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AVANT PROPOS

Comme le stipule le sujet de ce travail "ETUDE DES FACTEURS
FAVORISANT L'APPARITION DE LA TUBERCULOSE
MULTIRESISTANTE AU BURUNDI », ce travail a été effectué au Centre
National de Prise en Charge de la tuberculose multirésistante au Burundi sis a
Kibumbu qui est le seul centre national qui prodigue les soins aux tuberculeux
multirésistants et au Centre antituberculeux de Bujumbura qui est un des centres
nationaux qui accueille plus de tuberculeux pharmacosensibles.

Ce travail est subdivisé en cinq chapitres : Généralités, Patients et méthodes,
Résultats, Discussion et revue de la littérature et Suggestions et conclusions.

Le choix de ce sujet a été motivé par le fait que notre pays est classé dans les pays
en voie de développement ou les conditions politiques, socio-€conomiques
défavorables sont le terrain favorable de nombreuses pathologies infectieuses en
général et la tuberculose multirésistante en particulier par rapport aux pays

développés.



0. INTRODUCTION

La tuberculose demeure de nos jours un probléme de santé publique malgré la
mise en ceuvre de nombreuses stratégies de lutte contre la tuberculose.
L'organisation mondiale de la santé (OMS) estimait en 2015 a 10,4 millions le
nombre de nouveaux cas de tuberculose et a 1,8 millions le nombre de déces par
cette maladie. Plus de 95% des déces dus a la tuberculose résident dans les pays
a revenu faible ou intermédiaire [1].

Le probléme de la tuberculose est loin d'é€tre maitrisé. Il se trouve compliqué a
cause de 3 principaux événements : la pandémie du SIDA, l'inefficacité relative
de la vaccination BCG, l'apparition de souches de mycobactéries tuberculeuses
résistantes aux antituberculeux [2]. Les mycobactéries a 1'origine de la tuberculose
ont, comme toutes les bactéries, la capacité de subir des mutations génétiques qui
vont les rendre résistantes a 1'un ou l'autre antituberculeux.

La tuberculose multirésistante représente une des menaces sérieuses pour le
controle de la tuberculose car le traitement fait appel a des médicaments dit de
seconde ligne moins efficaces, plus toxiques, plus colteux [3]. En plus le
traitement dure plus longtemps par rapport au traitement standard de Ia
tuberculose [3].

En outre, les malades atteints de tuberculose multirésistante peuvent rester
contagieux plus longtemps contribuant ainsi a 1’extension de la maladie dans la

population [4].



En 2018, I'OMS estimait que 484.000 personnes ont développé une tuberculose
multirésistante (TB-MR) [5].

Le risque relatif de décés d'une forme de TB-MR par rapport a la tuberculose
pharmacosensible est évalué a 2,36 [6].

La tuberculose multirésistante est souvent soupconnée chez un patient présentant
un échec thérapeutique ou une rechute. Elle peut aussi étre soupgonnée sur le plan
épidémiologique quand une personne a ¢€té exposée a un cas confirmé de
tuberculose multirésistante [7].

Les signes et les symptomes évocateurs de tuberculose multirésistante sont
semblables a ceux des patients ayant une tuberculose pharmacosensible.
Cependant, du fait qu'elle est diagnostiquée tardivement, la tuberculose
multirésistante peut avoir une présentation clinique et radiologique plus sévere.
Le diagnostic de la tuberculose multirésistante reposera dans tous les cas sur un
interrogatoire minutieux qui précisera les antécédents du malade, la régularité¢ du
traitement antituberculeux antérieur, la présence de signes cliniques évocateurs
d'une tuberculose pulmonaire évolutive. Le diagnostic est confirmé par la mise en
¢vidence des bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR) dans les produits
d'expectoration et apres réalisation d'un antibiogramme.

L'OMS recommande le test Gene-Xpert MTB/RIF comme test de diagnostic
initial de la tuberculose pharmacorésistante [8,9].

Au Burundi, les formes de tuberculose résistantes aux molécules majeures de

premicre ligne que sont la rifampicine et I’isoniazide existent, mais l'ampleur du



probléme n'a pas été jusqu'ici suffisamment étudiée.
Le controle de cette maladie s'avére nécessaire et demeure essentiellement

préventif.

Objectif général

Contribuer a I'¢tude des facteurs de risque susceptibles d'étre associés a

l'apparition de la tuberculose multirésistante au Burundi

Objectifs spécifiques

- Décrire les caractéristiques épidémiologiques des patients ayant une tuberculose
multirésistante au Burundi

- Identifier les facteurs de risque de la tuberculose multirésistante liés au
fonctionnement du systéme de soins au Burundi

- Evaluer le degré d'association entre la tuberculose multirésistante et les facteurs

de risque potentiels retrouvés chez le patient



CHAPITRE |I. GENERALITES

1.1. Définitions

Selon 'OMS, la multirésistance ecst la résistance a la fois a 1'Isoniazide et a la
rifampicine, les deux antituberculeux majeurs [10].

La résistance primaire : concerne le patient contaminé par des bacilles résistants
d'emblée alors que ce dernier n'a jamais recu auparavant d'antibiotiques
antituberculeux [10]

La résistance acquise ou secondaire : concerne les germes résistants isolés chez
des sujets préalablement traités (pendant au moins un mois) par des médicaments
antituberculeux. Elle résulte d'un traitement inadéquat ou de dosage insuffisant ou
d'une prise irréguliere du traitement antituberculeux [10].

La résistance initiale : lorsque la notion de traitement antituberculeux antérieur
n'est pas obtenue de maniere précise ou claire, on parlera de résistance initiale [10]
La rechute : on considére comme cas de rechute tout malade qui donne de
nouveaux frottis positifs aprés avoir été correctement traité pour la tuberculose et
déclaré guéri en fin de traitement [10].

L'échec thérapeutique : tout malade dont les frottis restent positifs ou
redeviennent positifs aprés 5 mois ou plus de traitement antituberculeux
régulierement suivi [10].

Les défaillants ou retour aprés abandon : ce sont des malades présentant des
frottis positifs apres une interruption de traitement pendant plus de 2 mois de

traitement antituberculeux [10].



Cas chronique : il s'agit des malades continuant de donner des frottis positifs
apres avoir termin€ le schéma de retraitement proposé par I'OMS [10]

Guérison : traitement complet sans preuve de l'échec et plus de 3 cultures
négatives prises a 30 jours d'intervalle [10].

Si une culture seulement est notifiée comme positive au cours de cette période et
qu'on n'observe aucune preuve concomitante de détérioration clinique, le patient
peut encore €tre considéré comme guéri.

Traitement terminé : traitement complet sans preuve d'échec, mais il manque
des résultats bactériologiques [10]

Ultra-résistance (TB-UR) : en plus de la multirésistance, on note une résistance
a au moins une fluoroquinolone et au moins a un des trois antibiotiques
antituberculeux injectables de deuxiéme intention (capréomycine, kanamycine et

amikacine) [11]

I.2. Historique de la résistance aux antituberculeux

L'acquisition de la résistance aux antibiotiques antituberculeux est un phénomeéne
connu depuis le début de la chimiothérapie antituberculeuse [12].

Dans les 3 mois qui suivirent 1'administration de la streptomycine a des malades
atteints de tuberculose pulmonaire excavée, 80% d'entre eux devinrent porteurs
de bacilles résistants a la streptomycine et cela par sélection de mutants
naturellement présents parmi les bacilles sensibles [13].

Des que furent disponibles l'acide para-amino-salicylique(PAS) puis isoniazide

(INH) et le pyrazinamide (PZA), l'association de plusieurs antibiotiques devint



une regle fondamentale de traitement de la tuberculose et ceci dans l'objectif de
prévenir la sélection des mutants résistants.

Par la suite, le large éventail des médicaments antituberculeux disponibles et
l'application de schémas de traitement comprenant la rifampicine, le pyrazinamide,
l'isoniazide et l'ethambutol a permis de guérir la quasi-totalit¢ des malades
tuberculeux traités.

L'association de plusieurs antibiotiques antituberculeux et leur prise réguliere

permettent de prévenir I'apparition de la multirésistance.

1.3. Mécanismes d'apparition de la résistance aux antituberculeux

Le Mycobacterium tuberculosis est une bactérie aérobie ayant une croissance
lente. Dans une souche sauvage de bacilles tuberculeux, c'est a dire n'ayant jamais
¢té en contact avec les médicaments spécifiques, les bacilles sont généralement
sensibles a 1'égard des antibiotiques utilisés pour le traitement de la tuberculose
pulmonaire a condition d'une polychimiothérapie bien conduite [14]. Le
développement de résistance au sein de cette population résulte de l'action
combinée de deux phénomeénes : mutations spontanées dans le chromosome de
Mycobacterium tuberculosis et la sélection des mutants résistants par une

chimiothérapie inadéquate.



Le tableau 1 montre la fréquence des mutants résistants dans une population

sauvage en tenant compte des différents antibiotiques antituberculeux.

Tableau 1 : Tableau des résistances en fonction des antituberculeux [15]

Médicaments Fréquence des mutants résistants
Isoniazide 10°-10° bacilles
Rifampicine 107-10® bacilles
Streptomycine 10°-10° bacilles
Ethambutol 10°-10° bacilles
Pyrazinamide 10%-10* bacilles
Fluoroquinolones 10°-10% bacilles
Autres médicaments 10°-10° bacilles

La combinaison des molécules antituberculeuses minimise trés sensiblement la
probabilité¢ d'émergence de souches résistantes car un mutant résistant a un
antibiotique est généralement sensible a d'autres antibiotiques antituberculeux.
L'émergence des isolats résistants est par conséquent, liée a une mauvaise gestion
du traitement contre la tuberculose par les différents acteurs intervenant dans ce
traitement [16].

Cette mauvaise gestion du traitement antituberculeux peut provenir de plusieurs
sources :

v Programmes nationaux de lutte contre la tuberculose: recommandations

inappropriées, mé¢dicaments inefficaces, rupture de stock de médicaments avec



interruption partielle de traitement ;

v Des médecins ou du personnel infirmier intervenant dans le traitement de
la tuberculose : choix erroné des médicaments, absence de TDO, changement
anarchique des régimes thérapeutiques en cas d'intolérances médicamenteuses ;
v Des malades tuberculeux sous traitement : manque d'information, abandon
précoce, prise partielle des médicaments ou diarrhées chroniques

Ces ¢éléments conduisent a la résistance secondaire ou acquise.

Pour prévenir 1'émergence des souches résistantes, le traitement antituberculeux
doit respecter les principes fondamentaux énumérés ci-dessous [16] :

- Traitement intensif au stade initial de la maladie avec combinaison de plusieurs
antibiotiques antituberculeux,

- Traitement prolongé afin d'éliminer les mycobactéries résiduelles a croissance
lente,

- Préférer les combinaisons fixes des médicaments antituberculeux en vue
d'augmenter la compliance du patient au traitement,

- S'assurer que les médicaments sont correctement pris (TDO : traitement

directement observe).



I.4. Historique du traitement de la tuberculose au Burundi

[17, 18, 19, 20, 21,22]

v 1953: création du sanatorium de Kibumbu avec une capacité de 250 lits. C'est
une infrastructure qui était congue 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).

v 1957: le centre antituberculeux de Bujumbura (CATB) a vu le jour, congu pour
servir comme un centre de traitement en ambulatoire de la tuberculose. Il recoit
des malades tous venant, de méme que les malades envoyé€s par les centres de
santé¢ ou hopitaux de Bujumbura ou méme des malades envoyés par les autres
formations médicales du pays.

v 1984: création par le ministére de la santé du Service Intégré Lepre-
Tuberculose(SILT) dont I'objectif principal est de décentraliser les soins de santé
en intégrant les activités de lutte contre les deux maladies a tous les niveaux du
systéme sanitaire du pays.

v 1992: Le SILT est remplacé par le Programme National de lutte contre la
Lépre et la Tuberculose (PNLT). L'objectif principal étant de réduire 1'infection,
la morbidité et la mortalité de la tuberculose en méme temps que la morbidité de
la Iepre. Il a pour objectifs spécifiques d'assurer le diagnostic, le traitement et la
prévention de la tuberculose dans le pays et d'assurer le contréle parfait de la
maladie Iépreuse.

On distingue trois grandes périodes de traitement de la tuberculose au Burundi :
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1.4.1. Période antérieure a I'année 1986

Une période de traitement quotidien allant de 2 a 3 mois et associant chez 1'adulte
Isoniazide 300mg par jour, streptomycine 1g par jour et thiacétazone 150 mg par
jour. Ensuite une période de 10 a 16 mois selon la localisation de la tuberculose

associant Isoniazide 600mg et streptomycine 1g deux fois par semaine.

1.4.2. Période comprise entre 1986-1992

Depuis 1986, le schéma national de traitement de la tuberculose toutes les formes
confondues comportait une association de trois antibiotiques antituberculeux dont
deux bactéricides (Isoniazide et streptomycine) et un bactériostatique
(myambutol). Ce dernier ayant remplacé la thiacétazone a cause de ses effets
secondaires (syndrome de Lyell) particulierement en cas d'infection VIH associée.
Les trois antituberculeux étaient administrés quotidiennement sauf dimanche
pendant la premiére phase d'attaque de 2 mois. La phase de consolidation
comportait I’isoniazide et la streptomycine administrés 2 fois par semaine pendant

10 mois.

1.4.3. Période allant de 1992 a nos jours

Depuis décembre 1992, le schéma national de traitement de la tuberculose au
Burundi comporte l'association de 4 antibiotiques antituberculeux : Isoniazide
S5mg/kg, Rifampicine 10 mg/kg, Ethambutol 20 mg/kg et Pyrazinamide 30mg/kg.

La durée du traitement est de 6 mois subdivisée en 2 phases :



11

* phase d'attaque de 2 mois ou le malade prend les 4 antibiotiques antituberculeux
tous les jours le matin a jeun et en une seule prise,

* phase de continuation de 4 mois ou le malade prend I’Isoniazide et la
Rifampicine tous les jours le matin et a jeun.

Les médicaments sont administrés en comprimés combinés. L'utilisation des
formes galéniques combinées permet d'éviter la sélection des souches résistantes
en évitant la monothérapie et en favorisant la compliance au traitement par la
diminution du nombre de comprimés a prendre.

Le schéma court peut étre utilisé quel que soit le statut VIH des malades et permet
d'obtenir une guérison bactériologiquement confirmé dans un pourcentage élevé

de tuberculose pulmonaire.

1.5. Epidémiologie

1.5.1. Tuberculose multirésistante dans le monde

La tuberculose multirésistante continue de constituer un grave probléme de santé
publique dans le monde. L’OMS estimait en 2017 a 558000 le nombre de
nouveaux cas présentant une résistance a la rifampicine (RR-TB) dont 82% sont
des cas de tuberculose multirésistante (MDR- TB).

Prés de la moitié des cas de MDR-TB sont concentrés dans trois pays : Inde, Chine,
Russie. Parmi les six pays au niveau mondial a forte incidence de tuberculose

figurent deux pays africains : Afrique du Sud et Nigeria [23].
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1.5.2. Tuberculose multirésistante au Burundi

L'ampleur de la TBMR au Burundi est difficile a établir en I'absence d'une enquéte

nationale des résistances aux antibiotiques antituberculeux.

Selon les estimations de 1'OMS en 2014, le Burundi devrait s'attendre a une

proportion de 2,2% de cas de TBMR parmi les nouveaux tuberculeux pulmonaires

notifiés et a 11% parmi les tuberculeux en retraitement. Cela représente une

incidence moyenne estimée d'environ 132 cas de TBMR par an.

Néanmoins, en 2019, un total de 64 cas de TBMR a été notifi¢é et mis sous

traitement.

Le tableau 2 montre le nombre de cas de TBMR notifiés chaque année depuis

2012 et traités au centre national de référence pour la prise en charge de TBMR a

Kibumbu. En moyenne, nous enregistrons 51 cas par an.

Tableau 2 : Situation de la TBMR au Burundi de 2012-2019([24]

Année | Nombre de | Traitement terminé Décédés | Perdus de vue Echec
patients
2012 36 33 3 0 0
2013 38 36 2 0 0
2014 49 46 3 0 0
2015 41 38 2 1 0
2016 80 78 2 0 0
2017 50 45 3 2 0
2018 50 47 3 0 0
2019 64 63 1 0 0
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1.6. Facteurs favorisant I'apparition de la TBMR

Le schéma court utilisé actuellement pour le traitement de la tuberculose au
Burundi permet de guérir la quasi-totalité¢ des malades tuberculeux et de diminuer
rapidement la transmission intercommunautaire du bacille tuberculeux [25].
Cependant, de tels résultats ne peuvent étre tenus pour acquis, pour les malades
comme pour la société, qu'a la condition impérative de respecter les regles
fondamentales de la prescription antituberculeuse (association de plusieurs
médicaments, prise réguliére unique le matin a jeun, supervision directe de la
plrise des médicaments : stratégie DOTS).

Stratégie DOTS (Directly Observed Therapy Short Course)

C'est une stratégie préconisée par I'OMS pour faire face au fléau mondial que
représente la tuberculose pulmonaire et pour freiner la propagation de la
pharmacorésistance [26]. Elle comprend 5 points :

- Implication gouvernementale dans le programme national antituberculeux

- Dépistage passif par examen direct des crachats chez les sujets suspects de
tuberculose

- Chimiothérapie de courte durée dans les tuberculoses pulmonaires a
bacilloscopie positive sous observation directe par un agent de santé

- Approvisionnement régulier de tous les centres de traitement de la tuberculose
en médicaments antituberculeux essentiels

- Systéme de monitoring pour la supervision et I'évaluation du programme

national.
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Le risque de TBMR augmente si :

- Prise irréguliere des antituberculeux soit par mauvaise observance du traitement
ou en cas d'approvisionnement irrégulier, soit liée a des facteurs socio-
¢conomiques tels que la pauvreté ou I'¢loignement du centre de traitement ;

- Mauvaise organisation des soins avec mauvais accueil des malades ambulants ;
- Co- infection tuberculose VIH ;

- Survenue d'effets secondaires indésirables ;

- Contamination par des bacilles résistants.

1.7. Présentation clinique de la tuberculose multirésistante

La pharmacorésistance sera suspectée dans une situation d'échec thérapeutique ou
de rechute ou encore lorsque le malade a été exposé a un cas confirmé de
tuberculose multirésistante. L'OMS a identifié les groupes a risque de développer
une tuberculose multirésistante [27] :
v" Echec de traitement
v Rechute et interruption de traitement avec un frottis positif au deuxiéme
mois ou au troisi¢éme mois apres la reprise du traitement
v" Contact étroit de patients atteints de tuberculose multirésistante
v" Personnes séropositives au VIH
v’ Personnes vivant dans un milieu a haute prévalence de tuberculose
multirésistante
v’ Personnes ayant re¢u des médicaments de mauvaise qualité ou de qualité

inconnue
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v" Rupture de stock de médicaments
v Tuberculeux ayant une diarrhée chronique due a une malabsorption
intestinale ou une accélération du transit.
Ces patients doivent fournir un échantillon pour la réalisation d'un test Gene-

Xpert MTB/RIF.

1.8. Diagnostic de la tuberculose multiresistante

Le diagnostic des cas de TBMR repose sur trois ¢léments [28] :

v Les examens bactériologiques des expectations a la recherche de BAAR, le
test Gene-Xpert MTB/RIF, la culture avec test de sensibilit¢ de la souche
bacillaire aux antituberculeux ;

v La culture avec le test Gene-Xpert MTB/RIf, les examens complémentaires
(radiologiques, biologiques et parfois spécialisés) sont indispensables a la prise

en charge efficace de la maladie

1.9. Traitement de la tuberculose multirésistante

1.9.1. Traitement curatif

Le schéma thérapeutique proposé actuellement repose sur l'association de cinq
médicaments sélectionnés parmi les médicaments potentiellement efficaces (voir

tableau 3).
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Tableau 3 : médicaments efficaces sur la tuberculose multirésistante

Groupe I : Antituberculeux oraux de premiere ligne Ethambutol(E)
Pyrazinamide(Z)
Rifabutine (Rb)
Groupe II : Antituberculeux injectables Kanamycine(Km)
Amikacine(Am)
Capréomycine(Cm)
Groupe III : Fluoroquinolones Ofloxacine(Ofx)
Levofloxacine(Lfx)
Moxifloxacine(Mfx)
Groupe IV: Antituberculeux oraux bactériostatiques de deuxieéme | Ethionamide(Eto)
ligne Prothionamide(Pto)
Cyclosérine(Cs)
Térizidone(Trd) , PAS
Groupe V : Antituberculeux dont l'efficacité ou le réle dans le | Clofazimine(Ctz)
traitement de la tuberculose multi-résistante Thioacétazone(Thz)
n'est pas clair ('OMS ne recommande pas leur Clarithromycine(Clr)
utilisation systématique chez les patients atteints de TBMR) Linézolide (Lzd)

Amoxicilline/Clavulanat
e (Amox/Clv)
Imipeneme/Cilastatine(I

pm/Clv)

Le traitement de la tuberculose multirésistante n'est pas standardisé.

Chaque pays devrait concevoir une stratégie thérapeutique appropri€e en fonction

des données disponibles de la surveillance de la pharmacorésistance et de la

fréquence de 1'utilisation des antituberculeux dans le pays.

Cependant, le traitement doit répondre a certaines regles générales, en particulier
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l'utilisation d'un agent injectable et d'une fluoroquinolone qui constituent la base
du schéma thérapeutique [29, 30,31].
Les cinq principes de traitement de la TBMR sont :

- Hospitaliser le patient et en isolement

- Associer au moins quatre médicaments non prescrits et/ou prescrits durant
une courte période (moins d’un mois)

- Prise de traitement sous supervision directe par un agent de sante (DOTYS)

- Fractionner le traitement dans la journée si nécessaire

- Prévention et traitement des effets secondaires
Une étude récente menée au Bangladesh entre 1997 et 2007 a montré qu'un régime
court de neuf mois (associant Ethambutol, Pyrazinamide, Gatifloxacine et
Clofazimine, Isoniazide a forte dose, Prothionamide et Kanamycine pendant les
quatre premiers mois) a permis d'obtenir la guérison chez 87,9% des patients
atteints de TBMR [26].
Au Burundi, un régime inspiré de cette étude est en cours depuis 2014. I1 associe
4Km-Mfx-Pto-Cfz-Z-H-E/SMfx-Cfz-Z-E.
A partir du mois d’octobre 2019 la kanamycine a été¢ remplacée par I'amikacine
donc 4Am-Mfx-Pto-Cfz-Z-H-E/SMfx-Cfz-Z-E.
Auparavant, on utilisait un régime de 12 ~mois comprenant

4KmCfxGfxPtoHZE+8CfxGfxPtoZE
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Tableau 4 : Posologie des antituberculeux

Médicament Poids en kg

<40 40-54 55-70 >70
Amikacine(Km) 0,5g 0,75¢ lg lg
Moxifloxacine(Mfx) ) 1 1 1
(400mg)
Protionamide(Pto) 2 2 3 4
(250mg)
Isoniazide(H) (300mg) 1 1,5 2 2
Clofazimine(C{z) ! 1 1 1
(100mg)
Ethambutol(E) (400mg) 1,5 2 3 3,5
Pyrazinamide(400mg) 2 3 4 5

1.9.2. Surveillance du traitement de la TBMR [31]

L'administration du traitement sous observation directe, le soutien et 1'éducation
du patient, l'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.



19

Tableau 5 : Effets indésirables courants des antituberculeux de deuxiéme

ligne

Noms des médicaments

Effets indésirables

Ethionamide, Prothionamide | Troubles gastro-intestinaux, hépatites,
hypothyroidie

Acide para-amino-salicylique | Troubles gastro-intestinaux, hépatites
hypothyroidie

Cyclosérine/Térizidone.

Troubles neurologiques et psychiatriques,
céphalées, irritabilité, dépression, convulsions

idées suicidaires.

Kanamycine, Amikacine

Capréomycine.

Douleurs a I'endroit d'injection, hypokaliémie,
hypomagnésemie, néphrotoxicité, ototoxicité,

polynévrite péripherique.

Ofloxacine, Levofloxacine,

Moxifloxacine.

Généralement bien tolérés, troubles intestinaux,

douleurs articulaires

1.9.3. Prévention de la tuberculose multirésistante [32]

La tuberculose multirésistante se transmet de la méme maniére que la tuberculose

pharmacosensible c'est a dire par voie aérienne.

La prévention comprend les volets suivants :

- les mesures de controle de la tuberculose en milieu de soins

- I'identification des cas contact de tuberculose multirésistante.
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1.9.3.1. Mesures de controle de la tuberculose en milieu de soins

Le risque de transmission nosocomiale de la tuberculose est maximal dans les
services de soins réservés aux adultes ou dans les services de prise en charge de
la tuberculose ou I’on trouve de nombreux cas de tuberculose pulmonaire. Les
personnes infectées par le VIH sont particuliérement susceptibles de développer
la maladie. Les mesures de controle de la tuberculose en milieu de soins sont
d'ordre administratif, environnemental et individuel. Elles s'adressent aussi bien
aux responsables administratifs des structures de soins qu'aux agents de santé qui

y travaillent.

1.9.3.1.1. Mesures administratives

Les mesures administratives reposent sur un ensemble d'éléments incluant :

- Tri des malades a la consultation : les tousseurs doivent porter les masques et
devront étre consultés le plus rapidement que possible ;

- La séparation physique des patients présumés atteints de tuberculose pulmonaire
sensible et tuberculose multirésistante en particulier des personnes a risque
(personnes vivant avec le VIH ou autres immunodéprimés) a cause de leur
vulnérabilité particuliére ;

- L'obligation au malade contagieux en hospitalisation de porter le masque
chirurgical au cours de ses sorties ou lorsqu'il recoit des visiteurs ;

- La formation du personnel de soins sur la surveillance et la prise en charge de la

tuberculose ;
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- L'éducation, la sensibilisation et la formation des accompagnants et des malades
sur les modes de transmission de la tuberculose et les moyens de prévention ;
- Evaluation par le programme national de lutte antituberculeuse des mesures de

prévention.

1.9.3.1.2. Mesures environnementales

Les mesures environnementales visent a réduire la concentration des gouttelettes
contagieuses dans I’air.

Ces mesures consistent a :

- assurer une bonne ventilation naturelle des locaux (I'unité de dispensation des
médicaments, salles d'hospitalisation, chambres d'isolement, laboratoire, salles
d'attente, de radiologie et de bronchoscopie, service des urgences) par I'ouverture
des portes et fenétres ;

- collecter les échantillons de crachats seulement a I'air libre ;

- Administrer le traitement antituberculeux dans un endroit bien aéré ;

- Favoriser l'action des rayonnements du soleil.

1.9.3.1.3. Mesures de protection individuelle

Privilégier les mesures administratives et la ventilation naturelle des locaux. Les
mesures de protection individuelle reposent sur :

- I’utilisation d'un masque chirurgical par le patient ;

- l'utilisation des masques respiratoires spéciaux (type FFP2, FFP3 ou N95) par le

personnel de santé et les visiteurs lorsqu'ils sont en contact avec les malades
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tuberculeux.

1.9.3.2. Identification précoce des cas contact TB-MR

Les contacts domiciliaires d'un malade TBMR ont un risque ¢élevé de s'infecter et
de développer une TBMR. D¢s qu'un cas de TBMR 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
tuberculose active.

Cette activité pourra étre réalisée selon les cas par l'infirmier superviseur, 1'agent

de santé¢ du CDT, l'agent de relance ou l'agent de santé communautaire.
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CHAPITRE Il. MATERIELS ET METHODES

11.1. Matériels

Il. 1.1. Type d'étude et lieu d'étude

Il s'agit d'une étude prospective analytique type cas- témoins réalisée du premier
Aot 2019 au 15 Janvier 2020 auprés des patients admis pendant la période de
Janvier 2019 a Décembre 2019 au Centre national de prise en charge de la
tuberculose multirésistante au Burundi (ex- sanatorium de Kibumbu) pour les cas
et ceux diagnostiqués et traités de tuberculose pharmacosensible au Centre
antituberculeux de Bujumbura (CATB) pour les témoins pendant la période de

notre étude.

11.1.2. Univers et population d’étude

L'univers de notre étude c’est tous les patients tuberculeux multirésistants et
pharmacosensibles de 1'année 2019. La population d'é¢tude est composée de
malades tuberculeux pulmonaires multirésistants admis au Centre national de
prise en charge de la tuberculose multirésistante au Burundi (ex-sanatorium de
Kibumbu) pendant la période de janvier a décembre 2019 et les patients
tuberculeux pulmonaires pharmacosensibles diagnostiqués, traités et suivis au

Centre antituberculeux de Bujumbura (CATB).
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11.1.3. Critéres d’inclusion et d’exclusion

- Pour les cas
Cas : tout patient atteint de tuberculose pulmonaire multirésistante confirmée
bactériologiquement.
e est inclu dans I’étude :
v Tout patient admis au centre national de prise en charge de la TBMR au
Burundi dans la période de janvier a décembre 2019
v Tout patient 4gé de 15 ans et plus
v Tout patient adhérant librement a notre étude apres explication des objectifs
poursuivis.
e est exclu de 1'étude :
v Tout patient qui refuse d’adhérer a notre étude
- Pour les témoins
Témoin : tout patient atteint de tuberculose pulmonaire confirmé
bactériologiquement et disposant du résultat du test géne-Xpert MTB/RIF
excluant la résistance de Mycobacterium tuberculosis a la rifampicine.
Est inclu :
- tout patient diagnostiqué, traité et suivi au CATB dans la période de janvier a
décembre 2019 ;
- il doit étre de méme sexe et méme tranche d'age que le cas ;

- tout patient acceptant de répondre au questionnaire.
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11.1.4. Echantillonnage

Notre échantillon a été calculé a I'aide de la formule suivante

n=z2.P (1-P)/ a?

n étant la taille de 1'échantillon, z le niveau de confiance selon la loi normale
centrée réduite pour un niveau de confiance de 95% z= 1,96, P étant la proportion
estimée de la population qui présente la caractéristique (a étant la marge d'erreur
tolérée, a =5% pour z=1,96).

Au Burundi, il n'y a pas d'études sur la prévalence de la TBMR mais selon les
estimations de I'OMS, le Burundi devrait s'attendre a une proportion 2,2% : le
nombre de cas parmi les tuberculeux pulmonaires notifiés est a 11% de cas parmi
les tuberculeux sous retraitement.

Prenons pour notre étude une proportion de 3% : n= 45 patients avec déperdition
de 10% soit au total 50 patients.

Notre étude est composée d'au moins 50 cas. Pour le recrutement des témoins, une

stratégie 1 cas pour 2 témoins a été adoptée.

11.2. Méthodes
11.2.1. Données a collecter

L'information a été collectée par l'enquéteur en consultant les registres des
patients, les dossiers des malades et fiches de traitement des patients du centre
national de prise en charge de la TBMR pour les cas et du CATB pour les témoins

et en questionnant directement les malades. Les malades MDR sous traitement en
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phase de continuation ont été rejoints par I'enquéteur a leurs CDT ou structures de
santé ou ils ont €té référés apres la phase intensive.

Les données ont été recueillies a travers une fiche standardisée de recueil des
données (fiche d'enquéte).

Les données a recueillir comportaient :

-Variable dépendante : Tuberculose multirésistante/Tuberculose
pharmacosensible

- Variables indépendantes :

» Caractéristiques démographiques et socioéconomiques : age (année), ¢tat
matrimonial (marié/non mari¢), niveau d'instruction (analphabéte/non
analphabéte), profession, milieu de résidence (urbain/rural) et nombre de
personnes vivant sous le méme toit (<ou= a 6/> a 6), nombre de chambres a
coucher dans la maison, nombre de personnes par chambre.

» Facteurs de risque associés a I'accessibilité aux soins : distance pour arriver
au centre de traitement, moyen de transport pour y arriver.

» Caractéristiques cliniques :

v Antécédents d'hospitalisation, d'incarcération, de tuberculose personnelle
(apres un échec d'un traitement initial, aprés un échec de cure de retraitement par
les antituberculeux de premiére intention, rechute et étre perdu de vue) et le
nombre d'épisodes de retraitement, antécédent de tuberculose pulmonaire dans
I'entourage familial ou professionnel, antécédent de toux chronique inexpliquée

dans l'entourage familial ou professionnel, appréciation par le patient de I'accueil
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par le personnel soignant et régularité du traitement de 1'épisode antérieur

v Présence d'un sujet contact atteint de tuberculose multirésistante dans
'environnement familial ou professionnel.

v Poids en kg

v Habitudes a risques: tabagisme (<ou= a 20 Paquets-Années/> a 20 Paquets-
Années), consommation d'alcool, cannabis et drogues injectables

v Comorbidités: statut VIH (positif/négatif), diabete (<ou= a Sans/>5ans), type
de diabete (DID/DNID), cancer, troubles psychologiques, insuffisance rénale

nécessitant hémodialyse et autres comorbidités.

11.2.2. Traitement des données

La saisie des données a été faite a I'aide des logiciels informatiques MICROSOFT
OFFICE WORLD 2010, MICROSOFT OFFICE Excel 2007. Les données
collectées ont été analysées par des méthodes statistiques descriptives et
analytiques en s'aidant du logiciel Epi-Info pour la confection de la base des
données et le logiciel R pour le traitement des données.

Analyse descriptive : description des caractéristiques générales de la population
d'¢tude pour les cas et les témoins ou les variables ont été exprimées en
pourcentage.

Analyse bivariée : pour identifier les facteurs de risque de la tuberculose
multirésistante le test Chi-carré est employé pour évaluer 1'association entre les
variables qualitatives et la variable dépendante.

Analyse multivariée : les variables dont le p de significativité est inférieur a 0,20
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en analyse univariée, ont été introduites dans un modele multivarié de régression
logistique pas a pas descendant pour identifier les facteurs associés a l'apparition
de la tuberculose multirésistante.

Le risque attribue aux variables significatives est exprimées en Odds ratio ajusté

avec des intervalles de confiance a 95% et le p de significativité est fixé a 5%

11.2.3. Validation des instruments

Dans notre étude, l'instrument est une fiche d'enquéte.

Elle a été congue, élaborée et présentée a notre directeur et au codirecteur de thése
qui 'ont rectifiée et I'ont validée par la suite.

Un pré-test a été réalisé auprés d'un petit échantillon de malades tuberculeux du
département de Médecine Interne du Centre Hospitalo-Universitaire de Kamenge
(CHUK) dans le service de Pneumologie. Les participants au pré-test ont été
choisis aléatoirement parmi les malades tuberculeux du service et étaient au
nombre de cinq de sexe différents (3 hommes et 2 femmes).

Le but de ce pré- test est d'évaluer si les questions figurant sur la fiche d'enquéte

ont des réponses claires et précises afin d'améliorer la fiche d'enquéte par la suite.

11.2.4. Considérations éthiques

Une autorisation de réalisation de cette étude a été formulée, présentée aux
directeurs du Centre national de prise en charge de la TBMR et du CATB qui I'ont

approuvée par la suite, un consentement €clairé verbal avec les patients a été créé.
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L'anonymat et la confidentialit¢ ont €té respectés pour toutes les données
personnelles recueillies et les noms et prénoms des cas et les témoins n'ont pas €té
saisis, la confidentialité des données a été assurée au moment de la collecte et de

la saisie par l'attribution du numéro figurant sur leurs dossiers.
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CHAPITRE I1l. RESULTATS

Au cours de la période de janvier a décembre 2019, le nombre de patients colligé
est de 180 cas de tuberculose : 60 patients de tuberculose multirésistante (cas) et
120 patients de tuberculose pharmacosensible (t¢moins).

La moyenne d'dge est de 36,39+14,18 avec des extrémes de 15 ans et 82 ans

Les personnes de sexe masculin représentent 68,33% (n=123) de la population

d'é¢tude avec un sex ratio (H/F) de 2,16

I11.1. Analyse descriptive

Les variables décrivant les caractéristiques des cas et des témoins sont :

Tableau 6 : Caractéristiques sociodémographiques des patients

Caractéristiques Modalités N Cas Témoins
Sexe Féminin 57 1931, 67%)  38(31, 67%)
Masculin 123 41(68,33%)  82(68, 33%)
Age (années) 15-24 ans 41 12(20%)  29(24, 17%)
25-34 ans 52 18(30%)  33(27, 50%)
35-44 ans 40 14(23,33%)  26(21, 67%)
45-55 ans 26 9(15%) 18(15%)
55 et plus 21 7(11, 67%) 14(11, 66%)
Niveau d' étude Analphabéte 34 5(8,33%)  29(24, 17%)
Primaire 89  34(56,67%)  55(45, 83%)
Secondaire 45 18(30%) 27(22, 5%)
Université 12 3(5%) 9(7, 5%)
Statut matrimonial Célibataire 63 17(26,67%)  46(38, 33%)
Mariée 96  37(63,33%)  59(49, 17%)
Veufs/

. 21 6(10, 00%) 15(12, 50%)

Divorcés
118(98,
Nationalité Burundaise 178 60(100%) 33%)
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Caractéristiques Modalités N Cas Témoins
Lieu de residence Rural 39 21(35%) 19(15, 83%)
. 101(84,
Urbain 141 40(65%)
17%)
116(96,
. . Non 167 51(85%)
Residence en collectivité 67%)
Oui 13 9(15%) 4(3, 33%)
Profession Avec 148 55091, 67%)  93(77, 50%)
Sans 32 5(8,33%)  27(22, 50%)
Personnes vivant dans le
. <6 143 39(65, 00%) 105(87, 5%)
méme foyer
>6 37 21(35, 00%) 15(12, 5%)
Nombre de chambres a
Un+ 32 10(16, 67%)  22(18, 33%)
coucher
Deux 88 21(35%) 67(55, 83%)
Trois 51 25(41,67%)  26(21, 67%)
Quatre 7 2(3, 33%) 5(4, 17%)
Cinq 2 2(3, 33%) 0(0%)
Personnes par chamber Un 10 7(11, 67%) 3(2, 5%)
Deux 87  23(38,33%) 64(53, 33%)
Trois 67 24(40%)  43(35, 83%)
Quatre 13 5(8, 33%) 8(6, 67%)
Cinq 3 1(1, 67%) 2(1, 67%)

N: Effectif total des participants, P+: Proportion des multirésistants, p: p value du test du Chi2

Dans notre étude, la tranche d'age de 15 ans a 44 est la plus représentée soit 73,33%
pour les cas et 73,34% pour les témoins. Par ailleurs, nous constatons une
prédominance masculine aussi bien pour les cas que pour les témoins soit 68,33%
aussi bien pour les cas que pour les témoins.

Les mariés sont plus représentatifs aussi bien pour les cas que pour les témoins
soit 63,33% des cas et 49,17% des témoins. La majorité de nos patients ont un
niveau d’instruction primaire pour la majorité aussi bien pour les cas que pour les

témoins soit 56,67% des cas et 45,83% des témoins.
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La majorité de nos patients aussi bien les cas que les témoins résident en milieu
urbain soit 65% des cas versus 84,17% des témoins et la majorité d’entre eux ont
6 personnes ou moins vivant sous le méme toit.

La majorité de nos patients, aussi bien pour les cas que pour les témoins, ont un
emploi soit 91,67% des cas versus 77,50% des témoins. Ce sont des professions
en majorité libérales et a revenu modeste comme les cultivateurs, les chauffeurs,
les petits commercants, les mécaniciens, les magons, les conducteurs de taxi-vélo,
les convoyeurs, les cordonniers, les cuisiniers, les serveurs, les pécheurs et les

veilleurs de nuit.

Tableau 7: Facteurs d’accessibilité aux soins

Facteurs Modalités N Cas Témoins
Moyen de transport Bus 61  26(43.33%) 35(29%)
Moto 5 5(8.34%) 0
Pieds 94 26(43.33%)  68(56.67%)
Vélo 19 3(5%) 16(13.33%)
Voiture 1 0 1(1.33%)
Distance Résidence-Hopital <10Km 112 42(70%) 70(58.33)
>10Km 26 10(16.67%)  16(13.33%)

Non estimée 42 8(13.33%) 34(28.34%)
N: Effectif total des participants, P+: Proportion des multirésistants, p: p value du test du Chi2

La majorité de nos patients vivent a moins de 10 Km du centre de prise en charge
de la tuberculose soit 70% des cas versus 58,33% des témoins

Les moyens de déplacement utilisés pour arriver au centre de prise en charge de
la tuberculose sont le bus dans 43,33%,pieds dans 43,33%,moto dans 8,34% et le
vélo dans 5% pour les cas. Pour les temoins, le bus est utilisé dans 29%, les pieds

dans 56, 67% le vélo dans 13, 33% et la voiture dans 1%.
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Tableau 8 : Caractéristiques cliniques des patients

Variables Modalités N Cas Témoins
Atcd Incarcération Non 172 55 117
Oui 8 5 3
Antecedents de TB Non 148 41(68, 33%) 107(89,17%,)
Oui 32 19(31, 67%) 13(10, 83%)
Rechute Non 161 53 108
Oui 19 7(11, 67%) 12(10%)
Apres avoir été perdu de vue Non 178 59 119
Oui 2 1(1, 67%) 1(0, 83%)
Apres échec du ttt anti T de lere
. . Non 170 50 120
Intention
Oui 10 10(16, 66%) 0
Apres échec de lere ttt avec antiT de
. . Non 179 59 120
deuxiéme intention
Oui 1 1(1, 67%) 0
Régularité du ttt dans I’épisode
. Non 12 11(57, 89%) 1(7, 69%)
antérieur
Oui 20 8(42, 11%) 12(92, 31%)
Accueil du personnel soignant Mauvais 8 7(11, 67%) 1(0, 87%)
Satisfaisa
. 172 53(88,33%) 119(99, 17%)
n
TB pulmonaire dans ’entourage
. . Non 115 41(68, 33%) 74(61, 67%)
familial et professionnel
Oui 65 19(31, 67%) 46(38, 33%)
Sujet contact atteint de TBMR Non 160 43(71, 67%) 117(97, 5%)
Oui 20 17(28, 33%) 3(2, 5%)

N: Effectif total des participants, P+: Proportion des multirésistants, p: p value du test du Chi2

Pour les antécédents avant cet épisode tuberculeux, 21,67% des cas (n=13) ont
des antécédents d'hospitalisation versus 20,83% des témoins (n= 25) qui ont des
antécédents d'hospitalisation.

La notion d'incarcération est retrouvée chez 8,33% des cas (n=5) et 2,50% des

témoins (n=3).
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Environ 17,78% de notre population ont un antécédent de tuberculose : 31,67%
(n=19) chez les cas et 10,83%(n=13) chez les témoins.

Quant aux circonstances de découverte, nous constatons que 68,33% des patients
ayant une tuberculose multirésistante sont des nouveaux cas et que 16,66% ont
développé la multirésistance apres un échec au traitement antituberculeux et 11,67%
des cas de rechutes, 1,67% ont développé la multirésistance apres échec de
traitement antituberculeux de deuxiéme intention et apres avoir été perdu de vue.
Pour les témoins, on retrouve les nouveaux cas dans 89,17% les rechutes dans 10%
et un 0,83% apres avoir été perdu de vue.

Si nous considérons la régularit¢ de la prise du traitement antérieur, nous
constatons que 58% des patients dans le groupe des cas et 8% dans le groupe des
témoins, avouent avoir pris irréguliérement le traitement antituberculeux antérieur.
La notion de sujet contact atteint de TBMR a été retrouvée chez 28% des cas et
seulement chez 2,5% des témoins.

La notion de mauvais accueil du personnel soignant est retrouvée chez 12% des
cas et chez 1% des témoins.

La notion de Tuberculose pulmonaire dans I’entourage professionnel ou familial

a été retrouvée chez 32% des cas et chez 38% des témoins.
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Tableau 9 : Habitudes a risque et comorbidités

Caractéristiques Modalités N Cas Témoins
Tabac Non 143 38(63, 33%) 105(87, 5%)
Oui 37 22(36, 67%) 15(12, 5%)
Alcool Non 54 12(20%) 42(35%)
Oui 126 48(60%) 78(65%)
Cannabisme Non 171 57(95%) 114(95%)
Oui 9 3(5%) 6(5%)
Drogues injectables Non 179 59(98.33%) 120(100%)
Oui 1 1(1.67%) 0(0%)
HIV Non 149 50(83.33%) 99(82.5%)
Oui 31 10(6.67%) 21(17.5%)
Diabeéte Non 174 56(93.33%)  118(98.33%)
Oui 6 4(6.67%) 2(1.67%)
Troubles digestifs Non 179 59(98.33%) 120(100%)
Oui 1 1(1.67%) 0(0%)

N: Effectif total des participants, P+: Proportion des multirésistants, p: p value du test du Chi2

Habitudes

Le tabagisme est retrouvé dans 37% des cas et des12, 5% des témoins.

La majorité des patients aussi bien dans le groupe des cas que des témoins fumait

20 paquets-année ou moins soit 86, 36% des cas versus 86,67% des témoins.

Les consommateurs d’alcool sont retrouvés dans 80% des cas et dans 65% des

témoins et il est consommé régulierement par 27% des patients du groupe des cas

et par 18% des patients du groupe des témoins.

Nous constatons que le cannabis est peu utilisé soit 5% aussi bien pour les cas que

pour les témoins. Nous constatons que les drogues injectables sont heureusement

peu consommeées soit dans 1,67% des cas.
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Comorbidités

Nous avons recherché les comorbidités ayant pu favoriser la réactivation de la
tuberculose. La séropositivité est retrouvée chez 17% des cas etl7, 5% des
témoins. Le diabéte est retrouvé chez 7% des cas et 2% des témoins. Les troubles
digestifs ayant pu favoriser une malabsorption des antituberculeux sont retrouveés

dans un seul cas soit 1,67%.

I11.2. Analyse bivariee

Tableau 10: Association entre la TBMR et les différents facteurs de risque

de nos patients

Variables Modalités ORadj ICa95% P
Sexe Féminin Référence
Masculin 1.00 [0.51 -1.93] 0.999
25-34 ans 0.72 [0.29 -1.72] 0.910
35-44 ans 0.77 [0.30 -1.96]
45-54 ans 0.93 [0.32 -2.79]
55 et plus 0.83 [0.27 -2.64]
Niveau d’étude Sans Référence
Primaire 0.28 [0.09 -0.74] 0.057
Secondaire 0.26 [0.08 -0.75]
Université 0.52 [0.10-2.91]
Statut matrimonial Mariée Référence
Célibataire 1.70 [0.86-3.44] 0.282
Veuf 1.57 [0.58-4.72]
(ve)/Divorce(e)
Résidence Rural Référence
Urbain 2.66 [1.29-5.54] 0.008
Résidence collective Non Référence
Oui 0.20 [1.05-3.63] 0.009
Profession Avec Référence

Sans 3.19 [1.25-9.85] 0.024



Variables Modalités ORadj IC 2 95% P

>6 0.25 [4.11-7.52] <0,001
Chambre/coucher >2 Référence

<2 2.69 [1.40-5.18] 0.003
Personnes par chamber <3 Référence

>3 0.82 [0.29-2.51] 0.711
Moyen de déplacement Avec Référence

Sans 1.71 [0.92-3.22] 0.093
Distance ~ Résidence- <10Km Référence
Hopital

>10Km 0.96 [0.40-2.37] 0.927

Non estime 2.55 [1.12-6.39] 0.33
Atcd Incarcération Non Référence

Oui 0.28 [0.06 -1.19] 0.091
ATCD d’hospitalisation Non Référence

Oui 0.95 [0.45-2.07] 0.897
Atcd de TB Non Référence

Oui 0.26 [2.12-3.57] <0.001
Rechute Non Référence

Oui 15.3 [1.32-2.37] 0.032
Perdue vue Non Référence

Oui 0.50 [0.02-1.27] 0.622
Accueil Satisfaisant Référence

Mauvais 0.064 [0.01-0.37] 0.011
Régularité aux anti-TB Oui Référence

Non 1.38 [0.51-3.56] 0.504
TB dans I’entourage Non Référence

Oui 1,34 [0.70 -2.62] 0.381
Sujet contact atteint Non Référence
De TBMR Oui 0.06 [1.01-3.20] 0,001
Tabac Non Référence

Oui 0.25 [2.11-4.52] <0.001
Alcool Non Référence

Oui 0.46 [0.22 - 0.95] 0.041
Cannabisme Non Référence

Oui 1.01 [0.25- 4.87] 0.999
HIV Non Référence

Oui 1.06 [0.47-2.51] 0.889
Diabéte Non Référence

Oui 0.24 [0.03 -1.25] 0.103

N: Effectif, OR: Odds ratio, IC: intervalle de Confiance, p: p value du test de Wald
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L'analyse bivariée montre que la TBMB est significativement associée avec le
milieu de résidence(p=0,008),la résidence en collectivité(p=0,009),la
profession(p=0,024) le nombre de chambres a coucher par
maison(p=0,003),personnes par foyer(p<0,001), antécedants de TB (p<0,001),
sujet contact atteint de TBMR(p<0,001) et le tabac(p<0,001).

Par contre, on ne trouve d’association entre la TBMR et les facteurs
sociodémographiques tels que 1’age, le sexe, le statut matrimonial, le niveau
d’étude.

II1.3. Analyse multivariée

Tableaull: Association entre la TBMR et les différents facteurs etudiés en

modéle optimal

Variables Modalités N ORugj IC 2 95% P

Lieu de residence Urbain 141 Référence
Rural 39 1,31 [1.12-1.80] 0.020

Personne /foyer <6 143 Référence
>6 37 4,15 [3,06-5,39] <0,001

Sujet contact TMBR Non 160 Référence
Oui 20 6,03 [4,01-8,12] <0,001

Atcd de TB Non 148 Référence
Oui 32 2,16 [1,06-3,42] <0,001

Tabac Non 143 Référence
Oui 37 3,17 [2,06-5,45] <0,001

Diabéte Non 174 Référence
Non 6 0,09 [0,01-0,79] 0,030

Moyen de transport Avec 86 Référence
Sans 94 2.19 [0.87-5.74] 0.099

N: Effectif, OR: Odds ratio, IC: intervalle de Confiance, p: p value du test de Wald
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L'analyse multivariée par regression logistique,pas a pas descendant a permis
d'analyser 1 association entre la survenue de la tuberculose multirésistante et les
différentes variables dont le p<0,20 en analyse bivariée. Le modele final retenu
en regression logistique a révelé que la TBMB est significativement associée avec
le milieu de résidence (p=0,020 OR ajusté=1, 31),personnes par foyer(p<0,001 et
OR ajusté=4,15),sujet contact atteint de TBMR(p<0,001 et OR
ajusté=6,003),antécedants de tuberculose(p<0,001 et OR ajusté=2,16) et le

tabac(p<0,001 et OR ajusté=3,17)
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CHAPITRE V. DISCUSSION

IV.1. Caractéristiques sociodémographiques

IV.1.1. Age

La population de notre étude est de 180 patients soit 60 cas et 120 témoins. La
majorité est jeune : 73, 33% et 73, 34% respectivement pour les cas et les témoins
ont un age compris entre 15ans et 44ans.La moyenne d’age est 36 ,167+14 ,57
avec des extrémes de 15 ans et 79 ans pour les cas et 36,29+14,02 avec des
extrémes de 15 ans et 82 ans pour les témoins.

Nos résultats sont semblables a ceux des autres auteurs :

Selon les données de I’OMS, les jeunes sont les plus touchés par la tuberculose

pulmonaire aussi bien la TBMR que la TB pharmacosensible [33]

A Mumbai en Inde, dans une étude sur les facteurs de risque associés a la TBMR
en 2011, on a trouvé que 69% des patients appartenaient a la tranche d’age de 15

a 35 ans avec un age médian de 26ans [34].

A Abidjan, Ouédraogo et col. dans une étude sur la résistance simultanée a I’'INH
et a la rifampicine chez les malades atteints de tuberculose pulmonaire [35] ont
trouvé que la moyenne d’age la plus touchée par la tuberculose varie entre 17ans
et 41ans.

A Lomé au Togo, I .M Touré et col. dans une étude sur la résistance initiale aux

antibiotiques antituberculeux dans le service de Pneumo-phtisiologie ont trouve
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que la moyenne d’age la plus touchée par la maladie tuberculeuse était de 36,8ans
[36]. A Casablanca au Royaume du Maroc, dans une étude sur les facteurs de
risque de la TBMR, R.Soad a trouvé que la tranche d’age la plus touchée était de
15 a 35ans [37].

Au Burundi, MURHULA B Aimé a trouvé que la tranche d’age la plus touchée
est de 21 a 50ans avec un age moyen de 34ans [10].

Toujours au Burundi, Ndayegamiye, dans une étude sur la TB a bacilles
multirésistants a trouvé que la moyenne d’age la plus touchée par la TBMR est de
32,6 ans [17].

Dans notre étude, 1’age n’a pas été identifi¢ comme facteur de risque de la TBMR
(p=0,910). Ce résultat est identique a celui trouvé par R. Soad au Maroc [37] et a
celui d’une étude congolaise menée par A. Misombo Kalabela [39], mais il est
différent de celui d’une étude chinoise qui montrait que la tranche d’age de 35 a
S54ans était significativement associée a 1’apparition de la TBMR [40].

La prédominance de sujets jeunes pourrait étre expliquée par I’atteinte fréquente
des jeunes par la tuberculose, mais aussi I’inobservance souvent retrouvée dans
cette tranche d’age étant donné qu’ils sont trés préoccupés (travail, étude, ...) et

plus exposés aux autres facteurs de résistance (alcool, tabac, ...) [41].

V. 1.2. Sexe

Dans notre étude, on note une prédominance masculine avec un sex-ratio de 2,16
en faveur des hommes.

Cette prédominance masculine a ét¢ démontrée dans plusieurs études : M. Ahsan
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[42] dans son étude sur les facteurs de risque de la TBMR au Pakistan, A. Ouardi
[43] dans son étude sur les aspects cliniques et épidémiologiques la TBMR dans
I’Oranie, S. Lazazna dans son étude sur la TB a bacilles multirésistants a Alger
[44], R. Soad a Casablanca [37] ont trouvé une prédominance masculine.

Au Burundi, Ciza F. [45] a trouvé une prédominance masculine avec un sex-ratio
de 1, 3, Kamamfu et col. [46] ont trouvé une fréquence de 59,2 % pour les
hommes contre 40,8% pour les femmes, Murhula B Aim¢é¢ [10] a trouvé une
fréquence de 62,1% des hommes avec un sex-ratio de 1,6 en faveur des hommes
La prédominance masculine observée chez les tuberculeux présentant une
résistance aux antituberculeux est expliquée par la prédominance de la
tuberculose chez les individus de sexe masculin.

Cette atteinte plus fréquente du sexe masculin pourrait s’expliquer par la
fréquence accrue chez I’homme des facteurs de risque comme 1’alcoolisme
chronique et le tabagisme [37].

Différentes études comme la notre ont conclu que le sexe n’est pas facteur associé
a la TBMR et ce d’autant plus que d’autres études notamment géorgiennes ont

démontré que le sexe féminin est un facteur de risque de la TBMR [47, 48].
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IV.1. 3. Lieu de résidence, profession, état matrimonial, niveau

d’instruction

IVV.1.3.1. Lieu de résidence

La tuberculose est considérée comme maladie de précarité : la promiscuité, le
niveau socioéconomique bas et le manque d’hygiene sont le terrain idéal pour la
propagation de la maladie. De méme, la TBMR doit étre évoquée chez tout patient
en situation de précarité.

Dans notre étude, la majorité de nos patients provient du milieu urbain (65% pour
les cas et 84 ,17% pour témoins). Ces patients habitent majoritairement les
quartiers populaires de la ville de Bujumbura ou ils vivent en promiscuité a une
moyenne de 5,4+1 ,5 par maison de 2 chambres a coucher dans la majorité des
cas (Tableau 9). Plusieurs travaux effectué¢s au Burundi rapportent des résultats
similaires. Kamamfu G. [46], Ciza F. [45], Murhula B. [10] trouvent dans leurs
séries une prédominance des patients habitant Bujumbura Mairie.

Dans notre étude, le milieu de résidence a été identifi¢ comme facteur de risque
de la TBMR (p =0,020 avec un OR=1,31 et IC= [1,12-1,80]) avec un risque
multiplié par 4 chez les personnes vivant dans le méme foyer a plus de six et un
risque multiplié par 2,69 pour les gens vivant dans une maison de moins de 2
chambres a coucher. Ces résultats sont similaires a ceux d’autres auteurs qui
rapportent que les sujets habitant en milieu urbain seraient plus exposés a la TB
que ceux habitant le milieu rural [48]. Ceci est expliqué par une forte densité de

la population en milieu urbain et par conséquent un risque accru de contagiosite.
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1VV.1.3.2. Profession

Dans notre étude la majorité des patients ont une activité professionnelle (Tableau
6). Ce sont des professions en majorité libérales comme les cultivateurs, les
chauffeurs, les petits commergants, les mécaniciens, les magons, les conducteurs
de taxi-vélo, les convoyeurs, les cordonniers, les cuisiniers, les serveurs, les
pécheurs et les veilleurs de nuit.

On trouve €galement des fonctionnaires, des €leves, des étudiants.

Dans le groupe des sans professions, nous avons inclu les chomeurs, les femmes
de ménage et les pensionnés. Il s’agit d’un groupe hétéroclite ayant en commun
dans notre pays la précarité.

Nos résultats sont similaires a ceux trouvés par Murhula B. [10].

Dans notre série, la profession n’a pas été identifiée comme facteur de risque de
la TBMR. Nos résultats sont similaires a ceux trouvés par R. Soad [37] a
Casablanca qui n’a pas trouvé un lien statistiquement significatif entre la
profession et I’apparition de la TBMR.

Une étude sur une grande population s’avere utile pour éclaircir ce facteur.

Nos résultats dans notre série s'expliquent par les types de professions de nos
patients : ce sont des professions sans assurance qui obligent le concerné a y
vaquer quotidiennement. Ce sont en plus des professions fatiguant et exposant a

d’autres facteurs de risque tels que ’alcool, le tabac.
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1V.1.3.3. Statut matrimonial

Dans notre série, la majorité des patients sont mariés (Tableau 6). Le statut
matrimonial dans notre étude n’a pas ¢été identifiée comme facteur de risque
associe a la TBMR (p=0,282).

R. Soad [37] a Casablanca au Maroc a trouvé une prédominance de célibataires
avec 41,1% et 37,5% des mari€s respectivement pour les cas et les témoins et n’a
pas trouvé non plus un lien statistiquement significatif si on considere 1’état
matrimonial et la TBMR.

Cette prédominance de mariés dans notre série pourrait s’expliquer par des

mariages en bas age souvent observés dans notre société.

IV.1.3.4. Niveau d’instruction

Dans notre série, la majorité des patients ont un niveau d’instruction (Tableau 6).
Cependant, ils sont de bas niveau d’instruction puisque la majorité d’eux a un
niveau primaire (Tableau 6).

Ces résultats concordent avec ceux d’autres auteurs burundais qui ont trouvé un
niveau d’instruction bas parmi les malades tuberculeux : c’est le cas de Ciza F.
[45] qui a trouvé que la majorité de sa série avait un niveau d’instruction bas :
niveau primaire pour la plupart, Murhula B. [10] dans sa série a trouvé que deux-
tiers des patients étaient constitués de ceux qui ont fréquenté 1’école primaire et

des analphabétes.
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Ceci s’explique par des connaissances insuffisantes de nos patients sur la maladie
tuberculeuse et par conséquent le retard de consultation et par corollaire le risque
de contamination accrue des personnes a bas niveau intellectuel. Il s’avere
indispensable d’¢laborer des messages de communication pour la santé diffusés
par voie orale, sans oublier les brochures écrites ayant le méme objectif : informer
le public sur les facteurs de risque, les symptomes, le traitement de la tuberculose

pulmonaire.

Dans notre série, le niveau d’instruction n’a pas été identifié comme facteur de
risque de la TBMR.
Nos résultats different de ceux trouvés par d’autres auteurs qui évoquent que le

niveau intellectuel bas est significativement associ¢ a la TBMR [49, 50,51].

1V.2. Facteurs d’accessibilité aux soins

La distance entre le domicile du patient et le centre de prise en charge de la
tuberculose (Tableau 7) ainsi que le moyen de transport pour y arriver (Tableau?7)
ont un rdle prépondérant dans I’observance au traitement antituberculeux.

Dans notre série, nous avons trouvé que la distance entre le domicile du patient et
le centre de prise en charge de la TB n’a pas un lien statistiquement significatif
avec I’apparition de la TBMR. Cependant cette variable n’est pas connue pour
tous les patients de notre série et reste par conséquent approximative.

Nos résultats sont similaires a ceux de R. Soad au Maroc qui ne trouve pas

d’association entre la distance du domicile du patient et le centre de prise en
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charge de la TB [37] et different par contre a ceux d’autres auteurs qui disent que
le manque d’infrastructures sanitaires suffisantes et équipées contribue a
I’apparition de la multirésistance [52].

Dans notre étude, la majorité de nos patients aussi bien pour les cas que les
témoins allaient a pieds ou empruntaient un moyen de transport en commun pour
arriver au Centre de prise en charge de la TB, d’autres y allaient a vélo.

I1 est toujours problématique pour un malade asthénique de se déplacer a vélo ou
d’emprunter un transport en commun.

En plus ce transport est souvent rémunéré, mais dans notre travail la majorité des
patients atteints de TB n’a pas d’emploi ou a un emploi a rémunération modeste.
Il est clair que la prise en charge adéquate des patients ayant une TBMR doit
associer au traitement spécifique une subvention pour le transport afin de faciliter
I’acces au centre de traitement.

Plus la distance entre le domicile du patient et le centre de prise en charge de la
TB est grande, plus les colits de transport sont élevés et les patients se
découragent : d’ou I’inobservance voire I’abandon du traitement et par
conséquent I’apparition d’une multirésistance.

Dans notre série le moyen de transport n’a pas été associé¢ a I’apparition de la

tuberculose multirésistante.
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IVV.3. Caractéristiques cliniques, habitudes a risque et comorbidités

Les antécédents du patient (antécédents d”hospitalisations, antécédents personnels
et/ ou familiaux de TB), mode de vie (incarcération, malnutrition), les habitudes
du patient tels que la prise de tabac, d’alcool, la toxicomanie, les comorbidités du

patient sont impliquées dans I’apparition de la TBMR.

IV.3.1. Antécédents d’hospitalisation

Les antécédents d’hospitalisations ont été retrouvés chez 22% et 21%
respectivement pour les cas et les témoins (Tableau 8).

Les motifs de consultations sont variés : pour les uns c’est suite a une
décompensation de leurs comorbidités ou un acces palustre ; pour les autres le
diagnostic de sortie n’a pas été signalg.

Les antécédents d’hospitalisation ne sont pas identifiés dans notre série comme
facteur de risque de la TBMR (p=0,897).

Nos résultats sont semblables a ceux trouvés dans la série de R. Soad [37] au
Maroc (p=0,11). Pour d’autres auteurs la notion d’antécédents d’hospitalisation

n’a pas été signalée [10, 38,45].

1V.3.2. Antécédents d’incarcération

Dans notre série les antécédents d’incarcération ont été retrouvés dans 8,33% des
cas et dans 2,50% des témoins (Tableau 9) et ne sont pas identifiés comme facteur

de risque de la TBMR (Tableau 10).
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D’autres auteurs ont trouvé des résultats similaires : ¢’est le cas notamment d’une
¢tude sur les facteurs de risque de la TBMR au Brésil [52], mais aussi de R. Soad
[37] au Maroc qui dans sa série sur les facteurs de risque de la TBMR dans la
région de Casablanca a eu la méme conclusion.

Dans une ¢étude faite au Kazakhstan [53], la notion d’emprisonnement a été
associée au développement de la multirésistance suite a des ruptures de stock
d’antituberculeux en milieu carcéral.

Dans une étude faite en Afrique du Sud sur les facteurs de risque de la TBMR, on
a identifié¢ I’emprisonnement en cours de traitement de la TB comme facteur de
risque de la TBMR [54].

D’autres auteurs rapportent des résultats différents des notres [39,55].

La notion d’emprisonnement n’est pas directement liée a 1’apparition de la TBMR

mais entraine une inobservance du traitement et cela conduit a la multirésistance.

IVV.3.3. Antécédents personnels de Tuberculose pulmonaire

L’histoire de traitement antérieur de TB est décrite dans la littérature comme un
facteur de risque de I’apparition de la TBMR. Dans notre ¢tude, I’antécédent de
traitement de TB a ¢été retrouvé dans 31,67% des cas (éche ¢ de traitement de
premicre intention dans 16,66%, rechute dansll, 67%, 1,67% pour 1’échec de
retraitement et 1, 67% pour perdu de vue) et 10 ,83% des témoins (rechute dans

10% et 0 ,83% pour perdu de vue).
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Dans une étude faite a Hong Kong [56] sur les facteurs de risque de TBMR a
montré que 61,54% des cas avaient une histoire antérieure de traitement de la TB
et 59 ,62% chez les témoins.

R. Soad au Maroc a trouvé des antécédents de traitement de TB dans 59,4% des
cas (soit 11,5% d’échec de traitement de premiére intention, rechute dans 0,6% et
¢chec de retraitement avec un antituberculeux de premiére intention) et dans
24 ,9% des témoins (21,6% pour échec de traitement de premiére intention, 2,4%
pour échec de retraitement et rechute dans 0,9%) [37].

Au Burundi, Ciza F. [45] dans sa série a trouvé que 59,11% de ses patients avaient
une histoire de traitement antérieur pour une de TB, Murhula B. [38] a trouvé que
62 ,1% des patients de sa série ayant TBMR avaient une histoire de traitement
antérieur de TB avec 48,3% des cas de rechutes.

Dans notre étude, 1’antécédent de TB a été identifié comme facteur de risque
statistiquement associ¢ a 1’apparition de la TBMR (p<0 ,001 avec OR=2,16 et
IC=[1,06-3,42)).

D’autres études ont trouvé des résultats similaires : c’est le cas des études faites
au Brésil sur les facteurs de risque de la TBMR [51], a D'université¢ de
Padjadjaran[57] sur le role des facteurs de risque de 1’incidence de la TBMR mais
aussi de I’ étude faite a Casablanca au Maroc par R.Soad[37].

L.Baough et col. [58] ont trouvé dans une étude sur les cas de TBMR observés
dans un service de Pneumophtisiologie d’Alger qu’environ 77% des cas avaient

déja bénéficie d’au moins deux cures de chimiothérapie antituberculeuse.
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Donc apres la guérison, un patient ayant pris des antituberculeux présente un
risque de réactivation des bacilles de Koch endogenes [4].

A.M.Kalabela et G.Tsague ont rapporté que la notion de prise d’antituberculeux
dans les antécédents multiplie par 5 le risque d’avoir une TBMR [39].

De méme G.Mulisa et A. Rabah ont rapporté que la prise d’un traitement
antituberculeux antérieur était significativement associée a l’apparition de la
TBMR. Par contre une étude chinoise a révélé que la prise d’antituberculeux
n’était pas significativement associée a la TBMR [59,60].

Dans notre série, les cas de rechute avaient 15,3 fois plus de risque de développer
une TBMR(Tableaul0).

Ce résultat est concordant avec celui de R. Soad [37] au Maroc et [.Elkard [61].

IVV.3.4. Durée prolongée du traitement antituberculeux

Globalement, on observe une augmentation approximativement linéaire du risque
de développer une tuberculose multirésistante parallélement a 1’augmentation de
la durée totale du traitement antituberculeux antérieur [62].

L’¢évolution de la TBMR traitée est moins favorable que celle de la TB a germes
sensibles et dépend en grande partie de la durée totale du traitement et de la qualité
du suivi et de la prise en charge.

Chan et al. [63] en 2004, ont rapporté les résultats du traitement de 205 patients
atteints de TBMR pris en charge dans un grand centre nord-américain : le taux de
guérison ¢€tait de 75% avec une durée totale de traitement de 20 mois en moyenne.

Dans une méta-analyse menée par Orenstein et al. [64] en 2009 incluant 34
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publications totalisant 8500 patients, le taux de succes des antituberculeux variait
de 54-64% et ¢était plus important lorsque le traitement a été suivi pendant 18 mois
au moins et sous supervision.

Ces taux restent cependant largement inférieurs aux taux de succes habituellement
observés dans le traitement de la tuberculose a germes sensibles (85%).

Afin d’améliorer la compliance des malades et le taux de guérison et diminuer par
conséquent le colit de la prise en charge de la TBMR, la tendance actuelle va vers
le raccourcissement de la durée de traitement [65,66]

Une ¢étude récente menée au Bangladesh entre 1997 et 2007 a montré qu’un
régime court de 9 mois a permis d’obtenir la guérison chez 87,9% des patients de
TBMR [66].

Cela peut étre expliqué par le fait que les patients peuvent étre porteurs de
mycobactéries résistantes d’emblée lors d’une premiére manifestation de TB ou
héberger des mycobactéries qui étaient initialement sensibles et qui sont devenues

résistantes en cours de traitement.

IVV.3.5. Irrégularité du traitement antituberculeux antérieur

L’irrégularité du traitement antituberculeux antérieur est décrite comme facteur
de risque de la TBMR [67,68]

Dans notre étude, une irrégularité dans la prise du traitement antituberculeux est
signalée dans 57 ,89% des cas ayant des antécédents de TB et dans 7,69% des

témoins qui ont des antécédents de TB.
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Nos résultats sont proches de ceux trouvés dans une étude sur le role des facteurs
de risque de I’incidence de TBMR a I’universit¢ de Padjadjaran [57] qui trouve
54% de TBMR parmi les cas et 22% parmi les témoins.
Ciza F. [45] au Burundi dans sa série sur la résistance aux antibiotiques
antituberculeux a trouvé une irrégularité¢ de la prise des antituberculeux dans
I’épisode antérieur dans 50% des cas. Dans notre étude, 1’irrégularité de la prise
du traitement lors de 1’épisode antérieur n'a pas été identifiée comme facteur de
risque de la TBMR (p=0 ,504).
Nos résultats différent de ceux d'autres auteurs :
Barroso et col. [52] dans leur étude montre que les patients tuberculeux prenant
irrégulierement le traitement ont 7 fois plus de risque de développer une TBMR
que celles le prenant régulierement selon les instructions du prescripteur.
Une autre étude faite sur I’analyse des facteurs de risque de la TBMR par Sarwani
D et col. [69] montre que la prise irréguliére du traitement antituberculeux
antérieur est un facteur de risque de la TBMR. Selon cette étude, les raisons de
prise irréguliére du traitement antituberculeux seraient les suivantes :

- les patients sont occupés par leurs activités quotidiennes et oublient la
prise des médicaments

- les patients se sentent guéris et interrompent les antituberculeux

- la pauvreté au cours du traitement antituberculeux
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Dans tous les cas l'information sanitaire réguliere au cours du traitement
antituberculeux est d'importance capitale : le patient doit savoir que la guérison
de la tuberculose suppose une prise réguliere et prolongée du traitement
antituberculeux.

En outre, le PNLT devrait initier un programme de soutien aux plus démunis pour

garantir la prise réguliere du traitement antituberculeux par ces derniers.

IVV.3.6. Présence d’un sujet contact atteint de TBMR

Les contacts des patients a TBMR sont une catégorie a haut risque.

On considére comme contacts les personnes vivant dans le méme foyer ou passant
plusieurs heures par jour dans un méme espace de vie fermé [70].

Dans notre étude, la notion de contact atteint de TBMR est présente dans 28 ,33%
des cas et dans 2,50% des témoins (TableauQ)

Nos résultats sont proches de ceux de R. Soad [37] qui a trouvé 27,4%
4,8%respectivementt chez les cas et les témoins.

Murhula B. [38] dans série a trouvé que 37 ,9% des cas avaient un sujet contact
atteint de TBMR. Dans notre étude, la présence d’un sujet contact atteint de
TBMR a un lien statistiquement significatif avec 1’apparition de la TBMR
(p<0,001 OR=6,03 avec IC=[4,01-8,12]).

Plusieurs auteurs ont montré une relation entre la présence d’un sujet contact
atteint de TBMR et la multirésistance [36,42, 70].

Une ¢tude prospective réalisée en Tunisie a rapporté une infection par la méme

souche dans 75% des cas [71].
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Quoi qu'il en soit un dépistage actif précoce des sujets contact va permettre de

réduire la période de contagiosité et préserver le malade et la collectivité.

IV.3.7. Mauvais accueil par le personnel soignant

Dans notre étude, 11,67% des cas ont signalé un mauvais accueil du personnel
soignant dans I’épisode antérieur de TB et 0 ,83% chez les témoins (Tableau8) et
n’a pas ¢été significativement associé a 1’apparition de la TBMR (p =0 ,011 et
OR=0,064 avec IC=1[0,01-0,37]).

Nos résultats similaires avec ceux des autres auteurs : une étude sur le role des
facteurs de risque dans I’incidence de la TBMR a I’université de Padjadjaran [57]
le mauvais accueil du personnel soignant n’a pas €été associé a 1’apparition de la
TBMR.

Nofizar et col. [72] n’ont pas trouvé non plus de lien significatif entre le mauvais
accueil par le personnel soignant et le développement d’une TBMR.

Quoi qu’il en soit le personnel soignant devrait chercher a établir de bonnes
relations avec les patients

Le mauvais accueil du personnel soignant comprend une communication
insuffisante, une information et une éducation insuffisantes des patients a
propos de leur maladie, de comment prendre le traitement, des effets secondaires
des médicaments. Les patients sous traitement antituberculeux doivent étre
informés des risques encourus en cas d’interruption du traitement et ce pour eux

ou pour leur entourage.
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I1V.3.8. Tabagisme, I’alcoolisme, la toxicomanie

Certaines habitudes telles que le tabagisme, ’alcoolisme, la toxicomanie, le
cannabisme exposent a 1’apparition de la TBMR.

Dans notre étude, le tabagisme est retrouvé dans 36,67% des cas et dans 12,50%
des témoins et a été associé a I’apparition de la TBMR (P<0,001 OR=3,17 avec
IC=[2,06-5,45]).

Nos résultats sont similaires a ceux trouvés par d'autres auteurs :

Barroso [52] dans sa série rapporte que le tabagisme augmente trois fois le risque
de survenue de la TBMR.

Davies et col. [73] dans leur revue ont montré que le risque de faire une TB est
multiplié par 2 voire 4 en cas de consommation quotidienne de plus de 20
cigarettes par jour.

De surcroit le tabagisme influe sur le taux des rechutes de TB. Dans la série de
Millet et al.75, 9% rechutes de TB étaient tabagiques.

Par contre d’autres auteurs ont trouvé des résultats différents des notres : c’est le
cas de R. Soad dans son étude sur les facteurs de risque de la TBMR dans la région
de Casablanca au royaume de Maroc [37] et Mejri [59].

Le tabagisme aurait un effet indirect sur D’apparition de la tuberculose
multirésistante.

La prise d’alcool a été retrouvée dans la majorité de nos patients soit 80% des cas

et 65% des témoins et n'a pas été associée a I’apparition de la TBMR.
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R. Soad [37] au Maroc n’a pas lui aussi identifi¢ I’alcool comme facteur de risque
de la TBMR ce qui concorde avec nos résultats.

Par contre, d’autres auteurs ont trouvé des résultats différents des nbtres [74,75,
76].

De méme S. Garcia en Espagne, dans sa série, a démontré que 1’abus de 1’alcool
représentait un facteur de risque majeur [77].

T.B. Rothe et Karrer [61] dans une étude effectuée en 1996 ont trouvé une
différence de conversion des BK entre les patients abusant 1’alcool et ceux n’en
prenant pas.

Nos résultats pourraient étre expliqués par la taille de notre échantillon et la durée
de notre étude. Dela une étude sur une grande population et sur une longue période
s'avere nécessaire.

Quant aux drogues injectables et le cannabisme, dans notre étude, nous n’avons
pas de lien statistiquement significatif avec 1’apparition de la TBMR. Plusieurs
auteurs ont investigué sur ces problémes mais peu ont trouvé un lien significatif
avec I’apparition de la TBMR [75,78], une étude sur les facteurs de risque sur la
TBMR faite au Brésil n’as pas trouvé un lien statistiquement significatif avec

I’apparition de la TBMR [52].

IVV.3.9. Les comorbidités des patients

Les comorbidités retrouvées chez nos patients sont : VIH, Diabéte, troubles

digestifs.
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1V.3.9.1. VIH

L’infection par VIH a été depuis longtemps associée a I’apparition de la TBMR
[79].

Dans notre série, la séropositivité est retrouvée chez 17% des cas et 17,5% des
témoins (Tableau 9).

Dans notre étude, nous ne trouvons pas de lien statistiquement significatif entre le
VIH et I’apparition de la TBMR.

Nos résultats concordent avec ceux d’autres auteurs : R. Soad [37], A.M Kalabela
[39], G. Mulisa [7], E.C Borrosso et al. [52], W.S. Law [56], L. Qianqgian [80],
Wilkinson D et al. [81], Boudville IC et al. [82]

Une étude sur une grande population et sur une longue période serait d'importance
capitale pour éclaircir sur ce facteur potentiellement associ¢ a l'apparition de la

TBMR.

1VV.3.9.2. Diabéte

Dans notre série, le diabéte est retrouvé chez 7% des cas et 2% des
témoins(Tableau9).

Le diabéte dans notre étude n’a pas un lien statistiquement significatif avec
I’apparition de la TBMR.

Nos résultats concordent avec ceux d’autres auteurs : R. Soad [37] au Maroc dans
son étude sur les facteurs de risque de la TBMR dans la région de Casablanca n’a

pas trouve un lien statistiquement entre le diabete et 1’apparition de la TBMR.
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E.C Borrosso et al. [52] dans leur étude sur les facteurs de risque de la TBMR au
Brésil n’ont pas non plus trouvé un lien statistiquement significatif entre le diabéte
et ’apparition de la TBMR.

A.M Kalabela [39], G. Mulisa [7] et L. Qiangian [80] dans leurs études n’ont pas
non plus trouvé un lien statistiquement significatif entre le diabéte et le

développement de la TBMR.

1VV.3.9.3. Troubles digestifs

Les troubles digestifs comme les vomissements, la diarrhée, la malabsorption
favorisent certainement 1’apparition d’une TBMR.

Il en est de méme des effets indésirables des antituberculeux conduisant a 1’arrét
et reprise des médicaments.

Les troubles digestifs sont retrouvés chez un seul cas (Tableau9).

Les troubles digestifs dans notre étude n’ont pas un lien statistiquement
significatif avec I’apparition de la TBMR. Nos résultats sont concordants avec
ceux de R. Soad [37], A.M Kalabela [39], G. Mulisa [7] et L. Qiangian [80].
D’une maniere générale, toutes les pathologies qui favorisent la TB favorisent la

TBMR.
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CHAPITRE V. CONCLUSION ET SUGGESTIONS

V.1. Conclusion

La Tuberculose multirésistante est une forme particuliere de la tuberculose
pulmonaire, plus difficile a prendre en charge et dont le développement est
consécutif a une faute de I’homme.

Dans notre étude cette pathologie touche préférentiellement I’homme jeune (73%
ont un age compris entre 14 et 45ans ; 68% des patients ayant une TBMR sont des
hommes) et la catégorie de la population a niveau socio-économique bas
(chauffeurs petits commergants, convoyeurs, cordonniers, cultivateurs, ...) et a
bas niveau d’instruction.

Les autres groupes a risque de la TBMR identifiés dans notre étude sont des
personnes vivant en promiscuité ou partageant le méme toit avec un malade atteint
de TBMR.

Les autres facteurs de risque retrouvés dans notre travail sont le milieu de
résidence, les antécédents de traitement antituberculeux antérieur, les
intoxications tabagiques.

Une identification des facteurs de risque permet une meilleure prévention de la
TBMR et nous espérons que les personnes chargées de la lutte contre la

tuberculose pourront se servir dans cet objectif des résultats de notre travail.



61

V.2. Suggestions

& Un contr6le individuel des patients tuberculeux, c’est-a-dire:

1. Appliquer la stratégie du traitement directement observé et supervisé (stratégie
DOTS) qui reste la meilleure approche pour prévenir I’émergence de la
tuberculose multirésistante;

2. Diagnostiquer précocement tous les nouveaux cas de tuberculose;

3. Isoler les patients soupgonnés multirésistants, (hospitalisation, maintien de
I’isolement jusqu’a négativation des expectorations);

4. Dépister la tuberculose multirésistante chez les sujets contacts des tuberculeux
multirésistants. En 1’absence de consensus concernant la prophylaxie des
personnes exposées, la surveillance doit étre étroite pendant une période d’au

moins deux ans.

& Un contrble géneéral, offre a long terme une perspective de réduction de la
tuberculose multirésistante dans une population, ¢’est-a-dire:

1. Développer des ressources humaines impliquées dans la lutte antituberculeuse
par la sensibilisation et la formation continue;

2. Impliquer la famille, la société civile et la communauté dans la prise en charge
des patients tuberculeux;

3. Evaluer I’application de la réglementation nationale de lutte contre le tabagisme
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ANNEXES 1 : FICHE D’ENQUETE

SUJET : ETUDE DES FACTEURS FAVORISANT L’APPARITION DE LA

TUBERCULOSE MULTI RESISTANTE AU BURUNDI

A. Identification du patient

o Date de naissance : ...../...... /....Age :...... ans
o Sexe: o F| |
o Etat matrimonial : Célibataire [ | Marié (e) [ ]

Divorcé (e) | | Veuf [ |

(veuv)

o Profession:

o Nationalité : [ | Burundaise

¢ [ ] Autre:

o Lieu de résidence : Urbain [ | Rural | |
O Adresse: ......coovviiiiiiiiiiiiiiinn,

o Niveau d’instruction : analphabéte D primaire I:I

Secondaire E Université D
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B. Accessibilité aux soins

Distance (km) entre le lieu de résidence et le centre de PEC de la tuberculose :

C. Incarcération : oui | | Non E
D. Résidence en collectivité : Oui [ | Non [ |
STOUL LeqUEL. ... e

E. Antécédents d’hospitalisation :

Hospitalisation Oui [ | Non|[ |

F. Antécédents personnels de tuberculose

o Tuberculose : Oui E Non E

Pharmaco-sensible | | RR[ ] MR [ ]

Circonstance :
E Rechute
[ ] Apres avoir été perdu de vue
E Apreés échec de traitement initial antituberculeux de 1% Intention
[ ] Aprés échec de retraitement avec antituberculeux de 2°™ intention
[ ] Autre dé¢ja traité

o Nombre d’épisodes de tuberculose antérieure :

o Effets indésirables liés au traitement antérieur
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o Régularité du traitement dans I’épisode antérieur :

Oui [ | Non [ ]

o Appréciation par le patient de 1’accueil du personnel soignant :

Satisfaisant E Mauvais E

o Antécédent de tuberculose pulmonaire dans I’entourage familial et

professionnel

Oui D Non |:|

G. Sujet contact atteint de TB-MR : Oui [ | Non[ |

H. Habitudes alcoolo-tabagiques

o Tabac: Oui |:| Non E

S1OUL PAQUEL-ANNEES. ... uttteettte ettt e et e et e et e et e e eteeaereeeaiaeeannens

o Alcool : Oui |:| Non |:|

Si Oui, Régulier |:| Occasionnel E
Toxicomanie :
o Cannabisme Oui E NonD
o Drogues injectables Oui [ ] Non [ |

I. Statut VIH

HIV : Oui D Non D

Si Oui, traitement ARV : Oui [ ] Non |:|
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J. Prise des médicaments immunosuppresseurs longue durée

Corticoides E anti-TNF E Autres :..........

K. Comorbidités

o Diabéte : Oui [ | Non [ |

Si Outi, quel type : DID [ ] DNID | |

o Cancer:Oui [ | Non [ |

ST OUL NATUTE . . .ottt et ettt ettt ettt ettt

o Troubles psychologiques : Oui E Non D
o Troubles digestifs : Oui [ ] Non [ ]

ST OUL LEQUET 2. e ettt et ee et e st e e s abe e e aaeeeessae s

o IRC nécessitant hémodialyse

Autres D
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ANNEXE 2 : SERMENT DE GENEVE

"Au Moment d'é€tre admis au nombre des membres de la profession médicale, je
prends I'engagement solennel de consacrer ma vie au service de 'humaniteé.

Je garderai a mes maitres le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Mes collegues seront mes freres.

J'exercerai mon art avec conscience et dignité.

Je maintiendrai dans toute la mesure de mes moyens I'honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Je considererai la santé de mon patient comme mon premier souci.

Je respecterai le secret de celui qui sera confié a moi.

Je ne permettrai pas que les considérations de la race, de religion, de nation, de
parti ou de classe sociale viennent s'interposer entre mon devoir et mon patient.
Je garderai le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous menace, je n'admettrai pas de faire usage de mes connaissances
médicales contre les lois de I'humanitg.

Je fais ces promesses solennellement, librement et pour honneur".
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RESUME

But: Identifier les facteurs de risque de la TBMR au Burundi

Matériels et methodes:Il s’agit d’une étude prospective analytique type cas-témoins
réalisée du premier aolt 2019 au 15 janvier 2020 aupres des patients admis pendant la
période de janvier a décembre 2019 au CNPEC au Burundi pour les cas et ceux
diagnostiqués et traités de tuberculose pharmacosensible au CATB pour les témoins
pendant la période de notre ¢étude. Plusieurs facteurs ont été analysés :
sociodémographiques, accessibilit¢ aux soins, cliniques, habitudes a risque et
comorbidités. Les données des cas et des témoins ont été analysées en utilisant un
mod¢ele de régression logistique pour identifier les facteurs de risque de la TBMR.
L’association entre les variables étudiées et la TBMR a été estimée par odds ratio(OR)
avec intervalle de confiance a 95%(IC a 95%). L analyse a été réalisée par le logiciel R.
Résultats: Nous avons colligé 180 patients avec une prédominance masculine dans les
deux groupes avec une moyenne d’age de 36 ans. Les facteurs de risque de la TBMR
retrouvés sont : le milieu de résidence (OR=1,31), le nombre de personnes vivant sous
le méme toit (OR=4,15), les antécédents personnels de TB (OR=2,16), rechute
(OR=15,3), le sujet contact atteint de TBMR (OR=6,03) et le tabagisme (OR=3,17).
Conclusion: le milieu de résidence, les antécédents personnels de TB, le sujet contact
atteint de TBMR et le tabac sont les facteurs de risque de la TBMR retrouvés dans notre
¢tude.

Mots Clés: tuberculose multirésistante, facteurs de risque, Burundi



