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La tuberculose, un problème de santé publique persistant en 2020

Selon l'Organisation Mondiale de la Santé, la tuberculose est l'une des dix premières causes de mortalité dans le monde. En effet, en 2018, 10 millions de personnes ont contracté la tuberculose et 1,5 millions de personnes en sont mortes, dont 251000 étaient infectées par le VIH. La tuberculose est ainsi la 1 ère cause de mortalité chez les sujets infectés par le VIH.

Néanmoins, à l'échelle mondiale, l'incidence de la tuberculose diminue d'environ 2% par an 

Les hypersensibilités retardées aux anti-tuberculeux : un défi pour le praticien !

Le traitement de la tuberculose est toujours la combinaison de 3 ou 4 anti-tuberculeux (anti-BK). Les anti-BK de 1 ère ligne sont la rifampicine, l'isoniazide, l'éthambutol, et le pyrazinamide. Les anti-BK de 2 e ligne (streptomycine, kanamycine, amikacine, cyclosérine, éthionamide, acide para-aminosalicylique, capréomycine, levofloxacine, moxifloxacine, gatifloxacine, linezolide, clofazimine, bédaquiline) sont réservés aux tuberculoses résistantes (en 2016, 490000 cas de multi-résistance et 110000 cas de résistance à la rifampicine).

Les effets secondaires des anti-BK sont nombreux et parfois sévères : fièvre médicamenteuse, troubles gastro-intestinaux, perturbation du bilan hépatique, troubles de la vision, arthralgies, neuropathies périphériques. Une étude coréenne estime qu'ils surviennent chez 2, 5% des patients traités en 1ère ligne et 16% des patients traités en 2 e ligne [START_REF] Carroll | Frequency of adverse reactions to first-and second-line anti-tuberculosis chemotherapy in a Korean cohort[END_REF].

La survenue d'une hypersensibilité retardée (HSR) aux anti-BK est donc un défi pour le praticien en raison de : 1) la difficulté d'établir l'imputabilité des anti-BK prescrits simultanément, 2) la possible émergence de bacilles résistants en cas de thérapie insuffisante, 3) la toxicité des anti-BK de 2 e ligne.

Les différentes formes cliniques d'HSR aux anti-BK

Toutes les formes d'HSR aux anti-BK ont été rapportées [START_REF] Kakande | Drug reactions associated with antituberculosis drugs[END_REF]. La littérature est plus riche pour la rifampicine et l'isoniazide qui sont les deux anti-BK majeurs, mais il faut garder à l'esprit que tous les anti-BK peuvent déclencher tous les types d'HSR. 

  et son diagnostic et son traitement ont permis de sauver 58 millions de personnes entre 2000 et 2018. La tuberculose sévit dans le monde entier mais en 2018, 44% des nouveaux cas sont survenus en Asie du Sud-Est et 24% en Afrique [1]. En France, son incidence reste faible avec 4741 nouveaux cas en 2015.

L

  'érythème maculo-papuleux (EMP) est l'HSR la plus fréquente et survient environ sept jours après le début du traitement. Le DRESS « Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms » est une forme sévère d'EMP associée à des signes de gravité clinique (oedème du visage, adénopathies, fièvre) et une ou plusieurs atteintes d'organe (foie, reins, coeur…). Le délai entre l'introduction du traitement et l'apparition des 1 ers symptômes est classiquement de 2 à 6 semaines, mais il peut être plus court. Une série de 67 cas de DRESS aux anti-BK a été publiée en 2017 : les anti-BK étaient les seuls imputables dans 20 cas et 2 décès sont survenus. Les auteurs soulignent l'importance de l'arrêt précoce des médicaments en cas de DRESS [4]. La nécrolyse épidermique toxique (NET) est une toxidermie grave débutant par un EMP potentiellement associé à des lésions en cocardes. Il existe une atteinte muqueuse et un décollement cutané inférieur à 10% de la surface cutanée en cas de syndrome de Stevens-Johnson et supérieur à 30% en cas de syndrome de Lyell. La pustulose exanthématique aigue généralisée (PEAG) est plus rare, de délai très court de 24H à 5 jours. Les lésions sont des pustules superficielles siégeant préférentiellement dans les plis. L'érythème pigmenté fixe (EPF) est une (ou plusieurs) plaque(s) érythémateuse(s) arrondie(s) parfois bulleuse(s) laissant place à une pigmentation. L'EPF bulleux généralisé est une forme sévère pouvant être confondue avec un Lyell. Les éruptions lichénoïdes (papules et macules confluentes légèrement squameuses, prurigineuses, rouges à violacées) surviennent plus tardivement après le début du traitement et ne mettent pas en jeu le pronostic vital. Des pellagres (éruption rouge-brun photodistribuée limitée au visage et au décolleté associée parfois à une hyperkératose palmoplantaire) et des lupus induits ont été décrites, principalement chez les patients « acétyleurs lents » de l'isoniazide. Proposition d'un algorithme de prise en charge devant un exanthème survenant lors d'un traitement anti-BK La situation clinique la plus fréquente en pratique quotidienne est la survenue d'un exanthème chez un patient traité par anti-BK et potentiellement d'autres médicaments. Le groupe FISARD (French Investigators for Skin Adverse Reactions to Drug) de la Société Française de Dermatologie a récemment proposé une conduite à tenir dans cette situation [5]. 1) La 1 ère étape est de vérifier l'imputabilité intrinsèque (notamment chronologique) des anti-BK et de vérifier l'absence d'autres médicaments imputables. 2) La 2 ème étape est d'évaluer la sévérité de l'exanthème et vérifier qu'il s'agisse bien d'un EMP sans signe de gravité clinique (c'est-à-dire température < 38°5, état général conservé, absence de décollement cutané, d'oedème du visage, de pustules, d'atteinte muqueuse) ou biologique (NFS normale ou discrète éosinophilie < 1000/mm 3 , absence de cytolyse hépatique ou ASAT/ALAT<3N, créatininémie normale ou <1,5N). S'il s'agit bien d'un EMP simple, la poursuite des anti-BK est possible, associée ou non à la prescription de dermocorticoides, et toujours sur surveillance clinique et biologique rapprochée. C'est le concept du « Treating Through » [6]. Si les traitements ont déjà été arrêtés, ils peuvent être repris un par un, sous surveillance, à 48 ou72 heures jours d'intervalle. Au moindre doute ou en cas de signes de gravité, les anti-BK doivent être interrompus et une exploration allergologique peut être proposée. En attendant, un traitement de 2 e intention doit être discuté avec les infectiologues. 3) La 3 ème étape est donc la réalisation de tests allergologiques. Dans ce cas précis, seul les patch-tests sont recommandés par le FISARD. L'ensemble des médicaments peut être testé en même temps chez le sujet non infecté par le VIH. En revanche, chez les sujets infectés par les VIH, les molécules doivent être testées une par une : une étude sud-africaine rapporte la survenue d'éruption généralisée lors des patch-tests chez 91% des sujets infectés pour le VIH explorés pour une HSR aux anti-BK [7]. En fonction des résultats des patch-tests et des traitements indispensables, une réintroduction séquentielle prudente pourra être proposée. Le

ne sont pas recommandées en cas de NET ou d'EPF bulleux généralisé.

Des protocoles d'accoutumance ont été publiés dans les HSR aux antituberculeux, y compris dans des formes sévères d'HSR, avec des taux de succès jusque 78% selon les études [8]. L'imputabilité du médicament (pour lequel le protocole est proposé) non clairement établie et la petite taille des échantillons (<20) invite à la plus grande prudence. L'EAACI recommande les protocoles d'accoutumance uniquement en cas de médicaments indispensables et d'EMP modérés non compliqués [6].

En conclusion, la prise en charge d'une HSR aux anti-BK nécessite une analyse clinique fine et une collaboration étroite avec l'infectiologue. Un algorithme décisionnel a été récemment proposé en France.