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3HP
3HR
3TC
4R
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9H
ABC
ACF
ADF
ALT
AMPR
AST
AZT
BCG
CFP-10
DAO
DHIS2
DME
DSD
ELISA
ESAT-6
FTC
GDG
HMIS
Hr-TB
IC

ICF
IDU
IFN-y
Lfx
IGRA
INNTI
INSTI
INTI

Un mois de prise quotidienne de rifapentine en association avec l'isoniazide
Trois mois de prise hebdomadaire de rifapentine en association avec I'isoniazide
Trois mois de prise quotidienne de rifampicine en association avec l'isoniazide
Lamivudine

Quatre mois de prise quotidienne de rifampicine en monothérapie
Six mois de prise quotidienne d'isoniazide en monothérapie

Neuf mois de prise quotidienne d'isoniazide en monothérapie
Abacavir

Détection active des cas de tuberculose

Association en doses fixes

Alanine aminotransférase

Acétate de médroxyprogestérone retard

Aspartate aminotransférase

Zidovudine

Bacille de Calmette-Guérin (vaccin)

Protéine CFP 10 (présente dans filtrat de culture de M. tuberculosis)
Détection assistée par ordinateur

Logiciel 2 d'information sanitaire sur le district

Dossier médical électronique

Prestation de services différenciée en matiere de VIH

Titrage immuno-enzymatique (test)

Antigene spécifique de M. tuberculosis

Emtricitabine

Groupe d'élaboration des lignes directrices 2020

Systeme d'information pour la gestion sanitaire

Tuberculose résistante a l'isoniazide, sensible a la rifampicine
Intervalle de confiance

Détection intensifiée des cas de tuberculose

Identifiant personnel et unique

Interféron-gamma

Lévofloxacine

Test de libération de l'interféron gamma

Inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse

Inhibiteur de transfert de brin de I'intégrase

Inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse
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IP

ISRS
ITL
LF-LAM
MON
OMS
ONG
PBMC
PDES
PEPFAR
P-gp
PPD
PTME
RCT

RR

Sida
STBP/GDF
TARV
TDF
TDF-DP
TFH
TNF
TPI

TPT
TSO
TCT
Tuberculose-MR
UGT
UNHLM
VHC
VIH
VOT

Inhibiteur de la protéase

Inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine

Infection tuberculeuse latente

Test urinaire de lipoarabinomannane a flux latéral

Mode opératoire normalisé

Organisation mondiale de la Santé

Organisation non gouvernementale

Cellules mononuclées du sang périphérique

Phosphodiestérase de type 5

Plan d'urgence du Président des Etats-Unis en matiére de lutte contre le sida
Glycoprotéine P

Dérivé protéique purifié

Prévention de la transmission mére-enfant (du HIV)

Essai controlé randomisé

Risque relatif

Syndrome d'immunodéficience acquise

Service pharmaceutique mondial du Partenariat Halte a la tuberculose
Traitement antirétroviral

Fumarate de ténofovir disoproxil

Ténofovir diphosphate

Test de la fonction hépatique

Facteur de nécrose tumorale

Traitement préventif a I'isoniazide

Traitement préventif de la tuberculose

Traitement de substitution aux opiacés

Test cutané a la tuberculine

Tuberculose multirésistante

UDP-glucuronosyltransférase (Uridine 5’-diphospho-glucuronosyltransférase)
Réunion de haut niveau des Nations Unies sur la tuberculose (2018)
Virus de I'népatite C

Virus de I'immunodéficience humaine
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Définitions

Remarque : Sauf indication contraire, les définitions données ci-dessous s'appliquent aux termes
employés dans le présent guide. Ils peuvent avoir des sens différents dans d'autres contextes.

Adolescent : sujet agé entre 10 et 19 ans.
Adulte : sujet age de plus de 19 ans.

Cas index de tuberculose : premiere personne identifiee, quel que soit son age, apres le signalement
d'un nouveau cas ou d'une récidive de tuberculose dans un ménage particulier ou dans un autre
contexte comparable dans lequel d'autres personnes peuvent s'étre trouvées exposées. Le cas index
est le patient sur lequel porte la recherche de sujets contacts mais n'est pas nécessairement le cas
source.

Consommateurs de drogues : ceux qui font une consommation excessive ou dangereuse de
substances psychoactives pouvant avoir des effets nocifs sur leur santé, leur vie sociale, leurs ressources
et leur situation au regard de la loi.

Contact domestique : personne qui a vecu sous le méme toit que le cas index pendant une ou
plusieurs nuits ou pendant de frequentes périodes ou journées prolongées, sur une durée de trois
mois avant le début du traitement consideré.

Contact étroit : personne qui ne vit pas sous le méme toit mais a partagé un espace limité tel un
lieu de rassemblement de personnes, un lieu de travail ou un établissement pendant une période
prolongée, dans la journée, avec le cas index sur une durée de trois mois avant le début du traitement
antituberculeux concerné.

Dépistage systématique de la tuberculose-maladie : identification systématique des personnes
suspectées de tuberculose-maladie, dans un groupe cible prédéterming, au moyen de tests, dexamens
ou d'autres procédés pouvant étre appliqués rapidement. Lorsqu’un test de dépistage se révele positif,
le diagnostic doit étre posé par un ou plusieurs tests et étre confirmé par des évaluations cliniques
complémentaires, cette pluralité de tests permettant de garantir une grande preécision.

Détection active des cas : est synonyme de dépistage systématique des cas de tuberculose, bien
que ce terme implique normalement un dépistage réalisé en dehors des établissements de santé.

Enfant : sujet de moins de 10 ans.

Gestion par les programmes du traitement préventif de la tuberculose : recouvre toutes les
activités coordonnées par les soignants des secteurs public ou privé et par la communauté dans le
but de déployer plus largement le traitement préventif de la tuberculose aupres des personnes qui
en ont besoin.

Groupe a risque : tout groupe de personnes au sein duquel la prévalence ou l'incidence des cas de
tuberculose est considérablement plus élevée que dans la population générale.

Infection tuberculeuse latente (ITL) : réponse immunitaire persistante a une stimulation par des
antigenes de M. tuberculosis, sans évidence clinique de tuberculose-maladie. Il nexiste pas de test
indiscutable pour l'identification directe de l'infection a M. tuberculosis chez les humains. La plupart des
personnes infectées ne présentent aucun signe ni symptoéme de tuberculose mais sont exposées au
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risque de tuberculose-maladie. Considérant que la principale différence avec la tuberculose évolutive
est 'absence de maladie et que l'infection ne peut pas toujours étre considérée latente, on désigne
parfois I'infection tuberculeuse latente simplement par le terme « infection tuberculeuse ».

Insuffisance pondérale : fait généralement référence, chez des adultes, a un indice de masse
corporelle inférieur a 18,5 et chez les enfants de moins de 10 ans, a un rapport poids/age inférieur
a un score Z de -2.

Modeéles de prestations de services différenciées en matiere de VIH : approche centrée sur la
personne visant a simplifier la prestation des services de traitement du VIH d'un bout a l'autre de la
chaine de soins, de sorte qu'ils répondent mieux aux besoins des personnes vivant avec le VIH et
réduisent les charges inutiles qui pesent sur le systeme de sante.

Nourrisson : enfant de moins de 1 an (12 mois).

Recherche de sujets contacts : processus systématique d'identification de personnes atteintes de
tuberculose-maladie ou d'infection tuberculeuse non diagnostiquées auparavant parmiles personnes
s'étant trouvées en contact avec un cas index de tuberculose et/ou dans d'autres contextes de
transmission comparables. La recherche de sujets contacts comprend l'identification, I'évaluation
clinique et/ou la réalisation de tests ainsi que la fourniture d'un traitement antituberculeux approprié
(aux personnes confirmées tuberculeuses) ou d'un traitement préventif de la tuberculose (aux
personnes indemnes de tuberculose-maladie).

Région dans laquelle il existe un risque élevé de transmission : région enregistrant un taux élevée
de personnes présentant une tuberculose-maladie non détectée ou non diagnostiquée ou dans
laguelle se trouvent des patients atteints d'une infection tuberculeuse et ou le risque de transmission
de la tuberculose est élevé. Les patients tuberculeux sont les plus contagieux lorsqu'ils ne sont pas
traités ou recoivent un traitement inadapté. Des procédures susceptibles de genérer des aérosols et
la présence de sujets sensibles rendront la transmission d'autant plus forte.

Sujet contact : tout individu s'étant trouvé en contact avec une personne tuberculeuse.

Traitement préventif de la tuberculose (TPT) : traitement offert aux sujets considérés étre exposés
au risque de développer une tuberculose-maladie, dans le but de réduire ce risque. Désigné aussi
comme traitement d'une infection tuberculeuse ou d'une infection tuberculeuse latente.

Tuberculose : maladie se déclarant chez un sujet infecté par M. tuberculosis. Elle se caractérise par
des signes ou des symptomes, ou les deux, de tuberculose-maladie et se distingue de l'infection
tuberculeuse qui survient sans aucun signe ni symptome de tuberculose. Dans le présent document,
elle est couramment désignée « tuberculose évolutive » ou « tuberculose-maladie » pour la distinguer
de l'infection tuberculeuse latente ou de l'infection tuberculeuse.

Tuberculose confirmée bactériologiquement : lorsque la positivité de I'échantillon biologique a
été établie par examen microscopique de frottis, mise en culture ou test moléculaire approuvé par
I'OMS (par exemple Xpert MTB/RIF®).

Définitions



En septembre 2018, les pays se sont engagés a fournir un traitement
préventif contre la tuberculose a 30 millions de personnes au minimum a
I'horizon 2022, soit 24 millions de personnes vivant au contact de patients
tuberculeux dans leur foyer et 6 millions de personnes vivant avec le VIH.

il est temps d’agir et de

respecter les engagements pris a la
réunion de haut niveau des Nations
Unies sur la tuberculose




Chapitre 1.
Introduction et approche

Introduction

Selon les estimations, pres d'un quart de la population mondiale est infectée par M. tuberculosis (1,2).
Le risque de tuberculose-maladie apres une infection dépend de plusieurs facteurs, le plus important
étant l'affaiblissement du statut immunologique (3). Dans leur grande majorité, les sujets infectés ne
présentent aucun signe ou symptdme de tuberculose et ne sont pas contagieux mais ils sont exposés
a un risque accru d'évolution vers une tuberculose-maladie et de devenir contagieux. En moyenne,
5 a 10 % des sujets infectés développent une tuberculose-maladie au cours de leur vie, pour la
plupart dans les cing premieres années qui suivent l'infection initiale (4). Des études ont montré que
pres de 75 % des sujets développent une maladie évolutive apres s'étre trouves en contact avec
une personne tuberculeuse dans I'année qui suit le diagnostic de tuberculose pour le cas index et
que 97 % développent une tuberculose dans les deux années (5). Des etudes de typage moleculaire
réalisees dans des zones a faible charge de tuberculose ont montré egalement que parmi ceux
qui développent une tuberculose dans les 15 années dexposition, les probabilités de developper
la maladie en un, deux et cing ans sont respectivement de 45 % ; 62 % et 83 % (6). C'est pourquoi
les personnes vivant avec le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), les personnes en contact
avec des patients tuberculeux et celles presentant un déficit immunitaire sont exposées a un risque
éleve de tuberculose et sont donc considérées prioritaires pour bénéficier d'un traitement préventif
de la tuberculose (TPT). Malheureusement, les biomarqueurs et tests de déepistage de I'infection
tuberculeuse disponibles actuellement ne peuvent pas distinguer une infection récente d'une ancienne
infection. Les criteres d'admissibilité pour bénéficier d'un TPT reposent sur I'hypothese que lon a
écarte toute éventualité de tuberculose-maladie par des examens cliniques et radiologiques chez
les sujets et les groupes dont on sait qu'ils sont exposés a un risque élevé de tuberculose, en utilisant
simplement les tests comme une aide a la prise de décision, lorsqu'ils sont disponibles.

La Stratégie de 'OMS pour mettre fin a la tuberculose rend prioritaire le traitement préventif de
la tuberculose pour les personnes a haut risque, traitement considéré comme une composante
essentielle du Pilier 1. La gestion par les programmes des TPT s'inscrit dans le cadre plus large des
mesures de prévention prévues au titre des Piliers 1 et 2 de la Stratégie Mettre fin a la tuberculose et
comprend le dépistage de la tuberculose, la lutte contre I'infection, la prévention et les soins du VIH et
d‘autres comorbidités, I'acces a la couverture maladie universelle, la protection sociale et la réduction
de la pauvreté (7). La Stratégie Mettre fin a la tuberculose définit des indicateurs pour le suivi des
progres réalisés et fixe comme cible mondiale l'obtention, a I'norizon 2025, d'une couverture de 90 %
par le TPT des personnes vivant avec le VIH et des contacts domestiques de patients tuberculeux
(8). La gestion par les programmes des TPT est considérée également comme une intervention
essentielle dans les pays a faible charge de tuberculose qui sefforcent d'éliminer cette maladie (9). Si
les services assurant le TPT se multiplient progressivement, l'acces a ces services par les personnes
a risque reste malgré tout insuffisant. En 2018, pres de 1,8 million de personnes vivant avec le VIH,
350 000 enfants de moins de cing ans et pres de 80 000 personnes agées de cing ans ou plus ont
été déclarées par les pays avoir bénéficié d'un TPT (70). Mais la couverture des sujets contacts reste
tres insuffisante alors que la réunion de haut niveau des Nations Unies a défini les cibles a atteindre
comme priorités absolues.
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En septembre 2018, lors de la toute premiere réunion de haut niveau des Nations Unies sur la
tuberculose, des Etats Membres ont adopté une déclaration politique par laquelle ils sengagent &
diagnostiquer et a traiter 40 millions de personnes atteintes de tuberculose avant fin 2022 et a fournir
un traitement préventif de la tuberculose a 30 millions de personnes pour les protéger du risque de
contracter une tuberculose pendant cette période (77). Dans cette déclaration, la cible relative au TPT
porte sur 6 millions de personnes vivant avec le VIH, 4 millions denfants de moins de cing ans se
trouvant en contact avec des patients tuberculeux et 20 millions d'autres contacts domestiques de des
patients tuberculeux. Atteindre ces cibles implique que l'on développe a grande échelle les services
de TPT en renforcant les systemes de santé et en mobilisant des ressources humaines et financieres
considérables. Dans ce contexte, les ministeres de la santé doivent prendre des mesures urgentes
pour modifier les principes de gestion des TPT par les programmes et mobiliser des ressources
afin d'appuyer le déploiement rapide de ces traitements en conformité avec les dernieres lignes
directrices (2020) de I'Organisation mondiale de la Santé (12). Le Tableau 1.1 énumere les dernieres
recommandations de 'OMS sur le TPT, que nous commentons plus loin dans le présent guide.

A I'appui de ces lignes directrices, le présent guide pratique énonce les principales réflexions sur la
mise en ceuvre ainsi que les mesures de plus large déploiement des traitements préventifs par les
programmes ; il fournit des outils de mise en ceuvre et des aide-mémoires professionnels a adapter
au contexte local ainsi que des indicateurs de suivi et d'évaluation pour la gestion des traitements
préventifs par les programmes. Il met en avant les principaux éléments a prendre en compte dans les
soins aux patients, la planification stratégique nationale et la mobilisation des ressources. Bien que ce
guide soit centré sur les régions supportant une lourde charge de tuberculose et de VIH, les réflexions
sur la mise en ceuvre peuvent aussi sappliquer aux regions a faible charge de tuberculose. Ce guide est
destiné a aider les responsables des politiques au sein des ministeres de la santé et d'autres institutions
ainsi que les parties prenantes intervenant dans le domaine de la santé, notamment les responsables
des programmes de lutte contre le VIH ou de lutte contre la tuberculose aux niveaux national,
infranational ou au niveau du district, les agents de santé et le personnel des agences techniques et
de développement, les organisations non gouvernementales (ONG) de méme que la société civile et
des organisations a assise communautaire intervenant pour appuyer des services de TPT.

Approche de la chaine des soins

Pendant longtemps, la gestion par les programmes des traitements préventifs de la tuberculose ne
recevait que peu d'attention de la part des programmes nationaux qui avaient d'autres priorités.
Cependant, les Etats Membres s'étant engagés & prendre d'urgence des mesures pour mettre fin &
I'épidémie de tuberculose (77), d'importants investissements doivent étre engagés pour renforcer les
systemes de santé et une approche globale de la chaine de soins doit étre adoptée pour intensifier
la gestion des TPT par les programmes (13). Il est extrémement important de mener des activités
de sensibilisation aux différents niveaux de ce processus et quelques principaux messages ont été
inclus dans le présent guide (voir 'Annexe 1 qui présente une fiche d'information élaborée par la
Région OMS de I'Asie du Sud-Est et la Coalition mondiale des militants de la lutte antituberculeuse
par exemple, fiche qui peut étre adaptée ailleurs, ainsi qu'un appel a action commun publié par des
partenaires en mai 2020 et demandant un plus large déploiement des TPT a I'echelle mondiale). Ii
est important de veiller a ce que toutes les personnes les plus a risque de contracter la tuberculose
soient identifiées systématiquement et puissent obtenir un traitement complet de prévention de la
tuberculose pour améliorer leur santé et reduire la transmission continue de la tuberculose. Ce point
pose des problemes car on déplore des pertes importantes dans la chaine de soins avant méme le
début du TPT, pertes encore plus importantes que celles dues a la non-observance de leur protocole
thérapeutique par les patients ayant commencé le traitement. Un examen systématique et une méta-
analyse réalisés en 2015 ont montré que les étapes dans la chaine de soins qui ont donné lieu a des
pertes plus importantes encore étaient : les premiers tests sur les sujets destinés a un dépistage de
la tuberculose, I'achevement de l'examen médical si le test était positif, les incitations du prestataire
a suivre le traitement et I'achévement du traitement une fois commencé. Globalement, sur les sujets
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estimés admissibles a un traitement préventif, moins de 20 % ont été au bout de la chaine de soins (74).
Il convient de noter que ces données sont le résultat d'études de recherche menées dans des pays
développés ; on peut donc s'attendre a ce que les pertes dans le contexte de programmes dans des
pays aux ressources limitées soient encore plus importantes. Les programmes nationaux et d'autres
parties prenantes doivent agir en concertation pour mettre davantage les services a la portée des
populations cibles recommandées (74).

La mise en ceuvre et le plus large déploiement par les programmes des services de TPT impliquent que
lon renforce chaque stade de la chaine des soins, depuis I'identification de la population cible jusqu'a
la fourniture du traitement préventif (Figure 1.1). Les Annexes 2, 3 et 4 présentent des suggestions
a I'intention des structures de pays pour coordonner les activités, des réflexions sur les colts dans la
préparation du budget et des conseils techniques sur la gestion des TPT par les programmes. Les
services de TPT doivent étre intégrés a la détection des cas de tuberculose aupres des populations cibles.
Les patients présumes tuberculeux parmi les populations cibles doivent bénéficier de tests diagnostiques
de la tuberculose par tests moléculaires rapides et d'un traitement approprié si le test est positif. Lorsque
toute éventualité de tuberculose est écartée, la personne doit faire l'objet d'un diagnostic d'infection
tuberculeuse et recevoir un TPT (voir aussi I'algorithme a la Figure 4.1). Une plus grande fidélisation et
une meilleure orientation des sujets faisant l'objet d'une recherche de tuberculose, l'identification des
personnes admissibles a un traitement préventif et la mise en place de services accessibles et mieux
adaptés aux besoins des usagers permettront a un fort pourcentage de personnes porteuses d'une
infection tuberculeuse d'étre mises sous traitement préventif et daller au bout de leur traitement,
réduisant ainsi le réservoir de I'infection tuberculeuse a partir de laquelle la tuberculose-maladie se
développe (75). Le présent guide est structuré suivant la chaine des soins et met en lumiere les éléments
qui doivent étre jugés prioritaires par les programmes et faire l'objet d'investissements a chaque étape.

Figure 1.1 : Schéma de principe de la détection des cas de tuberculose et du
traitement préventif

Population cible

Détection active des cas de tuberculose

\ i

Présomption de Pas de tuberculose
tuberculose
N2 N4
Test diagnostique de Test diagnostique
tuberculose-maladie d’infection tuberculeuse
2 N2 v
Tuberculose confirmée Pas de tuberculose \ Evaluation pour TPT
Fournir traitement "| Administrer traitement
antituberculeux préventif

\A \A

Suivi systématique*

* Pas nécessaire pour les personnes vivant avec le VIH et les moins de 5 ans contacts domestiques d'un patient tuberculeux
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A chaque étape de la chaine des soins, les programmes nationaux et les parties prenantes doivent :
adopter en priorité une politique nationale pertinente pour faciliter la mise en ceuvre ; allouer des
fonds pour le renforcement des systemes de santé et le développement des ressources humaines ;
renforcer les moyens d'action des prestataires ; promouvoir le déploiement rapide des récents outils
de diagnostic et des protocoles thérapeutiques plus courts pour le TPT ; générer une demande de
services ; renforcer la supervision et le suivi et enfin mettre des dispositifs en place pour réaliser des
examens en continu et ajuster les programmes en fonction de l'objectif de couverture nationale des
services de TPT aupres de toutes les populations a risque (Figure 1.2).

Figure 1.2 : Réflexions sur la mise en ceuvre dans la gestion des TPT par les
programmes

Politique
nationale
ou ligne
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Examen et
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Le présent document expose les principaux points de décision relatifs aux considérations politiques,
aux exigences des systemes de santé et aux domaines nécessitant un investissement supplémentaire
a chaque étape de la chaine des soins. Un ensemble d'indicateurs types pour le suivi et I'évaluation
des services de TPT est inclus également, en méme temps que les variables suggérées des données a
saisir dans le systeme national d'information pour la gestion sanitaire (HMIS) en utilisant de préférence
des outils numériques afin de réduire au minimum la charge de travail que représente la notification
pour les agents de soins de santé. Les considérations politiques suggérées sont conformes aux
lignes directrices les plus récentes de I'OMS (Tableau 1.1). Lobjectif global est de soutenir les efforts
consentis par les pays pour assurer leurs propres contributions aux cibles mondiales relatives au TPT.

Point important : Pour atteindre les cibles définies a la réunion de haut niveau des Nations
Unies pour fournir un TPT a au moins 30 millions de personnes entre 2018 et 2022, il est
indispensable que les gouvernements, les bailleurs de fonds et d'autres parties prenantes
agissent collectivement et investissent pour : renforcer les systemes de santé tout au long de la
chaine des soins contre la tuberculose, sensibiliser davantage les prestataires et la communauté
a l'importance du TPT et enfin garantir un acces rapide aux outils les plus récents permettant
de détecter une infection tuberculeuse et a des protocoles plus courts de TPT.
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Tableau 1.1 : Recommandations dans les lignes directrices consolidées de I'OMS
sur la tuberculose : traitement préventif de la tuberculose’

Personnes vivant avec le VIH

1. Les adultes et les adolescents vivant avec le VIH et pour lesquels une tuberculose évolutive
est peu probable doivent recevoir un traitement préventif de la tuberculose (TPT) dans le
cadre d'un ensemble complet de soins du VIH. Un traitement doit aussi étre administré aux
patients sous traitement antirétroviral, aux femmes enceintes et a ceux qui ont suivi auparavant
un traitement antituberculeux, indépendamment du degré d'immunosuppression et méme si
aucun test de dépistage d'une infection tuberculeuse latente n'est disponible.

2. Les nourrissons de moins de 12 mois vivant avec le VIH qui se trouvent en contact avec une
personne tuberculeuse et pour lesquels une tuberculose évolutive est peu probable selon une
évaluation clinique appropriée ou conformément aux lignes directrices nationales, doivent
recevoir un TPT.

3. Pour les enfants agés de 12 mois ou plus vivant avec le VIH et pour lesquels on considere
gu’une tuberculose évolutive est peu probable selon une évaluation clinique appropriée ou
conformément aux lignes directrices nationales, il convient de proposer un TPT dans le cadre
d'un ensemble complet de mesures préventives et de soins du VIH si ces enfants vivent dans
une région a forte transmission de tuberculose et qu'ils se trouvent ou non en contact avec un
patient tuberculeux.

4. Tous les enfants vivant avec le VIH qui ont achevé un traitement réussi contre la tuberculose-
maladie peuvent recevoir un TPT.

Contacts domestiques (quel que soit leur statut virologique pour le VIH)

5. Les enfants de moins de cing ans qui sont des contacts domestiques de personnes

atteintes de tuberculose pulmonaire confirmée bactériologiquement et chez lesquels on

n‘a pas diagnostiqué de tuberculose évolutive selon une évaluation clinique appropriée ou
conformément aux lignes directrices nationales, doivent recevoir un TPT, méme si aucun test de
dépistage d'une infection tuberculeuse latente n'est disponible.

6. Les enfants ages de cing ans ou plus, les adolescents et les adultes qui sont des contacts
domestiques de personnes atteintes de tuberculose pulmonaire confirmée bactériologiquement
et chez lesquels on n‘a pas diagnostiqué de tuberculose évolutive selon une évaluation clinique
appropriée ou conformément aux lignes directrices nationales, peuvent recevoir un TPT.

7. Dans une sélection de contacts domestiques a haut risque de patients atteints de tuberculose
a bacilles multirésistants, un traitement préventif peut étre envisagé sur la base d’'une évaluation
personnalisée du risque et d'une justification clinique rigoureuse.

Autres personnes a risque

8. Les personnes commengant un traitement par anti-TNF ou dialysées ou se préparant a

une greffe dorgane ou de cellules souches sanguines ou encore souffrant de silicose doivent
systématiquement étre soumises a des tests de dépistage de l'infection tuberculeuse latente et
étre traitées en conseéquence.

9. Des tests et traitements systématiques de |'infection tuberculeuse latente peuvent étre
envisages chez les prisonniers, les agents de santé, les immigrants originaires de pays
supportant une lourde charge de tuberculose, les sans-abri et les consommateurs de drogues.

! Les conditions dans lesquelles ces recommandations sappliquent et d'autres détails sur leur application sont discutés dans les chapitres

suivants.
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10. Les tests et traitements systématiques de l'infection tuberculeuse latente ne sont pas
recommandés pour les diabétiques, les personnes qui s'adonnent a I'abus nocif d'alcool,
les fumeurs de tabac et les personnes présentant un déficit pondéral, a moins qu'elles

appartiennent a d'autres groupes a risque évoqueés dans les recommandations ci-dessus.

11. Les adultes et les adolescents vivant avec le VIH doivent étre soumis a un dépistage de la
tuberculose conformément a un algorithme clinique. Lorsque les personnes ne signalent aucun
des symptomes suivants : toux persistante, fievre, perte de poids ou suées nocturnes, il est peu
probable quelles soient atteintes de tuberculose évolutive et il convient de leur proposer un
TPT, qukelles soient sous TARV ou non.

12. Lorsque des adultes et les adolescents vivant avec le VIH sont soumis a un dépistage de la
tuberculose conformément a un algorithme clinique et signalent I'un ou l'autre des symptomes
suivants : toux persistante, fievre, perte de poids ou suées nocturnes, on peut suspecter une
tuberculose évolutive et ils doivent étre examinés pour rechercher une tuberculose et dautres
maladies et se voir proposer un traitement préventif si une suspicion de tuberculose est écartée.

13. Une radiographie pulmonaire peut étre proposée aux personnes vivant avec le VIH et
sous TARV et un traitement préventif peut étre administré a celles dont la radiographie n‘a fait
apparaitre aucune anomalie.

14. Les nourrissons et les enfants vivant avec le VIH qui présentent une prise de poids
insuffisante, de la fievre ou une toux persistante ou qui se sont trouvés en contact avec une
personne tuberculeuse, doivent étre examinés pour rechercher une tuberculose et d'autres
maladies pouvant causer de tels symptomes. Si une tuberculose-maladie est exclue apres un
examen clinique ou selon les lignes directrices nationales, alors il convient de proposer a ces
enfants un TPT, quel que soit leur age.

15. L'absence de symptome de tuberculose et I'absence d'anomalie sur la radiographie
pulmonaire peuvent permettre d'écarter une suspicion de tuberculose chez les enfants de cing
ans ou plus qui sont des contacts domestiques d'un patient tuberculeux et séronégatifs pour le
VIH et dans d'autres groupes a risque, avant de proposer un TPT.

16. Un test cutané a la tuberculine ou un test de libération de l'interféron-gamma (IGRA) peut
étre utilisé pour dépister une infection tuberculeuse latente.

17. Les options suivantes sont recommandées pour le traitement de ['infection tuberculeuse
latente, quel que soit le statut de séropositivité pour le VIH : 6 ou 9 mois de prise quotidienne
d'isoniazide ou protocole de 3 mois de prise hebdomadaire de rifapentine en association avec
I'isoniazide ou protocole de 3 mois de prise quotidienne d'isoniazide en association avec la
rifampicine. Un protocole de 1 mois de prise quotidienne de rifapentine en association avec
I'isoniazide ou encore de 4 mois de prise quotidienne de rifampicine seule peut aussi étre
proposé en variante.

18. Dans des régions a forte transmission de tuberculose, les adultes et les adolescents vivant
avec le VIH, dont le statut relatif a I'infection tuberculeuse latente est inconnu ou dont le test
de dépistage de cette infection est positif et chez lesquels une tuberculose-maladie est peu
probable, doivent recevoir pendant au moins 36 mois un traitement préventif a l'isoniazide
(TPI) en prises quotidiennes. Ce TPI doit étre administré pendant 36 mois, que le patient soit
sous TARV ou non et indépendamment du degré d'immunosuppression, d'un antécédent de
traitement antituberculeux ou d'une grossesse dans une région considérée a forte transmission
de tuberculose, telle que l'ont définie les autorités nationales.

Guide pratique de I'OMS sur la tuberculose :
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La tuberculose est la premiére cause de mortalité dans le monde due

a une maladie infectieuse. Le traitement préventif de la tuberculose
(TPT) préserve la santé, réduit le nombre de décés et de transmissions et
épargne aux familles des colts catastrophiques.

Il est tem PS que les pouvoirs

publics et les donateurs fassent preuve de
plus de volontarisme pour aider toutes les
personnes davantage exposées au risque

de la tuberculose a accéder au TPT




Chapitre 2. Identification des
populations nécessitant un
traitement préeventif de la
tuberculose

Point de décision sur les populations cibles pour
le test de dépistage et le traitement préventif
systématiques de la tuberculose

Parmi les populations a risque, lesquelles sont des cibles prioritaires pour I'extension des TPT par les
programmes, en fonction de la situation de votre pays ?

Selon les recommandations des lignes directrices de 'OMS sur le TPT, les populations cibles doivent
remplir un ou plusieurs des criteres suivants portant sur la gestion des TPT par les programmes (72) :

+ Forte prévalence des infections tuberculeuses

+ Risque élevé d'évolution vers une tuberculose-maladie

+ Forte incidence des cas de tuberculose-maladie compareé a la population générale, indiquant une
région a forte transmission de tuberculose

+ Les bienfaits du TPT compensent la toxicité des médicaments ou le risque potentiel de contracter
la tuberculose.

L'OMS recommande de répartir en deux grands groupes les populations a risque qui répondent aux
criteres ci-dessus afin d'évaluer systématiquement s'ils sont admissibles a un TPT et si ce traitement
peut leur étre dispensé.

1. Personnes exposées a un risque élevé d’évolution d’une infection tuberculeuse vers une
tuberculose-maladie.

— Personnes vivant avec le VIH

— Patients souffrant de silicose, patients commencant un traitement contre le facteur de nécrose
tumorale (anti-TNF) ou s'y préparant, patients dialysés et patients se préparant a une greffe
dorgane ou de cellules souches sanguines.

2. Personnes ayant une probabilité accrue d’'exposition a une tuberculose-maladie

- Contacts domestiques de sujets dont la tuberculose a été confirmée bactériologiquement ; ils
se subdivisent généralement entre :
a. Les enfants de moins de cing ans
b. Les enfants de cing ans ou plus, les adolescents et les adultes
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— Personnes qui vivent ou travaillent dans des cadres institutionnels ou dans des lieux surpeuplés
tels que les prisonniers, les agents de santé, les nouveaux immigrants originaires de pays
supportant une lourde charge de tuberculose, les sans-abri et les consommateurs de drogues.

Bien que les tests et traitements systematiques des diabétiques, des personnes qui sadonnent a I'abus
nocif d'alcool, des fumeurs de tabac et des personnes présentant un déficit pondéral, ne soient pas
particulierement recommandés, on peut toujours envisager pour ces populations un TPT au cas par
cas, en vue de réduire le risque de tuberculose, en particulier en cas de probabilite élevéee de résultat
défavorable si la maladie évolue ou si la personne est exposée a de multiples facteurs de risque de
tuberculose.

Les paragraphes qui suivent présentent en détail la justification et les réflexions sur la mise en ceuvre
que des programmes nationaux peuvent utiliser en vue d'éclairer les politiques sur le choix des
populations cibles pour la gestion des TPT par les programmes.

Personnes vivant avec le VIH

Les personnes vivant avec le VIH ont pres de 20 fois plus de risques de contracter une tuberculose-
maladie que celles non infectées par le VIH ; elles devraient donc béenéficier en prioritée d'une évaluation
systématique et d’'un TPT dans tous les contextes (70). Malgré les progres obtenus dans l'acces aux
traitements antirétroviraux (TARV) et dans lefficacité de ces traitements, la tuberculose est la cause
la plus frequente de déces par le syndrome d'immunodéficience acquise (sida) dans le monde (76).
En 2018, la tuberculose a causé plus de 250 000 déces parmi les personnes vivant avec le VIH,
soit pres d'un tiers du total des déces dus au VIH (70). Les données probantes existantes montrent
que le TPT augmente les chances de survie des personnes vivant avec le VIH, méme lorsquelles
sont sous TARV (77). Le TPT assure en outre une protection supplémentaire lorsqu'il est administre
immediatement apres l'achevement du traitement antituberculeux réussi chez les personnes vivant
avec le VIH (77-19) (I'encadreé ci-apres présente des recommandations pertinentes tirées des lignes
directrices 2020 de I'OMS sur le TPT (72)).

Recommandations de 'OMS :

1. Les adultes et les adolescents vivant avec le VIH et pour lesquels une tuberculose évolutive
est peu probable doivent recevoir un traitement préventif de la tuberculose dans le cadre
d'un ensemble complet de soins du VIH. Un traitement doit aussi étre administré aux patients
sous traitement antirétroviral, aux femmes enceintes et a ceux qui ont suivi auparavant un
traitement antituberculeux, indépendamment du degré d'immunosuppression et méme si
aucun test de dépistage d'une infection tuberculeuse latente nest disponible.

2. Les nourrissons de moins de 12 mois vivant avec le VIH qui se trouvent en contact avec une
personne tuberculeuse et pour lesquels une tuberculose évolutive est peu probable selon
une évaluation clinique appropriée ou conformément aux lignes directrices nationales doivent
recevoir un TPT.

3. Pour les enfants agés de 12 mois ou plus, vivant avec le VIH et pour lesquels on considere
gu'une tuberculose évolutive est peu probable selon une évaluation clinique appropriée ou
conformément aux lignes directrices nationales, il convient de proposer un TPT dans le cadre
dans le cadre d'un ensemble complet de mesures préventives et de soins du VIH 'ils vivent
dans une région a forte transmission de tuberculose et qu'ils se trouvent ou non en contact
avec un patient tuberculeux.

4. Tous les enfants vivant avec le VIH qui ont achevé un traitement réussi contre la tuberculose-
maladie peuvent recevoir un TPT.

de 'OMS sur la tuberculose :
traitement préventif de la tuberculose



Si.un TPT doit étre envisagé pour les nourrissons de moins de 12 mois séropositifs pour le VIH et qui
se sont déja trouvés en contact avec un patient tuberculeux, pour les enfants agés de 12 mois ou plus
vivant avec le VIH, un TPT doit étre aussi envisage, qu'ils aient été ou non en contact avec un patient
tuberculeux. Le TPT est recommandé pour les enfants vivant avec le VIH, qu'ils prennent ou non un
TARV. On dispose de peu de données probantes sur les bienfaits d'un TPT pour les enfants vivant avec
le VIH et placés sous TARV mais de tels bienfaits sont plausibles compte tenu de lefficacité observée
chez les adultes vivant avec le VIH et recevant a la fois un TARV et un TPT. De méme, l'intérét du TPT
chez les enfants séropositifs pour le VIH ayant achevé avec succés un traitement antituberculeux
découle d'une extrapolation des bienfaits observés chez les adultes exposés a une réinfection ou a
une récidive de la tuberculose.

Comme les nourrissons de moins de 12 mois vivant avec le VIH, ceux nés de meres séropositives pour le
VIH sont exposeés a un risque d'infection tuberculeuse précoce puisque leur mere risque de contracter
une tuberculose-maladie (20,27). Compte tenu des sombres issues de la tuberculose-maladie dans
la petite enfance, il est important denvisager un TPT pour les nourrissons qui ne présentent aucun
signe de tuberculose-maladie. Le programme de prévention de la transmission mere-enfant du VIH
(PTME) offre une excellente occasion de dépister la tuberculose chez ces nourrissons ; cest pourquoi
il faut établir un lien étroit entre les services de PTME et les programmes nationaux de lutte contre
la tuberculose (22).

L'OMS recommande également I'administration d'un TPT aux enfants vivant avec le VIH qui viennent
d‘achever un traitement antituberculeux réussi. Comparées aux personnes séronégatives pour le VIH,
celles vivant avec le VIH sont confrontées a un risque plus élevé de récidive de la tuberculose. Méme
si un traitement antituberculeux complet par I'association de quatre antibiotiques obtient un taux de
guérison tres élevé et une tres faible incidence des cas de récidive (2 a 3 %), chez les patients infectés
par le VIH, le risque est plusieurs fois plus élevé, peut-étre en raison d'un échec du traitement, de
I'émergence d'une pharmacorésistance en cours de traitement ou d'une réinfection par une nouvelle
souche de M. tuberculosis (23-26). Dans une étude menée aupres de patients séropositifs pour le
VIH et considérés guéris a l'issue de I'épisode initial de tuberculose, 14 % ont présenté une récidive
de la tuberculose due, dans presque 90 % des cas, a une réinfection par une souche différente de
M. tuberculosis (27). Les principales interventions destinées a réduire au minimum les récidives de
la tuberculose consistent a : assurer l'achevement du traitement antituberculeux initial, prendre des
mesures efficaces de lutte anti-infectieuse dans les services cliniques et les centres communautaires
fréquentés par des personnes vivant avec le VIH et enfin administrer un traitement préventif secondaire
de la tuberculose (28,29).

Contacts domestiques (indépendamment du statut sérologique pour
le VIH)

Les enfants de moins de cing ans qui sont des contacts domestiques de patients tuberculeux ont
considérablement plus de risques de contracter une infection tuberculeuse qui évoluera rapidement
vers une tuberculose-maladie. Les enfants de moins de deux ans ont également un plus grand risque
de contracter des formes graves de M. tuberculosis dissémine, induisant un risque tres éleve de
morbidité et de mortalité. Clest la raison pour laquelle un TPT est fortement recommandé lorsqu’une
suspicion de tuberculose a été écartée. De méme, par comparaison avec la population générale,
les autres contacts domestiques de patients tuberculeux sont exposés a un risque élevé d'infection
tuberculeuse et il conviendra denvisager leur intégration dans le systeme de gestion des TPT par les
programmes.

Chapitre 2. Identification des populations nécessitant un traitement préventif de la tuberculose
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Recommandations de 'OMS :

5. Les enfants de moins de cing ans qui sont des contacts domestiques de personnes
atteintes de tuberculose pulmonaire confirmée bactériologiquement et chez lesquels on
n'a pas diagnostiqué de tuberculose évolutive selon une évaluation clinique appropriée ou
conformément aux lignes directrices nationales, doivent recevoir un TPT, méme si aucun test
de dépistage d'une infection tuberculeuse latente nest disponible.

6. Les enfants agés de cing ans ou plus, les adolescents et les adultes qui sont des contacts
domestiques de personnes atteintes de tuberculose pulmonaire confirmée bactériologiquement
et chez lesquels on n'a pas diagnostiqué de tuberculose évolutive selon une évaluation clinique
appropriée ou conformément aux lignes directrices nationales peuvent recevoir un TPT.

7. Chez certains contacts domestiques de patients atteints de tuberculose a bacilles multirésistants,
un traitement préventif peut étre envisagé sur la base d'une évaluation personnalisée du
risque et d'une justification clinique rigoureuse.

L'OMS recommande aussi que l'on envisage un TPT pour certains contacts domestiques de patients
atteints de tuberculose a bacilles multirésistants (tuberculose MR) (comme les enfants, les personnes
sous traitement immunosuppresseur et les personnes vivant avec le VIH), dans la mesure ou les
données probantes disponibles montrent que ces traitements préventifs présentent plus d'avantages
que deffets indésirables (12). La décision de traiter les sujets qui sont des contacts domestiques de
cas de tuberculose MR doit étre prise individuellement, d'une part en fonction de la sélection des
personnes a traiter et dautre part en fonction du TPT. On ne dispose pas de données probantes
suffisantes pour appuyer un protocole thérapeutique unique pour les contacts étroits avec un cas
de tuberculose MR : les études qui ont inspiré cette recommandation ont utilisé quotidiennement
pendant six mois la lévofloxacine en association ou pas avec I'éthambutol et I'éthionamide.

Un TPT doit étre envisagé uniguement apres avoir écarté une suspicion de tuberculose-maladie par
un examen clinique approprié ou conformément aux lignes directrices nationales et a la suite d'une
rigoureuse évaluation du risque portant notamment sur l'intensité de l'exposition, sur la certitude de
connaitre la source de la maladie, sur des informations fiables sur le mode de pharmacoreésistance de
la source et sur les éventuelles manifestations indésirables faisant suite au traitement. Il est souhaitable
de confirmer une infection tuberculeuse par un test cutané a la tuberculine (TCT) ou par un test de
libération de I'interféron gamma (IGRA) avant de commencer un TPT. Cela conforte dans l'idée que le
TPT n'est pas administré inutilement. On ne dispose pas d'autant de données probantes sur I'équilibre
entre bienfaits et méfaits des médicaments utilisés dans le traitement préventif de la tuberculose MR
que sur les cas de tuberculose sensible aux médicaments et c'est pourquoi la décision d'administrer
un TPT doit prendre en compte tout risque potentiel. Si le traitement préventif de la tuberculose
MR utilise la lévofloxacine, alors il est important de s'assurer que toute éventualité de tuberculose-
maladie a été écartée afin de réduire le risque d’émergence d'une résistance a la lévofloxacine (un
médicament important dans les protocoles thérapeutiques de deuxieme intention), dans le cas ou
la personne nécessiterait a I'avenir un traitement contre la tuberculose MR. Un examen clinique des
signes de tuberculose-maladie pendant au moins deux ans apres une exposition doit étre realisé,
qu’un traitement préventif de la tuberculose MR soit administré ou non.
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Groupes a risques cliniques et autres groupes de population a risque

Recommandations de 'OMS :

8. Les personnes commengcant un traitement par anti-TNF ou dialysées ou se préparant a une
greffe dorgane ou de cellules souches sanguines ou encore souffrant de silicose doivent
systématiquement étre soumises a des tests de dépistage de I'infection tuberculeuse latente
et étre traitées en conséquence.

9. Des tests et traitements systématiques de I'infection tuberculeuse latente peuvent étre
envisagés chez les personnes incarcérées, les agents de santé, les immigrants originaires
de pays supportant une lourde charge de tuberculose, les sans-abri et les consommateurs
de drogues.

10. Les tests et traitements systématiques de l'infection tuberculeuse latente ne sont pas
recommandeés pour les diabétiques, les personnes qui sadonnent a l'abus nocif d'alcool,
les fumeurs de tabac et les personnes présentant un déficit pondéral, a moins quelles
appartiennent a d'autres groupes a risque mentionnés dans les recommandations ci-dessus.

Dans d'autres groupes a risques cliniques séronegatifs pour le VIH, les bienfaits d'un TPT compensent
ses mefaits potentiels considérant le risque accru d'exposition et/ou d'évolution vers la tuberculose-
maladie. Toutefois, en dépit des données prouvant une prévalence plus forte des cas d'infection
tuberculeuse et de tuberculose-maladie chez les diabétiques, les personnes qui s'adonnent a I'abus
nocif d'alcool, les fumeurs de tabac et les personnes présentant un déficit pondéral, on déplore un
mangue de données résultant dessais cliniques sur les bienfaits et les effets indésirables relatifs des
tests systematiques et des TPT. Les tests et traitements destinés aux personnes exposées a un ou
plusieurs de ces risques peuvent étre envisagés au cas par cas. Il est indispensable de disposer de
données probantes supplémentaires sur les services de TPT systématique parmi ces populations pour
pouvoir éclairer de futures lignes directrices de 'OMS.

Intégration de la détection active des cas de tuberculose a la gestion des TPT par les programmes

En complément a ses recommandations sur les populations cibles concernant les essais systématiques
et les traitements préventifs de I'infection tuberculeuse mentionnés plus haut, 'OMS recommande
aussi le dépistage systématique de la tuberculose-maladie parmi les diverses populations a risque.
Les programmes nationaux peuvent envisager d'intégrer les services de TPT a la détection des cas
de tuberculose parmi ces populations (30,37). LOMS étudie actuellement les données factuelles
les plus récentes en vue de mettre a jour ses recommandations sur la détection active des cas de
tuberculose parmi les populations a risque et recommande la mise en place de stratégies optimales de
dépistage de la tuberculose. Les programmes nationaux peuvent intégrer une évaluation systématique
de ces populations pour déterminer leur admissibilité au TPT, en considérant, pour chaque sujet,
le risque individuel d0 a une exposition récente par contact avec un patient tuberculeux, le statut
immunitaire et dautres comorbidités et permettre un acces au TPT une fois écartée toute éventualité
de tuberculose. Les programmes nationaux peuvent adapter l'algorithme pour d’autres groupes
a risque (Figure 4.1) en intégrant la détection active des cas de tuberculose et le TPT pour les
populations a risque.

Point important : Les programmes nationaux assurant la detection active des cas aupres
des populations a risque doivent envisager l'intégration des services de TPT a l'ensemble des
soins en vue d'étendre la couverture avec un minimum d'investissements supplémentaires ;
réciproquement, les programmes assurant le TPT doivent intégrer les sujets admissibles aux
services de diagnostic et de traitement de la tuberculose-maladie.

Chapitre 2. Identification des populations nécessitant un traitement préventif de la tuberculose
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La portée des activités réalisées au cours de la recherche de sujets contacts peut aussi étre étendue
au-dela des services aux patients tuberculeux, en fonction de la situation du pays. Par exemple,
lorsque le cas index de tuberculose est séropositif pour le VIH, les personnes qui sont des contacts
domestiques de ce patient doivent aussi bénéficier de conseils sur le VIH et de tests systématiques
de dépistage ou, lorsquon constate un cas de malnutrition, on doit procéder alors a un examen et
a une évaluation de I'état nutritionnel.

Application des mesures d'identification des
populations cibles pour le TPT

1.

Créer un groupe de travail technique national ou étendre le mandat du groupe de travail
technique existant ou encore instaurer un dispositif équivalent pour conseiller le ministere de
la santé et les programmes nationaux de lutte contre la tuberculose et de lutte contre le VIH. Le
groupe de travail technique peut se composer dexperts nationaux, de parties prenantes dans
les programmes nationaux de lutte contre la tuberculose ou le VIH ou les programmes de sante
de la mere et de l'enfant et dautres programmes concernés, de représentants d‘associations
de patients, de la sociéte civile, de prestataires et/ou de personnel infirmier en soins de santé,
d'instituts nationaux de recherche, de partenaires techniciens et de 'OMS. Ce groupe peut étre
mandaté pour diriger I'identification des populations cibles et I'application des stratégies visant a
atteindre ces populations dans le cadre de la gestion des TPT par les programmes (Annexe 2).

Examiner les politiques et lignes directrices nationales. Le groupe de travail technique peut
examiner les politiques et lignes directrices nationales en cours d'application dans l'optique de la
gestion des TPT par les programmes, diriger leur actualisation et les mettre en conformité avec
les lignes directrices mondiales les plus récentes.

Entreprendre une évaluation de la situation. Le groupe de travail technique et/ou le programme

national peuvent/peut procéder aux examens suivants pour orienter les décisions sur l'identification

des populations cibles dans le cadre de la gestion des TPT par les programmes :

- Charge de la tuberculose-maladie (et de l'infection tuberculeuse) parmi les différentes
populations a risque ;

- Capacité du systeme de santé existant (personnel, compétences et équipements) a évaluer
I'intensité et le risque d'exposition a la tuberculose et a écarter toute éventualité de tuberculose ;

— Disponibilité des ressources financieres et identification des lacunes pour appuyer le déploiement
des services de TPT a I'échelle nationale ;

- Opportunités de mobilisation de ressources supplémentaires.

Au minimum, tous les pays doivent chercher a obtenir une couverture universelle par le TPT
pour les personnes vivant avec le VIH et les contacts domestiques de moins de cing ans avec des
patients tuberculeux.

Identifier d’autres populations cibles. Ce peut étre facilité par une démonstration a petite
échelle ou par l'application progressive de la gestion des TPT par les programmes au sein des
différentes populations cibles pour identifier des problemes opérationnels. Lexpérience tirée de
projets de démonstration peut faciliter I'identification des populations et I'application des stratégies
permettant de les atteindre avec les services de TPT. Il n'est pas nécessaire de réaliser une recherche
approfondie pour examiner lefficacité des protocoles de TPT puisque I'élaboration des lignes
directrices de I'OMS implique un examen approfondi des tous derniers résultats dessais cliniques.
De plus, ces études portant spécifiquement sur un pays ou sur une population risquent de retarder
le plus large déploiement des services de TPT, privant ainsi les populations vulnérables des bienfaits
du traitement préventif de la tuberculose.

Accorder la priorité aux personnes susceptibles d'avoir contracté récemment une infection
tuberculeuse (par exemple les enfants, les immigrants récents ou jeunes originaires de pays
supportant une lourde charge de tuberculose et des pays a faible charge de tuberculose, les
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contacts récents avec un patient tuberculeux, ou la conversion, justifiée par des documents, des
résultats de tests de dépistage de I'infection tuberculeuse qui, de négatifs, sont devenus positifs).

Il est important de considerer que la surveillance et le traitement de la tuberculose-maladie et les
mesures de lutte anti-infectieuse, en particulier pour les populations vivant dans des lieux surpeuplés (32)
sont appliquéees avec efficacité. Ce sont la des prealables indispensables pour décider de la mise
en ceuvre des services de TPT dans ces populations. Sans la mise en place de bonnes mesures de
lutte contre les infections transmises par voie aérienne, les bienfaits durables du TPT peuvent étre
compromis par un risque €eleve de reinfection. De ce fait, une fois identifiees les populations ciblées
pour le TPT, les ministeres de la santé, les bailleurs de fonds et les parties prenantes doivent appuyer
le renforcement de la capacité des programmes a intensifier les mesures de lutte anti-infectieuse et
a permettre l'acces au diagnostic et au traitement rapides de la tuberculose.

Point important : La détection active de cas de tuberculose associée au traitement
antituberculeux et a la prévention ainsi qu'a la lutte contre l'infection tuberculeuse sont des
composantes essentielles du déeploiement a grande échelle du TPT parmi les populations a
risque et en particulier dans les lieux surpeuplés.

Réflexions sur I'application des mesures prises pour
atteindre les populations ciblées pour le TPT

Atteindre les personnes vivant avec le VIH et d'autres populations cibles

+ Tous les établissements assurant les tests et traitements du VIH, y compris les services communautaires
assurant les soins et le soutien en cas d'infection a VIH doivent systématiquement intensifier la
détection des cas de tuberculose, les traitements préventifs de la tuberculose et les mesures de
lutte contre I'infection tuberculeuse. Cela exige une étroite collaboration entre les programmes
nationaux de lutte contre la tuberculose et les programmes de lutte contre le VIH (33).

+ Toutes les personnes vivant avec le VIH doivent étre soumises a un examen pour rechercher
des symptdmes de la tuberculose, a chaque occasion ou lors d'un contact avec un agent de
santé. Celles présentant des symptomes de tuberculose doivent étre orientées vers un service de
tests diagnostiques et celles sans aucun symptome doivent étre évaluées pour déterminer leur
admissibilité et, le cas échéant, pour commencer un TPT.

* Les programmes nationaux de lutte contre la tuberculose et de lutte contre le VIH doivent attribuer
des ressources et entreprendre un suivi sur site pour sassurer de la mise en ceuvre et prendre des
mesures d'amélioration de la qualité lorsquon constate des lacunes (comme un manque de tests
de dépistage, un dépistage superficiel ou I'absence de lien vers un TPT).

+ Pour d'autres populations cibles, le programme national doit adapter les services de dépistage et
de traitement préventif de la tuberculose aux besoins et aux moyens d'action des infrastructures de
santé existantes. Cette approche doit avoir pour but doptimiser la prestation des services de TPT
et de créer une synergie entre ces services et d'autres services de santé et de bien-étre social. Les
populations cibles et les méthodes de dépistage doivent étre suivies régulierement pour améliorer
la prestation des services.

Atteindre les contacts domestiques

Les personnes qui sont des contacts domestiques de patients tuberculeux constituent des groupes a
risque d'infection tuberculeuse et de tuberculose-maladie bien identifiés, notamment de tuberculose
prévalente détectée au moment de la recherche initiale de sujets contacts et de nouveaux cas de
tuberculose qui surviennent dans les deux a cing années qui suivent. Pour les contacts domestiques,
le TPT peut apporter d'importants bienfaits potentiels dans la mesure ou la prévalence de l'infection
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tuberculeuse est supérieure a 50 % dans de nombreux pays a revenu faible ou intermédiaire (34,35).
Des examens systématiques ont montré que la prévalence de la tuberculose-maladie parmi les contacts
domestiques vivant dans des pays a revenu faible ou intermédiaire variait entre 3 et 5 % (34,35). Les
résultats de I'étude de faisabilité PHOENIx (transversale) ayant porté sur huit pays confrontés a une
lourde charge de tuberculose ont montré que, sur un total de 1007 personnes contacts domestiques
de 284 patients atteints de tuberculose MR alors qu‘aucun diagnostic n‘avait identifié une tuberculose,
une recherche systématique de sujets contacts domestiques a permis de détecter de nouveaux cas
de tuberculose-maladie dans 12 % des contacts ; la prévalence de l'infection tuberculeuse dans ce
groupe (déterminée soit par TCT ou IGRA positive) était de 72 % (36). Cest pourquoi le dépistage
de la tuberculose-maladie chez les contacts domestiques est considéré comme une priorité absolue
pour pratiquement tous les programmes de lutte contre la tuberculose car cette stratégie de détection
active des cas de tuberculose donne dexcellents résultats et est d'un bon rapport colt-efficacité (37).
En outre, elle ouvre la voie a un traitement efficace de la tuberculose-maladie et au TPT et optimise
ainsi son impact sur la santé publique en réduisant la transmission de la maladie de méme quelle
améliore les résultats liés a la tuberculose pour les sujets contacts. Cette stratégie est essentielle pour
la lutte anti-infectieuse et ce, dans tous les contextes.

La recherche et le traitement de tous les contacts domestiques sont extrémement bénéfiques et
peuvent apporter d'importants bienfaits pour la santé et la situation financiere de toute une famille.
La survenue de la tuberculose dans une famille a de graves conséquences sociales et économiques,
notamment des colts catastrophiques dus a la perte des revenus ou au coUt des soins de santé.
En recherchant, en détectant et en traitant a la fois les cas de tuberculose-maladie et les infections
tuberculeuses, on peut parvenir a interrompre la transmission des cas dans les ménages et a éviter les
coUts catastrophiques et les résultats désastreux pour la santé grace a la prévention de la tuberculose.
Clest une approche globale de la « santé familiale » qui permet de dispenser des soins antituberculeux
plus efficaces a tous les membres de la famille. Proposer un TPT a tous les membres d'une famille en
méme temps et pendant la période ou le cas index de tuberculose continue a recevoir un traitement
et des soins, peut aider a améliorer la compréhension et I'impact du TPT et a accroitre le rapport
colt-efficacité des interventions telles que les visites a domicile. De plus, un programme rigoureux
de recherche des sujets contacts ouvrira la voie & la concrétisation des engagements pris par les Etats
Membres pour fournir avant fin 2022 un TPT a 24 millions de sujets contacts domestiques.

Point important : Les investissements visant a renforcer la capacité des programmes
nationaux a entreprendre une recherche de sujets contacts permettent de prévenir une future
tuberculose-maladie en améliorant I'acces au TPT pour les contacts, enfants et adultes, et en
identifiant les patients tuberculeux qui ont manqué le traitement, réduisant ainsi la poursuite
de la transmission.

Renforcer la recherche de contacts domestiques

La recherche de sujets contacts est une premiere étape importante, tant pour la détection active des
cas que pour les TPT. Clest un processus systématique destiné a identifier les personnes atteintes de
tuberculose et les personnes s'étant trouvées en contact avec le cas index et nécessitant un TPT. I
consiste a identifier, réaliser une évaluation clinique et/ou tester et assurer un acces a un traitement
antituberculeux approprié (pour les personnes dont le diagnostic de tuberculose est confirmé) ou a un
TPT (pour les personnes indemnes de tuberculose). Ce processus doit étre un principe de base dans
toutes les activités nationales de lutte contre la tuberculose. Par ailleurs, la recherche de sujets contacts
est une bonne pratique de santé publique, essentielle pour détecter plusieurs maladies infectieuses
(comme l'infection par le COVID-19) et clest pourquoi les ministeres de la santé doivent investir pour
renforcer les capacités des systemes de santé. Si les dispositifs sont en place pour entreprendre une
recherche de sujets contacts, les programmes nationaux doivent alors renforcer les mémes capacités
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pour s‘assurer que les sujets contacts de plus de cing ans soient couverts également. Faute de tels
dispositifs, le ministere de la santé doit attribuer les ressources humaines et financieres nécessaires
pour instaurer des dispositifs efficaces de recherche de sujets contacts. La Figure 2.1 présente a
titre indicatif une liste de points a prendre en compte pour déterminer des prix unitaires pour la
budgétisation et la planification et renforcer ainsi la recherche de sujets contacts.

Figure 2.1: Prix indicatifs pour renforcer la recherche de sujets contacts

+ Colt du temps de l'agent de santé consacré a l'entretien avec le cas index
+ Aide aux déplacements de I'agent de santé pour se rendre chez le cas index
ou sur son lieu de travail

+ Colt du temps de l'agent de santé consacré a |'évaluation clinique et au suivi
+ Soutien ou aide aux déplacements des sujets contacts pour se rendre dans
I'établissement de santé ou auprés de |'agent de santé

+ Aide aux déplacements des sujets contacts pour se rendre sur le lieu des tests
» Renforcement du transport pour la collecte des prélevements

+ Colt du temps de I'agent de santé consacré a l'orientation et au suivi du
patient sous TPT et/ou au lancement du traitement antituberculeux et a
d‘autres acti-vités de soutien social

+ Outils pour la saisie des données (par ex. application WHO Prevent TB pour
téléphones portables)
+ Cout du temps de l'agent de santé consacré a |'enregistrement et a la notification

En plus de fonds supplémentaires, les programmes nationaux de lutte contre la tuberculose doivent
envisager et renforcer les activités préesentées a la Figure 2.2 pour garantir une recherche efficace
des sujets contacts.
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Figure 2.2 : Eléments constitutifs d'un plan rigoureux de recherche de sujets contacts
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Principales mesures de mise en ceuvre de la recherche de sujets contacts

1

Formuler des recommandations et proposer des approches types pour atteindre les sujets contacts
et entreprendre des recherches en vue d'assurer une uniformité dans la mise en ceuvre.

Proposer des orientations a |'échelle nationale qui :

définissent les populations prioritaires pour la recherche de sujets contacts (dans les ménages
et au-deld) ;

définissent un modele de soins (dans les établissements ou dans la communauté) ;
définissent le role et les responsabilités du personnel des programmes, des agents de soins
de santé et des agents de santé communautaires pour atteindre les sujets contacts, identifier
les symptomes, orienter les patients vers des services de tests et d'évaluation clinique (par
exemple le cadre des agents de soins de santé responsable de la recherche de sujets contacts
et son inclusion de cette activité dans les descriptions respectives de postes, agents de soins de
santé chargés dencadrer le personnel chargé de la recherche de sujets contacts si le modele
communautaire est mis en ceuvre) ;

définissent les éléments d'information a saisir dans le dossier du cas index et/ou les outils
numériques (voir aussi le chapitre 7) ;

incluent des outils/des bordereaux d'orientation pour enregistrer le dépistage de la tuberculose
et l'orientation des sujets contacts identifiés pour des soins complémentaires si le modele
communautaire est appliqué ;

définissent le niveau des points de prestation de services pour les enregistrements et les
notifications systématiques ainsi que leur fréquence ; et enfin

transmettent des messages testés localement pour générer une demande et sensibiliser le patient.

Mobiliser les ressources humaines et les dispositifs existants dans différents programmes de lutte
contre des maladies (comme le modele d'action de santé publique préconisé par le Plan d'urgence
du Président des Etats-Unis en matiere de lutte contre le sida (PEPFAR) pour les personnes vivant
avec le VIH) pour mettre en ceuvre la recherche de sujets contacts et assurer pérennité et efficacité.
Le dépistage de la tuberculose et du VIH doit étre intégré tout au long de ce processus.

Mettre en ceuvre la recherche de sujets contacts

Le cas index doit étre interrogé le plus t6t possible apres le diagnostic, de préférence dans
un délai d'une semaine, pour obtenir des deétails sur les membres de son ménage et d'autres
sujets contacts domestiques. Les prestataires de santé doivent expliquer clairement et avec
délicatesse qu'il est urgent de lancer la recherche de sujets contacts du cas index, considérant
les risques accrus d'évolution vers une tuberculose-maladie a la suite d'une exposition récente.
Un second entretien peut étre nécessaire pour identifier des sujets contacts supplémentaires
et des informations manquantes.

Théoriquement, I'entretien doit étre mené par une personne parlant la méme langue que le
cas index et connaissant bien la situation sociale et culturelle de celui-ci.

La sensibilisation du cas index et des membres du ménage aux bienfaits du TPT et aux risques
induits en le refusant, doit étre au coeur de la recherche de sujets contacts. Le but global doit
étre de permettre aux personnes de prendre une décision éclairée sur la prise ou non d'un
TPT complet.

Les conseils dispensés aux cas index doivent aussi les aider a bien comprendre qu'il est essentiel
d'identifier tous les sujets contacts importants. Cela permettra, par une action préventive,
d'atteindre davantage de personnes a risque.

Lorsque le modele communautaire est mis en ceuvre, il est souhaitable de demander au cas
index l'autorisation deffectuer une visite a domicile. Outre les conseils dispensés au cas inde,
des dispositions doivent étre prises pour conseiller aussi les sujets contacts avant de commencer
un TPT.

De préférence, le prestataire de santé chargé de la recherche de sujets contacts doit se rendre au
domicile ou sur le lieu de travail du cas index, conduire les entretiens et souligner I'importance
de I'identification et de I'évaluation des sujets contacts, réaliser le dépistage des symptomes et
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les justifier, rassembler des informations plus précises sur l'intensité et la durée de l'exposition
et faire en sorte que tous les sujets contacts concernés soient transférés pour une évaluation
plus approfondie et une décision de traitement (Encadré 2.1) (38). Il peut étre nécessaire de
réaliser des visites en dehors des heures normales de travail puisque les sujets contacts peuvent
se trouver au travail ou a I'école pendant ces heures normales.

Les visites a domicile donnent aussi loccasion d'identifier les besoins de soutien social, de
conseils sur la nutrition et de formation sur les mesures de lutte anti-infectieuse. Apres la visite,
le prestataire de santé peut relier le cas index et les sujets contacts aux programmes de soutien
social et nutritionnel concernés.

Durant la visite a domicile, le prestataire de santé doit procéder a une évaluation de I'habitation
et dispenser des conseils et une formation aux membres de la famille sur les symptémes de
la tuberculose. Si nécessaire, un examen médical rapide et des transferts doivent étre réalisés,
en particulier pour les enfants contacts et les personnes vivant avec le VIH, chez lesquels la
tuberculose pourrait évoluer rapidement. Les tests et conseils concernant le VIH doivent étre
proposés dans le cadre de ce processus, notamment aux enfants de parents biologiques vivant
avec le VIH.

S'il nest pas possible de se rendre au domicile ou sur le lieu de travail, le cas index peut étre interrogée
dans I'établissement de santé ou une liste des sujets contacts pourra étre dressée. L'adresse
complete et les futures modalités de communication doivent étre convenues mutuellement
avec le cas index (par exemple numéros de téléphone, adresses électroniques, coordonnées
d'un prestataire intermédiaire ou d'un soignant thérapeute). Les personnes responsables ou
les agents de soins de santé doivent alors assurer un suivi systématique avec le cas index ou le
soignant thérapeute et envoyer tous les sujets contacts concernés a |'établissement de santé
pour une identification des symptdmes, des tests de dépistage d'une tuberculose ou d'une
infection tuberculeuse selon les indications et une évaluation de I'admissibilité du sujet au TPT.
Si'la recherche de sujets contacts doit étre centrée sur les membres du ménage, il convient
de prendre en compte également les sujets contacts sur le lieu de travail, les établissements
de soins en hospitalisation, les pensionnats, les établissements de soins de longue durée, les
prisons, les centres de correction et les établissements assurant les soins aigus, conformément
aux directives nationales relatives a I'évaluation, en particulier lorsque l'exposition est susceptible
davoir été prolongée ou lorsque le cas index est probablement hautement contagieux (toux
persistante, frottis positif révélant la présence de bacilles fortement acido-alcoolo-résistants
(BAAR) et/ou lésions cavitaires importantes sur radiographie pulmonaire).

Il est difficile de préserver la confidentialité pendant la recherche de sujets contacts en raison
des relations sociales entre les cas index et leurs sujets contacts. Toutes les personnes doivent
étre traitées avec respect et la confidentialité doit étre préservée. Il convient de se conformer
aux lignes directrices des programmes nationaux relatives a la protection des données, a la
confidentialité et au consentement.

Lorsque le cas index se montre réticent pour donner des informations sur le ménage et sur les
contacts sociaux, les activités de conseil doivent se poursuivre jusqu'a gagner sa confiance. Il
ne faut pas forcer le cas index ni lui faire bénéficier d'un traitement ou de services en posant
des conditions de coopération a la recherche de sujets contacts.

Point important : Les cas index de tuberculose ne doivent pas étre contraints a révéler le
nom des sujets contacts ou a apporter une aide pour achever la recherche de contacts. 1l est
important de faire diligence pour sauvegarder la vie privée et les droits du cas index et éviter la
discrimination. Mieux vaut éduquer régulierement le patient qu'utiliser la force et la contrainte.

- Les informations obtenues lors de lentretien doivent étre enregistrées (37).

- Une recherche de sujets contacts d'une personne morte de la tuberculose doit aussi étre realisée
en rassemblant les informations aupres des membres de la famille et des prestataires de services.
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5. Dispenser des conseils sur le suivi et I'évaluation (voir aussi le chapitre 8) :

— Utiliser des outils standards et un protocole pour recueillir des données au cours de la recherche

de sujets contacts, de la saisie et de l'analyse des données.

— Suivre les résultats des recherches de sujets contacts et le pourcentage de cas de tuberculose-

maladie et d'infection tuberculeuse détectés pour guider I'ajustement des programmes.

Encadré 2.1 : Les 10 principales mesures dans la recherche de sujets contacts*

1. Examiner les informations disponibles sur le cas index ;

2. Evaluer la durée et le degré de contagiosité du cas index de tuberculose en vue d'identifier
les sujets contacts ;

3. Conseiller le cas indicateur et recenser les membres du ménage et les contacts domestiques ;

4. Elaborer un plan pour la recherche des sujets contacts en consultation avec le cas index et
les responsables du ménage ;

5. Envisager dautres sujets contacts a rechercher (comme sur le lieu de travail) ;

6. Réaliser des visites a domicile ou inviter des sujets contacts a se rendre au centre de santé
pour évaluation ;

7. Conduire une évaluation clinique et le cas échéant, transférer le sujet pour des tests ;

8. Dispenser un traitement antituberculeux ou un traitement préventif si le sujet est admissible ;
9. \Vérifier que la recherche de sujets contacts a été menée jusqu'au bout ;

10. S'assurer de lenregistrement et de la notification systématiques.

*Ces mesures n'interviennent pas nécessairement toujours dans le méme ordre

Point important : Les principaux éléments des cibles fixées a la réunion de haut niveau des
Nations Unies visent a fournir un TPT a au moins 24 millions de sujets qui sont des contacts
domestiques de patients tuberculeux entre 2018 et 2022. Les progres réalisés dans le monde
pour atteindre cette cible ont été négligeables. Le plus large déploiement du TPT aupres de
cette population cible est susceptible de générer des résultats fructueux pour la communauté
et un retour sur investissement. C'est pourquoi les ministeres de la santé et les parties prenantes
doivent sengager a fournir des fonds et des ressources en quantités suffisantes pour renforcer
la capacité des programmes a entreprendre des recherches efficaces de sujets contacts.

Autres réflexions sur le financement pour identifier
des populations cibles

Intégrer la recherche de sujets contacts aux roles et responsabilités du personnel de santé existant

dans la communauté.
Allouer des ressources humaines selon les besoins pour mettre en ceuvre et suivre la recherche
de sujets contacts.

Former les agents de soins de santé, les agents communautaires et d'autres exécutants et renforcer

leurs moyens d‘action.
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+ Apporter une aide aux déplacements des agents de soins de santé, des agents communautaires
et d'autres exécutants dans la recherche de sujets contacts ou prendre des mesures d'incitation.

+ Apporter une aide aux déplacements des cas index de tuberculose et des sujets contacts pour se
rendre dans les établissements de santé en vue d'un dépistage, de tests et de la poursuite du TPT.

+ Renforcer l'enregistrement et la notification (en actualisant les systemes de données électroniques
existants par l'intégration de variables pour la gestion par les programmes des TPT ou par 'adoption
d'outils numeériques comme l'application « WHO Prevent TB » pour téléphones portables (39)).

* Mener des campagnes de sensibilisation aupres des patients, des sujets contacts et des
communautes.

Se reporter aussi a '’Annexe 3.
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Les personnes en contact étroit avec des patients tuberculeux courent
un risque élevé de développer la maladie. Les pouvoirs publics et les
donateurs doivent engager des moyens pour renforcer la recherche
de contacts et atteindre les personnes qui ont besoin du TPT.

|| est temps d’investir dans

des systemes de santé a lI'appui
d’'une recherche efficace des
contacts

.

for




Chapitre 3. Ecarter toute
eventualite de tuberculose-
maladie avant de proposer
un traitement préventif de la
tuberculose

Point de décision sur la facon d’écarter toute
éventualité de tuberculose-maladie avant de
proposer un TPT

Comment I'éventualitée d'une tuberculose-maladie peut-elle étre écartée avec certitude dans des
populations cibles identifiées admissibles a un TPT ?

Proposer un TPT a une personne atteinte de tuberculose-maladie peut retarder la guérison et favoriser
une pharmacorésistance. Ecarter tout risque de tuberculose-maladie avant de commencer un TPT
est donc I'une des mesures essentielles dans l'enchainement des soins préventifs de la tuberculose.
Le présent chapitre présente les recommandations de I'OMS ainsi que les principales politiques et
réflexions sur la mise en ceuvre dans I'élaboration d'algorithmes nationaux permettant d'écarter toute
suspicion de tuberculose-maladie, en gardant a l'esprit les obstacles que des mesures supplémentaires
pourraient générer et qui pourraient entraver la réussite d'un TPT. Ce processus a beaucoup en
commun avec le dépistage de la tuberculose : mémes groupes a risque, mémes tests et mémes
principes de suivi. Les points de décision sont centrés sur le statut de séropositivité pour le VIH,
lobtention d'informations sur le passé de sujets contacts domestiques ou d‘autres contacts étroits,
d‘autres facteurs de risque, I'identification de signes et symptémes évoquant une tuberculose selon
I'dge de la personne, les résultats d’'un test cutané a la tuberculine ou d'un test de libération de
I'interféron gamma (IGRA) et la révélation d'une anomalie sur la radiographie pulmonaire. Avant
de commencer un TPT, toute éventualité de tuberculose-maladie doit étre écartée au moyen des
outils disponibles, selon la situation et les politiques du pays. Une fois identifiées les populations a
risque susceptibles de pouvoir bénéficier d'un TPT, le ministere de la santé doit choisir les méthodes
de dépistage et de diagnostic les mieux adaptées a la population cible concernée. La recherche
systématique de symptomes cliniques et la réalisation de tests aupres des populations cibles exige
que l'on évalue les moyens d'action du systeme de santé et la disponibilité des ressources humaines
et financieres. Le programme devra mobiliser des fonds aupres de sources internes et externes pour
répondre comme il se doit a ces besoins.
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Dépistage de la tuberculose-maladie a partir des
signes et des symptomes

S'appuyer sur un ensemble type de signes et de symptoémes pour dépister une tuberculose-maladie
présente plusieurs avantages. Premierement, dans de nombreux pays, cette méthode garantit une
grande sensibilité et une forte valeur prédictive négative, ce qui signifie quelle permet d'écarter de
facon fiable une tuberculose éventuelle si aucune des manifestations cliniques nest constatée (et
méme si la présence d'une seule de ses caractéristiques est peu spécifique de la tuberculose-maladie
et pourrait étre due a dautres maladies). Deuxiemement, cest une intervention simple, propre a toute
consultation clinique, qui peut étre reproduite aussi souvent que nécessaire, sans matériel particulier.
Pour une plus grande précision, il est possible d'ajouter des examens complémentaires comme une
radiographie pulmonaire et une recherche de symptémes.

Des données factuelles examinées par I'OMS au cours des dix dernieres années, avant la mise a jour
de ses lignes directrices, ont montré que :

+ chez les personnes agées de 10 ans et plus et vivant avec le VIH, I'absence de toux persistante, de
fievre, de perte de poids ou de suées nocturnes présentait une sensibilité de 79 % et une valeur
prédictive négative de 97 %.

+ chez les nourrissons et les enfants vivant avec le VIH, I'absence d'une faible prise de poids, de
fievre, de toux persistante ou d'antécédents de contact avec un patient tuberculeux présentait une
sensibilité de 90 % et une valeur prédictive négative de 99 %.

+ chez les personnes agées de cing ans et plus, séronégatives pour le VIH et qui sont des contacts
domestiques d'un patient tuberculeux et d'autres groupes a risques cliniques, I'absence de toux
quelle quen soit la durée, d'hémoptysie, de fievre, de suées nocturnes, de perte de poids, de
douleurs thoraciques, dessoufflement ou de fatigue présentait une sensibilité de 73 % et une
valeur prédictive négative de 99 %.

En conséquence, 'OMS recommande que la recherche d'absence de symptome puisse étre utilisée
pour écarter toute éventualité de tuberculose-maladie (78,40). Pour les personnes agéees de 10 ans
ou plus vivant avec le VIH, il est suggéré dappliquer le dépistage standard de quatre symptomes ;
chez les plus jeunes enfants, il est possible de sappuyer sur un ensemble plus large de manifestations
cliniques pour décider a qui s'adresser pour un bilan diagnostique avant de proposer un TPT.
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Recommandations de 'OMS :

11. Les adultes et les adolescents vivant avec le VIH doivent étre soumis a un dépistage de la
tuberculose conformément a un algorithme clinique. Lorsque les personnes ne signalent
aucun des symptomes suivants : toux persistante, fievre, perte de poids ou suées nocturnes,
il est peu probable qukelles soient atteintes de tuberculose évolutive et il convient de leur
proposer un TPT, quelles soient sous TARV ou non.

12. Lorsque des adultes et les adolescents vivant avec le VIH sont soumis a un dépistage de la
tuberculose conformément a un algorithme clinique et signalent I'un ou l'autre des symptémes
suivants : toux persistante, fievre, perte de poids ou suées nocturnes, on peut suspecter une
tuberculose évolutive et ils doivent étre examinés pour rechercher une tuberculose et d'autres
maladies pouvant étre a lorigine de ces symptomes.

13. Une radiographie pulmonaire peut étre proposée aux personnes vivant avec le VIH et sous
TARV et un traitement préventif peut étre administré a celles dont la radiographie n‘a fait
apparaitre aucune anomalie.

14. Les nourrissons et les enfants vivant avec le VIH qui présentent une prise de poids insuffisante,
de la fievre ou une toux persistante ou qui se sont trouvés en contact avec une personne
tuberculeuse, doivent étre examinés pour rechercher une tuberculose et d'autres maladies
pouvant causer de tels symptomes. Si une tuberculose-maladie est exclue apres un examen
clinique ou selon les lignes directrices nationales, alors il convient de proposer a ces enfants
un TPT, quel que soit leur age.

15. Labsence de symptéme de tuberculose et I'absence d'anomalie sur la radiographie pulmonaire
peuvent permettre d'écarter une suspicion de tuberculose chez les enfants de cing ans ou
plus qui sont des contacts domestiques d'un patient tuberculeux et séronégatifs pour le VIH
et dans d'autres groupes a risque, avant de leur proposer un TPT.

L'OMS recommande que l'on puisse proposer une radiographie pulmonaire aux personnes vivant
avec le VIH et traitées par TARV. Si aucune anomalie n'est constatée sur la radiographie, un TPT peut
alors étre envisagé. Toutefois, une radiographie pulmonaire ne doit pas étre considérée comme un
impératif et faire obstacle a la mise sous TPT des personnes vivant avec le VIH car le gain de précision
obtenu n'est que marginal comparé au seul dépistage des symptomes.

Role d'une radiographie pulmonaire

L'une des principales décisions politiques a prendre avec des implications financieres porte sur la
question de savoir s'il faut procéder systématiquement a une radiographie pulmonaire lors des tests
de dépistage de la tuberculose pour écarter toute éventualité de tuberculose.

On sait qu'une radiographie pulmonaire présente une forte sensibilité mais une faible spécificité
pour le diagnostic de la tuberculose (47). Une radiographie pulmonaire pratiquée chez un enfant
asymptomatique agé de cing a neuf ans (comme pour les moins de cing ans) a une faible spécificité et
donne donc un tres faible taux de vrais positifs pour la tuberculose, avec un risque de surdiagnostic de
maladies causées par d'autres pathologies (comme une pneumonie ou une adénopathie périhilaire) et
un risque d'administrer inutilement un traitement antituberculeux. En outre, I'ajout d'une radiographie
pulmonaire pour rechercher des symptomes peut soulever des difficultés logistiques et augmenter le
coUt du dépistage pour les programmes et les individus et manquer ainsi des occasions d'administrer
un TPT a des personnes qui pourraient en béneficier. La seule reconnaissance des symptomes parmi
les personnes vivant avec le VIH, avant 'administration d'un TPT n'est pas seulement moins colUteuse
mais permet aussi de prévenir d'autres cas de tuberculose et les deces qui sensuivent (42). Cependant,
pratiquer une radiographie pulmonaire en méme temps qu’une reconnaissance de symptomes de la
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tuberculose permettra probablement de renforcer la confiance dans les prestataires de santé compte
tenu de l'extréme sensibilité de la combinaison de ces deux tests (moins de risque de manquer un cas
de tuberculose-maladie). Il est donc concevable que le prestataire se trouvera moins préoccupé par le
développement d'une tuberculose rendue pharmacorésistante par I'administration par inadvertance
d'un traitement antituberculeux avec un protocole de TPT. Ce point est particulierement important
pour les adolescents ou les adultes séronégatifs pour le VIH qui sont des contacts domestiques
d'un patient tuberculeux ou d'autres contacts domestiques ou pour les populations soumises a des
risques cliniques. De méme, la pratique d'une radiographie pulmonaire peut renforcer la confiance
des personnes vivant avec le VIH et bénéficiant d'un TARV a I'égard du prestataire.

Une radiographie pulmonaire peut donc étre envisagee dans les algorithmes de dépistage de la
tuberculose si elle est disponible et si elle nest pas contraignante pour la personne. Si la radiographie
ne fait apparaitre aucune anomalie, on peut envisager un TPT. Cependant, une radiographie
pulmonaire ne doit pas étre considérée comme un impératif et faire obstacle a la mise en route d'un
TPT. Lorsqu’une radiographie pulmonaire n'est pas disponible, I'absence de symptdme peut suffire a
écarter une suspicion de tuberculose-maladie avant de commencer un TPT.

Lorsquon constate une anomalie sur une radiographie pulmonaire (et pas simplement des signes
évocateurs d'une tuberculose), il convient alors dentreprendre une recherche approfondie de
tuberculose-maladie et dautres maladies en conformité avec les directives nationales et dans le
respect d'une rigoureuse pratique clinique.

Avec l'extension de la radiographie numérique, |'utilisation du dépistage assisté par ordinateur (DAO)
pour interpréter les films et 'engagement des établissements de santé privés a acheter des services
de radiographie, on peut sattendre a un acces accru aux radiographies dans le dépistage de la
tuberculose et les algorithmes de diagnostic. Mi-2020, 'OMS examinera les données factuelles pour
déterminer si elle pourra publier des recommandations sur ['utilisation de la DAO pour lire une
radiographie pulmonaire dans le cadre des algorithmes de dépistage de la tuberculose et continuer
a suivre les données probantes générées par cette technologie en rapide évolution.

Point important : Une radiographie pulmonaire peut étre tres utile pour écarter une
éventualité de tuberculose avant de commencer un TPT et pour conforter le prestataire et

la personne radiographiée dans 'absence d'une tuberculose-maladie. Les gouvernements et
les bailleurs de fonds doivent investir pour déployer plus largement I'acces a la radiographie
pulmonaire, notamment par les prestataires du secteur privé. Toutefois, ne pas pouvoir
accéder a une radiographie pulmonaire ne pourra pas empécher l'introduction et le
déploiement d'un TPT.

Réflexions sur la mise en ceuvre pour écarter
I'éventualité d’'une tuberculose

Les ministeres de la santé doivent coordonner la mise en ceuvre des activités présentées ci-dessous
pour dépister ou exclure une tuberculose-maladie avant de commencer un TPT.

+ Faire en sorte que la détection active des cas de tuberculose aupres des populations a risque soit
intégréee a l'ensemble des soins de santé disponibles pour ces populations (comme I'ensemble des
soins aux personnes vivant avec le VIH). En principe, la responsabilité globale de la planification, de
Iallocation des ressources, de la prestation des services (détection active des cas et tests permettant
d'écarter I'éventualité d'une tuberculose) ainsi que du suivi et de |'évaluation, doit étre du ressort
des autorités nationales responsables des services proposés a leurs populations respectives. Le
programme national de lutte contre la tuberculose, en collaboration avec les services de soins
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primaires et les services de santé de la mere et de l'enfant, doit assumer la responsabilité de la
détection active des cas aupres des personnes en contact avec des cas index de tuberculose ; le
programme national de lutte contre le VIH doit organiser les services proposés aux personnes
vivant avec le VIH en collaboration avec le programme national de lutte contre la tuberculose ;
les services cliniques au sein du ministere de la santé doivent soutenir la détection active des cas
et les associer aux traitements et aux soins aupres d'autres populations a risques cliniques, et de
méme pour des organismes d'état responsables des prisons, de la santé au travail et des soins
aux migrants.

* Recevoir des conseils d'un organe national de coordination, d'un groupe dexperts technique
ou d'un organe semblable pour les programmes nationaux respectifs sur I'élaboration d'un plan
national permettant aux programmes de déployer plus largement les activités de détection active
des cas et les services en vue d'écarter I'éventualité d’'une tuberculose-maladie dans différentes
populations cibles et dans divers contextes géographiques. Lorgane ou groupe de coordination peut
aussi dispenser des conseils sur les modes opératoires normalisés (MON), prévoir le renforcement
des capacités de différents types de prestataires et coordonner I'achat et les approvisionnements
des produits de base pour les interventions au travers des différents programmes.

- Elaborer un guide de mise en ceuvre type portant sur les réles et responsabilités, les modes
opératoires, les outils de mise en ceuvre, les aide-mémoires professionnels et les outils
denregistrement et de notification (intégrés aux services de santé relatifs au VIH, a la tuberculose
et a la santé de la mere et de lenfant) en vue d'écarter toute éventualité de tuberculose au sein
des populations a risque.

- Elaborer des supports de communication pour affichage de messages et les utiliser sur tous les
sites de prestation de services appliquant un dépistage intensifié de la tuberculose.

« Identifier un cadre des agents de soins de santé aux différents niveaux du systeme de santé pour
réaliser un dépistage clinique et orienter les patients vers des services de tests plus approfondis de
la tuberculose-maladie, de I'infection tuberculeuse et d'évaluation, conformément aux directives
nationales.

 Entreprendre une formation et un renforcement des capacités sur le tas a I'intention des agents de
soins de santé, des agents de santé communautaires et d'autres prestataires de services engagés
dans la recherche systématique de symptémes de la tuberculose.

+ Assurer régulierement un encadrement bienveillant aux niveaux national, de la province et du
district dans les activités de dépistage de la tuberculose, en particulier celles réalisées par des
agents de santé communautaires en vue d'assurer un dépistage de bonne qualité et 'observance
des algorithmes nationaux.

« Concevoir des aide-mémoires professionnels mettant en avant les mesures destinées a écarter
toute éventualité de tuberculose.

+ QOrganiser un acces a la radiographie pulmonaire dans : des établissements de santé publics ou
privés ou dans des camions radiologiques mobiles selon ce qu'exige la politique nationale ; des
protocoles d'accord convenus avec des hopitaux et des radiologues prives ainsi que des bons remis
gratuitement aux personnes pour leur permettre daccéder a des services privés.

- Elaborer des outils standards pour la saisie de données ou la mise & jour doutils existants (comme
les fichiers de patients et les dossiers électroniques) avec des éléments d'informations pertinents
sur la détection active des cas et les tests permettant d'écarter toute éventualité de tuberculose-
maladie. Le systeme national d'information pour la gestion sanitaire doit faire une synthése des
données aux principales étapes de la chaine des soins et rendre compte des indicateurs defficacité
du programme au niveau national (voir aussi le chapitre 8).

Le Tableau 3.1 donne un apercu des réeflexions sur I'exclusion d'une éventuelle tuberculose dans
differentes populations cibles avant de commencer un TPT. Si la recherche efficace de symptomes de
la tuberculose constitue I'épine dorsale des services de TPT, il est possible aussi de pratiquer des tests
de dépistage d'une infection tuberculeuse, une radiographie pulmonaire et des tests diagnostiques.
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Tableau 3.1 : Principales étapes de tests permettant d’écarter I'éventualité d'une
tuberculose et d’envisager un TPT

Dépistage parla  Toux Aucune ou faible Toux quelle guen soit la durée,
reconnaissance chronique, prise de poids, fievre  hémoptysie, fievre, suées
de symptomes fievre, perte  ou toux chronique nocturnes, perte de poids, douleur
cliniques’ de poids ou antécédents de thoracique, essoufflement, fatigue
ou suées contact avec un
nocturnes cas de tuberculose,

peu envie de jouer,
suées nocturnes

Fréquence de A chaque visite dans un établissement de santé ou lors d'un contact avec
la recherche de un agent de santé

symptomes

Radiographie Pas obligatoire mais souhaitable. Peut étre envisagée pour les personnes
pulmonaire vivant avec le VIH et sous TARV ; pour les sujets contacts adolescents et

adultes asymptomatiques et des groupes a risques cliniques lorsque des
établissements sont disponibles et lorsque les ressources humaines et la
capacité des systemes de santé le permettent

Test de diagnostic L'OMS recommande des tests diagnostiques rapides (comme le test
de la tuberculose Xpert® MTB/RIF, le test urinaire de lipoarabinomannane pour les

si le test de personnes gravement malades vivant avec le VIH) ou conformément aux
dépistage est directives nationales

positif

Test de dépistage Pas nécessaire chez les personnes vivant avec le VIH et les sujets contacts
de lI'infection de moins de cing ans. Dans d'autres groupes de populations, ces tests
tuberculeuse permettent d'éviter 'administration de traitements inutiles a des sujets
(TCT ou IGRA) non infectés (comme dans les régions ou la prévalence de l'infection

tuberculeuse est faible

Lindisponibilité des tests ne doit pas faire obstacle a I'administration d'un
TPT a ceux qui en ont besoin

Contre-indication < Hépatite évolutive (aigué ou chronique), consommation réguliere ou
aun TPT excessive d'alcool et symptoémes de neuropathie périphérique
* Prises simultanées d'autres médicaments toxiques pour le foie (comme
la névirapine)
+ Antécédents d'hypersensibilité au TPT

Conseils Informations sur 'infection tuberculeuse, besoin de TPT, calendrier
de collecte de médicaments, visites d'aide a l'observance et de suivi
du traitement, avantages a achever le protocole thérapeutique,
manifestations indésirables, actions sur le développement des symptémes
de la tuberculose ou sur les manifestations indésirables

? Le dépistage de la tuberculose chez les enfants et les femmes enceintes ou qui allaitent peut étre intégré a différents centres de soins
(par exemple soins de santé de la mere et de l'enfant, vaccination, centres de la petite enfance, centres de nutrition).

® Parmi les personnes vivant avec le VIH, toutes les mesures ci-dessus doivent étre intégrées si des modeles de prestations différenciées
de services en matiere de VIH sont appliqués. La détection active des cas de tuberculose et le TPT doivent faire partie intégrante de
l'ensemble des soins dispensés aux personnes vivant avec le VIH.

Guide pratique de I'OMS sur la tuberculose :
traitement préventif de la tuberculose



Réflexions sur un financement supplémentaire pour
ecarter toute éventualité de tuberculose-maladie

+ Soutenir les réeunions régulieres du groupe de travail technique national ou d'un groupe existant
équivalent et mener des consultations aupres de ces groupes pour revoir les stratégies visant a écarter
toute éventualité de tuberculose-maladie avant I'administration d'un TPT aux populations cibles.

« Elaborer et appliquer un plan de développement des ressources humaines, notamment le
recrutement, la formation, le mentorat et la sensibilisation continue a la reconnaissance des
symptomes de la tuberculose, les conseils aux familles et |'évaluation de I'admissibilité au TPT.

+ Si une radiographie pulmonaire est réalisée pour dépister une tuberculose conformément aux
directives nationales, il sera nécessaire d'allouer des fonds pour :

- les appareils (radiographie numérique par exemple),

- les moyens logistiques,

- la maintenance du matériel,

- la formation des cliniciens et des agents de soins de santé a la lecture des radiographies
pulmonaires, et/ou

- l'utilisation des services de radiographie du secteur privé (comme la remise de bons gratuits
aux personnes recevant des soins dans des établissements publics ou privés).

« Elargir l'accés aux tests diagnostiques rapides de la tuberculose, comme le test Xpert® MTB/RIF
ou le test urinaire de lipoarabinomannane a flux latéral (LF-LAM).

« Mettre en place ou renforcer la collecte d'échantillons et leur transport en fonction des besoins
des différentes populations cibles (y compris des enfants).

« Imprimer et diffuser les modes opératoires normalisés et les aide-mémoires professionnels pour
la recherche des symptomes de la tuberculose.

Voir aussi 'Annexe 3.
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Une hausse des investissements dans les services de diagnostic
permettra de mieux orienter le TPT vers les personnes qui en ont le plus
besoin en confirmant l'infection tuberculeuse.

|| est temps d’investir dans

des systemes de dépistage de
I'infection tuberculeuse




Chapitre 4. Tests de dépistage
de l'infection tuberculeuse

Point de décision sur le role des tests TCT ou IGRA

Dans quel but réaliser un dépistage de l'infection tuberculeuse avant de commencer un TPT dans les
populations cibles considérées prioritaires par le ministere de la santé ?

De méme qu'il est essentiel d'écarter toute éventualité de tuberculose-maladie avant de commencer
un TPT, confirmer la présence d'une infection tuberculeuse avant de commencer un TPT peut conforter
le soignant dans la certitude qu'un TPT sera bénéfique pour les personnes ciblées. Toutefois, il
nexiste pas de test de référence pour le diagnostic d'une infection tuberculeuse. Les tests disponibles
actuellement sont des tests indirects qui nécessitent, pour donner de bons résultats, que la réponse
immunitaire de la personne soit tres marquée. Quelle que soit la méthode employée, le résultat
positif d'un test n'est pas en soi un indicateur fiable que l'infection tuberculeuse évoluera vers une
tuberculose-maladie. A l'inverse, le résultat négatif d'un test ne permet pas d'écarter une éventuelle
infection tuberculeuse compte tenu de la possibilité que ce résultat soit un faux négatif dans des
groupes a risque comme les jeunes enfants ou chez les personnes infectées recemment. Les autorités
sanitaires nationales doivent décider de la facon d'appliquer les tests de dépistage de I'infection
tuberculeuse dans le cadre de la gestion des TPT par les programmes, en tenant compte de ces
incertitudes, de I'équilibre entre bienfait et effet nocif pour une personne qui doit attendre les résultats
d'un test pour commencer un TPT et des difficultés logistiques que représentent I'achat et la mise en
ceuvre de tests la ou on en a le plus besoin.

Recommandation de 'OMS :

16. Un test cutané a la tuberculine (TCT) ou un test de libération de l'interféron gamma (IGRA)
peut étre utilisé pour tester des personnes vivant avec le VIH.

Les tests recommandés actuellement pour le dépistage d'une infection tuberculeuse sont le TCT et
I'TGRA. Ces deux tests mesurent la sensibilité de la réponse immune (hypersensibilité de type IV ou
hypersensibilité retardée) a des antigenes protéiniques mycobactériens, réponse qui survient a la suite
d'une infection par M. tuberculosis. Alors que le TCT met en évidence la réaction d'hypersensibilité
retardée a une exposition a un dérivé protéinique purifie (DPP) de tuberculine, le test IGRA mesure
soit la quantité d'interférons gamma libérés in vitro par les leucocytes stimulés par des antigenes
de M. tuberculosis (le test QuantiFERON-TB Gold®) soit le nombre de lymphocytes T effecteurs
produisant l'interféron-gamma (le test T-SPOT. TB®). Le diagnostic de I'infection tuberculeuse doit
étre complété par un test négatif pour la tuberculose-maladie, au moyen d'un examen clinique, d'une
radiographie pulmonaire et de lexamen de crachats ou de tout autre échantillon approprié s'il est
symptomatique, conformément a la politique nationale.

Une méta-analyse realisée en 2015 a conclu que la prévalence globale des résultats positifs de ces
tests chez les personnes admissibles était de 61 % dans les pays a revenu faible ou intermédiaire et
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de 25 % dans des pays a revenu élevé. Cela signifie qu'en moyenne, une personne sur deux dans
les populations cibles est susceptible de donner un résultat positif aux tests (74). Les programmes
nationaux peuvent prendre en compte ces données probantes lorsqu'ils doivent décider du réle des
tests pour dépister une infection tuberculeuse.

On peut utiliser un test TCT ou un test IGRA pour dépister une infection tuberculeuse. Aucune donnée
probante ne permet de préconiser plutdt I'un que l'autre pour prévoir qu’une infection tuberculeuse
évoluera vers une tuberculose-maladie. Ni le TCT ni le test IGRA ne doit étre utilisé sur les personnes
présentant un faible risque d'infection tuberculeuse ou de tuberculose-maladie.

Le choix d'un test a utiliser par les programmes dépend de son codt, de sa disponibilité, des ressources
humaines et de l'infrastructure permettant d'assurer des services de dépistage dans le pays. Le
Tableau 4.1 résume les caractéristiques des tests TCT et IGRA actuellement disponibles. Davantage
de détails sont présentés dans les Annexes 5 et 6.

Role des tests de deépistage de l'infection
tuberculeuse

La décision de procéder ou non a un dépistage de l'infection tuberculeuse avant dadministrer un TPT
dépend de la prévalence supposée de l'infection tuberculeuse parmi la population a risque, du risque
d'évolution vers une tuberculose-maladie et du risque d'méfaits de I'administration inutile d'un TPT (La
Figure 4.1 résume le cheminement argumentaire aboutissant a la décision sur le choix du test). Pour
les individus ou les populations exposés a des risques plus élevés d'meéfaits du TPT ou (relativement)
a un risque plus faible d'évolution vers une tuberculose-maladie, il peut étre préférable de confirmer
une infection tuberculeuse. Par ailleurs, pour les individus ou les populations plus susceptibles d'étre
infectés, d'évoluer vers une tuberculose-maladie et d'étre confrontés a des manifestations indésirables
si la tuberculose-maladie se développe, il est justifié de procéder a un TPT sans avoir réalisé de test.

Les personnes vivant avec le VIH et mises sous TARV bénéficient d'un TPT, que leur test de dépistage
d'une infection tuberculeuse soit positif ou négatif. Toutefois, il est apparu que les personnes vivant
avec le VIH et ne prenant pas de TARV mais dont le test de dépistage d'une infection tuberculeuse
a donné un résultat positif bénéficiaient davantage du TPT que celles dont le test a été négatif (718).
Cependant, 'OMS recommande que la réalisation de tests de dépistage d'une infection tuberculeuse
ne soit pas exigée pour commencer un TPT chez les personnes vivant avec le VIH et les enfants
contacts de moins de cing ans, en particulier dans les pays ou l'incidence des cas de tuberculose
est élevée, considérant que les bienfaits du traitement (méme sans test) en compensent largement
les risques (40). En outre, la sensibilité de ces tests est faible et ils peuvent donner un résultat faux
négatif, particulierement chez les immunodéprimés plus exposés a un risque de formes graves de
la maladie et de déces s'ils développent une tuberculose. La réponse immunitaire aux antigenes
mycobactériens varie selon les sujets et les tests TCT et IGRA pourraient rester positifs méme apres
I'achevement réussi du TPT. Clest pourquoi les résultats des TCT et des IGRA ne doivent pas servir a
évaluer lefficacité du TPT. Globalement, les tests TCT et IGRA ne doivent pas étre considérés comme
des impératifs indispensables a la mise en route d'un TPT (en particulier dans les contextes ou l'acces
aux services de dépistage reste tres limité) considérant que les bienfaits du traitement (sans tests)
compensent toujours les risques.

Lorsque les programmes nationaux recommandent de procéder a des tests de dépistage d'une
infection tuberculeuse avant de commencer un TPT, les tests TCT et/ou IGRA ne doivent étre réalises
que dans les groupes a risque (tels les groupes a risques cliniques, les sujets contacts de plus de
cing ans, les personnes incarcérées et le personnel soignant). Les tests ciblés permettent d'identifier,
d'évaluer et de traiter les personnes exposées a un risque élevé d'infection tuberculeuse ou de
tuberculose-maladie lorsqu'elles sont infectées par M. tuberculosis. La disponibilité d'un test positif
pour le dépistage d'une infection tuberculeuse chez des sujets contacts ou des individus VIH-négatifs
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appartenant a d'autres groupes a risques cliniques (patients commencant un traitement anti-TNF ou
dialysés ou se préparant a une greffe dorgane ou de cellules souches sanguines) pourra peut-étre
rassurer les cliniciens et le personnel soignant qu’une infection tuberculeuse est possible et qu'ils
peuvent commencer un TPT.

Point important : Il est souhaitable que les gouvernements et les bailleurs de fonds
investissent et renforcent la capacité des systemes de santé (ressources humaines, logistique
et chaine d'approvisionnement ainsi que suivi et évaluation) pour la réalisation de TCT et/ou
d'IGRA afin d'éviter I'administration inutile des TPT et les effets indésirables qui s'y rapportent
et de rendre les traitements plus facilement acceptables. Cela permettra aussi 'adoption rapide
de tout nouveau test de dépistage de l'infection tuberculeuse homologué pour un futur usage
dans les programmes. Cependant, le dépistage d'une infection tuberculeuse nest pas un
impératif indispensable a I'introduction d'un TPT et a son déploiement a plus grande échelle.

Réflexions sur la mise en ceuvre des services de
dépistage de l'infection tuberculeuse

Impératifs d’ordre général

Définir la population cible pour le dépistage et le choix du test dans les directives nationales.
Renforcer les moyens d'action des agents de soins de santé responsables des différentes
composantes des services de dépistage de l'infection tuberculeuse (comme l'administration du
TCT et la lecture des résultats, la collecte et le traitement des échantillons de sang pour le test
IGRA, la collecte et le transport des échantillons).

Flaborer des modes opératoires normalisés pour I'administration du TCT, le prélévement et le
traitement d'un échantillon de sang pour le test IGRA et l'interprétation des résultats.

Flaborer des modes opératoires normalisés pour un suivi approprié aprés le test de dépistage, vy
compris l'acces a un examen clinique, a une radiographie pulmonaire et a d'autres recherches sur
la tuberculose pour décider de I'admissibilité des personnes a un TPT.

Flaborer des aide-mémoires professionnels pour aider les prestataires & instruire le bénéficiaire
du test et a répondre aux questions posées frequemment sur l'utilité et le déroulement du test
TCT ou IGRA.

Flaborer des outils pour l'enregistrement et la notification systématiques des résultats des tests et
pour les associer aux soins et au traitement (comme par exemple l'application « WHO Prevent TB »
pour téléphones portables (39)).

Renforcer les dispositifs en vue de l'encadrement bienveillant et du suivi d'une mise en ceuvre efficace.

TCT

S'assurer de la disponibilité et de la fourniture de tuberculine dans la chaine du froid ainsi que des
seringues, des aiguilles et des consommables.

Former le personnel aux injections intradermiques, a la lecture et a l'interprétation des résultats et
assurer en continu le renforcement des moyens d‘action et un encadrement bienveillant en vue
de maintenir le niveau des compétences.

Flaborer des dispositifs pour garantir le bon déroulement des test, assurer un mentorat et un
encadrement ainsi que des tests de fiabilité réguliers et normalisés pour I'assurance de la qualité.
Flaborer et fournir des aide-mémoires professionnels aux agents de soins de santé qui leur montrent
la bonne technique dadministration du TCT et la mesure de l'induration.
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+ Mettre des dispositifs en place pour demander aux personnes qui ont été soumises a un test de
revenir pour la lecture des résultats dans les 48 a 72 heures qui suivent l'injection de la tuberculine
ou se rendre au domicile de la personne pour constater les résultats sur place.

+ Apporter une aide financiere aux personnes qui doivent se déplacer pour les tests ou aux agents
de soins de santé qui administrent les tests et lisent les résultats.

- Elaborer et fournir des formulaires de demande de TCT et actualiser le systéme d'information pour
la gestion sanitaire pour I'établissement de la documentation et la notification des résultats des TCT.

IGRA’

+ Developper la capacite du réseau de laboratoires a réaliser des tests IGRA (phlébotomie, traitement
des échantillons de sang, incubation et lecture du titrage immuno-enzymatique (ELISA)). Les
programmes nationaux pourraient tirer parti d'une collaboration avec dautres laboratoires non
spécialisés dans la tuberculose mais ayant la capacité de réaliser des prélevements sanguins et
des tests ELISA ou encore avec des institutions et des laboratoires privés au moyen de protocoles
d‘accord ou de bons gratuits remis aux personnes nécessitant un test.

+ Assurer la disponibilite de techniciens qualifiés dans les laboratoires réalisant des tests IGRA.

+ Mettre des dispositifs en place pour assurer le transport rapide des échantillons de sang entre les
centres périphériques et les laboratoires réalisant les tests IGRA (dans un délai compris entre 8 et
30 heures pour prévoir le temps d'incubation selon le type de test IGRA).

+ Assurer le bon fonctionnement du matériel de laboratoire et mettre un dispositif en place pour
assurer l'entretien régulier des équipements et optimiser ainsi le fonctionnement du laboratoire.

+ Assurer la fourniture des réactifs nécessaires et de tubes pour les tests IGRA, concus pour étre utilisés
a différentes altitudes (par exemple Johannesburg, en Afrique du Sud, située a pres de 1700 m
au-dessus du niveau de la mer a besoin de réactifs et de tubes différents de ceux nécessaires dans
un lieu situé plus pres du niveau de la mer).?

+ Assurer la fourniture de formulaires actualisés de demande de laboratoire, de registres et mettre
a jour les systemes d'information des laboratoires en vue de préparer la documentation et les
rapports sur les résultats des tests IGRA.

Reéflexions sur un financement supplémentaire pour
la mise en ceuvre des programmes de deépistage

+ CoUt par test et nombre estimé d'habitants identifies pour étre soumis a un dépistage.

+ Aide au déplacement aux personnes envisagées pour bénéficier d'un TPT et au personnel soignant
pour se rendre sur les lieux de réalisation des tests TCT et IGRA et de lecture des résultats du TCT.

+ Mesures d'incitation pour les agents de santé ou les techniciens de laboratoire.

+ Maintien de la chaine du froid pour la tuberculine.

« Formation, renforcement des capacités et encadrement continu bienveillant.

+ Maintien des services de laboratoire pour les tests IGRA et la collecte et le transport des échantillons.

+ Recrutement de techniciens de laboratoire ou de services de laboratoire si nécessaire, y compris
aupres du secteur privé.

+ Renforcement de la gestion de la chaine du froid pour garantir I'approvisionnement ininterrompu
en tuberculine ou en tubes et réactifs pour les prélevements de sang dans les tests IGRA.

+ Moyens, de préférence électroniques, pour la saisie réguliere des données.

Voir aussi 'Annexe 3.

2 L'un des tests IGRA évalué et adopté par (OMS était le QuantiFERON-TB Gold In-tube (QFT-GIT). Les fabricants de ce test prévoient de
l‘abandonner progressivement et de le remplacer par le QuantiFERON-TB Gold Plus, 4-Tube test.

* http://www.quantiferon.com/wp-content/uploads/2017/04/English_QFT_ELISA_R04_082016.pdf, consulté le 12 mars 2020.
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Tableau 4.1 : Caractéristiques respectives des tests TCT et IGRA (43)

Impératifs
pour ce test

Pour étre valide, un TCT doit
impérativement étre injecté
avec précision par voie
intradermique a raison de 0,1
ml de tuberculine-DPP dans la

face antérieure de l'avant-bras.

Un DPP exige une chaine du
froid.

Un personnel qualifié est
exigé pour réaliser l'injection
et mesurer le diametre de
I'induration sur la peau.

Nécessité d'une lecture dans
les 48 a 72 heures.

» IGRA est un test sanguin in vitro qui

permet de mesurer la production
d'interférons gamma dans le sang au
moyen du test ELISA.

Nécessite des échantillons de sang

frais a melanger a des antigenes et des
contréles, pour étre traités dans les 8 a
30 heures qui suivent le prélevement,
periode pendant laquelle les leucocytes
restent viables.

Nécessite un moyen efficace de
transport des échantillons.

Nécessite des tubes différents pour le
prélevement du sang, selon laltitude du
lieu.

Imprécisions

Un TCT faux-positif peut

Retard dans le transport des

possibles étre dU a la présence échantillons sanguins.
debmyc|obacter|es\non Erreurs dans le traitement des
tuberculeuses ou a un échantillons sanguins.
antécédent de vaccination o )
par le BCG (bacille de Interprétation erronée du test.
Calmette-Gueérin). Résultats faux-négatifs probables
et de biais dans la mesure de mémoire immunitaire effacée, de
de I'induration au point variabilité technique opérationnelle et
d'injection. chez les enfants de moins de deux ans.

+ Faux négatifs dans des cas de

déficit immunitaire.

Avantages * Peut étre réalisé sur place. Une seule visite nécessaire pour réaliser

Nécessite de beaucoup moins
de ressources comparé au
test IGRA.

Aucune intervention de
laboratoire requise.

Les praticiens dans des pays
manguant de ressources
connaissent bien ce type

de test.

le test ; cependant, il est possible que
les résultats du test soient partageés

avec la personne lors d'une seconde
visite lorsque, comme pour le TCT, il faut
prendre des décisions sur la prise en
charge clinique.

Résultats possibles dans les 24 h.
Pas besoin de rappel.

Pas de résultat faux-positif di a un
antécédent de BCG.
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Difficultés + Neécessité d'une formation a * Test plus colteux.

linjection intradermique, a « Nécessité d'une phlébotomie

la lecture et a l'interprétation ) R

du résultat. + Nécessité d'un equipement de

Nécessité d de vici laboratoire de pointe et d'un personnel
ece|53|te une secon el,V'S'te de laboratoire hautement qualifié pour

(par la personne ou par fagent  yagjiser le test et interpréter les résultats.

de santé) pour la lecture o

du résultat. * Possibilité de retard \da’r)s le transport
L, q des echantillons dd a I'éloignement du

* Penuries recurrentes dans laboratoire assurant le test IGRA.

le monde et ruptures de ) ] )

stocks de DPP dont la qualité » Traitement et résultat prennent au moins

est garantie. une journée (souvent plus longtemps)

. Nécessité impérative de | ce qui peut obliger la personne a revenir

ecessite imperative de |a pour obtenir ses résultats.

chaine du froid. . ) . o
oéter | q * Siles modes opératoires normalisés

Repeter le tes|t (test en deux du laboratoire imposent de regrouper

Stapeﬁ) pour 1€s personnes les tests par lots pour réduire les colts,
ont d|_mmunl|te peut cela peut entrainer des retards dans la

avoir diminue. transmission des résultats qui peut alors

prendre plus d'une semaine.
Test + Enfants de moins de deux ans ~ « Personnes ayant requ le BCG (soit

préconisé

Contextes ou les
infrastructures de laboratoires
sont insuffisantes.

comme vaccin ou comme traitement
anticancéreux), bien que cela sapplique
moins aux adultes qui ont recu le BCG
quand ils étaient nourrissons mais dont
leffet slest estompé.

Groupes dont il est peu probable qu'ils
reviennent ou qui ne peuvent pas revenir
pour la lecture du résultat, comme les
sans-abri et les consommateurs de
drogues ou pour d'autres raisons comme
la longue distance, la sécurité du travail
ou d'autres engagements urgents.
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Figure 4.1 : Algorithme pour le dépistage et le traitement préventif de la tuberculose
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Suivre pour TB évolutive si nécessaire, méme les patients qui ont achevé un traitement préventif

a.Si < 10 ans, quiconque présente une toux persistante ou de la fievre ou a été en contact avec un patient tuberculeux ou a signalé une perte de poids ou dont la perte de poids est confirmée supérieure a 5 %
depuis la derniere visite ou présente une courbe de croissance aplatie ou un rapport poids/age inférieur a un score Z de -2. Les nourrissons asymptomatiques de moins de 1 an infectés par le VIH sont uniquement
traités pour une ITL s'ils ont été des contacts domestiques d’'une personne tuberculeuse. Les tests TCT ou IGRA peuvent identifier les personnes vivant avec le VIH qui bénéficieront le plus d'un traitement préventif.
Une radiographie pulmonaire peut étre réalisée pour les personnes vivant avec le VIH et traitées par TARV avant quelles ne commencent un traitement pour une ITL.

b.Quiconque présente une toux, de la fievre ou des suées nocturnes ou de I'hémoptysie ou une perte de poids ou une douleur thoracique ou un essoufflement ou ressent de la fatigue. Les enfants de moins de
5 ans ne doivent pas étre anorexiques, présenter un retard de développement, avoir une mauvaise alimentation, une baisse d'activité ou de l'envie de jouer pour étre considérés asymptomatiques.

c. Notamment la silicose, les dialyses, le traitement par anti-TNF, la préparation a une greffe dorgane ou d'autres risques mentionnés dans les directives nationales. Pour les personnes entrant dans cette catégorie
et présentant des signes cliniques évocateurs d'une tuberculose, cette éventualité doit aussi avoir été écartée.

d.Notamment une hépatite aigué ou chronique ; une neuropathie périphérique (en cas d'utilisation d'isoniazide) ; une consommation réguliere et nocive d'alcool. Une grossesse ou un antécédent de tuberculose
ne constitue pas une contre-indication.

e. Protocole thérapeutique choisi sur des considérations d'age, de souche (pharmacosensible ou autre), de risque de toxicité, de disponibilité et de préférences.

f. Une radiographie pulmonaire peut avoir été réalisée auparavant ou dans le cadre d'une détection intensifiée des cas.



Des protocoles de traitement préventif plus courts, plus sirs et
abordables sont désormais également recommandés. Les pouvoirs
publics et les donateurs devraient soutenir un acces constant a ces
nouveaux protocoles.

|| est temps d’investir dans

des protocoles de traitement
préventif de la tuberculose plus
courts pour les adultes et les enfants

Po |




Chapitre 5. Traitement préventif
de la tuberculose

Point de décision sur le choix d'un traitement
preventif de la tuberculose

Lequel parmi les protocoles de TPT recommandés par 'OMS doit étre utilisé pour différentes
personnes dans le pays ?

Recommandation et disponibilité d'un TPT

Un TPT se divise en deux grandes catégories : (i) une monothérapie a l'isoniazide pendant six ou
neuf mois ou (i) un traitement préventif plus court a base de rifamycine, en supposant que la souche
infectieuse SOIT sensible a ces médicaments. Le traitement préventif a l'isoniazide (TPI) pendant six
mois est le protocole le plus largement utilisé dans le contexte des programmes et est devenu un
standard pour le TPT chez les adultes et les enfants VIH-positifs ou VIH-négatifs, et dans les pays a
forte ou faible incidence de la tuberculose. Plusieurs examens systématiques ont demontré de fagon
cohérente lefficacité du TPI pour prévenir la tuberculose-maladie chez les personnes infectées par M.
tuberculosis. Un examen systématique dessais controlés randomisés réalises en 2009 aupres de personnes
vivant avec le VIH a montré que le TPI réduisait le risque global de tuberculose de 33 % (risque relatif
[RR] =0,67;1Cde 95 % =[0,51 ; 0,87]) et lefficacité de la prévention atteignait 64 % chez les personnes
ayant donné un résultat positif au TCT (RR = 0,36 ; IC de 95 % [0,22 ; 0,61]) (44). Cet examen a permis
aussi de démontrer que lefficacité du protocole de six mois n'était pas si différente de lefficacité d'une
monothérapie quotidienne a l'isoniazide pendant 12 mois (RR = 0,58 ; IC de 95 % [0,3 ; 1,12]). Un examen
systématique récent dessais controlés randomisés a fait apparaitre également une réduction beaucoup
plus importante de l'incidence des cas de tuberculose chez les participants qui ont recu un protocole
de six mois que chez ceux qui ont recu un placebo (odds ratio = 0,65 ; IC de 95 % [0,50 ; 0,83]) (45).

Des résultats dessais cliniques obtenus au cours de ces 20 dernieres années montrent une efficacité
de la prévention équivalente avec un protocole de TPT plus court a base de rifamycine, chez les
sujets VIH-positifs ou VIH-négatifs, en monothérapie ou en association avec l'isoniazide (45-48). Ces
protocoles préesentent clairement plusieurs avantages : une meilleure observance due a la durée plus
courte du traitement et moins de manifestations indésirables. L'application de protocoles plus courts
a base de rifamycine s'accompagne d'un meilleur taux d'achévement du traitement d'au-moins 20 %
(82 % contre 61 %) (14). Récemment, 'OMS a évalué et recommandé plusieurs protocoles de plus
courte durée a base de rifamycine comme variantes du traitement de six mois a l'isoniazide.

Recommandation de 'OMS :

17. Les options suivantes sont recommandées pour le traitement de I'infection tuberculeuse latente
(ITL) indépendamment du statut sérologique pour le VIH : 6 ou 9 mois de prise quotidienne
d'isoniazide ou un protocole de 3 mois de prise hebdomadaire de rifapentine associée a
I'isoniazide ou encore un protocole de 3 mois de prise quotidienne d'isoniazide associée a la
rifampicine. Un protocole de 1 mois de prise quotidienne de rifapentine associée a l'isoniazide
ou de 4 mois de prise quotidienne de rifampicine seule peuvent aussi étre proposés en option.

Chapitre 5. Traitement préventif de la tuberculose
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Les experts externes réunis par I'OMS en tant que membres du groupe d'élaboration des lignes
directrices pour conseiller sur les politiques thérapeutiques ont évalué les données probantes
disponibles sur les différentes options de TPT en examinant également les valeurs et les préférences
des bénéficiaires et d'importants points considérés comme l'acceptabilité du protocole, la faisabilité, les
implications des ressources et I'impact probable sur I'équité en santé. En s'appuyant sur ces éléments,
ces experts ont recommandé plusieurs protocoles dont les bienfaits sont susceptibles de compenser
les effets indésirables potentiels comme une tuberculose-maladie ou la toxicité d'un médicament
(voir la recommandation 17 dans l'encadré plus haut). En choisissant un protocole, le soignant et la
personne recevant le traitement doivent prendre en compte les circonstances dans lesquelles un TPT
sera administré pour augmenter les chances d‘aller au bout de ce traitement. Ce choix peut aussi
dépendre de la disponibilité des ressources, des associations a doses fixes, des formulations adaptées
aux enfants, des médications concomitantes (comme les médicaments antirétroviraux (ARV), les
thérapies de substitution des opiacés, la contraception orale) ainsi que I'acceptabilité du protocole
pour les bénéficiaires dans le contexte du pays.

Les lignes directrices 2020 rendent plus facilement applicables un certain nombre de recommandations
précedentes sur le dépistage de I'infection tuberculeuse et les options aux protocoles thérapeutiques
pour le TPT, quelle que soit la charge de la tuberculose dans le pays, a condition : que le pays ou le
site de traitement ait la capacité d'écarter de fagon fiable une éventualité de tuberculose-maladie
avant de commencer le TPT, que les ressources soient disponibles pour mettre le TPT en ceuvre
comme il se doit et que des mesures soient prises pour limiter les risques d'infection tuberculeuse et
de réinfection. Dans ce contexte, 'accent est mis sur I'importance d'une mobilisation pertinente des
ressources et du renforcement des systemes de santé.

Les recommandations sur le traitement préventif a I'isoniazide et sur d'autres protocoles optionnels
figuraient déja dans les lignes directrices publiées antérieurement par I'OMS (40, 49, 50). Dans la mise
a jour 2020 de ces lignes directrices, deux nouveaux protocoles ont été ajoutés, applicables dans
tous les contextes (mais sous réserve de certaines conditions) : (i) prise quotidienne de rifapentine
en association avec l'isoniazide pendant un mois (1HP) et (ii) prise quotidienne de rifampicine en
monothérapie pendant quatre mois (4R). De plus, au lieu des trois a quatre mois fixés auparavant,
I'OMS recommande maintenant une durée de trois mois pour la prise quotidienne d'isoniazide en
association avec la rifampicine (3HR) et une durée de quatre mois pour la prise quotidienne de
rifampicine en monothérapie (4R) cela pour tenir compte de la durée habituelle de ces protocoles
appliqués actuellement. En outre, trois recommandations précédentes sur le choix des protocoles
6H, 3HR chez les moins de 15 ans et 3HP dans les régions a forte prévalence de la tuberculose, qui
figuraient séparément dans les lignes directrices précédentes sont désormais présentées comme une
variante équivalente du TPT. En conséquence, dans la version révisée des recommandations, toutes
les options pour le TPT sont applicables dans tous les contextes.

Point important : La révision 2020 des lignes directrices de 'OMS sur le TPT propose les
protocoles 9H, 6H, 4R, 3HP 3HR et 1HP comme variantes optionnelles pouvant étre utilisées
dans toutes les régions supportant une lourde charge de la tuberculose et pour toutes

les populations cibles, notamment les personnes vivant avec le VIH. Le choix dépendra

de la disponibilité des formulations appropriées et des réflexions sur I'age, la sécurité, les
interactions médicamenteuses et lobservance du traitement.

Le Tableau 5.1 plus bas résume toutes les options actuellement disponibles pour le TPT qui seront
introduites et déployées plus largement par les programmes. Les programmes nationaux doivent
évaluer différents facteurs, notamment le contexte du pays, les ressources et la capacité du systeme de
santé. Par ailleurs, compte tenu de la disponibilité actuelle doptions plus stres et de plus courte durée,
il est probable que les mesures prises pour introduire et déployer plus largement des TPT plus courts
permettront d'étendre la couverture, d'améliorer l'observance et d'assurer le bon achevement du TPT.
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Prise une fois par jour d’isoniazide pendant six ou neuf mois : cest depuis longtemps le protocole
le plus souvent adopté dans le monde. Toutefois, on peut s'attendre a ce que l'isoniazide soit
progressivement remplacée par des protocoles a base de rifamycine qui deviennent plus abordables
et faisables, et un plus grand nombre d'études sur leur efficacité et leur innocuité dans différentes
populations en démontreront probablement les résultats dans les années a venir. Il est probable
que les protocoles 6H ou 9H resteront une option préconisée pour le TPT, en particulier dans des
contextes ou les protocoles a base de rifamycine ne pourront pas étre appliqués. Dans ces situations,
les programmes nationaux pourront envisager d'utiliser en cachets une triple association isoniazide-
cotrimoxazole-vitamine B6 pour les personnes vivant avec le VIH et disponible a bas prix grace au
Service pharmaceutiqgue mondial du Partenariat Halte a la tuberculose au lieu d'une monothérapie
a l'isoniazide (57). L'isoniazide est le protocole préconisé pour les enfants séropositifs pour le VIH qui
prennent des inhibiteurs de la protéase (lopinavir—ritonavir) ou de la névirapine ou des inhibiteurs de
I'intégrase (dolutégravir) en raison de possibles interactions médicamenteuses. Une monothérapie
a lisoniazide doit aussi avoir une action protectrice sur les sujets contacts de patients tuberculeux
dont la maladie a été confirmée en laboratoire étre sensible a I'isoniazide et résistante a la rifampicine
(tuberculose monorésistante a la rifampicine).

Prise une fois par semaine d’isoniazide en association avec la rifapentine pendant trois mois
ou prise une fois par jour d'isoniazide en association avec la rifapentine pendant un mois :
les programmes nationaux peuvent envisager I'un ou l'autre de ces deux protocoles optionnels
contenant de la rifapentine. Il est apparu que ces deux protocoles avaient la méme efficacité que
le traitement préventif a l'isoniazide mais on ne dispose actuellement d'aucune donnée probante
sur leur efficacité obtenue par comparaison directe entre les protocoles 1HP et 3HP (52-54). Faute
de données sur le bon dosage du protocole 1HP pour les enfants de 12 ans ou plus jeunes, 'OMS
recommande actuellement le protocole THP pour les sujets de 13 ans et plus (ce qui était I'age limite
fixe pour la population couverte par I'étude dans le seul essai controlé randomisé du protocole dont
les résultats ont été publiés a ce jour (54)). En outre, des comprimeés de 150 mg de rifapentine sont
désormais disponibles a bas prix grace au Service pharmaceutique mondial du Partenariat Halte a la
tuberculose et du Dispositif d'achats groupés du Fonds mondial (55). Une association en doses fixes
de 300 mg de rifapentine / 300 mg d'isoniazide en comprimés devrait normalement étre disponible
en 2020, ce qui permettra de réduire considérablement la lourdeur de la prise de comprimés pour
les personnes sous protocole 3HP Le protocole 1HP peut étre choisi lorsqu’une durée plus courte
est preconisée et en dépit du fait que le nombre total de doses passe alors de 12 avec le 3HP a 28
(comme par exemple pour les personnes incarcérées pour une courte durée, les patients attendant
de commencer un traitement anti-TNF ou se préparant a une greffe). Pour les plus jeunes enfants
qui ne peuvent pas avaler les comprimés, aucune formulation de rifapentine adaptée aux enfants
(Cest-a-dire en comprimés dispersibles) n'est disponible actuellement.

Prise une fois par jour de rifampicine pendant quatre mois : Depuis longtemps, la rifampicine
est utilisee comme antituberculeux et les systemes d'achat nationaux ont une bonne habitude de son
acquisition mais le plus souvent en association a doses fixes avec d'autres antituberculeux sous forme de
comprimés. La rifampicine a un excellent profil d'innocuité comparée a l'isoniazide et elle colte moins
cher que la rifapentine. Ce protocole est utile lorsqu'il est administré aux sujets contacts de personnes
atteintes d'une tuberculose-maladie dont la résistance a l'isoniazide et la sensibilité a la rifampicine
sont confirmées. Cependant, le protocole 4R souléve plusieurs difficultés dont la principale est peut-
étre de devoir combattre |'idée que la rifampicine doit étre réservée en traitement antituberculeux
de premiére intention et, point préoccupant, que son utilisation dans un TPT puisse intensifier une
pharmacorésistance dans la communauté ou favoriser le mauvais usage du médicament administré
en monothérapie contre la tuberculose-maladie. Mais il n'existe a ce jour aucune donnée démontrant
I'augmentation significative des niveaux de résistance a la rifampicine due a lextension des services de
TPT. D'autres difficultés ne doivent pas étre ignorées : le risque d'interactions médicamenteuses avec
des TARV (se reporter au chapitre 6 sur les interactions médicamenteuses), le fait que les formulations
adaptées aux enfants ne soient pas disponibles actuellement et que la fourniture de formulations
en monodose puisse se trouver limitée par la grande disponibilité des associations a doses fixes des
traitements antituberculeux de premiere intention.
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Prise une fois par jour d’isoniazide en association avec la rifampicine pendant trois mois :
Les nourrissons et les jeunes enfants (moins de cing ans) sont particulierement vulnérables face au
risque accru d'évolution vers la tuberculose-maladie et de développement de formes graves de la
tuberculose (comme la méningite tuberculeuse et la tuberculose disséminée). De plus, il est difficile
de confirmer une tuberculose-maladie compte tenu de la nature paucibacillaire de la maladie (3,56).
Clest pourquoi il est important, d'un point de vue stratégique, de prévenir une tuberculose pédiatrique
en administrant un traitement préventif. Comme traitement préventif pour I'enfant, le protocole 3HR
est une option adaptée a l'enfant et mieux tolérée, comparé a l'isoniazide, puisque des formulations
a doses fixes dispersibles sont désormais disponibles pour le jeune enfant. Faute de données sur
le dosage de la rifapentine pour les plus jeunes enfants, a court terme, les programmes nationaux
pourraient envisager (57) le déploiement a plus grande échelle du protocole 3HR pour prévenir la
tuberculose pédiatrique, quelle que soit la tranche d'age a laquelle I'enfant appartient. Les enfants
pesant moins de 25 kg (y compris les moins de deux ans) peuvent recevoir la méme formulation
rifampicine/isoniazide (R/H) utilisée dans la phase de continuation (R/H, 75/50 mg), tandis que les
enfants pesant plus de 25 kg peuvent recevoir soit le protocole 3HP s'il est lancé pour adultes soit
le protocole 3HR utilisant I'association R/H a doses fixes pour adultes. L'association R/H a doses fixes
adaptée a lenfant a de surcroit I'avantage d'étre déja incluse dans la chaine dapprovisionnement
nationale pour le traitement de l'enfant de moins de 25 kg.

Les enfants recevant des inhibiteurs de la protéase et de l'intégrase (comme l'association lopinavir/
ritonavir, le dolutégravir ou un TARV contenant de la névirapine), pourraient suivre pendant six mois
un traitement a l'isoniazide. Cependant, compte tenu de probables interactions médicamenteuses, il
convient de se montrer vigilant et de surveiller tout signe d'hépatite induite par la prise d'isoniazide
(voir au Chapitre 6 les interactions médicamenteuses). Toutefois, en utilisant le protocole 3HR chez
les adultes, on peut sattendre a ce que le risque d’hépatotoxicité soit aussi élevé qu‘avec le traitement
6H/9H ; par conséquent, l'option 3HP peut étre preférable.

A moyen ou long terme, le protocole 3HP (ou 1HP) peut devenir le protocole préconisé pour tous les
ages sous réserve que l'on obtienne des données probantes sur la posologie adaptée aux enfants de
moins de deux ans, sur son innocuité et sur sa faculté a étre bien toléré, et que des formulations a doses
fixes en comprimés dispersibles de HP deviennent disponibles. Il est probable qu'a long terme, la durée
plus courte du protocole 3HP et le meilleur taux dachévement de ces traitements lui confereront un
meilleur rapport colt-efficacité. Entretemps, le protocole 3HR peut étre utilisé pour les jeunes enfants.

Point important : Le protocole 3HR doit étre une option préconisée pour le TPT

pour enfants puisque des associations a doses fixes adaptées aux enfants sous forme

de comprimés dispersibles sont disponibles et sont déja utilisées comme traitements
antituberculeux. Le protocole 3HP ou 1HP pourra devenir loption préférée lorsque

les données sur la posologie seront disponibles pour toutes les tranches d'age et
lorsque des formulations a doses fixes pour adultes et adaptées aux enfants seront
disponibles, puisqu’une seule prise par semaine pendant seulement un mois présente un
avantage certain.
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Tableau 5.1 : Options disponibles du traitement préventif (58)*

Médicaments Isoniazide Isoniazide + Isoniazide + Rifampicine Isoniazide + rifapentine Isoniazide + pyridoxine
rifapentine rifampicine + cotrimoxazole (pour
ceux vivant avec le
VIH seulement)
Durée (en mois) 6 3 3 4 1 6

Fréquence 1 fois par jour 1 fois par semaine 1 fois par jour 1 fois par jour 1 fois par jour 1 fois par jour
Doses 182 12 84 120 28 182

Nombre total 1(182) 9 en monothérapie 3(252) 2 (240) 5 (140) 1(182)

de comprimés (108)

par dose 3 en association a

(formulations doses fixes (36)

moyennes pour

adultes)®

Colt d'un 3,50 USD Rifapentine 17 USD 10,60 USD 24 USD Rifapentine et 12 UsSD
traitement pour monothérapies  (pour enfant de 12 a isoniazide 27 USD en

complet (sauf
spécification
contraire)® (57)

15 USD en
associations a doses
fixes

Isoniazide 1 a 2 USD

3HP en associations
a doses fixes

15 USD (devrait étre
disponible mi-2020)

15 kg)

monothérapies

26 USD en associations a
doses fixes + rifapentine

seul

4 Voir le texte et le Tableau 5.2 pour des options de TPT dans les cas de tuberculose a bacilles multirésistants (Tuberculose MR).

®  Prix obtenus a partir des prix de référence du STBP/GDF et des catalogues du Fonds mondial- Stichting I+solutions, les fournisseurs du Fonds mondial dont la qualité est assurée, la IDA Foundation et le
Partenariat pour la gestion de la chaine d'approvisionnement. http://www.stoptb.org/assets/documents/gdf/20191015%20GDF%20TB%20Medicines%20Budgeting%20Prices.pdf).


https://eur01.safelinks.protection.outlook.com/?url=http%3A%2F%2Fwww.stoptb.org%2Fassets%2Fdocuments%2Fgdf%2F20191015%2520GDF%2520TB%2520Medicines%2520Budgeting%2520Prices.pdf&data=01%7C01%7CKTurner%40auruminstitute.org%7Cfaa1151b14a24217c6c308d7a0c742b4%7C706824277a664bae9f42f702a8ba8b2a%7C0&sdata=PP5Sljwlpk42SNSdMoleKlX19uF%2Bp%2FRc6yzngO8eQ2k%3D&reserved=0
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Enfants

Tous ages ;
formulation adaptée
a l'enfant disponible
(comprimés
dispersibles) ;
préconisée pour
enfants VIH+ sous
LPV-RTV, NVP ou DTG

>2 ans; pas de
formulation adaptée
a lenfant disponible

Tous ages ;
formulation adaptée
a l'enfant disponible
(comprimés
dispersibles) ;
recommandée jusqu’a
25kg

Tous ages ; pas de
formulation adaptée
a l'enfant disponible,
pas de formulation
disponible pour
nourrissons pesant
moins de 8 kg

>12 ans ; pas de dosage
de rifapentine disponible
jusgqu’a l'age de 13 ans

Tous ages ; nécessité
de casser un comprimé
sécable pour adultes ;
plus faible dose de
comprimé adaptée a
l'enfant pas disponible)

Femmes
enceintes

Utilisation sans risque®

Inconnu®

Utilisation sans
risque®®

Peut étre sans

risque, mais pas de
données disponibles
sur l'innocuité

ou lefficacité, en
particulier dans ce
groupe de population®

Inconnu

Utilisation sans risque ;
option préférée chez les
personnes vivant avec le
VIH®

Interactions avec

Aucune restriction

Contre-indiqués :

Contre-indiqués :

Contre-indiqués :

Contre-indiqués :

Aucune restriction

un TARV® Tous les IR NVP/ Tous les IR NVP/ la Tous les IR NVP/ la Tous les IR NVP/ la
INNTI, TAF plupart des INNTI plupart des INNTL, TAF  plupart des INNTI, TAF
Utilisation : TDF, EFV  Utiliser avec Ajuster la dose : DTG,  Utilisation : TDF,
(600 mg), DTG,* RAL®  précaution : TAF RAL EFV (600 mg),
Ajuster la dose : Utilisation : TDF, EFv DTG RAL®
DTG, RAL (600 mg)
Utilisation : TDF, EFV
(600 mq)

Toxicité Hépatotoxicité (plus Syndrome de type Réactions Eruption, problémes Hépatotoxicité (plus Hépatotoxicité,
forte), neuropathie grippal, réactions d'hypersensibilité, gastro-intestinaux, forte), réactions éruption, problemes
périphérique, d'hypersensibilité, hépatotoxicité hépatotoxicité d'hypersensibilite, gastro-intestinaux
éruption, problemes  problemes gastro- (moindre), éruption, (moindre), éruption, problemes

gastro-intestinaux

intestinaux, coloration
orangée des liquides
biologiques, éruption,
hépatotoxicité
(moindre)

problemes gastro-
intestinaux,
hypoprothrombinémie,
coloration orangée
des liquides
biologiques

hypoprothrombinémie,
coloration orangée des
liquides biologiques

gastro-intestinaux,
coloration orangée des
liquides biologiques

6

Données issues de l'essai clinique NCT02651259, Evaluation de la pharmacocinétique, de la tolérance et de I'innocuité d'un traitement par association de rifapentine + isoniazide pris une fois par semaine chez

les femmes enceintes ou en postpartum infectées par le VIH-1 et non infectées par le VIH-1 présentant une infection tuberculeuse latente, résultats qui doivent étre présentés a la Conférence sur les rétrovirus
et les infections opportunistes, en 2020.
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Absorption Mieux absorbé dans  La biodisponibilité L'absorption de la rifampicine est rapide mais Pareil qu'avec 3HP Pareil qu'avec 6H
un estomac vide de la rifapentine peut étre retardée ou diminuée par des repas
; jusqu'a 50 % de par voie orale est tres gras
baisse dans le picde  de 70 % (pas dans
concentration apres I'association HP) ; le
un repas gras pic de concentration
augmente si
administré pendant
un repas

N. B.: B6 = pyridoxine, CPT = cotrimoxazole, DTG = dolutégravir, EFV = éfavirenz, H = isoniazide, LPV-RTV = lopinavir-ritonavir, INNTI = inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse, NVP = névirapine,

P = rifapentine, IP = inhibiteurs de la protéase, R = rifampicine, RAL = raltégravir, TAF = ténofovir alafénamide, TDF = ténofovir disoproxil fumarate

* Formulations moyennes disponibles pour adultes : H-300 mg, R-300 mg/150 mg, P-150 mg.

® Pour les femmes vivant avec le VIH (et celles VIH-négatives) recevant un TPT a base de rifamycine et des contraceptifs oraux, envisager des méthodes de contraception supplémentaire pour prévenir
une grossesse.

¢ Un essai randomisé a montré un risque accru de naissance difficile pour les meres ayant pris de l'isoniazide pendant la grossesse ; cependant, plusieurs autres études ont montré les effets bénéfiques du
traitement préventif a I'isoniazide (TPI) ; il convient donc d'étre prudents.

4 Des saignements attribués a une hypoprothrombinémie ont été signalés chez des nourrissons et des méres qui ont pris de la rifampicine vers la fin de la grossesse. La vitamine K est recommandée tant pour
la mere que pour le nouveau-né dans la période du postpartum si un traitement a la rifampicine est pris dans les derniéres semaines de la grossesse (FDA).

¢ Indigue qu'une interaction médicamenteuse a été étudiée chez 'adulte mais pas chez lenfant ; sapplique aux adultes prenant du DTG ou du RAL seulement.
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Point important : De multiples options du TPT sont désormais recommandées. Les
programmes nationaux doivent progressivement passer a un protocole plus court a base
de rifamycine compte tenu de son meilleur profil d'innocuité et des meilleures chances
dachévement du TPT.

Dosages recommandés des constituants du TPT

L'equipe de 'OMS chargée de la pharmacocinétique et la pharmacodynamique a analysé les données
factuelles disponibles issues d'essais cliniques sur la rifapentine et a suggéré une dose simplifiée pour
différentes tranches de poids pour les protocoles 3HP et 1HP comme résumé dans le Tableau 5.2
(mise a jour 2020 des lignes directrices). Le Tableau 5.2 présente les dosages types pour les protocoles
de TPT recommandés par age et par poids corporel.

Tableau 5.2 : Dosages recommandés des constituants du TPT

Prise quotidienne  Age : 10 ans et plus : 5 mg/kg/jour

d'isoniazide en Are - o , : .
monothérapie Age : moins de 10 ans : 10 mg/kg/jour (plage, 7 a 15 mq)
pendant 6 ou

9 mois (6H, 9H)®

Prise quotidienne  Age : 10 ans et plus : 10 mg/kg/jour

de rifampicine Ao - o : : .
oendant quatre Age : moins de 10 ans : 15 mg/kg/jour (plage, 10 a 20 mq)
mois (4R)

Prise quotidienne  Isoniazide :

de rifampicine Age : 10 ans et plus : 5 mg/kg/jour
en association . , : .

avec l'isoniazide Age : moins de 10 ans : 10 mg/kg/jour (plage, 7 a 15 mq)
pendant trois mois  Rifampicine :

(3HR) Age : 10 ans et plus : 10 mg/kg/ jour
Age : moins de 10 ans : 15 mg/kg/ jour (plage, 10-20 mg)

Tranche de 4-7 kg 8-11 kg 12-15 kg 16-24 kg > 25 kg

poids

RH 75/50 mg 1 2 3 4 Utiliser des

(FDQ) formulations
pour adultes

Guide pratique de I'OMS sur la tuberculose :

traitement préventif de la tuberculose



Prise Age:2a14ans’

hebdomadaire _

de r]fapen’[ine FOI’mUlGnOI’) du 10-15 16-23 24-30 31-34 >34 kg

en association meédicament kg kg kg kg

3\(;22 lér?igotl]?:;iede Isoniazide 100 mg® 3 5 6 7 7

pendant trois mois :

(12 doses) GHP) Rifapentine 150 mg 2 3 4 5 5
[soniazide + rifapentine 2 3 4 5 5

a doses fixes
(150 mg/150 mg)*

Age : plus de 14 ans®

Formulation du 30-35 3645 4655 56-7/0 >70kg
médicament kg kg kg kg

Isoniazide 300 mg 3 3 3 3 3
Rifapentine 150 mg 6 6 6 6 6
Isoniazide + rifapentine 3 3 3 3 3

a doses fixes
(300 mg/300 mg)*

Prise quotidienne  Age =13 ans (quelle que soit la tranche de poids)

de rifapentine en  1soniazide 300 mg/jour
association avec } . .
de lisoniazide Rifapentine 600 mg/jour
pendant un mois
(28 doses) (1HP)

Prise quotidienne  Age > 14 ans, par poids corporel : <46 kg, 750 mg/jour ; > 45 kg, 1g/jour

de Iévofloxacine A e _ . . .
pendant six Age <15 ans® (plage approx. 15-20 mg/kg/jour), par poids corporel :

mois (traitement 5-9kg : 150 mg/jour ;

préventif de 10-15 kg : 200-300mg/ jour ;

tuberculose MR) 1653 5+ 300-400mg/ jour ;
24-34 kg : 500-750mg/ jour

? Les comprimés contenant une triple association d'isoniazide 300 mg + pyridoxine 25 mg + sulfaméthoxazole 800 mg + triméthoprime
160 mg (sécable) est le protocole optionnel préféré pour les personnes vivant avec le VIH pour lesquelles on envisage une monothérapie
a l'isoniazide (1 comprimé chaque jour pour adultes, un demi comprimé pour enfants de cing ans et plus et un quart de comprimé pour
enfants de moins de cing ans).

® Une formulation de 300 mg peut étre utilisée pour réduire le grand nombre de comprimés absorbés.
¢ Devraient étre disponibles dans un futur proche.
¢ Le dosage peut différer selon les adultes et les enfants par le chevauchement de tranches de poids.

¢ La lévofloxacine de 100 mg en comprimés dispersibles est disponible pour les enfants.

Les protocoles contenant de I'isoniazide et de la rifampicine peuvent étre utilisés a tout age mais on
dispose de peu de données de pharmacocinétique pour appuyer le bon dosage et I'innocuité de la
rifapentine chez les enfants de moins de deux ans ; c'est pourquoi le protocole 3HP est recommandé
uniguement pour les enfants de deux ans et plus. Par ailleurs, les données issues de l'essai sur
le protocole 1HP ne concernent que les sujets de 13 ans et plus. La bonne dose quotidienne de

Chapitre 5. Traitement préventif de la tuberculose
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rifapentine chez les enfants de moins de 13 ans n'est donc pas encore déterminée et en conséquence,
la pertinence du protocole 1HP pour les moins de 13 ans doit étre réévaluée lorsque les données de
pharmacocinétique et les études sur I'innocuité chez l'enfant seront disponibles.

Disponibilité des formulations appropriées

Rifampicine : compte tenu de 'utilisation largement répandue des associations a doses fixes contenant
de la rifampicine pour traiter les cas de tuberculose pharmacosensible, la rifampicine en dose unique
est moins couramment utilisee et donc, moins achetée ; clest pourquoi il est probable quelle ne
soit disponible qu'en faibles quantités pour les programmes nationaux. De plus, les formulations
pédiatriques en comprimés monodose dispersibles de rifampicine ne sont pas disponibles actuellement.
Si'le protocole 4R est préconisé, la demande de comprimés de rifampicine au détail augmentera et
les programmes devront identifier les fournisseurs de rifampicine a doses uniques, fournisseurs dont
la qualité doit étre assurée. L'utilisation de rifampicine doit aussi étre réglementée et limitée au cadre
des protocoles de TPT. La rifampicine ne doit pas étre détournée pour étre utiliseée comme antibiotique
a large spectre. La fourniture de traitements 4R aux centres périphériques (établissements de soins
primaires, programmes de lutte contre le VIH) doit s'accompagner de recommandations transmises
point par point sur I'utilisation spécifique de la rifampicine.

Isoniazide + rifampicine a doses fixes : les comprimés dispersibles du protocole 3HR a doses fixes
adapté aux enfants sont disponibles et déja utilisés dans de nombreux pays pour le traitement de
la tuberculose-maladie chez lenfant. Les mémes formulations peuvent étre utilisées pour le TPT. Les
associations a doses fixes adaptées aux enfants doivent étre préférées aux comprimés monodose
pour réduire la lourdeur de la prise de nombreux comprimés. De méme, les associations a doses
fixes destinées au traitement de la tuberculose-maladie chez I'adulte peuvent étre utilisées dans les
TPT pour adultes.

Isoniazide + rifapentine (hebdomadaire/quotidien) : La seule formulation contenant la rifapentine
actuellement disponible est le comprimé monodose de 150 mg. La prise de plusieurs comprimes
monodose dans les protocoles 3HP et 1HP pour adultes est tres fastidieuse. La mise au point d'une
association a doses fixes du protocole 3HP (avec un rapport de un a un de rifapentine et d'isoniazide)
a commence et le protocole 3HP a doses fixes pour adultes sera probablement disponible en 2020.
Cela réduira la lourdeur de ce protocole 3HP pour adultes puisque le nombre de comprimés absorbés
passera ainsi de neuf a trois. Un comprimé monodose de 300 mg de rifapentine est aussi en cours
de mise au point et sera peut-étre disponible en 2020, ce qui réduira aussi a trois le nombre de
comprimés absorbeés dans le protocole THP De méme, des formulations a doses fixes adaptées aux
enfants pour le protocole 3HP (150 mg/150 mg) rendront la prise de comprimeés pour enfants moins
penible lorsqu'ils seront disponibles. Des recherches complémentaires visant a déterminer la bonne
dose de rifapentine et a identifier les interactions médicamenteuses (comme le dolutégravir) chez
les enfants de moins de deux ans pour les deux protocoles thérapeutiques 3HP et 1HP faciliteront
I'application de ces deux protocoles dans cette tranche d'age.

Isoniazide + cotrimoxazole + pyridoxine : cette association est disponible a bas prix grace au
Service pharmaceutique mondial du Partenariat Halte a la tuberculose et au dispositif d'achats groupés
du Fonds mondial. Les comprimés de cette association peuvent étre considérés comme une variante
pour les personnes vivant avec le VIH lorsque : des protocoles thérapeutiques plus courts contenant
de la rifamycine ne sont pas disponibles, des interactions médicamenteuses surviennent ou lors d'un
plus large déploiement progressif. Il existe des comprimés monodose sécables. Par conséquent, si la
dose requise correspond a un tiers de la formulation pour adultes, cette association a doses fixes ne
pourra pas étre utilisée pour les enfants de moins de cing ans infectés par le VIH.

de 'OMS sur la tuberculose :
traitement préventif de la tuberculose



Role et disponibilité de la pyridoxine

Pyridoxine (vitamine B6) : I'un des effets indésirables d'un traitement de longue durée contenant
une forte dose d'isoniazide est une neuropathie périphérique qui résulte d'une carence en vitamine B6
(pyridoxine) et se développe pendant une thérapie. Les personnes exposées au risque de neuropathie
périphérique, comme celles souffrant de malnutrition ou qui présentent une dépendance chronique
a l'alcool ou une insuffisance rénale ou un diabete ou sont infectées par le VIH ou encore les femmes
enceintes ou allaitantes, doivent recevoir une supplémentation de vitamine B6 lorsqu'elles prennent
un traitement contenant de l'isoniazide. De plus, les femmes enceintes ou en postpartum et les
nourrissons nourris exclusivement au sein maternel doivent recevoir de la vitamine B6 en cas de prise
d'isoniazide. La dose standard de pyridoxine est de 10 a 25 mg par jour lorsquelle est administrée a
des fins de prophylaxie pour prévenir une neuropathie chez les patients prenant de l'isoniazide. La
neuropathie péeriphérique se manifeste parfois chez d'autres patients recevant des doses standards
d'isoniazide et elle est facilement reconnaissable (engourdissement symétrique et fourmillement
dans les extrémités) mais elle est généralement facilement réversible des l'arrét de l'isoniazide et
I'administration d'une thérapie a haute dose de pyridoxine (100 a 200 mg par jour). Ainsi, une
supplémentation systématique de pyridoxine pendant un traitement a l'isoniazide n'est probablement
pas nécessaire et son absence ne doit pas faire obstacle au lancement d'un TPT.

In vivo, la pyridoxine se transforme en coenzymes qui jouent un réle essentiel dans le métabolisme de
protéines, de carbohydrates, dacides gras et de plusieurs autres substances, notamment des amines
cérébrales. Apparemment, I'isoniazide inhibe de facon compétitive 'action de la pyridoxine dans ces
fonctions métaboliques (59). La survenue d'une neuropathie périphérique est en corrélation étroite
avec la dose d'isoniazide administrée. Des études réalisées dans les années 50 (60-62) ont permis
de constater que méme si un fort pourcentage (plus de40 %) des personnes recevant une haute
dose d'isoniazide (16 a 24 mg/kg/jour) présentent des signes et des symptdmes de neuropathie
périphérique, seulement 2 % de celles recevant 4 a 6 mg/kg/jour ont développé une neuropathie.
Si 'administration d'isoniazide a haute dose peut étre pertinente dans le traitement de certaines
formes de tuberculose-maladie, dans le TPT, cest la dose standard d'isoniazide qui est utilisée.
Des signes de toxicité apparaissent bien plus tard chez les personnes prenant de plus faibles doses
d'isoniazide. Le tout premier symptome est généralement une paresthésie, suivie de sensations de
piqUres et de brllure dans les pieds et plus tard, dans les mains (engourdissement et fourmillements
symétriques). Sans traitement, ces symptdmes empirent et provoque de l'angoisse. Ils sont facilement
reconnaissables et régressent généralement des l'arrét de I'isoniazide et la mise en place d'une
thérapie a la pyridoxine.

La supplémentation systématique de pyridoxine chez des personnes autrement en bonne santé
qui recoivent une dose standard d'isoniazide n'est sans doute pas justifiee ni indispensable (62).
Cependant, méme de faibles doses d'isoniazide peuvent provoquer une neuropathie chez les
patients malnutris (jusqu'a 20 %) (63), et parmi les acétyleurs lents de I'isoniazide’ (jusqu'a 20 %
avec 4 a 6 mg/kg d'isoniazide). D'autres sujets connus pour étre exposés a un risque plus éleve de
neuropathie périphérique sont les personnes qui présentent une dépendance chronique a l'alcool,
une insuffisance rénale ou un diabete ou sont infectées par le VIH, ou encore les femmes enceintes
ou allaitantes. Ladministration simultanée de pyridoxine et d'isoniazide assure une protection contre
le développement d’'une neuropathie périphérique chez ces personnes.

Un régime alimentaire humain satisfaisant contenant chaque jour 1 a 2 mg d'un composé de vitamine
B6 peut protéger contre I'hépatotoxicité de l'isoniazide. Les aliments sources de vitamine B6 sont
notamment les carottes, les épinards, les pois, les pommes de terre, le lait, le fromage, les ceufs,
le poisson, la viande et la farine enrichie. Autrement, une petite dose quotidienne de 10 a 25 mg
de pyridoxine peut étre administrée en méme temps que le TPT aux personnes a haut risque.

7 Uisoniazide est métabolisée par la N-acétyltransférase 2 (NAT2) et une mutation du génotype de la NAT2 entraine une persistance

de l'isoniazide dans l'organisme et prédispose celui-ci a I'hépatotoxicité. La prévalence des mutations de NAT2 différe selon les zones
géographiques, les acétyleurs lents (connus pour étre a risque d'hyper toxicité d'origine médicamenteuse) étant tres courants dans
certains pays (83 % en Egypte et 67 % aux Etats-Unis dAmérique) mais plus rares dans d'autres pays (12 % en Chine).

Chapitre 5. Traitement préventif de la tuberculose
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La pyridoxine peut étre donnée dans le cadre des suppléments du complexe vitaminique B, en
particulier chez les sujets pouvant présenter aussi une carence en d'autres vitamines. Dans le cas
d'une neuropathie périphérique avérée due a l'isoniazide, la pyridoxine doit étre donnée a une
dose thérapeutique plus forte de 50 a 75 mg par jour, voire jusqu'a 100 a 200 mg par jour (64). I
est important de maintenir la supplémentation en pyridoxine a la bonne dose car des niveaux plus
élevés pourraient interférer avec l'activité antibactérienne de l'isoniazide. De plus, selon certaines
déclarations, des doses extrémement élevées de pyridoxine (2000 mg par jour ou plus) ont été a
lorigine de toxicité, notamment de neuropathie périphérique (65-67).

Actuellement, la formulation de pyridoxine disponible selon le dispositif d'achats groupés du Fond
mondial et figurant dans la liste de produits du Service pharmaceutique mondial consiste en
comprimeés non enrobés de 50 mg et en comprimés pelliculés de 100 mg (57). Ces deux formulations
sont essentiellement destinées a un usage thérapeutique et sont difficiles a casser pour obtenir
le dosage recommandé en supplémentation prophylactique. Les programmes nationaux peuvent
envisager d'acheter localement de la pyridoxine a dose plus faible (10 a 25 mg) dont la qualité est
assurée pour I'administrer a des sujets a haut risque ou, en variante, acheter un complexe vitaminique
B. Pour les personnes vivant avec le VIH, l'utilisation d'une association isoniazide-B6-cotrimoxazole
en comprimes peut étre envisagée. Néanmoins, il est conseillé aussi aux programmes de stocker
des doses plus fortes de pyridoxine (disponible selon la liste de produits du Service pharmaceutique
mondial) pour le traitement de la neuropathie périphérique.

Message important : Lors du déploiement des services de TPT, le manque de pyridoxine
ne doit pas faire obstacle au lancement d'un TPT. Une évaluation clinique du risque de
neuropathie doit étre entreprise avant de prescrire une supplémentation en pyridoxine.

Introduction et déploiement d'un TPT

Réflexions sur la mise en ceuvre d'un TPT par les programmes

« Définir les réles et responsabilités des cadres d'agents de santé pour la prescription d'un TPT.
Médecins, personnel infirmier et agents de santé périphériques diment formés peuvent évaluer et
commencer un TPT une fois écartée avec certitude I'éventualité d'une tuberculose-maladie, suivant
un protocole national. Le personnel infirmier et les agents de santé intervenant en premiere ligne
dans des centres périphériques peuvent aussi étre formés a la surveillance d'un TPT et décider de
le suspendre ou de le modifier (par exemple dans le cas de manifestations indésirables) ou de le
relancer (par exemple apres une interruption par la personne sous traitement). Dans la plupart des
cas, il n'est pas nécessaire de demander l'avis d'un médecin ou d'un spécialiste pour ce type de
décisions mais il devrait exister une regle permettant de solliciter une aide si le besoin sen fait sentir.

« Déterminer a quels niveaux du systeme de santé un TPT peut étre lancé et les médicaments,
renouvelés, pour la poursuite du traitement.

- Elaborer des modes opératoires normalisés pour lancer un TPT et en assurer le suivi afin de :

- maintenir le flux de personnes envisagées pour bénéficier d'un TPT dans différents établissements
de santé et au travers de différents services dans ces établissements ;

- vérifier le réle et les responsabilités des prestataires de santé, des agents de santé communautaires
et des principales parties prenantes (comme les services de soins aux malnutris, les prisons,
les maisons de correction, les camps de réfugiés, les communautés de mineurs) pour évaluer
I'admissibilité des personnes et commencer un TPT ;

— apporter une aide a l'observance du TPT ;

— gérer les interruptions de TPT ; et enfin

de 'OMS sur la tuberculose :
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- identifier, justifier et prendre en charge les manifestations indésirables faisant suite a la prise
de médicaments.

Mettre en place des services de TPT dans tous les sites de prestation de services concernés (comme
un site de traitement de la tuberculose, des centres de traitement par antirétroviraux, des centres
de santé de la mere et de lenfant, des centres de santé communautaires).

Décentraliser au profit des centres de la tuberculose assurant des traitements par ARV ou des

traitements antituberculeux (lancement et continuation) les plus proches possibles du domicile de

la personne afin de réduire au minimum le temps de trajet pour recevoir un TPT.

Tirer parti des services existants de traitement de la tuberculose, du VIH et des services de sante

en genéral pour assurer les soins spécialisés éventuellement nécessaires aux personnes sous TPT

(comme la prise en charge des manifestations indésirables, des interactions médicamenteuses ou

des situations particulieres (grossesse)).

Evaluer la capacité et la disponibilité des agents de soins de santé et évaluer d'autres besoins pour

étendre les services de TPT a I'ensemble du pays.

Evaluer la disponibilité et la capacité des agents de santé communautaires et d‘autres réseaux

(comme les associations danciens malades de la tuberculose) susceptibles de contribuer a la

prestation des services de TPT et d'apporter un soutien aux malades.

Renforcer :

- les capacités par une formation initiale et une sensibilisation et renforcer les moyens d‘action
du personnel ;

- la capacité des médecins, du personnel infirmier et d'autres agents de santé assurant les soins
de santé primaires a enregistrer les antécédents, a identifier les symptoémes et a orienter les
patients vers des services d'investigation, a évaluer 'admissibilité a un TPT et a démarrer un
TPT ; et enfin

- la capacité des agents de santé communautaires a administrer le TPT et en assurer le suivi.

Entreprendre la planification de l'introduction et de l'arrét graduel des médicaments constituant

les TPT (dans une perspective d'achats) au fur et a mesure que le programme national passe

progressivement a des protocoles de TPT plus courts. Ce point est important lors de la mise en
place d'un nouveau protocole thérapeutigue.

Revoir et renforcer le dispositif de quantification, de commande et dapprovisionnement ininterrompu

en produits de base (tels les médicaments constituant le TPT, la pyridoxine).

Se pencher sur des problemes particuliers concernant les TPT pour enfants afin de :

— coordonner le TPT avec des ménages regroupant de nombreux membres de la famille (parents/
grands-parents) car des enfants peuvent recevoir des soins dans de nombreux sites de prestation
des services (comme les services de santé de la mere et de lenfant, les centres de traitement
de la tuberculose ou du VIH) ;

- renforcer les capacités de conseils et d'action en cas de vomissements apres prise des doses
et indications pour modifier le dosage ; et

— fournir des informations sur les aliments pouvant masquer le goUt des médicaments.

Renforcer lenregistrement et la notification systematiques, notamment les informations tirées de
formulaires ou, en variante, saisir les informations sur des bases de données électroniques. Les
principales variables doivent étre intégrées au systeme d'information pour la gestion sanitaire en
vue de suivre et d'évaluer les résultats.

Lancement d'un TPT et évaluation préalable de référence

Apres avoir écarté 'éventualité d'une tuberculose-maladie et avoir pris la décision d'envisager un

TPT, il faut entreprendre une évaluation de référence pour déterminer si la personne est admissible
a un TPT. Cette évaluation porte sur les antécédents personnels et médicaux et sur des enquétes,

conformément aux directives nationales.

Chapitre 5. Traitement préventif de la tuberculose

54



55

Antécédents personnels : obtenir des informations sur le lancement et la poursuite d'un TPT,

comme

- une allergie ou une hypersensibilité connue aux antituberculeux (isoniazide, rifampicine,
rifabutine ou rifapentine)

- statut sérologique pour le VIH et protocole thérapeutique par ARV

- grossesse ou méthode de controle des naissances appliquée

- comorbidité : évaluer la présence de comorbidités (comme une malnutrition, un diabéte, une
hépatite virale) et enregistrer les médicaments prescrits

- sujets contacts de patients atteints de tuberculose a bacilles résistants (isoniazide,
rifampicine en monothérapie ou tuberculose MR)

- contre-indications possibles a un TPT : par exemple hépatite évolutive (aigué ou chronique)
ou hausse connue des transaminases (plus de 3 fois la limite supérieure de la normale),
consommation réguliere ou excessive dalcool et symptdmes de neuropathie périphérique.
Ces pathologies devraient inciter a procéder a des enquétes approfondies et a appliquer
des criteres cliniques pour mettre en balance les méfaits et les bienfaits du TPT et déterminer
le moment opportun pour commencer un TPT si les bienfaits compensent les méfaits. Un
traitement antituberculeux antérieur ou une grossesse en cours ne doivent pas étre considérés
comme des contre-indications au lancement d'un TPT.

Antécédents de traitements : obtenir les antécédents de traitements pour orienter le choix du
protocole pour le TPT ou pour déterminer s'il faut modifier le traitement de comorbidités. Certaines
classes de medicaments — ARV, opioides, antipaludéens — ont souvent une incidence préjudiciable
sur le TPT.

Test de la fonction hépatique (TFH) : Les données probantes sont insuffisantes pour justifier que
lon rende obligatoire ou systématique un test de la fonction hépatique (68) et peut-étre que les
bienfaits du TPT sans TFH pourraient compenser les méfaits, surtout si 'on réduit les medicaments
hépatotoxiques. Cependant, et dans la mesure du possible, un test de référence est fortement
recommandé pour les personnes exposées a des facteurs de risque — comme des antécédents
d'atteinte hépatique, une consommation reguliere d'alcool, une maladie du foie chronique, une
infection par le VIH, étre age de plus de 35 ans et enfin une grossesse ou la période du postpartum
(dans les 3 mois qui suivent la délivrance). Lorsque les résultats de TFH de référence indiquent
une anomalie, il est impératif de procéder a un examen clinique rigoureux pour déterminer si les
bienfaits du TPT compensent le risque de manifestations indésirables. Les personnes dans ce cas
doivent étre soumises régulierement a des tests lors de frequentes visites.

Point important : Il n'est pas nécessaire de procéder systématiquement a un test de

la fonction hepatique (TFH) avant de commencer un TPT. Selon les données probantes
disponibles, une surveillance clinique étroite des signes et des symptdmes d'une atteinte
hépatique est suffisante pour la détection précoce et la prise en charge des manifestations
indésirables, d'autant plus s'il s'agit de protocoles plus courts de TPT contenant de la rifamycine.
Par contre, un TFH est préconisé pour les personnes exposées a d'autres facteurs de risque.

Situation sociale et financiére de la personne et de la famille : elle doit étre évaluée et un
soutien est indispensable pour leur permettre de surmonter les obstacles identifiés a I'achevement
satisfaisant d'un TPT.

Conseils :

— Expliquer a la personne quelle est admissible a un TPT et lui communiquer les principaux
messages ainsi qu’a sa famille et/ou a ceux qui la soutiennent dans son traitement, a savoir :
= la raison d'étre du TPT et ses bienfaits pour le patient, le ménage et, plus largement, la

communaute ;
= le TPT est gratuit par l'intermédiaire des programmes nationaux ;
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= |e protocole prescrit pour le TPT, notamment sa durée, les indications pour la prise des
médicaments et le calendrier de suivi ;

= les effets secondaires et les manifestations indésirables possibles et ce qu'il faut faire en cas
deffets secondaires ;

= |'importance de lachevement le TPT dans son intégralité ;

= les raisons et le calendrier du suivi régulier clinique et en laboratoire pour la surveillance du
traitement ; et enfin

= les signes et symptémes de la tuberculose et les conseils sur les étapes a suivre s'ils
sont constates.

— Donner son accord sur la meilleure méthode de soutien de l'observance du traitement,
notamment le lieu le plus commode pour prendre les médicaments et recevoir une aide au
traitement, selon la préférence de chaque patient. Plusieurs options sont possibles :
= Le lieu : au domicile du patient, dans la communauté ou dans I'établissement de santé (ou
lon recoit des conseils).

= Laide au patient dans son traitement : déterminer si le patient a besoin d'une aide pour
prendre son traitement ou s'il peut se 'administrer lui-méme. Si une aide est nécessaire,
plusieurs options sont possibles : un membre de la famille soucieux d'aider ou un volontaire
de la communauté ou un partenaire sur le lieu de travail ou un agent de soins de santé
surveillent le traitement. Pour un protocole hebdomadaire, il est préférable que chaque
dose soit prise sous la surveillance directe du membre de la famille soucieux d'aider ou du
volontaire de la communauté ou du partenaire sur le lieu de travail ou d'un agent de soins
de santé (en personne ou au moyen d'un outil numeérique).

= Les outils numériques : concernent les traitements pris sous observation par vidéo, les rappels
par SMS ou appels téléphoniques manqués.

Observance

Lobservance et l'achevement d'un TPT sont d'importants déterminants des bienfaits cliniques, tant au
niveau individuel qu‘au niveau de la population (chapitre 7). Dans le cas d'un traitement irregulier ou
inapproprié, l'efficacité protectrice du TPT sen trouve réduite. Par ailleurs, une mauvaise observance
du TPT ou son interruption précoce peut accroitre le risque pour la personne de développer une
tuberculose voire une tuberculose a bacilles résistants (bien qu'aucun résultat d'études de recherche
ne puisse étayer ce point). On sait qu'un TPT est beaucoup plus efficace si au moins 80 % des doses
sont prises pendant la durée du protocole. Le nombre total de doses prises est aussi un déterminant
important du degré de la prévention antituberculeuse (69,70).

Des essais ont utilisé différentes définitions de I'achevement d'un traitement préventif dans son
intégralité — 80 % des doses recommandées sont consommeées sur 120 % de la durée prévue du
TPT (77), ou 90 % des doses recommandées sont consommeées sur 133 % de la durée prévue du
TPT (72). Le Tableau 5.3 ci-dessous présente une synthese de tous les protocoles thérapeutiques
recommandés et des criteres suggérés pour évaluer le degré dachevement de ces différents
protocoles. On peut supposer que des protocoles plus courts sont mieux observés et aboutissent a
un meilleur taux d'achevement.
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Tableau 5.3. Achévement d’un traitement préventif de la tuberculose

6H (prise quotidienne) 6 182 146 239
3HR (prise 3 84 68 120
quotidienne)

3HP (prise 3 12 11° 120
hebdomadaire)

4R (prise quotidienne) 4 120 96 160
1HP (prise 1 28 23 40

quotidienne)

a: 90 % du nombre de doses recommandé.

Les programmes nationaux doivent adapter les dispositifs prévus pour améliorer l'observance des
traitements aux besoins particuliers des groupes a risque et au contexte du pays. En regle générale,
tous les protocoles de TPT peuvent étre administrés efficacement par le patient lui-méme. Il est peu
probable que le TPT augmente le risque de sélection de mycobactéries pharmacorésistantes, au
contraire du traitement de la tuberculose-maladie. Le mode d'administration du traitement et 'aide
a son observance relévent principalement de la préférence du patient. Les lignes directrices 2015 de
I'OMS relatives aux TPT font apparaitre des résultats hétérogenes avec des données peu concluantes sur
les interventions destinées a améliorer lobservance et l'achevement des traitements (73). Cependant,
le compte de comprimés par les prestataires pour tous les sujets contacts de la personne sous TPT
est peu colteux et réalisable, et dans un essai clinique, cette méthode a donné une excellente valeur
prédictive pour la réduction du risque de tuberculose (69) ; elle doit étre intégrée a tous les services
de TPT. De méme, l'achat de produits conditionnés sous vide peut favoriser un meilleur suivi de
lobservance comparé a des comprimés en flacons.

Les lignes directrices de I'OMS sur le traitement de la tuberculose pharmacosensible proposent
plusieurs interventions visant a favoriser lobservance et pouvant aussi s'appliquer aux TPT (74). Ces
interventions sont notamment le soutien par des réseaux de pairs, lencadrement et I'education
y compris des conseils sur la qualité et 'observation de traitements sous vidéo. Les programmes
nationaux doivent allouer suffisamment de ressources humaines et financieres pour renforcer les
dispositifs dobservance des TPT et ne pas laisser les préoccupations sur l'observance, ou sur le
manque doutils favorisant l'observance, faire obstacle au déeploiement des services de TPT.

Gestion des interruptions de traitements : il n'existe aucune recommandation étayée par des
données probantes sur la fagon de gérer l'interruption d'un TPT, clest-a-dire comment rattraper les
nombreuses doses manquées en prolongeant le traitement sans compromettre son efficacité. Le
chapitre 7 présente un résumé des mesures proposées pour gérer les interruptions de traitements
préventifs en sappuyant sur la définition donnée plus haut a titre indicatif de I'achevement d'un
traitement préventif. Les programmes nationaux peuvent choisir entre une définition plus large ou
plus stricte de I'achevement d'un traitement (90 % des doses recommandées sur 120 % de la durée
prévue du traitement ou 80 % des doses recommandées sur 133 % de la durée prévue du traitement
ou une combinaison de ces deux définitions).

Guide pratique de I'OMS sur la tuberculose :
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Outre la surveillance de I'achevement du traitement (voir aussi le chapitre 8), un certain nombre de
criteres défavorables sont proposés qui permettraient de déclencher lexamen de la prise en charge
d'un cas et, dans certaines circonstances, une modification du traitement (voir la liste ci-apres).

- Echec — développement d'une tuberculose maladie & n'importe quel moment pendant la durée
d'un TPT.

+ Déces — déces pour une raison ou une autre, pendant la durée d'un TPT.

+ Perdu de vue pour le suivi — TPT interrompu par le patient pendant huit semaines consécutives
ou plus pour le protocole 6H, pendant quatre semaines consécutives ou plus pour les protocoles
3HP 3HR et 4R, et pendant 10 jours conséecutifs pour le protocole 1HP

* Interruption d'un TPT pour raison de toxicité — par un clinicien a la suite de manifestations
indésirables ou d'interactions médicamenteuses, avec ou sans reprise ou changement du traitement.

+ Pas évalué — dossiers perdus, transfert a un autre établissement de santé avec enregistrement de
I'achevement du TPT.

Surveillance et soutien pendant un TPT

Les personnes sous TPT doivent bénéficier d'une surveillance a chaque contact avec le personnel
soignant. Cette surveillance peut avoir lieu au moins une fois par mois ou plus souvent selon le
besoin de soins des personnes sous TPT ou conformement aux dispositions de la politique nationale.
Le personnel infirmier et d'autres agents de santé intervenant en premiere ligne dans une zone
périphérique peuvent étre formés a la surveillance d'un TPT et décider s'il doit étre modifié en raison
de manifestations indésirables ou repris (par exemple apres une interruption par la personne sous
traitement). Normalement, il n'est pas indispensable que ces décisions soient prises par des médecins
ou des spécialistes mais ils doivent étre préts a intervenir si nécessaire.

Autrement, la surveillance doit concorder avec les dispositifs du modéle de prestation de services
différenciée pour les personnes vivant avec le VIH lorsqu'il est appliqué, ou avec le calendrier
dobtention d'autres médicaments (comme des ARV). En principe, en définissant le calendrier des
visites de suivi ou d'obtention des médicaments, il faut considérer comme essentiel qu'il convienne a
la personne. Il est important de respecter la décision prise par une personne, en toute connaissance
de cause, de ne pas prendre le TPT quon lui propose ou de l'interrompre apres I'avoir commencé. Les
personnes ne doivent pas se sentir forcées a prendre un traitement (voir aussi les principes éthiques
dans le chapitre 9). Lors de chaque contact avec la personne recevant le TPT, le prestataire doit :

+ lui faire mieux comprendre les symptomes de la tuberculose-maladie, les raisons du TPT et
I'importance de I'achevement du traitement.

« verifier la présence de signes ou de symptomes de tuberculose-maladie ; et si elle est diagnostiquée,
le TPT doit étre interrompu et un traitement curatif antituberculeux doit commencer.

+ peser la personne si possible et ajuster la posologie en conséquence. Ce point est particulierement
important pour les jeunes enfants puisquen pleine croissance, il est normal que le nourrisson et
le jeune enfant prennent rapidement du poids pendant la période couverte par le TPT et il est
donc indispensable d'ajuster la posologie du traitement. Par ailleurs, une perte de poids justifiée
ou l'incapacité a s'épanouir est un premier indicateur clinique d'une tuberculose-maladie.

+ rechercher des manifestations indésirables dues aux médicaments et prendre en charge tout effet
de toxicité identifié ou orienter le patient vers un service de soins spécialisés si nécessaire.

+ rappeler a la personne sous TPT quelle doit contacter un agent de santé ou un prestataire si
elle constate des manifestations indésirables telles que : anorexie, nausées, vomissements, géne
abdominale, fatigue chronique ou faiblesse, urines foncées, selles decolorees ou ictere. Ces
manifestations sont évocatrices d'une atteinte hépatique et nécessitent un examen urgent. Si un
soignant ne peut pas étre consulté des l'apparition des symptémes, il faut alors conseiller a la
personne sous TPT darréter le traitement immeédiatement.

+ Se faire expliquer pour quelles raisons une dose a été omise et intensifier I'aide nécessaire pour
permettre a l'avenir l'observance du TPT.
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+ Poursuivre la prise en charge des comorbidités et obtenir si nécessaire une consultation avec le
médecin traitant.

+ Demander a la patiente si elle est enceinte, allaitante ou si elle utilise une contraception.

« Enregistrer la visite, la prise de médicaments et les conclusions en utilisant les informations des
dossiers individuels ou des formulaires exigés par le programme national.

Point important : A chaque occasion, les prestataires administrant le TPT doivent rappeler
aux bénéficiaires I'éventualité de manifestations indésirables et mettre a nouveau l'accent
sur les signes et symptomes qui doivent les inciter a contacter le personnel soignant et/ou a
interrompre le TPT.

Prestation de service différenciée (DSD) pour la
prise en charge du VIH et implications pour le
déploiement du TPT

Les pays confrontés a une lourde charge d'infection a VIH, en particulier en Afrique sub-saharienne,
intensifient progressivement le déploiement de prestations de service différenciées pour la prise en
charge du VIH. Les modeles de DSD pour les bénéficiaires des soins du VIH jugés stationnaires, sont
centrés sur la personne et ont pour but de faire passer les personnes dont le traitement se déroule
bien a des modeles moins intensifs nécessitant moins de visites aux établissements de santé. Les
modeles de prestation différenciee de services de la tuberculose peuvent étre modifiés pour tenir
compte des différents besoins des personnes vivant avec le VIH, quel que soit leur age. lls peuvent
aussi étre étendus aux populations indemnes d'infection a VIH qui se trouvent exposées a un risque
accru de contracter une tuberculose-maladie, notamment les sujets qui sont des contacts domestiques
de patients tuberculeux.

Differents modeles de prestations différenciées de TARV ont récemment fait lobjet dessais, y compris
les modeles concernant les groupes gérés par des agents de santé ; les modeles pilotés par des
personnes recevant un TPT ; les modeles pour patients en établissements et les modeles appliqués
dans la communauté. Quelques exemples de modeles de prestations de services différenciees mis
en application (75,76) sont présentés ci-apres.

 Espacement des rendez-vous (modele pour patient en établissement) : prescriptions pour plusieurs
mois et circuit rapide organisé dans les établissements a forte frequentation pour permettre
aux patients jugés stationnaires dobtenir rapidement un bilan et de se rendre directement a la
pharmacie pour recueillir leurs médicaments.

+ Points de distribution de TARV dans la communauté (modeles appliqués dans la communauté) : le
dépistage et la distribution de médicaments sont assurés par des agents de santé non professionnels.

« Clubs dobservance (dans les établissements et dans la communauté) : distribution de traitements
a l'occasion de réunions de groupes de soutien (tous les trois a six mois).

+ Services spécialisés adaptés aux enfants fournissant des TPT et des TARV pour une durée de 2 a
8 semaines, selon les dates prévues de déplacement de chaque bénéficiaire.

+ Collecte pour des zones isolées aupres de pharmacies privées ou distributeurs automatiques de
médicaments sans aucune intervention des agents de santé communautaires.

+ Les prestations differenciees de services aux personnes vivant avec le VIH jugées stationnaires
devraient normalement réduire la grande affluence dans les services dispensant les TARV, améliorer
la qualité des soins, améliorer l'observance et les taux de suppression de la charge virale et
enfin rendre l'acces a ces services plus commode pour les usagers. Les prestations de services
différenciées devraient normalement permettre un soutien approprié et une sensibilisation
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aux manifestations indésirables possibles, a la faculté des médicaments a étre bien tolérés et a
I'importance du bon achévement d'un traitement. En principe, tous les services recommandés
de la tuberculose doivent étre intégrés a ces modeles de prestation de services et il faut tirer
parti des dispositifs existants de contréle de la qualité de services de TARV pour suivre la mise en
ceuvre de la détection intensifiée des cas de tuberculose et des services de TPT. Les interventions
suivantes doivent étre envisagées pour les soins de la tuberculose dans le cadre des programmes
de prestations différenciées de services.

+ Tous les services recommandés de la tuberculose et/ou du VIH proposés aux personnes vivant
avec le VIH (notamment le dépistage regulier de la tuberculose, l'orientation des personnes vers
des services de diagnostic lorsque lon constate des symptoémes de la tuberculose et un TPT si l'on
a écarté une éventuelle tuberculose-maladie) doivent étre dispensés a intervalles réguliers (au
moins une fois par trimestre).

* Un TPT peut commencer durant un examen pré-TARV ou avant de commencer a espacer les
rendez-vous selon le principe des prestations de services différenciées, en particulier pour les
protocoles thérapeutiques plus courts (I1HP) ou pendant les visites de suivi au centre de santé si des
protocoles plus longs (6H, 4R, 3HR, 3HP) sont mis en place conformément aux directives nationales.

Si'les protocoles de TPT, quelle que soit leur longueur, peuvent étre dispensés sur les principes des
prestations différenciées des services, il est indispensable d'instaurer un dispositif pour identifier et
prendre en charge une manifestation indésirable en tenant compte de la durée des protocoles de
TPT et en justifiant systématiquement les indicateurs de TPT (voir le chapitre 8). La Figure 5.1 décrit
les principaux éléments d'integration des TPT dans les initiatives de prestation de service différenciée.

Figure 5.1 : Principaux éléments d’intégration des services de TPT aux modéles
de prestations de services différenciées pour le TARV
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Alors que davantage de pays appliquent la méthode de prestation de service différenciée, une
opportunité importante de déployer plus largement les services de TPT se présente lorsqu’un pays
décide de passer a un TARV contenant du dolutégravir (ou autres nouveaux protocoles). Plusieurs pays
d’Afrique de I'Est et du Sud ont décidé de s‘aligner sur le protocole contenant une triple association
(ténofovir, lamivudine, dolutégravir) avec le déploiement de protocoles de TPT plus courts (3HP). Le
passage a un nouveau TARV impliquant un suivi clinique plus fréquent, les programmes nationaux
tirent parti aussi de cette opportunité pour commencer un TPT et acquérir une expérience de son
application pour orienter le déploiement a I'échelon national.

Point important : La prestation différenciée de services du VIH est étendue aux services de
TARV. La détection intensifiée des cas de tuberculose et les TPT doivent étre intégrés a ces
modeles. Linstauration de prestations différenciées de services ne doit pas étre une raison

de retarder ou de nier les bienfaits d'un TPT pour les personnes vivant avec le VIH. En fait, les
visites des patients doivent étre programmées de telle facon qu'ils puissent passer prendre les
médicaments de leur TARV et de leur TPT en méme temps.

Services de TPT aux populations particulieres

Le TPT pour les femmes enceintes ou en postpartum

Les femmes enceintes vivant avec le VIH sont exposées a un risque plus élevé de tuberculose pendant
leur grossesse et dans la période du postpartum, ce qui peut avoir de graves conséquences tant pour
la mere que pour le nourrisson (77,78). Une grossesse ne doit pas empécher les femmes vivant avec
le VIH ou les femmes enceintes négatives pour le VIH et admissibles, de bénéficier d'un TPT puisque
I'isoniazide et la rifampicine, les médicaments constituant généralement le traitement préventif,
sont considérées pouvoir étre utilisées sans risque en cas de grossesse (classé dans la catégorie C
Grossesse par la Food and Drug Administration des Etats-Unis) (79,80). LOMS a réalisé un examen
systématique pour la mise a jour 2019 des lignes directrices relatives a I'infection tuberculeuse latente
en vue d'évaluer les données factuelles confirmant ou infirmant le rapport récent d'un essai contrélé
randomise faisant apparaitre le risque deffets préjudiciables d’'un TPI sur une grossesse (87). Toutefois,
lexamen de toutes les autres données probantes existantes n'a pas établi le méme lien entre un TPI
et des effets préjudiciables sur une grossesse, tels qu'une mort in utero/néonatale, une prématurite,
un faible poids de naissance ou une anomalie congénitale. De méme, aucun risque hépatotoxique
maternel significatif d'un point de vue statistique, ni des manifestations de grade 3 ou 4 ni des déces
n'ont été notifies. C'est pourquoi il n'est sans doute pas nécessaire de reporter le TPT en période du
postpartum ; il doit commencer pendant les périodes prénatales et postnatales, parallelement aux
soins nécessaires. Un test systématique de la fonction hépatique n'est pas indiqué lorsqu’un TPT est
administrée pendant une grossesse, sauf s'il existe d'autres risques. La supplémentation en vitamine
B6 doit étre administrée systematiquement a toutes les femmes enceintes et allaitantes recevant un
TPT. La rifampicine est généralement considérée sans risque pendant une grossesse et il n'est pas
nécessaire dajuster la dose, méme si lon ne dispose d'aucune donnée sur son innocuité ou son
efficacité, particulierement pour les femmes enceintes ou en postpartum. (82). Peu de données existent
sur l'efficacité et I'innocuité de la rifapentine en cas de grossesse et de ce fait, les protocoles 1HP et
3HP ne doivent pas étre adoptés en cas de grossesse tant que I'on n‘aura pas obtenu davantage de
données sur leur innocuité.® Jusque-la, la triple association isoniazide, cotrimoxazole et vitamine B6
peut étre utilisée dans le TPT pour des femmes enceintes ou en postpartum infectées par le VIH,
accompagnée des soins nécessaires de soutien et d'une surveillance.

¢ Etude IMPAACT de 2001 dont les conclusions doivent étre présentées a la Conférence de 2020 sur les rétrovirus et les infections
opportunistes, et montrent la pharmacocinétique et I'innocuité relative du protocole 3HP dans le cas de femmes enceintes mais
soulignent la nécessité de procéder a d'autres études.
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Le traitement préventif a I'isoniazide et/ou a la rifampicine peut étre administré sans risque aux
femmes qui allaitent (83). Un supplément de pyridoxine (vitamine B6) doit &tre donné au nourrisson
sous isoniazide ou dont la mére qui 'allaite est sous isoniazide. Comme pour les femmes enceintes
vivant avec le VIH, la triple association isoniazide, cotrimoxazole et vitamine B6 peut étre administrée
aux femmes allaitantes, infectées par le VIH.

Point important : La triple association isoniazide, cotrimoxazole et vitamine B6 peut étre
loption préconisée pour le TPT dans le cas de femmes enceintes ou en postpartum infectées
par le VIH et ce, jusqu'a ce que l'on dispose d'un plus grand nombre de données sur
I'innocuité de la rifapentine dans des protocoles plus courts.

Femmes prenant des contraceptifs oraux ou hormonaux

La rifampicine et la rifapentine interagissent avec les contraceptifs oraux et hormonaux, ce qui risque
de rendre ces derniers moins efficaces. Les femmes sous contraceptifs oraux qui prennent de la
rifampicine ou de la rifapentine doivent soit :

+ changer de contraceptif oral et utiliser une variante (telle que I'acétate de médroxyprogestérone-
retard (DMPA) toutes les huit semaines (84) ou une plus forte dose d'cestrogene (50 p)) sur
consultation d'un clinicien ; ou

« choisir une autre forme de contraception, un contraceptif « barriere » ou un dispositif intra-utérin.

Chez les femmes porteuses d'implants contraceptifs, il peut étre nécessaire de diminuer la fréquence
de remplacement des implants, de 12 a 8 semaines (Etude ACTG A5338).

Maladie hépatique ou antécédent de maladie hépatique

Lisoniazide et la rifampicine/rifapentine sont associées a une atteinte du foie. Le TPT doit étre lancé
avec préecaution chez les personnes dont les valeurs de référence des transaminases hépatiques
sont connues et sont plus de trois fois supérieures a la limite supérieure des valeurs normales. Il ne
faut pas administrer de traitement préventif a des personnes atteintes d'une maladie hépatique au
stade terminal. Toutefois, on sait qu'un TPI est bien toléré chez les personnes atteintes des formes
chroniques de I'hépatite B ou de I'hépatite C (85,86).

Hépatite aigué (et hépatite virale aigué)

Reporter le traitement préventif jusqu’a guérison de I'hépatite aigué.

Insuffisance rénale

Lisoniazide et la rifampicine/rifapentine sont eliminées par excrétion biliaire. Toutefois, ces médicaments,
peuvent étre administrés par doses standard aux patients souffrant d'insuffisance rénale. Les patients
souffrant d'une forme grave de l'insuffisance rénale doivent recevoir l'isoniazide simultanément avec
la pyridoxine (vitamine B6) pour prévenir une neuropathie périphérique.

Personnes vivant avec le VIH

Une difficulté majeure avec le protocole de TPT contenant un médicament de la classe des rifamycines
administré aux personnes vivant avec le VIH est |'interaction médicamenteuse. Il n'est pas necessaire
dajuster les doses lorsque la rifapentine ou la rifampicine sont administrées simultanément avec
I'éfavirenz. Lorsque le dolutégravir est administré simultanément avec de la rifampicine, sa dose doit
étre augmentée et portée a 50 mg deux fois par jour (pas d'ajustement de dose nécessaire lorsqu'il
est administré avec de la rifapentine). Les protocoles de TPT contenant de la rifampicine ou de la
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rifapentine ne doivent pas étre administrés simultanément avec des inhibiteurs de la protéase ou de
la névirapine (pour plus de détails, voir le chapitre sur les interactions médicamenteuses).

Prise en charge de nourrissons nés de méres tuberculeuses

+ Examiner le nouveau-né. S'il ne va pas bien, l'orienter vers un spécialiste et/ou un pédiatre. II est
important de sassurer que la mere recoive un traitement antituberculeux efficace pour quelle
cesse d'étre contagieuse. De plus, faire en sorte que les mesures de lutte anti-infectieuse soient
en place dans la maternité, surtout si le nourrisson se trouve hospitalisé pour des soins parce qu'l
est prématuré ou de petite taille a la naissance.

+ Sile nouveau-né va bien (absence de tous signes ou symptoémes évocateurs de tuberculose),
administrer un TPT et reporter la vaccination par le BCG (bacille Calmette et Guérin) jusqu’a
I'achevement du TPT. Administrer la pyridoxine a raison de 5 a 10 mg par jour.

+ Sile nourrisson est exposé au VIH (sa mere est infectée par le VIH) et sous névirapine, alors il
convient de commencer un traitement préventif a l'isoniazide. Un TPT avec les protocoles RH
et HP ne peut pas étre administré simultanément avec une dose prophylactique de névirapine
puisque la rifamycine diminue les concentrations de névirapine et peut favoriser la transmission
meére-enfant du VIH (87).

+ Alafin du TPT, procéder & un test TCT ou IGRA. Si le test de dépistage de l'infection tuberculeuse
est négatif ou non disponible, administrer le BCG (a moins que le nourrisson soit positif pour le VIH).

+ Sila mere prend un traitement antituberculeus, elle peut sans risque continuer a allaiter. La mere
et l'enfant doivent rester ensemble et le nourrisson peut étre nourri au sein tout en étant sous TPT.

+ Lorsqu’un nourrisson est nourri au sein d'une mere sous traitement antituberculeux ou sous TPT,
on doit lui administrer de la pyridoxine pendant toute la durée du traitement de sa mere.

Sujets contacts de patients atteints de tuberculose MR

Les sujets qui sont des contacts domestiques de patients atteints de tuberculose MR ou monorésistante
a lisoniazide sont exposés a un risque plus élevé d'infection tuberculeuse que les sujets contacts
exposés a une tuberculose pharmacosensible. Cependant, le risque d'évolution vers une tuberculose-
maladie est le méme dans les deux groupes de sujets contacts (88). Des études ont permis de
conclure a une baisse denviron 90 % de l'incidence des cas de tuberculose MR aprés un TPT (89).
L'OMS recommande l'administration d'un TPT aux sujets en contact avec des patients présentant
une tuberculose MR apres avoir évalué l'intensité de l'exposition, confirme le cas source et son
mode de résistance aux medicaments (par exemple tuberculose MR confirmée bactériologiquement
et sensibilité avérée a une fluoroquinolone) et vérifié I'infection tuberculeuse au moyen d'un test
IGRA ou TCT. Le but est d'éviter de possibles manifestations indésirables dues a I'utilisation d'une
fluoroquinolone pendant six mois et de préserver l'option qui consiste a utiliser une fluoroquinolone
dans I'éventualité ou des sujets contacts seraient atteints de tuberculose-maladie multirésistante.

L'OMS suggere la prise de lévofloxacine pendant six mois (formulation pédiatrique pour les enfants
contacts) (voir la posologie dans le Tableau 5.2) simultanément avec d'autres antituberculeux tels que
I'éthionamide ou I'éthambutol s'ils sont bien tolérés. Que le traitement soit administré ou non, un
suivi clinique doit étre effectué pendant deux ans et tout signe et symptdme émergeant évocateur
de tuberculose doit faire l'objet d'une enquéte active et des traitements curatifs doivent étre lancés
si nécessaire. Les sujets contacts de personnes atteintes de tuberculose résistante a la rifampicine
peuvent étre traités, tout comme les sujets contacts de patients atteints de tuberculose MR, mais si
la sensibilité a I'isoniazide est confirmée chez les cas index, leurs sujets contacts peuvent recevoir
les protocoles thérapeutiques 6H/9H. Pour les sujets en contact avec des personnes atteintes de
tuberculose dont la résistance a l'isoniazide est averée, il existe peu de données probantes pouvant
étayer le choix des protocoles de TPT. Toutefois, selon des données du Pérou, un TPI est toujours
efficace (88). En outre, dans de telles situations, le protocole 4R peut étre une option pour le TPT.
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Des essais controlés randomisés sur le traitement préventif de la tuberculose MR doivent étre réalisés
d'urgence pour améliorer la base de données factuelles. Les résultats des trois essais controlés
randomisés suivants sur les TPT administrés a des sujets qui sont des contacts domestiques de patients
atteints de tuberculose MR devraient normalement étre disponibles au cours des prochaines années :

+ TB CHAMP : essais pendant six mois de traitement par la Iévofloxacine (Lfx) contre placebo sur des
nourrissons et de jeunes enfants de moins de cing ans exposés a une tuberculose MR (Afrique du
Sud ; recrutement en cours et publication des résultats prévue avant fin 2021 ; http://www.isrctn.
com/ISRCTN92634082).

» V-QUIN : essais pendant 24 semaines de traitement par la lévofloxacine (Lfx) contre placebo sur
des sujets de tous ages avec infection manifeste (Viet Nam ; recrutement terminé ; fin de la collecte
des données en mars 2022 ; https://anzctrorg.au/Trial/Registration/TrialReview.aspx?id=369817).

* PHOENIXx : essais pendant 26 semaines de traitement par la délamanide contre isoniazide sur
des sujets de tous ages (11 pays ; selon les estimations, achevement terminé mi-2025; https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03568383).

Le TPT et le traitement contre le virus de I'hépatite C (VHC)

La rifamycine et la rifapentine ne sont pas recommandées pour une prise simultanée avec de nombreux
TARV a action directe destinés a traiter le VHC, puisque la rifamycine peut réduire les concentrations
danti-VHC a des niveaux sous-thérapeutiques (90,97). Les personnes infectées par le VHC doivent
consulter leurs prestataires de soins de santé et commencer un TPT a base de rifamycine, avant ou
apres l'achevement du traitement contre le VHC.

Le TPT et les consommateurs de drogues

La prévalence de l'infection tuberculeuse et I'incidence des cas de tuberculose-maladie sont plus élevées
chez les consommateurs de drogues (92). La rifapentine n‘a pas fait l'objet d'études systématiques
aupres des consommateurs de drogues. Cependant, la rifampicine est connue pour réduire les
expositions aux thérapies de substitution aux opioides comme la méthadone et la buprénorphine (93).
Chez certaines personnes, il en résulte un sevrage aux opiaces. Pour cette raison, les personnes
sous protocoles thérapeutiques 3HP 3HR ou 4R avec thérapies de substitution aux opioides doivent
étre suivies de pres pour identifier des signes de sevrage aux opiacés et dautres manifestations
indésirables. Augmenter la dose de méthadone ou de buprénorphine en prenant de la rifamycine
peut réduire le risque de sevrage. Le traitement préventif a I'isoniazide peut étre utilisé sans risque
par les consommateurs de drogues, mais il est important de surveiller étroitement une éventuelle
hépatotoxicité (94). La consommation de drogues ne doit jamais servir de prétexte pour refuser un
TPT a quelqu'un. 1l est de la responsabilitée des prestataires de soins de santé d'anticiper la prise en
charge, sans risque, des interactions médicamenteuses pour les consommateurs de drogues (95).
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Les pouvoirs publics et les donateurs doivent plaider et militer en
faveur d'une sensibilisation des prestataires de soins de santé et des
populations a risque afin de générer une demande pour le traitement
préventif de la tuberculose.

| est tempS de dissiper les

inquiétudes et d'étendre partout les
services de traitement préventif de
la tuberculose




Chapitre 6. Innocuite, prise

en charge des manifestations
indésirables et d'autres
problemes liés aux médicaments
dans le traitement préventif de
la tuberculose

Cela fait longtemps que I'OMS recommande un TPT pour les populations exposées au risque de
tuberculose, en particulier les personnes vivant avec le VIH et les enfants qui sont des contacts
domestiques de patients tuberculeux. Mais le déploiement des TPT par les programmes est resté
limité dans la plupart des pays supportant une lourde charge de tuberculose et d'infection a VIH,
d'autres initiatives concurrentes ayant été jugées prioritaires. Les préoccupations concernant lefficacite
et I'innocuité des TPT et les interactions avec d'autres méedicaments, notamment les ARV, peuvent
aussi faire obstacle au déploiement des TPT par les programmes. D'autres questions sont soulevées
frequemment, a savoir la capacité d'un TPT a favoriser la pharmacorésistance dans la communauté
et la pérennité de la protection qu'il assure contre la maladie et la mortalité. Le présent chapitre traite
des données probantes disponibles sur certains de ces problemes importants pour faciliter le recours
a un TPT et son déploiement par les programmes.

Innocuité des médicaments et réactions indésirables
aux traitements

En général, il est rare que la survenue de manifestations indésirables graves conduise au déces ou
imposent l'arrét du TPT. Toutefois, il est essentiel d'identifier le plus tot possible tout signe de toxicité
des médicaments et d'assurer sa prise en charge rigoureusement, en particulier lorsqu'il s'agit de
personnes généralement en bonne santé. Mise a part leurs effets nocifs pour les personnes, de telles
éventualités peuvent aussi étre préjudiciables a la réputation du programme et entrainer la suspension
a grande échelle d'autres TPT en raison de la perte de confiance du public. Comme pour toute mesure
de prévention, le prestataire de soins de santé doit peser pour chaque patient les risques et les bienfaits
du TPT. Lobtention d'antécédents médicaux détaillés et précis (y compris des médicaments pris et des
réactions indésirables connues aux traitements) et la tenue a jour des informations a chaque entrevue
avec le patient sur le TPT, peuvent aider a identifier les personnes nécessitant une surveillance étroite
et a décider de la ligne de conduite la mieux adaptée lorsqu’émerge une manifestation indésirable. Les
bénéficiaires d'un TPT doivent aussi étre surveillés régulierement au travers de visites programmées (si
possible tous les mois ou selon les besoins, pour des soins individuels ou des programmes nationaux).
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Le Tableau 6.1 résume les manifestations indésirables connues associées aux médicaments composant
le TPT. Dans les conseils qu'il dispense initialement, I'agent de santé doit expliquer la raison d'étre du
TPT, I'importance du bon achevement du traitement et insister a nouveau sur le risque de tuberculose-
maladie. La personne bénéficiaire du TPT doit aussi étre informée sur les manifestations indésirables
possibles et priée instamment de contacter le prestataire de soins de santé si elle constate des
manifestations évocatrices de toxicité des médicaments entre les visites (comme une perte d'appétit,
une fatigue persistante ou une faiblesse, une géne abdominale, des nausées, des vomissements, des
urines foncées, des selles décolorées, une éruption cutanée ou des démangeaisons, le jaunissement
de la peau ou des yeux, des fourmillements ou un engourdissement des mains ou des pieds). S'il nest
pas possible de consulter un agent de sons de santé lorsque surviennent ces symptémes, la personne
sous TPT doit immédiatement interrompre le traitement. Les personnes traitées par rifamycine doivent
étre averties a l'avance de la décoloration rose des sécrétions due a ce médicament.

Tableau 6.1 : Possibles manifestations indésirables liées aux médicaments
composant un TPT

Isoniazide Hausse asymptomatique des Convulsions
concentrations denzymes hépatiques

. Pellagre
dans le sérum )
L Arthralgie
Hépatite o
L , Anémie
Neuropathie périphérique (paresthésie, L .
engourdissement et douleur dans Réactions lupoides

les membres)
Eruption cutanée
Somnolence et léthargie

Rifampicine Réactions gastro-intestinales (douleur Ostéomalacie
abdominale, nausées, vomissements)

Hépatite
Réactions cutanées généralisées

Entérocolite muco-membraneuse
Insuffisance surrénale aigué

Insuffisance rénale aigué
Purpura thrombocytopénique Choc

Coloration des liquides biologiques Anémie hémolytique

Syndrome de type grippal

Rifapentine Réactions gastro-intestinales (douleur Hypotension/syncope
abdominale, nausées, vomissements) Baisse des taux de globules blancs

Réactions d’hypersensibilité (syndrome et de globules rouges
de type grippal) Manque d'appétit
Hépatite

Coloration des liquides biologiques

Hyperbilirubinémie

Les paragraphes qui suivent traitent de certaines des manifestations indésirables associées aux
médicaments constitutifs d'un traitement préventif et de leur prise en charge.
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Isoniazide

- La hausse asymptomatique des concentrations d’enzymes hépatiques dans le sérum
survient chez 10 a 20 % des personnes traitées par isoniazide qui retrouvent généralement des
niveaux normaux meéme si le traitement est poursuivi. Cependant, on recommande généralement
le maintien de la prise d'isoniazide si les niveaux de transaminases sont trois fois supérieurs a la
limite supérieure d'un taux normal, avec l'apparition de symptomes ou s'ils sont cing fois supérieurs
a la limite supérieure d'un taux normal en I'absence de symptomes.

+ Des formes cliniques de I'hépatite conduisant au déces surviennent chez environ 0,1 % des
personnes prenant de l'isoniazide et elles sont plus fréquentes si I'isoniazide est associée a d'autres
agents hépatotoxiques. Les facteurs susceptibles d'augmenter le taux ou la gravité d'une hépatite
sont notamment la consommation quotidienne d'alcool, une maladie du foie sous-jacente, un
risque de maladie du foie, un age supérieur a 65 ans et la prise concomitante d'autres médicaments
métaboliseés dans le foie. Les cas symptomatiques d'hépatite sont rares chez les moins de 20 ans
bien que des cas graves voire mortels aient été signalés. Des jeunes exposés a des facteurs de risque
sous-jacents de maladie du foie doivent benéficier d'une surveillance clinique aussi attentivement
que lorsqu'il s'agit de personnes agees.

+ La neuropathie périphérique (paresthésie, engourdissement et douleur dans les membres)
survient chez moins de 0,2 % des personnes prenant des doses normales d'isoniazide. Elle est
plus probable dans le cas d'autres pathologies associées a une neuropathie comme le diabete, la
malnutrition, I'infection a VIH, I'insuffisance rénale et I'alcoolisme. Une supplémentation systématique
de pyridoxine (vitamine B6) est recommandée uniquement lorsque ces pathologies sont présentes
ou lorsqu'il y a un autre risque de toxicité par l'isoniazide.

+ Lisoniazide est reconnue comme étant une cause secondaire de pellagre. Elle interrompt la
production de niacine (vitamine B3) dans les cellules chez les personnes présentant une carence
nutritionnelle. La niacine assure une fonction vitale dans de nombreux processus métaboliques.
La pellagre est diagnostiquée par l'examen clinique d'une éruption cutanée caractéristique. La
diarrhée et des changements neuropsychiatriques en sont d'autres symptomes. Les populations
exposees a un risque accru de pellagre sont notamment des personnes qui consomment des
quantités excessives d'alcool et celles dont I'alimentation est essentiellement a base de mais, sans
compléement vitaminique.

* Les autres effets secondaires connus de l'isoniazide sont |'éruption cutanée, la somnolence et la
lethargie.

Rifampicine

- Il est rare que les symptomes gastro-intestinaux comme les nausées, Ianorexie et les douleurs
abdominales soient suffisamment graves pour justifier I'interruption d'un traitement.

+ Une hépatotoxicité, mise en évidence par une hyperbilirubinémie asymptomatique transitoire,
peut survenir chez 0,6 % des personnes prenant de la rifampicine. Une hépatite est plus probable
lorsque la rifampicine est associée a l'isoniazide.

- Des réactions cutanées, comme un prurit (avec ou sans éruption) peuvent survenir chez environ
6 % des personnes prenant de la rifampicine. En regle générale, elles se résolvent delles-mémes et
peuvent ne pas étre révélatrices d'une hypersensibilité. La poursuite du traitement peut étre possible.

 Le syndrome d’hypersensibilité aux rifamycines a été signalé par le passé par suite de la prise
de rifampicine, caractérisée par des syndromes de type grippal. Lorsqu'il survient, ce syndrome
se développe généralement au bout de quelques semaines apres le début du traitement et,
dans la plupart des cas, le traitement antituberculeux peut étre toléré par la suite (96,97). 1l est
rare que des médicaments de la classe des rifamycines puissent étre associés a des réactions
d’hypersensibilité, notamment hypotension, néphrite ou thrombocytopénie qui se manifestent
par des symptomes tels que fievre, céphalées, vertiges/légers étourdissements, douleurs musculo-
squelettiques, pétéchies et prurit.
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+ La coloration orangée des liquides biologiques est prévisible et sans danger mais les personnes
auxquelles on a prescrit un médicament de la classe des rifamycines doivent étre informées
au préalable.

Rifapentine

+ Globalement, la rifapentine est associée a un plus petit nombre de manifestations indésirables
lies a un TPT et est mieux tolérée, méme par des personnes souffrant de dysfonctionnement
hépatique a des degrés divers (98).

+ Des reactions a des traitements systemiques, importantes d’'un point de vue clinique, de type grippal
pour la plupart, sont signalées chez 3,5 % des personnes recevant le protocole thérapeutique 3HP
la plupart étant modérées et résolues dans les 24 heures (99). Toutefois, une surveillance clinique
et une vigilance ininterrompue des réactions aux médicaments systemiques sont assurées. Alors
que certains rapports mentionnent chez certaines personnes une hypotension ou une syncope
apres la prise de médicaments du protocole 3HP les épisodes d'hypersensibilité sont rares et se
résolvent d'eux-mémes rapidement apres l'arrét du traitement et sans aucun effet a long terme.

+ Parmi d'autres effets secondaires courants citons le changement de couleur des liquides
biologiques qui devient orange-rouge (bénin), les effets gastro-intestinaux (comme les nausées,
les vomissements, le manque d'appétit), la diminution du nombre de globules blancs et de globules
rouges, I'éruption cutanée ou les démangeaisons, les douleurs articulaires et les yeux rouges (700).

Une méta-analyse de réseau réalisée en 2014 (mise a jour en 2017) a comparé les manifestations
indésirables associées au protocole standard a I'isoniazide avec les protocoles 3—4R et 3—4HR (45,707).
Selon les conclusions, la rifampicine en monothérapie et la rifampicine en association avec I'isoniazide
présentent moins de risque d'hépatotoxicité comparées a l'isoniazide en monothérapie. Un autre
examen systématique des données de 23 études randomisées et de 55 études non randomisées en
2017 (102) ont fait apparaitre des taux élevés d’hépatotoxicité avec les protocoles 6H/9H (2 a 6 %)
et des taux plus bas avec les protocoles 3HP (1 %) et 3—4R (0,01 a 2 %) (Tableau 6.2). Cependant,
cet examen a établi clairement l'insuffisance de la documentation globale sur les manifestations
indésirables, I'nétérogénéité des données (différentes définitions de I'hépatotoxicité) et un risque
élevé de biais dans les études. Les données ont malgré tout produit des indices sur la frequence
des manifestations indésirables et sur des événements qui finissent par aboutir a l'interruption d'un
traitement préventif. Les taux médians les plus élevés d'interruption en raison de manifestations
indésirables étaient associés au protocole 6H, suivi du protocole 9H et les taux les plus bas, au
protocole 3HP De possibles réactions d'hypersensibilité ont été signalées chez 4 % des personnes
sous protocole 3HP et chez 2 % des personnes sous protocole 3HR. Les données sur des déces
en cours de TPT, toutes causes confondues, sont moins fréquentes, mais dans les études incluses
dans l'analyse, aucun déces n‘a été notifié parmi les participants sous protocoles 9H, 3HP et 3-4R,
alors que quelques déces sont survenus parmi les personnes sous protocoles 6H et 3-4HR pour la
plupart selon les études menées aupres de personnes vivant avec le VIH mais non traitées par ARV
ou atteintes d'autres comorbidités. Fait rassurant, une anaphylaxie a été rarement signalée, quel qu'ait
été le protocole thérapeutique utilisé.
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Tableau 6.2 : Résumé des manifestations indésirables et des interruptions de
traitement qui en résultent

oH? 1098 36,1 % (6 %-63,4 %)
9H 4482 17,6 % (0,18 %—71,8 %)
3HP 4991 11,5 % (1,9 %-41,5 %)
3-4R 838 20,0 % (0,2 %-57,4 %)
3—4HR 745 29,7 % (12,2 %—41,3 %)

oH 880 8.2 % (0,0 %-12,0 %)
9H 4714 3,3 % (0,0 %-6,5 %)
3HP 5787 6,0 % (1,3 %-8,9 %)
3-4R 788 1,7 % (1,7 %-2,1 %)
3-4HR 1023 2,3 % (NA)

6H 1738 3.8 % (0,0 %-12,0 %)
9H 5304 6.4 % (0,0 %-16,8 %)
3HP 5993 1,7 % (0,5 %—4,9 %)
3-4R 846 2,8 % (1,7 %-10,1 %)
3—4HR 1797 2,2 % (0,0 %—7,3 %)

a H-isoniazide, R-rifampicine, P-rifapentine
b Manifestation indésirable de grade 3 : manifestation importante d'un point de vue médical mais pas immédiatement mortelle.
Manifestation indésirable de grade 4 : manifestation mortelle.

Une étude qui a comparé la capacité a étre bien toléré du protocole 3HP et celle du protocole
9H parmi des sujets positifs ou négatifs pour le VIH a constaté des taux supérieurs de toxicité et
d'hépatotoxicitée de grades 3 et 4 et de graves manifestations indésirables chez les personnes VIH-
positives traitées par le protocole 9H. Cependant, les personnes vivant avec le VIH ont expérimenté
moins de réactions de type grippal ou d’hypersensibilité médicamenteuses systémiques (1,0 % contre
4,6 %; P = 0,01) comparé aux personnes VIH-négatives (53).
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Prise en charge des manifestations indésirables

Pour des personnes recevant un TPT mais autrement en bonne santé, les manifestations indésirables
pendant un traitement préventif doivent étre minimisées. En cas de réaction indésirable grave, le
TPT doit étre interrompu immeédiatement et des soins médicaux de soutien doivent étre dispenses.
Une prise en charge de préservation et une poursuite du traitement sous observation peuvent étre
envisagées en cas de manifestations indésirables |égeres a modérées, selon ce que le prestataire de
soins de santé aura déterminé.

Si possible, la faculté d'appréciation du clinicien doit pouvoir sexercer et des antécédents complets,
notamment les médicaments et compléments administrés simultanément, doivent étre releveés. Les
étapes suivantes peuvent aider a évaluer les manifestations indésirables et a les prendre en charge.

1.
2.

Quel est le degré de gravité de la manifestation indésirable (légere, modérée, grave) ?

Quel est le degré de gravité de I'événement (cest-a-dire susceptible de conduire au déces ou
dengager le pronostic vital de la personne ; hospitalisation ou prolongation de I'hospitalisation ;
handicap profond persistant ; anomalie congénitale) ?

En quoi consiste la prise en charge immédiate (rassurer, traiter les symptémes, maintenir ou
interrompre le TPT ou exiger une intervention pour éviter de graves conséquences) ?

Quelle est la cause sous-jacente (médicamenteuse, autres facteurs) ?

En quoi la manifestation indésirable aura-telle une incidence préjudiciable a l'observance du
traitement a l'avenir (tolérance, remplacement envisagé par un autre protocole) ?

Quelle est la prochaine étape (poursuivre ou redémarrer, remplacer, suivre et évaluer de nouveau) ?

Point important : Les programmes nationaux sont encouragés a utiliser une technologie de
communication, notamment par SMS et appels par vidéo, pour que le personnel soignant
notifie le plus t6t possible une manifestation indésirable et intervienne rapidement. Il est
conseillé de mettre un dispositif en place pour enregistrer les informations sur la survenue et
la prise en charge des manifestations indésirables.

A. Isoniazide et rifampicine (64)

Hépatite médicamenteuse

- Caractéristique indiquant la nécessité d'interrompre un traitement : Augmentation transitoire,
asymptomatique du taux sérique de transaminases hépatiques survenant dans les premieres
semaines du traitement. Il n'est pas nécessaire d'interrompre ou de modifier le traitement,
sauf en cas d'anorexie, de malaise, de vomissements ou de signes cliniques d'un ictere. Les
caractéristiques cliniques inquiétantes sont les vomissements prolongés, les modifications
mentales et des signes de saignement — tous ces signes évoquant une menace de lésion
hépatique aigué et nécessitant une interruption immediate du traitement.

— Prise en charge d'un ictere et d'autres signes graves : Si l'ictere ou tout autre signe clinique
évocateur d'une atteinte du foie aigué se développe, interrompre tous les traitements jusqu’'a
disparition de l'ictere ou des symptomes hépatiques et jusqu'a ce que le taux denzymes du foie
soit revenu au niveau de référence. S'il nest pas possible de mesurer les enzymes du foie, mieux
vaut attendre deux semaines apres disparition de l'ictere pour commencer un TPT. D'autres
causes d'hépatite doivent étre explorées.

— Réintroduction : Une fois I'népatite guérie, il est possible de réintroduire le méme protocole
thérapeutique, soit progressivement soit en une fois (“réexposition”). Cependant, si I'hépatite
a engageé le pronostic vital et n'était probablement pas due a une autre cause (comme
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I'alcool ou une infection virale), il est probablement plus prudent de passer a un autre
protocole thérapeutique.

+ Réactions cutanées
- Démangeaison sans éruption ou avec légere éruption : Un traitement symptomatique par

antihistaminiques peut étre essayé tout en poursuivant le TPT.

- Démangeaison avec éruption modérée ou sévere . Si I'éruption est sévere ou en cas de signes
évidents d'atteinte de la muqueuse, d'hypotension ou de maladie grave, un traitement par
corticostéroides doit étre envisagé. Du prednisolone par voie orale (40 a 60 mg) doit étre
administré chaque jour jusqu'a l'obtention d'une réponse. La dose doit alors étre réduite
graduellement dans les jours qui suivent, en fonction de la réponse clinique. Le TPT doit
étre suspendu jusqu'au complet apaisement de la réaction. Si la réaction cutanée initiale est
sévere, la dose compléte peut étre augmentée progressivement par plus petites doses initiales
provocatrices. En cas de réaction sévere, le médicament suspecté ne doit plus étre administré
et un autre protocole doit étre envisagé.

- Les personnes atteintes de pellagre associée a l'isoniazide qui interrompent leur prise
d'isoniazide et recoivent un traitement a haute dose de nicotinamide (une forme de vitamine B3)
peuvent guérir totalement, mais la pellagre peut entrainer une maladie grave ou un déces si elle
n'est pas traitée (7103). Le traitement recommandé contre une pellagre est la prise quotidienne
de 300 mg de nicotinamide pendant trois ou quatre semaines. Les sources alimentaires de
vitamine B3 sont les mémes que pour la vitamine B6.

+ Neuropathie périphérique
— Pour prévenir une neuropathie périphérique, administrer une dose quotidienne de 10 a 25 mg

de vitamine B6 (pyridoxine) ou d'un complexe vitaminique B.

- En cas de neuropathie périphérique avérée, la pyridoxine doit étre administrée chaque jour a
plus fortes doses de 100 a 200 mg. Voir aussi le chapitre 5 pour obtenir davantage de détails
sur la pyridoxine.

- Réactions gastro-intestinales a la rifampicine (douleur abdominale, nausées, vomissements) :
Siles symptdmes sont légers, I'épisode se résorbe généralement spontanément et il peut suffire de
rassurer la personne. Si l'intolérance gastro-intestinale est suffisamment sévere pour risquer une
interruption du traitement, suspendre la prise de rifampicine sur trois ou quatre doses, prendre des
médicaments assurant un traitement symptomatique (comme de la métoclopramide pour contrer les
vomissements) ou en dernier ressort, administrer la rifampicine avec de petites quantités d'aliments
pour ne pas interrompre la prise du médicament. Bien que I'ingestion concomitante d'aliments
réduise légerement I'absorption de la rifampicine, il est préférable de reprendre la rifampicine.

- Léthargie : Rassurer.

+ Coloration rouge ou orange des sécrétions biologiques (urine, larmes, sperme et sueur) : Rassurer.

Chapitre 6. Innocuité, prise en charge des manifestations indésirables et d'autres problemes

—-
/



B. Isoniazide et rifapentine

Tableau 6.3 : Prise en charge des éventuelles manifestations indésirables apreés
un traitement par le protocole 3HP®

Syndrome de type grippal
(poussées de fievre, frissons
et malaise, parfois avec
céphalées, étourdissement ou
douleur osseuse)

Siles symptdmes sont
modérés a séveres, envisager
d‘autres protocoles de TPT
sans rifamycine (comme le
protocole 6H)

Si les symptémes sont légers et
stables, poursuivre le traitement
et surveiller étroitement

Fievre dorigine
médicamenteuse seulement

Sila fievre est supérieure a 39°C
apres un épisode précédent de
fievre d'origine médicamenteuse

Envisager une reprise du
traitement si la fievre reste
inférieure a 39°C mais arréter le
traitement définitivement si la
figvre réapparait

Nausées persistantes,
vomissements frégquents et/ou
épisodes persistants de selles
molles et aqueuses

En cas de nausées, de
vomissements ou de diarrhée
nécessitant une réhydratation
agressive

+ Administrer un traitement
antiémétique ou
antidiarrhéique

+ Envisager la reprise du
protocole 3HP avec prudence
apres disparition des
symptoémes

Réactions cutanées

En cas de nombreuses lésions
bulleuses / d'ulcérations des
muqueuses / de syndrome

de Stevens Johnson ou de
nécrolyse épidermique toxique,
contacter un spécialiste et
employer des stéroides

« Eruption diffuse (pas
de vésicule)

« Eruption diffuse avec peu de
vésicules

Autres réactions
d'hypersensibilité
(hypotension,
bronchospasmes
aigus, conjonctivite,
thrombocytopénie)

Evaluer le degré de gravité clinique des symptédmes et s'ils sont
graves, envisager d'autres protocoles sans rifamycine (6H) pour le TPT

Hépatite (symptémes
précoces de faiblesse, de
fatigue, perte de l'appétit,
nausées persistantes)

Concentrations dALAT/d'ASAT
> 5 fois la limite supérieure

Concentrations d'alanine
aminotransférases (ALAT) et

d'aspartate aminotransférases
(ASAT) moins de5 fois la limite
supérieure de la normale et
absence de symptémes

de la normale en l'absence de
symptomes

Concentrations d’ALAT/d’ASAT
> 3 fois la limite supérieure

de la normale en présence de
symptoémes

Psychose Examen psychiatrique, thérapie Attribuable a l'isoniazide
antipsychotique, pyridoxine
Convulsions Suspendre la prise d'isoniazide Attribuables a l'isoniazide

jusqu’a disparition des
convulsions, évaluer les causes
possibles des convulsions (104)

9

spontanément et ne laissent pas de séquelles.

Guide pratique de I'OMS sur la tuberculose :

traitement préventif de la tuberculose

La plupart des manifestations indésirables dorigine médicamenteuse associées aux protocoles HP sont légeres, se résorbent



Veuillez noter : Les rifamycines sont de puissants inducteurs enzymatiques et tout effet secondaire
doit étre évalué et pris en charge en méme temps que d'éventuelles interactions médicamenteuses
(voir plus loin dans ce chapitre).

C. Surveillance systématique : elle doit inclure la tolérance et lobservance. Rechercher les éléments
suivants a chaque entrevue avec la personne sous TPT,

+ Signes ou symptomes de tuberculose-maladie (“échappée” ou diagnostic manqué au debut
du TPT).

+ Grossesse : interrompre le protocole 3HR envisager un autre protocole pour le TPT (par exemple
triple association a doses fixes d'isoniazide, de vitamine B6 et de cotrimoxazole).

+ Manifestation indésirable : type, survenue et durée, gravité.

- Evaluer lobservance du traitement et apporter le soutien nécessaire : toute interruption de
traitement doit avoir été discutée avec la personne concernée et la personne qui l'appuie dans
son traitement et des interventions doivent étre mises en place pour résoudre les problemes
dobservance.

+ Autres maladies comme le paludisme.

+ Examen physique approprie.

« Vérifier les médicaments pris (y compris les traitements habituels) pouvant interagir avec le TPT.

« Tests de la fonction hépatique (TFH) sur des personnes qui présentaient des niveaux de référence
éleves ou lors d'une visite précédente ; avec antécédents de consommation réguliere d'alcool. Les
TFH systématiques ne sont pas indiqués lorsqu’un traitement préventif a I'isoniazide est administré
pendant une grossesse, a moins qu'il'y ait d'autres facteurs de risque d’hépatotoxicité.

Point important : Les TFH ne sont pas indiqués systématiquement avant de commencer
un TPT. Les TFH de référence et de suivi ne sont nécessaires que si un risque est identifié,
comme une anomalie dysfonctionnelle hépatique préexistante, une cirrhose du foie ou
d‘autres pathologies.

Les programmes nationaux doivent mettre un dispositif en place pour l'enregistrement systématique de
toute manifestation indésirable signalée par des personnes sous TPT. Outre une prise en charge rapide,
des réactions médicamenteuses indésirables suspectées ou confirmées doivent aussi étre notifiees
aux autorités nationales chargées de la pharmacovigilance, conformément a la réglementation. i
convient de procéder périodiquement a l'examen des dossiers de cas pour déterminer les types les
plus fréquents de manifestations indésirables et adapter I'application des programmes en vue de les
minimiser.

Interactions médicamenteuses

Les rifamycines et les ARV

Lorsque les rifamycines et les ARV sont administrés simultanément, l'effet de I'un de ces médicaments
peut se trouver modifié dans lorganisme. Une interaction médicamenteuse peut intensifier ou diminuer
I'action de I'un ou l'autre de ces médicaments, réduire son efficacité ou provoquer des manifestations
indésirables. Les rifamycines sont de puissants inducteurs des enzymes métabolisantes, notamment
les enzymes du cytochrome P450 (CYP) ; elles peuvent donc perturber l'activité des méedicaments qui
dépendent de cette voie métabolique en accélérant leur élimination. La rifampicine en particulier est
un puissant inducteur des enzymes 1A du CYP 450 hépatique (principalement les sous-familles 3A
et 2C), de la glycoprotéine-P (P-gp) et de I'uridine 5’-diphospho-glucuronosyltransférase (UGT). De
méme, la rifapentine est un inducteur des enzymes du CYP450, en particulier des isoenzymes des
CYP3A4, CYP2C8, et CYP2C9 (705). La rifampicine et la rifapentine ont la méme activité d'induction
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tandis que la rifabutine est un inducteur moins puissant. En conséquence, les rifamycines accélerent
le métabolisme de nombreux médicaments administrés simultanément, comme certains ARV. Clest
pourquoi la co-administration de ces ARV et d'un médicament de la classe des rifamycines peut
diminuer la biodisponibilité des ARV et accentuer le risque d'échec du traitement anti-VIH ou la
résistance a ces traitements. Les ARV les plus touchés par I'induction du CYP 450 due aux rifamycines
sont les inhibiteurs de la protéase (IP), les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse
(INNTI), les inhibiteurs de transfert de brin de l'intégrase (INSTI) (comme le dolutégravir) et les
antagonistes compétitifs du récepteur CCR5 (comme le maraviroc). Les rifamycines et de nombreux
autres médicaments préesentés dans le Tableau 6.4 se perturbent aussi mutuellement. Une décision
clinique pertinente est donc indispensable lorsque ces médicaments doivent étre administrés
simultanément avec un TPT contenant de la rifamycine, soit en évitant ces protocoles soit en ajustant
la dose des autres médicaments (706).

En général, il faut étre prudent lorsqu'on prescrit des protocoles thérapeutiques contenant de la
rifampicine et de la rifapentine a des personnes vivant avec le VIH et traitées par ARV. Ces protocoles
ne doivent pas étre administrés aux personnes vivant avec le VIH et suivant un protocole contenant
des inhibiteurs de la protéase ou de la névirapine. Méme s'il n'est pas nécessaire d'ajuster la dose
lorsquon administre de la rifampicine en association avec |'éfavirenz, la dose de dolutégravir doit étre
augmentée jusqu’a 50 mg deux fois par jour pour les adultes lorsqu'il est administré simultanément
avec la rifampicine (707). Cette dose est bien tolérée et tout aussi efficace dans la suppression de la
charge virale et dans la restauration des lymphocytes CD4+, comparé a I'éfavirenz (108). Le protocole
3HP peut étre administré aux personnes traitées par un TARV contenant de |'éfavirenz sans qu'il soit
nécessaire d'ajuster la dose (709). L'administration de rifapentine en association avec le raltégravir est
également sans risque et bien tolérée (770).

Co-administration de rifapentine et de dolutégravir

Méme si I'on sait que la rifapentine administrée une fois par semaine réduit I'activité du dolutégravir, la
concentration sanguine du dolutégravir reste supérieure aux concentrations cibles pour la suppression
de la charge virale chez les adultes qui prennent ces deux médicaments. Une étude a montré qu'il
est peu probable gu'une réduction de la concentration du dolutégravir (méme de 75 a 80 %) soit
significative d'un point de vue clinique car méme une dose de 10 mg de dolutégravir prise une fois
par jour (simultanément au squelette d'un inhibiteur nucléotidique de la transcriptase inverse (INTI))
produit des taux élevés de suppression de la charge virale sur 96 semaines, comme le protocole
contenant de I'éfavirenz (777). Le dolutégravir peut donc étre administré simultanément avec la
rifapentine en prise hebdomadaire sans aucune modification de dose.

On a démontré aussi que I'administration concomitante de ces médicaments était globalement
sans risque. Des essais de phase I/l du protocole 3HP et du dolutégravir chez des adultes infectés
par le VIH avec une charge virale supprimée ont montré une bonne tolérance et le maintien d'une
charge virale indétectable. Aucune manifestation indésirable de grade 3 n'a été signalée et selon les
conclusions, il n'était pas nécessaire d'ajuster la dose de dolutégravir chez les adultes vivant avec le
VIH et sous un TARV contenant du dolutégravir (772).

Toutefois, d'autres études de pharmacocinétique doivent étre menées sur le protocole thérapeutique
3HP administré simultanément avec d'autres médicaments, en particulier des inhibiteurs de la protéase
(IP) boostés et le ténofovir alafénamide, notamment aux femmes enceintes et aux enfants. Des études
sont en cours pour évaluer les concentrations de dolutégravir associées a la prise quotidienne de
rifapentine et la nécessité d'ajuster la dose de dolutégravir avec le protocole 1HP pour adultes et
enfants. (ACTG 5372).
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Différentes options d’ARV pour I'administration concomitante d’'un TPT contenant
un médicament de la classe des rifamycines.

Une modification d'un TARV pour l'adapter a un certain protocole de TPT doit étre réalisée avec
la plus extréme prudence. Le clinicien doit sérieusement peser les risques et les avantages d'une
telle modification car des changements fréequents dans un TARV entrainent une perte de controle
virologique et doivent donc étre évités dans la mesure du possible, en particulier lorsque la charge
virale de la personne est supprimée par le TARV en cours. De plus, il nest pas idéal de passer a un
TARV contenant de I'éfavirenz dans de nombreuses régions enregistrant des taux élevés de résistance
aux INNTI (notamment dans de nombreuses regions de I'Afrique subsaharienne). Globalement, un
TARV réussi doit étre prioritaire dans la décision sur le choix du protocole de TPT. Les options suivantes
existent si l'on envisage de changer le protocole de TARV pour une utilisation compatible avec un
TPT contenant un médicament de la classe des rifamycines.

+ La plupart des inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI) et des inhibiteurs de fusion
ne perturbent pas de maniere significative l'activité des médicaments de la classe des rifamycines.

+ Les données pharmacocinétiques ne font pas apparaitre d'interactions significatives entre la
rifapentine et I'éfavirenz de la classe des INNTI (173-775) et le raltégravir de la classe des INTI (770).

+ Aucune interactions médicamenteuse significative nest signalée dans I'utilisation de la rifapentine
avec des TARV contenant de I'abacavir (ABC), de lemtricitabine (FTC), du ténofovir disoproxil
fumarate (TDF), de la lamivudine (3TC) ou de la zidovudine (AZT). Les protocoles contenant de
I'éfavirenz ou du raltégravir utilisés en association avec soit 'ABC/3TC ou le TDF/FTC peuvent étre
utilisés avec le protocole 3HP

Le ténofovir alafénamide fait notablement exception car étant un substrat de la glycoprotéine P (P-gp),
il peut en résulter une exposition médicamenteuse inacceptablement faible due a un medicament de
la classe des rifamycines comme la rifapentine. Il convient donc d'éviter I'administration concomitante
de ténofovir alafénamide et de rifapentine jusqu'a ce que lon dispose de suffisamment de données
pour appuyer leur utilisation simultanée (776). Fait notable, I'administration concomitante de ténofovir
alafénamide et de rifampicine produit des concentrations intracellulaires semblables du médicament
actif, le ténofovir diphosphate (TDF-DP) comme le TDF administré seul, ce qui suggere que cette
association pourrait étre utilisée mais les données cliniques susceptibles de le confirmer sont rares (777).

Isoniazide

L'isoniazide est connu pour étre un inhibiteur de certaines enzymes du cytochrome P450. La
co-administration d'isoniazide et de médicaments subissant une biotransformation au travers de ces
voies métaboliques peut réduire leur élimination, augmentant de ce fait la concentration/I'exposition
du médicament. Cest pourquoi il peut étre indispensable d'ajuster les dosages de médicaments
métabolisés par ces enzymes lors d'un début ou d'une interruption simultanée de traitement pour
maintenir les taux sanguins thérapeutiques au niveau optimal. On a signalé que l'isoniazide inhibait le
métabolisme des médicaments suivants : éfavirenz, anticonvulsivants, benzodiazépines, halopéridol,
kétoconazole, théophylline et warfarine. On ne connait pas I'impact des effets concurrents de la
rifampicine et de I'isoniazide sur le métabolisme de ces médicaments mais les effets inducteurs de
la rifampicine tendent a prédominer. Des interactions médicamenteuses semblables des rifamycines
sont resumeées dans le Tableau 6.4.
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Tableau 6.4 : Interactions médicamenteuses courantes entre isoniazide et
rifamycines

Antiarythmiques Disopyramide/ \L
mexilétine/
quinidine/tocainide

Antibiotiques Chloramphénicol/ \L

clarithromycine/
dapsone/
doxycycline/
fluoroquinolones

Anticoagulants Warfarine ']\ \L
Anticonvulsivants  Phénytoine ']\ (Phénytoine, \L
carbamazépine,
primidone,

acide valproique)

Antidépresseurs

Amitriptyline/
nortriptyline

T Certains ISRS

(inhibiteurs sélectifs

de la recapture de
la sérotonine)

Antipaludeens T Halofantrine J, Quinine
Antipsychotiques ~ Halopéridol T \L
Antiviraux T Ritonavir (ARV) 1P INNTI
Efavirenz Névirapine avec
rifampicine

Antifongiques Fluconazole/ T \L
azoles itraconazole/

kétoconazole
Barbituriques Phénobarbital \L
Benzodiazépines Diazépam T Diazépam, triazolam \L
Bétabloquants Propranolol \L
Inhibiteurs des Diltiazem/ \L
canaux calciques nifedipine/

vérapamil

0 Pour de nombreux agents, lamplitude peut dépendre de la dose quotidienne des rifamycines comparé a une dose hebdomadaire

(rifapentine).
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Glycosides Digoxine \L
cardiotoniques

Corticostéroides Prednisone \L
Fibrates Clofibrate J
Agents Sulfonylurées \L
hypoglycémiants

oraux

Contraceptifs Ethinyl oestradiol/ . .
hormonaux/ lévonorgestrel J’ (Rifapentine)

progestines

Immuno- Cyclosporine/ \L
suppresseurs tacrolimus

Méthylxanthines Théophylline ']‘ \L
Analgesiques Méthadone TAcétate de \L
narcotiques lévométhyldate

Inhibiteurs de la Sildénafil \L (Rifapentine)

phosphodiestérase
de type 5 (PDE-5)

Préparations a
base dextraits
thyroidiens

Lévothyroxine

\)

Points importants :

+ La coadministration d’ARV couramment utilisés et d'un TPT est sans risque et des variantes
sont disponibles lorsque l'on suspecte qu'une faible exposition aux ARV est due a une
interaction médicamenteuse.

« 1l convient d'étre prudent lorsqu’une personne recevant un TPT est aussi traitée pour

une comorbidité.

+ Lorsquelles regoivent un TPT contenant un médicament de la classe des rifamycines, les
femmes utilisant des contraceptifs hormonaux doivent utiliser en supplément un contraceptif
barriere pour éviter une grossesse.
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TPT contenant un médicament de la classe des rifamycines et traitement
antipaludique

La rifampicine et dautres méedicaments de la classe des rifamycines étant de puissants inducteurs du
CYP3A4, diminuent l'exposition a la quinine chez les adultes sous traitement antipaludique, ce qui
aboutit a un taux de recrudescence cing fois supérieur (64). De méme, leur administration concomitante
avec la méfloquine entraine une baisse de lexposition a la méfloquine trois fois plus importante. Une
diminution semblable dans les niveaux dexposition a été signalée lors de la co-administration de
rifampicine et d'artéméther, de dihydroartémisinine et de lumeéfantrine (diminution respectivement 9,
6 et 3 fois plus importante). On ne dispose pas de suffisamment de données probantes pour modifier
les recommandations actuelles sur le dosage en mg/kg de poids corporel de ces antipaludéens ; il
faut donc surveiller étroitement le risque plus élevé de recrudescence. Les recommandations suivantes
peuvent étre appliquées jusqu’a ce que des données clairement probantes soient disponibles sur les
fagons d'améliorer l'exposition aux antipaludéens :

* Sile paludisme est diagnostiqué chez une personne qui nest pas encore sous un TPT comportant
un médicament de la classe des rifamycines, I'épisode palustre doit étre considéré prioritaire et
traité en premier.

* Sile paludisme est diagnostiqué chez une personne recevant un TPT comportant un médicament
de la classe des rifamycines, le traitement antipaludique doit commencer simultanément avec une
surveillance clinique, conformément aux directives nationales pour sassurer que le paludisme est
guéri. On ne dispose pas de suffisamment de données probantes pour indiquer que les doses de
TPT ou d’ACT (association médicamenteuse comportant de I'artémisinine) doivent étre ajustées.

+ Sil'on constate une récidive chez une personne recevant un TPT, un traitement antipaludique doit
étre repris conformément aux directives nationales. Le traitement préventif doit étre suspendu
uniguement si le nouveau traitement antipaludique comporte aussi des médicaments dont on
connait les interactions avec les rifamycines. Le TPT pourra reprendre des que I'épisode palustre
aura pris fin.

+ Si une personne présente les criteres de diagnostic d'un cas sévere de paludisme (altération de
la conscience, hypoglycémie, taux élevé de bilirubine/ictere, saignements, anémie, insuffisance
rénale et parasitémie supérieure a 10 %) le TPT doit étre suspendu et la personne doit étre traitée
d'urgence conformément aux directives nationales. Le TPT ne sera repris que lorsque I'épisode
palustre aura pris fin.

Pendant combien de temps un TPT protege-t-il une
personne ?

La duree de la protection contre la tuberculose dépend a la fois de la puissance du protocole du TPT
pour stériliser I'infection tuberculeuse et du risque de réinfection a la suite du traitement. Une infection
tuberculeuse insuffisamment traitée en raison d'un protocole moins puissant ou d'une mauvaise
observance du traitement peut récidiver et évoluer vers une tuberculose-maladie.

Les personnes vivant avec le VIH sont exposées a un risque élevé de récidive de I'infection tuberculeuse
et, une fois infectées, au risque d'évolution vers la tuberculose-maladie. Avant I'introduction des TARYV,
plusieurs études ont constaté une escalade du risque de tuberculose a la suite d'un TPT dans des
pays supportant une lourde charge de tuberculose et, au contraire, une protection plus durable dans
les pays ou la charge de la tuberculose est faible ou modérée, avec une baisse de la mortalité et de
I'incidence des cas de tuberculose. Des essais récents réalisés dans une période ou les TARV étaient
accessibles a grande échelle cependant, ont conclu que la protection assurée par le TPT méme dans
des zones a forte charge de tuberculose, pouvait durer aussi longtemps que dans les pays ou la
charge de la tuberculose est faible ou modérée.
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En Cote d'lvoire, ou l'incidence des cas de tuberculose a été déclarée récemment de 159 cas pour
100 000 habitants, un traitement préventif a I'isoniazide pendant six mois a eu un effet protecteur
notable puisque la mortalité a baissé chez les personnes infectées par le VIH qui avaient commencé
un TARV méme lorsque la numération des CD4 était élevée, et leffet protecteur a duré pendant
six années (118).

Au Brésil (prévalence moyenne de la tuberculose), le traitement préventif a l'isoniazide a
considérablement réduit le risque de tuberculose chez les patients infectés par le VIH dont le test
cutané a la tuberculine a été positif. Un traitement de six mois a l'isoniazide a réduit le risque de
tuberculose pendant plus de sept années, contrairement aux résultats d'études menées dans des
pays d’Afrique a forte charge de morbidité ou I'incidence des cas de tuberculose a augmenté
immeédiatement a la suite d'un traitement préventif a l'isoniazide (779,120).

De récentes études menées au Myanmar et en Indonésie (forte charge de tuberculose) ont confirmeé
la longue durée de la protection obtenue par un traitement préventif a l'isoniazide de six mois chez
les personnes vivant avec le VIH. Au Myanmar, un traitement préventif a I'isoniazide intégralement
achevé a considérablement réduit le risque de tuberculose-maladie et de déces pendant huit
années. En Indonésie, l'effet protecteur a duré plus de cing ans (121,122).

Au cours de l'essai BRIEF-TB (97 % de participants issus de pays a lourde charge de tuberculose),
I'incidence des cas de tuberculose a la suite d'un TPT complet comportant une association
d'isoniazide et de rifapentine pendant un mois ou un protocole d'isoniazide seul pendant neuf
mois est restée stable tout au long des trois années de suivi de lessai. Dans cet essai, presque
toutes les personnes vivant avec le VIH ont recu un TARV. (54). Parmi les sujets qui sont des contacts
domestiques de patients tuberculeux recevant un TPT dans la période précédant l'infection a VIH, il
a été démontré qu'un traitement préventif a I'isoniazide avait un effet protecteur de longue durée
méme dans les pays enregistrant des taux tres élevés de tuberculose-maladie.

Dans les années 60, les services de santé publique des Etats-Unis dAmérique ont parrainé plusieurs
études pour évaluer lefficacité d'un traitement préventif a I'isoniazide. Ces études ont porté, en
Alaska, sur un large groupe de personnes a risque de tuberculose du fait d'un contact récent ou
antérieur avec un patient atteint de tuberculose pulmonaire (723). En 1958, 2 % de la population
dans cette zone était declarée tuberculeuse et une étude a la tuberculine a révelé un taux annuel
moyen d'infection tuberculeuse de 8 %. Ces niveaux sont parmi les niveaux les plus élevés jamais
déclarés, encore plus que dans les pires contextes de transmission, comme dans les mines d’Afrique
du Sud, ou ces niveaux étaient estimés de 4,2 % en 2005 (124). Les participants ont recu 300 mg
par jour d'isoniazide ou 5 mg/kg pour les enfants ou un placebo équivalent pendant une année.
Un suivi actif a été réalisé pendant deux ans et a été suivi de notifications passives pendant les dix
années suivantes. Les données de suivi d'une étude réalisée dans 28 villages et deux pensionnats
en Alaska a partir de 1958 ont montré que leffet protecteur de I'isoniazide avait persisté pendant
19 ans (725). Le calcul ayant déterminé qu'un traitement préventif de six a neuf mois était optimal
était dérive des donneées de suivi de cette étude et d'une étude de I'Union internationale contre la
tuberculose et les maladies respiratoires qui avait conclu que I'administration d'isoniazide pendant
plus de neuf mois n‘avait pas amélioré lefficacité du traitement (69,126).

Un examen systématique publié en 1999 (127) a permis de réaffirmer lefficacité de I'isoniazide
pour prévenir le développement d'une tuberculose-maladie parmi environ 60 % des individus dans
divers groupes a risque, notamment des sujets contacts dans les familles. Un cas de tuberculose-
maladie a été évité pendant cing ans pour 35 sujets contacts domestiques récents d'un patient
tuberculeux ayant donné un résultat positif au test cutané a la tuberculine et auxquels on a prescrit
un traitement a l'isoniazide de six mois.

Quand faut-il répeéter ou relancer un TPT ?

On ne dispose a ce jour d'aucune donnée probante sur l'utilité de répétitions d'un TPT. Cest la raison
pour laquelle les lignes directrices 2020 de I'OMS sur les TPT ne recommandent pas particulierement
la répétition d'un TPT. Cependant, dans des contextes de forte transmission de tuberculose (telle
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que définie par les autorités locales) un traitement de 36 mois a l'isoniazide (comme indicateur pour
une thérapie a vie) est recommandé aux personnes vivant avec le VIH (voir la recommandation
ci-dessous). L'un des domaines prioritaires de la recherche dans ce type de contextes doit permettre
de déterminer s'il est nécessaire de répéter les traitements par protocoles de courte durée et si oui,
a quelle fréquence.

Recommandation de 'OMS :

18. Dans les régions ou la transmission de la tuberculose est intense, les adultes et les adolescents
vivant avec le VIH et dont le test de dépistage de l'infection tuberculeuse latente est positif ou
non connu mais pour lesquels une tuberculose-maladie est improbable doivent recevoir un
traitement préventif a I'isoniazide (TPI) chaque jour pendant au moins 36 moins. Un TPI doit
étre administré pendant 36 mois, que la personne soit sous TARV ou non et indépendamment
de son degré d'immunosuppression, des antécedents de traitement antituberculeux et d'une
grossesse dans des régions considérées enregistrer une forte transmission de tuberculose
telle que définie par les autorités nationales.

Un essai pragmatique randomisé (WHIP3TB) réaliseé parmi des personnes vivant avec le VIH et
sous TARV en Ethiopie, au Mozambique et en Afrique du Sud et achevé fin 2019, a consisté &
comparer lefficacité du protocole thérapeutique 3HP administré en une seule fois (N=1802) ou
deux fois (N=1808) sur 14 mois a lefficacité d'un seul traitement utilisant le protocole 6H (N=404).
'achevement du traitement était meilleur avec le protocole 3HP qu‘avec le 6H. Un suivi de 24 mois
apres randomisation a montré la méme incidence des cas de tuberculose, la méme incidence des
cas de tuberculose résistante a la rifampicine et les mémes taux de mortalité parmi les participants
recevant le protocole 3HP en une ou deux fois ; on a pu en déduire que le protocole 3HP protege les
personnes vivant avec le VIH et recevant un TARV dans les régions a forte transmission de tuberculose
et que la répétition de ce traitement chaque année n'en a pas amélioré les bienfaits (728). 1l sera
important d'assurer un suivi de plus longue durée de cet essai pour comprendre la durée de cet effet.

Une répétition du TPT doit toutefois étre envisagée pour les personnes VIH-positives ou VIH-négatives
qui ont achevé auparavant un TPT mais qui se sont trouvées par la suite en contact domestique
ou étroit avec un patient tuberculeux. Puisque les tests disponibles actuellement (TCT ou IGRA)
ne donnent pas de résultats négatifs apres un TPT complet, ils ne peuvent pas étre utilisés pour
déterminer 'admissibilité de ces personnes a une répétition du TPT en cas de nouvelle exposition ou
de réinfection. Il convient donc de procéder a une évaluation soigneuse de l'intensité de l'exposition
et du rapport entre bienfaits et méfaits pour orienter la décision de répéter le TPT.

Il peut étre nécessaire de relancer un TPT apres une longue interruption du traitement. Le chapitre 5
(Tableau 5.3) et le chapitre 7 (Tableau 7.1) proposent plusieurs seuils pour identifier les échecs
dans le suivi de différents protocoles thérapeutiques fondés sur les criteres appliqués dans les essais.
Clest la un autre domaine dans lequel nous manquons de données factuelles fiables sur “I'annulation”
de l'interruption du protocole.

Un TPT peut-il entrainer une pharmacorésistance ?

L'une des preoccupations exprimeées le plus souvent en relation avec un TPT utilisé a grande échelle
est le risque de propagation d'une pharmacorésistance. Et a ce jour, aucune donnéee probante tres
fiable na pu étayer de telles préoccupations (58). Les multiples essais réalisés ne sont pas parvenus
a trouver des preuves scientifiques d'une association marquée entre une pharmacoreésistance de
la tuberculose et I'utilisation d'isoniazide ou d'une rifamycine dans les TPT (729,7130). De telles
préoccupations ont effectivement privé d’innombrables habitants des bienfaits d'une intervention
pouvant étre d'importance vitale. Dans la plupart des cas, la pharmacorésistance découle de
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traitements antituberculeux insuffisants. Laugmentation d'une pharmacorésistance est improbable si
les programmes se conforment aux bonnes pratiques de TPT, en d'autres termes si le TPT est administré
a des personnes indemnes de tuberculose-maladie. Les sujets atteints d'infection tuberculeuse sont
porteurs d'un petit nombre de bactéries a réplication lente et il y a donc un faible risque de sélection
de souches pharmacorésistantes pour un TPT (729). Au contraire, un TPT peut effectivement diminuer
la charge globale de tuberculose-maladie et réduire ainsi le nombre de personnes susceptibles de
recevoir un traitement antituberculeux insuffisant qui favorise I'émergence et la propagation d'une
tuberculose MR.

Avant de lancer un TPT, I'éventualité d'une tuberculose-maladie doit étre exclue au moyen des outils
disponibles et un suivi régulier doit étre assuré pour favoriser l'observance du TPT et I'identification
précoce des symptdmes de la tuberculose en cours de traitement. Il est possible aussi de renforcer la
surveillance d'une pharmacorésistance chez les personnes qui développent une tuberculose confirmée
par analyses microbiologiques pendant ou apres un TPT.

Point important : La croyance répandue que l'utilisation du TPT a grande échelle favorise

la pharmacorésistance n'est étayée par aucune donnée factuelle fiable et constitue le type
dobstacles qui empéchent les populations vulnérables d'accéder a des interventions capables
de les protéger ainsi que leur communauté d'une tuberculose-maladie et de déces qui
pourraient étre évités.

Résistance a l'isoniazide a la suite d'un TP/

Dans un examen systématique de 13 études publiées depuis 1951 qui ont porté sur 18 095 personnes
sous TPI et sur 17 985 cas témoains, rien ne suggérait un risque accru de tuberculose résistante a
I'isoniazide a la suite d'un TPI ; ces résultats étaient semblables apres stratification sur le VIH (729).
De plus, dans la cohorte de I'étude de Thibela en Afrique du Sud, les pourcentages d'épisodes de
tuberculose avec pharmacorésistance chez des patients ayant recu un TPI n'étaient pas si différents
des pourcentages obtenus dans les groupes témoins (737).

Résistance aux rifamycines a la suite d’'un TPT

Une analyse de six essais contrélés randomises sur des protocoles de TPT contenant un médicament
de la classe des rifamycines comparés a un groupe témoin ou a un groupe sous placébo a montrée
que la survenue de cas résistants a la rifampicine était de 0,09 % parmi 6808 sujets recevant un TPT
comportant un médicament de la classe des rifamycines contre 0,01 % parmi 7415 sujets recevant
d‘autres protocoles (RR = 3,45, IC de 95 % (0,72-16,56) ; P = 0,12) (130). Dans trois de ces études
dans lesquelles des TPT intermittents contenant un médicament de la classe des rifamycines ont été
utilises, deux cas de résistance a la rifampicine ont été trouvés parmi les 4673 sujets sous protocole
intermittent contenant un médicament de la classe des rifamycines comparé a un cas de résistance
a la rifampicine parmi 4427 sujets sous protocoles témoins (RR = 3,89 ; IC de 95 % (0,44-34,56) ;
P =0.22). Dans les essais sous placébo, aucun cas de résistance a la rifampicine n‘a été trouve parmi
les participants recevant des protocoles comportant un médicament de la classe des rifamycines
tandis que plusieurs cas de résistance a la rifampicine sont survenus dans le groupe sous placébo
(RR 0,20 ; IC de 95 % (0,02-1,66)) (130).
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Un traitement préventif de la tuberculose complet offre le maximum
d’avantages. Les pouvoirs publics et les donateurs doivent favoriser
I'éducation des patients et de leurs familles et fournir un appui au
traitement préventif de la tuberculose.

Il est tem PS d'investir et de

mettre en place des systemes d'appui
aux patients pour gu'ils prennent le
TPT jusqu’au bout




Chapitre 7. Observance d'un
traitement préeventif de la
tuberculose

Point de décision sur les stratégies favorisant
I'observance d'un TPT

Quelles stratégies les programmes nationaux devraient-ils adopter pour assurer lobservance des
protocoles prescrits par quiconque commence un TPT ?

Lobservance d'un traitement est un comportement complexe influencé par de nombreux facteurs tels
que la motivation personnelle, les croyances sur la santé, les risques et bienfaits des traitements, les
comorbidités, les demandes concurrentes en conflit avec la prise de médicaments, I'environnement
familial, la complexité des protocoles thérapeutiques, la toxicité des médicaments, la confiance vis-
a-vis du prestataire de soins et les relations avec lui (58). Des stratégies efficaces centrées sur la
personne destinées a promouvoir l'observance des TPT pourraient inclure les composants suivants :

* Respecter la confidentialité en recherchant lengagement d'une personne a aller au bout du TPT
avant de le commencer.

+ S'assurer que la personne comprend le role des options du protocole d'un TPT et la durée
nécessaire pour l'achever en vue dobtenir la protection maximale. Fournir les supports d'information
dans la langue maternelle et au niveau d'alphabétisation de la personne concernée.

+ Impliquer les membres de la famille et le personnel soignant dans I'éducation sanitaire dans la
mesure du possible. Les enfants se déplacent souvent entre domiciles et établissements de santé ;
il peut étre utile de faire participer d'autres membres de la famille et d'autres soignants au soutien
a l'observance.

* Renforcer les messages éducatifs de soutien a chaque entrevue pendant le traitement.

« Transmettre des informations claires sur les réactions indésirables aux médicaments (“effets
secondaires”) et sur les événements incitant a décider d'interrompre le traitement au bon
moment et contacter I'agent de soins de santé.

+ Inviter a poser des questions pour obtenir des éclaircissements et apporter des réponses simples
et claires. Transmettre un numéro de téléphone pour poser d‘autres questions ou si lon a besoin
de contacter les services de santé pour obtenir des conseils.

- Elaborer un plan d‘aide a l'observance personnel avec I'aide d'un membre de la famille, d'un
soignant ou d'un agent de santé en fonction du protocole thérapeutique administré (Encadré 7.1).

Les interventions destinées a permettre une meilleure observance et I'achevement du traitement
doivent étre adaptées aux besoins particuliers des groupes a risque et au contexte local. Il est
important de reconnaitre que la protection obtenue par un TPT dépend du degré dobservance de
ce traitement. Cependant, les préoccupations relatives a une parfaite observance ne doivent pas faire
obstacle a I'administration d'un TPT. Dans ses lignes directrices 2017 sur le traitement de la tuberculose
pharmacosensible, 'OMS propose plusieurs interventions d'aide a l'observance qui pourraient étre
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appliquées a un TPT, notamment I'emploi de technologies numeériques (74). De méme, la meilleure
pratique de soins aux patients tuberculeux préconisée par L'Union inclut des mesures de soutien
visant a améliorer l'observance d’'un TPT (732). Un examen systématique réalisé pour I'élaboration
de recommandations antérieures de I'OMS sur le TPT a donné des résultats peu concluants sur la
question de savoir si lobservation directe pouvait améliorer l'observance et I'achevement du traitement
comparé a l'administration du traitement par le patient lui-méme. (49).

Messages de soutien pour améliorer I'observance et
I'achevement d'un traitement

L'acceptation d'un TPT par une personne a risque est souvent influencée par les informations données
par les conseillers, le personnel infirmier, les médecins, les pharmaciens et d‘autres membres du
personnel de santé. Pour aider les personnes a bien saisir la raison d'étre du TPT, leur expliquer les
bienfaits qu'il apporte, a savoir :

« Le TPT peut empécher la tuberculose-maladie de se développer ultérieurement. Sans traitement,
la tuberculose-maladie peut conduire a une longue période de maladie grave, endommager
définitivement des organes et aboutir a un déces prématuré.

+ Il est particulierement important que les personnes présentant les pathologies suivantes prennent
un TPT pour réduire le risque de développer une tuberculose-maladie :

- Les personnes présentant une infection tuberculeuse récente comme les sujets contacts de
patients atteints de tuberculose-maladie, en particulier les enfants de moins de cing ans,

- Les personnes positives pour le VIH ou présentant d'autres pathologies qui affaiblissent
I'immunite,

- Les personnes prenant des médicaments pouvant affaiblir leur immunité comme les anti-TNF
et les steroides.

+ Les TPT constitués de nouveaux medicaments qui raccourcissent sa durée ne dépassent pas trois
mois et sont désormais recommandés par I'OMS, tandis qu’une tuberculose-maladie nécessite au
moins six mois de traitement avec quatre médicaments pour commencer.

Les prestataires doivent aussi informer les personnes sur les risques associés a un TPT et sur la
probabilité de leur survenue (Chapitre 6). Une personne sous TPT ne doit pas oublier que :

+ La coloration rouge des urines et d'autres liquides biologiques lorsque la personne suit un protocole
thérapeutique constitué de 3HR/3HP/1HP/4R est un effet normal d'une thérapie comportant un
médicament de la classe des rifamycines et est sans danger.

+ Parmi les fréquentes réactions indésirables aux médicaments, on peut citer les troubles gastro-
intestinaux, les symptomes de type grippal, une atteinte hépatique (hépatotoxicité) ou une
éruption cutanée.

 Les personnes sous TPT doivent étre alertées sur :

- Les premiers signes d'hépatotoxicité que sont la faiblesse, la fatigue, la perte dappétit, des
nausées persistantes. Lorsqu'ils sont identifiés précocement, les signes d’hépatotoxicité sont
réversibles et sans seéquelles définitives. Les signes tardifs d’hépatotoxicitée sont une douleur
hépatique a la palpation, une hépatomégalie et un ictere.

- Des symptomes de type grippal et d'autres symptomes aigus apparaissant peu apres la prise
d'une dose de TPT comportant de la rifapentine (le plus souvent apres la troisieme dose), une
éruption, une douleur ou un engourdissement des mains et des pieds.

Si une personne sous TPT constate I'un ou l'autre des symptoémes mentionnés ci-dessus ou un
changement dans sa situation sanitaire, elle doit contacter un prestataire de soins de santé pour
demander conseil et ne poursuivre le traitement préventif que si on lui conseille de le faire.

de 'OMS sur la tuberculose :
traitement préventif de la tuberculose



En outre, les personnes sous TPT doivent comprendre que :

+ Une tuberculose-maladie peut se développer alors qu’un TPT est en cours
- Si l'on sefforce généralement dexclure toute éventualité de tuberculose-maladie parmi un

ensemble de symptodmes avant de commencer un TPT, les personnes sous TPT doivent étre
vigilantes car elles peuvent toujours développer une tuberculose-maladie tout en étant sous
traitement.

Si elles commencent a tousser, perdent du poids sans raison, ont de la fievre et des suées
nocturnes, elles doivent immédiatement prévenir le prestataire et se soumettre a des tests
de dépistage de la tuberculose-maladie. Chez les plus jeunes enfants, d'autres signes non
spécifiques comme un retard de développement, plus envie de jouer et moins d'appétit doivent
étre surveillés de pres cat ils peuvent étre les premiers indicateurs d'une tuberculose-maladie.

* Une grossesse peut commencer pendant un TPT

Il convient de conseiller aux femmes en age de procréer d'utiliser des méthodes de contraception
barriere tout en prenant un TPT.

Les données sur I'innocuité pouvant étre exploitées pour des protocoles contenant de la
rifapentine en cours de grossesse restent rares. En cas de grossesse pendant la prise du
protocole 3HP ou 1HR il sera préférable de passer a un TPT consistant a prendre de I'isoniazide
une fois par jour pendant six mois.

La triple association a doses fixes d'isoniazide, de cotrimoxazole et de vitamine B6 peut étre
utilisée dans un TPT administré a des femmes enceintes ou allaitantes infectées par le VIH en
méme temps que des soins de support et une surveillance.

Obstacles possibles a I'observance d'un traitement

De nombreux facteurs influent sur l'observance d'un protocole thérapeutique recommandé. Toute
non-observance doit étre identifiée et prise en compte le plus tot possible. Les facteurs ci-dessous
doivent étre considérés comme des obstacles possibles a lobservance d'un TPT chez les adultes :

Les heures d'ouverture du dispensaire sont incompatibles avec I'emploi du temps de la personne
Des priorités concurrentes comme le travail, I'école, devoir soccuper denfants ou de personnes
agées

Les temps d'attente tres longs au dispensaire

Le colt des consultations au dispensaire (transport, temps, perte du travail)

Informations erronées ou insuffisantes sur :

I'infection tuberculeuse
le protocole thérapeutique
la tuberculose-maladie

Une stigmatisation réelle ou percue liée a l'infection tuberculeuse, a la tuberculose-maladie et au
traitement

Les croyances et pratiques en matiere de santé

La conviction qu'un TPT est plus nuisible qu'utile

Les problemes liés au traitement :

des pathologies coexistantes

I'utilisation concomitante d‘autres médicaments, conventionnels ou autres ou de compléments
alimentaires pouvant contrecarrer l'observance du traitement ou lefficacité des médicaments
les réactions indésirables aux médicaments et des antécédents de réactions d'intolérance aux
médicaments

la consommation d'alcool pendant le traitement

la difficulté a se souvenir si la dose est quotidienne ou hebdomadaire

des pratiques religieuses comme le jelne.
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Stratégies pour améliorer I'observance et
I'achevement d'un traitement

Pour ameéliorer les chances d'observer et d'achever le traitement, il convient denvisager ce qui suit
lorsque l'on dispense des conseils a des personnes recevant un TPT.

Explorer et démonter la compréhension qu'a un individu sur la tuberculose, le TPT et obtenir I'appui

des membres de la famille ou d'un compagnon dans une situation semblable (le «compagnon

dans le traitement»)

Expliquer qu'il est important de prendre le traitement a heures fixes dans la journée selon le

calendrier ou le nombre de fois par jour chaque semaine (protocole 3HP). L'heure exacte importe

peu mais elle permet de se souvenir plus facilement si la méme heure est retenue.

Expliquer qu'il estimportant d'achever le traitement dans son intégralité pour obtenir une protection

optimale contre la tuberculose.

En cas de réactions indésirables aux medicaments, méme légeres, souligner qu'il est important

den informer le prestataire et de lui demander des soins. Dans la plupart des cas, un traitement

des symptomes suffira sans qu'il soit nécessaire d'interrompre ou de reporter le TPT.

Prendre tous les médicaments ensemble en une seule fois et ne pas répartir la dose sur plusieurs

heures ou plusieurs jours. Les comprimés peuvent étre separés si la dose entiere peut étre prise

dans les 30 minutes.

Utiliser des rappels pour aider le patient a prendre son traitement régulierement, comme des

événements quotidiens ou hebdomadaires.

— Les rappels électroniques sur téléphones portables : SMS bidirectionnels et messages vocaux
peuvent améliorer la communication avec l'aidant, en cas de suspicion de toxicité par exemple.

- Prendre le traitement pendant I'un des repas ou avant de dormir chaque nuit (traitement
quotidien) ou au moment de la priere les dimanche/samedi/vendredi (traitement hebdomadaire).

~ Eviter de dépendre d'une émission de télévision ou de radio pour se souvenir du moment ou
il faut prendre une dose car un programme peut étre déplacé a un autre moment ou changé
de créneau horaire ou il peut y avoir des coupures d'électricité.

Options pouvant étre utilisées pour aider a I'observance du traitement

Faire correspondre la délivrance du TPT et son suivi avec les services de lutte antituberculeuse/
anti-VIH ou autres services que la personne peut recevoir simultanément, notamment I'utilisation
de modeles de prestation de services différenciée en matiere de VIH et des conseils dispensés a
des fins de motivation par I'intermédiaire de prestataires formés a cet effet.

Identifier une personne qui accompagnera le patient dans son traitement, un membre de la famille,
un voisin ou un collegue par exemple.

Enregistrer des informations supplémentaires sur la personne sous TPT — comme le numéro de
téléphone des sujets contacts a domicile, au travail et les numéros de téléphones portables, les
adresses électroniques ainsi que les noms et coordonnées des amis proches ou de parents vivant
dans la méme ville ou dans le méme pays — en ayant obtenu des prestataires qu'ils sengagent
clairement a respecter la confidentialité des informations. La personne accompagnant le patient
dans son traitement doit étre conseillée de facon approfondie sur les soins et sur l'encadrement
bienveillant qui sera assuré.

Programmer des entrevues avec des personnes dont le traitement a été interrompu ou qui
manquent souvent leurs rendez-vous pour se réapprovisionner en médicaments. Des technologies
numeériques d'aide a lobservance, comme les contréleurs électroniques de traitement (piluliers
équipés de cartes SIM) et les thérapies sous observation par vidéo peuvent aider a assurer
lobservance du traitement lorsque des rendez-vous en présence du patient ne sont pas possibles.
Proposer des mesures d'incitation pour encourager ou motiver les personnes dépendantes de
regles d'acceptation dans le contexte du pays et selon la disponibilité de fonds (comme des bons
pour téléphoner, des bons de réduction chez les grossistes, des colis ou suppléments alimentaires).
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Méme si ces mesures sont déja appliquées couramment, leur lien avec une amélioration de
lobservance n‘a pas été clairement démontreé (733).

« Offrir des aides comme le remboursement des frais de transport et des appels téléphoniques,
faciliter le respect des rendez-vous selon les possibilités dacceptation dans le contexte du pays et
la disponibilité de ressources et de fonds pour le personnel.

- Elaborer un plan d‘aide a l'observance avec la personne sous TPT et en discuter & chaque visite.
Un tel plan peut inclure des informations sur :

- des éléments pour motiver la personne a vouloir étre exempte de tuberculose

— utiliser les habitudes de la personne et de sa famille et leurs variations pour identifier le meilleur
moment pour la prise des médicaments

- prendre les médicaments en méme temps que des aliments pour réduire les nausées et les
vomissements ou la nuit, trois ou quatre heures apres le diner.

Réflexions particulieres sur I'observance d'un
traitement par les enfants

Les nourrissons et les enfants dépendent de leurs aidants pour I'administration de leur traitement et
en conséquence, lorsque leurs aidants adultes sont confrontés a des obstacles, les enfants peuvent
manquer leur dose. Les réflexions exposées plus haut doivent sappliquer aux personnes qui soccupent
des enfants et des nourrissons pour I'administration du traitement préventif.

Obstacles possibles pour les enfants

+ [‘absence de formulations adaptées aux enfants rend I'administration des médicaments plus difficile
et augmente le risque que lenfant refuse de prendre des comprimés écraseés.
* Le manque de conviction de l'aidant quant a 'importance du TPT. Clest seulement si l'aidant et
le soignant s'investissent pour reussir a aller au bout du TPT que l'observance du traitement par
lenfant sera assurée.
* Facteurs familiaux
- Ne pas avoir un ou plusieurs aidants appropriés parmi leurs parents. Compte tenu du fait que
les jeunes enfants peuvent se déplacer entre plusieurs domiciles de membres de la famille, la
participation de multiples aidants (grands-parents, famille du pere) peut étre nécessaire.

- Manque de connaissances des aidants

- Age et stade de développement permettant aux enfants de prendre plus de responsabilités
et prendre leurs propres médicaments tout en étant encore sous la supervision d'un adulte.

— Changements dans les habitudes de la famille ou de I'enfant (vacances scolaires par exemple)
qui interrompent le calendrier d'administration du traitement.

Stratégies de prise en charge et d'amélioration de I'observance chez les
enfants

+ Expliquer a l'aidant et a I'enfant pourquoi le traitement doit étre pris dans son intégralité et
bien insister.

« Concernant les formulations adaptées aux enfants par associations a doses fixes dispersibles,
s'assurer que les agents de santé peuvent expliquer aux aidants comment faire dissoudre les
comprimés dans l'eau et transmettre des instructions claires a ce sujet.

+ Fournir un calendrier simple a utiliser pour les rendez-vous de réapprovisionnements en médicaments.

+ Prendre bonne note des facteurs de risque de mauvaise observance et sefforcer d'y remédier :
éloignement/transport, orphelins (surtout si la mere est décédée), antécédents de réactions
indésirables a des médicaments ou indisposition de l'aidant principal.

+ Inculguer une éducation aux adolescents et leur apporter directement une aide a lobservance, en
particulier s'ils sont infectés par le VIH.
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« Concernant les jeunes enfants refusant de prendre les médicaments :

- changer le type d'alimentation pour mieux masquer le golt ou placer les comprimés écrasés
au milieu d'aliments solides faciles a avaler comme variantes a la dissolution dans l'eau.

— donner une récompense a l'enfant s'il a pris tous ses médicaments

- si l'enfant vomit dans les 30 minutes qui suivent I'absorption d'une dose, sassurer qu’une autre
dose est donnée a l'enfant. Cela implique de donner quelques doses supplémentaires chaque
mois aux familles (le programme doit estimer I'étendue de ces pertes et les prendre en compte
dans les plans d'achats).

* Preparer un plan d'aide a l'observance avec l'aidant et demander a ce gu'il soit diffusé aux
autres aidants.
+ Revoir le plan daide a I'observance a chaque rencontre, en particulier si un nouvel aidant est
présent.
+ Revoir les connaissances et les obstacles a chaque rencontre. Des exemples de questions a poser
sont donnés dans la liste ci-dessous :
- Qui est l'aidant principal (parent, grand-parent, tante/oncle, autre enfant) ?
- Lenfant dort-il parfois chez un autre membre de la famille ?
- laidant sait-il que le traitement doit étre pris chaque jour (isoniazide, 3HR) ou une fois par
semaine (3HP) pendant trois mois ?
- laidant sait-il combien de doses/de comprimés doivent étre pris a chaque fois ?
- Laidant a-t-il été informé sur la nécessité de l'observance, les réactions indésirables aux
médicaments, sur le moment ou il doit demander un conseil a I'agent de santé et quoi faire
lorsque lenfant vomit apres avoir pris les médicaments (redonner une dose) ?

Encadré 7.1 : Exemple d'un plan d‘aide a I'observance

- \érifier ce que les personnes ont compris du TPT ou, les aidants, de la tuberculose.
— Demander aux personnes ce quelles savent sur l'infection tuberculeuse, la tuberculose-
maladie et le TPT.
— Transmettre des informations pour corriger une idée fausse ou une information erronée
sur la tuberculose, si nécessaire.

« Comprendre ce qui motive les personnes pour commencer un TPT.
— Qulest-ce qui les incite a rester en bonne santé ?
— Découvrir si les personnes sont prétes a commencer un TPT, et si non, les
conseiller judicieusement.
— Que pensent-elles de la communication d'informations a d'autres personnes ?
— Sont-elles prétes a révéler leur traitement a quelqu’un ? Si oui, a qui ?

+ Discuter des problemes liés aux médicaments
— Expliquer le réle du TPT et la fagon dont le traitement est supposé étre pris (chaque jour/
chaque semaine, dans les 30 minutes).
— S'assurer que la personne a bien compris les possibles réactions indésirables aux
médicaments et ce quelle doit faire dans ce cas.
— La prise concomitante de médicaments conventionnels et traditionnels pouvant avoir une
incidence sur le TPT.
— Concernant les enfants recevant des soins
= Expliquer les mesures a prendre en cas de vomissement apres la prise d'un médicament
et quand redonner une dose de TPT. Remettre aux familles des doses supplémentaires
ou leur demander de signaler des vomissements le plus tot possible.
= Types daliments pouvant étre consommeés pour masquer le goUt des comprimés écrasés.
= Discuter de l'apparition des premiers signes d'hépatotoxicité chez les enfants.
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Discuter du mode de vie de la personne et la conseiller sur

Le choix du moment de la journée ou du jour de la semaine (3HP) auquel prendre
les médicaments.

Moments habituels de prise de médicaments — avant de dormir, pendant un repas ou tous
les dimanches (protocoles hebdomadaires).

Stratégies de rappel qu'il faut prendre les médicaments, par exemple alarmes sur téléphones
portables, routine quotidienne ou hebdomadaire ou rituel.

Choaisir plus d’une stratégie ou d'un systeme de rappel.

Consommer peu dalcool.

Programmation du TPT pour la famille

Pour les contacts domestiques, la programmation du protocole thérapeutique doit se
faire pour lensemble de la famille en méme temps que la préparation du plan daide a
lobservance.

Pour chaque ménage, si un pilulier est utilisé, discuter de la fagon d'organiser les médicaments
pour chaque membre de la famille.

Convenir d'une option de soutien du TPT

Demander quel mode de soutien est préféré pour rester en contact avec I'agent de santé :
appel téléphonique, visite a domicile, visite au dispensaire, technologie numérique d‘aide
a lobservance.

Mode préféré de contact lorsque des doses de TPT ont été manquées — appel téléphonique,
visite a domicile, membre de la famille a contacter ou compagnon pour le TPT.

Fvaluer la nécessité d'une aide au déplacement pour aller se réapprovisionner réguliérement
en médicaments.

Partager les coordonnées des personnes a contacter si des manifestations indésirables
sont constatées pendant un TPT.

Fvaluer et relier & d'autres besoins comme un soutien nutritionnel ou d'autres régimes
d‘aide sociale dans le pays.

Soutien continu

Rassurer les personnes en leur expliquant que vous avez pour principe de laisser la porte
ouverte et quelles peuvent revenir n'importe quand si elles ont manqué une dose du TPT
ou si elles rencontrent d'autres difficultés dans la poursuite du traitement.

Processus d’aide au maintien sous TPT

Les personnes sous TPT doivent étre vues par les agents de santé a une fréquence déterminée et
adaptée au contexte du pays (tous les quinze jours, une fois par mois ou par trimestre). Ces rencontres
peuvent avoir lieu au dispensaire, dans la communauté ou au domicile du patient et peuvent étre
loccasion de délivrer les médicaments, d'évaluer les progres et de mettre les dossiers a jour. Chacun

de ces contacts est l'occasion :

de poser des questions a la personne sur l'observance de son traitement et sur les mesures prises
pour l'aider a observer son traitement, de montrer que vous tenez aussi a l'aider a observer son
traitement, de discuter sur le nombre de doses quotidiennes ou hebdomadaires manquées et de
montrer comment éviter den manquer d'autres a l'avenir.

de donner des conseils sur lobservance le cas échéant,

- en discutant des obstacles identifiés et en proposant des solutions communes, ainsi que
- en appliquant des techniques dentretien motivantes pour améliorer l'observance (7134)
(Que ressentez-vous lorsque vous avez manqué une dose ? De quelle facon voulez-vous

changer cela ?).
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de vérifier les boites de comprimés sous vide et d'examiner tous les comprimés restants pour

déterminer si le compte de comprimés correspond a la consommation escomptée entre deux visites.

+ de poser des questions plus spécifiquement sur des manifestations indésirables et des symptémes
de tuberculose.

« de vérifier les coordonnées du sujet contact en comparant avec les dossiers du dispensaire, notamment

un numeéro de téléphone portable vérifié et le numéro de téléphone du contact domestique.

de mettre a jour le systeme de surveillance et de signaler toute personne qui a manqué une

visite pour lui passer un rappel par téléphone dans la semaine qui suit la date prévue de la visite

manquée pour senquérir :

- de manifestations indésirables, de symptémes de tuberculose, de grossesse

— sila personne dispose encore de médicaments

— et fixer le prochain rendez-vous au dispensaire, le plus tét possible.
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Gestion des doses manquées

Tableau 7.1 : Gestion des interruptions dans un traitement préventif de la tuberculose

Moins de 2 semaines Reprendre immédiatement le traitement préventif des le retour et ajouter Se pencher sur la raison de
3HR 4R 6H a la durée totale du traitement le nombre de jours ou des doses ont I'interruption

ete manquees. Conseiller la personne

Ne pas changer la date prévue de la prochaine visite de suivi mais la derniere  sur le TPT et l'aidant sur

visite de suivi sera repoussée du nombre de jours supplémentaires pour I'importance de l'observance

compenser les doses manquées (par exemple si un enfant sous le protocole du traitement préventif.

3HR, a mar|1qL(Jje 33Jour§ de traltemgnt, continuer le tr?j|te|mgnt p(rjev%nlnf sur sa Revoir et convenir du TPT
urée totale de 3 mois et ajouter 3 jours a compter de la date de départ). avec la personne et des

meilleures facons d'améliorer

Plus de 2 semaines Si un traitement sest trouvé interrompu alors que plus de 80 % des doses , P
lobservance avec l'aidant.

prévues dans le protocole ont été prises, aucune mesure n'est nécessaire.
Poursuivre en appliquant ce qui reste du traitement conformément au
plan original.

Si:moins de 80 % des doses prévues dans le protocole ont été prises et
si le traitement peut toujours étre acheve dans le temps prévu, a savoir
la durée du traitement + 33 % de temps supplémentaire, aucune mesure
nest nécessaire. Poursuivre en appliquant ce qui reste du traitement
conformément au plan original.

Si:moins de 80 % des doses prévues dans le protocole ont été prises et s'il ne
sera pas possible dachever le traitement dans le temps prévu, envisager de
recommencer le traitement depuis le début.

1 Voir aussi sur le Tableau 5.3 les seuils de prolongation des protocoles thérapeutiques en raison d'interruptions consécutives ou irréguliéres.
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3HP

Dose unique hebdomadaire
manquée

Si'la personne se souvient d'avoir manqué la dose dans les 2 jours qui
suivent, elle peut prendre la dose immédiatement. Poursuivre le calendrier
comme prévu a lorigine (cest-a-dire continuer a prendre les doses restantes
suivant le méme calendrier).

Si'la personne se souvient d'avoir manqué la dose plus de 2 jours apres,

elle peut prendre la dose manquée immédiatement et changer le calendrier
pour une prise hebdomadaire jusquau jour ou la dose manquée a été

prise et jusqu’a achevement du traitement. Cela évitera de prendre 2 doses
hebdomadaires a moins de 4 jours d'écart.

Plusieurs doses
hebdomadaires du
protocole 3HP manquées

Sientre 1 et 3 doses hebdomadaires ont été manquées, le traitement se
poursuit jusqu'a ce que les 12 doses totales soient prises, ce qui prolonge le
traitement de 16 semaines au maximum.

Si toutefois 4 doses hebdomadaires ou plus ont été manquées, envisager de
recommencer le traitement depuis le début.

Si l'observance d'une prise hebdomadaire réguliere n'est pas possible,
envisager d'interrompre le protocole 3HP et de proposer un autre protocole
(prise quotidienne).

1HP

Moins d'une semaine

Si plus de 80 % (23) des doses prévues dans le protocole ont été prises,
aucune mesure n'est nécessaire, terminer juste les doses restantes.

Si-moins de 80 % (2£3) des doses prévues dans le protocole ont été prises,
reprendre immeédiatement le traitement deés le retour et ajouter les doses
manquées a la durée totale du traitement jusqu’a son achévement dans un
maximum de 6 semaines.

Plus d’'une semaine

Si plus de 7 doses consécutives ont été manquées, envisager de reprendre
depuis le début le protocole complet 1HP

Si plus de 7 doses ont été manquées par intermittence, reprendre
immédiatement le traitement préventif des le retour et ajouter les doses
manquées a la durée totale du traitement jusqu’a son achevement dans un
maximum de 8 semaines.

Si l'observance du protocole 1HP nest pas possible, envisager de
I'interrompre et de proposer un autre protocole par doses quotidiennes ou le
protocole 3HP
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Les pouvoirs publics et les donateurs devraient soutenir le suivi et
I'évaluation systématiques de la gestion programmatique du TPT et
générer des informations stratégiques.

|| est tempS d’investir

dans des solutions numériques
d’enregistrement et de notification
des services de TPT
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Chapitre 8. Suivi et évaluation

Point de décision sur le minimum de données
nécessaire pour I'enregistrement et la notification
systématiques

+ Quelles données doivent étre systématiquement saisies et notifiées au niveau national pour la
gestion des programmes ?

+ Sur l'ensemble de données, quel est le minimum nécessaire pour surveiller la prise en charge de
chaque cas et suivre les progres obtenus tout au long du TPT ?

+ Quels outils et quelles méthodes doivent étre utilises pour faciliter la collecte des données et leur
notification ?

Le suivi et I'évaluation jouent un réle important dans les soins au patient et dans I'évaluation des
programmes nationaux et de l'action mondiale (Figure 8.1). La notification et I'enregistrement
précis des données des programmes informent les responsables sur les produits et les résultats
immeédiats des services assurées par les programmes et, plus largement, sur I'impact des ressources
investies dans un programme. S'il est possible d'accéder facilement aux services, si les principales
activités sont réalisées rapidement et si 'on obtient les résultats escomptés, alors il est tres probable
que les objectifs seront atteints globalement. Lorsque le suivi et I'évaluation se déroulent de fagon
satisfaisante, ces deux activités pourront fournir aux prestataires de soins de santé et aux responsables
des programmes des informations sur le nombre de sujets contacts ayant été présents dans le ménage
d'un patient tuberculeux et sur le nombre dentre eux qui ont été effectivement examinés. Ou combien
de personnes auxquelles un TPT a été proposé dans un centre de TARV ont décidé de l'accepter et
combien, parmi celles qui ont commencé un TPT, l'ont poursuivi jusqu’au bout.

Fig. 8.1. Utilisation des données sanitaires aux différents échelons du systéeme
de santé

Suivi mondial

développement durable.

Plans stratégiques nationaux et

Suivi des responsabilité vis-a-vis des objectifs et
programmes : :
cibles pluriannuels.
Examens systématiques des données sur la chaine des

Gestion des soins pour lamélioration des programmes (du niveau national
programmes au niveau des établissements) y compris des données agrégées

et individuelles et/ou des données de surveillance des cas.
Soins aux
patients et Soins aux patients et prise en charge,
suivi des centrés sur la personne, y compris suivi des patients.
patients
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Suivi de l'application d'un TPT par les programmes

Dans la mesure ou plusieurs activités réalisées dans le cadre de la gestion par les programmes d'un
traitement préventif de la tuberculose (comme la recherche de sujets contacts et les soins préventifs
contre la tuberculose dispensés aux personnes vivant avec le VIH) se chevauchent avec le dépistage
de la tuberculose-maladie et concernent le méme type de populations a risque, les activités de suivi et
d'évaluation doivent étre mises en adéquation pour promouvaoir les synergies et limiter les répétitions.
Il estimportant de s'assurer que toutes les personnes les plus a risque de développer une tuberculose
sont systématiquement identifiées et qu'une fois exclue I'éventualité d'une tuberculose, on leur propose
un TPT pour améliorer leur santé et réduire la charge de morbidité qui pése sur la communauté
(certains principes sur la facon destimer le nombre de personnes admissibles a un TPT sont présentés
dans I'Encadré 8.1). Lapplication et le plus large déploiement des TPT par les programmes nécessitent
le renforcement de chaque composant de la chaine des soins, en commencant par l'identification de la
population cible jusqu’a I'administration d'un TPT et son maintien jusqu'a son achevement (Figure 8.2).

Figure 8.2 : Nombres essentiels pour assurer un suivi aux différentes étapes d’'un TPT

Nombre total de Nombre total de Nombre total de

cas admissibles a cas ayant com- cas ayant achevé
un TPT* mencé un TPT un TPT

* Si une radiographie pulmonaire et des tests IGRA ou TCT ne sont pas pratiqués, ce total sera le nombre de cas sans justification clinique
d'une tuberculose-maladie. Si les résultats d'une radiographie pulmonaire et de tests IGRA ou TCT sont disponibles, ce total sera le nombre
de cas sans justification clinique ou radiologique d'une maladie +/- avec test positif de dépistage d'une infection tuberculeuse.

Indicateurs de suivi de la gestion par les programmes d'un TPT

La création d'indicateurs est un critere essentiel d'évaluation du processus denregistrement et de
notification. Cette création est habituellement réalisée chaque trimestre, aux niveaux régional et
national, selon le nombre de personnes faisant Iobjet d'un suivi. Les données sur les services de TPT
sont agrégées a intervalles réguliers et notifiées aux échelons supérieurs pour le suivi des progres
réalisés. Si un systeme électronique de données sur des cas est disponible et couvre I'ensemble du
pays, alors I'agrégation des données peut étre réalisée a des échelons inférieurs, quelle quen soit la
fréequence nécessaire, pour informer sur lefficacité des programmes.

Alors que le Tableau 8.1 represente un ensemble minimal d'indicateurs sur la gestion par les
programmes d'un TPT, le programme peut décider de suivre d'autres activités comme la couverture
des tests de dépistage de l'infection tuberculeuse (TCT/IGRA) parmi les personnes ciblées pour étre
examinées en vue de déterminer la pertinence d'un test cutané a la tuberculine (TCT).

Point important : Les ministeres de la santé et les programmes nationaux doivent intégrer
le suivi et I'évaluation du TPT aux systemes nationaux existants d'information pour la gestion
sanitaire. L'instauration d'un systeme parallele et autonome de collecte des données et de
notification pour la gestion par les programmes d'un TPT n'est ni requise ni souhaitable.

Guide pratique de I'OMS sur la tuberculose :
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Encadré 8.1 : Comment calculer le nombre de personnes admissibles a un TPT ?

Clest une question que se pose souvent le responsable d'un programme et la réponse donne une
information stratégique importante qui permet dattribuer judicieusement des ressources humaines,
de passer commande d'une quantité suffisante de médicaments et d'évaluer dautres éléments de
gestion logistique.

La majorité des personnes admissibles a un TPT appartiennent a deux groupes — les personnes vivant
avec le VIH et les sujets contacts de patients tuberculeux — et leur nombre peut étre calculé comme suit :

(i) pour les personnes vivant avec le VIH : leur nombre est obtenu soit a partir de la recherche dans
les pays sur le nombre de personnes vivant avec le VIH et sous TARV, admissibles a un TPT soit a partir
de données des programmes sur les sous-groupes de population ci-dessous.

a. Le nombre total de personnes vivant avec le VIH et sous TARV a la fin de la période couverte par
le rapport.

b. [moins] Le nombre total de personnes vivant avec le VIH actuellement sous traitement antituberculeux
ou examinées pour le dépistage d'une tuberculose-maladie.

c. [moins, si possible] Le nombre total (ou une estimation du nombre) de personnes vivant avec le
VIH qui ont achevé un TPT auparavant dans le délai fixé par la politique nationale (ou qui sont
actuellement sous TPT).

d. [moins, si possible] Le nombre total, (ou une estimation du nombre) de personnes vivant avec le
VIH et qui ne sont pas admissibles a un TPT en raison de comorbidités ou de contre-indications
(comme une hépatite active, un alcoolisme chronique, la prise d'autres médicaments potentiellement
hépatotoxiques comme la névirapine, ou une neuropathie) ou qui ont décidé de le refuser.

Si l'on ne dispose pas de données fiables sur les points b, ¢ ou d, on pourra toujours obtenir une
estimation a partir de discussions avec le personnel clinicien.

(ii) pour les sujets contacts de patients tuberculeux : le nombre sera déerivé du nombre estimé
de contacts domestiques de patients souffrant de tuberculose pulmonaire dans le pays. En plus du
dernier nombre disponible de cas de tuberculose pulmonaire notifiés dans le pays, il sera nécessaire
de s'appuyer sur les données démographiques suivantes :

La taille moyenne du ménage et le pourcentage denfants agés entre 0 et 4 ans dans la population (les
indicateurs démographiques pour les pays sont mis & jour chaque année par la Banque mondiale™?).
Par exemple, si le pays a enregistré 20 000 cas de tuberculose pulmonaire Iannée passée, la taille
moyenne du ménage est 5 et 16 % des habitants du pays ont moins de 5 ans ; on peut donc s'attendre
a ce que 100 000 sujets contacts soient exposés, parmi lesquels 16 000 seront agés entre 0 et 4 ans. Ii
faudra peut-étre ajuster ce total a la baisse pour plusieurs raisons : certains des cas de tuberculose
pulmonaire notifiés appartiennent au méme ménage ; certains des sujets contacts ont besoin d'un
traitement antituberculeux ; certains des sujets contacts sont des personnes vivant avec le VIH et sous
TARV depuis peu et sont donc déja pris en compte dans lestimation (i) ci-dessus ; ou certains ont
renoncé ou présentent une contre-indication au TPT.

[Ajouter] au nombre ci-dessus les individus appartenant a d'autres groupes a risque comme les groupes
a risques cliniques, les personnes incarcérées et les immigrants qui auront besoin d'un traitement
(ces informations seront recueillies aupres des hopitaux respectifs, des prisons, des centres de test ou
d‘autres sources).

Enfin, avant de passer une commande de médicaments, il est essentiel de prendre en compte ce qui
est faisable. Par exemple, si aucun systeme de recherche de sujets contacts n'est encore en place, alors
il faut fixer une cible de couverture réaliste pouvant étre atteinte dans un délai court au fur et a mesure
de l'augmentation progressive des capacités. Il est important de savoir quel pourcentage de personnes
vivant avec le VIH et sous TARV peuvent étre atteintes par les programmes nationaux de lutte contre le
VIH et de lutte contre la tuberculose (en particulier la ou le secteur privé est actif). Si plusieurs options
existent pour le protocole d'un TPT, le programme doit répartir le nombre de personnes auxquelles on
attribuera les différents traitements.

2" Données de la Banque mondiale en accés libre. Banque mondiale (https://data.worldbank.org/, consulté le 21 mars 2020).
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Ensemble minimal de données au niveau individuel pour le suivi d'un TPT

Il est proposé de recueillir un ensemble minimal de variables au niveau individuel (sur les cas) a trois
occasions importantes dans la gestion par les programmes d'un TPT

1. Evaluation des sujets contacts de patients tuberculeux

2. Evaluation des personnes vivant avec le VIH et d’autres groupes a risque

3. Lancement et achevement d'un TPT.

1. Evaluation des sujets contacts de patients tuberculeux

Identifier le sujet contact (ou son nom)

Identifier le cas index de tuberculose (nom ou numéro dans le registre de la tuberculose)
Données déemographigues (age, sexe)

Résultat du test de dépistage de la tuberculose ou de l'infection tuberculeuse (s'il a été réalisé)
Date a laquelle I'admissibilité au TPT a été déterminee

Décision de prescrire un TPT (Oui ; Si Non, pourquoi* (refus, contre-indication médicale) ?)

2. Evaluation des personnes vivant avec le VIH et d’autres groupes a risque

Identifier la personne a risque (ou son nom)

Catégorie de groupe a risque (VIH, autre)

Données demographiques (age, sexe)

Résultat du test de dépistage de la tuberculose ou de l'infection tuberculeuse (s'il a été réalise)
Date a laquelle 'admissibilité au TPT a été déterminée

Décision de prescrire un TPT (Oui ; Si Non, pourquoi* (refus, contre-indication médicale) ?)

3. Lancement (début) et achevement d'un TPT

Identifier la personne sous TPT (lien avec l'ensemble de données pour les contacts (Point 1
ci-dessus) ou autres groupes a risque (Point 2))

Protocole prescrit pour le TPT (3HP 3HR, 6H, etc.)
Date de lancement (de début) du TPT
Date d'achévement du TPT

* ce détail ne sera enregistré que si un code standard est disponible et si un outil électronique est utilisé.

de 'OMS sur la tuberculose :
traitement préventif de la tuberculose



uonenjeas 12 1AINS ‘g audey

00T

Tableau 8.1 : Description des indicateurs sur la gestion par les programmes d'un TPT

Couverture
dela
recherche
de sujets
contacts

Pourcentage de sujets
contacts de patients
dont la tuberculose

a été confirmée
bactériologiquement,
examinés pour le
dépistage d'une
tuberculose-maladie
et d'une infection
tuberculeuse parmi les
sujets admissibles.

Nombre total de sujets
contacts de patients
dont la tuberculose

a été confirmée
bactériologiquement
et dont l'examen pour
le dépistage d'une
tuberculose-maladie

et d'une infection
tuberculeuse a été
acheveé dans la période
couverte par le rapport.

Nombre total de
sujets contacts

de patients dont

la tuberculose

a été confirmée
bactériologiquement,
dans la période
couverte par

le rapport.

La recherche de sujets contacts identifie les personnes
s'étant trouvées recemment exposées a la tuberculose
avec un risque élevé de développer une tuberculose-
maladie. Cette activité est peu appliquée dans de
nombreux pays et doit étre améliorée d'urgence si
lon veut atteindre les cibles fixées a la réunion de
haut niveau des Nations Unies sur la tuberculose. Elle
constitue aussi I'un des 10 premiers indicateurs de la
stratégie de I'OMS pour mettre fin a la tuberculose.

Couverture
du TPT

Pourcentage de
personnes ayant
commencé un
TPT parmi les

personnes admissibles.

Nombre total de
personnes admissibles
aun TPT qui ont
commencé le traitement
dans la période couverte
par le rapport.

Nombre total de
personnes admissibles
aun TPT dans la
période couverte par
le rapport.

Cet indicateur (mentionné aussi Indicateur du
Lancement d'un TPT) doit couvrir toutes les personnes
jugées a risque et admissibles a un TPT selon la
politique nationale. Une analyse de I'évolution dans

le temps du numérateur fournit des informations sur
la tendance évolutive du déploiement du TPT et aide
a évaluer les progres réalisés vers les cibles fixées

a la réunion de haut niveau des Nations Unies sur

la tuberculose.

La désagrégation des données par personnes vivant
avec le VIH (déja inscrites ou nouvellement inscrites
a un TARV), par sujets contacts de moins de 5 ans

et par sujets contacts de 5 ans et plus permet de
rendre compte a I'OMS du suivi des progres réalisés
vers les cibles fixées a la reunion de haut niveau des
Nations Unies sur la tuberculose. La désagrégation
par protocoles du TPT (3HPR 3HR, 6H par exemple)
aide a évaluer le recours a un protocole plus

court comportant un médicament de la classe des
rifamycines et transmet des informations permettant
de gérer les achats et la chaine d'approvisionnement.
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Achevement Pourcentage de Nombre total de Nombre total de
du TPT personnes achevant personnes qui ont personnes qui ont
un TPT parmi celles achevé un TPT complet*  entamé un TPT dans
I'ayant commence. dans la période couverte  la période couverte
par le rapport. par le rapport.

Cet indicateur aide a évaluer la qualité de I'application
de la gestion par les programmes d'un TPT compte
tenu du fait que lefficacité d'un TPT dépend de

son achevement. Lorsque cet indicateur est déclare
en méme temps que les deux autres ci-dessus, la
période couverte par le rapport doit étre antérieure
(par exemple les 6 mois ou les 12 mois précedents)
pour laisser le temps d'achever le TPT.

Désagrégation par protocoles de 6 mois ou plus

et par d'autres protocoles plus courts pour assurer
I'achevement d'un TPT en cohortes dans un créneau
de temps pratique.

* Veuillez vous reporter au texte et au Tableau 5.3 pour voir les seuils d'achevement proposés par types de protocoles.



Les programmes peuvent souhaiter recueillir des données supplémentaires pour examiner certains
obstacles auxquels ils sont confrontés comme lobservance des traitements. Si l'on ne peut pas assurer
de suivi satisfaisant de I'innocuité d'un médicament a partir des systemes de pharmacovigilance
systématique, des données sur les réactions indésirables aux médicaments (fréquence, organe atteint,
gravité et action en cas de retrait/réexposition) peuvent étre incluses également. Il convient de faire
tres attention a ne pas surcharger le systeme de collecte des données avec des détails qui ne sont
pas systématiquement utilisés dans les soins aux patients et dans la gestion des programmes. Il peut
étre tentant d'accumuler des détails lorsque des systemes électroniques de collecte des données sont
installés mais il faut éviter car cela représente un gaspillage des ressources et démotive le personnel.

Dans des lieux ou la capacité a entreprendre le suivi et I'évaluation systematiques pour le minimum
d'indicateurs est encore en cours de renforcement, les ministeres de la santé et les programmes
nationaux peuvent envisager de réaliser a échéances régulieres une analyse des dossiers medicaux
en appliquant une simple methode d'echantillonnage. De méme, des recherches sur l'observance des
traitements et sur I'innocuité des médicaments peuvent étre menées a bien dans le cadre d'une telle
enquéte. L'encadré 8.2 présente un exemple de la fagon d'examiner chaque année des dossiers de
patients, ce qui peut étre exécuté rapidement par le personnel des programmes avec un minimum de
ressources financieres et des moyens de formation centrés sur les sujets contacts dans les ménages.
Dans de nombreux contextes, les données des services sur les personnes vivant avec le VIH et sous
TARV sont saisies dans des systemes électroniques de collecte des données, permettant ainsi diverses
analyses utilisant un identifiant personnel unique dans différents systemes de données (comme les
analyses de cohortes de personnes vivant avec le VIH et inscrites recemment dans les soins du VIH
et chez lesquelles on a dépisté une tuberculose, dont I'admissibilité a un TPT a été évaluée et qui ont
commencé et achevé un TPT). La disponibilitée d'un identifiant unique permet d'éviter la repétition
des saisies et daugmenter la fiabilité des données pour la gestion des programmes.

Suivi de I'achevement d'un TPT

Il est important de suivre 'achevement d'un TPT tant pour les soins individuels que pour la gestion
des programmes. Loutil électronique de saisie des données doit enregistrer les détails des résultats
thérapeutiques pour chaque personne commencant un TPT. Un TPT peut étre considéré achevé
lorsque la personne a pris au moins 80 % du nombre de doses prescrites sur 133 % de la durée prévue
du protocole thérapeutique respectif et reste en bonne santé ou asymptomatique sur I'ensemble de
la période (voir aussi le Tableau 5.3 sur le plus petit nombre de doses nécessaires pour déterminer
que les différents protocoles thérapeutiques sont achevés. D'autres résultats concernant l'observance
d'un TPT sont proposés au Chapitre 5 pour aider a prendre les décisions sur les soins dispensés a
une personne sous TPT).

Outils d’enregistrement des données

Les programmes nationaux de lutte contre la tuberculose et de lutte contre le VIH utilisent les cartes
des patients, les antécedents médicaux, les fiches de cas ou les dossiers médicaux électroniques
comme sources d'information sur les services de TPT. L'une des principales difficultés dans le
déploiement des services de TPT est la nécessité de saisir un ensemble diversifie de données en
s‘appuyant souvent sur les dossiers papier et sur les multiples prestataires des services de soins de
santé qui sont intervenus. Les programmes qui assurent le suivi de la gestion par les programmes
d'un TPT saisissent généralement des données relevées sur des supports papier, comme les listes de
sujets contacts recherchés dans un ménage, ou dans des colonnes supplémentaires sur un registre de
TARV pour enregistrer les TPT commencés par des personnes vivant avec le VIH. Ces supports sont
examinés a échéances regulieres pour en déduire des indicateurs, ce qui nécessite généralement un
calcul manuel. L'impression et la mise a jour des dossiers papier accentuent davantage la surcharge
de travail des agents de santé.

Chapitre 8. Suivi et évaluation
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Les données obtenues par les programmes de lutte contre la tuberculose sont de plus en plus souvent
enregistrées dans des bases électroniques pour les personnes atteintes de tuberculose-maladie qui ont
besoin d'un traitement et notamment d'un TARV. Ces bases de données sont utilisees pour générer des
indicateurs de suivi et d'évaluation et pour suivre la réponse du patient au traitement. Par contraste,
concernant les activités de gestion par les programmes d'un TPT, de nombreux programmes doivent
encore élaborer des dispositifs électroniques de collecte systématique des données pour générer les
indicateurs qui leur sont nécessaires. 'OMS préconise le développement de systemes électroniques
existants ou nouveaux pour saisir les éléments d'information nécessaires pour les soins et le suivi,
dans le cadre de la gestion par les programmes d'un TPT en vue de produire automatiquement des
indicateurs. Des dispositifs tenus a la main comme les smartphones sont particulierement adaptés
puisqu'ils peuvent saisir Les données essentielles de différents sites pour les activités de gestion par
les programmes d'un TPT, que ce soit au domicile des cas index, dans un centre de TARV, a I'nOpital
ou dans un centre de santé des travailleurs ou des immigrants (voir I'Encadreé 8.3).

Encadré 8.2 : Exemple d’'un examen des dossiers médicaux pour évaluer la couverture et
I'achévement des traitements préventifs de la tuberculose (TPT) parmi les qui sont des
contacts domestiques de patients tuberculeux

Si le renforcement de la capacité a entreprendre le suivi systématique par les programmes des
TPT est toujours en cours, on peut alors procéder chaque année a un examen des dossiers
médicaux pour évaluer les principaux indicateurs ci-dessous :

* Pourcentage de contacts domestiques de cas de tuberculose confirmée bactériologiquement
et qui ont fait lobjet d'une recherche de tuberculose.

* Pourcentage de sujets contacts dans les ménages, admissibles a un TPT et auxquels on a
prescrit ce traitement.

+ Pourcentage de sujets contacts dans les ménages, admissibles a un TPT et qui ont commencé
ce traitement.

+ Pourcentage de sujets contacts dans les ménages qui ont commencé un TPT et lont acheve
(voir dans le texte la définition de I'achévement d'un TPT).

Le nombre de sujets contacts dans les ménages qui ont fait I'objet d'un dépistage de la tuberculose
(tout sujet qui slest présenté a un centre de santé désigné ou a recu la visite a domicile d'un agent
de santé) le nombre de sujets qui ont commencé un TPT et le nombre de sujets qui ont achevé
un TPT doivent étre indiqués sur la carte du cas index respectif (le patient dont la tuberculose est
confirmée bactériologiquement), en notant le nom des sujets contacts qui se sont présentés a
I'établissement de santé pour une recherche et en cochant les cases correspondantes a cété du
nom. Ne doivent étre enregistrés que les sujets contacts vivant dans le méme appartement ou
la méme maison que le cas index. Lexamen du dossier médical doit suivre les étapes suivantes :

1. Choisir au hasard pour I'echantillonnage au moins 12 établissements de santé traitant des
patients tuberculeux. Si I'on dispose d'une liste d'établissements de santé nationaux, les
numeéroter a la suite et sélectionner les établissements en utilisant un générateur de nombre
aléatoire (comme dans Excel) jusqu’a ce que 12 établissements différents aient été sélectionnés.

2. Le personnel dans un établissement de santé choisi doit récupérer (aupres des cas de
tuberculose confirmés bactériologiquement) les cartes ou les dossiers médicaux de tous les
cas index correspondant au méme trimestre de I'année précédente.

3. Le personnel doit alors compter le nombre de sujets contacts, le nombre de ceux ayant fait
lobjet d'une recherche de tuberculose, le nombre de ceux qui sont admissibles a un TPT, le
nombre de ceux qui ont commencé un TPT et le nombre de ceux qui ont acheve un TPT
dans chaque carte de patient récupérée et il doit alors calculer les totaux dans chacune de
ces catégories et les communiquer a I'équipe nationale.
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4. L'équipe nationale rassemble ensuite les totaux de chaque établissement de sante sélectionné
et calcule les pourcentages décrits plus haut dans cet encadré.

Un tel échantillon doit étre autopondéré (méme probabilité d'échantillonnage a la premiere étape
de la sélection des établissements, nombre variable des dossiers a la deuxieme étape (sélection
des dossiers) proportionnel au nombre de dossiers sur une année) et représentation nationale
(assurée par le caractere aléatoire du processus de sélection dans la liste des établissements de
santé), ne nécessitant aucune analyse statistique pointue. Les valeurs mesurées des indicateurs
peuvent étre extrapolées au niveau national pour I'année. Un échantillon d'environ 100 cartes de
cas index devrait suffire pour le suivi et I'évaluation des programmes, a moins que des estimations
nationales de haute précision soient requises. Les données manquantes doivent étre enregistrees
et notifiées en tant que telles. Sile pourcentage de données manquantes est élevé (plus de 30 %),
il convient de prendre des mesures correctives pour obtenir un plus faible pourcentage dans les
examens ultérieurs des dossiers médicaux.

Encadré 8.3 : Prévenir la tuberculose : le prototype d'une application pour portables pour
appuyer la gestion par les programmes des traitements préventifs de la tuberculose et
le dépistage de la tuberculose

Le programme mondial de lutte contre la tuberculose lancé par 'OMS a mis au point une
application pour portables pour faciliter le suivi et I'évaluation de la gestion par les programmes
des TPT (39). Cette application a été créée en utilisant le logiciel 2 d'information sanitaire au
niveau des districts (DHISZ ; https://www.dhis2.0rg/) et est compatible avec un certain nombre
de systemes de données électroniques utilisés. Elle est concue pour aider les agents de soins de
santé a recueillir des données personnelles et a visualiser ces données sur un tableau de bord en
ligne pour un suivi en temps réel. Cette application peut étre adaptée pour répondre aux besoins
des programmes des pays. LOMS a expérimenté cette application sur le terrain dans deux pays
enregistrant une forte charge de tuberculose et a désormais élaboré une seconde génération de
l'outil original, lancée en 2017. Cet outil de deuxieme génération est plus convivial et comporte
plus d'utilitaires pour se relier plus facilement a dautres systemes d'information disponibles pour
les programmes. Pour appliquer pleinement cette base, il faudra développer un logiciel dans le
pays pour I'adapter au contexte local, notamment décider du site d’hébergement des données
et appuyer le renforcement des capacités du personnel.

Compte tenu du nombre croissant de personnes évaluées en vue d'un TPT, des options de protocoles
de TPT plus variées (de compositions et de durées différentes) et du désir de désagréger les données
par sous-groupes a risque, il est plus important d'investir dans des systemes denregistrement
électroniques pour permettre une quantification précise des achats et des approvisionnements en
consommables. Ces informations sont utiles également pour la planification des ressources humaines
et financieres. Au fur et a mesure que l'on accede plus facilement dans le monde a du matériel,
des logiciels et des moyens de connexion, le suivi en temps réel de lefficacité des composants de
la gestion par les programmes des TPT devient davantage réalisable. Le personnel chargé du suivi
et de I'évaluation doit étre affecté a la coordination et au renforcement des capacités aux niveaux
national et infranational et étre formé a I'utilisation des données pour éclairer les prises de décision.
Les pays devraient allouer un budget consacré a la numérisation et a la notification des données et
demander un financement aux bailleurs de fonds en cas de pénurie financiere.

Chapitre 8. Suivi et évaluation
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Confidentialité des données

Dispenser le meilleur traitement préventif de la tuberculose et les meilleurs soins implique que les
informations personnelles soient communiquées au systeme de soins de santé. Ces informations
sensibles doivent étre traitées dans le plus grand respect de leur confidentialité, conformément au
code de deontologie. Elles devraient étre partagées uniquement avec les personnes qui ont besoin de
les connaitre, genéralement celles dispensant directement les soins. Tous les documents contenant des
informations confidentielles doivent étre stockés dans un endroit sécurisé. Les services continuant a les
utiliser devraient étre dissuadés de produire des doubles et des documents papier inutiles qui devront
étre détruits des qu'ils ne seront plus necessaires. Les bases de donnees informatiques qui contiennent
des informations sensibles devraient étre protégées par des mots de passe codés et par cryptage,
avec des droits d'acces octroyés aux utilisateurs selon leur fonction. 1l est souhaitable d'attribuer un
identifiant personnel unique aux personnes examinées en vue d'un TPT ou auxquelles un TPT est
administre. Cet identifiant unique peut aider a rapprocher des entrées de données et a supprimer
les doublons. Une fois les données agrégées, elles peuvent étre immeédiatement anonymisées. Les
données personnelles doivent étre supprimées le plus t6t possible du systeme de collecte ou de
notification si elles ne sont plus requises pour la notification. Il convient d'étre prudent lors du transfert
d'un patient a d'autres services et lorsque des informations sur une personne sont transférées d’'un
établissement de soins a un autre (manuellement ou par voie électronique). Chaque programme
doit élaborer une politique garantissant la confidentialité des données personnelles et si une telle
politique nationale existe, elle doit étre appliquée dans toutes les composantes du secteur de la santé.
Les informations sur la fagon dont ces données sont traitées doivent étre incluses dans les conseils
dispensés aux personnes auxquelles on a proposé un traitement préventif de la tuberculose. De la
méme facon quelles ont la liberté de refuser le traitement, leur décision quant a I'utilisation de leurs
données personnelles doit aussi étre respectée.

Encadrement bienveillant

Un encadrement bienveillant satisfaisant est un élément essentiel du suivi et de I'évaluation
systématiques des établissements de santé depuis I'echelon central ou de district. Il comprend des
contréles de qualité de l'enregistrement et de la notification des données, notamment l'inspection et
la validation des fichiers sur le cas d'une personne et des outils de collecte de données pour assurer
un enregistrement valide et complet. Les programmes nationaux peuvent produire une liste type
de contréle pour évaluer la qualité des données et leur exploitation tout au long de la chaine des
soins, depuis l'identification de la population cible susceptible de commencer et d'achever un TPT.
La fréquence de l'encadrement bienveillant dépend des ressources et des besoins mais un suivi plus
étroit peut étre nécessaire pour lI'assurance de la qualité des données sil'on considére que la gestion
par les programmes des traitements préventifs de la tuberculose est une activité relativement nouvelle
dans de nombreux pays. Les visites de supervision peuvent aussi rassembler des données pour les
transmettre au systeme d'information pour la gestion sanitaire. Au moins une fois par an, un contréle
de la qualité des données des systemes de suivi systématique peut étre réalisé par I'équipe chargéee
de lencadrement. Cette équipe doit comprendre des membres des programmes de lutte contre la
tuberculose et de lutte contre le VIH et si possible de membres d'autres services (comme les services
de santé dans les prisons et la médecine du travail).
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Il est du devoir des programmes nationaux de prendre en charge les
personnes a risque de tuberculose en leur conseillant de faire un choix en
connaissance de cause sur le TPT, en défendant leurs droits et en s'efforcant
de les mettre a I'abri de toute stigmatisation.

|| est temps de combattre la

stigmatisation et la discrimination




Chapitre 9. Ethique et traitement
préventif de la tuberculose

Point de décision sur les questions d'éthique dans la
mise en ceuvre d'un TPT

Quelles sont les réflexions sur I'éthique et les mesures s’y rapportant dans la gestion par les
programmes des TPT ?

Réflexions sur la mise en ceuvre

En général, environ 5 a 10 % seulement des personnes infectées par M. tuberculosis développeront
une tuberculose-maladie a un moment de leur vie. Le risque qu'une infection tuberculeuse évolue
vers une tuberculose-maladie est beaucoup plus élevé dans certains groupes comme les personnes
vivant avec le VIH, les tres jeunes enfants et les personnes dont l'infection est récente. Le traitement
comporte toujours un risque de réactions indésirables aux médicaments, aussi bien comprendre le
rapport du risque individuel au bienfait du TPT, aide a prendre une décision en toute connaissance
de cause. Le TPT doit étre administré apres avoir pesé les bienfaits et les méfaits potentiels pour la
personne. Les tests et traitements systématiques doivent étre limités aux groupes dont on a démontré
qu'ils sont exposés a un risque d'évolution de l'infection tuberculeuse vers la tuberculose-maladie. I
n'est pas recommandé d'administrer un TPT a l'ensemble de la population, sans discrimination.

Le traitement préventif de la tuberculose est administré aux personnes qui ne sont pas malades
ni infectées. Cette différence fondamentale avec le traitement de la tuberculose-maladie modifie
les obligations d'éthique imposées lorsqu’une maladie menace la santé de la personne et de la
communauté touchées (735). Ainsi, prendre ou non un TPT doit toujours étre la décision de la
personne, prise en toute connaissance de cause et sans contrainte. Quiconque se voit proposer un TPT
doit se sentir habilitée a refuser un TPT ou a l'interrompre une fois celui-ci commenceé. L'administration
d'un TPT doit toujours s'appuyer sur les droits de I'homme et sur le respect des personnes (95). En
I'absence de tout risque immédiat de transmission, il serait contraire a I'éthique d'empécher une
personne atteinte d'infection tuberculeuse de refuser un traitement.

Les lignes directrices de 'OMS sur I'éthique en matiere de tuberculose indiquent clairement que la prise
d'un TPT ne doit jamais étre obligatoire. Les programmes nationaux devraient renforcer les services de
conseils aux personnes admissibles pour assurer une communication efficace et appropriée sur les effets
protecteurs, les incertitudes et les manifestations indésirables éventuelles. Les risques et les incertitudes
doivent étre communiqués par messages culturellement appropriés. Les personnes concernées
devraient étre invitées régulierement a faire part de leurs commentaires dans le but d'adapter la mise
en ceuvre du programme. Il est souhaitable de consigner et de suivre systématiquement les initiatives
de conseils et le consentement éclairé des bénéficiaires d'un TPT pour assurer une mise en ceuvre
efficace. Les mesures prises par anticipation, notamment le suivi systématique clinique et de laboratoire
(lorsqu'il est indiqué) doivent faire partie intégrante de la gestion par les programmes des TPT pour
s'assurer que les personnes traitées restent sans risque tout au long du traitement.
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Consentement éclairé

Un consentement explicite est généralement requis pour commencer un TPT puisque le sujet ne
présente pas de risque immédiat pour d'autres, que les bienfaits potentiels dépendent essentiellement
du contexte et peuvent étre compensés par le risque de méfaits pour certains individus.
Professionnellement, le prestataire a généralement lobligation dobtenir ce consentement. Qu'il soit
consigné par écrit ou non dépend de la pratique locale. Un consentement éclairé nécessite une
communication appropriée et efficace sur les incertitudes possibles et sur les perspectives de réduction
du risque (souvent incertaines compte tenu du risque de réinfection). Le personnel infirmier et dautres
agents de santé intervenant en premiere ligne peuvent étre formés aux conseils sur le TPT et ses
options ainsi qu’a l'interprétation des résultats des tests de dépistage d'une infection tuberculeuse
ou d'une tuberculose-maladie. Outre les bienfaits et les risques pour les patients, des informations
doivent aussi étre transmises sur les conséquences d'un TPT pour la famille et la communauté d'un
patient. Les programmes nationaux doivent envisager d'élaborer des stratégies de communication
sur le TPT, en sattachant en particulier sur les bienfaits, les risques et les incertitudes tout en se
conformant au contexte culturel et linguistique et en impliquant la communauté, les personnes ayant
fait l'expérience d'un TPT et danciens patients tuberculeux.

Point important : Il est extrémement important de dispenser des conseils avant un TPT pour
le respect des droits de I'homme. Les programmes nationaux doivent essentiellement prendre
en compte les ressources afin de renforcer la composante conseils dans la planification et
dans l'allocation des ressources, pour faire en sorte que toutes les personnes identifiées
admissibles a un TPT puissent choisir en toute connaissance de cause d'accepter ou de
refuser le TPT, en sappuyant sur la compréhension claire des bienfaits et des méfaits possibles
de ce traitement.

Questions d'éthique relatives aux services de TPT

+ Enlabsence de facteurs de risques particuliers, la plupart des personnes porteuses d'une infection
tuberculeuse NE développeront PAS de tuberculose-maladie.

+ Lafaible valeur prédictive des tests actuels pour déterminer qui évoluera d'une infection tuberculeuse
vers la tuberculose-maladie rend moins certaine lefficacité du TPT au niveau individuel.

+ Il n'existe actuellement aucun test permettant de déterminer qu'un TPT a réussi pour une personne.

- 1l existe un risque d'émergence, bien que tres faible, d’'une pharmacorésistance si le TPT est
administré en présence d'une tuberculose-maladie.

« Le TPT comporte un risque de manifestations indésirables dont certaines sont graves (comme
une hépatotoxicité). Considérant que ces réactions sont provoquées par un traitement administré
a quelgu’un généralement en bonne santé, cela rend leur survenue d'autant plus regrettable.

+ Mise a part sa toxicité, le TPT présente un inconvénient supplémentaire, a savoir un fardeau
psychologique et des codts liés a l'anxiété.

» Le TPT comporte le risque de stigmatisation et de discrimination relatives a la tuberculose.

« Le TPT implique des conséquences financieres pour le ménage en relation avec les tests, 'adhésion
au traitement et les soins.

« Méme si le TPT protege de la maladie, il y a toujours un risque de réinfection. Le risque de
tuberculose-maladie est plus élevé parmi les groupes déja marginalisés et d'autant plus susceptibles
de résider dans des lieux surpeuplés ou la lutte anti-infectieuse est quasi inexistante. L'acces de
ces groupes au dépistage de la tuberculose et au traitement préventif de la tuberculose doit
étre considéré prioritaire pour améliorer le respect de I'équité et des droits de I'hnomme, et la
solidarité. Des mesures doivent étre prises pour agir contre les inégalités existantes dans l'acces
aux services et pour faire respecter les droits de 'homme, pour que la vulnérabilité des groupes
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cibles ne les empéche pas d'accéder aux services de dépistage et au traitement et nentraine pas
la violation de leurs droits. Toute intervention en faveur des groupes vulnérables, y compris des
personnes criminalisées ou incarcérées et des enfants, doit comprendre des mesures visant a réduire
au minimum le risque de stigmatisation comme la protection de la confidentialité des données
personnelles et du consentement éclairé. Il peut étre nécessaire d'apporter une aide pour couvrir
les coUts sociaux et économiques des tests de dépistage, du traitement et des interventions qui
réduisent au minimum la charge pour la personne sous TPT (comme exiger une seule visite et
I'acces a un protocole de TPT plus court et plus sdr).

Dépistage obligatoire de la tuberculose aux frontieres et parmi les groupes a risque

+ Les migrants soumis a un dépistage de tuberculose-maladie peuvent aussi étre automatiquement
soumis a un dépistage de l'infection tuberculeuse. Le dépistage de I'une ou l'autre de ces pathologies
doit toujours avoir pour but de dispenser des soins médicaux appropriés mais jamais pour expulser
ou refuser une entrée dans le pays. Si une infection tuberculeuse implique un futur risque potentiel
pour une petite minorité de personnes, l'exclusion ou le report d'une immigration pour la seule
raison d'une infection ne se justifie pas et est contraire a I'éthique. Le statut de la personne
(test positif pour l'infection tuberculeuse ou sous TPT) ne doit pas empécher une procédure
d'immigration. Ce point doit étre pris en compte dans les lois ou autres reglementations politiques
existantes. Les personnes doivent étre soumises aux tests de dépistage de l'infection tuberculeuse
et recevoir un TPT dans le strict respect des droits de I'nomme et des principes d'éthique.

+ Les agents de santé sont exposés a un risque accru d'infection tuberculeuse et/ou de tuberculose-
maladie lorsque les mesures de lutte contre I'infection manquent defficacité. Les agents de santé ont
le droit de pouvoir travailler dans un environnement professionnel sain et en tant que professionnels,
ils ont lobligation d'agir de facon a réduire au minimum tout risque d'effet préjudiciable pour les
personnes bénéficiant de leurs soins. Toute réflexion sur les dépistages obligatoires doit tenir
compte de la charge que cela impose aux agents de santé et des risques potentiels pour d'autres.
Les politiques doivent évaluer la probabilité d’'une transmission (par exemple si les agents de
santé exercent dans un service de soins cliniques ou ambulatoires dans lequel eux-mémes ou
leurs patients se trouvent plus fortement exposes), et la mesure dans laquelle les patients risquent
de se trouver en souffrance en développant une tuberculose-maladie (comme les patients
immunodéprimés). Si les agents de santé sont, par leur profession, exposés a la tuberculose ou
méme sont soumis a un dépistage et a un traitement, alors cela induit une obligation réciproque
pour le systeme de santé dalléger autant que possible les charges que l'infection fait peser sur
eux. Ce peut étre par la gratuité du dépistage et du traitement préventif de la tuberculose et par
d'importants investissements pour améliorer les mesures anti-infectieuses et réduire ainsi le risque
pour les agents de santé, les patients et plus largement, la communauté. Toute décision prise de
dépister regulierement l'infection tuberculeuse et/ou la tuberculose-maladie parmi les agents de
santé doit toujours sappuyer sur des données de qualité prouvant le risque de transmission et
les bienfaits tant pour les agents de santé que pour d'autres personnes pouvant étre touchées.

Participation de la communauté : Souvent, les communautés touchées ne se rendent pas bien
compte de l'intérét des mesures de prévention, de la nécessité de proteger leurs membres de
la tuberculose et ne savent pas quelle différence il y a entre une infection tuberculeuse et une
tuberculose-maladie. La participation de la communauté et I'éducation sanitaire jouent un grand
role en permettant de sassurer que les personnes et les communautés peuvent choisir en toute
connaissance de cause d'accepter ou de refuser un TPT.

En conclusion, les politiques doivent étre évaluées par les utilisateurs finals sous I'angle de I'éthique
et les expériences et points de vue des populations touchées doivent étre rassemblés apres la
mise en ceuvre, pour examiner les éventuels effets inattendus et pour sassurer que les données
probantes sur lesquelles ils reposent restent pertinentes et d'actualité. Les soins dans les TPT centrés
sur la personne impliquent, entre autres, qu'ils soient dispensés équitablement, sans désavantager
davantage les populations marginalisées et vulnérables. Ils sont axés sur les aspects des TPT relatifs aux
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droits de I'nomme pour faire en sorte que la loi, la politique et la pratique prévoient une protection
suffisante pour réduire au minimum stigmatisation, discrimination, violation de I'intégrité corporelle ou
restrictions dans la liberté de mouvements. Les personnes auxquelles on propose un test de dépistage
et un traitement doivent comprendre suffisamment bien les incertitudes qui y sont associées pour
étre capables de participer aux prises de décision sur les options de soins. Ces principes directeurs
s'inspireront mieux d'un ensemble de principes établis en relation avec les droits de I'homme, comme
le consentement, 'absence de contrainte et le respect de la confidentialité.

Point important : Les ministeres de la santé doivent envisager |'élaboration de strategies

de communication sur les traitements préventifs de la tuberculose en faisant participer des
personnes choisies parmi différents groupes cibles de population qui ont pris un TPT. Un
examen de la pertinence des moyens de communication a leur disposition et de leur diffusion
peut permettre aux personnes et aux communautés dacquérir davantage dautonomie dans
les décisions a prendre en toute connaissance de cause concernant le TPT.
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Annexe 1. Liste des principaux
messages

Messages a l'intention du ministéere de la santé

Le 26 septembre 2018, au cours de la toute premiere Réunion de haut niveau des Nations
Unies sur la tuberculose, les chefs d'Etats et de gouvernements se sont engagés & "faire en sorte
que les personnes les plus susceptibles de tomber malade ne contractent pas la tuberculose en
ameéliorant rapidement l'acces au dépistage de linfection tuberculeuse, selon la situation du pays,
et en fournissant un traitement préventif, l'accent étant mis sur les pays durement touchés, de sorte
qu'au moins 30 millions de personnes, dont 4 millions d'enfants dgés de moins de 5 ans, 20 autres
millions de personnes vivant au contact de personnes atteintes de tuberculose dans leur foyer, et
6 millions de personnes vivant avec le VIH, recoivent un traitement préventif d'ici a 2022, et dans
loptique d'en atteindre des millions d'autres, et se sont engagés également a mettre au point de
nouveaux vaccins et a proposer d'autres stratégies de prévention de la tuberculose, notamment des
stratégies de prévention et de contréle de l'infection et des approches sur mesure, et a adopter des
mesures visant a prévenir la transmission de la tuberculose au travail, a l'école, dans les transports
en commun, dans les centres de détention et autres environnements collectifs."(11).

En mai 2014, les chefs d'Etats ont adopté une résolution de I'Assemblée mondiale de la Santé
approuvant la Stratégie de lutte contre la tuberculose accompagneée de cibles, qui vise a mettre un
terme a I'épidémie mondiale de tuberculose entre 2015 et 2035, en réduisant de 95 % le nombre
de déces par tuberculose et de 90 % l'incidence des cas. Cette stratégie fixe aussi des cibles pour
fournir un traitement préventif de la tuberculose (TPT) a 90 % des personnes jugées admissibles
a I'norizon 2025. (8).

Le TPT est une intervention efficace qui a fait ses preuves et permet d'éviter le développement de
la tuberculose-maladie en reduisant ce risque de 60 a 90 %, par comparaison avec les personnes
qui nont pas obtenu ce traitement (736).

Le TPT, administré aux personnes les plus exposées au risque d'évolution de l'infection tuberculeuse
vers la tuberculose-maladie, reste une intervention mondiale essentielle destinée a mettre fin a
la tuberculose. Le TPT fait partie d'un plus large ensemble d'activités — allant du dépistage de la
tuberculose-maladie a la lutte contre l'infection tuberculeuse, a la prévention de l'infection a VIH
et aux soins associés, a la prise en charge d'autres comorbidités et risques sanitaires, au meilleur
acces a des soins de santé universels et a la protection sociale en vue d'éradiquer la pauvrete.
Un grand nombre de déces dus a la tuberculose auraient pu étre évités si le TPT avait été déployé
a I'échelle mondiale conformément aux recommandations de I'OMS sur son usage par les
programmes en 2008 (7137). 1l est donc nécessaire de prendre des mesures urgentes pour son
application a I'échelon national afin d'éviter de grandes souffrances, des colts catastrophiques
et de nombreux déces. Si les programmes commencent maintenant a appliquer le TPT, les pays
pourront accélérer leur progression vers les cibles de la stratégie Mettre fin a la tuberculose.

La gestion par les programmes des traitements préeventifs de |a tuberculose est un élément essentiel
du cadre d'action visant a éliminer la tuberculose dans tous les pays et cette initiative doit étre
poursuivie résolument, en particulier dans les regions de faible incidence des cas de tuberculose.
Des TPT plus courts comportant un médicament de la classe des rifamycines (4R, 3HR, 3HP 1HP)
peuvent proposer depuis peu des variantes au traitement préventif a l'isoniazide qui, depuis
longtemps, a constitué la principale méthode. Un protocole plus court pour le TPT a plus de chances
d'étre acheve grace a sa plus grande tolérance et a sa facilité de gestion par les programmes ;
il a donc un plus grand potentiel pour sauver des vies. La demande d'acces a un TPT doit étre
accentuée par une plus grande sensibilisation des personnes a risque de tuberculose et des
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communautés touchées par la tuberculose. Les programmes nationaux doivent étre conscients
qu'il est de leur responsabilité de délivrer un TPT.

+ Lacces a des tests rapides et a des recherches pour diagnostiquer une tuberculose-maladie et une
infection tuberculeuse (comme le Xpert MTB/RIf, la radiographie pulmonaire, le test urinaire de
lipoarabinomannane, les tests TCT/IGRA) doit étre amélioré grace a des investissements dans les
infrastructures, les ressources humaines et les moyens logistiques afin d'appuyer le déploiement
du TPT a I'échelon national.

« 1l est nécessaire de mettre en place des dispositifs et d'investir pour renforcer la capacité du
personnel infirmier et des agents de santé a conseiller les personnes vivant avec le VIH et les
patients tuberculeux, leurs familles et les sujets contacts pour leur faire connaitre le TPT, le lancement
d'un TPT, le suivi du traitement, l'identification et la prise en charge des manifestations indésirables
ainsi que les signes d'une possible toxicité et le moment de décider d'interrompre le TPT lorsque
Clest nécessaire.

« Investir dans le renforcement de I'enregistrement et de la notification systématiques au moyen
d'outils numeériques pour la gestion par les programmes des TPT permettra de suivre les progres
réalisés dans la gestion des programmes et |'allocation des ressources.

+ Les groupes prioritaires pour bénéficier d'un TPT sont notamment les contacts domestiques ou
étroits de patients tuberculeux, les personnes vivant avec le VIH, celles présentant d'autres déficits
immunitaires ou des pathologies cliniques les prédisposant (comme la silicose, une dialyse, une
greffe dorgane ou de cellules souches hématopoiétiques). Les programmes nationaux peuvent
envisager d'intégrer le TPT dans leur plan de détection active des cas de tuberculose applicable
aux populations a risque.

Messages a l'intention des agents de santé

+ Le TPT sauve des vies, interrompt la transmission de l'infection tuberculeuse, prévient la maladie
et évite les souffrances dues a la tuberculose. Certaines des preuves les plus indiscutables sont
obtenues grace a l'essai TEMPRANO, qui a consisté a étudier le traitement préventif a l'isoniazide
aupres des personnes vivant avec le VIH en Cote d'Ivoire. Parmi les participants qui ont recu un
traitement préventif a l'isoniazide, la mortalité a baissé de 37 %, qu'ils aient été ou non sous TARYV,
et ceux ayant recu a la fois un traitement préventif a l'isoniazide et un TARV ont été mieux protégés
contre une forme grave de la maladie et un déces (77).

+ Les protocoles recommandés actuellement pour le TPT offrent une protection durable apres une
cure complete pour les personnes vivant avec le VIH, les sujets contacts VIH-négatifs et d'autres
groupes a risque. On a constaté que la protection obtenue avec le traitement préventif a l'isoniazide
durait entre 6 et 19 ans.

+ Il existe plusieurs protocoles pour le TPT, certains associant deux antituberculeux (isoniazide et
rifapentine ou rifampicine) et ne durant que 3 a 4 mois. Des données probantes montrent qu'ils
sont aussi efficaces que les anciens traitements pour empécher une progression vers la tuberculose-
maladie et qu'ils sont plus faciles a terminer que les anciens traitements. Bien qu'ils puissent colter
plus cher a court terme, la protection qu'ils assurent présente un meilleur rapport colt-efficacité
puisqu’un plus grand nombre de personnes vont au bout du traitement qui leur est prescrit. Les
personnes suivant des protocoles de plus courte durée sont plus susceptibles (jusqu’a trois fois
plus) d'achever le TPT dans son intégralité que celles suivant des protocoles plus longs et il en
résulte de meilleurs résultats et davantage de vies sauvées.

+ Avant de commencer un TPT, les conseils dispensés aux personnes a risque et a leurs familles
sont essentiels pour : leur permettre de décider en toute connaissance de cause d'accepter ou de
refuser un TPT, dobserver le protocole choisi pour le TPT et d'encourager la notification rapide
des manifestations indésirables. Il est indispensable de faire comprendre aux personnes sous TPT
les signes et symptomes de manifestations indésirables graves comme I'hépatite medicamenteuse.

* Expliquer a une personne qu'un traitement médical de plusieurs semaines voire de plusieurs
mois, méme si cette personne n'est pas malade, peut étre difficile et prendre du temps. II est
important également de soutenir la personne et de veiller a ce qulelle observe son traitement
dans son integralité.
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+ Il nexiste a ce jour aucune donnée probante claire montrant une pharmacorésistance accrue de la
tuberculose due a la gestion par les programmes d'un traitement préventif de la tuberculose. Mais
tout doit étre fait pour exclure une tuberculose-maladie en appliquant les procédures recommandées.
Sile résultat du dépistage est négatif, une tuberculose-maladie sera trés peu probable. Refuser un
TPT clest manquer une occasion de protéger les personnes et les communautés d'une maladie et
de déces que lon peut éviter et cela pourrait étre considéré contraire a I'éthique.

1l est important de prendre en compte la crainte deffets nocifs pour des personnes autrement
en bonne santé. Cependant, un tout petit pourcentage de personnes sous TPT constatent des
manifestations indésirables et la plupart de ces manifestations se résolvent delles-mémes et sont
réversibles. Les protocoles plus courts comportant un médicament de la classe des rifamycines
présentent un meilleur profil d'innocuité. Disposer doptions pour différentes populations peut
contribuer a réduire le risque au minimum.

+ Toutes les personnes auxquelles on a prescrit un TPT doivent étre informées clairement sur le
protocole thérapeutique, sur les éventuelles manifestations indésirables (“effets secondaires”) et
sur les alertes sanitaires a surveiller, pour contacter leur prestataire de soins de santé ou pour
interrompre le TPT.

« Lenregistrement et la notification systématiques sont importants a la fois pour informer la personne
sur ses soins et pour assurer le suivi des indicateurs defficacité des programmes.

+ Avec une formation appropriée en matiere de connaissances et de compétences, le personnel
infirmier et d'autres agents de santé intervenant en premiere ligne dans les zones périphériques
peuvent assurer la plupart des fonctions cliniques requises pour la gestion par les programmes
des traitements préventifs de la tuberculose. Cela concerne notamment les décisions relatives aux
tests de dépistage de l'infection tuberculeuse et de la tuberculose-maladie, I'interprétation des
résultats, 'admissibilité a un TPT, le lancement d'un TPT et le suivi de l'observance de ce traitement,
devoir décider de suspendre ou de modifier le protocole du TPT (par exemple dans le cas de
manifestations indésirables) ou de le relancer (par exemple apres une interruption du traitement
par la personne). Dans la plupart des cas, il nest pas nécessaire de demander l'avis d'un médecin
ou d'un spécialiste pour prendre ces décisions sur un TPT bien que de telles éventualités devraient
étre prévues.

Messages a l'intention des personnes vivant avec le VIH et des
personnes auxquelles on a proposé un TPT

* Vous (les membres de votre famille) N'AVEZ PAS de tuberculose évolutive. Vous (les membres de
votre famille) avez peut-étre une infection pouvant évoluer en tuberculose évolutive. La tuberculose
est une maladie grave qui pourrait menacer votre vie et se propager aux membres de votre famille,
a vos voisins et a vos collegues de travail.

+ Votre médecin ou votre soignant a déterminé que vous pouviez bénéficier d'un traitement préventif
de la tuberculose (vous ou des membres de votre famille) malgré le fait que vous (ou des membres
de votre famille) soyez actuellement en bonne santé. Un traitement préventif de la tuberculose
(TPT) peut réduire de 60 a 90 % le risque que vous contractiez la tuberculose. Pour la plupart des
personnes, le TPT ne procurera aucune géne ou manifestation indésirable (“effets secondaires”).
Toutefois, en cas de manifestations indésirables, votre aidant assurera un suivi régulier avec vous
et dispensera les soins nécessaires pour les surmonter. Votre prestataire de soins de santé vous
informera des manifestations indésirables les plus courantes liées au TPT qui vous est proposé. Pour
autant, vous étes libre d'accepter ou de refuser un TPT ou de I'interrompre si vous I'avez commencé.

+ La protection assurée par le TPT est optimale uniquement lorsque le traitement prescrit est achevé
dans son intégralité. Si vous décidez d'accepter le TPT, veuillez suivre les indications de votre aidant.

« Sivous (les membres de votre famille) constatez une manifestation indésirable, consultez votre
agent de santé le plus rapidement possible. Si vous remarquez des signes de danger (comme des
signes d'ictere — jaunissement de la peau et du blanc des yeux) interrompez le TPT et demandez
des soins et une aide dans un établissement de santé.

Annexe 1. Liste des principaux messages
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Sivous (les membres de votre famille) étes sous un TPT comportant un médicament de la classe des
rifamycines et souhaitez éviter une grossesse, il est important que vous sachiez que la rifapentine
(et d'autres médicaments de ce groupe) diminue lefficacité des contraceptifs hormonaux (738). Vous
(les membres de votre famille) devrez envisager d'utiliser une méthode différente de contraception
ou un contraceptif barriere si votre TPT comporte de la rifapentine ou de la rifampicine.

A l'intention des parents ou des représentants légaux : administrer un TPT & vos enfants les
protegera de la tuberculose qui peut étre difficile a diagnostiquer et peut avoir des effets nocifs
de longue durée. Des médicaments adaptés aux enfants qui se dissolvent dans l'eau et ont bon
goUt sont désormais disponibles et rendent la prise réguliere du traitement plus facile pour l'enfant.

Messages a l'intention de la communauté

La tuberculose est une maladie contagieuse qui se propage par voie aérienne lorsqu’une personne
atteinte d'infection tuberculeuse tousse. La tuberculose est associée a des taux elevés de morbidite
et de mortalité, méme lorsquelle est traitée. Méme lorsque les patients tuberculeux achevent leur
traitement et guérissent, certains restent porteurs de graves Iésions aux poumons ou a d'autres
organes qui peuvent avoir une incidence négative sur la qualité de leur vie.

Pourtant, la tuberculose peut étre évitee et mieux vaut prévenir que guérir. On dispose d'un
certain nombre d'options pour prévenir la tuberculose et réduire la charge quelle fait peser sur la
communauté. Ces options sont notamment la détection précoce et le traitement de la tuberculose-
maladie, la vaccination des nourrissons par le BCG et I'administration d'un traitement préventif
(TPT) aux personnes en bonne santé mais qui se sont trouvées exposeées a la tuberculose ou a un
risque plus élevé de développer une tuberculose-maladie.

Dans les activités qu'ils menent pour réduire le nombre de personnes atteintes chaque année par
la tuberculose, les pays se sont engagés a offrir un TPT aux personnes s'étant trouvées exposees
ou a celles déja porteuses d'une infection tuberculeuse, méme si elle n‘a pas encore évolué vers
une tuberculose-maladie, comme les personnes vivant avec le VIH, les enfants et les membres
de la famille de patients tuberculeux. Administrer un traitement a ces personnes leur évitera de
contracter une tuberculose-maladie et maintiendra la communauté en meilleure santeé.
Linfection tuberculeuse est tres courante. Les membres de la communauté qui ont besoin d'un
TPT ne sont pas malades, ne toussent pas et ne risquent pas de transmettre la tuberculose a
d‘autres. Un TPT est prescrit pour réeduire au minimum le risque qu'une personne développe plus
tard une tuberculose-maladie. Il protege aussi la communauté puisque la tuberculose est une
maladie contagieuse.

Les médicaments composant le TPT sont généralement sans risque. Des protocoles plus courts
du TPT associant deux antituberculeux — isoniazide et rifapentine ou rifampicine — sont désormais
disponibles. Des données probantes montrent lefficacité de ces traitements pour prévenir
I'évolution vers la tuberculose-maladie. Ces protocoles de TPT ont quelques effets secondaires et
sont plus faciles a prendre. Il peut étre toujours difficile pour les personnes porteuses d'une infection
tuberculeuse asymptomatique de comprendre quelles ont besoin de prendre des médicaments
pour traiter l'infection.

A l'inverse du traitement de la tuberculose-maladie qui dure au moins 6 mois, des protocoles plus
courts du TPT pouvant étre achevés en 4 a 12 semaines sont désormais disponibles. Pour étre
efficaces, tous les TPT doivent étre acheves conformément a la prescription.

[l peut étre difficile pour une personne daller au bout d'un traitement préventif dans son intégralité.
Il existe des facons d'aider des personnes sous TPT a aller au bout de leur traitement en collaborant
avec les agents de santé communautaires, les communautés touchées, les personnes qui ont survecu
a la tuberculose, les associations de la société civile et les organisations non gouvernementales.
En maintenant des adultes exempts de tuberculose, on pourra éviter dexposer les enfants a la
tuberculose et ils pourront grandir et vivre en meilleure santé. En méme temps, le maintien des
personnes vivant avec le VIH exemptes de tuberculose leur permettra de moins souffrir et de vivre
en meilleure santé et plus longtemps, sans tuberculose.

de I'OMS sur la tuberculose :

traitement préventif de la tuberculose



Les personnes vivant avec le VIH qui répondent bien a un TARV peuvent tout de méme contracter
la tuberculose. Leur infection tuberculeuse peut passer inapercue et rester sans traitement pendant
longtemps, jusqu’a ce qu'il soit trop tard. Prendre un TPT les protégera de la tuberculose-maladie.
Ne pas prendre de TPT, clest manquer une occasion de les empécher de contracter inutilement
une maladie ou méme de mourir.

La plupart des enfants qui se sont trouvés infectés par le bacille de la tuberculose lont été par
I'intermédiaire d'un adulte — que ce soit un parent ou quelqu’un d‘autre dans le foyer. Ils sont aussi
exposés a un plus grand risque de développer une tuberculose au cours des années suivantes et
pourront bénéficier d'un TPT. Lorsqu’une tuberculose-maladie est diagnostiquée chez quelqu’un
dans un foyer, il est important d'examiner les membres de la famille y compris les enfants et de les
encourager a suivre un traitement préventif de la tuberculose.

Il est nécessaire de susciter une demande en communiquant des informations aux communautés
sur l'acces au TPT et en préconisant le TPT aupres des personnes ayant besoin d'étre protégées
d'une infection tuberculeuse et d'une tuberculose-maladie.

La communauté des personnes vivant avec le VIH, les personnes tuberculeuses, celles ayant survécu
a une tuberculose, des associations de la société civile travaillant aupres denfants, des organisations
de la société civile et des ONG engagées dans la lutte contre la tuberculose, toutes visent un méme
objectif a savoir promouvoir résolument le traitement préventif de la tuberculose. Leur role est
important dans l'identification des symptémes aupres des sujets contacts dans les ménages et
dans la communauté, en encourageant les personnes a obtenir un TPT ou en les transférant vers
des services de TPT, en menant campagne ou en plaidant en collaboration avec les ministeres de
la santé locaux et nationaux pour obtenir des ressources et intensifier la demande d'acces a un
TPT dans leurs pays et dans les localités.

Annexe 1. Liste des principaux messages
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Le prospectus « Comment nous protéger de la tuberculose » élaboré par la Région de I'OMS pour I'Asie du Sud-Est

Comment nous protéger
de la tuberculose

A propos du traitement préventif de la tuberculose
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La tuberculose est I'une
des 10 premieéres causes
de décés dans le monde.
Elle est due au bacille de la
tuberculose qui se transmet
par voie aérienne lorsqu’'une
personne atteinte de
tuberculose-maladie parle,

tousse ou éternue.

Lorsque le bacille de la tuberculose pénetre dans un organisme, deux
éventualités sont possibles :

o Le bacille sera tué par le systéme immunitaire de I'organisme avant de
pouvoir faire du mal.

ou

o Le bacille restera confiné dans votre systéme immunitaire. Une infection
tuberculeuse peut évoluer en tuberculose-maladie plus tard dans la vie
d’'une personne infectée. Cette éventualité est plus probable si votre
systéme immunitaire est affaibli.

ﬁ_a »
g G

Infection Infection
Tu%er?wefuseé tuberculeuse et
pas de facteur de diabéte

risque |
Infection Infection
fuberculeuse tuberculeuse
Pas de Pas de
tuberculose- tuberculose-
maladie maladie

Tuberculose- Tuberculose-

maladie maladie
10 % au cours 30 % au cours
d'une vie d’une vie

&
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Infection
fuberculeuse et

Infection
fuberculeuse
Pas de
tuberculose-
maladie

Tuberculose-
maladie

7 a10 % par an
(sans TARV)
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Le traitement préventif de la tuberculose (TPT) est 'une des
méthodes les plus efficaces pour prévenir la tuberculose-maladie
aprées une exposition au bacille responsable de la tuberculose.

Le risque de contracter le bacille de Koch augmente considérable-
ment lorsque vous vous frouvez en contact étroit avec une personne
tuberculeuse et que votre systeme immunitaire est faible.

Des maladies comme l'infection a VIH, le diabéte et la silicose
affaiblissent le systéme immunitaire. Certains médicaments prescrits
contred’autres maladies peuvent aussiaffaiblirle systémeimmunitaire.

Il estimportant de fraiter une infection fuberculeuse méme lorsqu‘on
n‘est pas malade car cela apportera une protection, exactement
comme la protection incendie protége une maison méme lorsqu'il
n'y a pas d'incendie.

Le traitement préventif
de la tuberculose (TPT)

De mulfiples options sont possibles et
votre médecin pourra choisir la meilleure
option pour vous.

3HP

Une fois par semaine, prise d'isoniazide (INH ou H) associée
a rifapentine (P) pendant 12 semaines, 12 doses au total pour
adultes, adolescents et enfants de plus de 2 ans.

Qui a besoin d'un traitement préventif de la tuberculose ?

Les personnes vivant avec le VIH D'autres groupes arisque

Les patients sous dialyse ou sous
traitement anti-TNF  (facteur de
nécrose tumorale) et les patients se
préparant & une greffe d'organe ou de
cellules souches hématopoiétiques.

Les sujets en contact étroit
avec des patients tuberculeux

Les adultes, les adolescents et

les enfants de tous ages. Les patients atteints de silicose doivent

aussi éfre soumis systématiquement
a un test et étre traités contre une
infection tuberculeuse latente.

Les enfants de moins de
5 ans sont particulierement
vulnérables.

THP
Une dose par jour d'isoniazide associée a rifapentine pendant
un mois pour les adolescents et les enfants de plus de 12 ans.

Les groupes ciblés pour un TPT tels que définis dans les lignes directrices 2020 de 'OMS sur le TPT.

Diagnostiquer une infection tuberculeuse

Le test cutané & la tuberculine (TCT) ou le fest de libération de
l'interféron gamma (IGRA) peut étre utilisé pour diagnostiquer une
infection tuberculeuse. La disponibilité et I'accessibilité économique
de ces tests peuvent varier selon la politique de chaque pays. Ni
le TCT ni le test IGRA ne peut étre utilisé pour diagnostiquer une
tuberculose évolutive.

Le dépistage par le TCT ou par test IGRA n'est pas un impératif
préalable indispensable a une mise sous TPT des personnes vivant
avecleVIHoudesenfants de moins de 5 ans exposés dlatuberculose
dans leur foyer. Cependant, on attend des pays qu'ils renforcent les
infrastructures nécessaires & la réalisation de ces tests.

Ces deux protocoles (3HP et THP) peuvent aussi étre administres
aux personnes vivant avec le VIH.

3HR

Une prise quotidienne de rifampicine (R) associée & isoniazide
pendant 3 mois pour adultes et enfants. Ce protocole peut aussi
étre administrés aux personnes vivant avec le VIH et qui suivent
un TARV dont le protocole est compatible avec la rifampicine.
Des formulations adaptées aux enfants sont disponibles dans
plusieurs pays.

6H/9H/36H

Soit une dose quotidienne d'isoniazide pendant 6 mois pour
adultes et enfants, soit une dose quotidienne d'isoniazide
pendant9mois pouradultesetenfants, soitune dose quotidienne
d'isoniazide pendant 36 mois pour les personnes vivant avec le
VIH dans des pays & forte transmission de tuberculose.

g 8 @D

4R
Une dose quotidienne de rifampicine pendant 4 mois pour
adultes et enfants.
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Tout en étant sous des protocoles contenant de
I'isoniazide, les patients peuvent prendre un complément
de vitamine B6 pour prévenir une neuropathie
périphérique. La vitamine B6 est indispensable aux
personnes & haut risque, comme les personnes vivant
avec le VIH, les sujets malnutris et les femmes enceintes.

Si la vitamine B6 n'est pas disponible, un complexe
vitaminique B peut &tre une option. La non-disponibilité de
lavitamine B6 ne doit pas faire obstacle aulancementd’un
TPT, ce qui est le cas actuellement dans certains pays.

Nécessité de susciter une demande de la communauté

Malgré les bienfaits reconnus du TPT, on constate un manque de connaissances
parmi les membres de la communauté. Ceux-ci doivent obtenir les bonnes
informations et lancer une campagne visant a susciter une demande de TPT
comme stratégie pour mieux comprendre le TPT. Ce point est important car les
personnes infectées par le bacille de la tuberculose et risquant de développer
une tuberculose-maladie peuvent se sentir bien et donc ne pas juger nécessaire
de prendre ce fraitement.

Je ne me suis jamais trouvé au contact d'une
personne que je sais étre afteinfe de tuberculose.
Dois-je tout de méme prendre un traitement préventif
de la tuberculose ?

Les personnes vivant avec le VIH sont plus

exposées au risque de développer rapidement
une tuberculose évolutive du fait de leur faiblesse

Oui.

Questions fréquemment posées
par les personnes vivant avec le VIH

immunitaire.

Je suis déja sous TARV, quel est mon risque de
contracter une tuberculose ?

Bien que la prise réguliere de TARV réduise globalement le risque de
contracter une tuberculose, le risque d'étre infecté par le bacille de
la tuberculose reste élevé méme sous TARV comparé aux personnes
séronégatives pour le VIH. La prise concomitante d'un TPT et d'un TARV
réduit considérablement le risque de tuberculose.

Puis-je prendre en méme temps un TARV et un TPT ?
Oui. Un TARV et un TPT peuvent étre pris en méme temps.

J'ai déja été traité contre la tuberculose il y a

ﬂh frois ans. Ai-je fout de méme besoin de prendre
{ 1 un traitement préventif de la fuberculose ?
o K f- 4 Oui parce qu'un ftraitement antituberculeux
| - antérieur ne vous protége pas d'une réinfection
. j tuberculeuse.
s
& ]

Si je prends un TPT, combien de temps dure la
protection contre la tuberculose ?

Plusieurs études ont montré que le TPT réduisait
l'incidence des cas de tuberculose pendant 7 &
15 ans. Le TPT sauve des vies, prévient la maladie et évite de souffrir.

Ai-je besoin de prendre un TPT si je vis avec le VIH et suis sous TARV et
sij'ai un taux élevé de lymphocytes CD4+ ?

QOui, tous les adultes et les adolescents vivant avec le VIH doivent
prendre un TPT dans le cadre d'un ensemble complet de soins anti-VIH,
quel que soit leur taux de CD4+.

Je suis consommateur de drogue séropositif pour le VIH et suis sous
thérapie de substitution aux opioides. Je n'ai pas commence de TARV.
Ai-je besoin de prendre un traitement préventif de la tuberculose ?

Oui. La prévalence de l'infection tuberculeuse et l'incidence des cas
de tuberculose-maladie sont plus élevées chez les consommateurs de
drogues. Les personnes sous thérapie de substitution aux opioides et
prenant le protocole 3HP du TPT doivent étre surveillées étroitement
pour guetter tout signe de sevrage opiacé et toute autre manifestation
indésirable. Il vaut mieux éviter la rifampicine.

Je vis avec le VIH et suis aussi infecté par le virus de I'hépatite C. Puis-je
prendre un TPT ?

Oui mais il faudra peut-étre modifier le protocole. Les personnes ayant
contracté une hépatite C doivent consulter leur prestataire de soins de
santé ou leur médecin traitant.

Comment pouvons-nous exclure fout risque de fuberculose évolutive
chez les personnes vivant avec le VIH avant de commencer un
traitement préventif de la tuberculose ?

Tout risque d’'une tuberculose évolutive peut étre exclu chez les
adultes et les adolescents vivant avec le VIH gréce au dépistage de
symptémes de la tuberculose. Quiconque signale une toux, de la
fievre, une perte de poids et des suées nocturnes doit étre soumis &
un autre test de dépistage de la tuberculose. Ceux qui ne présentent
aucun symptéme doivent se voir proposer un TPT en plus de leur TARV.




sabessow xnedipupud sop 21517 T 9xauuy

0ctT

Les femmes enceintes vivant avec le VIH doivent-
elles prendre un TPT ?

Oui. Les femmes enceintes vivant avec le VIH sont
exposées d un risque de tuberculose pouvant
avoir de graves conséquences sur la mere
mais aussi sur le foetus. Une grossesse ne doit ﬂ
pas interdire a la femme enceinte de bénéficier
d’'un TPT, mais elle devra étre suivie de prés
pour surveiller d'éventuels effets secondaires.

Questions d’'ordre général

Pourquoi devrais-je prendre des comprimés pour traiter une infection
tuberculeuse alors que je ne me sens pas malade ?

Si l'on vous a conseillé de prendre un TPT, c’est parce que votre agent
de santé ou votre clinicien considére que vous avez un risque accru
que votre infection évolue en tuberculose-maladie. En prenant un TPT
dans son intégralité, vous pouvez prévenir ce risque.

Que dois-je faire si je constate des réactions indésirables aux
médicaments ?

Silorsque vous étes sous TPT vous constatez certains symptémes, vous
devez immédiatement contacter votre prestataire de soins de santé.
Ces symptomes sont généralement une anorexie (perte d'appétit),
des nausées, des vomissements, une géne abdominale, une fatigue
persistante ou une faiblesse, des urines foncées, des selles pales ou
unictere.

Qui doit éfre soumis au dépistage d'une infection tuberculeuse et étre
traité en conséquence ?

Les adultes, les adolescents, les enfants et les nourrissons vivant avec le
VIH, les nourrissons et les enfants de moins de 5 ans en contact avec des
patientstuberculeux et les groupes drisques cliniques séronégatifs pour
le VIH comme les personnes sous fraitement anti-TNF ou sous dialyses
ou se préparant & une greffe d'organe ont la plus forte probabilité de
développer une tuberculose-maladie et doivent étre soumis en priorité
a un dépistage systématique de l'infection fuberculeuse et étfre traités
en conséquence, quel que soit I'environnement dans lequel ils vivent.
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Un appel a I'action commun pour déployer plus largement le traitement préventif de la tuberculose (TPT)
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Surmonter les principaux obstacles au plus large déploiement du traitement
préventif de la tuberculose (TPT)
Un appel a I'action

En 2018, les chefs d’Etat et de gouvernement présents a la réunion de haut niveau des Nations Unies sur
la tuberculose ont pris des engagements audacieux pour mettre fin a la tuberculose.

Parmi ces engagements, le plus important est le plus large déploiement du traitement préventif de la
tuberculose (TPT) en fournissant rapidement ce traitement & au moins 30 millions de personnes avant
fin 2022, parmi lesquelles 24 millions de sujets dans les ménages en contact avec des patients
tuberculeux et 6 millions de personnes vivant avec le VIH. En 2018, des pays ont déclaré avoir atteint une
couverture par le TPT de 1,8 million de personnes vivant avec le VIH, d’environ 350 000 sujets contacts
de moins de 5 ans et de 79 000 sujets contacts plus agés.

Aujourd’hui, il nous reste moins de trois ans pour atteindre la cible de fin 2022. Au rythme actuel du
recrutement, la cible concernant I'administration d’un TPT aux personnes vivant avec le VIH devrait étre
atteinte mais pas les cibles visant les sujets contacts dans les ménages. Actuellement, I'émergence du
COVID-19 est un défi supplémentaire pour les programmes de lutte antituberculeuse du monde entier.
Néanmoins, cela ne doit pas empécher ces programmes de planifier et d’'impulser systématiquement une
nouvelle dynamique pour stimuler la recherche de sujets contacts, les traitements préventifs de la
tuberculose et les traitements antituberculeux.

Atteindre les cibles de la réunion de haut niveau des Nations Unies sur la tuberculose exige la mise en
place d’actions collectives et davantage d’investissements. Une stratégie globale incluant le TPT est un
excellent investissement.

Pour surmonter les principaux obstacles qui freinent le déploiement mondial du TPT, les pays, les
partenaires, les bailleurs de fonds et les communautés doivent collaborer pour :

- s’assurer que tous les programmes de lutte antituberculeuse visant a mettre fin ou a éliminer la
tuberculose intégrent le TPT dans une stratégie globale,

- plaider résolument pour le déploiement du TPT et communiquer sur ce sujet,

- renforcer la recherche de sujets contacts dans la communauté et auprés des ménages comptant des
personnes atteintes de tuberculose évolutive, en particulier dans le contexte actuel de la pandémie de
COVID-19,

- mettre sous TPT des sujets contacts de tous dges aprés avoir écarté toute éventualité de tuberculose-
maladie,

- étendre le TPT aux services liés au VIH et aux établissements dispensant des soins a d’autres personnes
admissibles a un TPT,

- développer les capacités de dépistage de I'infection tuberculeuse et d’exclusion d’une éventuelle
tuberculose-maladie,

- proposer des options a grande échelle permettant un TPT mieux toléré et de plus courte durée,
- assurer I'observance et I'achevement du TPT dans son intégralité,

- recueillir des données sur la recherche de sujets contacts et sur le commencement et I'achévement de
TPT pour surveiller I'efficacité des programmes.

Surmonter les principaux obstacles au plus large déploiement du traitement préventif
de la tuberculose (TPT)

Un appel a I'action

Le traitement préventif de la tuberculose (TPT) est une intervention essentielle permettant d’atteindre les objectifs
de la stratégie pour mettre fin a la tuberculose. Sa capacité a réduire I'évolution d’une infection tuberculeuse vers
une tuberculose-maladie varie de 60 % a 90 % et la protection qu’il assure peut durer de nombreuses années. Malgré
cela, I'action menée dans le monde pour étendre le TPT a été tres lente et il faut maintenant prendre des mesures
d’urgence pour accélérer I'intégration du TPT par les programmes.

La situation d’urgence actuelle due a la pandémie de COVID-19 rendra difficiles la prévention de la tuberculose et les
soins associés dans le monde, y compris le lancement du traitement préventif de la tuberculose. Néanmoins, les
programmes antituberculeux doivent continuer a déployer plus largement les services de tuberculose et rechercher
des synergies lors de la mise en application des mesures de lutte contre le COVID-19. Il est possible que les personnes
confinées a domicile du fait du COVID-19 se trouvent davantage exposées a la tuberculose au sein de leur foyer, ce
qui rend d’autant plus importante la recherche des sujets contacts pour lutter contre ces deux maladies et étendre
considérablement la couverture des sujets contacts par le TPT.

Cet appel a I'action souligne les principaux points que les pays doivent envisager en intégrant le TPT dans leurs
mesures de prévention de la tuberculose, en adéquation avec d’autres recommandations récentes sur le sujet"". Il
s’adresse principalement aux responsables de programmes et aux agences techniques en les aidant a réviser leurs
stratégies et a préparer des propositions de financement. Cet appel souligne la nécessité de renforcer la recherche
de sujets contacts, une activité importante insuffisamment développée dans de nombreux pays ot I'immense besoin
de mesures de prévention de la tuberculose reste non satisfait. Cela ne diminue pas I'importance de la couverture
qui doit étre assurée de fagon satisfaisante auprés des personnes vivant avec le VIH et d’autres sujets qui pourraient
bénéficier d’un TPT™.

Le TPT doit étre défini comme une composante indispensable d’une stratégie globale de lutte antituberculeuse. Cette
condition est d’autant plus indispensable en I'absence d’une perspective de vaccin immunisant dans un proche
avenir. Les plans stratégiques nationaux de lutte contre la tuberculose et des propositions de financement doivent
comprendre des traitements préventifs de la tuberculose et étre assortis de cibles ambitieuses et de budgets
suffisants.

Réflexions des programmes sur la recherche de sujets contacts et le traitement préventif de la tuberculose

e Les personnes exposées a une tuberculose évolutive ont un risque accru d’infection tuberculeuse et de
tuberculose-maladie. Les cas de tuberculose-maladie peuvent représenter 5 % ou plus des sujets contacts dans
les ménages, en particulier les enfants. Les personnes vivant avec le VIH exposées a une tuberculose évolutive
ont davantage de risque d’une progression rapide de tuberculose-maladie. La recherche de sujets contacts a
pour but I'identification de ces personnes et I'évaluation de leur besoin, ou non, d’un traitement antituberculeux
ou d’un TPT. Ces activités peuvent interrompre la progression de I'infection et traiter la maladie des le début de
son évolution, réduisant ainsi sa gravité, sa létalité et sa transmission.

e Lla recherche de sujets contacts permet aussi identifier les personnes exposées a une tuberculose
pharmacorésistante. Cela impose d’aborder le TPT sous des approches différentes et d’assurer un suivi, mais ces
personnes peuvent toujours bénéficier d’'un TPT. Cette situation est particulierement courant dans les pays
d’Europe de I'est et d’Asie centrale ainsi que dans d’autres régions enregistrant une forte prévalence de la
résistance aux rifamycines et a l'isoniazide, les principaux composants des protocoles de TPT adoptés
actuellement

un traitement anti-TNF ou de patients dialysés, ou se préparant & une greffe d’organe ou de cellules
une silicose, ainsi que des prisonniers, des agents de santé, des migrants, des sans-abris et des
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e Les TPT pour les sujets contacts qui regoivent aussi des soins contre I'infection a VIH peuvent étre intégrés dans
la prestation de services différenciée en matiére de VIH (DSD) car ces services sont déployés pour les TARV et
pour la détection intensifiée des cas de tuberculose, en particulier dans des contextes de forte charge d’infection
a VIH. Toutefois, la prestation d’'un TPT pour des personnes vivant avec le VIH ne doit jamais étre repoussée
jusgu’a ce que la prestation de services différenciée en matiére de VIH soit bien en place.

e En plus des ménages, la recherche des sujets contacts et la détection active des cas de tuberculose sont
importantes aussi dans des environnements collectifs et dans les établissements de santé.

e Les gouvernements et les bailleurs de fonds doivent s’engager a allouer des fonds et des ressources humaines
en quantité suffisante pour entreprendre avec efficacité la recherche et la prise en charge de sujets contacts
aupres des ménages en recrutant un personnel suffisant, en mobilisant les communautés, en fournissant une
aide au transport, en assurant un acces aux services de diagnostic, en fournissant des médicaments, en aidant a
I'observance du traitement, en modernisant la tenue des dossiers et en finangant la recherche opérationnelle
sur les meilleurs modéles de soins en vue de déployer les TPT plus largement.

Dépistage de l'infection tuberculeuse

e Le dépistage de I'infection tuberculeuse par le test cutané a la tuberculine (TCT) ou par les tests de libération de
I'interféron gamma (tests IGRA) aide a présenter le TPT aux personnes qui pourront en tirer le plus grand bienfait
et a empécher I'administration inutile d’'un TPT et les méfaits qui en découlent. Un test positif pourrait aussi
inciter davantage les personnes a prendre un TPT. Cependant, les programmes nationaux disposent
actuellement de moyens limités de dépistage. Les TCT dont la qualité est assurée sont approvisionnés en
quantités limitées de tests et les tests IGRA coltent plus cher et nécessitent le prélevement d’échantillons de
sang et leur transport a des laboratoires bien équipés.

e |l est souhaitable de surmonter les obstacles dus aux infrastructures et aux approvisionnements pour procéder
aux tests TCT et IGRA et de se fixer comme objectif a plus long terme le renforcement des moyens d’action du
systéeme de santé pour en assurer la réalisation en termes de ressources humaines, de logistique, de chaine
d’approvisionnement et de suivi et d’évaluation. Cela jettera aussi les bases du déploiement rapide, a I'avenir,
de nouveaux tests améliorés sur le lieu des soins pour le dépistage de I'infection tuberculeuse.

e Toutefois, a court terme, I'indisponibilité de tests TCT/IGRA ne doit pas faire obstacle a I'administration d’un TPT
aux groupes les plus a risque de développer une tuberculose-maladie. Chez les enfants de moins de cing ans en
contact avec un cas de tuberculose évolutive et chez les personnes vivant avec le VIH, le dépistage de I'infection
tuberculeuse n’est pas nécessaire, compte tenu du fait qu’il est urgent de traiter de I'exposition de ces groupes
de population au bacille de la tuberculose.

e Outre le dépistage de I'infection tuberculeuse, il est important d’exclure toute éventualité de tuberculose-
maladie avant de commencer un TPT. La radiographie pulmonaire peut étre particulierement utile pour exclure
une éventuelle tuberculose-maladie et rendre les patients plus confiants dans le TPT. Les services de conseils
sont un autre composant important des soins centrés sur la personne pour aider chacun a choisir en toute
connaissance de cause d’accepter ou de refuser une proposition de TPT en s’appuyant sur la compréhension
claire des bienfaits possibles et des effets toxiques du traitement.

e Les gouvernements et les bailleurs de fonds doivent prendre en compte les ressources humaines et les
infrastructures nécessaires pour mettre le dépistage de I'infection tuberculeuse et la radiographie pulmonaire a
la portée du plus grand nombre.

Options et soutien pour le traitement préventif de la tuberculose

e Dans la mise a jour 2020 de ses lignes directrices sur le traitement préventif de la tuberculose, 'OMS
recommande plusieurs options au traitement pouvant étre mieux adaptées a certaines populations cibles,
notamment les enfants et les personnes vivant avec le VIH dans des pays enregistrant une charge de tuberculose
élevée ou faible'.

e Latransition vers des protocoles de TPT plus courts, mieux tolérés, comprenant un médicament de la classe des
rifamycines, avec de meilleures perspectives d’observance, doit étre I'un des objectifs des programmes.

o Des protocoles contenant de la rifapentine, d’'une durée de 4 ou 12 semaines (3HP et 1HP) sont
désormais recommandés pour de nombreuses personnes ayant besoin d’un TPT ;

o Ces protocoles peuvent aussi étre adoptés pour les enfants mais I'association isoniazide-rifampicine
(3HR) pendant 3 mois est actuellement préconisée puisque des associations en doses fixes dispersibles
et adaptées aux enfants sont désormais disponibles ;

o Latriple association isoniazide + cotrimoxazole + vitamine B6 peut étre une option préférée pour le TPT
pour les personnes vivant avec le VIH, notamment les femmes enceintes ou en postpartum ;

o Il convient aussi d’envisager un TPT pour protéger les personnes exposées a une tuberculose
multirésistante dans le cadre des programmes.

e Méme si des protocoles de plus courte durée, contenant un médicament de la classe des rifamycines et d’autres
TPT sont généralement sans risque, des médicaments complémentaires (la pyridoxine par exemple) et d’autres
tests (comme les tests de la fonction hépatique) doivent étre disponibles si nécessaire. Ils ne sont pas requis
systématiquement et ne devraient donc pas faire obstacle au déploiement du TPT.

e Tant que les approvisionnements de nouveaux protocoles permettant d’optimiser le TPT ne sont pas assurés, les
pays ne doivent pas refuser les anciens protocoles (comme la prise d’isoniazide pendant 6 mois) aux adultes et
aux enfants qui en ont besoin.

e Les personnes sous TPT doivent recevoir un soutien actif pour achever leur traitement et en optimiser les
bienfaits. A cet effet, les programmes peuvent organiser des rencontres entre personnes et exploiter les
technologies de communication pour aider a I'observance des traitements, ce qui n’est pas différent des
pratiques appliquées pour traiter une tuberculose évolutive.

e Lesgouvernements et les bailleurs de fonds doivent prévoir I'approvisionnement ininterrompu des médicaments
du TPT et promouvoir la transition vers des protocoles de TPT optimisés tant pour la tuberculose sensible aux
médicaments que pour la tuberculose pharmacorésistante. Ils doivent tendre vers des approches centrées sur
la personne, faire respecter la vie privée et protéger les malades de la stigmatisation.

Suivi et évaluation du traitement préventif de la tuberculose

e Le suivi et I'évaluation de I'efficacité des programmes doivent s’appuyer sur trois indicateurs :
1. Lacouverture de la recherche de sujets contacts
2. Lacouverture du TPT (au lancement)
3. L'achévement du TPT
e Lesactivités de suivi et d’évaluation doivent étre intégrées aux systémes nationaux d’information pour la gestion
sanitaire. Les gouvernements et les bailleurs de fonds doivent promouvoir la saisie électronique des données
pour générer les principaux indicateurs sur les informations stratégiques et pour aider a recueillir d’autres
données utiles aux soins individuels, comme le signalement par les patients sous traitement de manifestations
indésirables ainsi que les mesures correctives mises en place.

Principales références

' https://www.who.int/activities/preventing-tb/

i https://www.theglobalfund.org/media/6349/core_tbhumanrightsgenderequality technicalbrief en.pdf;
https://www.theglobalfund.org/media/4765/core_hiv_infonote en.pdf

" Ces traitements sont disponibles auprés du Service pharmaceutique mondial du Partenariat Halte a la

tuberculose http://www.stoptb.org/assets/documents/gdf/drugsupply/GDFMedicinesCatalog.pdf




Annexe 2. Dispositifs de
coordination a l'appui de la
gestion par les programmes
des traitements préventifs de la
tuberculose

Le ministere de la santé doit créer et renforcer un organe national commun de coordination et/ou
un groupe de travail national d'experts techniques pour appuyer le déploiement dans l'ensemble
du pays de la gestion par les programmes des TPT en appliquant les dernieres lignes directrices
mondiales. Autrement, il est possible d'élargir le mandat d’'un organe existant pouvant assurer une
double fonction technique et de gestion pour qu'il conseille le ministere de la santé, les programmes
nationaux de lutte contre la tuberculose, de lutte contre le VIH et d'autres programmes. Cela permettra
dorienter et dappuyer les activités déployees par les gouvernements pour tenir les engagements
en matiere de gestion par les programmes des TPT qu'ils ont pris lors de la toute premiere réunion
de haut niveau des Nations Unies sur la tuberculose qui sest tenue en 2018. Si les contributions
des experts techniques peuvent étre apportées a I'échelon national, les activités de conseil sont
nécessaires a tous les niveaux. Les organes administratifs doivent étre présidés par les responsables
aux échelons administratifs les plus élevés des gouvernements fédéraux et locaux et ils doivent assurer
une représentation identique ou raisonnable de toutes les parties prenantes concernées.

Le mandat

L'organe national commun de coordination des activités de mise en ceuvre des services de TPT
doit étre chargé de la gouvernance, de la planification, de la coordination et de la mise en ceuvre de
la gestion par les programmes des TPT ainsi que de la mobilisation des ressources financieres aupres
des pouvoirs publics et des bailleurs de fonds. Lorgane de coordination doit rassembler ou identifier un
groupe de travail technique existant pour dispenser des conseils sur des questions techniques relatives
a l'intensification de la gestion par les programmes des traitements préventifs de la tuberculose.

Le groupe national de travail technique peut étre mandaté pour :

+ examiner les nouvelles données probantes nationales et mondiales, examiner les politiques et
directives nationales existantes concernant la gestion par les programmes des TPT et diriger la
mise a jour et I'harmonisation des directives locales avec les toutes dernieres directives.

 entreprendre des évaluations de la situation pour orienter les décisions politiques relatives a la
gestion par les programmes des TPT telles que :

- les estimations de la charge de la tuberculose-maladie (et de I'infection tuberculeuse) parmi
les différents groupes de population a risque ;

- la capacité du systeme de santé existant (personnel, compétences et équipement) pour
évaluer l'intensité et le risque dexposition a la tuberculose et exclure I'éventualité d'une
tuberculose-maladie ;

- les ressources financieres disponibles et les lacunes pour appuyer le déploiement des services
de TPT a I'échelle du pays et I'implication des différentes approches en matiere d'impact et de
cout (utiliser différents protocoles, utiliser des tests de dépistage de l'infection tuberculeuse) ;

Guide pratique de 'OMS sur la tuberculose :
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- la possibilité de mobiliser des ressources supplémentaires, si nécessaire ; et

— lefficacité des programmes et les obstacles a la mise en ceuvre.

fournir a lorgane national commun de coordination et/ou aux programmes nationaux les bases
scientifiques pour les composantes de la gestion par les programmes des TPT, des plans stratégiques
nationaux et des conseils en matiere de politique.

diriger l'identification et la hiérarchisation des populations cibles pour la gestion par les programmes
des TPT ainsi que les stratégies pour atteindre ces populations.

élaborer des recommandations nationales sur la mise en ceuvre, des modes opératoires normalisés
et des aide-mémoires professionnels (y compris un contenu pour les modules de formation)
adaptés au contexte du pays.

mettre des outils au point pour répondre aux préoccupations des prestataires de TPT et rectifier les
idées fausses sur le TPT pour promouvoir sa mise en ceuvre et son déploiement a I'échelon national.

Composition des organes de coordination et des groupes de travail

L'organe national commun de coordination pour la mise en ceuvre des TPT peut se composer :

du responsable de programmes au ministere de la santé

des responsables de programmes dans d'autres ministeres concernés, selon le contexte des pays
(comme ceux travaillant sur la réduction des effets nocifs, les services de santé dans les centres
de détention ou dans les mines)

des membres du ministere fédéral chargé des fonds publics

des responsables de programmes nationaux de lutte contre la tuberculose, de lutte contre le VIH et
d‘autres responsables de programmes concernés (comme les programmes de santé reproductive,
les services de santé de la mere, du nouveau-né, de lenfant et de I'adolescent et les services de
santé dans les centres de détention)

des responsables de programmes des principaux partenaires dexécution des TPT

des représentants de la société civile

des personnes a risque de tuberculose ou celles ayant déja contracté la tuberculose

des responsables dans les pays des principaux partenaires techniques et des agences de financement

Un groupe national de travail technique pour le déploiement des TPT peut se composer :

dexperts nationaux de la tuberculose et du VIH

de parties prenantes de programmes nationaux de lutte contre la tuberculose, de lutte contre le
VIH et des services de santé de la mere, du nouveau-né, de l'enfant et de I'adolescent et d'autres
responsables de programmes concernés

de représentants de cliniciens, de prestataires de santé/du personnel infirmier intervenant en
premiere ligne et de prestataires de services communautaires

de représentants d'agences chargées de l'achat des médicaments et des questions concernant la
réglementation et/ou la sécurité

de représentants de groupes de patients atteints de la tuberculose et du VIH, de la société civile,
de personnes a risque de tuberculose ou déja touchées par la tuberculose

de représentants d'instituts nationaux de recherche

de partenaires techniciens locaux et/ou internationaux

d'un administrateur de I'OMS dans les pays.

Fréquence des réunions : Lorgane national de coordination et le groupe de travail technique doivent
se réunir a échéances régulieres jugées appropriées pour les activités en cours dans le contexte du pays.

Secrétariat : Les programmes nationaux de lutte contre la tuberculose et de lutte contre le VIH
peuvent assurer la fonction de secrétariat a la fois pour l'organe de coordination et pour le groupe
de travail d'experts techniques et alterner pour organiser des réunions des groupes pour discuter des
problemes prioritaires. Les deux programmes doivent allouer des fonds pour les réunions régulieres
de ces groupes.

Annexe 2. Dispositifs de coordination a lappui de la gestion par les programmes des traitements préventifs de la tuberculose
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Annexe 3. Réflexions sur le
cout de la gestion par les

programmes du traitement
préventif de la tuberculose

En préparant le budget de la gestion par les programmes des TPT, il convient de réfléchir aux
principaux éléments ci-dessous qui en déterminent le colt :

+ Charge estimée
- Nature de chaque groupe cible (personnes vivant avec le VIH, sujets contacts, groupes a risques
cliniques, autres groupes a risque)
- Nombre de ménages et dautres sites (établissements de santé, centres de TARV) a couvrir
pour étendre les TPT.

+ Recherche des populations cibles

- Test de dépistage de l'infection tuberculeuse (TCT/IGRA) conformément a la politique nationale
(fournitures générales de matériel de test, frais accessoires d'achats pour les approvisionnements,
collecte et transport des échantillons)

- Acces aux services de radiographie pulmonaire conformément a la politique nationale (bons
gratuits remis aux personnes, sous-traitance des services de radiographie pulmonaire a des
prestataires privés)

- Orientation en vue des recherches (aide aux déplacements des sujets contacts, collecte et
transport des échantillons).

+ Ressources humaines

- Recrutement de personnel supplémentaire, mesures d'incitation pour les agents communautaires
ou les volontaires

- Recherche de sujets contacts
= Transport des agents de soins de santé
= Transport des sujets contacts aux établissements de santé pour le dépistage de la tuberculose,

la recherche et le TPT

- Fourniture et suivi d'un TPT

- Analyses de laboratoire

- Supervision et suivi

- Distribution et gestion des médicaments

- Renforcement des capacités et soutien
= Formation des agents de soins de santé aux différents niveaux
= Aide-mémoires professionnels.

- Traitement préventif de la tuberculose
- CoUt des médicaments constituant les protocoles pour différentes populations a risque
— Achats (fret, frais accessoires d'achats, entreposage, réemballage)
- CoUts supplémentaires des médicaments (stocks tampons, achat de médicaments de soutien
comme la vitamine B6)
- Aide a lobservance (appels téléphoniques, SMS, communication par video, visites supplémentaires
a domicile).

Guide pratique de 'OMS sur la tuberculose :
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Création de la demande

— Plaidoyer aupres des responsables des politiques et des principales parties prenantes

- Sensibilisation des spécialistes et des agents de soins de santé

- Sensibilisation de la communauté des survivants a la tuberculose, des réseaux de personnes
vivant avec le VIH et d'autres groupes

— Conseils aux cas index et a leur famille

- Supports d'éducation sanitaire des populations a risque et de leur famille.

Suivi et évaluation

~ Evolution des systéme(s) de données pour obtenir des outils électroniques denregistrement
et de notification

- Mise a jour des outils existants ou création de nouveaux outils pour l'enregistrement des cas
de tuberculose et/ou d'infection a VIH en vue de saisir les principaux €léments d'information
pour les indicateurs nécessaires aux programmes et la prise en charge clinique (manifestations
indésirables par exemple).

Annexe 3. Réflexions sur le colt de la gestion par les programmes du traitement préventif de la tuberculose
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Annexe 4. Liste de controle
oour planifier la gestion par les
orogrammes des traitements
oréventifs de la tuberculose

Réunion de planification des principales parties prenantes comme
dispositif de coordination de la gestion par les programmes des
traitements préventifs de la tuberculose (TPT)

Estimations de financement pour l'application des nouvelles lignes
directrices

Indicateurs convenus a I'échelon national pour la gestion par les
programmes des TPT

Révision du Plan stratégique national de lutte contre la tuberculose

Réunion du groupe national dexperts techniques

Identification des groupes a risque (prioritaires)

Algorithme pour le diagnostic (role du test de dépistage de l'infection
tuberculeuse et de la radiographie pulmonaire)

Options thérapeutiques (protocoles, criteres de choix)

Diffusion aux principales parties prenantes

Réunion du groupe de plusieurs parties prenantes pour appuyer le
plus large déploiement du TPT (responsables des programmes de
lutte contre la tuberculose et de lutte contre le VIH, représentants
d'autres ministeres concernés chargés des prisons, des migrants, des
consommateurs de drogues, prestataires privés ou hospitaliers)

Couverture des personnes vivant avec le VIH

Couverture des enfants contacts de moins de 5 ans dans les ménages

Couverture des sujets contacts de 5 ans et plus dans les ménages

Couverture des groupes a risques cliniques et d'autres sujets contacts
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Evaluation des besoins

Modules de formation et supports de formation du public (envisager
des outils d'apprentissage en ligne)

Plaidoyer aupres des principaux responsables de I'élaboration des
politiques

Orientation des médecins, du personnel infirmier, du personnel
soignant et d'agents communautaires concernant les protocoles, le
traitement et la prise en charge des manifestations indésirables

Cartographie des établissements de santé dans la communauté, des
agents de santé communautaires, des volontaires

Cartographie des organisations dans la communauté

Plan d'incitation des parties prenantes de la communauté a participer a
la sensibilisation et a la mise en ceuvre du dépistage de la tuberculose,
des TPT et du suivi.

Mise a jour des outils denregistrement et de natification en adéquation
avec les indicateurs nationaux des TPT.

Outils électroniques de saisie et de notification des données

Systemes de surveillance et de prise en charge des manifestations
indésirables

Examen de la mise en ceuvre des TPT a tous les niveaux et des visites
de supervision

Données recueillies sur la gestion par les programmes des TPT pour les
personnes vivant avec le VIH, les enfants contacts dans les ménages et
d'autres sujets contacts

Données recueillies sur dautres groupes a risques cliniques (silicose,
dialyses, traitement anti-TNF, greffes)

Inclusion de la rifapentine dans la liste nationale des médicaments
essentiels

Enregistrement de la rifapentine ou exemption des droits d'importation
pour faciliter les approvisionnements

Prévisions des besoins de médicaments et d'outils diagnostiques

Passation de commandes de médicaments et d'outils diagnostiques

Conditionnement et approvisionnement

Gestion des stocks

Annexe 4. Liste de contréle pour planifier la gestion par les programmes des traitements préventifs de la tuberculose
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Annexe 5. Réponses aux
questions frequemment
posees sur le test cutané a
la tuberculine

Qu'est-ce qu’un test cutané a la tuberculine (139) ?

Le test cutané a la tuberculine (TCT), introduit en 1908, reste le test le plus couramment utilisé
dans le monde pour diagnostiquer une infection tuberculeuse, en raison de son faible colt et de
la possibilite de I'utiliser dans les environnements pauvres en ressources. Il n'est pas nécessaire de
disposer d’'un matériel sophistiqué ou de procédures complexes de laboratoire, ou de techniciens
formés, bien qu’une formation soit requise pour administrer correctement l'injection intradermique
d'un dérivé protéinique purifié (DPP) de tuberculine. Linjection intradermique de tuberculine provoque
une réaction d’hypersensibilité retardée si la personne présente une infection tuberculeuse. Chez
ces personnes, les lymphocytes T sont sensibilisés par une infection antérieure a M. tuberculosis et
I'injection de tuberculine entraine l'ascension de ces cellules T vers le point d'injection, provoquant
ainsi une réaction inflammatoire locale. Le personnel infirmier et d'autres agents de soins de santé
qui ont recu une formation appropriée et ont acquis les compétences requises peuvent pratiquer une
injection intradermique et lire les résultats. Ils doivent aussi étre capables d'expliquer aux personnes
soumises au test ce qu'impliquent les résultats dans leur cas particulier.

Comment un TCT est-il administré ?

L'administration d'un TCT doit étre normalisée pour chaque pays utilisant soit 5 unités internationales
de tuberculine, dérivé protéinique purifié (DPP-S) soit de 2 unités internationales de tuberculine
DPP RT23, qui produit les mémes réactions chez les personnes infectées par M. tuberculosis. Pour
la normalisation des lectures et l'interprétation des résultats, 5 unités internationales de tuberculine
DPP RT23 sont utilisées plus couramment.

La tuberculine doit étre injectée par voie intradermique stricte sur la face intérieure de I'avant-bras.
Si l'injection est pratiquée correctement, il doit se produire une discrete papule (de 6 a 10 mm de
diametre). Si I'injection est impropre, une autre dose de tuberculine peut étre injectée immédiatement
a au moins 5 cm de distance de la premiere injection. Le site choisi pour la seconde injection doit
étre indiqué dans le dossier. Apres le test, il est extrémement important de s‘assurer que la personne
revienne pour la lecture de la réaction dans les 48 a 72 heures. La personne recoit pour instruction
de maintenir le site d'injection propre, découvert, sans le gratter ni le frotter.

Quelles sont les étapes du test cutané a la tuberculine ?

1. Préparatifs et administration du test

- Expliquer le test a la personne et lui préciser quelle doit revenir dans les 48 a 72 heures pour
la lecture du résultat.

- Le site d'injection idéal est la face palmaire de l'avant-bras gauche, a 5 ou 10 cm du pli du
coude, sur une zone en marge des muscles et dénuée de poils, de veines, de tatouages, de
plaies ou de cicatrices. Si la zone est sale, la nettoyer a l'eau et au savon. D'autres sites peuvent
aussi étre utilisés (I'avant-bras droit, les deux cotés de la poitrine ou du dos) en cas de Iésion,
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de blessure, de larges cicatrices, de bandages, de platres chirurgicaux, de tatouages couvrant
tout l'avant-bras gauche ou en cas damputation.

Les flacons de tuberculine sont multidoses (10 ou 50 doses). Ils doivent étre entreposés a une
température comprise entre 2 et 8°C et ne doivent pas étre exposés directement aux rayons
du soleil. Les flacons peuvent étre utilisés pendant un mois au maximum apres ouverture et ils
doivent étre jetés en cas de changement de couleur du fluide ou au bout de 30 jours.

Utiliser une seringue graduée de 1 ml / une seringue de tuberculine pouvant injecter tres
précisement 0,1 ml de solution en utilisant une aiguille sous-cutanée de 27 Getde 6 a 12 mm
de long. Aspirer 0,1 ml (= 5 unités) de tuberculine ou suivre les instructions du fabricant, expulser
Iair et les gouttes en exces.

La tuberculine doit étre injectée dans les 20 minutes qui suivent le remplissage de la seringue.
Apres avoir nettoyé délicatement le site d'injection avec un tampon alcoolisé, étirer la peau de
la zone sélectionnée entre le pouce et I'index, insérer lentement l'aiguille, biseau vers le haut,
a un angle de 5 a 15 degrés, enfoncer I'aiguille dans I'épiderme sur environ 3 mm de fagon a
couvrir entierement le biseau qui doit rester visible juste sous la peau. Relacher la peau tendue
et injecter lentement la tuberculine en s'assurant de I'absence de fuite. S'il n'y a pas de fuite,
continuer a injecter lentement jusqu'a ce que les 0,1 ml de solution soient administrés puis retirer
rapidement l'aiguille. Tamponner doucement le site d'injection avec un désinfectant alcoolisé
si une goutte de sang apparalt, mais sans appuyer fortement pour ne pas faire ressortir de
la tuberculine.

Sil'injection est correcte, une papule pale de 6 a 10 mm de diametre apparaitra. Si le diametre
de la papule est inférieur a 6 mm, il faudra recommencer le test.

2. Lecture de la réaction au test

La réaction au test doit étre lue dans les 48 a 72 heures (PAS avant 48 heures ou PAS apres
72 heures).

La lecture doit se faire sous une bonne lumiere, l'avant-bras légerement fléchi au niveau du
coude. Mesurer l'induration visible (palpable, en saillie, zone durcie ou gonflée), en commencant
par l'inspection puis la palpation a la lumiere, en mouvements légers. Passer le bout des doigts
sur la surface de l'avant-bras dans les quatre directions pour localiser les bords ou les c6tés de
I'induration. En se guidant du bout du doigt, marquer les cotés les plus larges de I'induration sur
I'avant-bras en tragant Iégerement une fine ligne ou des pointillés. Si les bords de I'induration
sont irréguliers, marquer et mesurer le plus grand diametre.

Le diametre de l'induration est mesuré transversalement sur l'avant-bras, depuis le cété du
pouce jusqu'au cote du petit doigt. Au moyen d'une regle plastique, placer le repere zéro de
la regle a l'intérieur du bord de la ligne fine ou des pointillés marqués et mesurer la ligne de la
regle a l'intérieur des pointillés a droite ou du bord de la ligne fine. Si la mesure tombe entre
deux divisions de I'échelle millimétrée, enregistrer la division la plus basse.

Ne pas mesurer la rougeur ou lecchymose.

En variante, utiliser la méthode du stylo a bille pour lire le résultat (740). Une ligne peut étre
tracée au stylo a bille sur I'axe transversal de l'avant-bras, en partant de 1 a 2 cm de la réaction
visible au test cutané et en se déplacant lentement vers le centre, en exercant une légere
pression sur la peau. Le point ou le stylo rencontre une résistance détermine la limite extérieure
de I'induration. Tracer légerement une ligne fine ou des pointillés sur les cotés les plus larges
de l'induration en travers de l'avant-bras et en utilisant une regle pour mesurer le diameétre,
comme ci-dessus.

3. Enregistrement des variables

Noter le site précis de I'administration du TCT.

En I'absence d'induration, indiquer “Zéro". Autrement, enregistrer la dimension exacte de
I'induration, en millimetres. Ne pas qualifier le résultat de positif ou negatif.

Enregistrer les manifestations indésirables au site du test, le cas échéant, comme la formation
de vesicules, bulles, lymphangite, ulcération ou nécrose.

Annexe 5. Réponses aux questions frequemment posées sur le test cutané a la tuberculine



131

Comment les réactions au TCT sont-elles interprétées ?

Le TCT ne mesure pas I'immunité antituberculeuse mais le degré d'hypersensibilité a la tuberculine.
Le résultat d'un test cutané est interpréte en considérant le risque pour la personne d'étre infectée
par le bacille de la tuberculose et, une fois infectée, le risque d'évoluer vers la tuberculose-maladie
ainsi que la dimension de l'induration en millimetres. Cependant, il n'y a aucune corrélation entre la
taille de l'induration et la probabilite d'une tuberculose évolutive (faible valeur prédictive positive)
ou un risque de développer une tuberculose-maladie dans le futur (747). I n'y a pas non plus de
corrélation entre 'ampleur des réactions au TCT apres vaccination par le BCG et une protection contre
la tuberculose-maladie. Globalement, les résultats du TCT doivent étre interprétées soigneusement en
prenant en compte les facteurs de risques cliniques de la personne avant de déterminer par la taille
de l'induration que le résultat est positif (5 mm, 10 mm ou 15 mm). La formation de vésicules, bulles,
lymphangite, ulcération ou nécrose au site d'injection doit aussi étre relevée car cela peut indiquer
une hypersensibilité a la tuberculine et donc la présence d'une infection tuberculeuse (742).

Un test négatif peut indiquer I'absence d'infection a M. tuberculosis ou le fait que la personne se soit
trouvée infectée recemment ou qu'il ne sest pas écoulé suffisamment de temps pour que lorganisme
réagisse au test cutané. Entre le moment de l'infection et le développement d'une immunité a
médiation cellulaire, il s"écoule une période pouvant atteindre 12 semaines pendant laquelle le test
cutané sera négatif. La plupart des enfants ayant donné un résultat négatif peuvent ne pas étre infectés
par M. tuberculosis. Les personnes présentant un déficit immunitaire, notamment celles infectées
par le VIH ou présentant un faible taux de lymphocytes T CD4 ou encore les personnes gravement
malnutries, donnent souvent des résultats négatifs au test tuberculinique. L'absence d'immunité a
médiation cellulaire contre la tuberculine peut étre due a un manqgue de sensibilisation antérieure ou a
une anergie en cas d'immunosuppression. Le tableau ci-dessous classe les conditions dans lesquelles
différentes tailles d'induration sont considérées indiquer une infection tuberculeuse.

* les personnes infectées par le VIH < les nouveaux immigrants (dans

* les personnes dont

les 5 ans) venus de pays a forte les facteurs de risque

* les enfants gravement malnutris

- les sujets en contact récent prévalence de tuberculose sont
avec une personne attenf]te de o |eS Consommateurs de drOgueS Inconnus. Il eSt peU
tuberculose-maladie injectables probable que des

indurations de plus de
15 mm soient dues

a une vaccination
antérieure par le BCG
Ou a une exposition a
une mycobactérie
environnementale.

* les résidents et les employés
dans des lieux de regroupement
a haut risque (prisons, maisons
de retraite, hopitaux et
établissements de santé, foyers
pour sans-abris)

* |le personnel de laboratoires de
mycobactériologie

+ des personnes dont la
radiographie pulmonaire fait
apparaitre des changements
du tissu fibreux évoquant une
tuberculose antérieure

* les bénéficiaires de greffes
dorganes ou autres personnes
immunodéprimées traitées par

des agents immunosuppresseurs les personnes présentant

ayant un effet cytotoxique comme
le cyclophosphamide ou le
méthotrexate

les personnes immunodéprimeées
pour d'autres raisons (comme
prendre |'équivalent de plus de
15 mg par jour de prednisone
pendant un mois ou plus
longtemps, ou prendre des
anti-TNFo).

des affections cliniques qui

les exposent a des risques
élevés (diabete, thérapie aux
corticostéroides de longue
durée, leucémie, néphropathie
au stade terminal, syndromes
chroniques de malabsorption,
insuffisance pondérale)

les enfants de moins de cing
ans, ou les enfants et les
adolescents en contact avec des
adultes a haut risque.
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Que sont des réactions faussement positives ?

Certaines personnes peuvent reagir a un TCT méme si elles ne sont pas infectées par M. tuberculosis.
Ce peut étre dU :

+ aune infection par une mycobactérie non tuberculeuse ;

* aune vaccination antérieure par le BCG (une vaccination antérieure peut donner lieu a un résultat
faussement positif pendant de nombreuses années) (743)

+ au faible risque dexposition a la tuberculose (compte tenu d'une faible spécificité du TCT, la plupart
des réactions positives chez les personnes a faible risque doivent étre qualifiées de faussement
positives) (144)

+ ades erreurs dans I'administration du TCT ou dans l'interprétation de la réaction.

Que sont des réactions faussement négatives ?

Le résultat négatif d'un TCT signifie généralement que la personne n‘a jamais été exposée
a M. tuberculosis. Cependant, les facteurs suivants peuvent donner un résultat faussement négatif
ou diminuer la capacité de réponse a la tuberculine.

+ Une anergie cutanée (clest-a-dire I'incapacité a réagir en raison d'un systeme immunitaire affaibli
ou de la prise d'un traitement immunosuppresseur)

+ Une infection tuberculeuse récente (dans les 12 semaines qui suivent une exposition) ou tres
ancienne (depuis de nombreuses années)

+ Tous les enfants de moins de cing ans ; plus jeune est I'enfant, plus forte est la probabilité

+ Une vaccination récente par un virus vivant atténué (rougeole et variole) ou des maladies virales
(rougeole et varicelle)

+ Une tuberculose évolutive largement disséminée (tuberculose miliaire, méningite tuberculeuse)

+ Une erreur dans I'administration du TCT (injection sous-cutanée, dose insuffisante) ou dans
I'interprétation de la réaction.

Quelles sont les réactions indésirables a un TCT ?

+ Dans les 12 heures : fievre, douleur au point d'injection, prurit, géne, érytheme, éruption.

+ Jusqu’'a 3 jours apres le TCT : hémorragie ou hématome au point d'injection, vésicules, ulceres
et nécrose (chez les personnes tres sensibles). Le site d'injection peut présenter aussi une cicatrice
du fait de fortes réactions positives.

Qui peut étre soumis a un TCT ?

La plupart des personnes peuvent étre soumises a un TCT. Ce test est uniquement contre-indiqué aux
personnes ayant réagi violemment (nécrose, cloques, choc anaphylactique ou ulcérations) a un TCT
précedent. Il n'est pas contre-indiqué méme pour les nourrissons, les enfants, les femmes enceintes,
les personnes infectées par le VIH ou les personnes vaccinées par le BCG.

Combien de fois peut-on recommencer un TCT ?

En géenéral, les répétitions d'un TCT n'induisent aucun risque. Si une personne ne revient pas dans les
48 a 72 heures pour la lecture du résultat d'un TCT, un second test peut étre refait le plus tot possible.

Dans quels cas un TCT est-il contre-indiqué ?

* Hypersensibilité connue a I'un des composants du TCT

+ Graves réactions a des tests tuberculiniques précédents

+ Situations dans lesquelles la répétition du test napportera pas de nouvelle information (comme des
réactions passées a un TCT =15 mm, une tuberculose-maladie diagnostiquée ou un antécédent
connu de tuberculose-maladie)

+ Nourrissons de moins de 12 semaines.

Annexe 5. Réponses aux questions frequemment posées sur le test cutané a la tuberculine
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Qu’est-ce qu’une réaction amplifiée ?

Lorsque la sensibilisation a une mycobactérie sest produite de nombreuses années auparavant, un
premier TCT peut produire une réponse négative ou faiblement positive, le taux de lymphocytes
sensibilisés en circulation étant trop faible pour produire une réponse locale significative. Si toutefois
le test est repété, une réponse plus prononcée peut étre obtenue grace au phénomene de mémoire
immunitaire ou a une réponse amplifiée par le premier test. Administrer un second TCT apres une
premiere réaction negative est appelé test en deux temps. La seconde réaction amplifiee est envisagée
pour une prise de décision ou pour une future comparaison. L'amplification de la réaction est a son
maximum au bout d'une a cing semaines apres le test initial et peut se poursuivre jusqu’'a deux
ans (145).

Pourquoi réaliser un test en deux temps ?

Un test en deux temps est utile pour un premier test cutane chez les adultes qui vont étre soumis a
plusieurs tests réguliers, comme les agents de soins de santé. Cette méthode en deux temps peut
réduire la probabilité qu'une réaction amplifiée a un TCT ultérieur puisse étre interprétée a tort comme
le signe d'une infection récente (envisagée dans les pays a faible charge de tuberculose).

Qu’est-ce que la conversion d'un TCT ?

Alors que la réaction amplifiée est le rappel d'une réponse d’hypersensibilité en I'absence d'une nouvelle
infection, la conversion est le développement d’'une nouvelle hypersensibilité ou d'une hypersensibilité
exacerbée due a une infection par une mycobactérie tuberculeuse ou non tuberculeuse, y compris
par la vaccination par le BCG. Un changement dans la réactivité du TCT dans les deux années qui
suivent un test négatif (746) est appelé conversion : la réaction négative devient positive avec une
plus large induration =10 mm comparée a la lecture précédente.

La conversion a été associée a une incidence annuelle de la tuberculose de 4 % chez les adolescents (147)
et jusqu'a 6 % chez les sujets en contact avec des patients tuberculeux a frottis positif (748). S'il
est décidé de soumettre a nouveau un sujet contact a un TCT pour conversion, le second test
tuberculinique doit étre réalisé huit semaines apres le dernier contact avec le cas source.

Qu'est-ce que la réversion d'un TCT ?

La réversion d'un TCT est déefinie comme un changement dans le résultat du test qui, de positif devient
négatif. Ce phénomene n'est pas courant chez les personnes en bonne santé mais il est constaté chez
les personnes agees au cours de tests en deux temps.

Un TCT peut-il étre administré a des personnes ayant été vaccinées ?

La vaccination par des virus vivants peut modifier les reactions aux TCT. Pour les personnes qu'il est
prévu de soumettre a un TCT, le test doit étre réalise :

*+ soit le méme jour que I'administration d'un vaccin contenant un virus vivant,
+ soit 4 a 6 semaines apres I'administration d'un vaccin contenant un virus vivant (comme pour la
coqueluche, la rougeole, la rubéole, la poliomyélite, la fievre jaune).

En quoi le BCG modifie-t-il les résultats d’un TCT ?

La vaccination par le BCG peut donner un résultat faussement positif chez les enfants. Lorsque le BCG
est administré a la naissance, ce qui se pratique dans la plupart des pays du monde, il a une variable,
I'impact limité sur le TCT. Cependant, traditionnellement, la vaccination par le BCG a un effet limité
sur l'interprétation des résultats du TCT plus tard dans la vie.

de 'OMS sur la tuberculose :
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Annexe 6. Réponses aux
questions frequemment posées
sur les tests IGRA

Que sont les tests IGRA ?

Les tests de libération de l'interféron gamma (IGRA) sont des tests réalisés sur sang total pour aider au
diagnostic de l'infection a M. tuberculosis (43). Comme le TCT, les tests IGRA ne peuvent pas différencier
I'infection tuberculeuse de la tuberculose-maladie. LOMS a examiné en 2017 les données probantes
disponibles concernant les deux tests IGRA les plus couramment utilisés, le test QuantiFERON®-TB
Gold In-Tube (QFT-GIT) et le test T-SPOT.TB® (T-Spot), pour faciliter la recommandation sur leur
utilisation en vue d'identifier les personnes porteuses d'une infection tuberculeuse.

Comment fonctionnent les tests IGRA ?

Chez les personnes infectées par M. tuberculosis, les leucocytes liberent les interférons gamma
(IFN-g) lorsqu'ils se trouvent activés au contact des antigenes dérivés de M. tuberculosis. Le fait de
reconnaitre le réle clé de l'interféron gamma dans les réponses immunitaires a médiation cellulaire
a l'infection par M. tuberculosis a conduit a la mise au point des tests IGRA (749-157). Les tests
IGRA détectent la sensibilité a M. tuberculosis en mesurant la quantité d'interférons gamma libérés
au contact des antigenes de M. tuberculosis. Les tests IGRA évaluent la réponse a des peptides
chevauchants synthétiques représentant les protéines spécifiques du complexe M. tuberculosis, comme
ESAT-6 (early secretory antigenic target-6) et CFP-10 (culture filtrate protein 10). Ces protéines sont
présentes dans toutes les especes du complexe M. tuberculosis et stimulent la libération mesurable
de l'interféron gamma chez la plupart des personnes infectées mais elles sont absentes des souches
vaccinales du BCG et de la plupart des mycobactéries non tuberculeuses. Pour que les tests IGRA
mesurent avec précision la quantité d'interférons gamma libérés, il faut prélever un échantillon de
sang frais contenant des leucocytes viables.

Le test QFT-GIT" : Dans ce test, le matériel et les antigenes sont contenus dans des tubes spéciaux
destinés a recueillir le sang nécessaire au test, permettant ainsi une mesure plus directe du sang
frais. L'un des tubes contient I'héparine et les antigenes peptidiques (simple mélange de 14 peptides
représentant les séquences completes en acides aminés des protéines ESAT-6 et CFP-10 et une partie
de la séquence de TB7.7). Deux autres tubes servent pour les contréles négatif et positif. Le tube de
contréle négatif contient uniquement de I'héparine et le tube de contrdle positif contient héparine,
dextrose et phyto-hémagglutinine. Le sang (1 ml) est recueilli dans chacun des trois tubes, déja
meélangé aux réactifs dans les tubes et incubé pendant 16 a 24 heures. Puis le plasma est prélevé et
la concentration d'interférons gamma dans le plasma est déterminée par test ELISA. Pour interpréeter
le test QFT-GIT, la réponse est calculée par une soustraction, a savoir la concentration d'interférons
gamma dans le plasma issu du sang contenant des antigenes (Cest-a-dire le cocktail de peptides
représentant ESAT-6, CFP-10 et TB7.7) moins la concentration d'interférons gamma dans le plasma
[ssu du sang incubé sans antigene (Cest-a-dire dans le tube de valeur zéro).

13 Veuillez noter que les indications portent uniquement sur les tests IGRA recommandés actuellement dans les lignes directrices 2020 de
I'OMS relatives a la gestion par les programmes des TPT qui sappuient sur des examens réalisés en 2017. Les fabricants du QFT-GIT
prévoient de retirer progressivement ce test pour le remplacer par le nouveau test QFT 4 tubes.

Annexe 6. Réponses aux questions fréquemment posées sur les tests IGRA
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T-SPOT : Les cellules mononuclées du sang périphérique sont incubées avec des tubes contréles
et deux mélanges de peptides, I'un représentant les séquences de chevauchement de la séquence
entiere en acides aminés de ESAT-6 et l'autre représentant la séquence entiere en acides aminés de
CFP-10. 1 identifie les cellules effectrices sensibles a M. tuberculosis, activées par la présence des
antigenes peptidiques CFP 10 et ESAT-6. Les lymphocytes T effecteurs ont un cycle de vie court ;
cependant, leur présence continue indique par la réponse immunitaire que le sujet se trouve en
contact avec un agent pathogene quelque part dans l'organisme et lutte contre cet agent. Mesurer
la présence des lymphocytes T effecteurs dans un échantillon de sang révele donc la présence d'une
infection tuberculeuse. L'échantillon de sang est centrifugé puis dilué pour faire en sorte qu'un méme
nombre de cellules mononuclées du sang périphérique soit ajouté dans chacun des quatre puits
de microtitration (un contréle négatif, un panel d'antigenes ESAT-6 (panel A), un panel dantigenes
CFP 10 (panel B) et un contréle positif), préenduits d'anticorps anti-IFN-g et incubés pendant 16
a 20 heures. En présence de lymphocytes T effecteurs activés (personnes infectées), les antigenes
spécifiques de M. tuberculosis, ESAT-6 et CFP 10 stimulent la libération d'interférons gamma (IFN-
g), ce qui provoque l'agglomération des anticorps a IFN-g au fond du puits. Les puits sont lavés et
un anticorps secondaire & IFN-g est ajouté. A la suite d'une autre étape d'incubation et de lavage, le
substrat soluble est ajouté. Il se forme alors des spots de précipité insoluble au fonds des puits, ou les
interférons gamma ont été sécrétés par les lymphocytes T. Le comptage des spots dans chaque puits
donne le résultat du test et l'on compare la différence entre chaque panel d'antigenes et le contréle
négatif. La lecture du résultat est faite manuellement ou par un lecteur ELISPOT ;

Tests IGRA disponibles actuellement

QFT-GIT T-Spot
Traitement Traitement du sang total dans les Traitement des cellules
initial 16 heures mononuclées du sang

périphérique dans les 8 heures ou,
si l'on utilise T-Cell Xtend®, dans
les 30 heures

Antigenes de

Mélange unique de peptides

Plusieurs mélanges séparés

Mycobacterium synthétiques représentant ESAT-6 de peptides synthétiques

tuberculosis et CFP-10 représentant ESAT-6 et CFP-10

Mesure Concentration d'interférons gamma Nombre de cellules (spots)
(IFN-g) produisant les IFN-g

Critéres 25 a 50 % des réponses a Les résultats sont obtenus en

d’interprétation

M. tuberculosis dans le tube a valeur
Zéro sont interprétées comme
positives et moins de 25 % dans le
tube a valeur zéro sont interprétées
comme négatives

soustrayant le nombre de spots
dans le puits négatif (valeur zéro)
du nombre de spots dans les
panels A et B : positif = plus de 8
spots, négatif = moins de4 spots,
cas limites = 5, 6 ou 7 spots et test
invalide

Résultats
possibles

Positif, négatif, indéterminé

Positif, négatif, cas limites, test
invalide

Quels sont les avantages des tests IGRA ?

+ Une seule visite nécessaire pour réaliser le test. Mais les résultats peuvent n'étre disponibles qu'au
bout de 24 heures, ce qui nécessite une deuxieme visite.
+ Une vaccination antérieure par le BCG ne donne pas de résultats faussement positifs aux tests IGRA.
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+ Pour le dépistage en série ou périodique sur des personnes pouvant se trouver, par leur profession,
exposées a la tuberculose (comme les agents de santé travaillant dans les programmes de
surveillance), les tests IGRA présentent des avantages techniques, logistiques et éventuellement
économiques comparé aux tests cutanés a la tuberculine (TCT). Un test en deux temps n'est pas
nécessaire pour les tests IGRA puisque ces tests namplifient pas les résultats de tests ultérieurs.

« La American Academy of Paediatrics a révisé ses lignes directrices pour élargir les tests IGRA aux
enfants agés de deux ans, ce qui implique que les tests IGRA peuvent désormais étre réalisés sur
des enfants agés de deux ans et plus (752).

Quels sont les inconvénients et les limites des tests IGRA ?

+ Les échantillons de sang doivent étre traités dans les 8 a 30 heures apres leur prélevement, délai
pendant lequel les leucocytes sont encore viables.

+ Des erreurs dans le prélevement ou le transport des échantillons de sang ou dans le déroulement
du test peuvent diminuer la précision des résultats.

* Le coUt de ces tests est éleve.

+ Un plus grand risque de conversion des tests IGRA du fait de résultats faussement positifs
nécessite de soumettre a un test de suivi des agents de santé a faible risque dont les tests ont
donné un résultat négatif a un dépistage précédent. On parle de conversion lorsqu’un test IGRA
ayant donné un résultat négatif devient positif dans les deux années qui suivent. Aucune association
n'a pu étre démontrée entre la conversion d'un test IGRA et un risque ultérieur de maladie.

+ Les données sur l'utilisation des tests IGRA sont insuffisantes pour prédire qui développera une
tuberculose-maladie dans le futur.

+ Données insuffisantes sur l'utilisation des tests IGRA chez des enfants de moins de deux ans (plus
grand risque de résultats indéterminés), chez des personnes exposées recemment a M. tuberculosis
ou des personnes immunodéprimeées, et dans des tests en série.

Quelles sont les étapes de la réalisation d’un test IGRA ?

* Les tests IGRA doivent étre réalisés et interprétés conformément aux protocoles établis.

+ Les dispositions prises pour des tests IGRA doivent étre définies avant les prélevements de sang
pour s‘assurer que ces échantillons soient recueillis dans les bons tubes.

* Prelever un échantillon de sang sur la personne en se conformant aux instructions du fabricant
du test.

+ Les tests IGRA doivent étre réalisés et interprétés conformément au protocole national en place.

+ Organiser la livraison de I'échantillon de sang au laboratoire dans le délai spécifié par le laboratoire
pour s'assurer qu'au moment du test, les leucocytes soient encore viables.

+ Fixer un rendez-vous a la personne pour quelle vienne chercher les résultats de son test.

 En fonction des résultats d'un test, réaliser une évaluation de suivi et administrer un traitement
si nécessaire.

Le personnel infirmier et d'autres agents de santé qui ont suivi une formation de phlébotomie
peuvent demander un test IGRA et transmettre le résultat a la personne concernée en expliquant sa
signification.

Comment interpréter les résultats d’'un test IGRA ?

Les résultats des tests IGRA indiquent la quantité d'interférons gamma libérés ou le nombre de
lymphocytes T qui liberent les interférons gamma. Linterprétation qualitative standard du résultat
d'un test (positif, négatif ou indéterminé) ainsi que les mesures de concentration des interférons
gamma (valeur zéro, concentrations dantigenes de M. tuberculosis et concentrations de mitogenes
ou comptage de spots) doivent étre notifiés. Cela permettra une évaluation plus fine et une meilleure
compréhension des résultats des tests. Tout comme les tests cutanés a la tuberculine (TCT) les tests
IGRA doivent étre utilisés comme une aide au diagnostic d'une infection a M. tuberculosis. Le résultat
positif d'un test évoque la probabilité d'une infection a M. tuberculosis et un résultat négatif signifie

Annexe 6. Réponses aux questions frequemment posées sur les tests IGRA
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qu’une infection est peu probable. Un résultat indéterminé indique une probabilité incertaine
d'infection a M. tuberculosis. Un résultat limite (test T-Spot seulement) indique aussi une probabilité
incertaine d'infection a M. tuberculosis.

Pour les personnes en bonne santé qui ont une faible probabilité a la fois d'étre porteuses d'une
infection tuberculeuse et de développer une tuberculose-maladie, un seul résultat positif d'un test
IGRA ou d'un TCT ne doit pas étre considére comme une preuve fiable d'infection a M. tuberculosis.
Du fait de la faible probabilité d'une infection, il est plus probable qu'il sagisse d'un résultat faussement
positif. Dans de telles situations, la probabilité d’'une infection a M. tuberculosis et d'une évolution vers
une tuberculose-maladie doit étre réévaluée et les résultats du test initial doivent étre confirmés. La
répétition d'un test, soit identique au test initial soit par une autre méthode, peut étre envisagée au
cas par cas ou, autrement, on peut supposer que le résultat initial est un faux-positif, sans procéder
a un autre test.
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Traitement préventif de (@), o
L3 tuberculose

Le traitement préventif de la tuberculose
peut empécher le développement dL I
de la maladie apres U'infection.

Qu’est-ce que linfection
tuberculeuse ?

La tuberculose est due 3 une bactérie qui se
propage dans L'air et peut infecter n’importe
qui. Il arrive qu’une personne soit infectée

par la bactérie, mais ne tombe pas malade
immédiatement. La bactérie reste alors inactive
dans le corps et on parle d’infection
tuberculeuse pour cette personne.

H ﬁiﬁ@ﬂefpm;ime infection
Stubecculevsene montrent aucun signe ou
symptome de la tuberculose.

(I
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Le risque est plus grand d’avoir :
une tuberculose évolutive sivous e ee
vivez :

L]
00Q00 [ - °
‘Suis-je 3 risque ?
On peut étre infecté par la bactérie

°*e ::::‘!’:’ la tuberculose méme sans étre
m’ga}ade. En fait, on estime que pas

moins d’une personne sur quatre

dans le monde est infectée, L3

plupart se portant bien.

« sous le méme toit qu’un patient
tuberculeux ou en contact étroit
avec lui

*avecleVIH

Parmi les autres groupes 3 haut
risque figurent les personnes qui
entament un traitement anti-TNF ou
qui regoivent une dialyse, celles qui
se préparent 3 une greffe d’organe
ou de cellules souches hématopoié-
tiques, celles ayant une silicose,
ou encore les détenus, les agents
de santé, les migrants originaires
de pays fortement touchés par la

¢ tuberculose, les sans-abris et les

v consommateurs de drogues.

Certaines personnes infectées
développeront une tuberculose
évolutive.

Ai-je besoin
d’un traitement
préventif de la
tuberculose ?

Sivous étes a risque, votre
prestataire de soins va d’abord
s’assurer que Vous n’avez pas
une tuberculose évolutive avant
de voir si vous avez besoin d’un
traitement préventif.

On peut utiliser un test
cutané 3 la tuberculine (TCT)
ou un test de libération

de Uinterféron gamma
(IGRA) pour identifier les
personnes infectées.

Quelles sont
les options

v d (3

thérapeutiques ?

. . . IL est important d’aller
IL existe aujourd’hui de nombreuses 3u bout du traitement
options de traitement préventif. Grace (RACEER GUSaEUess
\ . . pour qu’il soit efficace.
3 de nouvelles solutions plus courtes, il .
est possible de protéger les gens contre

Lla tuberculose 3 l'aide d’un traitement
qui ne dure qu’entre 1 et 3 mois, contre
6 mois ou plus auparavant.
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Protégez-vous et protégez vos proches !
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