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ABSTRACT

Title: Chest X-Ray findings in Patients with Multi-Drug-Resistant pulmonary
Tuberculosis in the department of chest medicine at SOURO SANOU Hospital from
2008 to 2015.

Introduction: The phenomenon of resistance to anti-tuberculosis drugs has been
prevailing since the introduction of rifampicin and isoniazid in the treatment of
tuberculosis. This study enabled us to take a stock of the epidemiological situation and
the x-ray aspects of MDR-TB patients treated in the department of chest medicine at
SOURO SANOU Hospital in Bobo Dioulasso.

Methods: The study was a retrospective description of cases treated within the period
between January 1st, 2008 and December 31st 2015. 54 patients suffering from
confirmed MDR-TB were included.

Results: the research was focused on 54 cases of MDR-TB (3.8%) out of 447 suffering
from smear-positive pulmonary tuberculosis (PTB+). The sex ratio was 1.7. The most
affected age group was between 25 and 44 (57, 4%). All of them had an unsuccessful

treatment before. HI'V sero-prevalence was 7, 4%. Emphysema existed in 22, 2%.

X-ray lesions were multi-lobar and found on both lungs in 70%. There was a
parenchymal cavity (commonly in upper-lung lob) in 72, 2% and a miliary in 94, 4%,
with extra-parenchymal lesions: an arrow of the mediastina in 24%, lymphadenopathies
in 35,1%, a pleura effusion in 32 % of cases. There was neither significant difference
between parenchymal lesions themselves nor with the extra-parenchymal ones. The
association military-cavities (68%) and the one involvement of pleura-miliary (10, 5%)

were predictable factors of death in our study (respectively p-value=0,005 and 0, 01).

Conclusion: The findings chest X-Ray founded on the Multi-Drug- Resistant
Tubercular patients in initial treatment were large and various. Taking over the

pharmaceutical sensible tuberculosis constitute a priority.
Keywords: tuberculosis, multidrug resistance, chest X-Ray, Burkina Faso

Author: BIRBA Adjuma Marina. Phone number: 0022670469760
Email :biradjouma@yahoo.fr
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RESUME DE LA THESE

Titre : Aspects radiographiques des cas de tuberculose pulmonaire a bacilles multi
résistants au service de pneumologie du Centre Hospitalier Universitaire SOURO

SANOU (CHUSS) de 2008 a4 2015.

Introduction : Le phénomene de résistance aux antituberculeux existe depuis le début
de I'utilisation de la rifampicine et de I'isoniazide dans les schémas thérapeutiques de
la tuberculose. Notre étude a permis de faire le point sur I’épidémiologie et les aspects

radiographiques des cas de TB-MR pris en charge au CHUSS.

Méthodes : 11 s’est agi d’une étude rétrospective descriptive des cas traités entre le 1

janvier 2008 et le 31 décembre 2015, incluant 54 patients atteints de TB-MR confirmée.

Résultats : L’ étude a porté sur 54 cas de TB-MR sur 447 cas de tuberculose pulmonaire
a microscopie positive (TPM+).Le sex-ratio était de 1,7. La tranche d’age la plus
touchée était de 25 a 44 ans (57 ,4%). Tous les cas €taient en échec de retraitement. La

séroprévalence VIH était de 7.4%. Un terrain emphysémateux existait dans 22,2%.

Les lésions radiographiques observées étaient bilatérales et multi-lobaires dans 70% des
cas. Elles présentaient une caverne intra-parenchymateuse dans 72,2% (apicale
majoritairement) et une miliaire dans 94,4% des cas, associées a des lésions extra-
parenchymateuses: une déviation du médiastin dans 24%, des adénopathies
médiastinales dans 35,1%, une pleurésie dans 32 % des cas. Il n’y avait pas de lien
significatif entre les lésions parenchymateuses entre elles ni avec celles extra-
parenchymateuses. L’association miliaire-cavernes (68% ; p=0,005) ainsi que celle

atteinte pleurale-miliaire (10,5%; p=0,01) ont constitué¢ un facteur prédictif de déces.

Conclusion : Les images radiographiques thoraciques observées chez les TB-MR en
début de traitement étaient étendues et variées. Par conséquent, contrdler la tuberculose

pharmaco sensible constitue une priorité.
Mots clés : tuberculose, multi résistante, radiographie, Burkina Faso
Auteur : BIRBA Adjuma Marina
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XXVII


mailto:biradjouma@yahoo.fr

ICONOGRAPHIE

Iconographie 1 : Radiographie thoracique de face indiquant des lésions
radiographiques polymorphes. (Source Dossier pneumologie CHUSS)............ 74

Iconographie 2 : Radiographie thoracique de face indiquant une destruction
parenchymateuse étendue, avec grosses cavernes apicales . (Source Dossier

pneumologie CHUSS).....cciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii it cresne e eenes 74

Iconographie 3 : Radiographie thoracique de face indiquant une miliaire multi

excavée en apicale et médiastin élargi. (Source Dossier pneumologie CHUSS)...75

XXXV



INTRODUCTION
ET PROBLEMATIQUE




INTRODUCTION ET PROBLEMATIQUE

La tuberculose multi résistante (TB-MR) est un probléme majeur de santé publique et a

des graves conséquences pour les patients affectés.

En 2012 I’OMS estimait a 1’échelle mondiale le nombre de nouveaux cas de TB-MR a
8,6 millions parmi lesquels on dénombrait environ 1,3 millions de déces [1]. En 2014,
’OMS indiquait que environ 480000 personnes développait la TB-MR et 190000 en

sont morts dans la méme année 2014. [2]

Méme si les chiffres de ’incidence et de la mortalité spécifique annuelle mondiale sont
en constante baisse, le rythme reste insuffisant pour I’atteinte des OMD en 2015 pour la
plupart des pays fortement touchés (obtenir une réduction de 50% la mortalit€¢ par
rapport a 1990). Ainsi donc, prés de 25 ans aprés que ’OMS ait déclaré la tuberculose
comme urgence de santé publique mondiale, de nombreux efforts restent a faire pour

son éradication.

Chaque année, 424 000 personnes développent une TB-MR, une forme de tuberculose
qui ne répond pas au traitement standard. Depuis quelques années grace aux mécanismes
de surveillance et de contrdle du traitement de la tuberculose au niveau mondial, nous
assistons a I’émergence d’une autre forme de la maladie appelée tuberculose pharmaco
résistante qui est due principalement a la mauvaise utilisation des médicaments
antituberculeux. Celle-ci se distingue en formes mono-, poly-, multi- et
ultrarésistante.[1]

A 1I'échelle mondiale les formes de tuberculose multi-résistante (TB-MR) et ultra-
résistante (TB-UR) sont en augmentation croissante avec des variations géographiques
fortes. [1] En 2012, I'incidence annuelle des formes résistantes était 3,6% des cas de
tuberculose et environ 20% des patients qui avaient déja re¢u un traitement
antituberculeux €taient atteints de TB-MR [1].

Dans les pays en voie de développement comme le Burkina Faso, il n’existe que tres
peu de données publiées sur cette forme grave de la maladie. De fait, nous constatons
que dans la majorité des pays du tiers monde "ampleur du phénoméne de pharmaco

résistance aux antituberculeux est véritablement méconnue surtout en Afrique. Autrefois



appelés cas chroniques, les premiers cas ont €té signalés il y a plus d’une dizaine
d’années au Burkina et dans la sous-région [3].

Depuis la mise en ceuvre par le PNT de toutes ces stratégies, trés peu d’études a ce jour
ont ét¢ faites sur I’état des lieux de la pharmaco résistance aux antituberculeux au plan
national. Au Burkina Faso, il existe deux centres de prise en charge des cas de
tuberculose pharmaco résistante situés 8 Ouagadougou et a8 Bobo- Dioulasso. En 2014,
une étude a été faite a Ouagadougou sur la tolérance aux antituberculeux de deuxieme
ligne chez les malades pris en charge au CHUYO [4]. Elle a aussi permis d’analyser les
données recueillies dans le cadre du suivi des cas de pharmaco résistance dans ce centre
de prise en charge. En 2015, une autre étude fut menée a Bobo-Dioulasso sur les cas de
résistances aux médicaments antituberculeux de deuxi¢me ligne a permis de décrire de
facon générale leurs caractéristiques épidémiologiques, cliniques, évolutifs au CHUSS

de janvier 2009 a décembre 2013 [5].

Aucune étude sur les données radiographiques des cas de TB-MR n’a été réalisée au
Burkina Faso, d’ou I’intérét de notre travail. Notre étude a pour but de décrire
spécifiquement les aspects radiographiques des cas de tuberculose pulmonaire a bacilles
multi-résistants de janvier 2008 a décembre 2015 et de proposer des solutions aux

problémes posés dans la stratégie de prise en charge en vigueur au CHUSS.
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I/ GENERALITES

.1 HISTORIQUE DE LA TB-MR

La découverte des premiers cas de pharmaco résistance aux médicaments
antituberculeux remonte a celle de de la rifampicine(R) en 1966 par Sensi, Maggi et
Furesz, Nitti (Italie). Celle-ci demeure encore a ce jour le plus puissant antituberculeux
connu, et est utilisé dans les traitements de premiere ligne de la maladie. L’expansion
de son utilisation entre 1970 et 1990 a favorisé I’apparition plus fréquente de souches
bactériennes du BK résistantes chez des patients déja considérés comme résistants a
I’isoniazide (H). Ces 25 derni¢res années a 1’échelle mondiale, ce phénoméne s’est
amplifi¢ incitant au développement de nouvelles stratégies de lutte antituberculeuse.
Malgré I’amélioration des mécanismes de surveillance des cas dépistés, les données
statistiques annuelles restent insuffisantes surtout dans certaines régions comme

I’ Afrique, I’Amérique latine et I’ Asie.

Avant 2006 au Burkina Faso, les chiffres concernant les cas de pharmaco résistance aux
antituberculeux étaient méconnus faute d’efficacité des méthodes et stratégies
diagnostiques. A partir de 2009, une nouvelle terminologie a été adoptée pour désigner
chaque forme de pharmaco résistance aux antituberculeux et permis de reconsidérer les
schémas thérapeutiques utilisés pour ce type de patients. Les nouveaux schémas
thérapeutiques standards recommandés par I’OMS et mis en ceuvre par le PNT ont
permis de mieux contrdler I’utilisation des antituberculeux de deuxiéme ligne dans le
traitement des cas dépistés. Mais la lenteur de I’évolution des indicateurs de contrdle a
conduit a I’expérimentation d’un nouveau schéma thérapeutique TB-MR dont les essais
ont enregistrés des résultats plus encourageant dans des pays de forte endémicité
(Bangladesh, Inde, Chine). Le Burkina Faso est I'un des pays pilotes pour cette
expérimentation depuis juin 2014 et on compte déja plus de 30 patients sous ce nouveau

régime thérapeutique spécifique des cas de TB-MR.



1.2 DEFINITIONS ET RAPPELS

I.2.1 Tuberculose

La tuberculose est causée par un micro-organisme aérobie a croissance lente de la
famille des mycobactériacées, qui comprend des formes pathogénes pour I’homme et
’animal, des formes occasionnellement pathogénes et des formes saprophytes non
pathogénes. La mycobactérie le plus souvent a I’origine de la tuberculose humaine est
Mycobacterium tuberculosis (ou bacille de Koch), qui fait partie des mycobactéries du
complexe tuberculosis et comprenant également Mycobacterium bovis, Mycobacterium

africanum, Mycobacterium microti et Mycobacterium canettii [6].

I.2.2 Tuberculose pharmaco résistante
C’estun cas de tuberculose (pulmonaire le plus souvent) excrétant des bacilles résistants
a un ou a plusieurs médicaments antituberculeux. On distingue trois situations :

* la résistance primaire : c’est la situation de certitude que le malade n’a jamais
regu de traitement a base d’antituberculeux auparavant ;

e la résistance initiale : lorsqu’il existe un doute d’antécédent de régime
antituberculeux chez un malade (associe résistance primaire a résistance acquise
non avérée) ;

e la résistance acquise : situation ou le malade a déja bénéficié d’un régime

thérapeutique a base d’antituberculeux.

Les régimes thérapeutiques standards préconisés par I’OMS (6 ou 8 mois) en premiere
intention réduisent le risque d’échec li€ a une résistance primaire pour les nouveaux cas.
La confirmation d’une résistance avérée se fait par les tests de sensibilité tandis que la
suspicion d’une résistance apparente se fonde sur la persistance de la symptomatologie
clinique et la positivité de la recherche de BAAR dans les crachats.
Lorsque les bacilles sont résistants a des médicaments antituberculeux de méme groupe
ou non, on parle de résistance croisée. On distingue quatre catégories de pharmaco
résistance :

* Mono résistance confirmée : patient dont la culture des crachats confirme une

résistance bacillaire a un antituberculeux de premiére ligne.



e Poly résistance confirmée : patient dont la culture des crachats confirme une
résistance bacillaire plusieurs antituberculeux de premiére ligne autre que
simultanément a I’isoniazide et la rifampicine.

e Multi résistance confirmée (TB-MR): cas de tuberculose a bacilles résistants
au moins a D’isoniazide et a la rifampicine (principaux antituberculeux
majeurs). Cette forme est la plus grave et la plus répandue des formes de
pharmacorésistance aux antituberculeux qui représente un défi pour la LAT.

o Ultra résistance confirmée (TB-UR) : cas de TB-MR avec en plus une
résistance a n’importe quelle fluoroquinolone et au moins a un des trois

antituberculeux injectables de deuxieme ligne. (Cm, Km, Am) [7, 3, 8].

I.2.3 Agent pathogéne

Le micro-organisme responsable de la tuberculose appartient selon la nomenclature
binomiale internationale:

-au regne Bacteria,

-a ’embranchement Actinobacteria,

-a I’ordre Actinomycetales,

-au sous-ordre des Corynebacterineae,

-a la famille Mycobacteriaceae,

-au genre Mycobacterium,

-a I’espece tuberculosis.

Mycobacterium tuberculosis est aussi communément appelée Bacille de KOCH ou BK
en rappel du nom du scientifique qui I’a découvert en 1882 : le médecin bactériologiste
allemand Robert KOCH.

M. tuberculosis est un bacille GRAM négatif aérobie strict, immobile, droit ou
légerement incurvé de 2 a § pm sur 0,3 a 0,5 pm GRAM négatif qui se colore au Zichl
Nielsen apparaissant rose sur fond bleu. Pour une détection plus rapide il est possible de
recourir a I’auramine comme colorant pour la lecture au microscope a fluorescence.
Dans les produits pathologiques, ils prennent la forme de petits amas en palissades ou

disposition irréguliere [9].



1.2.4 Mode de transmission de la maladie

La voie aérienne est la principale voie de transmission du BK. La contagiosité de la
tuberculose est fonction de la densité bacillaire dans les poumons et leur propagation
dans I’air environnant. Les patients qui ont tuberculose pulmonaire et chez qui les
bacilles sont assez nombreux pour étre vu au microscope a I’exemen direct des crachats
(frottis positifs) sont les cas les plus contagieux. Lorsqu’il parle, tousse, rit ou éternue,
le patient tuberculeux expulse dans I’air des gouttellettes microscopiques contenant le
BK. Ces particules infectieuses demeurent en suspension dans I’air d’une piece pendant
plusieurs heures exposant ainsi toute personne pénétrant dans cette piéce au risque de
les inhaler. L infection est ainsi réalisé lorsque les bacilles s’installent et commencent
leur multiplication dans les poumons de la personne qui les inhale. En dehors d’un
contact proche et prolongé avec un cas contagieux de tuberculose, le risque d’infection
reste trés faible a I’occasion d’un seul contact avec le malade. L’infection ne provoque
en général ni symptdmes, ni signes de maladie. Les cas de tuberculose extrapulmonaire
ne sont presque jamais contagieux sauf si le patient est également atteint d’une
tuberculose pulmonaire. Un autre mode de transmission exceptionnel existe mais joue
un role mineur dans I’expansion de la maladie : c’est la transmission par la

consommation de lait frais contaminé d’une vache malade. [6, 10]

I.2.5 Définitions de cas suspects de tuberculose a bacilles résistants
e (Cas de retraitement : patient ayant bénéficié¢ d’un régime de deuxiéme ligne
soit : 2 S(RHEZ)/ 1 (RHEZ)/ 5 (RHE). Ce sont les cas de rechutes, d’échecs du
régime thérapeutique de premicre ligne et les cas de reprises apres abandon de

traitement.

e Echec du retraitement : cas de malade tuberculeux excrétant des bacilles au-
dela du 5™ mois de traitement ou a la fin d’un retraitement de 8 mois
correctement supervisé. La grande majorité des cas de tuberculose pharmaco

résistante se rencontrent dans ce groupe.



e (Cas chronique de tuberculose : c’est un cas d’échec régime de retraitement sous
prise supervisée par un agent de santé selon les recommandations de I’OMS.
C’est un cas qui a bénéficié d’au moins deux cures de chimiothérapie (completes
ou incompletes). Le plus souvent le taux de résistance acquise est €levé dans cette
catégorie de malades qui expectorent des bacilles résistants (souvent multi

résistants).

e (Cas contacts de tuberculose multi résistante : c’est un patient qui présente une
symptomatologie fortement suspecte de tuberculose et chez I’interrogatoire a

retrouvé une notion de contage tuberculeux avec un cas de TB-MR confirmé.

1.3 EPIDEMIOLOGIE DE LA TB-MR

L’incidence de la résistance aux antituberculeux est en évolution croissante depuis 1943
année de I’introduction du premier schéma thérapeutique antituberculeux. Les cas de
TB-MR sont apparus apres la généralisation de I’emploi de la Rifampicine a partir des

années 1970.

1.3.1 Au plan mondial
Une répartition géographique inhomogene est constatée selon le rapport annuel 2013 de

I’OMS comme nous le montre la figure 1 ci-aprés :
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Figure 2: Epidémiologie des cas de TB-MR traités dans le monde en 2012 (source
OMS)

e Les régions les plus touchées comptent plus de 50% de cas de TB-MR
annuellement recensés : Chine, Inde

o Les pays d’Afrique font partie de la grande majorité des régions ou aucune
statistique n’est rapportée annuellement sur le pourcentage des cas de TB-MR
(notamment le Burkina Faso).

e Des régions ou les données sont biaisées parce qu’elles sont fournies par les
structures de prise en charge nationale qui ne détectent pas tous les cas a cause
d’un défaut de performance du programme de lutte national contre la tuberculose.

e Les pays les moins touchés sont les pays tels que : les USA, le Canada, les Pays

scandinaves (Suede, Norvege, Danemark, Finlande), Madagascar.

Les statistiques mondiales des cas de pharmaco résistance en 2012 étaient [11, 1, 12]:

- la prévalence annuelle TB-MR : 450 000 cas dont 170 000 cas de décés ;
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- I’incidence annuelle TB-MR : 3.6% de cas incidents de tuberculose et 20% de cas
ayant déja regu un traitement antituberculeux ;

- ’incidence annuelle TB-UR : 9,6% des cas de TB-MR ;

- une forte comorbidité des cas de co-infection TB/VIH surtout chez les femmes avec
160 000 déces chez les séropositives sur les 410 000 cas de décés constatés chez les
femmes malades de tuberculose ;

- la mortalité annuelle infantile TB-MR : 74 000 décés constatés sur 530 000 cas dépistés
chez les enfants de moins de 15 ans atteints de tuberculose ;

- dans la plupart des pays a forte charge de TB-MR, on estime que moins de 25% des
personnes atteintes d’une telle forme de tuberculose avaient €té détectées ;

- seul 1/5 des cas de TB-MR a bénéficié¢ d’un traitement appropri€ avec des taux de
succes thérapeutiques avoisinant les 60% contre moins de 50% pour la TB-UR [12, 1].
- la couverture thérapeutique des cas de TB-MR détectés : environ 77 000 cas incidents
(82%) sur 94 000 ont pu bénéficier d’un traitement de seconde intention.

-le taux de succes thérapeutique chez les cas de TB-MR de 75% a été atteint par

seulement 34 pays sur 107 en 2010.

Les études mondiales menées par des organisations internationales telles que I’OMS et
’Union prouvent véritablement I’émergence de la TB-MR et de la TB-UR sur tous les
continents (92 pays en 2012 ont signalé au moins un cas de TB-UR). Les ressources
humaines et financieéres manquent aussi pour la création de laboratoires équipés pour

un meilleur dépistage des cas et un suivi thérapeutique adéquat.

I.3.2 Au Burkina Faso

Au Burkina Faso ’ampleur du probléme de la pharmaco résistance n’est pas bien
connue. Une étude sur le profil de la pharmaco résistance aux antituberculeux a déduté
en 2008. Le taux d’échec au niveau national montre une augmentation progressive de
2,5% en 2000 a 8,3% pour la cohorte de 2006. En 2007, les services de pneumologie du
Centre Hospitalier Universitaire Yalgado Ouédraogo (CHUYO) et du Centre
Hospitalier Universitaire Sourd Sanou (CHUSS) ont enregistré 29 cas chroniques de
tuberculose. Sur les 29 enregistrés, 23 ont bénéficiés d’une culture avant le début du
traitement antituberculeux de deuxiéme ligne et sur les 23 cas, 10 ont été confirmés des
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cas de TB-MR. En 2007 un cas de TB-MR chez un nouveau cas de tuberculose a été
confirmé¢ a Ouagadougou ce montre 'intérét de 1’étude sur le profil de pharmaco
résistance aux antituberculeux. En 2014, une étude au CHUYO a enregistré de janvier
2010 a aolt 2013, 71 cas de TB-MR qui correspondaient a 6,1% des cas de tuberculose

toutes formes confondues. [4, 3]

I.4 ETIOLOGIES ET MECANISME DE SURVENUE DE LA
RESISTANCE

I.4.1 Causes courantes et facteurs favorisants
L’Homme est le principal responsable de I’apparition de la tuberculose pharmaco
résistante.
Un schéma thérapeutique inadapté ou mal administré permet alors a la souche pharmaco
résistante de devenir celle dominante chez un malade. La survenue de la résistance est
exceptionnelle chez les nouveaux cas, c’est-a-dire des malades qui n’ont jamais pris
d’antituberculeux et qui ont été contaminé par des bacilles résistants. En somme, la
tuberculose pharmaco résistante est principalement causée par I’homme et résulte de
I'inadéquation du traitement. Les causes courantes de I’inadéquation du traitement se
situent a trois niveaux [7, 3, 40 :8]:

e Les schémas thérapeutiques

¢ [’administration des médicaments

¢ La prise correcte des médicaments par les malades
Dans le tableau ci-dessous nous avons résumé les étiologies courantes d’inadéquation

du traitement antituberculeux :



Tableau I : Causes et facteurs favorisants la survenue de la résistance

Niveaux

Causes éventuelles

Inadaptation des schémas
thérapeutiques prescrits par les
prestataires de soins

ANENENEN

s

Principes du traitement inappropriés
Principes du traitement non respectés
Pas de principes du traitement
Personnel non qualifié dans la
prescription du traitement

Pas de surveillance du traitement
Mauvaise organisation ou financement
insuffisant du programme de lutte
antituberculeux

Qualité douteuse et administration
inappropriée des antituberculeux

Médicaments de qualités médiocres
Rupture des stocks de médicaments ou
interruption de leur délivrance aux
patients

Conditions de stockage des médicaments
inadaptées

Associations médicamenteuses ou
‘posologie inadaptées

Prise non satisfaisante des
antituberculeux par les malades

<\

ANENENENENEN

Mauvaise observance du traitement ou
TDO insuffisante

Insuffisance d’information

Insuffisance des ressources financiéres
Nombreux effets indésirables

Obstacles socio-culturels

Mal absorption des médicaments
Troubles liés a la dépendance a certaines
substances

1.4.2 Meécanisme de survenue de la résistance

Ces derniéres années, les mécanismes de résistance de M. tuberculosis ont été décrits

pour la plupart des antituberculeux. La résistance acquise des mycobactéries aux

antituberculeux est toujours liée a des mutations de genes chromosomiques et n’est pas

transférable d’une souche a I’autre. Chez les souches résistantes a plusieurs

antituberculeux, chacune des résistances est acquise indépendamment des autres, le

plus souvent de fagon successive en fonction des antibiotiques utilisés pour le

traitement, sauf dans le cas particulier de la résistance de bas niveau a I’isoniazide

croisée avec la résistance de 1’éthionamide. Deux types de mutations sont impliqués

dans la résistance acquise aux antibiotiques :



e mutation de génes qui codent pour les protéines cibles de [’antibiotique
(rifampicine-rpoB, isoniazide-KatG/InhA/Ahpc/ndh, éthambutol-embB,
aminoside-Rrs, éthionamide et fluoroquinolone-gyrA),

e mutations de génes qui codent pour des enzymes impliquées dans I’activation de
|’antibiotique (isoniazide, pyrazinamide-pncA et éthionamide).

Dans le premier cas, les mutations acquises entrainent une diminution de I’affinité de la
cible pour I’antibiotique, alors que dans le deuxieme cas, elles empéchent I’activation
de I’antibiotique.

La résistance acquise aux antibiotiques est en général secondaire a la sélection de
mutants résistants lors d’un traitement mal conduit. Cette sélection s’opére lorsque deux
conditions sont réunies :

* une population bacillaire importante

e un seul antibiotique actif au contact des bactéries.

La premiére condition est remplie dans la tuberculose cavitaire, pulmonaire ou rénale,
au début du traitement ou les bacilles sont dans des conditions de multiplication intense
en raison de la bonne oxygénation de la caverne.

La seconde condition est remplie lorsque le malade regoit une monothérapie de principe
(dans le cadre du traitement de la tuberculose latente par exemple) ou de fait parce que
les bacilles sont résistants aux autres antibiotiques prescrits simultanément (avant
obtention de I’antibiogramme par exemple) ou parce qu’un seul antibiotique diffuse &
concentration efficace dans la Iésion. Comme dans toute population bactérienne, il existe
au sein des populations des bacilles tuberculeux sensibles ou « sauvages », des mutants
résistants dont la proportion varie selon 1’antibiotique (10 pour la streptomycine, 10°6
a 107 pour I’isoniazide et 10”7 a 10" pour la rifampicine). Cela signifie qu’avant tout
traitement antituberculeux, il y a au sein d’une caverne tuberculeuse contenant 103
bacilles, des mutants résistants a chaque antibiotique. Le traitement par un seul de ces
traitements antituberculeux conduit presque inéluctablement a la sélection de mutants
résistants. En revanche, I’administration simultanée de rifampicine et d’isoniazide
permet d’éviter une telle sélection lorsque la population est initialement sensible a ces
deux antituberculeux, car en raison de ’indépendance des mutations le risque de

sélection de double mutant est pratiquement nul (10-'3).



En théorie, pour le traitement d”un nouveau cas de tuberculose, 1’association isoniazide-
rifampicine devrait suffire a empécher la sélection de mutants résistants. Cependant, il
est possible que le malade soit infecté par des bacilles déja résistants a I’isoniazide
(résistance primaire). Dans ce cas, I’administration combinée d’isoniazide et de
rifampicine équivaut a ’administration de rifampicine en monothérapie et risque
d’entrainer la sélection de mutants résistants a la rifampicine. C’est pourquoi les
recommandations internationales préconisent au minimum une trithérapie avec, en plus
de la rifampicine et de I’isoniazide, de I’éthambutol. Le pyrazinamide, indispensable
pour limiter la durée du traitement a 6 mois au lieu de 9, est considéré comme ne pouvant
pas empécher la sélection de mutants résistants a la rifampicine en cas de résistance a

I’isoniazide, car il n’est actif qu’en milieu acide.

LS STRATEGIES DE LUTTE CONTRE LA TB-MR

Selon ’OMS, la prévention est le moyen principal dans la lutte contre la tuberculose et
pour combattre les résistances aux antituberculeux. A cet effet la stratégie DOTS
demeure la meilleure approche pour prévenir I’émergence et la propagation des
tuberculoses pharmaco résistantes. Elle recommande donc aux pays d’intégrer la prise

en charge de ces formes parmi les services essentiels de lutte antituberculeuse (LAT).

L’adaptation de la stratégie DOTS a la lutte contre la TB-MR proposée aux pays

comporte cing points :

1. I’engagement durable des pouvoirs publics

2. une stratégie rationnelle de dépistage comprenant un diagnostic précis et rapide
par une mise en culture et des tests de pharmaco sensibilité de qualité garantie

3. des stratégies de traitement appropriées utilisant des antituberculeux de deuxiéme
intention dans des conditions convenables de prise en charge des malades

4. un approvisionnement sans interruption en antituberculeux de seconde intention
de qualité garantie

5.un systéme d’enregistrement et de notification standardisé permettant une

évaluation des performances et des résultats thérapeutiques



Une nouvelle stratégie DOTS plus adoptée depuis 2006 intégre des composantes

supplémentaires pour faire face aux défis nouveaux comme la lutte contre les formes

multi résistantes de la tuberculose. Dans le cadre du PNT les composantes de la Stratégie

Halte a la tuberculose (ou DOTS plus) sont :

l.

N oW

Poursuivre I’extension et le renforcement d’un traitement DOTS de qualité
Résoudre les problemes de la co-infection TB/VIH, la TB-MR et d’autres défis
existants

Contribuer au renforcement des systémes de santé

Faire participer tous les dispensateurs de soins

Doter les malades tuberculeux et les communautés de moyens d’agir

Faciliter et promouvoir la recherche

1.6 STRUCTURES DE PRISE EN CHARGE

Les structures impliquées activement dans la prise en charge des malades atteints de

tuberculose multi résistante sont les suivantes :

I1.6.1

La coordination du PNT

Elle est chargée de planifier les actions de lutte contre les formes pharmaco résistantes

de tuberculose par :

I’élaboration d’un guide technique pour la prise en charge des cas
réguliérement mis a jour ;

la mobilisation des ressources humaines et financiéres nécessaires ;
I"acquisition et la gestion efficiente des médicaments de la prise en charge des
cas ;

’acquisition de matériel de protection individuelle ;

le renforcement des capacités et la coordination des activités du LNR et du
réseau des laboratoires ;

I’organisation des rencontres périodiques de suivi de la prise en charge des cas

TB-MR ;
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L.6.2

la formation des agents sur la prise en charge des cas de TB pharmaco
résistantes ;

la surveillance du niveau de la pharmaco résistance aux antituberculeux de
premiere ligne ;

le suivi et I’évaluation des activités de prise en charge des cas de pharmaco

résistance.

Les services spécialisés de pneumologie des CHU

L’hospitalisation du malade est obligatoire dans les services spécialisés que sont les

services de Pneumologie des CHU au moins jusqu’a la conversion des frottis qui se

définit par la négativation de deux séries consécutives de frottis et de cultures sur des

prélevements réalisés a 30 jours d’intervalle. Ces services sont chargés:

de I’enregistrement des malades ;

du remplissage de la fiche de tragabilité du patient ;

de I’initiation du traitement ;

de I'observance de la prise supervisée stricte des médicaments tout au long du
séjour hospitalier ;

de la réalisation effective du suivi médical selon les régles établies ;

de la notification des cas et de leurs effets secondaires a la coordination dans les
24heures ;

de la référence du malade aprés la conversion des frottis vers une structure
décentralisée en I’occurrence les CMA ou les CHR ;

de I’organisation de la prise supervisée des antituberculeux, en concertation avec
le malade lui-méme, sa famille et le médecin du district ou il sera suivi, avant sa
sortie de I’hopital ;

de I’établissement d’un contact permanent avec les CM/CMA et les CHR pour le
suivi des cas référés ;

du remplissage correct de tous les supports de gestion du malade (registre, fiches
et cartes de traitement) ;

du suivi des cas contacts de cas de TB-MR en collaboration avec les districts ;

du renforcement de la communication entre les deux CHU ;



e de I’élaboration et de I’acheminement a la coordination du programme de lutte
antituberculeuse des rapports de détection et des résultats de traitement ;

e d’assurer I’approvisionnement régulier en médicaments de seconde ligne au
patient ;

e de I’application des normes de réduction de la transmission de la maladie au

niveau hospitalier.

1.6.3 Les structures décentralisées (CMA ou CHR)

La prise en charge des cas de TB-MR dans les CMA ou les CHR n’est pas une regle,
mais face & un contexte national actuel marqué par une capacité d’accueil limitée des
services spécialisés, les CMA et les CHR constituent les relais indispensables pour
contribuer a la qualité de la prise en charge de ces cas. Le rdle du médecin de ces

structures sanitaires est bien défini dans le guide national de prise en charge des cas [3].

1.6.4 Les services de laboratoire

La prise en charge optimale des cas de TB-MR ne se congoit pas sans un laboratoire de
référence performant. Les services de laboratoire ont alors pour réle de soutenir les
services cliniques par I’identification des mycobactéries par la culture et les tests de
sensibilité aux antituberculeux de premiére ligne et mieux aux antituberculeux de
deuxiéme ligne, par le suivi bactériologique, & savoir la recherche des BAAR a la
microscopie directe. Tous les échantillons des crachats ou autres liquides biologiques
pour la culture et les tests de sensibilité doivent parvenir au LNR au plus tard dans les
cinq heures qui suivent leur prélevement. Un lien avec un laboratoire de référence
supranational est primordial. Le laboratoire de la Fondazione Centro San Raffaelle
Del Montr Tabor basé en Italie a apporté un appui appréciable dans ce domaine au

laboratoire national.

1.6.5 La société civile

La société civile a pour role de continuer les activités de sensibilisation et de
communication sur ’importance de 1’observance du traitement antituberculeux. Les
associations de prise en charge communautaire contribuent a I’appui tant matériel que

psychosocial des familles des cas de TB pharmaco résistante.



1.7 METHODES ET STRATEGIE DE DEPISTAGE

L.7.1

Stratégie de dépistage

Les groupes de populations qui sont a risque de présenter une tuberculose

pharmacorésistante doivent bénéficier d’une culture, d’un DST et de la technique

moléculaire pour les médicaments de premiére ligne au moins [3]. On peut citer les

groupes suivants :

1.7.2

cas d’échec au régime de 2™ ligne: 2(SRHZE)/1(RHZE)/ 5(RHE);

rechute aprés un traitement de 2™ Jigne bien conduit;

reprise aprés abandon d’un traitement de 2™ ligne;

échec d’un régime thérapeutique de 11 ligne ;

cas des frottis positifs au 2™ ou 3™ mois du traitement de 1" ligne ;

sujets en contact étroit avec des cas de TB-MR (famille ou personnel soignant);
sujets en provenance d’une zone de forte prévalence de la TB-MR ;

sujets ayant des pathologies digestives (malabsorption ou diarrhée motrice).

Techniques microbiologiques de dépistage des TB pharmaco résistantes

On distingue la microscopie directe des BAAR, la culture, I'identification des bacilles

suivie des tests de sensibilité [3] :

» larecherche des BAAR par la microscopie directe : Premiere étape du diagnostic

qui se fait soit apres coloration du Ziehl Neelsen ou a [’auramine.

> la culture et identification des mycobactéries : Moyen le plus rigoureux pour faire

le diagnostic de la TB, plusieurs méthodes de cultures des mycobactéries existent
: la culture classique sur milieu solide ou milieu de Lowenstein- Jensen (L.J.)
détecte les bacilles en 4 a 6 semaines ; La culture sur milieu liquide radio actif

(Systeme BACTEC) ou non radioactif (MGIT) détecte les bacilles en 8 & 14 jours.

> Les tests de pharmaco sensibilité

Les tests de pharmaco sensibilité sont indispensables dans toutes les stratégies de lutte

existantes. Il est surtout recommandé de commencer le traitement aprés confirmation de

la résistance par les tests de pharmaco sensibilité réalisés sur les crachats du malade.



Pour cela on dispose de diverses méthodes qui consistent a comparer le développement
de la mycobactérie avec un témoin. Les plus utilisées sont :

¢ la méthode de proportion sur milieu de L.J. ;

e la méthode de proportion en milieu liquide ou méthodes radiométriques ;

¢ la méthode CMI (concentration minimale inhibitrice).

» Les tests rapides
Il s’agit principalement des méthodes génotypiques de détection des résistances aux
antituberculeux. Elles détectent des mutations responsables de la résistance.On
distingue :

o la PCR et la méthode de séquengage des genes impliqués dans la résistance ont
une sensibilité de 92-98,8% et une spécificité de 95-100% pour le diagnostic.

e les tests rapides disponibles sur le commerce sont : INNO-LiPA Rif.TB kit
(Innogenetics, Zwijndrecht, Belgium), GenoType® MRTBplus assay (Hain
Lifescience, GMBH, Germany).

* les tests recommandés par ’OMS sont : Line Probe Assay (LIPA) et Xpert

MTBRIf (ce dernier utilisé au Burkina Faso pour le dépistage des cas).

1.8 BUTS PRINCIPES ET MOYENS THERAPEUTIQUES

1.8.1 Buts du traitement
Les buts du traitement ne different pas de ceux du traitement des formes pharmaco
sensibles :
e obtenir la guérison du malade ;
¢ rompre la chaine de transmission des bacilles pharmaco résistants ;

e éviter les complications évolutives.
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1.8.2

Principes du traitement

Des principes fondamentaux sont a respecter pour garantir I’efficacité du traitement

médicamenteux des formes résistantes de la TB [4, 3, 12]. Il faut :

1.8.3

utiliser au moins 4 médicaments d’une efficacité certifiée ;

recourir aux médicaments de 2™ ligne dont un antituberculeux injectable a
administrer pendant au moins 6 mois (Am, Km, Cm);

ne pas utiliser de médicaments ayant un risque de résistance croisée (E et H) ;
pour I’éthionamide et la cyclosérine commencer par une dose minimale de
250mg pendant S jours puis augmenter progressivement tous les 3-5 jours jusqu’a
ce que la dose totale requise soit atteinte ;

prendre en charge les effets secondaires indésirables ;

s’assurer une durée thérapeutique suffisante avec une dose adaptée au poids ;
expliquer clairement I’importance d’une observance rigoureuse du traitement de
2ime intention parce que c’est le dernier recours pour le patient de guérir ;

faire adhérer le patient au traitement pour une bonne observance de la prise des
médicaments malgré |’intolérance des effets secondaires indésirables ;

assurer un TDO par un agent de santé pour chaque dose durant les 21 mois de
traitement, ou au moins jusqu’a la conversion des frottis des expectorations;
établir un plan de suivi de la prise supervisée du traitement avant la sortie de
I’hopital en accord avec le médecin du district ou sera référé le patient et avec
lui-méme;

Proposer systématiquement le test de dépistage du VIH au patient.

Moyens thérapeutiques

Les antituberculeux recommandés par I’OMS dans les différents schémas

thérapeutiques proposés pour le traitement des formes résistantes de TB encore

nommeés antituberculeux de 2™ ligne sont [4, 3, 12, 8]:
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Tableau II: Groupes pharmaco-thérapeutiques des antituberculeux

Groupes d’antituberculeux de deuxiéme ligne

Gl: G2: G3 : fluoro- G4 : GS:
Antituberculeux Antituberculeux quinolones  Antituberculeux Antituberculeux
oraux de 1% injectables oraux non
intention bactériostatiques recommandés
de 2*™intention  par ’OMS
Rifampicine Streptomycine Ciprofloxacine Ethionamide Clofazimine
[soniazide Kanamycine Ofloxacine Protionamide Amoxicilline +
Clavulamate
Ethambutol Amikacine Levofloxacine Cycloserine Clarithromycine
Pyrazinamide Capréomycine Moxifloxacine Terizidone Linezolide
Viomycine Gatifloxacine  PAS
Thioacétazone

1.9 SCHEMAS THERAPEUTIQUES STANDARDS
L’OMS recommande une association médicamenteuse spécifique au cas de TB-MR
d’au moins quatre (4) antituberculeux de 2™ intention et un injectable pendant les 6

premiers mois :
6 Z Km Lfx Eto Cs / 15 Lfx Eto Cs

Les schémas thérapeutiques sont fonction des résultats de la surveillance et également
du type de pharmaco résistance observé pour les diftérentes catégories de traitement.
Tous les cas suspects de TB-MR doivent toujours étre confirmé€s par des tests de
pharmaco sensibilité.

Au Burkina Faso, on utilise un schéma thérapeutique standardisé avec cing (5)
antituberculeux a défaut de pouvoir faire un schéma individuel.

Basé sur les données de plusieurs études, I’'OMS a réadapté le guide thérapeutique pour
le traitement de la TB-MR en mai 2016 et cela concerne une recommandation sur 1’usage
d’un nouveau régime antituberculeux court sous des conditions spécifiques. Ce régime
court est : 4-6 Km-Mfx-Pto-Cfz-Z-Hhigh-dose-E/SMfx-Cfz-Z-E.

Ces caractéristiques sont :

-un régime standardisé avec 7 médicaments et un traitement de durée entre 9-12 mois
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-indiqué conditionnellement dans la TB-MR ou la TB résistante a la rifampicine, sans
tenir compte de 1’dge du patient ou de son statut sérologique VIH.

-critere d’exclusion : 2°™ ligne de traitement TB-MR, la TB extra-pulmonaire et la
grossesse.

-programmé pour €tre applicable dans la plupart des pays du monde.

-moins coliteux (<1000 dollars US pour chaque traitement/ patient) et réduit la perte du

patient.

[.9.1 Schéma thérapeutique empirique

Chaque patient regoit un traitement basé sur ses antécédents de régime antituberculeux
et les résultats présentés par des enquétes de pharmaco sensibilité aux antituberculeux.
Ce traitement est réajusté aux résultats des tests de pharmaco sensibilité du patient dés

que disponible.

[.9.2 Schéma thérapeutique individuel
Le traitement est congu d’apres les antécédents de régime antituberculeux du patient et

les résultats des tests de pharmaco sensibilité individuels.

1.9.3 Autres traitements associés
Des traitements adjuvants existent pour garantir une meilleure PEC des cas de TB-MR :
e le traitement chirurgical qui compléte la poly-chimiothérapie et & des indications
restreintes a des 1€sions limitées et circonscrites du poumon.
e [|’appui nutritionnel est indispensable aux malades pour éviter le cercle vicieux
malnutrition/maladie.
e lacorticothérapie est utilisée dans les situations d’insuffisance respiratoire sévére
et d’atteinte du systeme nerveux central.
e la psychothérapie de soutien est garantie au patient par les visites & domicile,
Ientretien lors des visites médicales ou encore par les consultations de contrdle

entre autres.
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1.10 SURVEILLANCE ET SUIVI THERAPEUTIQUE

1.10.1 Bilan initial pré-thérapeutique

Avant de débuter le traitement antituberculeux, un interrogatoire détaillé et un examen
physique complet du malade sont trés utiles pour identifier le type de résistance du
malade. Les examens complémentaires recommandés sont : la créatininémie, la
kaliémie, la thyréostimuline, les transaminases hépatiques, la séroconversion au VIH, le
dosage des hormones de grossesse. Des anomalies constatés pourraient contre-indiquer
I’usage de certains médicaments entre autres la néphrotoxicité due aux aminosides, le
risque d’hyperkaliémie chez les insuffisants cardiaques, I’hypothyroidie liée a I’Eto et

au PAS, enfin une hépatite médicamenteuse.

1.10.2 Surveillance paraclinique

Tout au long du traitement des controles périodiques sont réalisés a des fréquences
différentes selon les examens. En plus de I’efficacité thérapeutique constatée par les
contrdles réguliers de la densité bacillaire a I’examen direct au microscope ou a la
culture des crachats du patient, ils permettent d’apprécier des effets secondaires pour

mieux les prendre en charge.

1.10.3 Surveillance et prise en charge des effets secondaires

Le traitement directement observé ou supervisé par un agent de santé facilite un
dépistage précoce des signes d’intolérance liés aux antituberculeux de 2™ ligne qui
sont connus. Les controles biologiques périodiques sont trés précieux pour détecter les
effets indésirables discrets. Une bonne prise en charge des effets secondaires est
indispensable pour garantir une observance correcte du traitement par le patient. Un
entretien avec le malade en début de traitement a pour but de I’informer sur les éventuels
effets indésirables pouvant survenir tout au long du traitement. 1l est trés important de

les traiter méme s’ils ne sont pas dangereux.

I.11 PREVENTION DES TUBERCULOSES PHARMACO RESISTANTES
Les modes de transmission étant identiques que ceux de la TB pharmaco sensible, les

mesures préventives de la propagation des bacilles multi résistants sont les mémes. Par
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contre, il est admis que les cas de TB-MR sont plus lents a présenter des contrdles de
bascilloscopie négatifs compte tenu de la lenteur de la réponse thérapeutique. Ils
présentent donc un risque plus élevé de contagion pour les sujets contacts et le personnel
meédical soignant. Des mesures de protections individuelles strictes sont a adopter pour
ces types de patients lorsqu’ils sont hospitalisés afin d’éviter la propagation des souches

résistantes du BK.

Par ailleurs il existe aussi des mesures de protections collectives qui sont d’une part
d’ordre administratif et politique, d’autre part d’ordre socio-environnemental. La
prévention de la transmission reste le moyen le plus slr et efficace de lutte contre
I’émergence de cette maladie, mais celle-ci ne saurait se faire sans une bonne

collaboration entre les différents acteurs de la LAT.
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II/ REVUE DE LA LITTERATURE

I1I-1/ ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES, CLINIQUES ET
THERAPEUTIQUES DE LA TB-MR

I1.1.1 En Asie

Isaakidis (2014) en Inde [14] et Igbal (2013) au Bangladesh [15] dans leurs €tudes ont
retrouvé chez des patients suspects de résistance aux antituberculeux respectivement une
prévalence de 38% et de 50% de cas de TB-MR. Ces mémes études trouvaient

respectivement 6% et 2% de cas de TB-UR.

Un autre auteur Quy (2006) au Viét-Nam [16] a obtenu chez des nouveaux cas TPM+
suspects de TB-MR un taux de guérison de 87% contre 73% chez les patients déja traités

suspects de TB-MR.

II-1.2/ En Europe

Bonnet (2011) en Géorgie [9] entre mars 2003 et septembre 2005 en étudiant le
phénomene de résistance aux antituberculeux chez des patients TPM+ a trouvé un taux
de prévalence de 20,9% de cas multi résistants dont 4,4% étaient des cas ultrarésistants.

Le taux de guérison obtenu pour la TB-MR était de 32,3%.

11-1.3/ En Afrique

Kabedi (2007) en RDC [13], trouvait 5,3% de patients multi résistants dans une étude
réalisée a Kinshasa entre juillet 2003 et janvier 2004. Ce taux de prévalence était
nettement supérieur a celui d’autres pays africains a forte prévalence comme I’ Afrique

du Sud (1,1%).

Ouédraogo (1999) en Cote d’Ivoire [17], dans une étude faite entre mai 1996 et juillet
1997 au CHU de Treichville d’Abidjan montrait qu’une augmentation de la fréquence
des formes résistantes de la TB en zone de forte prévalence était un probleme réel

multifactoriel aggravé par la pandémie SIDA.
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Sangaré (2010) au Burkina [18], entre janvier 2007 et décembre 2008, chez 63 cas
suspects d’échec au retraitement, mis sous traitement avec antituberculeux de 2¢meligne
et testés, a trouvé 25 cas confirmés de TB-MR (65,8%) ¢était mis en évidence soit une

prévalence de 39,7% de I’ensemble des cas étudiés.

1I-2/ ASPECTS RADIOGRAPHIQUES DE LA TB-MR

I1-2.1/ Hors d’Afrique

Kim (2013) en Corée du Sud [19] a réalisé une étude rétrospective cas —témoins
comparant un groupe de 40 cas de tuberculose pharmaco résistante primaire a un
autre de 40 cas de tuberculose pharmaco sensible. Il a trouvé que les cavernes €taient
plus fréquemment retrouvés (p=0,0007) et multiples (p=0,001) sur les radiographies
thoraciques TB-MR que sur celles des TB-sensibles. En outre, il n’y avait pas de
différence statistiquement significative entre les 2 groupes en ce qui concerne les
nodules, les bronchectasies, calcifications, pleurésie, adénopathies médiastinales, la

latéralité ainsi que le nombre de lobes atteints [19].

Samman (2003) en Arabie Saoudite [20] dans son étude sur la prévalence de la TB-MR
dans son pays, concernant les lésions radiographiques extra-parenchymateuses, a noté

42% de lésions médiastinales, 5% de pleurésie.

11-2.2/ En Afrique

II faut noter la rareté d’études en Afrique concernant les aspects radiographiques.

Brust (2010) en Afrique du Sud [21] a étudié I’association entre les aspects de la
radiographie thoracique standard ainsi le devenir thérapeutique des patients TB-MR
co-infectés VIH+. Son étude rétrospective concernait un effectif de 56 patients
confirmés TB-MR (dont 88% VIH+) qui avaient débuté un régime antituberculeux de
28 ligne entre février 2008 et mai 2010. Ses résultats montraient que la présence de
masse, d’adénopathies médiastinales, d’épanchement pleural liquidien dans sa série
n’était pas associ€e statistiquement au délai de négativation bacilloscopique.
Cependant ceux qui présentaient a la radiographie thoracique de multiples cavernes

étendues prenaient plus de temps pour parvenir a la négativation bacilloscopique.
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Horo (2011) en Cote d’Ivoire dans son étude rétrospective descriptive sur 81 cas de TB-
MR, les I¢ésions radiologiques étaient bilatérales dans 72,5 % des cas et un poumon était

détruit chez 14,7 % des patients [22].
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III.OBJECTIFS DE L’ETUDE

I11.1 OBJECTIF GENERAL :

Décrire les aspects radiographiques a I’initiation du traitement des cas TPM+ a bacilles

multi résistants et I’issue du traitement de la pathologie dans le service de pneumologie

du CHUSS de janvier 2008 a décembre 2015

II1.2 OBJECTGIFS SPECIFIQUES

1.

2.

Déterminer les caractéristiques sociodémographiques des patients recrutés.

Déterminer la prévalence des lésions radiographiques parenchymateuses des
cas de tuberculose a bacilles multi résistants.

Déterminer la  prévalence des Iésions radiographiques extra
parenchymateuses associées des cas de tuberculose a bacilles multi résistants
Décrire I’étendue des lésions radiographiques des cas de tuberculose a
bacilles multi résistants

Déterminer I’issue du traitement de tuberculose a bacilles multi résistants

en fonction des aspects radiographiques
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IV METHODOLOGIE

IV.1 CADRE D’ETUDE
Notre étude s’est déroulée au Centre Hospitalier Universitaire SOURO SANOU dans

le service de Pneumologie de Bobo-Dioulasso (Burkina Faso).

IV.1.1 Le Burkina Faso

Le Burkina Faso est un pays en voie de développement d’une superficie de 274.200 km*
avec une densité de 51,8 habitants au km? situé au cceur de I'Afrique de I'Ouest dans la
boucle du Niger. Il est limité au nord et a 'ouest par le Mali, au nord-est par le Niger,

au sud-est par le Bénin, au sud par le Ghana, le Togo et la Cote d'Ivoire.

Selon 'INSD en 2014 [23], le recensement général de la population et de I'habitat a fait
état d'une population totale de 17 880 386 habitants avec 51,74% de femmes. La

population burkinabé réside en milieu rural en majorité (77,3%).

Le climat est de type tropical a deux saisons : une longue saison seche d'octobre a avril
et une saison pluvieuse de mai a septembre. Le pays compte treize (13) régions
administratives, 45 provinces et 350 départements. Il compte a ce jour 63 districts

sanitaires (contre 53 en 1993) et 13 des directions régionales de la santé.
Les maladies infectieuses communément rencontrées sont :

- le paludisme, la méningite, les infections respiratoires aigiies et les maladies liées
au péril fécal qui sévit surtout chez les enfants de moins de 5 ans.

- la tuberculose et le VIH/SIDA touchent essentiellement la tranche d’age jeune
des adultes.

- lespersonnes du troisi¢éme age sont surtout touchées par les maladies respiratoires
chroniques, les pathologiques infectieuses urogénitales et les pathologies

oculaires.

IV.1.2 La ville de Bobo Dioulasso
Ville chef-lieu de la province du HOUET et de la région des Hauts- Bassins, c’est la
capitale économique du Burkina Faso. Sa population est passée de 489.967 habitants a

environ 1.233.224 habitants entre 2006 et 2014 [23]. On dénombre plus de femmes que
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d’hommes en termes d’effectifs et le taux d’accroissement y est supérieur a celui du
pays. Elle se situe au Sud-ouest du pays a 365 km de la capitale Ouagadougou.

C'est une ville verte bénéficiant d’un climat sud-soudanien. Les pluies sont relativement
abondantes avec une pluviométrie annuelle entre 900 et 1200 mm mais inégalement
réparties dans le temps et dans I’espace.

L'agriculture représente l'activité principale des habitants. Bobo-Dioulasso est un lieu
important de transit pour les échanges sociaux et surtout commerciaux entre le Burkina
Faso et la Cote d’Ivoire du fait de sa position géographique. L’élevage traditionnel y est

pratiqué comme activité complémentaire dans la ville.

IV.1.3 Le Centre Hospitalier Universitaire SOURO SANOU
Le CHUSS de Bobo-Dioulasso est un hopital national de troisieme niveau. Il est le
dernier recours dans la pyramide sanitaire du Burkina Faso au méme titre que le
CHU/YO et le CHUP/CDG. Il est le centre de référence des régions sanitaires des Hauts
Bassins, des Cascades, de la Boucle du Mouhoun et du Sud-ouest. Il compte quatre sites:
¢ [e site principal situé au secteur n°8 (quartier Sikasso-Cira). Il est organisé en six
(06) Départements qui sont :
-la pédiatrie ;
-la chirurgie générale et les spécialités chirurgicales ;
-la gynécologie d’obstétrique et médecine de la reproduction (DGOMR) ;
-la médecine générale et les spécialités médicales ;
- les sciences fondamentales (laboratoire/pharmacie)
-la santé publique
¢ le service de psychiatrie appartient au département des spécialités médicales et
se situe sur un autre site au secteur n°2 du coté nord de la Direction Régionale de
la santé des Hauts Bassins.
e [|’hopital de jour situé au secteur n°1 de la ville de Bobo-Dioulasso.

¢ [’hopital pédiatrique
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IV.1.4 Le service de Pneumologie du CHUSS

Le service a une capacité de 27 lits dont quatre (4) pour les patients atteints de TB-MR.
Le service dispose d’un médecin pneumologue hospitalo-universitaire, d’un médecin
généraliste, d’étudiants stagiaires internes de 7¢ année médecine, de stagiaires externes

de 3¢ et 4¢ année de médecine, des infirmiers, et du personnel de soutien. Il est organisé

en unités fonctionnelles comme suit :

sept (7) chambres d’hospitalisations dont :

- quatre (4) chambres de 4° catégorie d’une capacité de quatre (4) lits chacune,

- une chambre de 2¢ catégorie avec deux (2) lits,

- une chambre de 1° catégorie avec un lit ;

une chambre d’hospitalisation de catégorie 4 est réservée aux cas de TB-MR ;

une salle pour la réalisation de ponction pleurale des malades ;
une salle de fibroscopie bronchique

une salle de réalisation d’examens fonctionnels respiratoires
une salle d’accueil des malades ;

une salle de garde pour les infirmiers ;

deux (2) bureaux de consultations pour les médecins ;

un bureau pour le surveillant d’unité de soins (SUS) ;

une salle servant de vestiaires pour les infirmiers ;

une salle servant de vestiaires pour les étudiants stagiaires ;
un magasin d’archivage des dossiers médicaux ;

une salle de douches et toilettes ;

une aire réservée aux accompagnants des malades ;

des toilettes et des douches externes ;

Le service a pour missions principales d’assurer :

la prise en charge des maladies respiratoires non tuberculeuses hautement

contagieuses ;

la prévention, le diagnostic, les soins, la réadaptation physique et sociale de

patients atteints de pathologies respiratoires basses ;



o [I’enseignement des sciences de la santé par I’encadrement des stagiaires et
étudiants de 'INSSA et de I'UFR/SDS, de I'ENSP ainsi que de toute autre
institution de formation en relation avec son projet;

e la participation & la recherche dans le domaine de la santé et des affections
respiratoires ;

e [approvisionnement en médicaments anti- tuberculeux au sein des différents
services hospitaliers du CHUSS ;

e la coordination du traitement antituberculeux au sein du CHUSS

IV.2 TYPE D’ETUDE ET PERIODE D’ETUDE
Il s’agit d’une étude transversale rétrospective a visée descriptive ayant concern€ la

période allant de 2008 a 2015 soit huit (8 ans) années.

IV.3 POPULATION D’ETUDE

Notre étude a concerné tous les cas de TPM+ a bacilles multi résistants confirmés par
un test de pharmaco sensibilité (Gene Xpert), enregistrés dans le service de pneumologie

du CHUSS durant la période d’étude.

IV.3.1 Critéres d’inclusion
Nous avons inclus tous les patients qui avaient bénéficié¢ d’un régime thérapeutique a
base d’antituberculeux de deuxi¢éme ligne, qui ont un dossier médical d’hospitalisation

et une fiche de suivi thérapeutique disponibles.

IV.3.2 Critéres de non inclusion
Ce sont les patients enregistrés en dehors de notre période d’étude et ceux pour qui les

données fournies par les documents étaient inexploitables.

IV.4 ECHANTILLONNAGE
L’échantillonnage a été exhaustif. Nous avons recensé tous les cas de TB-MR
enregistrés dans le registre d’hospitalisation du service de pneumologie durant la période

d’étude.
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IV.5 INSTRUMENTS DE COLLECTE ET PERSONNES RESSOURCES

Nous avons utilisé comme outils pour réaliser cette étude :

e une fiche de collecte individualisée et anonyme de données utiles ;
e les registres d’hospitalisation des malades confirmés comme TB-MR ;
e les dossiers médicaux individuels et radiographies standard des malades ;
e les fiches individuelles de suivi thérapeutique fournies par le PNT des patients ;
L’interprétation de la radiographie standard a été faite par :
- un spécialiste de la lecture des radiographies dans les programmes nationaux
tuberculose du Burkina Faso ;

- unradiologue

Lorsque les avis divergeaient sur un cliché thoracique, un consensus était trouve.

IV.6 DESCRIPTION DES VARIABLES ETUDIEES
e Les données socio-anthropométriques : 1’age, le sexe, le statut matrimonial, la
localité d’origine, le CDT d’origine;
e Les données radio-cliniques: le terrain (recherche de tare sous-jacente), le type
de patient selon le régime de traitement antituberculeux recu, les images
radiographiques,
e Les données de I[’évolution thérapeutique : le délai de négativation

bascilloscopique, le résultat final du traitement.

IV.7 DEFINITIONS OPERATIONNELLES
Les définitions opérationnelles permettent d’assurer un enregistrement et une

notification correcte des cas dépistés, et aussi d’assurer la prescription du régime
thérapeutique approprié et de standardiser la collecte des données pour la lutte contre la

tuberculose.

IV.7.1 Définition des cas
e cas de tuberculose : patient chez qui la tuberculose a été confirmée

bactériologiquement ou diagnostiquée par un médecin.
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cas de tuberculose confirmée ou cas de tuberculose pulmonaire a
microscopie positive : patient présentant un frottis ou une culture positive a la
recherche du BK

cas de tuberculose pulmonaire a bacilles multi résistants : patient présentant
une tuberculose pulmonaire a microscopie positive a bacilles résistants a au
moins la rifampicine et a I’isoniazide (deux antituberculeux majeurs), prouvé au

test de pharmaco sensibilité Gene Xpert [24, 3].

IV.7.2 Définitions selon les résultats de la radiographie thoracique de face

La radiographie thoracique pratiquée de face et de profil, elle met en évidence les

types de lésions élémentaires suivants:

Les nodules: ce sont des opacités arrondies a limites nettes et leur taille varie
du micro nodule (dont le diamétre est inférieur a 1cm), de I’opacité ronde
(supérieure a 1cm), au nodule (supérieurs a 3 cm et inférieur a lem) .

Les opacités en nappe ou infiltrat: ont des contours irréguliers dégradés en
périphérie. Ces opacités sont de tailles variables, parfois étendues a tout un
lobe.

La caverne: est une hyper clarté limitée par une paroi relativement épaisse
(plus d’1 mm) ; prolongée souvent a son pole inférieur par des lignes opaques
paralléles dirigées vers le hile du poumon correspondant a la bronche de

drainage.

IV.7.3 Définition de cas selon les antécédents

L’échec du retraitement (E2): patients ayant deux frottis positifs au 5° mois ou
plus au cours d’un retraitement de 8 mois donné dans le cadre d’un TDO. Ces
cas sont PEC par les centres nationaux de référence (Services de pneumologie
des CHUYO et CHUSS) [7, 24, 3, 12, 8].

Patient sans tare connue : patient chez qui ni le bilan initial pré thérapeutique
dans le cadre de la TB-MR ni aucun autre document n’a pu attesté de I’existence

de pathologie ou terrain particulier sous-jacents.
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1V.7.4 Définitions selon le résultat du traitement des cas de résistance

guérison : le patient a terminé le traitement selon le protocole national et qui a
présenté des cultures négatives de fagon durable (au moins 5 résultats) durant les
douze (12) derniers mois de traitement. Si seulement une culture positive a été
reportée pendant cette période et s’il n’y a pas de détérioration clinique évidente,
le patient peut toutefois étre considéré comme guéri, pourvu que la culture
positive soit suivie d’au moins trois (3) cultures consécutives négatives réalisées
a 30 jours d’intervalle.

traitement terminé : le patient a terminé le traitement conformément au
protocole national mais qui ne satisfait pas aux critéres de guérison par manque
de résultats bactériologiques (par exemple, moins de 5 cultures réalisées au cours

des 12 derniers mois de traitement).

échec thérapeutique : si 2 ou plus parmi les 5 cultures réalisées pendant les 12
derniers mois de traitement sont positives, ou si une des 3 derniéres cultures est
positive. (Le traitement sera aussi considéré comme un €chec en cas de décision
clinique d’arréter le traitement précocement suite au manque de réponse ou aux
effets secondaires).

décés: patient TB-MDR qui décéde en cours de traitement de TB-MR, quelle
qu’en soit la raison.

perdu de vue (PDV) : Patient dont le traitement a été interrompu pendant deux
mois consécutifs ou plus.

transfert (T): patient qui poursuit son traitement dans un CDT autre que celui

ou il a été enregistré initialement [24,30].

IV.8 CONSIDERATIONS ETHIQUES ET DEONTOLOGIQUES

Nos fiches de collecte respectent la confidentialité des informations obtenues a partir

des dossiers médicaux des patients. L anonymat des patients TB-MR a été préservé

durant tout le déroulement de I’enquéte et de I’analyse des données.
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IV.9 TRAITEMENT ET ANALYSE DES DONNEES

Les données recueillies par les fiches de collecte ont été saisies avec les logiciels
SPSS18, EXCEL 2010, et EPI INFOS 7 dans sa version 3.1. Les tests statistiques de Chi
2 de Pearson et de Fischer Exact ont été utilisés pour I’analyse des données ; le seuil de
signification statistique a été fixé a 5% pour servir aux commentaires et a la discussion

des résultats obtenus.
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V. RESULTATS

V.1 DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

Durant notre étude, le service a enregistré 1237 cas de tuberculose toutes formes
confondues Durant cette méme période cinquante-quatre (54) cas de tuberculose a
bacilles multi résistants ont été enregistrés dans le service de pneumologie et tous ont

été mis sous traitement a base d’antituberculeux de deuxi¢me ligne.

V.1.1 La prévalence des cas de TB-MR
Durant la période de notre étude, 447 cas de TPM+ soit 36,13% des cas de TB. Ces
cas de TPM+ étaient composés de 319 hommes et 128 femmes. Au total, 57 dossiers
ont été énumérés comme des dossiers de cas de TB-MR pris en charge mais seulement
54 étaient exploitables soit 94,73% (radiographie pulmonaire initiale absent,

antécédents cliniques et thérapeutiques manquants).

Les 54 patients TB-MR enregistrés au cours de notre 1’étude représentaient 12,08% de

ces TPM+.

V.1.2 La répartition des cas en fonction du sexe
Parmi les 54 cas de TB-MR enregistrés, on comptait 34 hommes (62,96%) et 20 femmes
(37 ,03%) soit un sex ratio de 1,7. Parmi les 447cas de TPM+ enregistrés au cours de
I’étude le sex ratio était de 2,49 ; la proportion des hommes TB-MR était de 10,65%
(34/319) et celle des femmes 15,62%(20/128) (p=0,194). 1l n’y a pas de différence
statistiquement significative selon le sexe parmi les cas de TB-MR avec I’ensemble des

cas TPM+.

V.1.3 Répartition des cas TB-MR selon les tranches d’age

La répartition des patients en fonction de I’dge est donnée par le tableau III suivant :
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Tableau I1I: Répartition des cas TB-MR selon les tranches d’age

Tranche d’age (en Effectif (n) Pourcentage (%)
années)

[15-24] 10 18,52%
[25-34] 20 37,03%
[35-44] 11 20,37%
[45-54] 4 7,41%
S55et+ 9 16,67%
Total 54 100%

La moyenne d’age était de 37,09 + 14,83ans. La classe d’age de [25-44] ans représente

la majorité de notre population avec 57,40% des cas (31/54).

V.1.4 Répartition des cas TB-MR selon I’age et le sexe
La figure 3 ci-dessous montre le nombre de cas de TB-MR en fonction du sexe dans

chacune des tranches d’age étudiées :

12

10
8 ® Hommes
« Femmes

nombre de cas
N o~

L)

[15-24] [25-34] [35- 44] [45-54] 55ef +
franches d'age en années

Figure 2 : Répartition des cas TB-MR selon I’Age et le sexe
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V.1.5 Répartition des cas selon la localité d’origine
Notre population d’étude provenait essentiellement de la ville de Bobo-Dioulasso et du

pays voisin la Cote d’Ivoire, comme nous le présente le tableau I'V suivant :

Tableau IV : Répartition des cas TB-MR selon la localité d’origine

PROVENANCE EFFECTIF POURCENTAGE
(%)
BOBO 22 40,74
BANFORA 5 9,25
BAMA 1 1,85
VALLEEDUKOU 1 1,85
RCI 9 16,66
TOUGAN 1 1,85
TOMA 1 1,85
GAOUA 3 5,55
NIANGOLOKO 3 5,55
DANO 1 1,85
DISSIN 2 3,70
HOUNDE 2 3,70
DIEBOUGOU 1 1,85
TOTAL 54 100

La population urbaine était majoritaire et 40,74% des cas étaient originaire de la ville

d’étude Bobo-Dioulasso.

V.1.6 Répartition des cas selon le terrain
Le tableau V suivant nous présente la répartition des tares recherchées au cours de la

prise en charge initiale des cas de TB-MR

Tableau V: Répartition des cas TB-MR selon le terrain

TERRAIN EFFECTIFS (N/54) POURCENTAGES (%)
SANS TARE CONNUE 36 66,67

VIH 4 7,47

GROSSESSE 1 1,85
EMPHYSEME/TABAC 12 22,22

ASTHME 1 1,85
DREPANOCYTOSE 1 1,85

HTA 2 3,70

Le terrain emphysémateux /tabagique a constitué la principale tare dans notre étude.
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V.1.7 Le taux de mortalité global des cas pendant I’étude

Nous avons enregistré 13 cas de déceés sur 37 patients (les perdus de vue ont été
retranchés) soit 35,13%. Quatre d’entre eux sont décédés au cours du premier mois de
traitement avant la conversion des expectorations. Le délai de négativation
bacilloscopique était en moyenne de 3,1 mois. Tous les patients séropositifs au VIH de

notre série étaient vivants a la fin de notre étude.

V.2 DONNEES RADIOLOGIQUES

V.2.1 Répartition des cas en fonction du type de lésions radiographiques

V.2.1.1 Les anomalies radiologiques parenchymateuses
Les Iésions pulmonaires parenchymateuses chez les patients de I’étude étaient variées
comme le montre le tableau :

Tableau VI : Fréquence des lésions parenchymateuses observées a la radiographie
standard

TYPE DE LESIONS EFFECTIF (N/54) POURCENTAGE(%)
PARENCHYMATEUSES

CAVERNES 39 72,22

INFILTRATS 2 3,70
CONDENSATION 3 5,56

ALVEOLAIRE

MILIAIRE 5 94,44

La muliaire €tait I’'image radiographique la plus rencontrée. Elle était excavée dans

72,2 % des cas.

V.2.1.2 Les anomalies radiologiques extra parenchymateuses

Ces anomalies intéressaient le médiastin et la plévre.

Le médiastin était dévié¢ dans 13 cas soit 24,07% des cas et on notait des adénopathies

médiastinales dans 19 cas soit 35,18% des cas.
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®sans atfeinte pleurale
®pneumothoerax
pleurésie

» pachypleurite

Figure 3: Répartition des cas selon ’atteinte pleurale

Dans la moitié des cas soit chez 27 patients, il existait une atteinte pleurale associée dont

19 cas (32%) de pleurésie ,5 cas (9%) de pneumothorax et 5 cas (9%) de pachypleurite.

V.2.2 Répartition des cas en fonction de ’étendue des lésions radiographiques

50
45

NOMBRE DE CAS

44

mgauche

droite

| 2

(%]

Nombre de lobes atteints selon la latéralité

Figure 4: Répartition des cas en fonction de I’étendue des Iésions radiographiques
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Tous les patients présentaient une atteinte du coté gauche a au moins un lobe. Les
Iésions étaient bilatérales et totales (sur tous les 2 champs pulmonaires) chez 38
patients soit 70,37% de la population étudiée ; elles étaient uniquement a droite chez 9

cas (16,66%) et a gauche chez 7 patients (12,96%).
V.2.3 La localisation des lésions radiographiques

V.2.3.1 La localisation des lésions parenchymateuses
Les Iésions parenchymateuses observées a la radiographie thoracique de face étaient
majoritairement bilatérales dans 2/3 des cas (67%), suivi de la droite dans 11cas (20%)

puis a gauche dans 7 cas (13%).

uniguement
droite

20%

uniquement

gauche
13%

' bilatérales

—
é.rL

= bilatérales = gauche - droite

Figure 5: Latéralité des l1ésions parenchymateuses

V.2.3.2 La localisation des lésions extra-parenchymateuses

- le syndrome médiastinal

Tableau VII: répartition des anomalies radiographiques médiastinales selon la

latéralité
ASPECTS GAUCHE DROITE TOTAL
MEDIASTIN
ELARGI 11 11 22
DEVIE 7 6 13
TOTAL . 18 17 35
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Il y a une symétrie dans les atteintes médiastinales enregistrées dans notre étude.

-le syndrome d’épanchement pleural

Tableau VIII : Répartition des lésions d’atteinte pleurale selon la latéralité

TYPE D’'ATTEINTE GAUCHE POURCEN- DROITE POURCEN- TOTAL

PLEURALE/ TAGE TAGE NOMBRE
LATERALITE

PNEUMOTHORAX 2 3,70% 1 1,85% 3
PLEURESIE 10 18,51% 9 16,67% 19
PACHYPLEURITE 1 1,85% 6 11,11% 7

TOTAL NOMBRE 13 24,07% 16 29,62%

L’atteinte pleurale du c6té droit est prédominante.

V.2.4 Répartition des cas en fonction de I’association des lésions
radiographiques
En €tudiant ’association (deux par deux) des Iésions élémentaires radiologiques, nous

sommes parvenus a plusieurs analyses statistiques résumées dans le tableau suivant :

Tableau IX: Répartition des associations de lésions radiographiques les plus

observées a la radiographie thoracique de face

Association de lésions Effectifs (n)  Pourcentages %  p-valeur
radiographiques sur I’effectif total

de patients (54)
LESIONS PARENCHYMATEUSES ASSOCIEES ENTRE ELLES

Cavernes apicales + miliaire 32 68,51 0,46
Cavernes multiples + miliaire 4 7.40 0,37
Condensation alvéolaire + 2 3,70 0,40
cavernes

LESIONS PARENCHYMATEUSES+
LESIONS EXTRAPARENCHYMATEUSES

Cavernes + atteinte pleurale 21 38,88 0,19
Cavernes apicales+ miliaire + 17 31,48 0,07
atteinte pleurale

Miliaire + adénopathies 19 35,18 0,13
médiastinales

Cavernes + adénopathies 15 D77 0,22
médiastinales

Cavernes apicales + syndrome 13 24,07 0,08
médiastinal
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Il n’y a pas d’association statistique significative entre les lésions parenchymateuses

entre elles ni avec les 1ésions extra-parenchymateuses.

V.2.5 Répartition du type de lésions radiographiques selon le terrain

Parmi les 39 patients ayant des images de cavernes sur les clichés radiographiques, 28

étaient sans tare connue
La co-infection TB-VIH était de 7,40% avec un sex-ratio de 0,33.

Tous les patients VIH+ avaient une miliaire radiologique. Aucun des patients présentant

des cavernes multiples n’était VIH+.

Parmi les patients qui avaient une atteinte pulmonaire bilatérale, 16 cas (29,62%) avaient
un terrain emphysémateux et 03 (75%) patients €taient séropositifs au VIH. Le sexratio
dans cette proportion d’emphysémateux était de 1,92, ce qui est l[égérement supérieur a

celui de la population générale étudiée.

Les patients ayant un terrain emphysémateux ou tabagique présentaient des lésions

radiographiques étendues a tous les lobes des 2 champs pulmonaires.

V.2.6 Répartition des cas en fonction du type de lésions radiographiques
observées et de I’issue du traitement TB-MR
Dans notre €tude, 14 (25,93%) étaient perdus de vue ; 13 décédés (35,13% soit 13/[54-
14]) 5 7(12,96%) guéris ; 17 (31,48%) dont le traitement était terminé ; 1 (1,85%) dont

le traitement anti-TB-MR a échoué et 2 (3,70%) transférés a d’autres villes.

Le tableau X suivant nous montre leur répartition selon les modalités du résultat final

en fonction des 1ésions radiographiques constatées sur le cliché initial :
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Tableau X: Répartition des lésions radiologiques selon I’issue du traitement TB-

MR
Type de lésions Décédés Vivants p-valeur
radiologiques
Cavernes 11 28 0,13
Miliaire 13 38 0,21
Cavernes 10 22 0,005
apicales+
miliaire
Infiltrats 0 2 0,29
Condensation | 2 0,35
alvéolaire
Atteinte pleurale | 10 17 0,01
Adénopathies 2 17 0,16
médiastinales

Dans notre étude, il existe un lien significatif entre la présence de miliaire TB excavée
(68% des cas) et la survenue de déces (p=0,005). Tous les patients de notre étude qui
avaient une atteinte pleurale avaient une miliaire TB-MR, et nous constatons que cet €tat

de fait a constitué un facteur prédictif de déces (p=0,01).

L’efficacité du traitement administré aux patients a €té apprecice par le délai de
négativation des crachats BAAR dont la moyenne était de 3,1 mois apres le début de
traitement anti TB-MR. En considérant que le délai de négativation bacilloscopique est
précoce §’1l est inférieur a 3 mois, nous avons un effectif de 37 (68,52%) concernés. 26
patients ayant une miliaire excavée a la radiographie thoracique ont présenté un délai de

négativation bacilloscopique précoce avec un lien statistique non significatif (p=0,009).
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VI DISCUSSION ET COMMENTAIRES

VI.1 LIMITES ET CONTRAINTES
Notre étude était de type rétrospectif a visée descriptive. Elle comporte les limites liées

a ce type d’étude. Les principales contraintes rencontrées dans cette étude étaient :

- le faible nombre de cas de I’étude du fait de la faible capacité d’hospitalisation du

service ; le faible taux de détection de la TB au niveau national ;

- 'imprécision de données concernant certaines caractéristiques sociodémographiques

et I’insuffisance des données sur le suivi post thérapeutique des cas traités ;

Malgré ces limites et contraintes nous avons pu comparer nos résultats avec ceux de la

littérature et mené la discussion suivante.

V1.2 ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES

L’étude a comporté 54 cas de TPM+ tous enregistrés comme échec de retraitement.

VI1.2.1 La prévalence des cas de TB-MR

Avec un taux de prévalence de TB-MR de 12,08%, nos résultats sont différents de ceux
trouvés par Quy (2006) au Viétnam[16], Mboowa ( 2014) en Ouganda [25] et Sangar¢
(2010) au Burkina Faso (Ouagadougou) [18], Houndonougbo au Mali (2011) [26]
respectivement 3,8%, 3,5% 3,4% et 3,29%. Ces résultats pourraient s’expliquer soit par
un systeme de dépistage des cas plus performant ou par un mécanisme de controle de la
distribution des antituberculeux. Ces résultats traduisent des insuffisances dans la lutte

anti tuberculeuse dans les CDT d’origine des patients.

Nos résultats sont proches de Chevalier (2010) au Sénégal [27] qui a trouvé 11% de cas
multi résistants chez des patients ayant déja regu un traitement antituberculeux, et
similaires a ceux de Baough (2007) en Algérie [28]. En outre la prévalence des cas de
résistance primaire TB-MR séronégatifs au VIH en Corée du Sud, était de 14,5% selon

I’étude de KIM (2014) [19]

VI1.2.2 Le taux de mortalité pendant I’étude
Un taux de mortalité de 35,13% (13/37) retrouvé dans notre étude est différent de celui

de Van Deum (2004) au Bangladesh 14% [29] et de Horo (2011) en Cote d’Ivoire 15,2%
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[22]. Cette mortalité élevée serait multifactorielle comme I’expliquent certains auteurs

de la littérature qui citent entre autres :

- le retard au diagnostic et & la prise en charge ;
- les lésions pulmonaires diffuses ;

- les autres comorbidités.

VI.2.3 Le sexe des patients

Nous avons observé dans notre série de cas une prédominance masculine (1,7 :1) qui se
conserve dans toutes les tranches d’age étudiées. Nos résultats sont semblables a ceux
d’autres auteurs comme Ouédraogo (2015) a Bobo-Dioulasso [5] avec un sex ratio de
1,6 ; Quy (2006) au Viétnam [16] qui retrouvait 75,7% d’hommes; Bonnet(2011) en
Géorgie [9], et Koumbem(2014) a Ouagadougou [4] qui ont trouvé un sex ratio de 3.4
en faveur des hommes dans leurs séries respectives. Cette prédominance masculine
correspond aux données habituellement fournies par la littérature sur la TB pharmaco
sensible et la TB-MR. Cette sous-représentation des femmes pourraient s’expliquer par

’inégalité du genre devant I’utilisation des services de soins.

VI.2.4 L’age des patients

Dans notre série nous retrouvons un dge moyen des patients de 37,09 + 14,83ans. Celui
ici est supérieur a celui retrouvé par Sidibé (2009) au Mali [30] soit 33ans, et est inférieur
a I’age moyen retrouvé par Quy (2006) au Viétnam de 39 ans (déviation standard 13,3)
[16], et Houndonougbo (2011) au Mali avec 48,5 ans [26]. En fonction des tranches
d’age, la plus représentée était celle des 25 a 44 ans (57,40%). Ce que nous avons est
proche de Kouassi (2004) en Cote d’Ivoire [31] qui a trouvé que 72% des cas de son
étude se regroupait dans la tranche d’age de 20 a 40 ans. De méme, Sidibé (2009) et
Houndonougbo (2011) au Mali retrouvaient dans cette méme tranche d’age de 20-40
ans, respectivement 67,7% et 53,20% [30,26]. L’OMS prouve ces résultats en vérifiant
que les jeunes sont les plus touchés par la MDR-TB : la majorité des sujets infectés ont
un age compris entre 25 et 44 ans [10]. La prédominance des sujets jeunes peut étre
expliquée par I’inobservance chez cette tranche d’age étant donné qu’ils sont trés
préoccupés (étude, travail. . .) et plus prédisposés aux autres facteurs de résistance

(alcool. . .) [31].
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Le patient atteint de TB-MR est un adulte jeune économiquement actif et de sexe

masculin.

V1.2.5 La résidence de la ville d’origine des patients
Les patients de notre série provenaient en majorité d’une zone d’habitation urbaine
51/54 cas (94,44%). Ils résidaient dans des villes moyennes en général (moins de 10°
habitants) au sein de concessions a forte densité d’occupants (plus 4 personnes pour
chaque 10 m?) créant ainsi des conditions de promiscuité favorable a la transmission de
la maladie. C’est également le constat de Kouassi (2004) en Cote d’Ivoire [31] qui notait
que 67% des patients habitait dans des logements sociaux communs appelé
« celibatorium » ou ils se partageaient le méme espace vert, les mémes douches et les
mémes cuisines. En outre, le centre de prise en charge ¢tant situé dans la ville de Bobo
Dioulasso, cela explique une distribution des cas dans des villes voisines et leur
concentration dans la ville. Il en est de méme pour Sidibé(2009) au Mali [30] qui
retrouvait dans son étude sur les cas chroniques de TB, que 71% venaient de la ville

urbaine Bamako (site méme de 1’étude) et des pays voisins.

Shen [32] a montré que les patients qui vivent dans un milieu urbain en Chine sont

plus prédisposés a I’atteinte de MDR-TB avec un odd-ratio de 1,4

V1.2.6 Le terrain des patients

Tous les cas de notre série avaient déja bénéficié d’au moins un traitement & base
d’antituberculeux de premicre ligne, et avaient terminé (retraitement échou€) leur
dernier traitement regu. Cet échec de retraitement est aussi constaté dans 1’étude de
Baough (2007) en Algérie [28] ou tous les 111 patients inclus avaient également fait une
ou plusieurs cures de chimiothérapie antituberculeuse auparavant. Cela s’explique en

partie par I’inobservance (interruption ou prise irréguliére) du traitement de 1% ligne.

Cependant méme guéri, un patient ayant pris des antituberculeux présente un risque de
réactivation de bacille endogéne [33].La relation entre le traitement antérieur et

’acquisition d’une résistance est illustrée dans la littérature. Mdivani (2008) montre
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que la prise d’un antituberculeux dans les antécédents multiplie de 1,77 le risque d’avoir

une résistance et de 5 fois le risque de MDR-TB [33].

Le tabagisme était estimé a 22,22% dans notre cas, ce qui est proche des résultats de
Traoré, (2005) au Mali [34] qui ont trouvé 12,5%. Par contre Koumbem(2014) a
Ouagadougou [4] a retrouvé 48% de tabagisme dans sa série. Conformément a cette
forte proportion retrouvée, certains auteurs d’Afrique de I’Ouest ont évoqué [35,36] un

lien entre la consommation tabagique et la survenue de la résistance aux antituberculeux.

La séroprévalence VIH dans notre série était de 7,40% des cas (4/54). 3 cas sur les 4
¢taient de sexe féminin. Nos résultats différent de ceux de Koumbem(2014) a
Ouagadougou (14,1%) et de Dosso (1997) en Cote d’Ivoire (38%) [37]. Cette différence
au Burkina s’explique par le contexte épidémiologique différent des populations d’ou
sont extraits les deux échantillons. Cette différence avec ceux de la Cote d’Ivoire est due
au niveau de séroprévalence élevée. La séroprévalence VIH était faible malgré que
notre population d’étude était jeune : cela pourrait s’expliquer par la faible
séroprévalence de la population jeune générale au Burkina Faso soit 0,92%.
L’immunodéficience par le VIH n’influence pas I’issue du traitement TB-MR comme
I’ont démontré d’autres auteurs [38, 39, 40]. Néanmoins la difficulté de la prise en
charge des patients co-infectés atteints de formes résistantes de la tuberculose pourrait
s’associer a ’observance des prises médicamenteuses, qui du fait de leur grande
fréquence et de leur quantité influencerait le coté psychique du patient le déroutant ainsi
des objectifs thérapeutiques. C’est pourquoi une bonne connaissance de la prise en
charge des patients co-infectés qui sont les plus a risque de déces a cause de I’association

de ces comorbidités, serait bénéfique pour mieux traiter la tuberculose.

Nous n’avons pas retrouvé de patients diabétiques dans notre étude. Cela pourrait
s’expliquer par un sous-diagnostic systématique des tares de la part des professionnels
de santé. En effet les diabétiques ont plus de risque d’atteindre des épisodes graves de
TB favorisant ainsi la sélection des mutants résistants [41]. Le diabéte est un facteur de

risque de la réactivation de la TB.

Une patiente dans notre série soit 1,85% présentait une grossesse (28 semaines

d’aménorrhée) au moment du dépistage de TB-MR. Cela comportait un risque de
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tuberculose multi résistante congénitale pour le nouveau-né prématuré (poids de
naissance 1740g) d’autant plus que sa mére était toujours bacillifére jusqu’a 8 mois de
traitement anti TB-MR régime long (21mois). Il demeure un probléme de prophylaxie

efficace pour ce type de nouveau-né.
V1.3 ASPECTS RADIOGRAPHIQUES

V1.3.1 Lésions parenchymateuses

Nous avons retrouvé que les micronodules (vue radiologiquement en miliaire) était la
[ésion €lémentaire la plus représentée 94,44%, suivie de la caverne (72,22%). Ce sont
1a deux lésions caractéristiques de la TB-MR comme le disent certains auteurs. Kim
(2014) en Corée du Sud a retrouvé les mémes résultats dans son étude rétrospective
cas —témoins [19]. pour un groupe de 40 cas de tuberculose pharmaco résistante
primaire comparé a un autre de 40 cas de tuberculose pharmaco sensible, les cavernes
étaient plus fréquemment retrouvés(p=0,0007) et multiples(p=0,001) sur les
radiographies thoraciques TB-MR que sur celles des TB-sensibles. Tout comme dans
notre étude il n’y avait pas de lien statistiquement significatif entre les 1ésions
parenchymateuses et celles extra-parenchymateuses, il n’y en avait pas non plus dans
I’étude de Kim (2014) pour les 2 groupes étudiés, en ce qui concerne les nodules, les
bronchectasies, calcifications, pleurésie, adénopathies médiastinales, la latéralité ainsi

que le nombre de lobes atteints. [19]

V1.3.2 Lésions extra parenchymateuses

Les lésions pulmonaires radiographiques étaient accompagnées dans 24,07% des cas
d'une déviation du médiastin, d’adénopathies médiastinales dans 35,18%, d’une
pleurésie dans 17,32 % des cas. Ces données ne différent pas totalement de celles
trouvées par Samman (2003) en Arabie Saoudite [32] qui a noté 42% de lésions

médiastinales, 5% de pleurésie.

VI1.3.3 L’étendue et la localisation des lésions radiographiques
La totalit¢ des lobes atteints de fagon bilatérale chez 38 patients soit 70,37% de la
population étudiée. Aussi, les 1ésions parenchymateuses étaient bilatérales dans 2/3 des

cas. Nos résultats sont similaires a ceux de I’étude menée par Horo (2011) en Cote
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d’Ivoire [22] ot sur 81 cas de TB-MR, les Iésions radiologiques €taient bilatérales dans

72,5 % des cas et un poumon était détruit chez 14,7 % des patients.

VI.3.4 Les lésions radiographiques selon le terrain

Parmi les 39 patients porteurs de cavernes (surtout apicales) et 28 €taient sans tare
connue. L’antécédent de cavernes radiologiques chez un patient qui a suivi au moins
une cure de chimiothérapie antituberculeuse constitue en lui-méme un facteur de risque
de survenue de la TB-MR. En effet la collection liquidienne dans la caverne entrave la
bonne diffusion médicamenteuse et joue un role prépondérant dans la sélection de BK
mutants résistants & la rifampicine et a ’isoniazide comme le démontrent certains

auteurs de la littérature. [42]

La co-infection TB-VIH était d’environ 7,47% avec un sex-ratio de 0,33. Tous les
patients VIH+ avaient une miliaire radiologique. Le terrain immunodéprimé par le VIH
est un facteur de risque d’inobservance thérapeutique, donc de survenue de TB-MR. Les
patients co-infectés se retrouvent avec plusieurs associations médicamenteuses a ingérer
chaque matin avec leurs effets secondaires sans compter les facteurs psychologiques
(déni du traitement, dépression,...) qui jouent un rdle décisif parfois dans le succes
thérapeutique. Aucun des patients présentant des cavernes multiples n’était VIH+. La
présence de cavernes multiples est suggestive de TB-MR dans une zone d’endémie
tuberculeuse ou il existe une faible prévalence de VIH/SIDA [19] comme c’est le cas

dans la ville de Bobo-Dioulasso (0,92% de séroprévalence en 2014).

V1.3.5 Lésions radiographiques selon le résultat final du traitement

Les lésions radiographiques observées dans notre €étude démontrent la gravité de la
forme clinique qu’est la tuberculose multi résistante. En effet tous les 13 patients
décédés de notre étude avaient une miliaire radiologique associée 11fois a une caverne
(apicale en majorité %) et associée 10 fois & une atteinte pleurale (notamment la
pleurésie).Nous avons retrouvé qu’il y avait un lien significatif entre la présence de
’association miliaire excavée (68% des cas) et la survenue de décés dans notre étude
(p=0,005<0,05). L’atteinte pleurale associée & la miliaire radiologique (10,51%) chez
les cas de TB-MR de notre étude a constitué un facteur prédictif de déces

(p=0,0015<0,05). Ces résultats s’expliquent par le fait que la miliaire TB-MR est une
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septicémie redoutable et lorsqu’elle est associée & une autre cause d’insuffisance

respiratoire, le pronostic du patient a court et 8 moyen terme est tres réserve.

En ce qui concerne le succes thérapeutique, la miliaire excavée ne constitue pas un
facteur prédictif de négativation précoce (p=0,09). Ces résultats sont similaires a
I’étude de Brust (2010) en Afrique du Sud [21] qui démontrait que la présence de
caverne ,de masse, d’adénopathies médiastinales ou de pleurésie n’était pas associée
au délai de négativation aussi bien chez les patients TB-MR séronégatifs au VIH que

chez les TB-MR co-infectés VIH.
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CONCLUSION




CONCLUSION
Notre étude a permis de déterminer la prévalence des lésions parenchymateuses

radiographiques des cas de tuberculose & bacilles multi résistants au CHUSS de 2008

a2015s.

La prévalence de la TB-MR dans I’étude était de 12,08%. La tranche adulte jeune était
la plus touchée avec une prédominance masculine. La miliaire radiologique était la
Iésion pulmonaire la plus représentée 94,44%, suivie de la caverne (72,22%). Aussi, les
lésions parenchymateuses étaient bilatérales dans 2/3 des cas, uniquement a droite dans
11cas (20%), a gauche dans 7 cas (13%). Elles s’accompagnaient dans 24,07% des cas
d’une déviation du médiastin, d’adénopathies médiastinales dans 35,18%, d’une

pleurésie dans 17,32 % des cas.

La présence de I’association miliaire excavée (68% des cas ; p=0,005) et I’atteinte
pleurale associée a la miliaire radiologique (10,51% ; p=0,01) chez les cas de TB-MR

de notre étude ont constitué un facteur prédictif de décés.

Les résultats du traitement avec moins de 50% de taux de succes indiquent qu’il y a
encore de nombreux efforts a faire en vue d’améliorer la stratégie de prise en charge
dans la perspective d’endiguer I’expansion de ce probleme de santé publique. Le
nouveau schéma thérapeutique court de 9 mois en vigueur dans plusieurs pays dont le
Burkina Faso pourrait contribuer grandement a améliorer les résultats par un meilleur
suivi des cas de TB-MR. Une nouvelle stratégie en mai 2016 de lutte contre la
tuberculose a déja été¢ mise en application par les organismes internationaux ainsi que la

révision des OMD pour venir a bout de cette maladie.

Les I¢€sions radiographiques étendues chez nos patients TB-MR sont inéluctablement
source de séquelles fonctionnelles et anatomiques respiratoires graves a prendre en
charge ultérieurement. D’autres €tudes prospectives pourraient alors étre élaborées
pour comparer I’importance des séquelles chez les TB a bacilles sensibles & ceux multi

résistants.



SUGGESTIONS




SUGGESTIONS

Nous formulons les suggestions suivantes :

Au PNT

Informatiser le systéme de notification des cas suspects pour permettre une
meilleure tragabilité des résultats des prélévements des crachats BAAR
acheminés au LNR a Ouagadougou ;

Former des agents communautaires pour suivre les patients a la fin de leur
traitement afin d’obtenir des informations sur leur devenir post thérapeutique ¢
court et a long terme (au moins 2 ans apres le traitement) ;

Construire un centre de santé spécial de prise en charge de patients TB-MR
dans un environnement a distance des autres patients tuberculeux.

Au Directeur Général du CHUSS

Augmenter la capacité d’hospitalisation des patients atteints de TB-MR dans
le service de Pneumo-phtisiologie en réfectionner les salles hors d’usage ;
Améliorer les conditions de vie malades de TB-MR hospitalisés en mettant &
leur disposition un espace de récréation.

Aux patients

Etre bien observant au traitement prescrit et suivre les mesures préventives a
respecter pour éviter des récidives ou rechutes.
Respecter les rendez-vous thérapeutiques.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Fiche de collecte des données

Théme : « Etude des aspects radiographiques et évolutifs de la tuberculose
pulmonaire a bacilles multi résistantes dans le service de pneumologie du CHUSS

de janvier 2008 a décembre 2015. »

IDENTITE DU PATIENT

Numéro patient/ _/ [/ /[ /
Ageenannées:;/ / /
Sexe M[] F[]
Domicile habituel..........ooooiiii

CDT d’0rigine. .....c.viviiiiiiiiece e

TYPE DE PATIENT:

Régimel[ ] Régime2[ | Echec de traitement] ] Echec de retraitement [ |
contact MDR [ ]

NOTION DE TARE

Terrain : 1- VIH [ ] 2-Diabéte | ] 3-Grossesse| |
4-Emphyséme/Tabac [ |

5- Asthme [ ] 6- Drépanocytose 7- HTA 8- Sans tare connue

RADIOGRAPHIE STANDARD THORACIQUES DE FACE AU DEBUT
DU TRAITEMENT

ETENDUE ET LOCALISAYIONS DES LESIONS RADIOGRAPHIQUES
Nombre de lobes atteints a gauche : 0[] 1] 2[]
Nombre de lobes atteints a droite: 0 [ ] 1 [] 2[] 3]

TYPES DE LESIONS RADIOGRAPHIQUES :
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LESIONS PARENCHYMATEUSES

Cavernes [ |  nodules[ ] masses| | infiltrats| | calcifications[ ]

condensation alvéolaire[ |
1 -Caverne apicale [ |
Gauche [ ] droite[ ]
2 -Caverne basale [ |
Gauche [ | droite [ ]
3 -Cavernes multiples [ |
Miliaire :  oui [ | non [ |
Miliaire : gauche[ | droite[ ] diffuse] ]
LESIONS EXTRA-PARENCHYMATEUSES
Syndrome médiastinal : oui [ ] non[]

Médiastin élargi:  oui[ ] non[ |

Gauche [ ] droite] |  supérieur] ]
Médiastin dévié : oui [ | non[]
Gauche [ ] droite] |

Adénopathies médiastinales: oui[] non[ |

Atteinte pleurale :oui[] non[ ]

- pneumothorax:  gauche[ | droite [ ]
2- Pleurésie : gauche [ | droite[ |
3- Pachypleurite : gauche [ ] droite[ ]

RESULTAT DU TRAITEMENT

Devenir du patient [ |

1-Perdu de vue  2-Décédé  3-Guéri 4-Traitement terminé 5-Echec
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6-Transfert

Durée du traitement anti TB-MR re¢u jusqu’au moment de 1’étude, en nombre de

mois:/_ / /

Délai de négativation bacilloscopique en nombre de mois : /_/ /
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ANNEXE 2 : Les médicaments antituberculeux utilisés

Tableau XI : Résumé des antituberculeux utilisés dans le traitement de la

tuberculose pharmaco résistante : Abréviations et résistance croisée

Groupes Nom du médicament Abréviation Résistance croisée
thérapeutiques
ATB' Régime  Isoniazide H Ethionamide
1¢7¢ ligne Rifampicine R Rifamycine
(administrés par Ethambutol E Pas de résistance
voie orale) croisée
Pyrazinamide Z Pas de résistance
croisée
ATB injectables Streptomycine S Pas de résistance
croisée
Kanamycine Km Amikacine
Amikacine Am Kanamycine
Capréomycine Cm Kanamycine/
Amikacine
Fluoroquinolone Moxifloxacine Mfx Toute la famille des
S Lévofloxacine Lfx Fluoroquinolones
Ofloxacine Ofx
ATB Ethionamide Eto Isoniazide
bactériostatiques Protionamide Pto
oraux de 2!™  Cyclosérine Cs Pas de résistance
ligne ou croisée
intention Térizidone Trd
Acide p-aminosalicylique PAS Pas de résistance
_ croisée
ATB non Clofazimine Clz Pas de résistance
recommandés croisée
par OMS Amoxicilline/Clavulamate  Amx/Clv
Clarithromycine Clr
Thioacétone Thz
Imipenem/ Cilastatin Ipm/Cin
Linézolide Lzd

L __ ___ __ _______ ___ ____ ______________ "
*aTB= antituberculeux
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ANNEXE 3 : ICONOGRAPHIE

Iconographie 1 : Radiographie thoracique de face indiquant des lésions
radiographiques poelymorphes : Pachypleurite gauche, poumon blanc gauche multi-
excavé, médiastin a limites invisibles, emphyséme compensateur droit. (Source

Dossier pneumologie CHUSS).

Iconographie 2 : Destruction parenchymateuse étendue, avec grosses cavernes

apicales . (Source Dossier pneumologie CHUSS).
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Iconographie 3 : Miliaire multi excavée en apicale et médiastin élargi. (Source

Dossier pneumologie CHUSS).
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