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Summary 

Paradoxical reaction is more frequent in HIV-

infected patients under highly active antiretroviral 

therapy. However, this phenomenon has been also 

described in HIV-negative patients on 

antituberculous therapy raising the hard problem 

of differential diagnosis, risk factors and 

treatment. To aware physicians on this 

phenomenon, the authors report on two plausible 

cases of paradoxical reaction during 

antituberculosis therapy and discuss possible 

pathogenic mechanisms, risk factors and 

therapeutic strategies. 
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Résumé 

La réaction paradoxale est assez fréquente chez les patients infectés 

par le VIH sous antirétroviraux .Toutefois, ce phénomène a été 

décrit chez des patients VIH-négatifs sous antituberculeux, 

soulevant un problème de diagnostic différentiel, de facteurs de 

risque et de traitement 

Les auteurs présentent deux observations de réaction paradoxale 

aux antituberculeux. L’objectif est d’attirer l’attention du personnel 

soignant sur un phénomène de plus en plus fréquent mais souvent 

de diagnostic et de prise en charge tardifs. 

Mots clés : réaction paradoxale, antituberculeux, patients VIH-

négatifs 

Introduction 

La réaction paradoxale aux antituberculeux représente 

l’altération des symptômes cliniques, l’aggravation des 

lésions radiologiques préexistantes ou l’apparition de 

nouvelles lésions à la suite d’un traitement pourtant bien 

conduit. (1,2). Ce phénomène a été rapporté, surtout 

chez des sujets co-infectés par le VIH et le bacille de 

Koch en réponse à la reconstitution immunitaire induite 

par le traitement antirétroviral (iris : immune 

reconstitution inflammatory syndrom) (3,4). Chez des 

sujets séronégatifs pour le VIH sous antituberculeux, 

quelques auteurs décrivent des manifestations cliniques, 

bio-immunologiques et radiologiques diverses allant de 

la fièvre intercurrente à l’augmentation de volume des 

ganglions, à l’apparition d’épanchements dans les 

séreuses ou à l’atteinte d’autres organes(1,2,5,6). La 

nature, la fréquence et la sévérité de ces manifestations 

délétères sont loin d’être consensuelles. La réaction 

paradoxale aux antituberculeux est un diagnostic 

d’exclusion pour lequel il n’existe pas actuellement de 

test spécifique de confirmation. Elle est envisagée en 

dehors de toute notion d’échec thérapeutique, de 

résistance ou de développement d’une nouvelle 

infection. 
  



 

 

Du point de vue physiopathologique, 

cette réponse inflammatoire exagérée 

relève d’une réponse cellulaire restaurée 

par le traitement antituberculeux. Ce 

traitement renforce la réaction 

d’hypersensibilité retardée aux antigènes 

mycobactériens et aux parois cellulaires 

issues de la lyse massive des bacilles (5-7). 

L’exposition à une charge bacillaire 

importante, la diminution des mécanismes 

suppresseurs et surtout le renforcement de 

l’hypersensibilité retardée expliqueraient, 

comme dans l’iris au cours de la co-

infection tuberculose et VIH sous 

antirétroviraux, la survenue de la réaction 

paradoxale aux antituberculeux (1-3).  

Cette réaction paradoxale survient plus 

fréquemment dans les formes de 

tuberculose extrapulmonaires ou 

disséminées suggérant le rôle délétère de la 

lyse massive des BK (1,2,5,6). 

Quel est le délai d’installation de cette 

réaction ? Quels sont les patients à plus 

haut risque ? Ce sont là des préoccupations 

nécessitant notamment des études fonda-

mentales de génétique et de biologie 

moléculaire de l’hôte et du germe. 

Cas clinique n° 1 
Le patient MK, 16 ans, est admis aux 

Cliniques Universitaires de Kinshasa le 24 

septembre 2008 à la suite d’une altération 

de l’état général (fièvre, amaigrissement, 

anore-xie) et d’une toux depuis plus de 3 

semaines. 

Le tableau clinique d’admission note : 

- un poids de 41 kg, une température de 

38,9° C, une pâleur conjonctivale et 

une fréquence respiratoire de 28 

cycles/min.  

Les explorations para-cliniques ont révélé : 

- une hématocrite à 28%, les globules 

blancs sont à 6000/mm
3
 avec 86% des 

neutrophiles et 14% des lymphocytes, 

une VS de 18 mm/H1 

La radiographie du thorax (24 septembre 

2008) a montré un syndrome alvéolaire 

avec excavation au sommet droit 

Le Ziehl sur expectorations a montré la 

présence des BK 

Un traitement par RHEZ (3 comp/j pour 41 

kg) a été initié depuis le 25 septembre 

2008 et l’évolution fut marquée par 

l’amorce d’une thermolyse progressive et 

la reprise de l’appétit. 

Le 20 octobre 2008, le patient représente 

une température de 40°C et développe un 

tableau méningé franc (raideur de nuque et 

Kernig positif) et une détresse respiratoire 

Le bilan paraclinique indique alors : une 

VS accélérée à 135 mm/H1, une 

hématocrite à 30%, une protéine C réactive 

à 150 mg/l 

La radiographie thoracique de contrôle (23 

octobre 2008) montre une extension des 

lésions de type miliaire dans les deux 

champs pulmonaires. 

Le RHEZ a été poursuivi avec adjonction 

de corticoïdes devant l’hypothèse d’une 

réac-tion paradoxale et le patient a connu 

une lyse thermique durable et une 

amélioration de son état général après plus 

de deux mois de traitement. 

Cas clinique n° 2 
Patiente NG, 41 ans, est admise à 

l’Hôpital Biamba Marie Mutombo le 19 

décembre 2008 pour fièvre et toux 

productive traînant depuis un mois et non 

améliorées par les antipaludiques et 

l’amoxycilline-acide clavulanique. 

L’examen physique d’admission retient : 

un poids de 61 Kg, une température de 

38,5° C, une fréquence respiratoire de 28 

cycles/min et des râles humides dans les 

deux champs pulmonaires. 



 

 

Explorations paracliniques et évolution 

 
Admission 04 février 2009 Mars 2009 

GB+Formule 7000/mm3 5500/mm3 

 N64%L36% N89%L11% 

Hb 8,7 g% 6,2 g% 

VS 45 mm/H1 102 mm/1H1 

CRP 7-20mg/l 20-200 mg/l 

Protéines totales 4,8g/l  

Albumine 1,6g%  

Ziehl 2 séries de 3 Ziehls 

chacune négative 

 

Radiographie du thorax à l’admission : 

adénopathies trachéobronchiques droites 

Tomodensitométrie du thorax (TDM) (13 

janvier 2009) :   adénomégalies médias-

tinales dont la plupart sont nécrosées + des 

images réticulonodulaires apicales droites 

TDM du thorax (14 février 2009) : pneu-

monie excavée lobaire supérieure droite + 

épanchement péricardique et 

adénomégalies médiastinales 

La patiente était sous RHEZ depuis le 30 

décembre 2008 avec cependant, 

persistance d’une fièvre intermittente en 

dépit d’une corticothérapie de 10 jours 

(médrol). 

Transférée en France pour des explorations 

plus approfondies, elle gardera son tableau 

de fébricule malgré 2 mois de RHEZ bien 

conduit mais la résistance aux antituber-

culeux a pu être exclue grâce à une PCR 

positive sur produit de tubage gastrique 

mais négative pour la recherche de 

mutation. L’évolution a été marquée par 

une apyrexie après réintroduction des 

corticoïdes en raison de 1mg/Kg/j de 

prednisolone. 

Discussion  

Ces deux observations illustrent la 

difficulté du diagnostic de la réaction 

paradoxale aux antituberculeux chez des 

sujets séronégatifs pour le VIH. 

Les premiers cas ont été décrits en 1955 

chez des patients sous streptomycine avec 

augmentation de la fréquence lorsque la 

streptomycine était associée à l’isonia-

zide(9). Les régimes actuellement en 

vigueur, incluant 4 molécules devraient de 

ce fait, exposer à plus de manifestations 

délétères. 

Le délai d’apparition de la réaction 

paradoxale est variable d’après les auteurs 

(1, 2,6) ; celui-ci peut aller de quelques 

jours à plusieurs mois. Il a été de près d’un 

mois dans un cas et de plusieurs mois dans 

l’autre cas ici rapportés. Bantaleb et al ont 

rapporté la survenue d’une adénopathie 

paradoxale en fin de traitement 

antituberculeux bien conduit(10). 

Cette variabilité de délai suggère la 

diversité de la réponse cellulaire de l’hôte 

aux antigènes mycobactériens libérés (5,6) 

ou encore la variété génotypique des 

souches mycobactériennes. En effet, Van 

Crevel et al. ont rapporté des épisodes de 

fièvre associés à l’infection par la souche 

myco-bactérienne de Beijing (17) tandis 

que d’autres auteurs ne retrouvent pas de 

lien entre le génotype et le type de réaction 

paradoxale (18). 

Parmi les facteurs de risque de réaction 

paradoxale, de nombreux auteurs ont 

évoqué : l’anémie, l’hypoalbuminémie, le 

taux initial bas de lymphocytes et la 

remontée très rapide de ceux-ci sous 

traitement, la forme extrapulmonaire ou 

disséminée de la tuberculose (1, 2, 6). 

Dans nos deux observations, la tuberculose 

pulmonaire a été associée respectivement à 

un syndrome méningé et à une atteinte 

péricardique. Les deux patients avaient une 

anémie à l’initiation du traitement et pour 

l’un d’entre eux, l’hypoalbuminémie a été 

confirmée. L’anémie et 

l’hypoalbuminémie sont des marqueurs 

indirects de dénutrition pouvant favoriser 

la survenue d’une réponse paradoxale aux 

antituberculeux. L’hypoal-buminémie qui 

expose à une plus grande fraction libre de 

médicaments dans la circulation majore 

également, le risque d’effets délétères. La 

lymphocytose relative rapportée 

respectivement à 14 et 11% dans nos deux 

observations  était diminuée à l’initiation 

du traitement antituberculeux ; le rôle de la 

lymphocytose basse initiale comme facteur 

de risque potentiel de réaction paradoxale a 



 

 

été décrit chez des patients séronégatifs 

pour le VIH sous antituberculeux (1, 2, 6). 

La fréquence et le type d’atteintes 

paradoxales sont toutefois diversement 

rapportés dans la littérature. Certains 

auteurs décrivent la fièvre intercurrente 

comme étant la principale manifestation (2, 

10, 12) comme dans nos observations ; 

d’autres retrouvent la prépon-dérance des 

manifestations ganglionnaires (1, 11, 13, 

14, 17) ou d’atteintes du système nerveux 

central (15, 16, 18). 

L’aggravation des lésions radiologiques 

thoraciques et la détresse respiratoire 

obser-vées sont en accord avec des études 

antérieures (1, 2, 16). 

Nos deux patients ont connu une lyse 

thermique durable après plus de 2 mois de 

traitement antituberculeux et après adjonc-

tion des corticoïdes. La réponse favorable à 

la corticothérapie apparaît dès lors, comme 

un critère utile au diagnostic de la réaction 

paradoxale. 

L’altération transitoire du tableau clinique, 

radiologique et biologique sous traitement 

antituberculeux bien conduit et l’amélio-

ration sous corticothérapie ont soutenu le 

diagnostic de réaction paradoxale dans nos 

deux observations. Des études cliniques à 

plus large échelle permettront une 

meilleure approche diagnostique et une 

bonne définition des sujets à plus haut 

risque dans nos contrées où les analyses de 

génétique et de biologie moléculaires ne 

sont pas encore disponibles. 
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