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La tuberculose (TB) est une infection fréquente, principalement latente. On croit que le fait d’étre traité par des
inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale (TNF), un type de modificateur de la réponse biologique (MRB)
employé dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide (PR), accroit le risque de réactivation de la TB. Par
conséquent, on recommande aux patients atteints de PR de se soumettre au dépistage de la TB latente avant de
commencer un traitement par un MRB. Lorsque le dépistage révele une TB latente chez un patient atteint de PR,
il est recommandé d’instaurer une prophylaxie antituberculeuse avant le début du traitement par des inhibiteurs
du TNE Dans la présente étude, un groupe de patients ayant présenté un résultat positif au dépistage de la TB
latente n’'a pas recu de prophylaxie antituberculeuse et, par conséquent, il a été soumis a une surveillance étroite
des symptomes manifestes de TB. Parmi les 213 patients étudiés, 52 % étaient de sexe masculin, 48 % de sexe
féminin et 71 % étaient agés de plus de 50 ans. En outre, 95 % des patients étaient traités depuis plus d'un an, la
plus longue durée de traitement ayant été de 10 ans. Aucun patient n’a présenté de signes de TB active pendant le

traitement par des inhibiteurs du TNE

Introduction

Un tiers de la population mondiale est infecté par la TB1.2,
y compris 4 % de la population des Etats-Unis3. Au
Canada, certains groupes ethniques affichent des taux plus
élevés de TB latente, par exemple les Canadiens nés a
I'étranger et les membres des Premiéres Nations. On a noté
un risque accru de TB associé au traitement par les inhi-
biteurs du TNF, des médicaments fréquemment employés
pour traiter les maladies autoimmunes, p. ex. la PR3. Une
étude menée aupres de plus de 112 000 patients cana-
diens atteints de PR a montré que le taux d'incidence de la
TB chez les patients non traités par des inhibiteurs du TNF
était de 2,2 pour 1 000 patients, comparativement a
2,6 pour 1 000 patients chez les patients traités par des
inhibiteurs du TNF45.

Les mycobactéries sont des pathogenes intracellulaires
facultatifs!-6. Lorsqu'ils sont inhalés, les bacilles de la TB sont
captés par les macrophages alvéolaires; ils sont ensuite
séquestrés dans des granulomes afin de limiter la propagation

des bactéries infectieuses!:6. Etant donné que l'organisme
n'arrive pas a éliminer totalement les pathogenes, la présence
de granulomes s'avere un signe caractéristique de l'infection
tuberculeuse pulmonaire latente (ITPL)”. La plupart des hotes
immunocompétents élaborent une réaction immunitaire
suffisamment puissante contre les mycobactéries de la TB
pour réussir a contenir ces pathogenes dans les poumons et
les ganglions pulmonaires”8. La transformation histiocytaire
et la formation de granulomes témoignent d'une infection
résiduelle®. La réactivation de la maladie survient lorsque les
bactéries latentes provenant des granulomes préexistants
redeviennent actives et virulentes; cette réactivation s'observe
le plus souvent lorsque la réaction immunitaire de I'hote
s'affaiblit ou est supprimée’. La suppression de la réaction
immunitaire est un effet indésirable bien connu du traite-
ment par les inhibiteurs du TNFE.

Linteraction entre les macrophages activés et les lympho-
cytes qui sécretent l'interféron-gamma (IFN-y) joue un role
vital dans la maitrise de l'infection. Le TNF-a, qui est libéré
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par les immunocytes activés, joue également un réle impor
tant dans la formation et dans l'entretien des granulomes en
influant sur l'expression des molécules d'adhésion et des
chimiokines? 4. Par conséquent, le traitement par des inhi-
biteurs du TNF risque d'entrainer un échec de la fonction des
granulomes, ce qui se traduirait par la libération des
mycobactéries et la réactivation de la TBIL. Au cours d'une
étude sur un modele de souris déficiente en TNF, on a
observé une infection tuberculeuse rapide et la mort
subséquente des souris”1>.

Le dépistage de la TB est recommandé pour rechercher une
infection tuberculeuse latente (ITL) chez les patients atteints
de PR et candidats a un traitement par des inhibiteurs du
TNF16, car des enquétes ont montré que l'incidence de la TB
avait augmenté apres l'instauration du traitement par des
inhibiteurs du TNFIL Il est donc impératif de diagnostiquer
et de traiter I'TL avant d’amorcer le traitement par des inhi-
biteurs du TNF afin de réduire au minimum le risque de
réactivation de l'infection?.

Selon les recommandations 2012 de I'American College of
Rheumatology pour le traitement des patients atteints d'ITL
(test cutané a la tuberculine [TCT] positif et radiographie pul-
monaire négative), les patients atteints d'ITL doivent recevoir
une chimioprophylaxie avant d'entreprendre un traitement
par I'un ou l'autre des divers MRB, y compris les inhibiteurs
du TNFH,

Le traitement de I'1TL est fondé sur lisoniazide (INH) a
5 mg/kg (jusqu'a 300 mg) une fois par jour, ou a 15 mg/kg
(jusqua 900 mg) deux fois par semainel!® pendant neuf
mois! 1921, Toutefois, comme c'est le cas pour tous les
médicaments, il importe d’évaluer le risque d'effets indési-
rables de la prophylaxie antituberculeuse, en particulier le
risque d’hépatotoxicité, en regard du bienfait de la prévention
de la réactivation de la TB22-24,

A Saskatoon, au Canada, les patients atteints de PR qui
affichent un résultat positif au TCT sans présenter aucun
autre signe manifeste de TB sont autorisés a recevoir un

traitement par des inhibiteurs du TNF (apres I'échec du
traitement par les antirhumatismaux qui modifient I'évolu-
tion de la maladie [ARMM]) sans prophylaxie préalable; ces
patients bénéficient d'un suivi étroit a la clinique de TB de
Saskatoon. Des patients ayant affiché un TCT positif ont été
comparés a des patients traités par des inhibiteurs du TNF,
mais dont le TCT avait été négatif pour vérifier si les taux de
réactivation de la TB différaient entre les deux groupes. La
littérature ne révele aucun modeéle constant de risque de TB
grave relié au traitement par les inhibiteurs du TNF25. Selon
I'hypothése de départ de cette étude, les patients ayant un
TCT positif n'étaient pas exposés a un risque plus élevé de
réactivation de la TB du fait qu'ils étaient traités par des
inhibiteurs du TNE.

Cette étude avait pour but de déterminer si les patients qui
affichent un résultat positif au dépistage de la TB sont
exposés a un risque significativement accru de réactivation
de la TB s'ils ne recoivent pas une chimioprophylaxie,
comparativement aux patients qui recoivent la prophylaxie
antituberculeuse.

Contexte et méthodes

La cohorte de cette recherche était composée de tous les
patients traités par des MRB au cabinet d'une clinique privée
de rhumatologie en milieu urbain ainsi qu'au Royal University
Hospital (RUH) a Saskatoon, au Canada. Les dossiers médi-
caux des patients (n = 213) ont été examinés de 2002 a 2012
en tenant compte des variables suivantes : age, sexe, type de
MRB, types dARMM (en particulier la prednisone) et signes
de TB active.

Les patients ont été classés en deux groupes : patients qui
avaient un TCT positif (> 5 mm) et ceux qui avaiet un TCT
négatif (£ 5 mm). Dans le groupe « TCT positif », 26 patients
étaient atteints de PR, huit souffraient de spondylite anky-
losante (SA) et cinq manifestaient une arthrite psoriasique
(APs). Dans le groupe « TCT négatif », 127 patients étaient
atteints de PR, 29 manifestaient une SA et 16 une APs, et deux

Caractéristiques des patients atteints de PR traités par des inhibiteurs du TNF dans le groupe « TCT positif » vs

Tableau 1

groupe « TCT négatif »

Caractéristique TCT positif*

Age > 50 ans 76,9 %

Rapport sexe masculin/féminin 22 hommes/17 femmes
Patients traités par des ARMM 77,8 %

Proportion de patients atteints de TB 0%

*Sur 39 patients. ** Sur 174 patients

TCT négatif**

70,0 %

88 hommes/86 femmes
74,7 %

0%
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patients avaient un diagnostic d'arthropathie secondaire a
une maladie inflammatoire de l'intestin (MII).

La durée totale du traitement par les MRB a été calculée en
mois et en années-patients a cause de la période d’'observa-
tion variable chez les différents patients. Aucune durée mini-
male du traitement par les MRB n’avait été établie comme

Tableau 2
Durée minimale du traitement par des inhibiteurs du
TNF chez les patients du groupe « TCT positif »*

Durée du traitement par
inhibiteurs du TNF

Nombre de patients

12 37
24 29
36 26
48 15
60 5
72 4
84 4
96 3
108 3
120 1
132 0

*Durée totale exprimée en années-patients : 146,2.

Figure 1.

critere d'admissibilité a I'étude, la durée la plus courte ayant
été de trois semaines dans le cas d'un patient. Soulignons par
ailleurs que seulement deux patients avaient recu des MRB
pendant moins d'un an. Aucun patient n’avait recu de pro-
phylaxie antituberculeuse.

Résultats

Aucun signe de réactivation de la TB n'a été observé dans I'un
ou l'autre groupe de patients. Tous les patients admis a cette
étude étaient atteints de PR modérée a grave, comme en
témoignait la persistance des symptomes en dépit des traite-
ments avec plusieurs types dARMM, ce qui avait motivé le
traitement par des inhibiteurs du TNE. Trente-neuf patients
du groupe TCT positif continuaient de recevoir des inhibi-
teurs du TNF et 174 patients du groupe TCT négatif étaient
encore traités par des inhibiteurs du TNE. Dans l'un et I'autre
groupe, la plupart des patients étaient dgés de plus de 50 ans
et ils recevaient un traitement concomitant par des ARMM
(Tableau 1). Malgré le traitement par des inhibiteurs du TNF,
aucun des patients n'a manifesté de signes de TB active
durant le suivi.

Dans le groupe TCT positif, tous les patients sauf deux ont
recu des inhibiteurs du TNF durant au moins 12 mois, la
durée du traitement ayant été de 6,9 et 0,7 mois dans le cas
des deux autres patients (Tableau 2). A chaque point d'évalu-

Patients ayant un TCT positif traités par des inhibiteurs du TNF : durée minimale du traitement

40

Nombre de patients

35
30
25
20
15
10
. 1
° 12 24 36 48 60

de 120 mois par des inhibiteurs du TNF.

Temps (en mois)
Légende : A chaque point dévaluation, on a calculé le nombre total des patients ayant atteint cette étape. Par conséquent, les nombres décroissent progressivement jusqu'a ce quaucun patient e soit traité pendant plus

il EE =
72 84 96 108 120 132
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ation, on a calculé le nombre total de patients qui poursui-
vaient encore le traitement. Ces nombres ont diminué
progressivement; aucun patient n'a recu de MRB pendant
plus de 120 mois (Figure 1). Au total, les patients du groupe
TCT positif ont accumulé 146 années-patients de traitement
par des inhibiteurs du TNF, et dans le groupe TCT négatif, ce
chiffre a été de 746 années-patients.

Les patients ont été traités a l'aide d'une gamme d'inhi-
biteurs du TNF; il était fréquent que les patients recoivent
plus d'un type d'inhibiteur du TNF pendant la durée de leur
traitement (Tableau 3). Au total, 74 % des patients du groupe
TCT positif et 59 % des patients du groupe TCT négatif ont
recu l'infliximab a un moment ou l'autre, cet agent ayant été
l'inhibiteur du TNF le plus souvent employé. Parmi les autres
agents, on note par ordre décroissant d'usage, 'adalimumab,
I'abatacept, le rituximab, le tocilizumab, I'étanercept et le
golimumab. Aucun patient du groupe TCT positif n'a recu le
golimumab.

Pami les 39 patients du groupe TCT positif, 17 (44 %)
avaient déja recu de la prednisone, et 59 des 174 patients
(34 %) du groupe TCT négatif avaient un antécédent de
traitement par la prednisone.

Discussion

Malgré un traitement par des inhibiteurs du TNF sans pro-
phylaxie antituberculeuse préalable dans une population de
patients jugés a risque de réactivation de la TB, soit des
patients ayant obtenu un résultat positif au TCT, aucun cas de
réactivation de la TB n'est survenu durant I'étude. Des rap-
ports d'étude ont montré que la majorité des cas de réactiva-

Tableau 3
Distribution des types d'inhibiteurs du TNF dans les
deux groupes de patients*

Inhibiteur duTNF ~ Groupe TCT Groupe TCT
positif** négatif***

Infliximab 74,1 % 58,6 %
Adalimumab 333% 26,4 %
Abatacept 29,6 % 17,8 %
Rituximab 74 % 8,6 %
Tocilizumab 11,1 % 9,8 %
Etanercept 3,7% 23,6 %
Golimumab 0% 6,9 %

*The percentages are based on patients receiving mediation for any period of time. ** Based on 39 patients.
*** Based on 174 patients.

tion de I'lTL attribuables a un traitement par des inhibiteurs
du TNF sont survenus pendant la phase initiale du traite-
ment# 11.26-28 ]e délai médian jusqu'a la réactivation étant de
12 a 17 semaines* 1. Cette étude fondée sur I'examen de
dossiers médicaux montre que tous les patients sauf deux ont
recu des inhibiteurs du TNF pendant plus de 12 mois. En
outre, tous les patients ont fait 'objet d'un suivi étroit a la
clinique de TB de Saskatoon pendant les deux années suivant
l'instauration du traitement par des inhibiteurs du TNF. Si la
TB avait été susceptible d'étre réactivée, les cas de réacti-
vation seraient trés probablement survenus pendant ces deux
annéesl 26,

Des rapports d'étude montrent que le degré d’accrois-
sement du risque de réactivation de la TB varie selon les
différents MRB. Dans une étude, les taux d’incidence de
réactivation de la TB les plus élevés ont été observés dans le
traitement par l'infliximab (1,5 cas pour 1 000 années-
patients); au deuxieme rang venait I'adalimumab (0,9 cas
pour 1 000 années-patients) et ensuite, I'étanercept (0,5 cas
pour 1 000 années-patients)”. D'autres rapports signalent
également que l'infliximab entraine le risque le plus élevé de
réactivation de la TB, suivi de I'adalimumab et de 1'étaner
cept2®. Selon certaines études, ce risque est trois a quatre fois
plus élevé pendant le traitement par l'infliximab ou par I'ada-
limumab, comparativement a l'étanercept?’-29, tandis que
d'autres rapports d'étude ne révelent aucune différence entre
l'infliximab, 'adalimumab et I'étanercept sur le plan du risque
de réactivation de la TB25.

Aucun modele constant de risque de TB grave n'a été asso-
cié au traitement par les inhibiteurs du TNF25. Le lancement
de I'adalimumab a eu lieu apres le signalement du risque de
TB et la recommandation de procéder au dépistage de cette
maladie, ce qui pourrait expliquer la surdéclaration de cer-
tains taux d'incidence de TB chez les patients traités par
I'adalimumab, une conséquence de la vigilance accrue?>. Le
mode d’action du rituximab ne suscite pas de crainte de réac-
tivation de la TB chez les patients traités par des inhibiteurs
du TNF30. En fait, aucun cas de réactivation de la TB n’'a été
signalé jusqu'a maintenant chez les patients recevant le ritu-
ximab30 et on n'a pas observé une incidence accrue de la TB
chez les patients ayant recu le tocilizumab?23. Toutefois, étant
donné qu'aucun des patients de notre étude n'a été atteint de
TB active, il ne semble pas exister un risque accru relié aux
divers médicaments que nous avons administrés.

Comme nous l'avons mentionné, le traitement de choix de
I'ITL est l'isoniazide (INH) administrée chaque jour pendant
neuf mois119.2122 Le taux d'efficacité de I'INH a atteint 60 %
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chez des sujets ayant recu ce médicament chaque jour pen-
dant six mois (taux d’achevement > 80 %)31:32 et il a été de
90 % lorsque I'INH a été administrée chaque jour pendant
neuf mois33. En revanche, le taux d’achévement est tres faible,
une étude ayant montré un taux de persévérance de seule-
ment 39 %34 tandis que d’autres rapports indiquent des taux
de 50 % a 60 %3536,

La chimioprophylaxie antituberculeuse entraine des
risques trés importants?3. Les effets indésirables hépatiques
de I'INH vont d'une légere hausse des transaminases (10 % a
20 %) a I'hépatite manifeste (effet rare)?*. Les facteurs de
risque comprennent un age > 35 ans, le sexe féminin, des
valeurs initiales élevées de la transaminase SPGOT (sérum
glutamo-oxalacétique transaminase) et la consommation d’al-
cool concomitante26:29.37, Plus d'un million de patients ont
été traités par 'INH depuis 1991 et on a estimé que le taux
d’incidence d’atteinte hépatique reliée a 'IINH a été de 1 cas
pour 1 000 patients!®; on a signalé des taux d’hospitalisation
de 0,1 4 0,2 pour 1 000 patients et des taux de mortalité de
0,0 4 0,3 pour 1 000 patients® 20. 37, D'apres les études de
santé publique, les taux d'incidence de I'hépatotoxicité de
I'INH ont varié de 0,1 %24 a 4 %38. Les écarts observés pour-
raient s'expliquer par I'age de la population ou la définition
de I'hépatotoxicité dans ces études®. Au cours d'une autre
étude, le taux de manifestations hépatotoxiques a été de
5,63 pour 1 000 patients, des taux plus élevés ayant été
observés chez les patients agés de plus de 50 ans®.
Soulignons que dans cette étude d'une base de données,
seulement 41 % des patients avaient terminé les trois mois de
traitement par I'INH et que seulement 22 % avaient complété
six mois de traitement®. Il se peut que le taux de toxicité ait
été plus élevé dans certains cas si le taux d'adhésion au traite-
ment était plus élevé3®. Au cours d'une étude, 53 % des
255 patients qui avaient terminé les neuf mois de traitement
par I'INH ont déclaré avoir manifesté des symptomes pendant
le traitement?. Dans cette méme étude, I'hépatotoxicité a
motivé 'abandon chez 40 % des patients qui ont d cesser le
traitement de maniére permanente?2.

La décision thérapeutique met en conflit deux types de
risque : les risques reliés aux inhibiteurs du TNF et a la réac-
tivation de la TB, et les risques de toxicité de I'INH et de
I'adhésion a la chimioprophylaxie. Si le risque annualisé de
TB est plus élevé que celui de I'hépatite médicamenteuse, le
patient devrait recevoir la prophylaxie?2. A l'opposé, si le
risque d'hépatite est plus élevé, le patient ne devrait pas
recevoir la prophylaxie, mais il devrait faire d'objet d'un suivi
tres attentif pour surveiller 'apparition de symptomes et, le

cas échéant, d'une évaluation et d'un diagnostic sans délai22.
Lorsque le risque surpasse les bienfaits, les patients ayant des
résultats radiographiques pulmonaires anormaux évoquant
une TB passée (ou qui ont un antécédent de TB extrapul-
monaire traitée adéquatement dans le passé) peuvent
commencer le traitement par des inhibiteurs du TNF, a con-
dition d'étre soumis a un suivi clinique tous les trois mois?2.
Par contre, si aucun traitement n'avait été administré
antérieurement, I'analyse risque-avantage plaide en faveur de
la chimioprophylaxie antituberculeuse?2.

A titre d’'exemple, envisageons le traitement dans le cas d'un
patient ordinaire atteint de PR et qui habite en Saskatchewan.
Le taux d'incidence de la TB au Canada est de 5,1 cas pour
100 000 habitants, mais il est un peu plus élevé en
Saskatchewan, soit 6,2 cas pour 100 000. Dans certaines
populations de la Saskatchewan, les taux d'incidence de la
TB different notablement : moins de 1 cas pour 100 000 chez
les personnes de race blanche, 43 cas pour 100 000 chez
les membres inscrits des Premieres Nations, 23 cas pour
100 000 chez les Métis et 17 cas pour 100 000 chez les
Canadiens nés a I'étranger3!.

A I'échelle mondiale, le taux d'incidence de la progression
de I'lTL ala TB active est estimé a 10 % en présence d'un TCT
positif3!. En Saskatchewan, ce taux est de 0,8 % et 6,9 % chez
les Canado-Européens de race blanche et les membres
inscrits des Premieres Nations, respectivement3!. Pour cal-
culer le risque, on multiplie le risque annualisé de TB par cinq
(a cause du risque accru relié au traitement par les inhibi-
teurs du TNF) afin de tenir compte des inhibiteurs du TNF22;
le produit est divisé par le risque d’hépatite secondaire au
traitement par 'INH3L. Un rapport inférieur a un signifie que
I'observation est le meilleur choix, tandis qu'un rapport
supérieur a un signifie que la prophylaxie est I'intervention
la plus souhaitable3!. Le taux d'incidence serait calculé en
tenant compte des statistiques épidémiologiques locales pour
le groupe de patients ainsi que de la toxicité, soit 278 cas pour
100 000 personnes3L. Par exemple, pour un Saskatchewanais
de race blanche, le risque se calculerait comme suit : [1 cas
pour 100 00] multiplié par 5, puis divisé par [278 cas pour
100 000], ce qui donne un ratio de 0,02, donc fortement en
faveur de l'observation3l. Méme pour un Saskatchewanais
des Premieres Nations, le rapport serait de 0,8 (|43 cas pour
100 000] multiplié par 5, puis divisé par 278 cas pour
100 000)30.

Dans cette étude, 76,2 % des patients atteints de PR traités
par des inhibiteurs du TNF dans le groupe TCT positif étaient
agés de plus de 50 ans; leur risque de toxicité aurait été plus
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élevé. De méme, le rapport risque-avantage était inférieur a
un chez tous les patients. En théorie, donc, tous les patients
avaient un risque moindre s'ils ne recevaient pas de prophy-
laxie. Ainsi, en plus d'éviter un risque accru pour le patient, la
décision de ne pas administrer de prophylaxie épargnait des
couts au systeme de santé. Selon une étude réalisée a I'aide de
données financieres provenant de Montréal, Canada, le couit
estimé de traiter un seul patient par 'INH pendant neuf mois
s'élevait a 1 073 $ si aucun symptome ne se manifestait, et de
1 131 $ en cas de symptomes n'empéchant pas de mener le
traitement a terme2. Les cotts étaient attribuables aux visites
régulieres, aux agents thérapeutiques, aux frais de pharmacie,
aux épreuves de laboratoire courantes et aux consultations
imprévues. Les cotts reliés a I'évaluation et au traitement de
certaines manifestations indésirables étaient de l'ordre de
668 $ a 1249 §, selon la gravité de la manifestation indési-
rableZ. Bien que le médicament employé pour traiter I'ITL
soit peu coliteux, le cott total de la pharmacothérapie est
élevé en raison de la surveillance tres étroite que motive le
risque d’hépatite médicamenteuse, une précaution vitale
pour ces patients2.

Le risque exact de morbidité tuberculeuse reli¢ au traite-
ment par les corticostéroides (CS) n'est pas établi, mais le
traitement par les CS est un facteur de risque de TB bien
connu0. I] existe des cas documentés de cas de réactivation
de la TB chez des patients ayant été traités par des CS#1-43. Les
CS exercent un effet immunosuppresseur, ce qui peut pro-
mouvoir la réactivation de la TB; par conséquent, il importe
de surveiller trés attentivement les patients traités par les
CS4244, Toutefois, aucune relation n'a été établie entre la
dose totale ou la durée du traitement et le risque2.

Une des limites de cette étude est le petit nombre de
patients (39) ayant un TCT positif, ce qui nous empéche
de comparer les résultats avec ceux d'études antérieures.
Le risque prévu de TB chez des patients ayant un TCT
positif traités par des inhibiteurs du TNF étant de 2,6 cas
pour 1 000 patients, il aurait fallu que I'étude compte
environ 400 patients pour détecter un cas de TB. La
population de la Saskatchewan est trop petite pour offrir
des nombres suffisants de patients. Nous croyons savoir
que la Saskatchewan est le seul endroit ou les patients
ayant un TCT positif peuvent commencer un traitement
par des MRB sans recevoir au préalable une chimiopro-
phylaxie antituberculeuse. Par conséquent, tous les
patients doivent habiter en Saskatchewan, un obstacle
trés important au recrutement d'un nombre suffisant de
patients pour les études.

Méme si les nombres de patients admis a cette étude ne
permettent pas de comparer les degrés de risque avec ceux
observés dans d'autres études, cette recherche a montré
qu'aucun des patients atteints de PR traités par des inhibi-
teurs du TNF n'a manifesté une réactivation de la TB.

Conclusion et sommaire

Au cours de cette étude, nous avons démontré que les
patients atteints de PR traités par des inhibiteurs du TNF sans
avoir préalablement recu une chimioprophylaxie antituber-
culeuse ne sont pas a risque de subir une réactivation de la
TB. Bien que nous n’ayons pas pu répondre complétement a
la question objective pour déterminer si les patients sont
exposés a un risque accru s'ils ne recoivent pas de prophyla-
xie, notre étude a permis d'explorer la possibilité de traiter la
PR par des MRB dans le cas de patients atteints d'une infec-
tion tuberculeuse latente sans leur administrer au préalable
une prophylaxie antituberculeuse. Il faudrait une population
de 400 a 5 000 patients pour démontrer objectivement que
le risque de réactivation de la TB n'est pas accru, mais les
résultats de notre étude suggerent a tout le moins que tel est
le cas. D'autres études devront étre menées, assorties d'un
suivi plus long de maniére a accumuler plus de données.
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