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Cas Clinique n°1 : M. A 27 ans

• Arrivé en France il y a 4 ans, originaire du Soudan, a transité par l’Egypte 
et la Lybie pendant 1 an et demi

• Pas d’ATCD, pas d’intoxication éthylique ou tabagique

• Consulte aux urgences, fin mai 2020, pour une altération de l’état général 
lente mais d’aggravation récente

• TDM

• ECBC : très nombreux BAAR à l’examen direct

• Quadrithérapie introduite le 01/06/2020
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Caverne de 12 x 14cm 
avec des parois 
irrégulières. 
Lésion lytique de TH8
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EVOLUTION

A trois jours du début le patient vomit ses médicaments dès le premier 
1/4h et ce malgré les traitements anti nauséeux

De façon générale, quelle est l’incidence des nausées/vomissements au cours d’un 
traitement par antituberculeux de 1ère ligne?

A : Rare (entre 0,01 et 0,1%)
B : Peu fréquente (entre 0,1 et 1%)
C : Fréquente (entre 1 et 10%)
D : Très fréquente (>10%)
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Lv X et al. PLoS One. 2013

Cohorte chinoise de 4304 patients suivis prospectivement pendant 6-9 mois

Remarque: parfois >10% voire >20% dans certaines séries rétrospectives
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EVOLUTION

A trois jours du début le patient vomit ses médicaments dès le premier 
1/4h et ce malgré les traitements anti nauséeux

Parmi les antituberculeux de 1ère ligne, lequel est le plus susceptible d’induire de 
façon directe des nausées et vomissements?

A : ISONIAZIDE
B : RIFAMPICINE

C : PIRAZINAMIDE
D : ETHAMBUTHOL 
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Philadelphia Tuberculosis Control Program. 1998
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Philadelphia Tuberculosis Control Program. 1998
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EVOLUTION

Quel est le délai le plus fréquent d’apparition d’une hépatotoxicité symptomatique 
après mise en route du traitement standard anti-TB de 1ère ligne?

A : entre 2 jours et 1 semaine après la mise en route du traitement

B : entre 1 semaine et 2 semaines après la mise en route du traitement
C : entre 2 semaines et 6 semaines après la mise en route du traitement

D : après au moins 6 semaines de traitement
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EVOLUTION

Parmi les propositions suivantes, quels sont les facteurs de risque d’une 
hépatotoxicité sous anti-TB de 1ère ligne?

A : sujet âgé 

B : co-infection VIH
C : sujet obèse

D : hypo-albuminémie
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ESCMID Study Group for Mycobacterial Infections. INT J TUBERC LUNG DIS. 2023
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EVOLUTION

Dans le cas présent, le contexte d’apparition des nausées/vomissements 
et le bilan hépatique normal excluent l’hypothèse hépatotoxique.
Un relai par voie parentérale est sollicité par les infirmières.

Quels sont les médicaments antituberculeux de 1ère ligne disponibles par voie IV?
A : ISONIAZIDE
B : RIFAMPICINE

C : PYRAZINAMIDE

D : ETHAMBUTHOL 
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EVOLUTION

Dans le cas présent, le contexte d’apparition des nausées/vomissements 
et le bilan hépatique normal excluent l’hypothèse hépatotoxique.
Un relai par voie parentérale est sollicité par les infirmières.

Quels sont les médicaments antituberculeux de 1ère ligne disponibles par voie IV?
A : ISONIAZIDE (RIMIFON ou NICOZID 500MG/5ML SOL INJ FL 5ML)

B : RIFAMPICINE (RIFADINE 600MG PDR ET SOL INJ)

C : PYRAZINAMIDE

D : ETHAMBUTHOL (MYAMBUTOL 1G/10ML SOL INJ AMP 10ML)
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EVOLUTION

Dans le cas présent, le contexte d’apparition des nausées/vomissements 
et le bilan hépatique normal excluent l’hypothèse hépatotoxique.
Un relai par voie parentérale est sollicité par les infirmières.

Lorsqu’il s’agit de switcher de la voie orale vers la voie IV, comment est adaptée la 
dose des anti-TB de 1ère ligne?

A : La dose IV d’isoniazide est la même que la dose orale
B : La dose IV de rifampicine est la même que la dose orale

C : La dose IV d’éthambutol est la même que la dose orale 
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EVOLUTION

Dans le cas présent, le contexte d’apparition des nausées/vomissements 
et le bilan hépatique normal excluent l’hypothèse hépatotoxique.
Un relai par voie parentérale est sollicité par les infirmières.

Lorsqu’il s’agit de switcher de la voie orale vers la voie IV, comment est adaptée la 
dose des anti-TB de 1ère ligne?

A : La dose IV d’isoniazide est la même que la dose orale (forale a jeun théorique = 90%)
B : La dose IV de rifampicine est la même que la dose orale (forale a jeun théorique = 99%)

C : La dose IV d’éthambutol est la même que la dose orale (forale a jeun théorique = 85%)



27

EVOLUTION

Dans le cas présent, le contexte d’apparition des nausées/vomissements 
et le bilan hépatique normal excluent l’hypothèse hépatotoxique.
Un relai par voie parentérale est sollicité par les infirmières.
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C : PIRAZINAMIDE

D : ETHAMBUTHOL 
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EVOLUTION
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Cas clinique n°2 : Mr X 65 ans 

• Mr X 65 ans est pris en charge pour tuberculose pulmonaire a BK 
multi sensible 

• Le traitement comporte une quadri thérapie orale par INH, RFP, PRZ 
et ETH 

• Cependant, à J15/M1/M2, il existe toujours des BAAR à l’examen
direct

• Il n’y a pas de trouble digestif
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Cas clinique n°2 : Mr X 65 ans 

Quelles hypothèses peut-on émettre expliquant cette efficacité 
insuffisante?

A: Résistance
B: Mauvaise observance
C: Vomissements
D: Interaction
E: Polymorphisme pharmacogénétique
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Cas clinique n°2 : Mr X 65 ans 

Quelles hypothèses peut-on émettre expliquant cette efficacité 
insuffisante?

A: Résistance
B: Mauvaise observance
C: Vomissements (pas de trouble digestif dans le cas présent)
D: Interaction
E: Polymorphisme pharmacogénétique
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Facteurs associés au sous-dosage
Enfants

Malnutrition

IMC élevé

Co-infection VIH

Diabète

Polymorphisme OAT1B1 (Rif)

Tabagisme

Interactions médicamenteuses

Interactions alimentaires

Mauvaise observance

Devaleenal DB et al. Expert Rev Clin Pharmacol. 2017
Lei Q et al. Medicine. 2019
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Rappel sur l’effet de la prise concomitante d’un repas

Prise a jeun (Tmax 1,3h)

Prise a jeun (Tmax 1,5h)

Prise a jeun (Tmax 3h)

Isoniazide

Pyrazinamide Ethambutol

Prise a jeun (Tmax 2,3h)

Rifampicine

Avec repas (Tmax 2,5h, Cmax ↓ 40%)

Avec repas (Tmax 2,8h, Cmax ↓ 10%)

Avec repas (Tmax 3,6h, Cmax ↓ 22%)

Avec repas (Tmax 3h, Cmax ↓ 5,7%)

Saktiawati AMI et al. JAC 2016
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Evolution

Dans le cas présent, les dosages sériques à T2h d’isoniazide et de 
rifampicine reviennent normaux (isoniazide entre 3 et 6 µg/ml et 
rifampicine entre 8 et 24 µg/ml).

Le traitement est poursuivi.
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Evolution

3 semaines plus tard, le patient doit être hospitalisé en urgence. 
Il présente une dyspnée sévère avec toux productive, une fièvre. Il est amaigri. 
L’imagerie montre excavations bi-apicales, condensations alvéolaires 
extensives du champ pulmonaire droit avec épanchement pleural homolatéral 
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Evolution

Devant les signes d’insuffisance respiratoire aiguë, il est pris en charge en 
réanimation avec ventilation mécanique invasive et alimentation entérale 
continue.

L’administration des antituberculeux par la sonde nasogastrique est 
envisagée.
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Evolution

D’après vous, quel antituberculeux sera probablement le plus impacté 
par ce mode d’administration ?

A. Isoniazide
B. Rifampicine
C. Pyrazinamide
D. Ethambutol
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Evolution
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Evolution

S Afr Med J. 2013

4/10 8/10 10/10 7/10Patients avec sous-dosage:

• 10 patients recevant la combinaison fixe avec les 4 molécules 
(spécialité non commercialisée en France)

• Comprimés écrasés et mélangés dans 20 mL d’eau
• Nombre de comprimés  adapté au poids, administrés par sonde
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Evolution

Perumal R et al. Int J Infect Dis. 2023

Etude chez 20 
patients de réa
avec nutrition 
entérale

CP écrasés et 
mélangés avec 50 ml 
d’eau puis 
administrés dans la 
sonde

Fasted : Nutrition entérale suspendue 4h avant l’administration
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Evolution

Perumal R et al. Int J Infect Dis. 2023



42

Evolution

Devant le risque d’interactions induites par la RFP avec d’autres 
médicaments administrés chez ce patient durant son séjour en réa, il est 
décidé de modifier le traitement :

Pyrazinamide PO (par sonde)
Isoniazide IV
Ethambutol IV
Amikacine IV
Moxifloxacine IV
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Evolution

Afin d’optimiser l’efficacité et la tolérance du traitement vous réalisez un suivi 
thérapeutique pharmacologique. Quelles valeurs de concentration sérique 
d’amikacine et de moxifloxacine allez-vous cibler pour optimiser l’efficacité?

A. Amikacinémie résiduelle (Cmin) entre 1 et 2 µg/ml

B. Moxifloxacinémie résiduelle (Cmin) entre 1 et 3 µg/ml

C. Amikacinémie au pic (Cmax) > 40 µg/ml

D. Moxifloxacinémie au pic (Cmax) > 3 µg/ml
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Evolution

Relation PK/PD vis à vis de M. tuberculosis

Amikacine Moxifloxacine

Srivastava S et al. AAC 2016

EC90: Cmax/CMI » 10

Srivastava S et al. AAC 2016
Stass H et al. AAC 1998

EC90: fAUC/CMI » 50
fCmax/CMI » 4
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Evolution

Cible optimale : Cmax > 40 µg/ml

Amikacine Moxifloxacine

Cible optimale : Cmax > 3 µg/ml (pour CMI jusqu’à 0,5)
En tenant compte de 40% de liaison à l’albumine
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Evolution

Afin d’optimiser l’efficacité et la tolérance du traitement vous réalisez un suivi 
thérapeutique pharmacologique. Quelles valeurs de concentration sérique 
d’amikacine et de moxifloxacine allez-vous cibler pour optimiser l’efficacité?

A. Amikacinémie résiduelle (Cmin) entre 1 et 2 µg/ml

B. Moxifloxacinémie résiduelle (Cmin) entre 1 et 3 µg/ml

C. Amikacinémie au pic (Cmax) > 40 µg/ml
D. Moxifloxacinémie au pic (Cmax) > 3 µg/ml
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Evolution

Quelles surveillances a minima sont nécessaires avec l’amikacine et la 
moxifloxacine?
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Evolution

Quelles surveillances a minima sont nécessaires avec l’amikacine et la 
moxifloxacine?

- Rénale:  risque d’IRA à urée/créatinine, DFG 
- Cardiaque : risque d’allongement du QT/torsade de pointe à ECG et kaliémie
- Hépatique : risque de cytolyse hépatique à enzymes hépatiques (ALAT++)
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Conclusion

Difficultés avec les antituberculeux de 1ère ligne par voie orale:
- Vomissements induits de façon directe ou indirecte
- Risque de sous-dosage en cas de nausées/vomissements ou de prise alimentaire 

concomitante
- Seuls INH, RFP et ETH disponibles par voie IV ou INH et RFP par voie IM
- Peu de données par sonde nasogastrique

Intérêt du Suivi thérapeutique pharmacologique pour monitorer les 
concentrations (INH et RFP à T2h) et adapter le traitement


