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UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIERABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969:
1969 - 1974:
1974 - 1981
1981 - 1989:
1989 - 1997:
1997 - 2003:
2003 - 2013:

Professeur Abdelmalek FARAJ
Professeur Abdellatif BERBICH
Professeur Bachir LAZRAK

Professeur Taieb CHKILI

Professeur Mohamed Tahar ALAQOUI
Professeur Abdelmajid BELMAHI
Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen :

Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice-Doyen chargeé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général
Mr. Mohamed KARRA

*Enseignant militaire



1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmijid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

*Enseignant militaire

Médecine Interne - Clinigue Rovale

Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doven de la FMPR

Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir, du Centre National PV Rabat

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doven de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Daven de la FMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

*Enseignant militaire

Urologie Lnspecteur du SSIV|
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Genérale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Rirecteur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne



Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed El Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida
AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
FILALI ADIB Abdelhai

*Enseignant militaire

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrigue Directeur Hop, Des Enfants Rabat

Chirurgie Générale

Pediatrie - Directeur Hop, Univ, International (Cheikh Khalifa)

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

.HAJJIl Zakia

. KRIOUILE Yamina
. OUJILAL Abdelilah
. RAISS Mohamed

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABDELLAH EI Hassan
. AMRANI Mariam

BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik

BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*

CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZQOUZ| Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Avril 2006

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ACHEMLAL Lahsen*
. BELMEKKI Abdelkader*
. BENCHEIKH Razika

. BOUHAFS Mohamed EI Amine

. BOULAHYA Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas

. DOGHMI Nawal

*Enseignant militaire

BENBOUZID Mohammed Anas

EL KHORASSANI Mohamed

Ophtalmologie

Pediatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé
Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham

JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOQOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
M

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. AMHAJJI Larbi *

. AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQUI Naoual *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra *
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *
TACHFOUTI Samira

TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
. TOUATI Zakia

ars 2009

.ABOUZAHIR Ali  *

Pr
Pr

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

Pr

. AGADR Aomar *
.AKHADDAR Ali *

*Enseignant militaire

IDRISS LAHLOU Amine*

TAJDINE Mohammed Tarigq*

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anestheésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Meédecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ALLALI Nazik

. AMINE Bouchra

. ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen *
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *

BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid

HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ALILOU Mustapha

. AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH lkram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr
M

ZNATI Kaoutar
ai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr
Pr

. ABOUELALAA Khalil *
. BENCHEBBA Driss *

*Enseignant militaire

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie  Dir r Ho
Anesthésie Reéanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Médecine Interne  Directeur ERSSM

Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie



Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr., AWAB Almahdi
Pr.BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *
Pr.DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Pr.ELFATEMI NIZARE
Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad
Pr.EL JAOUDI Rachid *
Pr.EL KABABRI Maria
Pr.EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir
Pr.EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr.ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryem
Pr.GHFIR Imade
Pr.IMANE Zineb
Pr.IRAQI Hind
Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr.LATIB Rachida
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.MEDDAH Bouchra
Pr.MELHAOUI Adyl
Pr.MRABTI Hind
Pr.NEJJARI Rachid
Pr.OUBEJJA Houda
Pr.OUKABLI Mohamed *
Pr.RAHALI Younes
Pr.RATBI Ilham
Pr.RAHMANI Mounia
Pr.REDA Karim *

*Enseignant militaire

Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doven a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie



Pr. REGRAGUI Wafa
Pr.RKAIN Hanan
Pr.ROSTOM Samira
Pr.ROUAS Lamiaa
Pr.ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr.SAYAH Rochde
Pr.SEDDIK Hassan *
Pr.ZERHOUNI Hicham
Pr.ZINE Ali *

Avril 2013
Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

Mai 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

Mars 2014

Pr. ACHIR Abdellah
Pr.BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

Décembre 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

Aout 2015

Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

*Enseignant militaire

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
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La tuberculose pose un probleme de santé publique dans le monde. C’est 1’'une
des 10 premieres causes de mortalité. En 2019, 10 millions de personnes ont contracté
cette maladie et 1,45 million en sont mortes (dont 0,25 millions de patients vivant avec
le VIH (PVVIH)). Plus de 95% des déces dis a la tuberculose surviennent dans les
pays a revenu faible ou intermédiaire. [1]

Au Maroc, en 2020, 29018 cas ont eté notifies ce qui donne une incidence de
86/100000 habitants. [2]

La tuberculose multirésistante représente une crise de santé publique et une
menace pour la sécurité sanitaire. L’OMS estime a 500 000 le nombre de nouveaux
cas présentant une résistance a la rifampicine — le médicament de premiere intention le
plus efficace — parmi eux, 87% ont une tuberculose multirésistante.

Au Maroc, la derniére enquéte nationale de surveillance de la résistance réalisee
en 2014 a révélé que la prévalence de la résistance a au moins un antibacillaire était de
5,2% chez les nouveaux cas et de 16,4% chez les cas antérieurement traités. La
prévalence de la multi résistance était de 1% chez les nouveaux cas et de 8,7% chez les
cas antérieurement traités. [2]

Au total, 215 cas de tuberculose résistante ont été notifiés en 2017, 289 en 2018
et 236 en 2019. [2]

L histoire de la pharmacopée de la tuberculose a commencé par la streptomycine
en 1944, et ’essentiel des médicaments de la tuberculose ont été découvert dans les
vingt années qui ont suivies. La recherche s’est arrétée pendant plusieurs décennies.
Ces derniéres quinze années, ’OMS a enfin approuvée 4 nouveaux médicaments qui
sont : Linézolide, Bédaquilline, Délamanide et Petromanide. Les 3 premiers sont
disponibles dans notre pays. Ils sont principalement utilisés dans la tuberculose
résistante.

L’objectif de notre étude est d’étudier le profil de tolérance de ces 3 médicaments
dans une population marocaine, pour tirer des conclusions quant a la sécurité de leur
utilisation et les facteurs prédisposants a leurs effets indésirables. [3]
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|. Type d’étude :
Notre étude est une étude rétrospective a visée descriptive.
I1. Population cible :

La population cible est constituée de tous les patients atteints de
tuberculose multirésistante colligés au service de pneumophtisiologie de
’Hopital Moulay Youssef de Rabat durant une période de 4 ans entre le 1% Mai
2017 et le 31 Décembre 2020.

Il11. Criteres d’inclusion :

Tout malade atteint de tuberculose multirésistante ou ultrarésistante, ayant
pris dans son régime thérapeutique au moins un des nouveaux médicaments de
la tuberculose (Linézolide, Bedaquiline, Délamanide).

IV. Critéres d’exclusion :

Tout malade atteint de tuberculose multirésistante ou ultrarésistante, ayant
pris un régime thérapeutique ne comportant aucun des nouveaux medicaments
de la tuberculose (Linézolide, Bédaquiline, Délamanide).

V. Collecte des données :
Pour la réalisation de ce travail, nous avons consulté :

e Les registres d’hospitalisation du service de pneumophtisiologie de
I’hopital Moulay Youssef de Rabat. Les dossiers médicaux du service
de pneumophtisiologie de I’hopital Moulay Youssef de Rabat en format
papier et électronique (service informatique hospitalier : application
green cube)

e La base de données du centre national de pharmacovigilance



V1. Fiche d’exploitation :

Les dossiers ont été¢ analysés selon une fiche d’exploitation remplie de
facon rétrospective. Cette fiche a permis de recueillir les données
anamnestiques, cliniques et paracliniques, thérapeutiques et évolutives.

Elle comporte 3 parties : informations relatives au patient, informations
relatives aux traitements, informations relatives aux effets indésirables apparus,
leurs évolutions et leurs prises en charge. (\Voir annexe)

VII. Traitement des données

Les données ainsi recueillies ont été saisies sur Excel pour traitement.

VI1IIl. Etude statistique

La méthodologie a été coordonnée avec le laboratoire de biostatistiques de
la faculté de médecine et de pharmacie de Rabat, qu’on remercie pour leur
dévouement. Les données ont été codées puis exploitées par le logiciel
statistique Spss ainsi que le logiciel Jamovi. Ceci nous a permis d’exploiter les
corrélations possibles en analyses descriptives et multivariées.

Nous avons procéde au croisement de plusieurs variables qualitatives ou

découpées : khi-deux (paramétrique) ou test exact de Fisher (recommandé en cas

de petits effectifs)

Dans les résultats, ce qu’il faut regarder avant tout, c’est la P-value. C’est
la probabilité que les variables considérées ne soient pas liées significativement,
ou que les moyennes ne different pas significativement. Donc plus la P-value est
petite, plus il est incontestable que les variables sont liées (elles sont corrélées ;
mais cela n’implique pas forcément une causalit¢) ou que les moyennes
different. Par convention, on se fixe souvent le seuil de 5 %. Or 5 %, c’est la

méme chose que 0,05.


http://www.u707.jussieu.fr/biostatgv/chisq.php
http://www.u707.jussieu.fr/biostatgv/fisher.php

IX. Limites de I’étude

- L’aspect rétrospectif de I’étude n’a trés probablement pas permis une
collecte exhaustive des effets indésirables (EI) (les effets mineurs ne sont pas
parfois répertories).

- L’aspect hospitalier de notre série entraine un biais en ce qui concerne la
gravité des effets indésirables. Les EI mineurs et modérés peuvent étre pris en
charge a domicile. Par contre, les El graves indiquent généralement

I’hospitalisation.

- L’aspect hospitalier ne permet pas de déceler des EI survenus au décours

de I’hospitalisation, surtout s’ils ne sont pas graves.
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Nos résultats @manent de deux sources :

1. Des dossiers des malades hospitalisés dans le service de tuberculose
multirésistante de 1’hopital Moulay Youssef de la période allant de
juillet 2017 au 31 décembre 2020.

2. De la base de données du centre national de pharmacovigilance.

I. Résultats de notre série :

Un total de 87 dossiers de patients hospitalisés au service de
pneumophtisiologie de I’h6pital Moulay Youssef atteints de TB-MR/RR/UR ont
été analyses.

A) Analyse descriptive des caractéristiques des patients de notre
série
1. Age

La moyenne d’age de nos patients est de 35.7 ans, avec des extrémes allant
de 10 et 64 ans. La tranche d’age prédominante est celle entre 20 et 40 ans
(55.8%), celle de plus de 40 ans (33.7%), et celle de Moins de 20 ans (10.5%).



density

20 40 60
Age

Graphique n° 1: Répartition selon I’age dans notre série



2. Sexe:

Il existe une nette prédominance masculine (75.5%o)

B0 4
40
na
o
=
O
O
20 -
0 -
1 2 1: Femmes (21)
Sexe 2 : Hommes (65)

Graphique n°2: Répartition selon le sexe dans notre série
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3. Poids

En I’absence de la mesure de la taille sur les dossiers des patients, nous

notons :
- 9 patients ont un poids inférieur a 40kg
- 2 patients ont un poids supérieur a 80kg
- Le reste des patients entre 40kg et 80kg
4. Intoxication tabagique

46.5% de nos patients sont tabagiques : parmi lesquels 44% sont des

hommes et 2.5% sont des femmes.
5. Autres intoxications :

L’alcoolisme et le cannabisme ont été notés chez 11.6% de nos malades.

Les autres drogues chez 3.5%.
6. Antécedents pathologiques

L’antécédent pathologique le plus fréquent chez nos patients est le diabete :
14% (voir tableau n°1)

Antécédent Pourcentage de presence

Diabete 14 %
HTA 1.2%
Allergie 1.2%
Troubles psychiatriques 5.8%
VIH 5.8%
Hépatite Virale 5.8

Grossesse et allaitement 0%

Tableau n°1: pourcentage des antécédents medicaux dans notre série
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7. Motif d’Hospitalisation

42% de nos malades sont hospitalisés principalement pour la gravité de
I’atteinte, et 19% pour les El. (Graphique N°3)

MW initiation du traitement
M gravité de |'atteinte

W Effet indésirable

Graphique N°3: Répartition de nos malades selon le motif d’hospitalisation
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8. Localisation de la tuberculose

Dans notre série, 87.2% des patients ont une localisation pulmonaire,

(Graphique n°4) le plus souvent bilatérale (74%) (Graphique n°5)

12,8% -

87.2%

® Pulmonaire ® Extrapulmonaire

Graphique n°4: localisation de la tuberculose

M Unilatérale ™ Bilatérale

Graphique n°5: localisation respiratoire de la tuberculose
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9. Meédicaments délivreés :

Les médicaments les plus utilisés chez nos patients sont le Linézolide, le

Délamanide et la Lévofloxacine. (Graphique n°6)

Médicaments délivrés chez nos patients

AMOKXICILLINE Protégée
INH

Ethionamide

Kanamycine

Prothinamide

Lévofloxacine

vit B6

Délamanide

Linézolide

=]
=
(=]

20 30 40 50 60 70 80

Graphique n°6: Médicaments utilisés chez nos patients
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10. Anomalies biologiques a I’admission

L’anémie est la manifestation la plus fréquente chez nos patients, retrouvee
aux bilans biologiques a I’admission (47%), suivie de 1’hypoalbuminémie

(27%). (Graphique n°7)

Anomalies biologiques de nos patients a I'admission
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Graphique n°7: Anomalies biologiques a I’admission

11. Déces dans notre série

2 déces sont survenus dans notre série, mais ils ne sont pas liés aux EI des
médicaments. L’un est secondaire a une hémoptysie foudroyante, et 1’autre a

une détresse respiratoire.

15



B) Analyse descriptive des effets indésirables de notre série
1. Nombre d’EI
Dans notre étude,116 EI ont été noteés survenant chez 54 patients (62.7%)
2. Fréquence des EI par patient

64.7% des patients ont présenté au moins 2 effets indésirables.
(Graphique n°8)
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Graphique n°8: Nombre d’EI par patients
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3. Grades des El

74% de nos patients ont présenté un EI 1éger a modéré, et 26% ont présenté

un EI séveére.

4. Typesdes EI

Les El les plus retrouvés sontles anomalies biochimiques (16%) en

particulier I’hypoalbuminémie (8%), digestifs (15%) en particulier les nausées et

les vomissements (10%), et hématologiques (13%) surtout I’anémie (20%).
(Tableau n°2)
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Types d'El Nombre d’El
Anémie 23
Nausées, vomissements, douleurs 11

abdominales

Hypoalbulinémie

Neuropathie périphérique

NORB

Insuffisance rénale

Prurit

Cytolyse

Surdité

Cholestase

Douleur abdominale isolée

Pancréatite

Pancytopénie

Hypokaliémie

Hypoglycémie

Thrombocytose

Dépression

Hyperuricémie

Hyperleucocytose

Thrombocytose

Allongement du QT

Hyperkaliémie

Hyperéosinophilie

Crise convulsive

Anxiété

Rush maculo-papulleux

Thrombopénie

Hyponatrémie

Lymphopénie

Vertige

Phosphenes

Bourdonnements des oreilles

Douleurs oculaires, larmoiement

Hallucination

Hyperkaliémie

S I R G R R R R DL DI LS SIS IR SR SIS RO ) S N PN ENE EN] o)

Tableau n°2: Type d’EI
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5. Meédicaments incriminés

Le diagnostic du médicament causal s’est basé principalement sur

I’imputabilité externe. Ainsi :
- 41.5% des EI sont dds aux anciens antituberculeux
- 35.5% au Linézolide
- 10.5% au Délamanide
- 0.8% a la Bédagquiline

- 11.7%: imputabilitté non établie (EI mineurs, ou pouvant étre en

rapport avec plusieurs médicaments ; exemple : rash résolutif...)
6. Prise en charge des EI des nouveaux antituberculeux

33% n’ont nécessité aucune intervention.

15% ont bénéficié d’un traitement symptomatique.

31% ont nécessité le retrait du médicament incriminé.

4% ont eu un changement du régime thérapeutigue.
7. Facteurs de risque :
Plusieurs facteurs de risque ont été analysés en analyse multivariée.

1 seul facteur a été associé a une augmentation des EI (anémie), et une
tendance significative a été notée avec une hypoalbuminémie et une

hyperleucocytose. (Tableau n° 3)
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% des cellules
avec un Test khi- rest Pas de relation Relation
Variable effectif deux de Exact i statistiguement | statistiquement
théorique Pearson -de value significative significative
inférieur a 5 Fisher
Age > 50ans 0 X 0.272 X
Sexe masculin 0 X 0.143 X
Poids>=40 25 X 0.328 X
Intoxication 0 X 0.516 X
Diabéte 0 X 0.840 X
HTA 50 X 0.295 X
VIH 25 X 0.892 X
ATCD psychiatriques 50 X 0.185 X
Hépatite 25 X 1.0 X
Hyponatrémie 50 X 1.0 X
Hypoalbuminémie 50 X 0.097 X
Hypokaliémie 50 X 0.541 X
Anémie 0 X 0.007 X
Hyperleucocytose 50 X 0.097 X
Hyperlymphocytose 50 X 1.0 X
Thrombocytose 25 X 0.216 X
Cytolyse hépatique 50 X 0.541 X
Insuffisance rénale 50 X 1.0 X

Tableau n° 3: facteurs influencant la survenue d’effets indésirables des nouveaux

antituberculeux
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C) Etude analytique des EI de chaque nouveau médicament
1- Linézolide :

Parmi les 74 patients qui ont recu le Linézolide, 41 EI sont survenus chez
33 patients (44.5%). 8 patients ont présenté plus d’un El dis au Linézolide. Le
délai d’apparition de ces EI est en moyenne de 3,4 mois avec des extrémes allant

de 15 jours a 17mois.

12 des 41 EI sont sévéres (29.3%) et ont nécessité le retrait du médicament.
3 des malades ont gardé des séquelles, sous forme de paresthésie (2 malades), et
de baisse de 1’acuité visuelle et 1 patient a gardé une bicytopénie durant toute

son hospitalisation.

La liste exhaustive de tous ces El, des EI graves et de leurs évolutions est

representée dans le tableau n°4.

Types Nombre El séveres Séquelles
Anémie 22 4 1
Névrite optique 5 3 1
Neuropathie périréphique 5 2 2
Hypoglycémie 2 0 0
Pancytopénie 2 0 0
Insuffisance rénale 2 0 0
Lymphopénie 1 0 0
Thrombopénie 1 1 1
Douleur abdominale isolée 1 0 0

Tableau n°4: El du Linézolide dans notre série
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2- Délamanide :

Parmi 58 patients qui ont recu le Délamanide, 11 EI sont survenus chez 10
patients (37%). Le délai d’apparition est en moyenne de 1,3 mois avec des

extrémes allant de 7jours a 3mois.

4 des 11 EI sont séveres (36.3%) et ont necessité le retrait. 1 malade a

gardé une hypoalbuminémie persistante.

La liste exhaustive de tous ces El, des EI graves et de leurs évolutions est

représentée dans le tableau n°5.

Type Nombre Sévere Séquelles

Hyperéosinophilie 1 0 0
Douleur abdominale 1 0 0
Cholestase 1 0 0
Hypoalbulinémie 6 2 2
Nausées et vomissements 2 0 0
Tableau n°5: EI du Délamanide dans notre série
3- Bédaquiline :

Parmi les 27 patients qui ont recu la Bédaquiline, 1 EI est survenu. Il s’agit
d’une hypoalbuminémie déclarée le 1* mois de traitement et spontanément

résolutive.
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) Résultats de la base de données du Centre National de

Pharmacovigilance

Les données des EI ont été collectées depuis le début de I’utilisation des
nouveaux antituberculeux en 2016 (le Linézolide étant le premier mis au

marché), et jusqu’au 31 décembre 2020.
1. Linézolide :
a. Nombre
Le Nombre total des cas déclarés est de 60.

Il est réparti comme suit selon les années de déclarations, on remarque que
le nombre des EI augmente d’année en année, en dehors de 2019, ou il y avait

une diminution des cas déclares. (Tableau N°6)

Année Nombre Percentage
2020 31 51.7
2019 11 18.3
2018 16 26.7
2017 1 1.7
2016 1 1.7

Tableau n°6: répartition des EI du Linézolide selon les années
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b. Caractéristiques demographiques :

Il existe une prédominance masculine. (Tableau N°7)

Sexe Nombre Pourcentage
Femme 18 30.0
Homme 40 66.7
Inconnu 2 3.3

Tableau n°7: répartition des EI du Linézolide selon le sexe

Plus que la moitié des patients sont jeunes. (Tableau N°8)

Age des patients Nombre Pourcentage
18 - 44 ans 33 55.0
45 - 64 ans 19 31.7
65 - 74 ans 4 6.7
275 ans 1 1.7
Inconnu 3 5.0

Tableau n°8: répartition des El du Linézolide selon I’Age
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c. Effets indésirables :

Les EI sont essentiellement neurologiques (50% des cas) et hématologiques
(26,7% des cas). (Tableau N°9)

Nombre Pourcentage

Paresthésie 9 15.0
Anémie 7 11.7
Baisse de I'acuité visuelle 7 11.7
Neuropathie périphérique 6 10.0
Thrombopénie 4 6.7
Intervalle QT prolongé a

I'électrocardiogramme 3 5.0
Pancytopénie 3 5.0
Rash 3 5.0
Arthralgie 2 3.3
Neuropathie axonale 2 3.3
Mort 2 3.3
Fourmillements 2 3.3
Hyperuricémie 2 3.3
Leucopénie 2 3.3
Extrémités douloureuses 2 33
Hyperpigmentation cutanée 2 3.3
VVomissement 2 3.3
Transaminases augmentées 2 3.3
Douleur abdominale 1 1.7
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Bilirubine sanguine augmentée 1 1.7
Dyspepsie 1 1.7
Epidermolyse bulleuse 1 1.7
Erytheme 1 1.7
Hallucination 1 1.7
Hypoesthésie 1 1.7
(Edeéme 1 1.7
Névrite optique 1 1.7
(Edéme papillaire 1 1.7
Modification de la salive 1 1.7
Tentative de suicide 1 1.7
Tachycardie 1 1.7
Acouphene 1 1.7
Syndrome de choc toxique 1 1.7
Vertige 1 1.7
Vision trouble 1 1.7
Géne dans un membre 1 1.7
Dysérection 1 1.7

Tableau n°9: répartition des EI du Linézolide selon le type
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d. Gravité:

Les EI sont séveres dans 8,3% des cas. (Tableau N°10)

Sévere Nombre Percentage
Oui 5 8.3
Non 55 91.7

Tableau n°10: répartition des EI du Linézolide selon la gravité

2. Délamanide:

a) Nombre :

Le nombre total de cas déclarés est de 21, réparti comme suit (Tableau
n°11)

On remargue un pic de déclaration des El dds au Délamanide en 2018.

Année Nombre Nombre Percentage
2020 4 19.0
2019 4 19.0
2018 12 57.1
2017 1 4.8

Tableau n°11: répartition des EI du Délamanide selon les années
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b) Caractéristiques demographiques :

Une nette predominance masculine a été notée. (Tableau N°12)

Sexe Nombre Pourcentage
Femme 3 14.3%
Homme 18 85.7%

Tableau n°12: répartition des EI du Délamanide selon le sexe

Les El se voient de facon similaire chez les jeunes et les plus ageés.
(Tableau N°13)

Age des patients Nombre Pourcentage
18 — 44 ans 11 52.4%
45 — 64 ans 10 47.6%

Tableau n°13: répartition des EI du Délamanide selon I’age
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c) Effets indésirables :
Les différents EI sont représentés dans le tableau N°14.

Un seul cas d’allongement de 1’espace QT a été noté.

Réaction (MedDRA) Nombre | Pourcentage
Rash 3 14.3
Arthralgie 2 95
Fourmillements 2 95
Gynécomastie 2 9.5
Hyperuricémie 2 95
Paresthésie 2 95
Hyperpigmentation cutanée 2 95
Vomissement 2 9.5
Douleur abdominale 1 4.8
Dyspepsie 1 4.8
Intervalle QT prolongé a I'électrocardiogramme |1 4.8
Hypoesthésie 1 4.8
Neuropathie périphérique 1 4.8
Acouphéne 1 4.8
Vertige 1 4.8
Vision trouble 1 4.8
Baisse de I'acuité visuelle 1 4.8
Géne dans un membre 1 4.8
Dysérection 1 4.8

Tableau n°14: répartition des EI du Délamanide selon le type
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d) Gravité:

La grande majorité des EI du Délamanide sont légers & moderés, un seul
cas grave a été noté. (Tableau N°15)

Sévere Nombre Percentage
Oui 1 4.8
Non 20 95.2

Tableau n°15: Gravité des El
3. Bédaquiline :
a. Nombre :
Le nombre total de cas déclareés est de 5, tous déclarés en 2020 (100%).
b. Caractéristiques démographiques :

(Tableau N° 16 et N°17)

Sexe Count | Percentage
Femme 2 40%
Homme 3 60%

Tableau n°16: répartition des EI de la Bédaquiline selon le sexe

Age Count | Percentage
18 - 44 ans 3 60%
45 - 64 ans 1 20%
65 - 74 ans 1 20%
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Tableau n°17: répartition des El de la Bédaquiline selon I’age

c. Effets indésirables :

L’allongement de I’espace QT a été noté chez 2 malades. (Tableau N°18)

Allongement de I’espace QT 2 40.0
Anémie 1 20.0
Bilirubine sanguine augmentée 1 20.0
(Edéme papillaire 1 20.0
Tachycardie 1 20.0
Vision trouble 1 20.0
Baisse de I’acuité visuelle 1 20.0
Transaminases augmentées 1 20.0

Tableau n°18: répartition des EIl de la Bédaquiline selon le type

d. Gravité:

100% des EI du Délamanide sont non graves.
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|. Epidémiologie de la tuberculose

La tuberculose reste un probléme de santé publique au Maroc. L’incidence
est resteée relativement stable durant cette derniére décennie entre 86 et 91/
100 000 habitants. En 2020, 29018 cas de tuberculose toutes formes confondues
ont été notifiés, soit une incidence de 86/100 000 habitants. [2]

La tuberculose pulmonaire (TP) représente 52% de la tuberculose toutes
formes confondues, tandis que la tuberculose extra-pulmonaire (TEP) en
représente 48%, ce qui confirme I’augmentation du nombre de la TEP constatée
depuis des années. La TEP est représentée essentiellement par la tuberculose
pleurale et ganglionnaire. Les 2/3 des cas surviennent chez les jeunes entre 20 et

40 ans avec une légere prédominance masculine (60%).

I1. Tuberculose résistante

La tuberculose résistante constitue un défi pour les programmes de lutte
antituberculeuse, par I’augmentation de sa prévalence et par son évolution le

plus souvent défavorable (échec, déces, EI des médicaments).
Il existe plusieurs types de résistance :

Monorésistance : résistance a un seul antituberculeux de premiére

intention.

Polyrésistance : résistance a plus d’un antituberculeux de premiére

intention autre que la résistance a ’association isoniazide et rifampicine.

Multirésistance (MR) : résistance au moins a 1’isoniazide et a la

rifampicine.
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Pré-ultrarésistance (pré-UR) : en plus de la MR, il y’a résistance a au

moins un des trois medicaments (fluoroquinolone, Linézolide ou Bédaquiline)

Ultrarésistance (UR) : en plus de la MR, il y’a résistance a une

fluoroquinolone et a au moins un des deux médicaments (Linézolide ou

Bédaquiline)

Résistance a la rifampicine (RR) : c’est une résistance a la rifampicine,

détectée au moyen de méthodes phénotypiques ou génotypiques, avec ou sans

résistance aux autres antituberculeux.

Ces catégories ne sont pas toutes entierement distinctes. Par exemple, la

TBRR peut étre polyrésistante ou TBMR ou encore TBUR.

La tuberculose pharmaco-résistante représente un défi majeur pour les
programmes de la lutte antituberculeuse au niveau national et international.
Environ un demi-million de personnes sont atteintes chaque année par la
TBMR/RR/UR dans le monde [5]. En 2019, le taux de succeés thérapeutique
rapporté est de 56% pour la TBMR/RR et de 39% pour la TBUR [1].

Au Maroc, le nombre de TBMR/RR/UR est estimé a environ 500/an. Une
étude prospective multicentriqgue menée dans la région de Rabat Salé Kenitra a

rapporté un taux de succes thérapeutique de 55,5% (guéri et traitement achevé).

La TB pharmacorésistante a béneficié de plusieurs progres diagnostiques
(méthodes génotypiques pour le diagnostic rapide de la maladie et de sa
résistance) et thérapeutiques (nouveaux medicaments, nouvelle classification des

médicaments).
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I11. Historique des médicaments de la tuberculose

Selman Waksman a découvert en 1944 la streptomycine, le premier
antituberculeux. Au cours de la méme année, il y a eu le développement de
I’acide 4-aminosalicylique (PAS). La découverte de l'isoniazide a eu lieu en
1952, celle de I'éthambutol en 1962, et de la rifampicine en 1966. [3]

Les fluoroquinolones ont été utilisés dans 1’arsenal thérapeutique de la
tuberculose depuis les années 80 du siécle dernier: 1’ofloxacine et la
ciprofloxacine en premier lieu, ensuite les nouveaux fluoroquinolones

(Levofloxacine, moxifloxacine, gatifloxacine).

Ensuite, il fallait attendre plusieurs années pour avoir d’autres
médicaments. Au total, 4 antituberculeux ont eu I’autorisation de mise sur le
marché aux états-unis et en Europe, et ont été approuvés par I’'OMS: le
Linézolide en 2006, le Délamanide en 2012, la Bédaquiline en 2014 et le
Petromanide en 2019. [5,6]

Au Maroc, le Linezolide est introduit par le programme national de lutte
antituberculeuse en 2016, le Délamanide en 2017 et la Bedaquiline en 20109.

Cependant, le Petromanide n’est pas encore disponible.
1. Effets indésirables des nouveaux médicaments antituberculeux

Les effets indesirables médicamenteux constituent un probleme de santé

publique, par leur fréquence et leur sévérité potentielle.

Selon I’OMS, un effet indésirable médicamenteux est une réaction nocive
et non voulue, se produisant aux posologies normalement utilisées chez
I’homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d’une maladie ou

encore la modification d’une fonction physiologique. [7]
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Les El des médicaments antituberculeux de premiére ligne s’observent
dans 0,7 a 14% des cas, tout en sachant que ce taux, augmente en cas de

traitement de deuxiéme ligne. [8,9,69]
1. Classification des événements indésirables

Les EI sont classés selon le degré de gravité. Les recommandations

Américaines distinguent 5 grades :
Grade O : absence
Grade 1 : léger (aucune intervention)

Grade 2 : modéré (modification de la dose ou de la fréquence de prise ou

prise de traitement symptomatique)
Grade 3 : séveére (arrét du médicament incriming)
Grade 4 : Pronostic vital mis en jeu
Grade 5 : Déces du patient

Les grades 3, 4 et 5 sont considérés comme des réactions sérieuses ou

graves [10]
2. Diagnostic des effets indésirables :
Il se base sur ’imputabilité intrinseque et/ou sur I’imputabilité extrinseque.
a. Imputabilité intrinséque :
A partir des données de I’observation du patient :

e Etablit la relation de cause a effet entre chaque médicament pris par un
malade donné et la survenue d’un événement clinique ou para clinique

déterminé

e Repose sur sept criteres répartis en deux groupes :
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Criteres chronologiques : (3)

1. Délai de survenue de 1I’événement indésirable par rapport a la prise du

meédicament
2. Evolution de I’événement indésirable aprés 1’arrét du médicament
3. Réadministration du médicament

Criteres sémiologiques :(4)

1. Existence ou non d’une explication pharmacologique (mécanisme

d’action)
2. Autres explications possibles (diagnostics différentiels)

3. Existence d’examen de laboratoire ou d’explorations spécifiques

prouvant la cause medicamenteuse
4. Facteurs favorisants
b. Imputabilité extrinséque

B3 : Effet notoire : Dictionnaire des médicaments, Vidal, Martindale,
Meyler’s Side Effect

B2 : Effet non notoire dans les documents usuels, publié 1 ou 2 fois avec

une sémeéiologie relativement différente ou rapportée avec un médicament voisin

B1 : Effet non décrit conformément aux définitions de B3 ou de B2 dans

les ouvrages nommement pour qualifier B3

BO : Effet paraissant tout a fait nouveau aprés une recherche exhaustive
[11,12,13]
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3. Epidémiologie des effets indésirables des antituberculeux

Le traitement de la tuberculose résistante est long (jusqu’a 24 mois ou
plus), et comporte plusieurs médicaments (parfois plus que 7). Ceci peut
entrainer plusieurs EIl pouvant parfois mettre en jeu le pronostic fonctionnel et

méme vital du malade.

Dans notre travail, 116 EIl ont été notés survenant chez 54 patients
(62.7%0). Le plus souvent ces EI sont légers a modéres (74%) et plus rarement

séveres (26%).

En effet, dans une étude de 181 patients atteints de TB-MR colligés du ler
janvier 2012 au 28 février 2013, 131 patients (72,4 %) ont eu au moins 1 EI. Les
troubles gastro-intestinaux étaient I'évenement indésirable le plus fréeqguemment
observé (42 %), suivis des troubles psychiatriques (29,3 %), de l'arthralgie
(24,3%) et de I'ototoxicité (21 %). Les EI potentiellement mortels, tels que la
néphrotoxicité (2,7 %) et I'nypokaliémie (2,8 %) étaient relativement moins
fréquents. En raison des El, le schéma thérapeutique a été modifié chez 20
patients (11%). [14-15]

Dans notre étude, les EI les plus retrouveés sont les anomalies biochimiques
(16%) en particulier I’hypoalbuminémie (8%), digestifs (15%) en particulier les
nausees et les vomissements (10%), puis hématologiques (13%) surtout I’anémie
(20%).

Dans une autre étude des EI chez les patients atteints de TB-MR [16], les
données de la bibliotheque Cochrane, MEDLINE et EMBASE ont été analysées
depuis leur création jusqu'au ler octobre 2012, avec une recherche manuelle

supplémentaire dans I'International Journal of Tuberculosis and Lung Disease.
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Sur les 5346 patients inclus, 2602 (57,3%) ont présenté au moins 1 type d'El.
Les 3 EI les plus fréquents étaient les troubles gastro-intestinaux (32,1 %),
I'ototoxicité (14,6 %) et les troubles psychiatriques (13,2 %). De plus, parmi les
1519 patients qui ont développé des El avec des données disponibles sur
I'impact sur le traitement de la TB-MR, 70,4% ont nécessité un changement de
traitement de la TB-MR.

Enfin, Une autre méta-analyse [17] faite au niveau de 45 centres de 26
pays/régions sur tous les continents ayant colligé 658 patients. 577 (87,7%) ont
été traités par la Bédaquiline (dont 40 avec du Délamanide co-administré, en
association ou sequentiellement) et 121 (18,4 %) avec Délamanide : 161
(24,5%) avaient une TB-MR ou TB-RR et 224 (34 %) avaient une TB pré-UR,
245 (38,6 %) avaient une TB-UR, tandis que 19 (2,9 %) présentaient différentes
autres résistances expliquant la prescription de nouveaux médicaments (dont 3
patients atteints de tuberculose pan-sensible : 2 avec des El graves aux

médicaments de premiere ligne et 1 par décision clinique).

La plupart des patients etaient de sexe masculin (n = 452, 68,7 %) et I'a4ge
médian était de 42 (33-53) ans. Une co-infection par le VIH a éte signalée chez
29 (4,4%) des 653 patients (3 statuts inconnus) avec un taux moyen de CD4 de
94 (30-212) cellules/mm 3.

Au total, 504 épisodes d'EIl ont été rapportés dont 447 (88,7 %) ont été
classés comme mineurs (grade 1- 2) et 57 (11,3%) ont été classes comme graves
(grade 3-5). Les 57 EI graves ont été signalés chez 55 patients, tous résolus sauf
6 (10,5 %) comme suit : 2 gastro/intestinal, 7 systéme nerveux, 4 cutanés, 11
auditifs, 5 psychiatriques, 9 sanguins, 9 cardiaques, 3 hépatiques et 7 rénaux. La

proportion globale de patients ayant signalé des El graves liés au Linézolide, a la
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Clofazimine, a la Bédaquiline et au Délamanide chez les patients traités par ces
médicaments était de 2,8 % (15/536), 1,4 % (3/213), 1,0% (6/577) et 0,8 %
(1/121), respectivement.

4. Facteurs de risque des effets indésirables :

Plusieurs facteurs ont été rapporté dans la littérature parmi lesquels :

Age : secondaire a un métabolisme des médicaments retarde et favorisé

par les interactions médicamenteuses et les comorbidités
Malnutrition : stéatose hépatique ; hypo albuminémie
Grossesse

Atteinte hépatique

Atteinte rénale

Tuberculose étendue, disséminée

Toxicité antérieure aux antibacillaires

Atopie: predisposition familiale

VIH en fonction du degré d’immuno- dépression

Dans notre étude, seule une anémie a 1’admission était associée de facon

significative aux El.

Dans une méta-analyse, le fait d'avoir au moins un événement indésirable

conduisant a l'arrét définitif du traitement était significativement associé au sexe

feminin (RR=1,3), a I'4ge (>10 ans, RR=1,1), et au traitement dans les pays a

revenu élevé (RR=4,0). Aprés ajustement de ces trois facteurs, I'infection par le

VIH, un traitement antérieur contre la tuberculose, un bacille acido- alcoolo-
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résistant a frottis positif, une maladie cavitaire, le diabéte, le tabagisme ou la
consommation d'alcool n'étaient pas indépendamment associés au risque

d'événements indésirables conduisant a I'arrét définitif du traitement.

De plus, apres ajustement pour les trois mémes facteurs plus le statut VIH
et un traitement antituberculeux anterieur, la survenue d'événements indésirables
conduisant a l'arrét définitif du traitement était significativement plus faible chez
les personnes ayant abandonné (RR= 0,56). Apres exclusion des patients perdus
de vue de l'analyse, les événements indésirables ayant conduit a I'arrét définitif
du traitement n'étaient pas associés a I'échec du traitement, au décés ou au

succes du traitement.

Dans une revue systématique des études publiées sur la période 1965-2012
et indexées dans les bases de données MEDLINE et LILACS [18], un total de

1389 articles ont été initialement sélectionnés et 16 ont été inclus dans la revue.

Les facteurs de risque de réactions indésirables aux médicaments
antituberculeux comprenaient I'age > 60 ans, les schémas thérapeutiques,
I'alcoolisme, I'anémie (comme c’est le cas dans notre série) et la co-infection par
le VIH, ainsi que les carences en sodium, en fer et en albumine. Les facteurs de
protection contre les effets indésirables hépatiques des médicaments
antituberculeux incluaient le fait d'étre de sexe masculin (OR=0,38 ; ICa 95 % :
0,20 a 0,72) et présentant un phénotype rapide/intermédiaire d'acétylation de la
N-acétyltransférase (OR=0,41; 1C a 95 % : 0,18 0,90).

Dans une autre méta-analyse [19], et en analyse multivariée, le seul facteur
de risque d'effets indésirables était un poids corporel initial > 40 kg (OR =
2,321, valeur P = 0,013). Les effets indésirables n'ont pas conduit a l'arrét

définitif du traitement et n'ont pas affecté les résultats du traitement.
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5. Etude analytique des effets indésirables de chaque médicament
a. Linézolide

Le Linézolide est une Oxazolidinone, une classe relativement récente des
antituberculeux. Il a une forte activité bactéricide précoce. Il a démontré son
efficacité contre le MT résistant aux meédicaments dans un certain nombre
d'études in vitro. [20]

Depuis 2006, I'OMS recommande [l'utilisation du Linézolide dans le
traitement de la TB-MR et dans la TB-UR, le médicament étant desormais
inclus dans de nombreux programmes de lutte contre la TB a travers le monde.

La posologie usuelle est de 600mg/j a prendre avec ou sans aliments. [21,22]
a.1l Efficacité

Dans une méta-analyse de 23 études menées dans 14 pays et colligeant 507
patients, la proportion regroupée du succes du traitement était de 77,36 % (IC a
95 % = 71,38-82,83 %) avec un taux de conversion des cultures a 88,45 % (IC a
95 % = 83,82-92,38 %). [23]

a.2 Effets indésirables
Plusieurs EI ont été décrits avec le Linézolide :
El Habituels
- Gastrointestinal : Diarrhée, nausées, vomissements.
- Céphalées.
- Infections : Candidose, particulierement orale et vaginale.
- Hépatique : augmentation transitoire des enzymes hépatiques, cytolyse

- Pancréatite

41



El Sérieux :
- Meétabolique : acidose lactique, acidose métabolique.

- Dermatologique : Urticaire, rash ; (rare) ; syndrome Stevens-Johnson et
Lyell.

- Hématologique : Myélosuppression  (Anémie, thrombopénie,
pancytopénie réversible a 1’arrét)

- Neurologique : neuropathie périphérique, convulsions, syndrome

sérotoninergique (peu réversibles a 1’arrét)
- Ophthalmique : neuropathie optique.
- Rhabdomyolyse

Dans notre etude, le Linezolide était le plus toxique des nouveaux
médicaments de la TB. Parmi 74 patients qui ont recu ce médicament, 41 EI sont
survenus chez 33 patients (44.5%). 8 patients ont présente 2 El dds au
Linézolide. Le délai d’apparition de ces El est en moyenne de 3,4 mois avec des

extrémes allant de 15 jours a 17mois.

12 des 41 EI sont séveres (29.3%) et ont nécessité le retrait du médicament.
3 ont gardé des séquelles : sous forme de paresthésie (2 malades), et de baisse de
I’acuité visuelle. Dans la base de données du centre de pharmacovigilance, le

Linézolide a été responsable de 60 El dont 8,3% d’El graves.

- Dans une méta analyse de 35 études, avec 9178 patients [16], une
incidence relativement élevée d'événements indésirables conduisant a un arrét
definitif a étée observée avec trois medicaments, Le Linézolide était le plus

incriminé (14,1 %)
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Dans une revue de la littérature [24], les principaux événements
indésirables identifiés étaient la neuropathie et la myélosuppression. Autres
effets indésirables mineurs principalement gastro-intestinaux, notamment des
nausées et des vomissements, ont été signalés avec une proportion globale
minimale de 33,60 % (95 %, IC = 20,41-48,23 %).

Dans I’étude de Condos et all [25], la myélosuppression est survenue dans
une proportion plus élevée que la neuropathie, les deux événements indésirables
ayant une association significative avec le Linézolide, avec des proportions
combinées de 32,93 et 29,92 % respectivement (p < 0,0001). Dans la plupart des
études, les effets de la myélosuppression et de la neuropathie ont nécessité l'arrét
temporaire ou définitif (15,01 %, p < 0,0001) du traitement par le Linézolide.
Cependant, chez certains patients, I'incidence de I'anémie sévere a été corrigee
par la transfusion sanguine.

Dans une autre meta-analyse, l'incidence de la myélosuppression eétait
significativement liée a la dose (p < 0,0001): les doses plus faibles sont
associées a une incidence plus faible. L'incidence de la neuropathie a été
rapportée dans toutes les études sauf une. [26,27]

Roongruangpitayakul et al. ont observé des neuropathies optiques
réversibles et des neuropathies périphériques irréversibles apres I'arrét du
traitement et I'administration d'un supplément de vitamine B. [28]

Une neuropathie irréversible persistante a également été rapportée par deux
autres études. D'apres les résultats obtenus, la neuropathie n'était pas fortement
associée a des doses plus élevees de Linézolide et, a ce titre, une surveillance
étroite des patients est necessaire quelle que soit la dose. Par consequent, afin
d'améliorer la tolérance du regime associant le Linézolide dans la TB MR/UR,
une dose élevée combinée (1200 mg par jour) visant une durée plus courte et
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une dose plus faible (300-600 mg) ciblée sur une phase continue plus longue
peut étre utilisée, avec une surveillance étroite des patients pour réaliser les
ajustements de dose si nécessaire. [29,30]

a.3 Précautions :

— Administrer avec prudence en cas de troubles hématologiques ou

d’hypertension.

— Eviter ou surveiller [1’association avec les médicaments
sérotoninergiques: antidépresseurs tricycliques (par exemple amitriptyline),
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (par exemple fluoxétine,
paroxétine, lithium) (risque de syndrome sérotoninergique).

— Associer de la pyridoxine (vitamine B6) pour prévenir les effets

neurotoxiques (enfant : 5 a 10 mg/jour ; adulte : 50 mg/jour).

— Grossesse : a éviter (innocuité non établie), sauf en cas d’indication

formelle.

— Allaitement : a éviter (innocuité non établie), sauf en cas d’indication

formelle
a.4 Surveillance

- Surveillance clinique, acuité visuelle et vision des couleurs avant et

pendant le traitement

- Surveillance étroite hématologique : NFS 1fois par semaine pendant les
premiers mois puis 1fois par mois si stable.

- Surveillance étroite neurologique

- Mesure de I’acuité visuelle et de la vision des couleurs
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- En cas de cytopénie, de neuropathie, ou de rhabdomyolyse, il faut
réduire la posologie.

- Si névrite optique, arréter le LNZ
a.5 Contre-indications
= Hypersensibilité au Linézolide.

» |nhibiteurs de la Mono-amine oxidase: (phenelzine, isocarboxazid,
selegiline, moclobemide) ou dans les 2 semaines qui suivent la prise de ces
médicaments.

= Eviter en cas d’hypertension incontrolée, de phéochromocytome, de
tumeur carcinoide, de thyrotoxicose, de dépression bipolaire, de schizophrénie
ou d’états confusionnels aigus

= Eviter les aliments riches en tyramine
b. Délamanide
Il est utilisé a une posologie de 200mg par jour en 2 prises

Les résultats publiés de 39 tests de sensibilité provenant de 744 isolats
cliniques provenant de patients naifs de Délamanide indiquent que le taux de
résistance naturelle au Délamanide est trés faible (1,3 %). Il est largement
métabolisé par I'albumine sérique et, dans une moindre mesure, par les enzymes
du cytochrome P450. De plus, il n'inhibe ni n'induit les enzymes P450. [31,32]

b.1 Efficacité

Le Délamanide a démontré une activité dans un essai d'activité bactéricide
précoce chez des patients atteints de TB pulmonaire sensible aux médicaments,
et a augmenté les taux de conversion des cultures d'expectorations a 2 mois

lorsqu'il a été ajouté a un régime de base optimisé chez les patients atteints de
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TB-MR, dans une étude cliniqgue mondiale de phase 11B [33]. De plus, des
résultats récents en dehors des études cliniques montrent des réponses favorables
chez les patients TB hautement résistants, y compris une TB-UR lorsqu'ils sont

traités avec des schémas thérapeutiques contenant du Délamanide. [34]

Dans une étude de 28 cas de tuberculose multirésistante (TB-MR) et trois
cas de tuberculose ultrarésistante (TB-UR) traités par Délamanide de juillet
2014 a juin 2018 [35]. En moyenne 4,4 antituberculeux sensibles pour les cas de
TB-MR et 4,7 pour les cas de TB-UR ont été associés au Délamanide. Dans tous

les cas, les cultures d'expectorations étaient négatives.
b.2 Effets indésirables
Les principaux effets indésirables rapportés avec le Délamanide sont :

El mineurs :

Cutanés : Dermatite, urticaire.

Gastro-intestinaux: nausées, vomissements, diarrhée, douleur abdominale
Neurologiques: insomnie, paresthésie, tremblements, vertiges, céphalées
Respiratoires: Hemoptysie

El Sérieux:

Cardiovasculaires: allongement de 1’espace QTc (plus fréquent en cas
d’hypoalbuminémie (<2.8 g/dl), prolongation congénitale du QTc, et toute
condition ou médicament concomitant qui peut prolonger I’intervalle QTc
comme la lévofloxacine, le clofazimine, les macrolides, ritonavir...).

Hématologiques: Anémie, éosinophilie, thrombocytopénie, leucopeénie.

Hépatiques: augmentation des enzymes hépatiques.
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Meétaboliques: Hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie
Psychiatriques: Psychose, agitation, anxiété, dépression, asthénie.

Dans notre travail, parmi 27 patients qui ont recu le Délamanide, 11 EI sont
survenus chez 10 patients (37%). Le délai d’apparition est en moyenne de 1,3
mois avec des extrémes de 7 jours a 3 mois

4 des 11 EI sont séveres (36.3%) qui ont nécessité le retrait. Un patient a
gardé une hypoalbuminémie. De méme, dans la base de données du centre de
pharmacovigilance, le Délamanide a été responsable de 21 EIl dont 4,8% sont
graves

Un essai de phase 3 randomisé, en double aveugle, contrdlé avec placebo a
été réalisé sur 17 sites dans sept pays (Estonie, Lettonie, Lituanie, Moldavie,
Pérou, Philippines et Afrique du Sud) [36]. Il a recruté des adultes atteints de
TBMR pour recevoir, soit le Délamanide oral (100 mg deux fois par jour)
pendant 2 mois suivi de 200 mg une fois tous les jours pendant 4 mois ou un
placebo. 714 patients ont été colligés, dont 511 ont été randomisés (341 [groupe
Délamanide] et 170 [groupe placebo]). Elle a montré un bon profil de tolérance
dans le groupe Délamanide.

Dans une étude comparative [37], 501 (98,0 %) des 511 patients traités ont
présenté au moins un événement indésirable lie au traitement. 136 (26,6 %) des
511 patients ont présenté au moins un événement indesirable grave lie au
traitement ; l'incidence était similaire entre les groupes de traitement (89
[26,1%] des 341 patients pour le Délamanide et 47 [27,6 %] des 170 pour le
placebo). Les décés dis aux événements indésirables liés au traitement étaient
similaires entre les 2 groupes (15 [4,4 %] sur 341 pour le Délamanide et six
[3,5%] sur 170 pour le placebo). Aucun déces n'a été consideré comme lié au
Délamanide.
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Le traitement par le Délamanide oral était généralement bien toléré chez les
patients atteints de TB-MR participant a I'essai 204 [38]. Bien que la majorité
(89%) des patients aient présenté au moins un événement indésirable lié au
traitement dans I'essai 204, peu de patients (3 %) ont interrompu le traitement en

raison de ces événements indésirables.

Enfin, l'incidence des El graves dans l'essai 204 était de 9,9 % dans le
groupe Délamanide 100mg deux fois par jour et de 8,8 % dans le groupe
placebo. Dans I'essai 208, des El graves sont survenus chez 11,7 % des patients

traités par le Délamanide. [38]

Dans une étude de 28 cas de TB-MR et 3 cas de TB-UR traités par
Délamanide [39], I'électrocardiographie a montré un allongement de l'intervalle
QTc de plus de 450 ms dans deux cas (6,4 %), mais ils étaient asymptomatiques,

le traitement par Délamanide a donc pu étre poursuivi.

La méme conclusion sur I’innocuité cardiaque du Délamanide a éte

rapporté dans d’autres études. [35]

Gler et al. [34] rapportent que I’allongement de I’intervalle QT n'était pas
associé a des manifestations cliniques telles que syncope ou arythmie. Il est noté
chez 13,1 % des patients traités par 200mg de Délamanide deux fois par jour
contre 9,9 % dans le groupe 100mg deux fois par jour et 3,8 % dans le groupe
placebo. Une condition concomitante qui pourrait aggraver l'allongement de
I'intervalle QT est I'hypokaliémie, qui est souvent associée a l'utilisation de

médicaments antituberculeux injectables.
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Les preuves suggerent que lI'allongement de I'intervalle QT est étroitement
corrélé aux taux du principal métabolite du Délamanide (DM-6705), dont la
formation et le métabolisme sont régulés par l'albumine plasmatique et le
CYP3A, respectivement. Ce fait attire I'attention sur les patients qui sont, pour

différentes raisons, hypoalbuminémiques. [40]

Dans une autre étude [41], 10 % des participants recevant du Délamanide
dans I'essai 204 ont présenté un allongement de l'intervalle QT, mais un seul
individu a développé un allongement de l'intervalle QT de plus de 500 ms. Il y
avait une tendance a plus de palpitations dans le groupe Délamanide, mais des
evénements cardiaques plus graves n'ont pas été observés. Il est a noter que les
cas dallongement de l'intervalle QT de plus de 60 ms ont été associés a un
traitement concomitant a la fluoroquinolone (soit la lévofloxacine, soit
I'ofloxacine, car I'utilisation de la moxifloxacine n'était pas autorisée dans l'essai
204). Une analyse plus poussée a montré que le risque d'allongement de
I'intervalle QT chez les personnes recevant du Délamanide était fortement
associé a I'hypoalbuminémie ; l'aloumine inférieure a 2,8 g/dL est donc
répertoriée comme une contre-indication au traitement par le Délamanide. [42]

Un autre événement cardiaque indésirable rapporté dans l'essai de Gler était
la palpitation. Dans l'essai 204, les seuls événements indésirables cardiagques
survenus avec une incidence de plus de 2 % dans les groupes Délamanide
100mg, Delamanide 200mg et placebo etaient des palpitations (8,1, 12,5 et
6,3%, respectivement), ceci peut étre favorisé chez les diabétiques. [43]

Dans l'essai 208, 13,1 et 0 % des patients des groupes Délamanide 100 et
200mg ont présenté des palpitations, aucun autre événement indésirable
cardiaque n'ayant été signalé chez plus de 2 % des patients. [44]
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La majorité de ces événements étaient de gravité légere. Dans I'essai 204, la
plupart des événements indésirables cardiaques ont commenceé entre le 7e et le
63e jour et ont duré de 1 a 62 jours. Il n'y avait pas de modele cohérent dans le
délai d'apparition ou la durée des palpitations. La plupart des patients souffrant
de palpitations avaient des comorbidités préexistantes et/ou recevaient des
médicaments concomitants qui avaient un role causal possible. [45-46-47]

Gler et al. ont également rapporté dautres effets indésirables du
Délamanide, mais tous étaient des événements légers ou modérés avec une
résolution spontanée tels que nausées, vomissements, insomnie et douleurs
abdominales hautes. L'aspect pertinent est qu'aucun nouvel événement
indesirable cliniquement significatif n'a été observe lorsque le traitement par le

Délamanide a été prolongé. [48-49]

Dans une autre étude, les effets indésirables les plus fréquents sont les
nausées (38 %), les vomissements (33 %) et les etourdissements (30 %).
D'autres effets indésirables notables comprenaient l'insomnie, les douleurs

abdominales hautes, les tremblements, les paresthésies et I'anxiété.13.

D’autres événements indésirables graves ont été notés : I'hémoptysie,

I'anémie et les troubles psychotiques. [50-51-52-53]

74 patients des essais 204 et 208 ont présenté des événements indésirables
graves, dont la majorité sont survenus 4 mois apres le début du Délamanide. La
nature et la frégquence des anomalies biochimiques étaient généralement
similaires dans le groupe Délamanide et le groupe placebo dans I'essai 204. Le
seul événement de ce type qui a été considéré comme cliniquement significatif
et qui s'est produit avec une incidence numériqguement plus élevée dans le
groupe Délamanide que dans le groupe placebo était I'nyperuricémie (26,1
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contre 22,9 %). Des taux sériques éleves de cortisol (26 Ig/dL) ont été observés
chez 36,0 % des patients recevant 100 mg de Délamanide deux fois par jour et
29,4 % des patients recevant le placebo. L'anomalie chimique potentiellement
liée au médicament la plus fréquemment rapportée était I'hypokaliémie, qui s'est
produite chez 2,5 % des patients recevant le Délamanide et 1,9 % des patients
recevant le placebo. [38]

b.3 Surveillance
ECG: Avant le début et mensuellement durant tout le traitement.

- Arréter le Délamanide si QT prolongé (QTc > 500 ms (confirmé par ECG

répétés) ou arythmie ventriculaire cliniguement significative

- Si QTc >450ms chez I’homme, ou >470 chez la femme: Surveiller ECG
plus freqguemment pour confirmer le retour du QTc a la normale (2 fois par

semaine).

- En cas de syncope obtenir un ECG pour deétecter une prolongation du
QT.

- Urée, calcium, magnesium: Initial et si QT prolonge.

- Albumine: initial et 1 fois par mois durant tout le traitement.

Si albumine < 28g/L (2.8 g/dL) : ne pas commencer le traitement ou le

......

Si albumine entre 28 a 34 g/L (2.8 a 3.4 g/dL): augmenter la fréquence du
monitoring par I’ECG.
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b.4 Contre-indications
Cl absolues:
= Hypersensibilité a la substance active ou aux excipients
= Albumine sérique < 2.8 g/dL
= Risque élevé de complications cardiaques : QT >500 ms; ATC de
torsade de pointes ou d’arythmies ventriculaires ou de coronoropathie
sévere
= Inducteurs du CYP3A (carbamazépine,).
Cl relatives:
= Age<18ans
= Grossesse; allaitement
c. Bédaquiline

La Bédaquiline est une daiaryl- quinoleine qui a une activité bactéricide et

stérilisante contre le MT. Elle a une demi-vie tres longue (environ 5 mois).

La posologie préconisée est de 400mg par jour pendant les deux premiéeres

semaines puis 200 mg 3jours/7 pendant 22 semaines

c.1 Efficacité

La Bédaquiline réduit le délai médian de conversion des cultures, par

rapport au placebo, de 125 jours a 83 jours (OR dans le groupe Bédaquiline,

2,44 ; 1C a 95 %, 1,57 a 3,80) et a augmente le taux de conversion des cultures a
24 semaines (79 % contre 58 %, P = 0,008) et a 120 semaines (62 % contre
44 %, P = 0,04). [54]
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Dans une étude comparative, 486 événements indésirables ont été rapportés
par 143/204 (70,1%) patients du groupe non-Bdg. 78/204 (38,2 %) patients ont
eu au moins un médicament arrété en raison d'événements indésirables (grade
>3) pendant le traitement. Seuls 10/78 (12,8%) patients dont les médicaments
ont été retirés ont obtenu une évolution favorable. 226 événements indésirables
ont été rapportés par 65/68 (95,6 %) patients du groupe Bdg. Plus de patients
dans ce groupe, 40/68 (58,8%), ont eu au moins un médicament retiré (p=0,005),
et 23/40 (57,5 %) d'entre eux ont obtenu une évolution favorable. Aucun des
patients n'a eu de Bdq retiré du régime de traitement, bien que 7/68 (10,3 %)
aient eu un intervalle QT prolongé dans les 450-470 ms. 5 (71,4%) de ces 7
patients ont obtenu une évolution favorable, 1 (14,3%) a été perdu de vue et 1
(14,3%) est décédé. Le patient decéde a obtenu une conversion de culture apres
41 jours de traitement au Bdg mais est revenu 61 jours plus tard et n'a jamais
atteint une autre conversion jusqu'a sa mort ; ce patient a pris Bdg pendant 170
jours. [26]

c.2 Effets indésirables

Les plus fréquents sont représentés par les atteintes du systéme nerveux, et
les atteintes gastro-intestinales.

- Cephalees, vertiges

- Seécheresse de la bouche

- Diarrhée, Nausées, vomissements
- Fatigue,

- Hyperuricémie

- Erytheme, acné
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Hypoacousie

Douleur des extrémités, douleur thoracique, arthralgies

Hémoptysie

Allongement de I’espace QT

Hépatotoxicité

Des études in vitro ont prouvé que l'induction de la phospholipidose
cellulaire est responsable du développement d'effets indésirables tels que
I'allongement de l'intervalle QT, I'hépatotoxicité et la myopathie. Cependant, les
concentrations de Bédaquiline obtenues dans les études in vivo n'ont pas produit
de tels effets indésirables, méme au niveau de clairance maximal. [55]

Dans notre travail, la Bedaquiline a démontré un bon profil de tolérance
avec seulement un El chez 27 patients qui ont re¢u ce médicament, il s’agit
d’une hypoalbuminémie déclarée le 1 mois de traitement spontanément
résolutive. La méme tendance est observée dans la base de données de la
pharmacovigilance avec seulement 5 El notifies sans aucun EI grave.

En effet, dans la méta analyse de 35 études, avec 9178 patients [16], les
médicaments a faible risque de survenue d'evénements indésirables entrainant
un arrét définitif comprenaient la Iévofloxacine (1,3 % [95 % IC 0,3-5,0]), la
moxifloxacine (29% [1,6 -5,0]), la Bédaquiline (1,7% [0,7-4,2]) et la
clofazimine (1,6% [0,5-5,3]).

Dans un échantillon regroupé de sujets traités par la Bédaquiline seule [56],
des El ont été rapportés chez 60,3 % des sujets et le plus souvent liés a des
troubles du systéeme nerveux (24,3 %) et des troubles gastro-intestinaux (16,9%).
Au sein de ces classes, I'El le plus fréquent était la céphalée (18,0 %). Nausées,

arthralgies, hémoptysie, douleurs thoraciques, anorexie et une éruption cutanée
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sont d'autres EI courants (par ordre décroissant de fréquence) rapportés au cours
du traitement par la Bédaquiline. Ce medicament peut également entrainer

I'élévation des transaminases hépatiques.

Diacon et al. ont rapporté des événements indésirables, tels que nausees,
arthralgies, vomissements, maux de téte, hyperuricémie et hémoptysie, qui

étaient de gravité légére a modéree.

Dans leurs rapports de cas, Tiberi et al. [57] ont rapporté une anorexie et
une dépression chez un patient et une anxiété généralisée, une surdité et une
diarrhée chez l'autre patient, symptomes qui n‘ont pas empéché la poursuite du

traitement.

Dans 1’étude de J. Jones [58], 35 effets indésirables suspectés ont été
rapportés chez 32 patients, dont 13 déces. Il y a eu 30 effets indésirables
confirmés, dont 23 ont été classés comme « possibles» et sept comme
« probables ». La Bédaquiline a eté impliquée dans 22 effets indésirables
confirmés chez 22 patients. L'effet indésirable confirmé le plus fréquent chez les
patients recevant de la Bédaquiline était I'allongement de I'intervalle QT (8 cas,
dont 7 graves). Une arythmie fatale a été suspectée dans 4 morts subites. Ces 4
patients prenaient tous la Bédaquiline avec d'autres médicaments allongeant
I'intervalle QT. Il y a eu 8 effets indésirables non associés a la Bédaquiline, dont

7 ont contribué a des déces ;

De ce fait, I’El le plus important qui doit étre particuliérement pris en
compte est l'allongement de lintervalle QT, [59] qui était completement

réversible dans les 60 semaines suivant la fin du traitement. [60]
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Il est important de noter que I'essai 208 a signalé 10 déces dans les groupes
Bédaquiline, contre 2 déceés dans le groupe témoin. Bien que ces événements
n'aient pas été directement liés aux nouveaux médicaments, cette information ne

doit pas étre ignorée. [61]

Durant tout le programme de développement clinique de la Bédaquiline, 30
décés ont été enregistrés dans les groupes traités contre 6 dans les groupes
placebo. Pour cette raison, la FDA américaine a placé un avertissement de type
boite noire sur la Bédaquiline, mettant en garde contre son utilisation en raison

des taux considérablement accrus de déces inexpliqués. [62-63]

Dans une étude des EIl cardiaques des antituberculeux [64], 17 patients sur
658 (2,6 %) ont présenté un allongement de l'intervalle QTcF (correction de
Fridericia) > 500 msec. Parmi eux, 16 ont re¢u de la Bédaquiline (6 avec des El
graves et 10 avec des EI mineurs, dont 2 avec du Délamanide co-administré).
Dans un seul cas, traité par Délamanide seul, un EIl grave a été rapporté et
attribué a la moxifloxacine. Un allongement de l'intervalle QTcF provoquant des
El cardiologiques graves a été rapporté par 8 patients seulement ; le médicament
responsable était la Bédaquiline chez 4 patients, la clofazimine chez 2 patients,
la moxifloxacine et le PAS chez un patient, tandis que chez un autre patient, il
était d0 a un medicament non antituberculeux (amitriptyline, données non
présentées). Aucun déces n'a été enregistre.

Parmi ceux qui ont recu de la Bédaquiline, le médicament n'a été arrété que
chez 2 patients rapportant des El graves (2/577, 0,35%), tandis que chez 2
patients, le QT s'est normalisé apres l'interruption de I'administration
concomitante de clofazimine. Tous les El graves liés a l'intervalle QT ont ete

résolus/ se résolvent. Un seul patient a présenté un EI mineur lié a un
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allongement de [lintervalle QTcF nécessitant I'arrét du médicament
(moxifloxacine remplacée par la lévofloxacine).

Dans l'ensemble, 32 patients ont présenté des EI mineurs liés a un
allongement de l'intervalle QT, la majorité dus a la Bédaquiline (28, 87,5%) et
aux fluoroquinolones (3, 9,3%). Un seul patient a arrété le Délamanide aprés
avoir présenté un EIl grave (arythmie ventriculaire bigéminée apparaissant 4
jours apres le début du traitement).

Dans un essai contr6lé randomisé de phase 2 [65], les participants atteints
de TB-MR randomisés dans les bras Bédaquiline ont présenté un taux plus élevé
d'élévation de I'ALAT a plus de 5 fois la limite superieure de la normale et un
allongement modéré de l'intervalle QTcF (augmentation moyenne d'environ
12ms de plus que dans le bras placebo). L'arrét de la Bédaquiline en raison d'un
allongement severe de l'intervalle QT est rare. La Bedaquiline a peut-étre été
impliquée dans quelques déces. Dans deux études observationnelles, I'ajout de
Bédaquiline aux schémas thérapeutiques a été associé a une mortalité
significativement réduite, contrairement a la mortalité plus élevée observée dans
le bras Bédaquiline dans I'essai randomise de phase 2. [31-66-67]

c.3 Précautions
- Tenir compte des intéractions médicamenteuses

- Surveillance cardiaque et hépatique réguliere (1fois/mois) : ECG, bilan

hépatique
- Surveillance hépatique : bilan hépatique
- Bilan initial puis tous les mois : calcemie, kaliémie, magnésémie

- Arréter le traitement si arythmies ventriculaires séveres ou QT>500ms
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d. Association des nouveaux antituberculeux

L’association Bédaquiline et Délamanide a été longtemps déconseillée
notamment en raison des effets cardiaques. Cette contre-indication a été

derniérement levée par I’OMS. [68]

En effet, une cohorte a été réalisée concernant 28 patients [69] d'Armenie,
d'Inde et d'Afrique du Sud qui ont initié des régimes contenant la combinaison
de Bédaquiline et de Délamanide de janvier a aoGt 2016, pour le traitement de la
TBMR. La durée médiane du traitement combiné était de 12 mois. 17 (61%) des
28 patients ont recu l'association pendant plus de 6 mois. Au total, il y a eu 26
événements indésirables graves rencontrés par dix (36 %) patients et une
incidence globale de 6,22 EIl graves pour 100 mois de traitement. Un cas
d’allongement de QT corrigé supérieur a 500 ms au mois 7 a été signalé. Ces
données soutiennent la sécurité de I'utilisation de la Bédaquiline et du
Délamanide en association, avec un profil de cardiotoxicité rassurant et

relativement peu d'El graves directement attribués a I'association. [70-71]

L’association Bédaquiline- Linézolide a été utilisé dans 1’étude NIX-TB
[72], un total de 62 patients (57 %) ont présenté des événements indesirables de
grade 3 ou plus qui se sont produits ou se sont aggravés pendant le traitement ;
le pourcentage de patients présentant un tel événement ne différait pas

substantiellement selon le statut VIH.

Pendant le traitement, 88 patients (81 %) ont présenté une neuropathie
périphérique ; dans la majorité des cas, les symptomes étaient légers a modeérés.
Parmi les patients dont le score moyen sur I'échelle de dépistage de la
neuropathie périphérique breve indiquait une neuropathie modérée a severe, le
délai médian avant un retour a un score indigquant une neuropathie nulle ou
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légere était de 3 mois. Les résultats étaient similaires, et pour les patients qui ont
initialement recu du Linézolide a 600 mg deux fois par jour et ceux qui ont regu
du Linézolide a 1200 mg par jour. Une névrite optique s'est développée chez 2
patients, qui s'est résolue a l'arrét du Linézolide.

Les troubles hématologiques et du systéeme lymphatique étaient les
deuxiemes événements indésirables les plus fréguents survenus ou aggraves au
cours du traitement : une myélosuppression est survenue chez 52 patients (48%);
40 de ces patients (37 % de la population étudiée) souffraient d'anémie, dont 7
avaient une baisse de I'némoglobine a moins de 8,0 g par décilitre. Chez la
majorité des patients présentant cet evénement, il s'est produit au cours des 2
premiers mois de traitement, avec des resultats similaires observes chez les
patients co-infectés et non infectés par le VIH et chez les patients ayant recu
differentes doses initiales de Linézolide.

Des augmentations des aminotransférases se sont produites chez 17
patients; 12 avaient une élévation de I'alanine aminotransférase (ALT) et 11 une
élévation de l'aspartate aminotransférase (AST) a un niveau supérieur a 3 fois la
limite supérieure de la plage normale. Deux de ces patients présentaient des
élévations de I'ALAT et de I'ASAT a plus de 3 fois la limite supérieure de la
plage normale, ainsi que des élévations de la bilirubine directes et totales a plus
de 2 fois la limite supérieure de la plage normale. Dans les deux cas, le régime
de I'étude a été interrompu. Huit patients ont eu une interruption du régime pour
des événements indésirables hépatiques, mais tous ont repris et terminé les 26
semaines complétes de traitement. L'augmentation moyenne maximale de
I'intervalle QT, évaluée avec la formule de Fridericia, était de 10 ms a la
semaine 16 ; aucun patient n'a eu une augmentation de plus de 480 ms. Tous les
patients survivants ont terminé 26 semaines de traitement (y compris deux qui
ont prolongé jusqu'a 39 semaines). [67]
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Un seul de ces patients a eu une interruption de traitement plus longue que
les 35 jours consécutifs autorisés, et aucun n'a vu le traitement définitivement
arrété. La plupart des patients ont eu une réduction de la dose ou une
interruption du Linézolide pendant le traitement. Au total, 37 patients (34 %) ont
terminé 26 semaines de traitement par Linézolide sans aucune interruption, bien
qu'ils aient pu avoir une réduction de dose, et 16 (15 %) ont terminé 26 semaines
a une dose quotidienne totale de 1200 mg de Linézolide sans interruption ou des
réductions de dose.

6. Prévention des effets indésirables des nouveaux antituberculeux

Certains El sont prévisibles et donc évitables en adoptant certaines
mesures :

- Eduquer et informer le malade sur les signes évocateurs de ces El
- Bilan pre-thérapeutique (biologie, ECG..)

- Examens de suivi standardises

- Recherche active des EI

- Supervision de la prise des médicaments

- Certains facteurs de risque doivent étre systématiquement recherches et
éventuellement traités pour minimiser ou éviter au maximum la

survenue d’EIl :

o Comorbidités

O

Immunodépression
o Grossesse, allaitement

Habitudes toxiques

(@]

Durée de traitement, dose cumulative

(@]

Interactions médicamenteuses

o
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L’arsenal thérapeutique de la tuberculose s’est enrichi ces 15 dernicres
années par la découverte et la mise sur le marché de 4 nouveaux antituberculeux
qui sont le Linézolide, la Bédaquiline, le Délamanide et le Petromanide. Les

trois premiers sont disponibles au Maroc

Les effets indésirables posent un probleme par leur fréquence -en
particulier dans la tuberculose résistante, dont la durée de traitement est
généralement longue- et parfois, par leur gravité qui met en jeu le pronostic vital
et méme fonctionnel. Ils peuvent favoriser les abandons et la prise irréguliére du

traitement, avec risque d’échecs, de rechutes et de résistances.

Notre étude a mis en évidence que le Linézolide est le plus toxique (44.5%
des patients ont fait au moins un EIl). 12 des 41 EI sont séveres (29.3%) et ont
nécessité le retrait du médicament. 4 ont gardé des séquelles sous forme de

paresthésie (2 malades), de névrite optique et de bicytopeénie.

Par contre, le Délamanide et encore plus la Bédaquiline, présentent un bon
profil de tolérance. La Bédaquiline n’a entrain€é aucune interruption de

traitement, quant au Délamanide, il a été retiré 4 fois.

L’analyse multivariée et univariée n’a permis de déceler qu’un seul facteur

de risque associé a ces effets indésirables, en 1’occurrence 1’anémie.

De ce fait, une pharmacovigilance active est indispensable dans tout

traitement antituberculeux afin de :

- Diminuer les conséquences et le colt des effets indésirables des

médicaments.

- Réduire les échecs et les résistances aux traitements.
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- Améliorer la pratique clinique.
- Promouvoir ’usage rationnel des médicaments.

- Assurer une meilleure confiance du public dans les programmes de

santé.

Enfin, une étude prospective, plus large et multicentrique est souhaitable
pour tirer plus de conclusions concernant la fréquence de ces effets indésirables

et leurs facteurs de risque.
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Résumeé

Titre: Effets indésirables des nouveaux antituberculeux. A propos de 87 cas
Auteur: Ihssane Bourkadi

Mots clés: Tuberculose multirésistante- Effets indésirables- Linézolide- Bédaquiline-
Délamanide

La tuberculose est I’une des 10 premiéres causes de mortalité dans le monde.

Les nouveaux médicaments antituberculeux sont surtout utilisés dans la tuberculose
pharmacorésistante.

L’objectif de notre étude est d’étudier 3 nouveaux médicaments disponibles au Maroc, pour
tirer des conclusions quant & leur sécurité d’emploi et les facteurs prédisposants aux El.

C’est une étude rétrospective a visée descriptive. La population cible est constituée de tous les
patients atteints de tuberculose résistante colligés au service de pneumophtisiologie de 1’Hopital
Moulay Youssef de Rabat entre le 1* Mai 2017 et le 31 Décembre 2020, ainsi que la base de données
du centre national de pharmacovigilance.

Les données recueillies ont été analysées sur le logiciel statistique «Spss».

87 patients inclus dont 54 ont présenté au moins 1 EI.

116 El au total, dont 52 pour Linézolide, Bédaquiline et Délamanide, et 16 sévéres.

Les 3 El les plus fréquents sont I’anémie, les nausées et vomissements et I’hypoalbuminémie.
Le Linézolide est responsable de 41 EI, 12 retraits du médicament et 4 séquelles.

Le Délamanide est responsable de 11 El, et 4 retraits du médicament.

La Bédaquiline est responsable d’un EI non sévére.

Plusieurs facteurs de risque des EI ont été étudiés; seule 1’anémie a été statistiquement
significative.

On conclue que le Linézolide est le nouveau antituberculeux le plus toxique en terme de
fréquence et de gravité, avec un bon profil de tolérance de la délamanide et la bédaquiline, d’ou la
nécessité d’une surveillance rapprochée, en particulier des patients sous linézolide. D’autres études
plus larges sont nécessaires pour confirmer ces résultats, et éventuellement identifier les facteurs de
risque.
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Abstract

Title: Side effects of new anti-tuberculosis drugs. About 87 cases
Author : Ihssane Bourkadi

Keywords : Multidrug-resistant tuberculosis - Side effects - Linezolid - Bedaquiline -
Delamanid

Tuberculosis is one of the top 10 causes of death in the world.
The new drugs are mainly used in drug-resistant tuberculosis.

The objective of our investigation is to study 3 new drugs available in Morocco, to draw
conclusions about the safety of their use and the predisposing factors to side effects.

It's a retrospective descriptive study. The target population consists of all the patients with drug-
resistant tuberculosis collected in the pneumophthisiology department of the Moulay Youssef Hospital
in Rabat between May 1, 2017 and December 31, 2020, as well as the database of the national
pharmacovigilance center.

The data collected were analyzed on the “Spss” statistical software.

87 patients included, 54 of whom presented at least 1 side effect (SE).

116 SE in total, including 52 for Linezolid, Bedaquiline and Delamanid, and 16 severe SE.
The 3 most common SE are anemia, nausea and vomiting and hypoalbuminemia.
Linezolid is responsible for 41 SE, 12 drug withdrawals and 4 sequelae.

Delamanid is responsible for 11 SE, and 4 drug withdrawals.

Bedaquiline is responsible for a mild SE.

Several risk factors for SE have been studied; Only anemia was statistically significant.

It is concluded that linezolid is the most toxic new anti-tuberculosis drug in terms of frequency
and severity, with a good tolerance profile of delamanid and bedaquiline, hence the need for close
monitoring, in particular of patients on linezolid. Further, larger studies are needed to confirm the
results, and possibly identify risk factors.
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FICHE D’EXPLOITATION

1- Informations relatives au patient :

Age : Sexe : N° dossier :
Poids : Origine :

Tabac : OUl NON Paquet Année :

Alcool : OuUl NON

Autres intoxications : OUl NON laquelle :

Antécédents :

Diabéte : OUI NON depuis : type 1 type2
HTA : OUl NON depuis :

HIV: OUl NON depuis :

Allergie médicamenteuse :  OUI NON Lequel :

Autres: OUl NON lequel : Depuis :

Grossesse et allaitement :

2- Motif d’hospitalisation :
- Initiation de traitement :
- Gravité de I'atteinte :
- Effet indésirable :

3- Tuberculose actuelle :
- Nouveau cas Rechute Echec Abandon
- Localisation : Pulmonaire unilatérale bilatérale
- Extra-pulmonaire: OUI NON laquelle

4- Informations relatives au traitement :

- Médicaments utilisés avec le dosage de chacun :

- Traitement adjuvent :

- Début de traitement :

- Date d’apparition de I'effet indésirable :

- Type de I'effet indésirable :

- Bilan biologique :

- Anomalies de la NFS :

- Transaminases : Urée : Créatinine : Clearance de la créatinine :
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5- Effets indésirables :

Catégorie

Type

Caractéristiques

Médicament
suspecté

CAT

Imputabilité
louE

Digestifs

Nausée

Vomissements

Douleurs
abdominales

Diarrhée

Pancréatite

Hépatotoxicité

Dermatologiques

Rash maculo-
papuleux

Prurit

Photosensibilité

Urticaire

Réactions
systémiques

Neurologiques

Neuropathies
périphériques

Névrite optique
rétrobulbaire

Convulsions
Céphalées

Troubles

psychiatriques

Néphrotoxicité

Hématologiques Thrombocytose
Anémie
Thrombocytopé
nie

Cardiaques Prolongement
de ’espace QTe¢

Meétaboliques

Hypoglycémie et
hyperglycémie

Acidose lactique

Autres

Godt métallique

Gynécomastie

Alopécie

Mycose superf
des OGE
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Informations relatives a I’évolution de I’effet indésirable :

Durée de récupération apres l'arrét

Qualité de récupération

CAT : Reprise du méme régime

Retrait du médicament incriminé
Changement du médicament incriminé : OUI
Changement du régime thérapeutique

Evolution :

Amélioration

Persistance de séquelles : OUI NON
Déces : oul NON
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lequel
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dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles
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Les médecins seront mes freres.
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patient.
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