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O. INTRODUCTION

La tuberculose (TB) est une cause majeure de morbidité et mortalité dans le monde.
L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime a 10 millions le nombre de
nouveaux cas en 2019, survenant principalement dans les pays en voie de
développement (PVD) (1).

Bien qu’une réduction des cas de tuberculose et du nombre de déces ait été
observée ces vingt dernieres années, la tuberculose multirésistante (TBMR),
définie par une résistance a la fois a I’isoniazide et a la rifampicine reste un
véritable challenge avec 558000 nouveaux cas de tuberculose multirésistante
estimés en 2017 selon ’OMS

Les nouvelles techniques de diagnostic rapide de la résistance aux antituberculeux
ont largement amélioré la prise en charge des patients en fournissant en quelques

heures des résultats permettant I’instauration précoce d’un traitement adapte.

Cependant, le traitement de la tuberculose multirésistante s’avére complexe,
colteux et dure plus longtemps que le traitement standard, nécessitant des
compétences et des ressources considérables. De plus, I’utilisation de plusieurs
molécules ayant de nombreux effets indésirables (EI) rend 1’observance du

traitement difficile pour les patients.

Le suivi rigoureux du traitement est pourtant d’une importance capitale afin
d’éviter 1’apparition de nouvelles résistances. En effet, une nouvelle forme de
résistance, encore plus virulente, est observee. En 2017, on estime que 8,5%
(intervalle de confiance de 95%, 6,2%-11%) des personnes atteintes de tuberculose

multirésistante présentaient une tuberculose ultrarésistante (TB-UR) (2).



Le Burundi, a l'instar des autres pays, fait face a I'émergence des formes de
résistance aux molécules majeures de premiere ligne que sont la Rifampicine et
I'isoniazide. Les données recueillies par le PNILT montrent que, de 2001 jusqu'en
2018, 540 cas de tuberculose multirésistante (TBMR) ont été enregistrés et ont

béneéficié du traitement et du suivi nécéssaires. (2)

Le Burundi a également participé a I'étude multicentrique d'évaluation d'un schéma
de traitement court avec des résultats préliminaires satisfaisants (taux de succes

thérapeutique supérieur a 90%).

Le PNILT a élaboré en 2010 ses premiéres directives TB-MR et un régime

standardisé a été adopté.

Depuis, de nouvelles méthodes diagnostiques de la résistance aux antituberculeux
ont été adoptées et le Géne Xpert est installé et utilisé depuis décembre 2013(a
I'Institut National de la Santé Publique, INSP). Ce dispositif a permis de raccourcir

considérablement les delais de diagnostic de la TB-MR.

Des interventions efficaces basées sur I'extension de l'application de la stratégie
DOTS et d'autres stratégies adaptees ont été mis en oeuvre depuis les années 1990.
A partir de 2004, de nouvelles initiatives OMS que sont la prise en charge de la co-
infection TB/VIH et la DOTS communautaire ont été mises en place. Ainsi, le taux
de succes thérapeutique pour les nouveaux patients est de 93% pour la cohorte de
2017 (3)

Par ailleurs depuis juin 2016, I'OMS recommande l'utilisation du schéma court
(9mois) de traitement de la TBMR. (4)



Cependant, la crainte que les rechutes soient fréquentes avec ce schéma court

explique le suivi des patients sur une certaine période apres le traitement complet.

Le besoin de savoir I’évolution, a la fin du traitement, des patients soumis a ce
schéma de traitement se fait sentir afin d'évaluer I'efficacité et de pouvoir mettre en

place d'autres stratégies nécessaires.

Ainsi, notre étude a comme :

Objectif général

Déterminer 1’évolution, a la fin du traitement, des patients diagnostiques
tuberculeux multirésistants aux antituberculeux durant la période de 2013-2016
Objectif spécifiques

-Déterminer le nombre de patients diagnostiqués tuberculeux multirésistants durant

la période d'étude.
-Décrire les aspects cliniques et thérapeutique de 1’échantillon.

-Déterminer I'évolution des patients a la fin du traitement.



I. GENERALITES SUR LA RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES

I. 1. Définitions

I.1.1 Résistance aux antibiotiques

La résistance aux antibiotiques est la capacité d’un micro-organisme a resister aux
effets des antibiotiques. Elle se développe via la sélection naturelle par une
mutation aléatoire ou échange de geénes résistants (transfert horizontal) entre les

bactéries.

1.1.2. Résistance naturelle

Les mycobactéries du complexe tuberculosis et les autres mycobactéries sont par
contraste avec la plupart des autres bactéries d’intérét médical, naturellement
résistantes aux principales familles d’antibiotiques comme les B-lactamines, les
macrolides, les cyclines, les sulfamides et les glycopeptides. Les mycobactéries
atypiques presentent également une résistance naturelle a la plupart des
antibiotiques efficaces sur M. tuberculosis tels que 1’isoniazide, le pyrazinamide,
I’éthambutol, I’acide para-aminosalicylique (PAS) (5).

La faible perméabilité de la paroi mycobactérienne est, en général, mise en cause
pour expliquer le haut niveau de resistance naturelle des mycobactéries. En effet,
cette imperméabilité naturelle est liee a la structure de la paroi, trés dense et trées
riche en lipides dont les acides mycoliques. Mais cette faible perméabilité ne peut
pas expliquer a elle seule le haut niveau de résistance a certains antibiotiques (-

lactamines, cyclines...).



D’autres mécanismes naturels sont impliqués et potentialisés par la faible
perméabilité. La production d’enzymes hydrolysant les antibiotiques, comme les [3-
lactamases de classe A a activité « pénicillinase » et d’enzymes modifiant les
aminosides de type aminoglycosyl acétyltransférases, a eté décrite chez M.

tuberculosis (5).

1.1.3. Acquisition de la résistance

La resistance acquise aux antibiotiques chez les mycobactéries est toujours liée a
des mutations des genes chromosomiques et n’est pas transférable d’une souche a
I’autre. Il n’a pas été décrit de plasmides ou de transposons de résistance. La
résistance n’est pas transférable entre les mycobactéries présentes chez un méme
patient, mais elle se transmet a toute la descendance de la bactérie mutée. Chez les
souches resistantes a plusieurs antibiotiques, il est clair que chacune des réesistances
est acquise indépendamment des autres, le plus souvent de fagon successive en
fonction des antibiotiques utilisés pour le traitement (6).

Les mutations apparaissent donc spontanément, avec une fréquence différente
selon I’antibiotique, du fait du taux de mutation naturelle de I’ADN génomique.
Cela explique la sélection de mutants résistants lorsqu’un de ces antibiotiques est

utilisé en monothérapie, et ceci d’autant plus que la Iésion est riche en bacilles (5).

I.1.4. Résistance primaire ou secondaire

Deux types de résistances médicamenteuses ont été individualisés.
La résistance primaire correspond a la résistance d’une souche de M. tuberculosis
isolée chez une personne qui n’a jamais recu d’antituberculeux ou pendant moins

d’un mois de traitement.



La résistance secondaire ou acquise se définit par la résistance d’une souche de M.
tuberculosis chez un patient traité avec des antituberculeux pendant un mois et plus.
La résistance acquise est la conséquence de la sélection de mutants résistants aux
antibiotiques lors de traitements mal congus, mal surveilles ou mal suivis et ce

quelle que soit la raison (7).

I. 1.5. Résistances multiples

1.1.5.1. Tuberculose multirésistante

La tuberculose multirésistante appelée TB-MDR a partir de 1’abréviation anglo-
saxonne (Multi Drug Resistant tuberculosis) est définie comme une maladie causee
par une souche de Mycobacterium tuberculosis résistant au moins aux deux
antituberculeux majeurs les plus efficaces utilisés dans le traitement de premiére
ligne (isoniazide et rifampicine) (7).

Les tuberculoses multirésistantes sont évidemment plus difficiles a traiter
puisqu’elles nécessitent I’utilisation d’antituberculeux de seconde ligne moins
efficaces, plus toxiques et durant une période plus longue. Le taux de réussite du
traitement chez les patients atteints de TB-MDR se situe entre 60 et 75 % selon les
molécules de seconde ligne utilisées alors qu’il est de 95 % chez les patients

atteints d’une tuberculose sensible (8).

1.1.5.2. Tuberculose ultrarésistante

Une souche est dite ultrarésistante ou XDR (extensively Drug-Resistant

tuberculosis ou TB-XDR) en cas de résistance in vitro a l'isoniazide, a la



rifampicine, a une fluoroquinolone et a au moins un des agents injectables de

seconde intention : amikacine, kanamycine ou capréomycine.

1.1.5.3. Tuberculose pré-ultrarésistante

Entre la tuberculose multirésistante (TB-MDR) et la tuberculose ultrarésistante
(TB-XDR), il existe la tuberculose pré-ultrarésistante (TB-préXDR) qui peut étre
définie comme une tuberculose multirésistante avec en plus une résistance a une

fluoroquinolone ou a un agent injectable (9).

1.2. Situation épidémiologique de la multirésistance dans le monde

L’émergence de la résistance aux médicaments antituberculeux dans un grand
nombre de pays est devenue un probleme majeur de santé publique et constitue un

obstacle au controle efficace de la tuberculose.

L’incidence de la tuberculose multirésistante varie considérablement d’une
population et d’une région a une autre.

Au niveau mondial, en 2017, on estime a 558 000 le nombre de nouveaux cas de
Tuberculose multirésistante.

En 2014, les patients tuberculeux pour qui la pharmacorésistance a été évaluée ont
été plus nombreux que jamais auparavant. En effet, 58 % des patients traités
précedemment et 12 % des nouveaux cas ont éte testes, contre 17 % et 8,5 %
respectivement en 2013. Cette amélioration est en partie due a 1’adoption de tests
moléculaires rapides (10).

La proportion des cas de multirésistance sur I’ensemble des cas de tuberculose

varie selon les régions, de 0 a 15 %.



Les proportions les plus €levées s’observent en Europe de I’Est, en Russie, en Asie
Centrale, en Inde et dans certaines provinces de Chine (11). Pres de 60 % de ces
cas sont retrouvés dans ces régions (12).

En 2015, la tuberculose ultrarésistante a été signalée par 105 pays. On estime que
parmi les cas de tuberculose multiresistante, 9,7 % sont en fait des tuberculoses

ultrarésistantes (10).

Ce sont souvent des régions ou I’incidence de la tuberculose est élevée, souvent
aussi des régions ou le taux de guérison de la majorité des malades est inférieur
aux attentes de ’OMS (85 %), et ou le taux de rechute est ¢levé traduisant
I’incapacité relative du programme local a assurer la guérison de la majorité des
malades. Les pays occidentaux et les régions de faible prévalence connaissent, en
revanche, en général des taux des multirésistances bas, inférieurs a 1 a 2 %.

Dans toutes les régions du monde, la proportion de cas multirésistants est plus
élevée chez les malades ayant déja recu un traitement antituberculeux dans le passé
et qui rechutent. Dans les pays occidentaux a faible incidence de TB-MDR, de tels
cas s’observent plus souvent chez les migrants provenant de pays ou la prise en
charge de la tuberculose est déficiente et ne correspond pas aux standards

préconisés par les organisations internationales (13)

Au Burundi, les données recueillies montrent que de 2001 jusqu'a fin 2018, un

cumul de 540 cas de tuberculose multirésistante a été enregistre.



1.3. Diagnostic de la chimiorésistance

1.3.1. Circonstances de découverte

Le diagnostic de la tuberculose multirésistante peut etre évoqué dans des
circonstances variees :

-Dégradation clinique : I'état général du patient s'altere davantage alors que le
patient prend correctement le traitement antituberculeux. Ce critére est moins
fiable parce qu'elle peut avoir pour origine un grand nombre d'états pathologiques

autres que la tuberculose.

-Expectoration restant positive avec augmentation du nombre de bacilles par
champ microscopique malgré un traitement adéquat et bien suivi. C’est le critére le

plus fiable

-Dégradation radiologique (aux images radiologiques initiales s'ajoutent d'autres)
qui peut étre le signe d'un échec au traitement ou étre provoquée par une

pathologie intercurrente.

-Fortuite, lors des études de routine de sensibilité aux antibiotiques antituberculeux.

1.3.2. Confirmation bactériologique

-Positivité des expéctorations a plusieurs prélevements successifs et cultures

positives

-L’antibiogramme va confirmer le caractere résistant de la souche
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1.3.3. Tests de détection des mutations de résistance

La détection rapide des souches de M. tuberculosis multirésistantes (MDR), voire
ultrarésistantes (XDR) représente une des avancées majeures dans le diagnostic de

la tuberculose.

En pratique, la détection moléculaire de la résistance a la rifampicine est utilisée
pour la recherche des souches multirésistantes. Cette résistance est généralement
associée a celle de I’isoniazide dans de nombreux pays ou la monorésistance a la
rifampicine reste rare. De plus cette détection est simple puisqu’elle repose sur
I’étude d’une séquence de 81pb du géne rpoB ou sont localisées les mutations chez

prés de 95% des souches rifampicine résistantes.

Le Gene Xpert MTB/RIF est une PCR en temps reel automatisee, il détecte
simultanément le complexe M. tuberculosis et la résistance a la rifampicine et
fournit des résultats précis en moins de deux heures permettant d’instaurer le

méme jour un traitement approprié au patient (14).

En plus de sa rapidité, cette technique présente une meilleure sensibilité que les
méthodes de PCR conventionnelles. Elle est supérieure a 95 % quand 1l s’agit de
prélevements respiratoires ayant un examen direct positif et varie entre 65 et 77 %

en cas d’examen microscopique négatif.

Le test Gene Xpert MTB/RIF est fortement recommandé par ’OMS comme test de
diagnostic initial chez les patients suspects de TB-MDR ou d’une tuberculose
associée au VIH (15).

L’OMS souligne que ces tests ne peuvent remplacer les besoins en culture et

antibiogramme conventionnel, seuls capables de suivre I’évolution bactériologique
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sous traitement et de détecter les résistances aux antibiotiques autres que la

rifampicine

1.4. Mécanismes de développement de la résistance bacillaire

Dans une souche sauvage de bacilles tuberculeux, c'est a dire n'ayant jamais €té en
contact avec des medicaments spécifiques, les bacilles sont généralement sensibles
a I'égard des produits utilisés en clinique pour le traitement de la tuberculose
(Isoniazide, Pyrazinamide, Rifampicine, Ethambutol, = aminoglycosides,

éthionamide ,...) a condition d'une polychimiothérapie bien conduite.

Le developpement de resistances au sein de cette population résulte de l'action
combinée de deux phénomenes : mutations spontanées dans le chromosome de
Mycobactérium tuberculosis et sélection des mutants résistants par une

chimiotheérapie inadequate.

1.4.1. Mutation au sein du génome de Mycobactérium tuberculosis

La mutation est le changement brutal et persistant des caractéristiques héréditaires
par modification du génome bacillaire, soit ponctuelle (limitée au sein d'une paire

de base nucléotidique), soit majeure (étendue a de larges séquences d'’ADN)

Depuis peu, les méthodes de génie génétique ont permis de préciser la constitution
moléculaire de Mycobactérium tuberculosis dont le chromosome unique circulaire,
formé d'ADN, comporte plus de 4000 genes différents et plus de 4.400.000 paires
de bases (16,17)

Plusieurs facteurs expliquent la résistance naturelle du bacille tuberculeux a I'égard

de nombreux antibiotiques (18,17).
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-Le caractere hydrophobe de son enveloppe cellulaire qui agit comme barriere de

perméabilité.

-La présence dans le bacille d'enzymes capables de modifier certains médicaments

notamment par hydrolyse.

-L'existence de nombreux systéemes d'excrétion potentiellement capables d'assurer

I'élimination des médicaments hors du bacille

Les modes d'action ainsi que les génes cibles des principaux médicaments
antituberculeux ont pu étre mis en évidence. Les mutations survenant au niveau des
genes cibles permettent aux bacilles d'échapper a I'action des médicaments et les

rendent résistants.

La mutation est un phénoméne spontané de tres rares unités et ne résulte pas du
contact du bacille avec les produits antituberculeux ; ces derniers n‘ont pas d'effets
mutagenes. Contrairement a ce que certains avaient cru, la coinfection tuberculose
VIH n'a pas d'effets mutagenes sur le bacille de Koch. La fréquence particuliere de
la résistance microbienne dans certains groupes de sujets doublement infectes doit

donc trouver une autre explication.

1.4.2. Sélection des souches résistantes

1.4.2.1. Quantification des mutations

La fréquence des mutations spontanées géneratrices des résistances au sein des
populations bacillaires sauvages est minime et varie selon les médicaments
antituberculeux (19,20,21,22,18).
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Elle concerne environ : 1/10%bacilles pour STM (Streptomycine)
1/107 bacilles pour I'EMB (Ethambutol)
1/108 bacilles pour I'lNH (Isoniazide)
1/10% bacilles pour la RMP (Rifampicine)
1/10%° bacilles pour PZA (Pyrazinamide)
1/108 bacilles pour ciprofloxacine

Les mutations spontanées conduisant a l'apparition de la résistance a I'égard d'un
agent antibacterien sont différentes et indépendantes de celles conduisant a la

résistance a I'égard d'un autre agent.

1.4.2.2. Modalités de sélection

Une souche bactérienne peut devenir cliniqguement résistante par suite de la

sélection des mutants. Celle-ci résulte de diverses causes :
-contage présumé par un patient multirésistant

-Régimes thérapeutiques inadéquats

-Adheésion thérapeutique déficiente

-Malabsorption ou interaction médicamenteuse
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1.5. Traitement de la Tuberculose multirésistante

Le traitement de la TB-MR se base actuellement sur les recommandations des
experts de L'OMS. La prise en charge médicale et psychosociale des patients

tuberculeux doit se faire dans des services specialiseés.

Au Burundi, la prise en charge de la TB-MR se fait actuellement au Centre de
référence nationale de Tuberculose multirésistante (ex-sanatorium) de Kibumbu. I
fut créé en 1953 (avec une capacité de 250 lits) et était concu pour le diagnostic et
le traitement en hospitalisation des malades tuberculeux en provenance du Burundi,

du Rwanda et de la République Démocratique du Congo (RDC).

1.5.1. Recommandations dans la prise en charge de la tuberculose

multirésistante

Une TB-MR doit étre évoquée en cas de non réponse au traitement, en cas de
rechute ou de récidive, si le patient est séropositif et/ou s’il provient d’une région a
forte endémie de TB MDR.

En cas de suspicion, il est nécessaire de retracer 1’historique thérapeutique du
patient (antituberculeux regus, durée d’utilisation, observance, antibiogramme du
cas-source) et de réaliser des tests de sensibilité étendus le plus rapidement
possible. Si 1’état clinique du patient le permet, il est préférable d’attendre les

résultats de ces tests avant de concevoir un traitement approprié (23).

1.5.2. Antituberculeux utilisés en cas de tuberculose multirésistante (24)

Ces antituberculeux sont utilisés en cas de résistance a un ou plusieurs

antituberculeux de premiére ligne.
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Tableau I : médicaments disponibles pour le traitement de la TB-MR (23)

Groupes

Molécules

Groupe 1: 1ére ligne

Ethambutol, Pyrazinamide, Rifabutine

Groupe 2: injectables

Kanamycine, Amikacine,  Capréomycine,

Streptomycine

Groupe 3: Fluoroquinolones

Moxifloxacine, Levofloxacine, Ofloxacine

Groupe 4: 2eéme ligne orale

bactériostatique

Ethionamide, Prothionamide, Cyclosérine,

Térisidone, Acide p-amino salicylique(PAS)

Groupe 5: activité douteuse (non

recommandés par I'OMS

Thioacétazone, Clofazimine, Linésolide,
Clarithromycine, Amoxicilline/Acide
clavuranique, Imipéneme/Cilastatine, Isoniazide a
forte dose (16-20mg/kg/j)

Tous les médicaments de premiere ligne sont dans le groupe 1, a ’exception de la

streptomycine, qui est classée avec les autres agents injectables dans le groupe 2.

Tous les médicaments des groupes 2 a 5 (a ’exception de la streptomycine) sont

des traitements de deuxieme ligne ou de réserve.

Les choix des antibiotiques antituberculeux tiennent compte :

- des données disponibles sur leur activité microbiologique vis-a-vis de M.

tuberuclosis, de leurs propriétés pharmacologiques, de leurs données d’efficacité et

de tolérance dans la tuberculose ;
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- des stratégies d’utilisation de combinaisons de traitements basées sur les
conduites a tenir élaborées dans le domaine de la tuberculose (notamment
recommandations de I’OMS)

- de leur accessibilité et de leur mise a disposition (statut réglementaire).

1.5.3. Principes du traitement de la tuberculose pharmacoreésistante et

schémas thérapeutiques

1.5.3.1. Principes généraux

Le traitement des tuberculoses résistantes est long et le schéma thérapeutique
proposé actuellement repose sur 1’association de médicaments sélectionnes parmi
les médicaments potentiellement efficaces.

Le traitement de la tuberculose multirésistante n’est pas standardisé, chaque pays
devrait concevoir une stratégie thérapeutique appropriée en fonction des données
disponibles de la surveillance de la pharmacorésistance et de la fréquence

d’utilisation des antituberculeux dans les pays (32) (33).

Cependant I’OMS recommande que ce traitement réponde a certaines régles en
particulier [’utilisation d’un agent injectable et d’une fluoroquinolone qui

constituent la base du schéma thérapeutique (34).

1.5.3.2. Schémas thérapeutiques

L'OMS recommande aux programmes nationaux de Lutte contre la Tuberculose
d'offrir un schéma standardisé de 2éme ligne au cas ou le traitement individualisé

basé sur les résultats des tests de sensibilité n'est pas réalisable.
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Au Burundi, la durée et les schémas thérapeutiques ont connu des modifications
avec le temps (15 mois depuis février 2002, 12 mois en 2013, puis 9 mois depuis
2014)

Ainsi, se conformant aux nouvelles recommandations de I’OMS sur le traitement
TB/MR ou TB/RR visant le remplacement de la Kanamycine par I’ Amikacine, le

nouveau protocole est devenu :

-une phase initiale de 4 mois : 4 Am-Mfx-Pto-H-Cfz-E-Z

-une phase de continuation de 5 mois : 5 Mfx-Cfz-E-Z

En l'absence de negativation des frottis/culture au 4 éme mois, la phase intensive
peut étre prolongée jusgu'a 6 mois. Notons que la Kanamycine a été recemment

remplacée par I’ Amikacine

1.5.4. Posologies des médicaments

La posologie sera calculée en fonction du poids du patient. Toute variation de
poids doit étre prise en compte pendant toute la durée du traitement et les

modifications consignées sur la fiche de traitement.
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Tableau I1. Dosage des médicaments en fonction du poids (23)

Produit Poids( en kg)

<40 40-50 55-70 | >70
Kanamycine 0.5g 0.750g 19 19
Moxifloxacine(400) 1/2 1 1 1
Prothionamide(250mg) 2 2 3 4
Isoniazide(300mg) 1 1.5 2 2
Clofazimine(100mg) 1/2 1 1 1
Ethambutol(400mg) 1.5 2 3 35
Pyrazinamide(400mg) 2 3 4 5

Les patients agés de 45 ans ou plus recevront un maximum de 750mg par jour.

1.5.5. Suivi du traitement

1.5.51. Surveillance de P’efficacité du traitement

Il est important de suivre régulierement les patients traités, de les encourager et de
les motiver pour garantir |’observance du traitement et la guérison.
L’administration du traitement sous observation directe (TOD), le soutien et
I’éducation du patient, I’information de la famille, ainsi qu’une prise en charge
rapide et efficace des effets indésirables des médicaments sont les éléments clés

pour la réussite du traitement (14).
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L’efficacité du traitement est basée sur une évaluation clinique réguliére et sur les

résultats de laboratoire.

Avant I’initiation du traitement, un bilan initial doit étre effectué. Ces résultats des
examens cliniques et biologiques permettront d’adapter la posologie des

antituberculeux qui doivent étre adaptés au poids du patient.

1.5.5.2. Surveillance de I’observance

Une excellente observance est primordiale pour la réussite du traitement
antituberculeux ; or la durée de la polychimiothérapie et ses effets indésirables
peuvent entrainer une mauvaise adhérence du patient a son traitement. Cette non-
observance retarde d’une part la guérison du patient et favorise la sélection et la
dissémination de souches résistantes aux antibiotiques.

L’observance peut étre améliorée par diverses mesures :

- Prise en charge par un praticien spécialisé et implication des autres acteurs de

santé pour accompagner le patient ;

- Identification et prise en compte des éventuels obstacles a I’observance du patient
(socioculturels, professionnels, pathologies associées...) ;

- Information du patient et mise en place de programmes d’éducation thérapeutique
participatifs

- Utilisation des associations a doses fixes ;

- Signalement au CLAT (Centre de Lutte Anti-Tuberculeuse) des patients non
observants ou suspectés de mauvaise observance (35) (36)

- Mise en place dans certains cas (rechutes, résistances, inobservance...) d’un
traitement de courte durée sous supervision directe durant la phase initiale, pour

s’assurer que les malades prennent correctement le traitement.
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1.5.5.3. Surveillance de la tolérance et des effets indésirables

La recherche des effets indésirables du traitement se base sur la clinique. Les
examens biologiques ne sont pas systématiques mais orientés par les anomalies
observeées.

Les effets indésirables dus aux différents médicaments entrant dans la stratégie de
lutte contre la tuberculose multirésistante sont nombreux et variés, notamment par
rapport aux molécules antituberculeuses classiques. C’est en partie pour cela qu’ils
ne sont toujours pas utilisés en premiére ligne contre une tuberculose classique. Un
suivi du patient dans sa globalité se révele donc indispensable.

Ces effets indésirables sont fréquents et dependent fortement de la posologie
utilisée. lls diminuent avec le temps mais peuvent étre séveres et nécessiter
I’adjonction de traitements complémentaires symptomatiques voire la modification
du régime thérapeutique.

On peut citer :

-Les lesions cutanées (prurit, éruptions voire nécrose épidermique toxique

beaucoup plus fréquente chez les patients séropositifs)

- Les symptdmes gastro-intestinaux (nausées, douleurs et vomissements)

- Les troubles de I’audition ou de 1’équilibre et néphrotoxicité (dus aux agents
injectables)

- La neuropathie périphérique (paresthésie, myalgies, faiblesse et ataxie) due
essentiellement a la cyclosérine et prévenue efficacement par la pyroxidine

- Les douleurs ostéoarticulaires résultant de 1’accumulation d’acide urique due au
pyrazinamide (I’acide salicylique permet de soulager les symptomes alors
quel’allopurinol est inefficace)

- La perte d’¢lectrolytes due surtout aux médicaments injectables
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- L’hypothyroidie provoquée par 1’association du PAS et de 1’éthionamide

- Les convulsions, les symptdmes psychotiques et la dépression.

1.5.6. Traitement préventif

Il comprend :
-les mesures de controle de la tuberculose en milieu de soins ;
-I'identification des cas de contact TB-MR (4)

1.5.6.1. Mesures de controle de la tuberculose en milieu de soins

1.5.6.1.1. Mesures administratives

-Tri des malades a la consultation ;

-Separation physique des patients présumes, atteints de tuberculose pulmonaire
sensible et de TB-MR en particulier des personnes a risqué (PVVIH ou autres

immunodéprimeés) a cause leur vulnérabilité particuliére ;

-Diagnostic rapide des cas présumés de tuberculose pulmonaire et initiation

immediate du traitement pour tous les cas confirmés bactériologiquement ;
-Application du TDO chez les TB pulmonaires sensible ;

-Réduction de la longueur des séjours a I'hopital

-Formation du personnel de soins sur la surveillance et la prise en charge de la TB ;

-Dépistage du VIH chez le personnel soignant (en cas d'infection par le VIH, ce
personnel est encouragé a changer de service ou il ne sera pas en contact avec des

cas de tuberculose)
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1.5.6.1.2. Mesures environmentales

-Assurer une bonne ventilation naturelle des locaux par lI'ouverture des portes et

fenétres ;
-Collecter les échantillons de crachats seulement a l'air libre ;
-Administrer le traitement antituberculeux dans un endroit bien aéré ;

-Favoriser I'action des rayonnements du soleil

1.5.6.1.3. Mesures de protection individuelle

-Port de masque chirurgical par les patients ;
-Ventilation mécanique par l'usage des ventilateurs électriques ;
-Lampes a émission des rayons UV germicides ;

-Extracteurs d'air

1.5.6.2. Identification précoce des cas contacts TB-MR

Dés qu'un cas TB-MR est diagnostiqué, le laboratoire du centre de référence
avertira le CDT d'origine du patient afin que celui-ci effectue I'examen des contacts
domiciliaires a la recherche d'une TB active. Cette activité pourra étre realisée
selon les cas par l'infirmier superviseur, I'agent de santé du CDT, I'agent de relance

ou l'agent de santé communautaire.
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Il. MATERIELS ET METHODES

11.1. Matériels

11.1.1. Type d'étude

Il s'agit d'une étude rétrospective descriptive pendant 4 ans de 2013-2016

11.1.2. Lieu d'étude

Notre étude a été menée au Centre National de Référence de Tuberculose

multirésistante de Kibumbu (ex- Sanatorium) en Province de Mwaro.

11.1.3. Univers d'étude

L'univers de notre étude renferme tous les cas de tuberculose enregistés pendant la

période de notre étude

11.1.4. Population d'étude

Notre étude porte sur des cas de tuberculose multirésistante admis au Centre
National de Référence de Tuberculose multirésistante de Kibumbu (exSanatorium)
pendant la période de 2013-2016

11.1.5. Critéres d'inclusion et d'exclusion

Est inclu dans notre étude tout patient diagnostiqué TBMR et admis au CNR
TBMR dans la période faisant objet de notre etude, c'est- a-dire qui avait :
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-un examen de frottis des crachats positif (par la méthode de Ziehl-Nelsen)

-une culture positive des crachats sur milieu de Lowenstein et un antibiogramme

pour la détermination de la sensibilite aux antituberculeux de premiére ligne.

Tous les cas recueillis étaient éligibles a I’étude.

11.1.6. Echantillonnage

Notre échantillonnage a consisté en une approche exhaustive étant donné un

nombre moins important d’admissions par an.

11.2. Méthodes

11.2.1. Données a collecter

Elles sont réparties dans trois dimensions suivantes :

-Données administratives et psychosociales

-Antécédents

-Dernier épisode de tuberculose
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11.2.2. Traitement des données

Les données ont été traitées dans le logiciel Epi-info, version 7.2

11.2.3. Validation des instruments

Elle a suivi les étapes suivantes :

- Développement des dimensions de mesure et leurs items, lesquels ont été

consignees sur un questionnaire (vVoir en annexe)

- Evaluation du questionnaire par des experts (directeur de thése, autres chercheurs

en matiére de Tuberculose et de Santé publique)

- Réalisation d'un pré-test aupres d'un petit échantillon en vue d'améliorer la qualité

de I'instrument de mesure

Ainsi la validité de contenu refere a la représentativité des items échantillonnés

(retenu dans le test).
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1. RESULTATS

I11.1. Analyse descriptive des caractéristiques socio-démographiques de la

population

Au cours de la période 2013-2016, le nombre de cas colligés était de 190 cas de
tuberculose multirésistante.
I1s ont tous bénéfici¢ d’une démarche diagnostique par la culture, 1’antibiogramme

et le test Géne X-pert ansi que d’un traitement spécifique.

I11.1.1. Nombre de cas par année

Tabeau 111 : Nombre de cas par année
Année |Fréquence |Pourcentage
2013 |20 10,53%

2014 |49 25,79%

2015 |41 21,58%

2016 |80 42,11%

Total |190 100%

Durant la période de 2013-2016, un cumul de 190 cas de tuberculose
multirésistante a été enregistré sur une allure croissante comme le montre le

tableau ci-dessus :
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111.1.2. Répartition des cas par sexe

Tableau IV : Répartition des cas par sexe

Sexe Fréquence |Pourcentage
F 62 32,64%

M 128 67,36%
TOTAL 190 100,00%

Tableau V : Répartition des cas par sexe et par année

Année Sexe [Fréquence Total
M 15

2013 20
F 5
M 30

2014 49
F 19
M 29

2015 41
F 12
M 54

2016 80
F 26

Total général 190

Les personnes de sexe masculin étaient majoritaires avec 67,36% de la population
d’étude et un sex ratio (H/F) de 2,06.
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Tableau VI : Répartition des cas par tranches d’age

Tranches [61- |[71-

i [1-10]|[11-20]|[21-30] |[31-40] |[41-50] |[51-60] Total
d'age 70] 80]
Fréquence |3 14 66 52 29 19 4 3 190
Pourcentage |1,58% |7,37% |34,74% |27,37%15,26% |10,00% | 2,11% |1,58% | 100%

La moyenne d’age était 35,12 ans avec des extrémes de 3 a 79 ans

La tranche d’age la plus touchée est comprise entre 20 et 40 ans et cela représente

62,10% de la population étudiée.
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111.1.4. Répartition des cas par origine géographique

Tableau VII : Répartition des cas par origine géographique

Province Fréquence |Pourcentage
Bubanza 7 3,68%
Bujumbura 7 3,68%
Bujumbura Mairie [106 55,78%
Cankuzo 2 1,05%
Cibitoke 10 5,26 %
Gitega 18 9,47%
Karusi 3 1,57%
Kayanza 5 2,63%
Kirundo 5 2,63%
Makamba 2 1,05%
Muramvya 4 2,10%
Muyinga 2 1,05%
Mwaro 2 1,05%
Ngozi 13 6,84%
Rumonge 4 2,10%
TOTAL 190 100%

La majorité des cas de notre série vit en général dans un milieu urbain avec un taux
de 58,73% et plus particulierement en Mairie de Bujumbura a un taux de 55,58%

contre 41,27% vivant dans un milieu rural.
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Tableau VIII : Répartition des cas de la mairie de Bujumbura

Adresse Frequence Pourcentage

Kinama 26 24,53
Kamenge 20 18,87
Kanyosha 14 13,21
Bwiza 13 12,26
Musaga 10 9,43
Buyenzi 8 7,55
Nyakabiga 6 5,66
Mutanga-sud 4 3,77
Rohero 3 2,83
Gihosha 2 1,89
Total 106 100

Les cas les plus fréguents sonts rencontrés dans les quartiers périphériques de la

mairie de Bujumbura

111.2. Caractéristiques cliniques des patients

111.2.1. Antécédents

111.2.1.1. Antécédents personnels de tuberculose

Tableau IX : Antécédents personnels de tuberculose

Antécédents personnels de tuberculose Fréquence Pourcentage
Oui 162 85,26

Non 28 14,74

Total 190 100
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Dans notre serie, les patients avaient au moins un antécédent personnel de
traitement antituberculeux dans 85,26% des cas contre 14,74% qui n’avaient aucun

antécédent de tuberculose.

111.2.1.2. Antécédents familiaux de tuberculose

Tableau X : Antécédents familiaux de tuberculose

Antécédents familiaux de tuberculose |Fréquence | Pourcentage
Oui 41 21,57

Non 149 78,43

Total 190 100

Les patients avaient des antécédents familiaux de tuberculose dans 21,57% des cas

alors que 78,43% des cas n’avaient pas d’antécédents familiaux de tuberculose

111.2.1.3. Statut sérologique VIH

Tableau XI : Statut sérologique VIH

Sérologie VIH Fréquence Pourcentage
Positive 45 23,68
Négative 145 76,32

Total 190 100

Dans notre série, 145 patients soit 76,32% avaient une sérologie VIH négative

contre 45 patients soit 23,68% qui avaient une sérologie positive
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111.2.2. Délai entre la consultation et la détection des résistances

Tableau XII : Délai entre la consultation et la détection des résistances

Délai consultation-détection des| Pourcentage
ésistances Frequence Pourcentage cumulée

1 semaine 32 16,84% 16,84%

2 semaines 63 33,16% 50,00%

3 semaines 47 24,74% 74,74%

4 semaines 19 10,00% 84,74%

2 Mois 13 6,84% 91,58%

4 mois 10 5,26% 96,84%

6 mois 6 3,16% 100,00%
Total 190 100% 100,00%

Dans notre serie, la majorité des patients (84,74%) ont bénéfici¢é d’un examen

bactériologique (direct et culture) dans les quatre premiéres semaines apres la

consultation en vue de la détection précoce des résistances. Ceci a été reconforte

par ’expansion du test de détection rapide des résistances (gene X-pert). La

détection de résistances a été tardive dans 6,84% des cas a 2 mois ; 5,26% a 4 mois

et 3,16% a 6 mois avant I’expansion du test géne X-pert.
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111.2.3. Etat général a I’admission

Tableau XII1 : Etat genéral a I’admission

IMC Fréguence | Pourcentage
Entre 18 et 20 | 145 76,32
Inférieur 2 18 | 36 18,35
Supérieura 20 |9 4,74

Dans notre étude, 76,32% des cas (n=145) avaient un indice de masse corporelle
(IMC) compris entre 18 et 20, 18,35% des cas (n=36) avaient un IMC inféerieur a

18 tandis que 4,74% des cas (n=9) avaient un IMC supérieur a 20

111.2.4. Données bactériologiques

Tous les patients avaient bénéficié d’un examen cytobactériologique du crachat
dont la culture était revenue positive dans 100% des cas. Ils avaient aussi bénéficie
d’un test de sensibilité a la Rifampicine (géne X-pert). L’antibiogramme a

confirmé la résistance a la Rifampicine et a I’Isoniazide.
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111.2.5. Schémas thérapeutiques suivis

Tableau X1V : Schémas thérapeutiques suivis

Schéma ,
, ) Fréquence | Pourcentage
thérapeutique

15 mois 4 2,11%
12 mois 5 2,63%
9 mois 181 95,26%
Total 190 100%

La majorité des patients de notre série (95,26%) ont suivi un schéma thérapeutique
standardisé de deuxieme ligne de 9 mois comprenant :
-Une phase initiale de 4 mois : 4 (Km-Mfx-Pto-H-Cfz-E-Z)

-Une phase de continuation de 5 mois : 5 (Mfx-Cfz-E-2)

Les autres étaient sous des schémas thérapeutiques de 12 mois (2,63%) et de 15
mois (2,11%) qu’ils avaient commencés avant 1’introduction du schéma court

standardisé de 9 mois.
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111.2.6. Effets secondaires des médicaments

Tableau XV : Récapitulatif des effets secondaires

Effets secondaires Fréguence |Pourcentage
Troubles cutanées 21 11,05%
Troubles digestis 70 36,84%
Troubles psychiques 26 13,68%
Troubles de ’audition 73 38,42%
Néphrotoxicité 12 6,32%
Hépatotoxicité 16 8,42%
Déficit electrolytique 7 3,68%

Les effets secondaires retrouvés dans notre série étaient majoritairement ceux
touchant la peau (rash cutanée, prurit) pour 21 patients (11,05%), le systeme
digestif (nausées, vomissements, pyrosis, brllure d’estomac, diarrhée) pour 70
patients (36,84%), le psychisme (dépression, anxiété sévere, insomnie, psychose)
pour 26 patients (13,68%) et I’oreille (vertiges, diminution de l'acuité auditive)
pour 73 patients (38,42%).

D’autes effets pouvant passer inappercus €taient recherchés par des examens de
laboratoire : néphrotoxicité retrouvée pour 12 patients (6,32%) par le dosage de la
créatinine ; hépatotoxicité retrouvee pour 16 patients (8,42%) par la réalisation du

bilan hépatique ; le déficit électrolytique retrouvé pour 7 patients (3,68%) par la

réalisation de I’ionogramme sanguin
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111.2.7. Evolution

111.2.7.1. Récupération de I’état général.

Tableau XVI: IMC a la fin du traitement

IMC Fréguence Pourcentage
Supérieura25 |8 4,21

Entre 18 et 25 179 94,21
Inférieur a 18 3 1,58

Total 190 100

L’évolution clinique a été favorable dans 94,21 % des cas avec un IMC compris
entre 18 et 25 ; trés favorable dans 4,21 % des cas avec un IMC supérieur a 25,
c’est-a-dire un gain pondéral considérable, une reprise de I’appetit et une
disparition des signes initiaux. Une petite proportion de patients (1,58%) ont connu

une évolution défavorable avec un IMC < 18.

111.2.7.2. Evolution biologique

Tablau XVII : Culture apres deux mois de traitement

Culture Fréguence | Pourcentage
Négative | 179 94,21
Positive |11 5,79

Total 190 100

Une culture a été réalisée apres deux mois de traitement pour tous les patients. Elle
était négative dans 94,21% des cas (pour 179 patients). Elle n’était toujours
positive que dans 5,79% des cas (pourll patients). C’est parmis ces derniers qu’on
a recense les 9 cas de déces (4,74%) et le cas d’échec (0,53%).
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Tableau X111 : Récapitulatif de I’évolution des patients a la fin du traitement

Année Sch é.ma Ca,s .| Cas décédés Cas perdus Echec de Total
suivi guéris de vue traitement
15 mois |2 1(a 12 mois) 0 0 3
2013 12 mois |2 0 0 0 2
9mois |13 1 (2 9 mois) 0 1 15
15 mois |1 0 0 0 1
2014 12 mois |2 1 (& 10mois) 0 0 3
9mois |44 0 1 0 45
15 mois |0 0 0 0 0
2015 12 mois |0 0 0 0 0
9 mois |38 2 (a5 mois et a 7mois) 1 0 41
15 mois |0 0 0 0 0
12 mois |0 0 0 0 0
2016 N . - N
omois |76 4(1_a2m0|s,2a6m0|setla9 0 0 80
mois)
Total 178 |9 2 1 190

A la fin du traitement, 178 patients (93,68%) étaient guéris avec un bon état

clinique général et une culture négative ; 9 patients (4,74%) étaient décédes ; 2

patients (1,05%) étaient perdus de vue et le traitement a échoué pour 1 patient

(0,53%) chez qui 1’état général était toujours altéré avec un IMC de 15 et la culture

positive). Ces cas de déces et d’échec ont €té recensés parmi ceux dont la culture

était toujours positive a deux mois de traitement. Quelques facteurs associés a cette

évolution défavorable ont été retrouvés entre autre :

-les comorbidités (VIH) ;

-les troubles digestifs compromettant la prise des médicaments (nausées,

épigastralgies et vomissements) ;

-la mauvaise compliance au traitement
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Figure 1: Courbe de survie

En suivant la survenue des déces au cours du traitement (voir tableau XIII), on
trouve que pour I’année 2013 un patient est décédé a 9 mois de traitement et un
autre a 12 mois de traitement ; pour I’année 2014, un patient est décédé a 10 mois
de traitement ; pour I’année 2015, un patient est décédé a 5 mois de traitement et
un autre a 7 mois de traitement et pour 1’année 2016, un patient est décédé a 2 mois
de traitement ; deux patients a 6 mois de traitement et un patient a 9 mois de

traitement.

De cela, on peut tracer la courbe de survie comme presenté ci-haut et en
considérant le nombre de patients encore vivants a la fin du traitement pour la

période de I’étude, on estime le taux de survie a 95,26%.
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IV. DISCUSSION ET REVUE DE LA LITTERATURE

IVV.1. Caractéristiques socio-démographiques de la population étudiée

IV.1.1. Age

Les malades de notre série avaient un age moyen de 35,12 ans avec des extrémes
de 3 a 79 ans. C’est une moyenne d’age la plus touchée par la tuberculose en
géneéral tel que prouvé par d’autres auteurs.

La tranche d’age la plus touchée était de [21-40] avec 62,10% de la population
étudiée.

A Lomé, I.M Touré et col. dans une étude faite sur la résistance initiale aux
antibiotiques antituberculeux dans le service de Pneumophtisiologie ont trouveé que

la moyenne d’age la plus touchée par la maladie tuberculeuse était de 36,8 ans (3)

Au Burundi, Ciza, dans une étude sur la réesistance aux antibiotiques
antituberculeux, a trouvé que la moyenne d’age la plus touchée par la tuberculose
multirésistante était de 33,71 ans (37).

MURHULA B.A. a trouvé un age moyen de 36,4 ans avec des extrémes de 13 a 79

ans; dans sa série, la tranche d’age la plus touchée était de [21-50] (38)

Dans le rapport annuel du PNILT en 2018, la tranche d’age la plus touchée par la
tuberculose est celle de [15-54] (39). La préponderance dans cette tranche d’age est
probablement liée a la coinfection tuberculose et VIH, cette tranche étant

significativement la plus infectée par ce virus (37).
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C’est une population douée d’une grande mobilité, de multiplication de contact
humain et par conséquent un risque accru de dissemination de souches

multirésistantes.

1VV.1.2. Sexe

Dans notre série, 128 (67,36%) patients sont de sexe masculin contre 62 (32,64%)
de sexe féminin, soit un sex ratio de 2,06.

Cette prédominance masculine est en accord avec le rapport annuel du PNILT en
2018 avec 67% des cas dépistés (39) mais aussi avec d’autres auteurs.

Au Burundi, Niyonsaba dans une étude sur la tuberculose a I’université du Burundi,
a trouvé que 88% des cas de tuberculose a ’'université du Burundi étaient de sexe
masculin.

Ciza, dans sa série, a trouveé que quatre malades étaient de sexe masculin contre 3
de sexe féminin (37).

MURHULA a trouvé une prédominance masculine a 62,1% (38)

Des résultats contraires ont été constatés dans la série de Nkunzimana dans une
étude concernant la tuberculose pulmonaire chez les déplacés des sites
périphériques de Bujumbura ou il a trouve une prédominance féminine a 56,2%, ce

qui s’expliquait par le fait que la majorité des deplaces était de sexe féminin (40).

IVV.1.3. Origine géographique

Dans notre série, la majorité des patients vivait généralement dans un milieu urbain
(58,73%) plus particulierement dans les quartiers populaires de Bujumbura
(55,58%). 11 s’agit de quartiers & bas niveau socio-économique, ou les gens vivent

en promiscuité et par conséquent avec un risque accru de contamination.
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MURHULA a fait le méme constat dans sa série avec 51,7% des cas vivant dans la
ville de Bujumbura (38) comme 1’ont constaté aussi Kamamfu G. et col. (41); Ciza
F. (37) et Niyonsaba A. (42)

En Guinée, Arioune C., dans sa série, a trouvé que les patients habitaient la

capitale Conakry dans 83% des cas (43).

Selon plusieurs auteurs, les sujets habitant les milieux urbains ou la densité de la
population est plus importante seraient plus exposés a la tuberculose que ceux

habitant les milieux ruraux (44)

IVV.2. Caractéristiques cliniques des patients

1V.2.1. Antécédents

Dans notre série, les patients avaient au moins un antécédent personnel de
traitement antituberculeux dans 85,28% de cas et familial dans 21,57% de cas

Le méme constat a été fait par d’autres auteurs :

Au Burundi, dans la série de Murhula, 62,1% de patients avaient un antécédent de
traitement antituberculeux (anciens cas de Tuberculose) (38)

Dans la série de Redware S. au Maroc, 59,4% des patients avaient eu au moins un
antécédent personnel de tuberculose (45)

Dans la série d’Alioune C. en Guinée Conakry, 85% des cas avaient été
précédemment traités pour tuberculose et avaient développé une résistance acquise
(43)
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IV.2.2. Statut sérologique VIH

Dans notre série, 23,68% des cas avaient une sérologie VIH positive
La co-infection TB et VIH a un taux plus ou moins élevé est en accord avec

d’autres auteurs

Au Burundi, Ciza F. (37), Murhula B.A. (38) et Niyonsaba A. (42) ont trouvé
respectivement 25%, 37,9% et 30,57% des cas de co-infection TB et VIH

Plusieurs travaux sur la tuberculose multirésistante rapportent des taux importants

des cas de co-infection TB et VIH

Horo (46), Chevalier (47) et L Saugare (48) ont trouvé respectivement 39,47%,
10,9% et 28,7%

Le VIH étant un facteur d'immunodépression, les maladies opportunistes en

général et la tuberculose en particulier y sont fréquemment associées.

1VV.2.3. Délai entre la consultation et la détection des résistances

Dans notre série (84,74%) ont bénéficié d’un test de détection des résistances dans
les quatre premiéres semaines apres la consultation en vue de la détection précoce
des résistances. Cela grace a I’expansion du test géne Xpert ces derniéres années

Cela n’est pas le cas dans la série de MURHULA (38) ou aucun patient n’a fait de

test Xpert au début du traitement de la premiere phase, ce qui était a la base :
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-d’une part de la mise sous antituberculeux de premiere ligne des cas

potentiellement multirésistants (primaires et secondaires) ;

-d’autres parts, de 1’allongement du délai diagnostic de la TB-MR qui a comme
conséquence la dégradation de 1’état des malades et I’exposition durable de

I’entourage des patients aux germes multirésistants.

Plusieurs rapports nationaux ont confirmé que I’identification précoce des cas de
TB-MR et leur traitement correct avec schéma de 2°™ ligne empéche la

propagation de bacilles résistants (49).

L’OMS recommande actuellement 1’utilisation du test géne Xpert comme test de
diagnostic initial en cas de présomption de tuberculose multirésistante ou de

tuberculose associée au VIH (50).

IVV.2.4. Etat général a I’admission

La dégradation de 1’état général chez un patient qui suit normalement son
traitement de premiére ligne est I’un des signes évocateurs de la résistance aux
antibiotiques

Dans notre série, 76,32% des cas (n=145) avaient un indice de masse corporelle
(IMC) compris entre 18 et 20, 18,35% des cas (n=36) avaient un IMC inférieur a
18 tandis que 4,74% des cas (n=9) avaient un IMC supérieur 20.

Dans la série de MURHULA, 51,1% des cas avaient un état général tres altéré avec
un IMC<18 (38). Il explique que la détection des résistances a été tardive par le fait
que I’indication du test Xpert était posée sur base de la persistance des BAAR dans

les expectorations.
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On a I’impression qu’un taux €élevé de patients de notre série a un état général plus
ou moins bon a I’admission. Cette situation serait liée au fait que la détection des
résistances a été précoce dans la majorité des cas avant la dégradation de 1’état

clinique.

IVV.2.5. Données bactériologiques

La confirmation biologique des résistances est un moyen sir en cas de suspicion
clinique des résistances aux antituberculeux.

Dans notre série, la culture était revenue positive dans 100% des cas. Les patients
avaient aussi bénéficié d’un test de sensibilité a la Rifampicine (géne X-pert) qui a
confirmé la résistance chez tous nos patients. L’antibiogramme a confirmé la

résistance a la Rifampicine et a I’Isoniazide chez tous nos patients.

Ces résultats sonts proches de ceux des autres séries :

Dans la série de Murhula (38), il a subdivisé son effectif en trois groupes :

1. Groupe des cas de TB-MR : 22 cas (75,9%) sont résistants au moins au RH,
avec 3 cas (10,3%) qui résistent a la combinaison SRHZE

2. Groupe des cas de polyrésistance (résistance a la Rifampicine, aux autres
antituberculeux mais pas a 1I’Isoniazide)

3. Dans le dernier groupe se trouvent des cas de monorésistance a la

rifampicine
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IV.2.6. Schémas thérapeutiques suivis

Le traitement de la tuberculose multirésistante n’étant pas standardisé pour tous les
pays, il est basé sur la conception, dans chaque pays, des stratégies thérapeutiques
appropriées en fonction des données disponibles de la surveillance de la

pharmacorésistance et de la fréquence d’utilisation des antituberculeux dans les

pays.

Dans notre série (95,26%) ont suivi un schéma thérapeutique standardise de
deuxiéme ligne de 9 mois comprenant :
-Une phase initiale de 4 mois : 4(Km-Mfx-Pto-H-Cfz-E-Z)

-Une phase de continuation de 5 mois : 5(Mfx-Cfz-E-2)
Les autres étaient sous des schémas thérapeutiques de 12 mois (2,63%) et de 15

mois (2,11%)

Ce schéma court s’inspire des directives TB/MR de ’OMS (mises a jour en 2019)
(51) selon lesquelles le traitement standardisé de courte durée pour la Tuberculose

MR/TBRR pour une durée de 9-12 mois est indigué pour les patients :

-s’ils n’ont pas encore été traités par le traitement de 2°™ ligne ou ’ayant été

pendant moins d’un mois ;
-si la résistance aux fluoroquinolones et aux injectables de 2°™ ligne a été exclue
Plusieurs travaux ont montré qu’une longue durée de traitement par les

antituberculeux de deuxiéme ligne expose les patients aux effets indésirables et

conduit aux abandons de traitement.
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Dans la série de CIZA (37), sur sept patients mis sous un schéma thérapeutique de

15 mois, deux ont abandonné le traitement a cause de ses effets indésisrables

Une étude faite en Inde (a Maharashtra) par 1’Union internationale contre la
tuberculose et les maladies pulmonaires sur les résultats défavorables chez les
patients traités pour une tuberculose multirésistante par le régime standard de 24
mois, a montré que 19% des patients ont abandonné le traitement pour sa longue
durée (52)

Pour notre série, nous pensons que le raccourcissement de la durée du traitement a
favorisé¢ 1’adhérence des patients au traitement en minimisant les abandons de

traitement et a permis de réduire les effets indésirables liés aux médicaments.

1VV.2.7. Effets secondaires des médicaments

La surveillance des effets secondaires est de régle chez les patients sous

antituberculeux de seconde ligne, compte tenu de leur ampleur.

Dans notre série, les effets secondaires étaient majoritairement marqués par des
troubles cutanés dans 11,05% des cas, des troubles digestifs dans 36,84% des cas,
des troubles psychiques dans 13,68% des cas et des troubles de I’audition dans
38,42% des cas.

D’autres effets recherchés par des examens de laboratoire étaient: la
néphrotoxicité retrouvee dans 6,32% des cas, 1’hepatotoxicité retrouvée dans

8,42% des cas et le déficit électrolytique retrouvé dans 3,68% des cas.
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Ces effets ont répondu favorablement au traitement symptomatique instauré et
n’ont pas entrainé d’abandon de traitement. Cette bonne réponse serait liée au fait
que le schéma de traitement était de courte durée pour la majorité des cas

comparativement a d’autres séries.

Dans la série de Ciza (37), quatre malades sur sept ont présenté des effets
secondaires indésirables au début du traitement et ont répondu favorablement au
traitement symptomatique instauré ; un malade les a présentés jusqu’a la fin de la
premiere phase malgré un traitement symptomatique instauré, ce qui a occasionné

I’abandon du traitement

Selon le guide pratique de prise en charge de la tuberculose résistante (51), les
effets indésirables sont plus fréquents qu’avec le traitement de premicre ligne et
sont la principale cause d’abandon du traitement. Ainsi, un bon counceling au
deébut du traitement et un suivi strict sont a la base de ’adhérence du patient au

traitement

111.2.8. Evolution

L’évolution tant clinique que biologique des patients mis sous antituberculeux de
deuxieme ligne doit étre surveillée de pres pour s’assurer de I’efficacité du

traitement.

Dans notre série, 94,21 % des cas ont connu une évolution favorable avec un IMC
compris entre 18 et 25 a la fin du traitement ; 4,21 % des cas avaient méme un
IMC > 25, cette évolution était marquée par un gain pondéral considérable, une

reprise de I’appetit et une disparition des signes initiaux.
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Une petite proportion de patients (1,58%) ont connu une évolution défavorable
avec un IMC < 18.

Une culture a été réalisée apres deux mois de traitement pour tous les patients. Elle
était négative dans 94,21% des cas (pour 179 patients). Elle était toujours positive
dans 5,79% des cas (pourll patients). C’est parmi ces derniers patients qu’on a
recensé les 9 cas de déces (4,74%) et le cas d’échec (0,53%).

D’autres auteurs ont prouvé qu’un traitement bien conduit et surveillé¢ aboutit a une
évolution favorable

Dans la série de CIZA sur la résistance aux antibiotiques antituberculeux, sur sept
patients multirésistants, cing ont bien suivi le traitement instauré et parmi ces
derniers, trois ont connu une bonne évolution clinique (reprise pondérale,
disparition de la fievre et de la toux) et une négativation des crachats a la fin de la

premiere phase (37)

Dans la série de Chen M-Y et col. sur la recurrence apres le succes thérapeutique
de la tuberculose multirésistante, les patients ont connu une évolution favorable
dans 81% des cas avec un IMC de [18-25[ ; seulement 18,98% des cas avaient un

IMC<18 (53).

IVV.2.9. Evolution des patients a la fin du traitement

Le devenir des patients mis sous un traitement antituberculeux de seconde ligne est
un aboutissement de plusieurs stratégies diagnostiques et thérapeutiques appliquées

et suivies sur toute la durée de prise en charge.



49

Dans notre série, a la fin du traitement, 178 patients (93,68%) étaient guéris avec
un bon état clinique général et une culture négative ; 9 patients (4,74%) étaient
décédés ; 2 patients (1,05%) étaient perdus de vue et le traitement a échoué dans
0,53% des cas (pour 1 patient, chez qui I’état général était toujours altéré avec un
IMC de 15 et la culture positive). Ces cas de décés et d’échec ont été recensés

parmi ceux dont la culture était toujours positive a deux mois de traitement

Comparativement aux résultats des autres séries, ces résultats montrent que les
stratégies de prise en charge de la tuberculose multirésistante ont progressivement
évolué en donnant des résultats de plus en meilleurs.

Dans une éetude réalisée a Harvard Medical School en 2010 sur la récurrence apres
le traitement de la tuberculose pulmonaire multirésistante, Mercedes C. et col. ont
trouve que sur 671 patients présentant une tuberculose pulmonaire multirésistante,
442 (66%) étaient déclares guéris a la fin du traitement,13 (1,93%) étaient décédeés

et le traitement avait échoué pour 16 patients (2,38%) (54)

Une étude faite en Inde (a Maharashtra) en 2017 par 1’Union internationale contre
la tuberculose et les maladies pulmonaires sur les résultats défavorables chez les
patients traités pour une tuberculose multirésistante par le régime standard de 24
mois, a montré que sur 4024 patients , 828 (20,58%) étaient guéris, 857 (21%)
étaient décédes pendant le traitement, 768 (19%) étaient perdus de vue, 98 (2%)
avaient connu un échec de traitement, 3(0,07%) avaient arréte le traitement pour
ses effets indésirables (52).

Quant a notre série, on peut affirmer que les nouvelles stratégies de prise en charge
de la tuberculose multirésistante tels que le raccourcissement de la durée de
traitement et le renforcement de la stratégie DOTS ont contribué a I’aboutissement

aux bons résultats.



50

V. CONCLUSION ET SUGGESTIONS

V.1. Conclusion

La TB-MR étant une forme particuliére de la tuberculose pulmonaire, constitue
encore une ménace pour la santé publique dans certains pays du monde.

Elle affecte majoritairement des sujets jeunes de sexe masculin en provenance des
milieux urbains plus particulierement dans la ville de Bujumbura dans les quartiers

a niveau socio-économigue precaire.

Les nouvelles stratégies de prise en charge de la TB-MR ont permis d’améliorer les
demarches diagnostique et thérapeutique.

Une grande proportion de nos patients ont benéficié précocement d’un test gene
Xpert afin de déterminer la résistance a la Rifampicine, ce qui leur a épargne des
doses inadéquates d’antituberculeux de premiere ligne

Le raccourcissement du schéma de traitement de la TB-MR a permis de réduire les
effets indésirables des médicaments et ainsi d’améliorer I’adhérence des patients
au traitement.

Une proportion importante de nos patients traités a Kibumbu ont connu une
évolution favorable ; néanmoins la co-infection TB-VIH a contribué en grande
partie a une mauvaise évolution de certains de nos patients.

L’extension de la TB-MR étant une menace pour la population burundaise, son
contrble débute par une prise en charge correcte de la tuberculose
pharmacosensible, un diagnostic rapide et efficace de la TB-MR et un traitement

approprié des cas de TB-MR.
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V.2. Suggestions

A la lumiere des résultats obtenus au cours de notre étude, nous voudrions

formuler quelques suggestions.

Au personnel soignant
Ameéliorer la relation médecin/infirmier avec le malade ; dans le cadre d’une
maladie chronique comme la tuberculose, le premier contact medical avec un
nouveau malade a donc une importance exceptionnelle
eUne meilleure prise en charge des tuberculeux aussi bien pour leur intérét
que pour P’intérét de la communauté, pour cela nous suggerons au personnel
médical et paramédical de donner d’amples explications au malade au sujet de sa
maladie, d’expliquer P’intérét et le bien fondé d’un traitement régulier et
ininterrompu.
eElaborer un plan de surveillance des malades sous antibiotiques
antituberculeux.
Les éléments de surveillance du traitement portent sur :

-les effets secondaires ; ils peuvent étres mineurs ou majeurs

-les signes cliniques

-la régularité des prises des medicaments

-le contrGle bactériologique des crachats
eHospitaliser les malades tuberculeux inobservants, toxicomanes ou ayant un

état général altéré.
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Aux malades

eSuivre le traitement tel que recommandé par le medecin/infirmier

eConsulter le médecin en cas d’effets secondaires et ne jamais arréter le traitement
antituberculeux de sa propre initiative.

*Ne pas confondre la disparition des symptdmes et la guérison, cette derniere

suppose la prise des médicaments pendant une durée déterminée a des doses

efficaces.

Au ministére de la santé publique et de la lutte contre le SIDA

ePromouvoir et renforcer la stratégie DOTS dans le traitement de tout nouveau cas
de tuberculose.

e Maintenir et appuyer le programme national de lutte contre la tuberculose(PNLT)
eSurveiller rigoureusement le traitement standard de deuxieme ligne appliqué au
Burundi

eQOrganiser et executer des enquétes a I’échelon national sur le profil de résistance

aux antibiotiques antituberculeux
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ANNEXE I. FICHE DE RECUEIL DES INFORMATIONS

1.IDENTIFICATION DU PATIENT

Date de naissance :...... [....... [oc...... Age:.......... ans

Sexe: M [] F[]

Etat matrimonial : Célibataire [ ] Marié [ ]  Divorcé [ ] Veuf []

3. ANTECEDENTS
a. Personnels

Hospitalisation Non ] Oui [],
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Traitements antituberculeux antérieurs

Date Durée Forme Schémas Evolution

1°" traitement

2¢ traitement

3¢ traitement

Effets indésirables liés au traitement
101 ] (110 | G

b. Familiaux

Tuberculose Oui| |Non| |

6. STATUT VIH
Sérologie : Negative[ ]Positive, [ ]

Si positive, traitement antirétroviral :Oui [_] depuisquand:....................

Non [ ]
7. DERNIER EPISODE DE TUBERCULOSE

Délai entre la consultation et la détection des résistances

lsemaine [ | 2semaines [ |3 semaines [ |4 semaines [ |
2 mois [ ] 4mois[ ]  6mois [ ]
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Données bactériologiques :BAAR dans le crachat  Oui[_] Non [ ]
Culture positive [ Neégative[ ]
Antibiogramme : Sensiblea........................

Résistant a.....................

Effets secondaires des médicaments

Troubles cutanés [ ] Troubles digestifs [ | Troubles psychiques [ |
Troubles auditifs ]

Néphrotoxicité [ | Hépatotoxicité [ | Déficit éléctrolytique [ ]

Bacilloscopie: Négative [ ]| Positive [ ]
Reprise du poids corporel: Oui [ [Non [ ]
Etat général a la sortie: Bon | | Altéré[ |

Guérison| |
Rechute [ |
Déces ||
Echec [ ]
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ANNEXE Il : SERMENT DE GENEVE

Au moment d’étre admis au nombre des membres de la profession medicale ;

Je prends I’engagement solennel de consacrer ma vie au service de I’humanité ;

Je garderai a mes maitres le respect et la reconnaissance qui leur sont dus ;
J’exercerai mon art avec conscience et dignité ;

Je considérerai la santé de mon patient comme mon premier souci ;

Je respecterai le secret de celui qui se sera confié a moi ;

Je maintiendrai dans toute la mesure de mes moyens I’honneur, les nobles
traditions de la profession médicale, mes collegues seront mes freres ;

Je ne permettrai pas que les considérations de religion, de nation, de race, de parti
ou de classes sociales viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient ;

Je garderai le respect absolu de la vie humaine dés sa conception ;

Méme sous menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances contre
les lois de I’humanite ;

Je fais ces promesses solennellement, librement, sur I’honneur.
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RESUME

But : Déterminer 1’évolution, a la fin du traitement, des patients diagnostiqués

tuberculeux multirésistants aux antituberculeux durant la période de 2013-2016

Patients et Méthodes : Notre étude retrospective, s'est faite sur une période de 4
ans allant de 2013-2016. Les données ont été recueillies a partir des dossiers
archivés au Centre National de Référence de Tuberculose Multirésistante a
Kibumbu.

Résultats : Pendant la période de notre étude, 190 patients ont été recueillis. Les
patients avaient un age moyen de 35,12 ans avec des extrémes de 3 a 79 ans, la
tranche d'age la plus touchée était comprise entre 21 et 40 ans. lls sont
majoritairement de sexe masculin avec 67,36% et habitent en plus grande partie
dans les quartiers a bas niveau socio-économique de Bujumbura. Les patients
avaient un antécédent de traitement antituberculeux dans 85,26% des cas et la
coinfection TB-VIH connue pour aggraver le pronostic a été notée dans 23,68%
des cas. Les patients ont tous benéficié d'une démarche diagnostique par la culture,
I'antibiogramme et le gene Xpert pour la détection des résistances. La plus grande
proportion (95,26%) a suivi un schéma thérapeutique standardisé de deuxiéme
ligne de 9 mois et I'évolution a éteé favorable avec 93,68% cas de guérison, 4,74%

cas de déces, 1,05% cas perdus de vue et 0,53% cas d'échec thérapeutique.

Conclusion: La TB-MR affecte majoritairement des sujets de sexe masculin vivant
en promiscuité dans des milieux urbains. Les nouvelles stratégies de sa prise en
charge ont permis d’améliorer les démarches diagnostiques et thérapeutiques avec
néanmoins quelques facteurs contribuant a une mauvaise évolution tels que la
coinféction TB-VIH.



