Drug-Drug Interactions, Including ART, ISBN 978-1-
990940-34-7, Version 1, September 2019]
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et réduisent la concentration de ces médicaments. Cela peut rendre le
second médicament inefficace. Lorsque le complexe enzymatique est
rendu moins actif, alors les médicaments administrés auront un
métabolisme réduit et leur concentration sera augmentée dans le
corps. lls peuvent alors entrainer davantage d'effets indésirables et
d'effets secondaires.

La rifapentine quotidienne (RPT) et la rifampicine quotidienne (RIF)
sont toutes deux connues pour induire fortement le systéme
enzymatique du cytochrome P450. Le dosage hebdomadaire de la RPT
induit également ce systeme, bien que la durée de l'induction ne soit
pas claire lorsqu'elle est administrée chaque semaine, et que la
prudence s'impose lors de la prescription de la RPT avec certains
médicaments. L'induction et I'augmentation de I'activité de I'enzyme
signifient que les niveaux de ces médicaments sont réduits et peuvent
donc étre inefficaces.

L'isoniazide est également un inhibiteur connu du systéme cytochrome
et peut donc ralentir I'élimination des médicaments co-administrés. Il
peut donc ralentir I'élimination des médicaments co-administrés, ce
qui peut entrainer une augmentation des effets secondaires. Certaines
personnes sont également des acétylateurs lents de I'INH, ce qui
signifie qu'elles éliminent I'INH plus lentement. Cela peut entrainer une
augmentation des concentrations d'INH et peut potentialiser I'effet sur
les enzymes cytochromes®’.

Comme les deux drogues ont des effets opposés sur le systéme
cytochrome dans certains cas, le degré d'inhibition ou d'induction par
chacune d'elles déterminera la direction de I'effet. On pense
généralement que la rifapentine est un inducteur plus puissant que
I'INH n'est un inhibiteur si les deux médicaments sont administrés.

De méme, une interaction médicamenteuse ne signifie pas
nécessairement qu'il faut ajuster le dosage ou éviter completement
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I'administration concomitante. Lorsqu'elles sont disponibles, les études
pharmacocinétiques peuvent étre tenues comme références pour
comprendre I'ampleur de l'interaction et de I'effet et si un ajustement
de la dose est nécessaire.

L'INH et la RPT peuvent toutes deux entrainer des effets secondaires.
En particulier, I'INH peut entrainer des lésions hépatiques, surtout
lorsqu'il est administré quotidiennement. Par conséquent, il convient
de faire preuve de prudence lors de |I'utilisation avec d'autres
médicaments ayant des effets secondaires similaires afin de ne pas
potentialiser I'apparition d'un événement indésirable. Les
médicaments courants pour lesquels la prudence est de mise sont
I'acétaminophéne/paracétamol, I'alcool, I'amoxicilline, la terbinafine,
les phénothiazines, les stéroides anabolisants doivent étre évités
pendant le traitement par 3HP

En cas de doute sur une quelconque interaction médicamenteuse,
veuillez consulter un pharmacologue.
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8.1 Interactions avec les antirétroviraux

Le traitement préventif de la tuberculose est crucial pour les personnes
vivant avec le VIH. C'est pourquoi il convient d'accorder une attention
particuliére aux interactions médicamenteuses potentielles avec cette
classe de médicaments. L'isoniazide n'a pas d'interactions cliniquement
significatives connues avec les médicaments antirétroviraux. La
rifapentine, en tant que principe actif du 3HP, présente les interactions
et contre-indications suivantes avec les antirétroviraux :

e Efavirenz: Le 3HP peut étre co-administrée avec I'éfavirenz sans
réduction cliniquement significative des concentrations d'éfavirenz a
dose moyenne ou sans suppression virologique, ce qui justifie
I'utilisation de la *rifapentine avec I'EFV, sans ajustement de dose.*

e Dolutegravir: La co-administration de DTG et de 3HP a été bien
tolérée, était slre et ne semble pas nécessiter d'ajustement de la
dose de DTG dans une étude récente. Cependant, cette étude a
porté sur des patients chez qui les charges virales étaient déja
supprimées.50 Des études sur |'effet de la co-administration sur les
PVVIH nouvellement initiées avec les deux médicaments en méme
temps sont en cours.

e Atripla (combinaison a dose fixe d’efavirenz, emtricitabine and
tenofovir) : Parmi 12 patients séropositifs suivant un traitement
antirétroviral a dose fixe associant I'emtricitabine, le fumarate de
ténofovirdisoproxil et I'éfavirenz  (Atripla), la rifapentine
hebdomadaire a une dose de 900 mg a entrainé une réduction
minimale (Cmin) de I'éfavirenz et du ténofovir et n'a pas modifié la
charge virale du VIH ni le nombre de CD4.51

e Le raltégravir et une administration 3HP de rifapentine avec du
raltégravir (RAL), se sont avérés slrs et bien tolérés52 ; ce qui justifie
['utilisation de la rifapentine avec RAL.53

8.1.1 Antirétroviraux qui ne peuvent pas étre utilisés avec le 3HP

En tant que puissants inducteurs enzymatiques, les rifamycines
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peuvent accélérer le métabolisme des médicaments, ce qui entraine
une réduction significative de I'exposition aux médicaments ARV. Les
médicaments antirétroviraux courants les plus touchés par I'induction
CYP comprennent tous les inhibiteurs de protéase (IP), y compris le
Kaletra (LPV/r), et certains inhibiteurs non nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INNTI), dont la névirapine.>

8.1.2 Interactions avec les médicaments antipaludiques?

L'isoniazide n'a pas d'interaction significative connue avec les
médicaments antipaludiques actuellement recommandés par I'OMS. La
rifapentine, en raison de son effet sur le métabolisme, pourrait
potentiellement avoir des interactions avec les combinaisons
thérapeutiques a base d'artémisinine (ACT) recommandées par I'OMS
comme traitement de premiére ligne pour le paludisme a P. falciparum
non compliqué pour tous les adultes et les enfants. Cette interaction
n'a pas été étudiée et les orientations suivantes sont basées sur
I'extrapolation d'études sur la rifampicine, qui a des effets similaires.

Les derniéres directives de I'OMS sur le paludisme, publiées en
201555, reconnaissent les interactions importantes entre les
antipaludiques et la rifampicine dans la section 5.5 (p. 56) :

« L'administration concomitante de rifampicine pendant le traitement
a la quinine des adultes atteints de paludisme a été associée a une
diminution significative de l'exposition a la quinine et a un taux de
recrudescence cinq fois plus élevé. De méme, I'administration
concomitante de rifampicine et de méfloquine chez des adultes en
bonne santé a été associée a une diminution de l'exposition a la
meéfloquine trois fois plus importante. Chez les adultes co-infectés par
le VIH et la tuberculose qui étaient traités a la rifampicine,
l'administration d'artéméther + luméfantrinea entrainé une diminution

2 Adapted from [IMPAACTATB Clinical Information: Malaria & 3HP, ISBN 978-1-990940-
28-6, Version 1, September 2019]
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de l'exposition a l'artéméther de 9 fois, a la dihydroartémisinine de 6
fois et a la luméfantrine de 3 fois.

En 2015, I'OMS a conclu qu'il n'y a pas suffisamment de preuves pour
modifier les recommandations actuelles de dosage en mg/kg de poids
corporel; cependant, comme ces patients sont a haut risque
d'infections recrudescentes, ils devraient étre suivis de prés ».

En ce qui concerne le traitement du paludisme dans les groupes a
risque particulier, les lignes directrices indiquent que les taux d'échec
du traitement sont plus élevés en cas d'hyperparasitémie et, dans
certaines régions, en cas de paludisme a falciparum résistant a
I'artémisinine et que les patients atteints de paludisme doivent étre
davantage exposés aux médicaments antipaludiques (durée plus
longue des concentrations thérapeutiques) :

. L'OMS reconnait que l'acceptabilité, la tolérabilité, la sécurité et
I'efficacité des traitements ACT augmentés dans des circonstances
particuliéres, y compris le traitement concomitant a la rifampicine,
doivent étre évalués de toute urgence.”®

L'induction du cytochrome P450 par des doses intermittentes de RPT
est d'environ 75 a 80 % de I'ampleur de celle provoquée par la RIF. La
dose quotidienne de RPT dans I'étude 29B du TBTC a entrainé une plus
grande induction de cytochromes qu'avec la RIF*’, mais la RPT est un
inducteur moins puissant lorsqu'elle est administrée chaque semaine ;
il est probable qu'elle augmente et diminue au cours de la semaine et
gu'elle soit difficile a prévaoir.

En I'absence d'informations concernant le 3HP et les antipaludiques, la
seule orientation qui peut étre offerte actuellement est :

1. Si un patient regoit un diagnostic de paludisme, mais n'est pas
encore sous TPT, les décisions concernant le lancement d'une TPT
doivent étre reportées jusqu'a ce que I'épisode de paludisme soit
résolu.

Justification : si un patient est symptomatique/fébrile a cause du
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paludisme, alors la tuberculose active ne peut pas étre exclue de
maniere efficace, et donc un traitement TPT ne doit pas étre commencé

2. Si un patient recgoit un diagnostic de paludisme alors qu'il est sous
3HP, il doit étre traité pour le paludisme et faire I'objet d'un suivi
clinique conformément aux directives nationales afin de s'assurer
que le paludisme est guéri. A ce stade, les preuves disponibles sont
insuffisantes pour indiquer que la dose d'ajustement est nécessaire.

3. Justification : les conseils de la section de I'OMS sur le paludisme,
tels qu'ils figurent dans les directives de I'OMS sur le traitement du
paludisme, indiquent que, bien qu'il existe une IM bien comprise pour le
traitement de la tuberculose uniquement (et non pour la prévention et
le dosage intermittent), le traitement du paludisme peut se poursuivre
sans et sans ajustement de la dose.

3. Si un patient présente une recrudescence du paludisme alors qu'il
est sous 3HP et que le patient doit étre retraité pour le paludisme
conformément aux directives nationales. Le traitement au 3HP ne
doit étre suspendu que si le nouveau traitement comprend
également un médicament ayant des interactions connues avec les
rifamycines. Dans ce cas, le 3HP doit étre recommandé une fois que
I'épisode de paludisme est résolu.

4. Justification : si une IM cliniquement significative est déja suspectée
chez un patient particulier en raison d'un échec du traitement contre le
paludisme, le retraitement doit alors tenir compte de I'arrét du 3HP
pendant la durée du retraitement contre le paludisme si I'on utilise des
médicaments qui ont une interaction connue avec les rifamycines

4. Si un patient répond aux critéres de diagnostic du paludisme grave
(altération de la conscience, hypoglycémie, bilirubinémie/jaunisse,
hémorragie, anémie, insuffisance rénale et parasitémie>10 %) alors
qu'il est sous 3HP, le régime de 3HP doit étre suspendu et le patient
doit étre traité d'urgence conformément aux directives nationales. Le
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3HP ne doit étre recommencé que lorsque I'épisode de paludisme est
complétement résolu.

Justification : le paludisme grave est associé a une mortalité proche de
100 %, c'est pourquoi tous les efforts doivent étre faits pour garantir la
réussite du traitement, et tout autre médicament doit étre suspendu.

9. SURVEILLANCE CLINIQUE?

9.1. Evaluation de base

Eliminer la tuberculose active

Tous les patients doivent d'abord étre évalués pour détecter les signes
et symptomes de la tuberculose active (avant de commencer un
traitement de TPT. Une fois que la tuberculose active a été exclue, les
patients éligibles doivent étre évalués afin de déterminer leur risque
d'effets secondaires et le régime a suivre.

Test de base de la fonction hépatique

Les prestataires doivent envisager au moins un test AST (aspartate
aminotransférase) de base, et d'autres tests de la fonction hépatique
selon leur jugement clinique, dans les groupes de patients suivants :

e L’infection par le VIH (généralement obtenue en commengant un

traitement antirétroviral)

e Consommation quotidienne d'alcool

e Troubles hépatiques, y compris I'hépatite virale

e Période post-partum (<3 mois aprés I'accouchement)

e Utilisation concomitante d'autres médicaments hépatotoxiques
Pour les personnes dont les résultats des tests de base sont anormaux,
un jugement clinique solide est nécessaire pour s'assurer que les

3Adapted from [IMPAACT4TB 3HP Adverse Events And Monitoring Schedule, ISBN 978-
1-990940-24-8, Version 1, September 2019]
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avantages du traitement préventif contre la tuberculose I'emportent
sur les risques et qu'un suivi régulier peut étre assuré.

Par contre, les enfants qui sont contacts des cas de TB et étant bien
portant et en bonne santé, le test de la fonction hépatique avant TPT
n’est pas une condition préalable. Les prestataires peuvent envisager
de mesurer les tests de base de la fonction hépatique chez les enfants
et les adolescents vivant avec le VIH, souffrant d'autres troubles
hépatiques ou prenant d'autres médicaments hépatotoxiques. Pour les
enfants et les adolescents dont les tests de base de la fonction
hépatique sont anormaux, il convient de peser les risques et les
avantages du 3HP.

9.2 Surveillance de routine pour les adultes et les enfants

Les patients qui prennent des TPT doivent étre suivis lors de visites
mensuelles. L'objectif des visites mensuelles est de dépister les effets
secondaires des médicaments, d'évaluer I'observance et de fournir un
soutien approprié pour maintenir le patient en toute sécurité en soins
jusqu'a la fin du traitement.

Dépistage de la tuberculose active

Méme si la tuberculose active a été écartée avant le début du
traitement, un patient peut développer une tuberculose active
pendant la TPT. Par conséquent, les patients doivent étre examinés a
chaque visite mensuelle pour détecter les signes et les symptomes de
la tuberculose active.

Dépistage des symptomes des réactions/interactions
médicamenteuses

Les patients doivent étre systématiquement évalués pour les
symptomes des réactions aux médicaments fréquemment associés au
TPT:

e Hépatotoxicité (tableau 1, avec un accent sur les symptomes
précoces)
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e Réactions d'hypersensibilité de type grippal ou systémique
(tableau 2 ci-dessus)

o Neuropathie périphérique (bralure, picotement ou
engourdissement des mains ou des pieds)

Surveillance de routine des enzymes hépatiques

Pour la plupart des patients, il n'est pas recommandé de procéder a
des tests de routine de la fonction hépatique. Les patients présentant
un risque plus élevé d'hépatotoxicité (comme décrit ci-dessus) doivent
recevoir un AST de base. Si ce test se situe dans les limites normales,
aucune autre surveillance de routine n'est nécessaire.

Les patients dont I'AST est élevé avant traitement pourront bénéficier
d’une vérification de I’AST ultérieurement si le clinicien le trouve
nécessaire (suspicion ou symptomes d’une hépatotoxicité)

Des tests de surveillance supplémentaires peuvent étre effectués pour
les patients présentant un risque plus élevé d'hépatotoxicité, mais avec
une AST de base normale, sur une base individuelle et a la discrétion
du clinicien traitant.

Evaluer I'adhésion

Le respect des regles doit étre évalué lors de chaque visite de controle
mensuelle. Le cas échéant, un soutien supplémentaire doit étre
proposé pour aider le patient a rester en sécurité dans le cadre des
soins jusqu'a la fin du traitement. Des conseils détaillés sur ce sujet
sont fournis dans la fiche technique IMPAACTA4TB intitulée Adhésion.
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9.4 Effets secondaires/réactions indésirables aux médicaments
associés au TPT

Hépatotoxicité

Les lésions hépatiques, également connues sous le nom
d'hépatotoxicité, sont plus souvent dues a l'isoniazide qu'a la
rifapentine

10 a 20% des patients adultes prenant quotidiennement de
I'isoniazide, seul ou en association, développent une augmentation
asymptomatique des enzymes hépatiques suivie d'un retour a des
niveaux normaux malgré la poursuite du traitement. C'est ce que I'on
appelle parfois I'adaptation hépatique. Il s'agit d'une réponse
physiologique normale et non dangereuse.

Une hépatotoxicité cliniquement significative, définie comme une
augmentation des enzymes transaminases a plus de trois fois la limite
supérieure de la normale avec symptomes, ou plus de cing fois sans
symptomes, s'est produite chez 0,4 % (4 sur 1000) des patients prenant
du 3HP et 1,8 % (18 sur 1000) des patients prenant du 9H dans une
étude.

Les facteurs de risque d'hépatotoxicité liés au TPT sont notamment les
suivants:>®

e Age avancé

e Augmentation des enzymes hépatiques au niveau de base

e Grossesse

e Consommation quotidienne d'alcool

e Maladie hépatique concomitante

e Utilisation simultanée d'autres médicaments hépatotoxiques.

L'hépatite se développe généralement sur une période de quelques
jours a quelques semaines. Les premiers symptomes a se manifester
sont légers, persistants, insidieux et quelque peu non spécifiques. Plus
tard, des symptomes plus typiqguement associés a ['hépatite se
développent a la suite d'une lésion du foie et d'une cholestase.”
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Tableau 10: Symptdomes associés avec I'hépatotoxicité

Premiers symptomes

Symptomes ultérieurs

Faiblesse )

Fatigue et/ou
somnolence
Anorexie/perte
d'appétit
Fievre

Nausées ou
vomissements

Douleurs abdominales
Jaunisse (peau et/ou yeux
jaunes)

Démangaisons cutanées

Urine de couleur foncée, brune
ou bronzée (décoloration plus
foncée ou supplémentaire que
celle due a la rifapentine)
Selles pales

Des ecchymoses ou des
saignements faciles

Tableau 11: Prise en charge de
I'AST et de ’ALT

I'hépatoxicité selon les valeurs de

Grade AST IU/L ALT IU/L Prise en charge

Valeurs 5-35 5-40 Pas de contrindication a

normales I'INH

Grade 1 >44 >50 Continuer INH, rassurer le
patient, surveiller AST/ALT

Grade 2 >88 >100 Continuer INH, rassurer le
patient, surveiller AST/ALT

Grade 3 >175 >200 Arréter I'INH, étudier les
causes possibles et
recommencer INH si les
valeurs baissent a <200 IU/I

Grade 4 >350 >400 Arréter I'INH, étudier les
causes possibles et
recommencer INH si les
valeurs baissent a <200 IU/I
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Syndrome grippal et autres réactions d'hypersensibilité
systémique

Un syndrome pseudo-grippal consistant en une fievre ou des frissons,
associés a une faiblesse, une fatigue, des douleurs musculaires ou
osseuses, une tachycardie ou des palpitations, des bouffées de chaleur,
une syncope, des vertiges, des maux de téte, une conjonctivite, des
sueurs ou d'autres symptdomes similaires, a été associé a
I'administration intermittente de Rifamycine.*®'®’ll s'agit d'une
réaction médicamenteuse rare, généralement légére a résolution
spontanée, et la plupart des patients pourront continuer a prendre du
3HP pour compléter le traitement préventif.

Des symptomes correspondant a ce syndrome grippal ont été signalés
chez environ 3 a 4 % des patients prenant du 3HP dans des études
randomisées et non randomisées®®.D'autres syndromes
d'hypersensibilité systémique ont été signalés chez environ 1% des
patients dans une étude, notamment des symptOmes cutanés
(éruption, démangeaison ou gonflement des lévres ou du visage - les
plus fréquents), respiratoires (toux, douleurs thoraciques), gastro-
intestinaux ou autres symptémes divers. Dans d'autres études sur le
3HP, aucune réaction de ce type n'a été signalée. Les réactions de type
grippal et autres réactions d'hypersensibilité sont généralement
légeres, se limitent d'elles-mémes dans les 24 heures et ne se
reproduisent pas de maniere fiable lors d'une nouvelle exposition au
3HP. Ces réactions se sont produites le plus souvent aprés 3-4 doses de
3HP, et sont associées a la race blanche, au sexe féminin, a I'age > 35
ans et a un IMC inférieur.®

Rarement, ces réactions peuvent étre plus graves, impliquant une
hypotension ou une syncope, et dans de trés rares cas nécessitant une
hospitalisation. Dans une étude incluant des patients prenant du 3HP,
des réactions graves ont été signalées pour 0,3 % des participants (3
sur 1000).2
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Tableau 12: Symptomes des

d'hypersensibilité

réactions de type grippal

ou

Syndrome

Symptomes

Fréquence

Grippal

Fievres ou frissons

PLUS

Faiblesse, fatigue, douleurs
musculaires ou osseuses,
tachycardie ou
palpitations, bouffées de
chaleur, syncope, vertiges,
maux de téte,
conjonctivite, sueurs,
autres symptomes
similaires.

3-4%

Cutané

Eruption cutanée,
démangeaisons,
gonflement du visage ou
des lévres (angicedéme),
anaphylaxie.

<1%

Gastro-intestinal

Nausées, vomissements,
douleurs abdominales.

Rare

Respiratoire

Essoufflement,
bronchospasme.

Rare

Hypersensibilité sévere

Hypotension, tachycardie,
syncope, bronchospasme,
anaphylaxie.

Trés rare
(<0,3 %)

Neuropathie périphérique

La neuropathie est associée a l'utilisation quotidienne d'isoniazide, elle
n'a pas été signalée comme un effet indésirable (El) spécifique dans les
études sur le 3HP. La pyridoxine (B6), si elle est disponible, peut étre
administrée pour minimiser le risque de neuropathie périphérique chez
les personnes les plus a risque.
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Tableau 13: Prise en charge de la neuropathie et arthralgies

Neuropathie | Arthralgies Prise en charge
Périphérique
Grade | Paresthésies, | Douleurs Continuer INH, rassurer le
1 douleur articulaires patient. Rajouter de la
minime pyridoxine et
analgésiques
Grade | Paresthésies, | Douleurs avec | Continuer INH, rassurer le
2 douleur limitation patient. Rajouter de la
modérée fonctionnelle | pyridoxine et
modérée analgésiques
Grade | Paresthésies Douleur avec | Arréter INH, rassurer le
3 douleurs limitation patient. Rajouter de la
séveres fonctionnelle | pyridoxine et
sévere analgésiques.
Recommencer I'INH que
si les symptomes
s’arrétent dans les 2
semaines
Grade | Douleurs Arréter INH, rassurer le
4 insupportable patient. Rajouter de la

et limitations
fonctionnelles

pyridoxine et
analgésiques.
Recommencer I'INH que
si les symptomes
s’arrétent.
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Comparaison des effets indésirables entre les régimes TPT

Tableau 14: Taux comparatifs des effets indésirables pour différents
traitements de TPT.

3HP | 3-4HR | 6H 9H
Tout effet indésirable (El) (lié | 11,5% | 29,7 % | 36,1% | 17,6 %
au traitement ou non)

Retraits dus aux El 1,7% [22% |3,8% |64%
Réactions de type grippal | 3,8% | s/o s/o 0,5 %
et/ou d'hypersensibilité

systémique

Hépatotoxicité 1% 6,8% |2,7% |56%

Effets indésirables des médicaments chez les enfants

Hépatotoxicité

L'hépatotoxicité est rarement signalée chez les enfants sous TPT. Elle se
produit chez environ 1 % des enfants qui suivent un traitement préventif
a l'isoniazide. Dans une étude randomisée comparant des enfants traités
par le 3HP et un nombre limité d'études programmatiques du 3HP chez
les enfants, aucun cas d'hépatotoxicité n'a été constaté®.

Jusqu'a 10 % des enfants qui prennent de l'isoniazide seule peuvent
présenter des élévations des enzymes hépatiques qui n'entrainent pas
de maladie cliniquement significative. Il n'est pas recommandé de
procéder a une surveillance de routine en laboratoire pour détecter
I'hépatotoxicité chez les enfants. Une maladie cliniquement significative
est par définition symptomatique. Les enfants atteints d'hépatotoxicité
se présentent le plus souvent de fagon subaigué avec le développement
d'un manque d'appétit, de nausées, de vomissements et/ou de douleurs
abdominales qui persistent et s'aggravent avec le temps. Plus tard, une
sensibilité hépatique, une hépatomégalie et un ictére se développent. Si
I'hépatotoxicité induite par le médicament est identifiée a temps et que
les médicaments sont arrétés, il n'y a généralement pas de séquelles
permanentes.
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Syndrome grippal et autres réactions d'hypersensibilité systémique

Les réactions de type grippal et autres réactions d'hypersensibilité
systémique étaient tout aussi rares chez les enfants. Des symptdmes
correspondant a un syndrome grippal ont été signalés chez environ
0,6 % des patients prenant du 3HP dans une étude randomisée. D'autres
syndromes d'hypersensibilité systémique ont été signalés chez environ 1
a 2 % des patients de cette étude, notamment des symptomes cutanés
(éruptions, démangeaisons ou vésicules orales) ou gastro-intestinaux.
Dans de petites études programmatiques sur le 3HP chez les enfants,
aucune réaction d'hypersensibilité de ce type n'a été signalée.

Comme chez les adultes, les réactions d'hypersensibilité sont
généralement légéres, autolimitées (durée < 24 heures), et ne se
reproduisent pas de maniére fiable lors d'une nouvelle exposition au
3HP. Les réactions plus graves sont considérées comme rares, aucune
hospitalisation, aucun événement mettant la vie en danger, aucune
incapacité ou dommage permanents n'a été constaté dans I'essai
pédiatrique du 3HP.

Neuropathie périphérique

Les enfants et les adolescents vivant avec le VIH et ceux qui souffrent de
malnutrition peuvent étre exposés a un risque élevé de neuropathie
périphérique. Les méres qui allaitent, les PVVIH, les personnes atteintes
de diabéte, d'insuffisance rénale, de dépendance chronique a l'alcool et
de malnutrition ont un risque plus élevé de développer une neuropathie
périphérique. Lorsqu'elle est disponible, la vitamine B6 devrait étre
utilisée pour réduire ce risque. L'initiation du TPT ne doit pas étre
retardée si la vitamine B6 n'est pas disponible.

Les personnes recevant un TPT n'ont pas de maladie active et leur risque
d'effet indésirable pendant le traitement doit donc étre minimisé. Cela
peut étre réalisé par une évaluation minutieuse du patient avant de
commencer le 3HP et par un suivi de routine pendant le traitement.
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9.5 Prise en charge des effets secondaires dus aux
médicaments du TPT chez les adultes et les enfants

Les réactions graves aux médicaments doivent étre immédiatement
référées vers un niveau de soins approprié. Les signes et symptoémes
de réactions graves aux médicaments qui peuvent survenir pendant la
prise de TPT sont

e Troubles circulatoires (hypotension, tachycardie, syncope)

e Troubles respiratoires (bronchospasme, respiration sifflante,
douleurs thoraciques, tachypnée, syncope)

e Hypersensibilité de type | (anaphylaxie, angicedeme)

e Réactions cutanées séveres (éruption avec cloques, vésicules ou
atteinte des muqueuses)

Le tableau ci-dessous résume la prise en charge des réactions aux
médicaments qui peuvent survenir pendant le traitement a I'INH ou a
la rifapentine. Si le symptdme n'est pas clair ou s'il est associé a une
TPT, le patient doit étre immédiatement orienté vers un niveau de
soins supérieur.

Tableau 15: Prise en charge suggérée de certaines réactions aux
médicaments

Réaction/symptome | Prise en charge

Réactions de type grippal ou d'hypersensibilité systéemique

Hypersensibilité grave ou | 1. Interrompre le TPT

réactions cutanées, vy | 2. Fournir des soins de soutien urgents
compris l'angicedéeme et | 3. Renvoi pour évaluation et gestion
I'anaphylaxie supplémentaires, le cas échéant
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Syndrome grippal
(léger/modéré)
ou
Réactions cutanées légeres
(éruption, démangeaisons)
ou
Réactions gastro-
intestinales
ou
Réactions respiratoires

1. Interrompre le TPT
2. Proposer des traitements auxiliaires
pour la gestion des symptomes, le
cas échéant
a. Antihistaminiques
(diphenhydramine, loratadine,
etc.)
b. Antiémétiques,
antidiarrhéiques ou ORS
c. Bronchodilatateurs
d. Stéroides
3. Surveiller les symptémes
4. Siles symptomes disparaissent,
administrer de nouveau le 3HP a la
dose suivante

Hépatotoxicité

Tout symptome d'hépatite
se développe pendant la
prise de 3HP

1. Interrompre le TPT

2. Evaluer les autres causes des
symptomes (gastro-entérite, etc.)

3. Test AST (autres tests de la fonction
hépatique a la discrétion du
prestataire)

AST <3x la  valeur
supérieure normale (ULN)

(Le test peut avoir été
effectué chez un patient
présentant des symptomes
ou avec un AST de base
élevé)

Continuer TPT

Surveiller les symptomes
Réévaluer les facteurs de risque
Vérifiez a nouveau |'AST si les
symptomes ne disparaissent pas

PwnNE

AST >3x ULN avec tout
symptome d'hépatite

ou
AST > 5x ULN

1. Interrompre le TPT

2. Surveiller I'AST et les symptémes
3. Réévaluer les facteurs de risque
Administrer de nouveau le TPT si les
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symptomes disparaissent et I'AST <3x

ULN
AST > 10x ULN 1. Interrompre le 3HP
ou 2. Soins de soutien
Symptémes d'une hépatite | 3. Surveiller les tests de la fonction
grave hépatique
e Jaunisse
e Urine foncée
e Douleurs
abdominales
Autres AE
Signes ou symptémes de la | 1. Interrompre le TPT
tuberculose active 2. Rechercher et traiter la tuberculose
ou active, le paludisme ou toute autre
Diagnostic et traitement maladie aigué
du paludisme 3. Ne poursuivre le TPT qu'apreés la fin
ou du traitement de la maladie aigué
Diagnostic et traitement et la disparition des symptémes
d'autres maladies aigués
Grossesse 1. Interrompre le 3HP si c'était le
régime prescrit
2. Evaluer les options disponibles afin

de pouvoir compléter une TPT a
I'isoniazide

Les effets indésirables des médicaments doivent étre signalés a I'aide de
la fiche individuelle TPT. Cette information sera collectée et analysée par

la suite.
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10. PRESTATION DE SERVICES DIFFERENCIES EN MATIERE DE
VIH

* Les approches de Prestation de Services Différenciés (DSD) pour les
PVVIH stabilisées devraient réduire la surpopulation des cliniques de
TAR, améliorer la qualité des soins, améliorer les taux d'adhésion et
de suppression virale, et accroitre la commodité pour les personnes.
En principe, la DSD devrait permettre un soutien et une éducation
appropriés sur les événements indésirables potentiels, la tolérabilité
et l'importance de I'achévement du traitement, tous les services
recommandés pour la tuberculose doivent étre intégrés dans ces
modeles de prestation de services et les mécanismes existants pour
examiner la qualité des services d’ART doivent étre exploités pour
contréler la mise en ceuvre des services de dépistage intensifié de la
tuberculose (CIF) et de TPT. Les interventions suivantes doivent étre
envisagées pour le traitement de la tuberculose dans le cadre de
tous les programmes DSD.

¢ Tous les services recommandés pour la tuberculose et le VIH offerts
aux personnes vivant avec le VIH - y compris le dépistage régulier de
la tuberculose, l'orientation vers un diagnostic lorsque des
symptomes de tuberculose sont constatés et le TPT si la tuberculose
est exclue - doivent étre effectués a intervalles réguliers (au moins
une fois par trimestre)

e Le TPT peut étre commencé pendant I'évaluation pré-ART ou avant
de commencer les rendez-vous espacés dans le cadre du DSD, en
particulier pour les traitements courts (1HP) ou au moment de la
visite de suivi au centre de santé si des traitements plus longs (6H,
4R, 3HR, 3HP) sont mis en ceuvre conformément aux directives
nationales
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11. ETHIQUE ET TRAITEMENT PREVENTIF DE LA TUBERCULOSE

Il a été démontré que le traitement préventif de la tuberculose permet
de sauver des vies en prévenant la tuberculose dans les populations a
haut risque. Cependant, il convient de noter que le traitement
préventif contre la tuberculose, comme la plupart des traitements
préventifs, est proposé aux personnes qui ne sont pas actuellement
malades. Par conséquent, les risques et les avantages doivent étre
soigneusement pris en compte pour garantir la bienfaisance et éviter
de faire du mal. C'est particulierement le cas dans les milieux ou le
dépistage de l'infection tuberculeuse latente n'est pas effectué, et
donc certaines personnes a qui l'on proposera un TPT n'en auront
peut-étre pas besoin. Dans les milieux a forte incidence, le TPT peut
modifier la trajectoire de I'épidémie de tuberculose, améliorant ainsi
les résultats sanitaires pour la population dans son ensemble. Ce n'est
pas nécessairement le cas dans les milieux a faible incidence. Enfin,
bien que la grossesse soit un état particulier et comporte des risques
pour la mere et I'enfant a naitre, il est important de continuer a offrir
aux femmes enceintes les mémes traitements et avantages de
traitement pour protéger leur santé, tout en veillant a ce qu'aucun
préjudice ne soit causé au feetus.
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