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Résumé L’admission d’un patient avec tuberculose active
est une situation non exceptionnelle en réanimation. Une
immunodépression sous-jacente est fréquemment présente,
en particulier une co-infection par le virus de l’immunodéfi-
cience humaine. Une défaillance respiratoire en rapport avec
une localisation pulmonaire de la tuberculose motive 60 à
80 % des admissions. Les localisations extrapulmonaires,
notamment neuroméningées, et les formes disséminées sont
plus communes chez l’immunodéprimé. La quadrithérapie
antituberculeuse doit être introduite rapidement, dans le
cadre d’une discussion multidisciplinaire (réanimateurs,
infectiologues, radiologues, microbiologistes, anatomopa-
thologistes), et sans attendre la confirmation du diagnostic
dans les formes sévères (traitement d’épreuve). Une cortico-
thérapie adjuvante est recommandée dans les méningites et
les péricardites tuberculeuses, et pourrait avoir un impact
bénéfique sur la survie des patients avec tuberculose pulmo-
naire grave. Les souches multirésistantes, voire ultrarésistan-
tes (XDR/MDR) deMycobacterium tuberculosis sont encore
rares en France et relèvent d’une prise en charge spécialisée.
La mortalité en réanimation est comprise entre 25 et 50 %
dans la plupart des séries récentes. Le degré de défaillances
d’organes, une dénutrition sévère, une forme miliaire de
tuberculose et le retard à l’initiation du traitement antituber-
culeux sont indépendamment associés à une surmortalité.

Mots clés Tuberculose · Mycobacterium tuberculosis ·
Syndrome d’immunodéficience acquise (sida) · Ventilation
mécanique · Pronostic

Abstract Patients with severe forms of tuberculosis com-
monly require hospitalization in the intensive care unit
(ICU). Acute respiratory failure secondary to pulmonary
tuberculosis accounts for 60–80% of all admissions. Extra-

pulmonary tuberculosis— including tuberculosis of the cen-
tral nervous system and disseminated/miliary presenta-
tions — are more frequent in immunocompromised hosts,
especially those with HIV co-infection. Specific antimicro-
bial therapy (standard scheme, isoniazid and rifampicin for
6 months, combined with pyrazinamide and ethambutol for
the first 2 months) must be promptly initiated while awaiting
microbiological or histopathological results in the most
severely ill patients. Adjunctive corticosteroids are recom-
mended in case of meningitis or pericarditis; they could also
improve the survival rate in pulmonary tuberculosis and res-
piratory failure. As multidrug-resistant (MDR) and extensi-
vely drug-resistant (XDR) strains ofMycobacterium tubercu-
losis are being sporadically isolated in France, they require a
specialized and multi-disciplinary approach. Overall in-ICU
fatality rates range from 25% to 50% in most recent studies.
The extent of organ dysfunction, malnutrition, miliary disea-
ses, and a delayed initiation of therapy are the main predic-
tors of short-term outcome.

Keywords Tuberculosis · Mycobacterium tuberculosis ·
Acquired immune deficiency syndrome · Mechanical
ventilation · Outcome

Introduction

La tuberculose est une maladie à transmission interhumaine
aéroportée causée par les mycobactéries appartenant au com-
plexe Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis,
M. bovis, M. africanum), et dont la physiopathologie repose
sur l’induction d’une réponse inflammatoire locale granulo-
mateuse, parfois avec nécrose centrale (caséum) [1]. Si la
tuberculose pulmonaire est la localisation la plus fréquente
de la maladie (75 à 85 % des cas), l’ensemble des organes
peut être atteint, l’incidence des atteintes extrarespiratoires
(10 à 40 % des cas) étant particulièrement élevée chez les
patients infectés par le virus de l’immunodéficience humaine
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(VIH) ou présentant une autre cause d’immunodépression
sous-jacente [1–3].

Sur l’ensemble de la population mondiale, on estime que
deux milliards d’individus sont infectés par M. tuberculosis
[4] : chez environ 90 % d’entre eux, l’infection restera
latente et ne progressera pas vers une maladie active. Le
risque de développement d’une tuberculose active est maxi-
mal dans les 18 mois suivant la contamination (environ 5 %),
mais persistera ensuite pendant toute l’existence de l’indi-
vidu infecté [5]. L’immunodépression (infection par le
VIH, corticothérapie, transplantation d’organe solide, traite-
ment par inhibiteurs du TNFα, néoplasie), certaines comor-
bidités respiratoires (bronchopneumopathies chroniques
obstructives, silicoses) et extrarespiratoires (diabète, insuffi-
sance rénale chronique terminale), une intoxication éthy-
lique et/ou tabagique, un mauvais état nutritionnel et l’exis-
tence de facteurs génétiques en cours d’identification
augmentent notablement le risque de progression vers une
infection active [6].

Les données de surveillance de l’Organisation mondiale
de la santé (OMS) indiquent que l’incidence globale de la
tuberculose et sa mortalité attribuable ont lentement diminué
depuis le début des années 2000. Cette pathologie reste
cependant un enjeu majeur de santé publique, avec 9,6 mil-
lions de nouveaux cas dans le monde en 2014 (dont 12 %
chez des patients séropositifs pour le VIH), pour 1,2 million
de décès [4]. Une grande disparité géographique persiste en
termes d’incidence, la région Pacifique Ouest/Asie du Sud-
est et l’Afrique représentant respectivement 58 et 28 % de
l’ensemble des nouveaux cas. L’OMS estime par ailleurs
qu’environ 35 % des nouvelles infections ne sont pas diag-
nostiquées, facilitant ainsi la transmission dans l’entourage
des patients bacillifères. La dissémination de souches de
M. tuberculosis multirésistantes, voire ultrarésistantes et
l’augmentation de l’incidence des cas de tuberculoses liés à
ces souches représentent actuellement la principale menace
épidémiologique. En France, comme dans la majorité des
pays occidentaux, l’incidence de la tuberculose est faible
(moyenne nationale : 7,5 nouveaux cas pour 100 000 habi-
tants par an) et en diminution. Elle reste cependant élevée
dans certaines zones géographiques, en particulier en Île-
de-France (36 % des nouveaux cas déclarés en 2013), et dans
certaines populations à risque (immunodéprimés, milieux
socio-économiques défavorisés, migrants originaires de
régions à forte prévalence) [3].

L’admission d’un patient présentant une tuberculose
grave est une situation non exceptionnelle en réanimation.
La prise en charge est complexe : savoir évoquer le diagnos-
tic, définir une stratégie pour le confirmer ou l’infirmer rapi-
dement, mettre en place un traitement pourvoyeur d’interac-
tions médicamenteuses et de toxicité, mais dont la précocité
conditionne le pronostic [7], gérer les défaillances d’organes
associées. L’objectif de cet article est de synthétiser les don-

nées récentes sur l’épidémiologie, la présentation clinique,
les modalités diagnostiques et les options thérapeutiques
des formes sévères de tuberculose chez les patients adultes
pris en charge en réanimation.

Épidémiologie et présentation clinique

Les données disponibles sur l’épidémiologie de la tubercu-
lose et sa présentation clinique chez les patients de réanima-
tion reposent quasi exclusivement sur des études monocen-
triques, rétrospectives pour la majorité d’entre elles [7–17].
Les séries les plus récentes sont résumées dans le Tableau 1.
Les patients concernés sont majoritairement des hommes,
relativement jeunes. Les patients originaires de zones géo-
graphiques à haute prévalence de tuberculose représentent
entre 20 et 50 % des malades dans les séries européennes
[7–10]. La prévalence de l’infection par le VIH varie en
fonction du recrutement du centre, mais est le plus souvent
supérieure à 20 %. Une néoplasie, le diabète, l’alcoolisme et
la grande précarité sociale sont les autres comorbidités les
plus fréquentes.

La fièvre est présente dans 60 à 85 % des cas, toutes loca-
lisations confondues [7,8,17]. Une perte de poids significa-
tive est rapportée, avec une fréquence très variable (25 à
70 % des patients). La toux productive, l’altération de l’état
général et les sueurs à prédominance nocturne sont les autres
signes classiques de tuberculose évolutive. Chez 17 à 34 %
des patients, le délai entre les premiers symptômes et l’ad-
mission en réanimation est supérieur à un mois [7,8].

Admission pour insuffisance respiratoire aiguë

L’insuffisance respiratoire aiguë (IRA) est le motif principal
d’admission pour 60 à 80 % des patients hospitalisés en réa-
nimation, avec une tuberculose évolutive : elle est en rapport
avec une localisation pulmonaire de la maladie dans plus de
90 % des cas. La survenue d’une IRA semble cependant être
une complication peu fréquente chez les patients hospitalisés
pour une tuberculose pulmonaire active, son incidence étant
de l’ordre de 2 % [18]. La présentation radiologique de ces
formes graves de tuberculose pulmonaire est variable et peut
associer une ou plusieurs lésions excavées (11 à 27 % des
cas), le plus souvent apicales, des foyers de consolidation
alvéolaire (15 à 53 %), multilobaires dans 50 à 60 % des
cas, un infiltrat réticulonodulaire (14 à 31 %), un épanche-
ment pleural avec pachypleurite (7 à 23 %) (Fig. 1)
[9,11,14,19]. Des adénopathies hilaires ou médiastinales
sont fréquemment présentes.

La miliaire est une forme disséminée de tuberculose résul-
tant de la propagation hématogène de M. tuberculosis [6] :
elle concerne quasi exclusivement les patients immunodé-
primés et représente 15 à 25 % de l’ensemble des
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tuberculoses vues en réanimation [7,9,10]. L’atteinte pulmo-
naire (infiltrat micronodulaire bilatéral diffus) est constante à
un stade avancé, et l’IRA le plus souvent au premier plan
[20]. Le tableau peut évoluer vers un choc septique avec
défaillance multiviscérale [21].

Les admissions pour hémoptysie massive semblent rela-
tivement fréquentes (5 à 15 % des IRA) [9,17,22] : il peut
s’agir de la rupture d’un anévrisme artériel pulmonaire au
contact d’une caverne (anévrisme de Rasmüssen) ou d’un
saignement d’origine bronchique sur bronchiectasies séquel-
laires. Une IRA peut également compliquer une autre
atteinte respiratoire (pleurésie, adénopathies médiastinales

compressives, exceptionnelles localisations rétropharyngées
ou laryngotrachéales) ou extrarespiratoire (état de choc, syn-
drome d’activation lymphohistiocytaire — SALH) de la
tuberculose.

La ventilation mécanique (VM) invasive est nécessaire
chez environ 50 % des patients (Tableau 1). Une immuno-
dépression (en particulier l’infection par le VIH), une dénu-
trition sévère, l’installation rapide des symptômes respiratoi-
res, un tableau de miliaire, l’extension des lésions à deux
lobes pulmonaires ou plus et le retard à l’introduction du
traitement antituberculeux sont associés à un recours accru
à la VM invasive [7,17]. Un syndrome de détresse

Tableau 1 Principales caractéristiques des patients avec tuberculose active admis en réanimation

Étude

Pays

Années

Référence

Zahar et al.

France

1990–1997

[7]

Erbes et al.

Allemagne

1990–2001

[8]

Lanoix et al.

France

2000–2009

[9]

Valade et al.

France

2000–2009

[10]

Silva et al.

Brésil

2005–2007

[11]

Loh et al.

Singapour

2005–2010

[12]

Balkema

et al.

Afrique

du Sud

2012–2013

[13]

Patients, n 99 58 97 53 67 75 83

Âge (années)a 41 [34–57] 48 ± 17 47 ± 15 41 [32–52] 43 ± 14 60 ± 18 36 ± 13

Sexe masculin, n (%) 79 (80) 46 (79) 77 (79) 40 (75) 37 (55) 50 (67) 38 (46)

Sans domicile fixe, n (%) 13 (13) ND 25 (26) 17 (32) ND ND ND

Infection par le VIH, n (%) 38 (38) 4 (7) 40 (41) 12 (23) 46 (69) 4 (5) 44 (53)

Motif d’admission, n (%)

Insuffisance respiratoire 99 (100)b 47 (81) 42 (43) 30 (57) 42 (63) ND 56 (67)

Hémoptysie ND ND 7 (7) ND ND ND 14 (17)

Troubles de la vigilance 18 (18) ND 25 (26) 29 (55) 4 (6) ND 7 (8)

Sepsis/choc 20 (20) ND 12 (12) 22 (42) 9 (13) ND 19 (23)

Localisation

de la tuberculose, n (%)c

Pulmonaire 99 (100)b 58 (100) 89 (92) 51 (96) 46 (69) 74 (99) 69 (83)

Système nerveux central 10 (10) 1 (2) 21 (22) 14 (26) ND ND 7 (8)

Autres localisations/formes

disséminées

30 (30) 23 (40) 16 (17) 10 (19) 43 (64)d 1 (1)d 17 (20)

Suppléances d’organe, n

(%)

Ventilation mécanique 50 (50) 22 (38) 45 (46) 24 (45) 62 (92) 67 (89) 83 (100)b

Catécholamines 25 (25) ND 36 (37) 15 (28) 56 (84) ND ND

EER ND ND 9 (9) 9 (17) 19 (28) 25 (33) ND

Durée de séjour

en réanimation (jours)a
11 (5–23) 22 (3–119) 7 [3–15] 6 [3–16] 10 [3–17] 10 ± 16 12 (1–56)

Mortalité en réanimation, n

(%)

26 (26) 13 (22) 21 (22) 20 (38) 44 (66) 36 (48) 39 (47)

VIH : virus de l’immunodéficience humaine ; ND : donnée non disponible dans la publication ; EER : épuration extrarénale
a Exprimée en moyenne ± écart-type, moyenne (valeurs extrêmes) ou médiane [intervalle interquartile]
b Critère d’inclusion dans l’étude
c Catégories non mutuellement exclusives
d Incluant les localisations neuroméningées
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respiratoire aiguë (SDRA) émaille l’évolution de 12 à 22 %
des tuberculoses pulmonaires de réanimation (miliaire ou
pneumonie tuberculeuse extensive) [8,9]. Il convient toute-
fois de préciser que les définitions du SDRA retenues dans
ces séries étaient antérieures à celles de Berlin [23].

Admission pour troubles de la vigilance

La tuberculose du système nerveux central ne représente que
1 à 2 % de l’ensemble des cas de tuberculose [3,4], mais sa

prévalence est nettement plus élevée (10 à 25 %) dans le sous-
groupe des patients de réanimation (Tableau 1). Le tableau
clinique peut associer des troubles de la vigilance avec ou
sans syndrome d’hypertension intracrânienne, des signes défi-
citaires focaux, une comitialité [24–26]. Ces signes résultent
de la présence d’une méningite et/ou de tuberculomes céré-
braux (Fig. 2), voire de lésions de vascularite cérébrale secon-
daire à l’atteinte méningée [26]. Une hydrocéphalie est fré-
quente (jusqu’à 65 % des patients dans une série
prospective) et peut apparaître de façon différée [27] : elle
peut être communicante (anomalies de résorption du liquide
céphalorachidien [LCR] liées à la méningite) ou obstructive
(tuberculome comprimant les voies de circulation du LCR).

Autres présentations cliniques

Une défaillance hémodynamique est parfois au premier plan :
sepsis lié à la tuberculose ou à une éventuelle co-infection
bactérienne, myocardite tuberculeuse, tamponnade sur loca-
lisation péricardique, SALH (Tableau 2) [28]. Les autres
motifs d’admission sont beaucoup plus rares (< 3 à 5 %
des admissions), notamment les défaillances rénales ou les
localisations digestives et/ou péritonéales [29].

Méthodes diagnostiques

Il n’existe pas de recommandation pour le diagnostic de
tuberculose active dans le contexte spécifique de la réanima-
tion. L’OMS et l’American Thoracic Society recommandent
la réalisation d’au moins deux prélèvements respiratoires
(expectoration, expectoration induite ou bronchoscopie avec
lavage bronchoalvéolaire) en cas de suspicion de tuberculose
pulmonaire [30–32]. La sensibilité de l’examen direct
(recherche de bacilles acidoalcoolorésistants [BAAR] à la
coloration de Ziehl-Neelsen) est de l’ordre de 50 % (seuil
de détection ~ 104 mycobactéries/ml) et augmente d’environ
10 % lorsqu’il est couplé à une technique de détection par
fluorescence (auramine) [6]. Les cultures en milieu liquide
(seuil de détection ~ 10 mycobactéries/ml), positives en
deux à quatre semaines, ont supplanté celles sur milieu
solide type Lowenstein-Jensen.

Dans la tuberculose neuroméningée, le LCR est classi-
quement à prédominance lymphocytaire (cellularité extrê-
mement variable, de 10 à plus de 500 éléments par mm3),
hyperprotéinorachique (0,5 à 3 g/l, valeurs plus élevées en
cas de blocage du LCR), et hypoglycorachique dans ~ 90 %
des cas [24,26,33]. L’inflammation méningée peut être plus
discrète chez les patients immunodéprimés. Compte tenu
d’un inoculum le plus souvent faible, l’examen direct n’est
positif que dans 10 à 20 % des cas, et un large volume de
LCR (4 à 6 ml) doit être cultivé pour obtenir une sensibilité
supérieure à 70–80 %.

Fig. 1 Tuberculose pulmonaire grave : aspects radiologiques.

Radiographie thoracique standard (A) et scanner thoracique (B

et C) chez un patient sévèrement dénutri admis pour détresse respi-

ratoire aiguë révélatrice d’une tuberculose pulmonaire grave : exca-

vations biapicales, condensations alvéolaires extensives du champ

pulmonaire droit avec épanchement pleural homolatéral
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Fig. 2 Tuberculomes cérébraux. Imagerie par résonnance magnétique (IRM) cérébrale chez une patiente diabétique admise pour confu-

sion fébrile : présence de lésions nodulaires pariétale et frontale droites, en hyposignal (séquence T1, A, séquence FLAIR, B),

avec rehaussement périphérique à l’injection de gadolinium (A) et important œdème périlésionnel (B). Méningite lymphocytaire hypo-

glycorachique à la ponction lombaire avec PCR Mycobacterium tuberculosis et cultures du liquide céphalorachidien positives

Tableau 2 Mécanismes des défaillances d’organes dans les formes graves de tuberculose

Défaillances d’organes Principales étiologies possibles

Respiratoire Pneumonie tuberculeuse extensive

Miliaire

Hémoptysie massive

Lésion obstructive des voies aériennes (bronchique, laryngotrachéale)

Pleurésie tuberculeuse

Neurologique Méningite tuberculeuse

Vascularite cérébrale (infarctus cérébraux)

Tuberculomes/abcès (± épilepsie)

Hydrocéphalie communicante ou obstructive

Hémodynamique Choc septique (induit par M. tuberculosis)

Myocardite tuberculeuse

Tamponnade sur péricardite tuberculeuse

Lésion hypophysaire ou surrénalienne (localisations exceptionnelles)

Hépatique Tuberculose hépatique (formes disséminées/miliaire)

Hépatite médicamenteuse (rifampicine, isoniazide, pyrazinamide)

Rénale Tuberculose de l’appareil urinaire (atteinte rénale et/ou lésions obstructives des voies

excrétrices)

Néphrite immunoallergique (rifampicine) ou autre néphrotoxicité médicamenteuse

(éthambutol, pyrazinamide, aminosides)

Hématologique Tuberculose disséminée avec atteinte médullaire

Coagulation intravasculaire disséminée (miliaire)

Toutes/défaillance multiviscérale Co-infection (bactérienne ou opportuniste)

Syndrome d’activation lymphohistiocytaire induit par la tuberculose
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Un exsudat lymphocytaire est habituellement observé
dans les localisations séreuses (pleurésie, péricardite, ascite) :
l’examen direct est rarement positif et l’histologie (présence
de granulomes avec ou sans nécrose caséeuse sur les frag-
ments biopsiques) peut permettre d’éliminer les autres étio-
logies possibles (néoplasiques notamment) et de confirmer
le diagnostic de tuberculose avant la positivité des cultures.
L’histologie est également utile dans les formes extrapulmo-
naires et/ou miliaires de la maladie (exemple, biopsie gan-
glionnaire ou ostéomédullaire). Les hémocultures (flacons
spécifiques) et la culture des urines sont rentables pour le
diagnostic de tuberculose disséminée chez les patients très
immunodéprimés : elles permettent par ailleurs d’isoler
d’autres mycobactéries opportunistes, non rares sur ce ter-
rain (en particulier les mycobactéries du complexe avium–
intracellulare) [2].

La PCR M. tuberculosis (nucleic acid amplification tests
[NAAT]), directement sur le prélèvement en cas de présence
de BAAR à l’examen direct ou sur cultures, permet de dis-
tinguer rapidement cette espèce des autres mycobactéries
rencontrées chez les patients immunodéprimés. La négativité
de cette PCR sur un prélèvement profond n’élimine pas une
tuberculose évolutive, en particulier neuroméningée, mais sa
positivité prolongée sous traitement antituberculeux peut
permettre un diagnostic tardif (sensibilité et spécificité dans
les cas confirmés par la culture du LCR, 56–64 et 98 %,
respectivement) [34,35]. Elle doit être associée à une PCR
détectant les génotypes les plus fréquemment associés à la
résistance aux antituberculeux majeurs : mutations du gène
rpoB associées à la résistance à la rifampicine (exemple, sys-
tème Xpert MTB/RIF) [36], mutations de katG et inhA pour
la résistance à l’isoniazide. Ces outils permettent d’adapter
plus rapidement le traitement initial, l’analyse de sensibilité
par antibiogramme conventionnel en milieu liquide impli-
quant un délai supplémentaire d’une à trois semaines après
la positivité des cultures [6].

Les tests fondés sur le relargage lymphocytaire T d’in-
terféron γ en présence d’antigènes de synthèse de
M. tuberculosis (interferon gamma release assays [IGRA])
ont une sensibilité proche de 90 % et une spécificité supé-
rieure à 98 % pour le diagnostic de tuberculose latente
[37]. À la différence de l’intradermoréaction à la tubercu-
line, ils ne sont pas influencés par un éventuel antécédent
de vaccination par le bacille de Calmette et Guérin. Ces
tests ont une très faible valeur prédictive positive, mais
une excellente valeur prédictive négative pour la progres-
sion vers une maladie active (respectivement 2,7 et 99,7 %
dans une méta-analyse récente) [38]. Ils ne permettent
cependant pas de distinguer les tuberculoses latentes et
actives, et peuvent être négatifs en cas de maladie active
(sensibilité ~ 80 %), en particulier chez l’immunodéprimé
[39]. Leur apport diagnostique dans le contexte de la réa-
nimation reste à préciser [29]. D’autres outils diagnos-

tiques, moléculaires ou non (exemples : analyse des com-
posés organiques volatils ou du transcriptome de l’hôte),
sont en cours de développement [6,40].

Traitement

Traitement antituberculeux

La mise en route du traitement antituberculeux est une
urgence dans les formes graves, en particulier les pneumo-
nies tuberculeuses extensives, la miliaire et les atteintes neu-
roméningées : elle doit être discutée sans attendre la confir-
mation microbiologique ou histologique du diagnostic
lorsque le tableau clinique est fortement évocateur (traite-
ment « d’épreuve ») [29]. Dans une étude française incluant
99 patients de réanimation avec tuberculose pulmonaire
active (formes disséminées : 19 %, VM invasive : 50 %,
défaillance multiviscérale : 26 %), un délai supérieur à un
mois entre l’apparition des premiers symptômes et l’intro-
duction du traitement antituberculeux représentait un facteur
de risque majeur de mortalité à 30 jours (odds ratio : 3,73 ;
intervalle de confiance [IC] à 95 % : [1,06–13]) [7]. L’intérêt
du traitement probabiliste sera réévalué à l’issue du bilan : en
cas de négativité des cultures, sa poursuite devra être discu-
tée si l’évolution clinicoradiologique est favorable et/ou en
l’absence de diagnostic alternatif.

Le traitement antituberculeux standard chez l’adulte
infecté par une souche sensible de M. tuberculosis repose
sur une bithérapie combinant rifampicine (inhibiteur de
l’ARN polymérase de type b) et isoniazide (inhibiteur de la
synthèse de la paroi mycobactérienne) pendant six mois, en
association avec le pyrazinamide et l’éthambutol (ou la
streptomycine dans les méningites) pendant les deux pre-
miers mois de traitement (Tableau 3) [30,41]. La durée totale
de traitement par rifampicine et isoniazide doit être allongée
à 9–12 mois en cas de localisation neuroméningée ou
ostéoarticulaire. Le bénéfice d’un traitement d’attaque inten-
sif (forte posologie de rifampicine et adjonction de lévoflo-
xacine) n’a pas été démontré dans les méningites tuberculeu-
ses [42].

La conduite d’un traitement antituberculeux standard peut
être complexe chez un patient de réanimation compte tenu
des difficultés d’utilisation de la voie entérale (seuls la rifam-
picine et l’isoniazide sont disponibles sous forme injectable),
d’une absorption intestinale variable (en particulier pour la
rifampicine et l’éthambutol), des interactions médicamen-
teuses potentielles, des défaillances hépatique et rénale pré-
existantes et d’une éventuelle circulation extracorporelle
[29,43,44].

L’hépatotoxicité de la rifampicine, de l’isoniazide et du
pyrazinamide peut également compliquer la gestion du trai-
tement [45,46]. Une élévation des transaminases hépatiques
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est observée chez 5 à 30 % des patients traités : elle est le
plus souvent précoce (premières semaines de traitement),
modérée (deux à trois fois les valeurs normales supérieures)
et réversible malgré la poursuite du traitement. Les hépatites
toxiques sévères (élévation des transaminases supérieure à
trois à cinq fois les valeurs normales supérieures et/ou élé-
vation de la bilirubinémie) semblent plus fréquentes sur cer-
tains terrains à risque (grossesse, éthylisme, hépatite virale
chronique sous-jacente, co-infection par le VIH) et imposent
un avis spécialisé pour l’adaptation du traitement et le relais
éventuel par des antituberculeux de seconde ligne [46]. Si
leur arrêt est nécessaire, les antituberculeux majeurs (rifam-
picine et isoniazide) pourront être réintroduits sous surveil-
lance après amélioration de la fonction hépatique. En cas de
toxicité hépatique sévère ou prolongée, il est recommandé de

ne pas réintroduire le pyrazinamide et d’augmenter la durée
de traitement à neuf mois. Le traitement antituberculeux peut
également être responsable de toxicité rénale (Tableau 2), de
névrite optique (éthambutol) ou périphérique (pyrazinamide)
et de cytopénies immunoallergiques (rifampicine).

En cas de résistance isolée à l’un des deux antitubercu-
leux majeurs, le traitement repose habituellement sur l’autre
antituberculeux majeur en association avec l’éthambutol et
le pyrazinamide pendant six mois ou en association avec ces
deux molécules pendant deux mois puis en bithérapie avec
l’éthambutol pendant sept mois (durée totale de traitement :
neuf mois). Le traitement des formes graves causées par des
souches multirésistantes (MDR — résistance à la rifampi-
cine et à l’isoniazide), voire ultrarésistantes (XDR — résis-
tance supplémentaire aux fluoroquinolones et à au moins un
antituberculeux injectable de deuxième ligne parmi l’amika-
cine, la kanamycine et la capréomycine) de M. tuberculosis
relève d’une prise en charge spécialisée et sort du cadre de
cet article. Il repose si possible sur l’association d’au moins
quatre molécules (sensibilité confirmée par antibiogramme)
parmi l’éthambutol, le pyrazinamide, les fluoroquinolones
de nouvelle génération (moxifloxacine et lévofloxacine),
les aminosides (amikacine, capréomycine, streptomycine),
la cyclosérine, la thioacétazone, l’éthionamide et le prothio-
namide [6,47]. Le linézolide (risque de neuropathies péri-
phériques et de myélotoxicité en cas de traitement pro-
longé), l’imipénème et les antituberculeux de dernière
génération — bédaquiline et delamanide, dont le principal
effet indésirable est le risque d’arythmie par allongement de
l’intervalle QT — peuvent être envisagés en dernier recours
[48,49]. La durée totale de traitement des tuberculoses
MDR/XDR est le plus souvent comprise entre 18 et 24 mois,
dont six à huit mois de traitements injectables. En France, en
2013, 83 cas de tuberculose MDR (1,7 % des souches chez
les patients jamais traités, 27 % des souches chez ceux préa-
lablement exposés à un traitement antituberculeux) et 22 cas
de tuberculose XDR ont été déclarés, majoritairement chez
des patients originaires d’Europe de l’Est et de Russie [50].

Place de la corticothérapie

Le bénéfice de la corticothérapie sur la survie des patients
traités pour méningite tuberculeuse a été démontré dans un
large essai randomisé [51], et confirmé par une méta-analyse
récente incluant 1 337 patients (risque relatif [RR] de décès :
0,75 ; IC 95 % : [0,65–0,87]) [52]. Un traitement adjuvant
par dexaméthasone (dose initiale : 0,4 mg/kg par jour) ou
prednisolone avec décroissance progressive des posologies
sur six à huit semaines est donc recommandé par l’OMS et
l’Infectious Diseases Society of America (IDSA) (Tableau 3)
[30,41]. La comparaison de différents schémas de traitement
n’a pas fait l’objet d’étude publiée. La corticothérapie ne

Tableau 3 Prise en charge de la tuberculose en réanimation :

aspects pratiques

Traitement antituberculeux

• Quadrithérapie d’attaque (schéma standard) : rifampicine

(10 mg/kg par jour) + isoniazide (3–5 mg/kg

par jour) + éthambutol (20 mg/kg par jour) + pyrazinamide

(30 mg/kg par jour)

• Adaptation des posologies en cas d’insuffisance hépatique

(rifampicine, isoniazide) ou rénale (isoniazide, éthambutol,

pyrazinamide)

• Avis spécialisé indispensable pour les souches résistantes de

M. tuberculosis

• Administration entérale à jeun pour optimiser l’absorption

(arrêt temporaire de la nutrition entérale)

• Dépistage des effets indésirables précoces (hépatotoxicité,

néphrotoxicité)

• Intérêt probable des dosages plasmatiques en réanimation

(études nécessaires)

Corticothérapie adjuvante

• Indications validées par l’OMS et l’IDSA : méningite

et péricardite tuberculeuses

• Dexaméthasone (dose initiale : 0,4 mg/kg par jour)

ou prednisolone avec décroissance progressive des posologies

sur 6 à 8 semaines

• Intérêt potentiel dans les tuberculoses pulmonaires graves

Autres mesures

• Isolement respiratoire chez les patients bacillifères

• Optimisation de la nutrition

• Dépistage systématique d’une co-infection par le VIH

(sérologie)

• Maladie à déclaration obligatoire

OMS : Organisation mondiale de la santé ; IDSA : Infectious

Diseases Society of America ; VIH : virus de l’immunodéfi-

cience humaine

Méd. Intensive Réa (2017) 26:177-187 183



semble pas avoir d’impact significatif sur l’incidence des
séquelles neurocognitives [52].

Un bénéfice de l’effet anti-inflammatoire des corticosté-
roïdes a également été recherché au cours de la péricardite
tuberculeuse. Dans une méta-analyse publiée en 2013, la
corticothérapie était associée à une réduction du risque de
décès (RR : 0,61 ; IC 95% : [0,37–0,99]) chez les patients
recevant un traitement antituberculeux conventionnel
(incluant la rifampicine) [53]. Un essai randomisé postérieur
à cette méta-analyse n’a pas retrouvé de bénéfice sur la sur-
vie, mais une évolution moins fréquente vers la péricardite
constrictive chez les patients traités par corticoïdes par com-
paraison à ceux recevant un placebo (4,4 versus 7,8 %) [54].
Une corticothérapie adjuvante est actuellement recomman-
dée dans cette indication par l’OMS et, dans certains cas
(épanchement abondant ou signes précoces de constriction),
par l’IDSA [30,41].

L’impact pronostique de la corticothérapie dans les for-
mes graves de tuberculose pulmonaire ou pleurale n’est pas
formellement démontré [53,55], et ce traitement n’est actuel-
lement pas recommandé dans ces indications par l’OMS ni
par l’IDSA. Deux études monocentriques suggèrent cepen-
dant un bénéfice des corticoïdes sur la survie des patients
admis en réanimation pour IRA secondaire à une tuberculose
pulmonaire [8,16].

Place de la chirurgie

Les indications de la chirurgie sont rares au cours de la tuber-
culose pulmonaire active et impliquent une discussion mul-
tidisciplinaire au cas par cas : elles concernent essentielle-
ment les patients infectés avec une souche MDR ou XDR de
M. tuberculosis, avec lésions localisées (unilatérale ou bia-
picale) accessibles à une résection ciblée, et à haut risque
d’échec (positivité persistante de l’examen direct et/ou des
cultures des prélèvements respiratoires) ou de rechute sous
traitement médical seul [56,57]. La chirurgie peut être envi-
sagée après six à huit mois de traitement approprié si l’état
clinique du patient le permet. Le traitement antituberculeux
devra être maintenu de façon prolongée après le geste chi-
rurgical (jusqu’à 18 mois pour les souches XDR), a fortiori si
les cultures des prélèvements peropératoires sont positives.
Une pleurésie tuberculeuse cloisonnée peut par ailleurs rele-
ver d’une décortication chirurgicale.

La pose d’une dérivation ventriculaire en cas d’hydro-
céphalie sévère et/ou non contrôlée par le traitement médical
est la principale indication à la chirurgie chez les patients
avec tuberculose neuroméningée [25,26,58]. L’abord chirur-
gical d’un tuberculome ou d’un abcès cérébral peut être
occasionnellement nécessaire, notamment pour le diagnostic
différentiel avec une autre pathologie opportuniste (infec-
tieuse ou tumorale) chez un patient immunodéprimé.

Réactions paradoxales (patients non infectés
par le VIH)

Elles se définissent par une aggravation clinique et/ou radio-
logique de lésions tuberculeuses préexistantes ou l’appari-
tion de nouvelles lésions chez des patients traités par antitu-
berculeux en l’absence de pharmacorésistance ou de défaut
de compliance. Ces réactions paradoxales sont en rapport
avec une tuberculose extrapulmonaire dans la majorité des
cas, surviennent dans les deux premiers mois de traitement et
peuvent être à l’origine d’une recrudescence thermique ou de
signes cliniques en rapport avec l’augmentation de volume
d’une lésion tuberculeuse (adénopathies, voies respiratoires,
tuberculome cérébral) ou d’un épanchement séreux spéci-
fique (péricardite, pleurésie) [59–63]. Le traitement anti-
tuberculeux peut en général être poursuivi. Une cortico-
thérapie doit être discutée dans les formes sévères.

Tuberculose chez les patients infectés
par le VIH : aspects spécifiques

L’infection par le VIH est la principale comorbidité associée à
la tuberculose dans les séries européennes [7,9]. Cette patho-
logie reste, avec la pneumocystose et la toxoplasmose céré-
brale, l’une des trois complications inaugurales du syndrome
d’immunodéficience acquise (sida) les plus fréquemment ren-
contrées en réanimation, en particulier chez les patients origi-
naires de pays à forte prévalence de tuberculose [64,65]. Dans
une cohorte multicentrique française incluant 6 373 patients
séropositifs admis en réanimation sur la période 1999–2010
[66], la tuberculose était le principal diagnostic du séjour dans
5 % des cas. La prévalence globale des localisations extrapul-
monaires est de l’ordre de 40 à 50 % [1]. Chez les patients peu
immunodéprimés (lymphocytes T CD4+ > 400–500/mm3), la
présentation clinique est similaire à celle des patients séroné-
gatifs (tuberculose pulmonaire le plus souvent isolée, lésions
localisées) [2]. La miliaire et les formes extrapulmonaires et/
ou disséminées sont plus fréquentes chez les malades avec
déficit immunitaire profond (CD4 < 100–200/mm3) : dans
cette situation, la coexistence possible de plusieurs patholo-
gies opportunistes impose un bilan étiologique large. Enfin, il
convient de préciser qu’une corticothérapie prolongée, par
exemple dans le cadre d’une péricardite tuberculeuse, est
associée à une augmentation de l’incidence de certains can-
cers dans cette population (notamment les sarcomes de
Kaposi et autres néoplasies définissant le sida) [54].

Un diagnostic de tuberculose chez un patient séropositif
est une indication formelle au traitement antirétroviral (ARV).
Le bénéfice d’une introduction précoce des ARV sur la survie
et la survenue d’autres infections opportunistes est d’autant
plus marqué que le taux de CD4 est bas (≤ 50/mm3)
[67,68], bien que le risque de syndrome de restauration

184 Méd. Intensive Réa (2017) 26:177-187



immunitaire (SRI) soit plus élevé dans ce sous-groupe de
patients [69]. Dans les tuberculoses sans atteinte neuroménin-
gée, il est actuellement recommandé d’introduire les ARV
dans les deux premières semaines de traitement antitubercu-
leux chez les patients avec CD4 inférieur ou égal à 50/mm3 et
entre la deuxième et la quatrième semaine de traitement
chez les patients avec CD4 supérieur à 50/mm3 [70]. Dans
la méningite tuberculeuse, situation à risque de SRI grave,
l’introduction des ARV ne sera envisagée en cas d’évolu-
tion favorable qu’à partir de la quatrième semaine de traite-
ment [70].

La tuberculose est l’une des pathologies opportunistes du
sida les plus pourvoyeuses de SRI. Ce syndrome survient en
général dans les trois premiers mois de traitement et est plus
fréquent chez les patients jeunes, jamais traités par ARV au
préalable (HAART-naive), avec une virémie VIH élevée, et
présentant un taux de CD4 initialement bas, augmentant
rapidement sous ARV [71]. La présentation clinique est
similaire à celle des réactions paradoxales décrites ci-
dessus pour les patients séronégatifs. Les traitements antitu-
berculeux et ARV peuvent être maintenus dans la majorité
des cas, sous couvert d’une corticothérapie dans les formes
sévères. Le principal diagnostic différentiel du SRI est l’évo-
lution spontanée d’une autre pathologie opportuniste (tumo-
rale ou infectieuse) méconnue.

Pronostic

La mortalité à court terme des patients admis en réanimation
pour une tuberculose évolutive est élevée : elle est comprise

entre 25 et 50 % dans la plupart des séries récentes
(Tableau 1). Le niveau de défaillances d’organes, le recours
au traitement de suppléance, une dénutrition sévère, une
atteinte pulmonaire multilobaire, la présence des critères de
SDRA, la survenue d’une pneumonie nosocomiale, une
forme miliaire de tuberculose et le retard à l’initiation du trai-
tement antituberculeux sont les principaux facteurs indépen-
dants de surmortalité retrouvés dans la littérature [7–10,16].
L’impact délétère d’une co-infection par le VIH reste contro-
versé [9,13].

Liens d’intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérêt.
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