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RESUME

Cette étude avait pour objectif de déterminer le profil de résistance de Mycobacterium tuberculosis,
pour adapter le traitement chez 70 tuberculeux chroniques. Les crachats recueillis en tube Falcon
avec CPC ont servis a la culture suivie d'identification et des tests de sensibilité aux produits sui-
vants : Isoniazide (H), rifampicine (R), éthambutol (E), streptomycine (S), éthionamide (Eto), ofloxa-
cine (Ofx), kanamycine (Km), capréomycine (Cm) et le prothionamide (Pto). Sur 53 souches de Myco-
bacterium tuberculosis isolées, 51 étaient MDR, avec 1 seul profil de résistance HR, 1 HRE, 15 HRS,
3 HRSEto, 1 HRSCm, 24 HRES, 1 HRESEto, 3 HRESEtoOfx, 1 HRESKm et 1 HRESKmCm ; une
souche HE-résistante et une autre sensible a tous les produits. Toutes ces souches étaient Pto-
sensibles. Mycobacterium intracellulare, M. palustre et M. asiaticum ont été isolés dans 4 crachats,
sans confirmation d’implication pathologique de ces bactéries de I'environnement. Ces résultats préli-
minaires ont mis en évidence la circulation des MDR-TB et I'émergence de résistance a des antitu-
berculeux de seconde ligne nécessitant une surveillance microbiologique stricte.

Mots clés : Mycobacterium tuberculosis, résistance, antituberculeux, Niger.

Summary

The aim of this study was to determine the profile of Mycobacterium tuberculosis resistance, than to
adapt treatment for 70 chronic tuberculosis patients. Sputums collected in Falcon tube with CPC were
used for culture followed by identification and drug susceptibility test, using isoniasid (H), rifampicine
(R), ethambutol (E), streptomycine (S), ethionamide (Eto), ofloxacin (Ofx), kanamycin (Km), capreo-
mycin (Cm) and prothionamide (Pto). Among 53 Mycobacterium tuberculosis strains, 51 were MDR,
with onlyl HR profile of resistance HR, 1 HRE, 15 HRS, 3 HRSEto, 1 HRSCm, 24 HRES, 1 HRE-
SEto, 3 HRESEtoOfx, 1 HRESKm et 1 HRESKmCm ; 1 HE-resistant strain and 1 susceptible to all
products. All the strains were Pto-susceptible. Mycobacterium intracellulare, M. palustre et M. asiati-
cum were isolated from 4 sputums, without confirmation of any pathological implication of these envi-
ronnemental bacteria. These preliminary results showed the evidence of MDR-TB and emergence of
second line resistant strains, necessitating a strict microbiological surveillance.
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INTRODUCTION

Presque un tiers de la population mondiale est
infecté par les bacilles de la tuberculose, envi-
ron 8,8 millions développent la maladie chaque
année. Plus de 84% de ces nouveaux cas
surviennent en Afriqgue subsaharienne et I'Asie,
du fait de la précarité socio-économique et de
limpact du VIH/SIDA. Avec une mortalité an-
nuelle d’environ 1,7 millions de personnes, soit
5 000 par jour, la tuberculose demeure la pre-
miére cause de décés dus a une maladie in-
fectieuse guérissable par chimiothérapie et
évitable par la vaccination (1).

Le contrble de cette maladie passe par un
dépistage actif des formes pulmonaires conta-
gieuses a travers un réseau de microscopie

fiable, le traitement par la stratégie DOTS (di-
rectly observed treatment-short course) et une
surveillance microbiologique des résistances
aux antituberculeux. Il est particulierement
important de dépister les souches MDR (multi-
drug resistant) résistantes a l'isoniazide et a la
rifampicine au moins. Ceci permet de surveiller
'émergence des souches XDR (extensivly
drug-resistant) qui sont des MDR résistants
aux fluoroquinolones et a au moins un produit
injectable de deuxiéme ligne : kanamycine,
amikacine, capréomycine (2,3).

Afin de disposer de données fiables et compa-
rables au plan mondial, des directives consé-
quentes ont été élaborées par I'Organisation
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Mondiale de la Santé (OMS), aussi bien pour
les enquétes périodiques que pour la surveil-
lance de routine de ces résistances (4). Leur
mise en ceuvre efficace nécessite I'existence
d’'un laboratoire national de référence (LNR)
fonctionnel et bénéficiant d'un contrdle de qua-
lité¢ d’'un laboratoire supranational. Le Niger,
avec l'appui de la Fondation Damien (Belgi-
que), va disposer d'un LNR fonctionnel en
2010.

Le présent travail fait le bilan des souches
étudiées de janvier a décembre 2008, en col-
laboration avec le laboratoire des mycobacté-
ries de [llInstitut de Médecine Tropicale
d’Anvers. Il a pour objectif général de permet-
tre d’assurer une meilleure prise en charge des
patients déja en échec thérapeutique.

MATERIEL ET METHODES
L'étude a porté sur 70 patients adultes, des
deux sexes, provenant de différentes régions

RESULTATS

administratives du Niger, et inclus de janvier a
décembre 2008. lls étaient sous traitement
antituberculeux de premiére ligne (rifampicine,
isoniazide, pyrazinamide, éthambutol) et sus-
pectés de résistance : 49 étaient en échec du
retraitement, 13 en rechute, 7 en reprise aprés
abandon et 1 nouveau cas.

Les crachats étaient recueillis et conservés en
tube Falcon 50 ml contenant 5 ml de solution
aqueuse a 1% de chlorure de cétylpyridinium
ou CPC (Cetyl-Pyridinium Chloride) et a 2% de
chlorure de sodium. lls ont été envoyés au
laboratoire des mycobactéries de I'Institut de
Médecine Tropicale d’Anvers pour la culture,
l'identification et les tests de sensibilité, par la
méthode des proportions sur Loewenstein-
Jensen, aux antituberculeux suivants : INH (H),
rifampicine (R), éthambutol (E), streptomycine
(S), éthionamide (Eto), ofloxacine (Ofx), kana-
mycine (Km), capréomycine (Cm) et prothio-
namide (Pto).

Cinquante trois (53) souches de Mycobacterium tuberculosis ont été identifiées et ont bénéficié
d’'antibiogramme. Une seule était sensible a tous les produits testés, les 52 autres présentaient un des

8 profils de résistance indiqués dans le tableau I.

Tableau | : Fréquence des différents profils de rés  istance observés

Résistance a Nombre de souches %
HE 1 1,92
HR 1 1,92
HRE 1 1,92
HRS 15 28,85
HRSEto 5,77
HRSCm 1,92
HRES 46,15
HRESEto 1,92
HRESEtoOfx 5,77
HRESKm 1,92
HRESKmMCm 1,92

Pour 4 crachats, des mycobactéries atypiques ou NTM (Non Tuberculosis Mycobacteria) suivantes
ont été identifiées : une souche de Mycobacterium intracellulare, deux souches de Mycobacterium
palustre et une souche de Mycobacterium asiaticum. Enfin, la primoculture était contaminée par des
germes banals pour 4 autres crachats, soit 5,71% (4/70). Dans 9 cas, il n'y avait pas eu de culture,

soit 12,86% (9/70).

DISCUSSION

En attendant la réalisation de la premiere en-
guéte nationale sur la résistance aux antitu-
berculeux, ainsi que la mise en place d'un
systeme approprié de surveillance de routine,
conformément aux directives de 'OMS (4), ce
travail collaboratif a été initié pour principale-
ment pour adapter la prise en charge des pa-

tients suspects d’échec du traitement antitu-
berculeux de premiere ligne.

Sur ce plan, les résultats de ce bilan de 2008
nous ont montré que sur 53 souches de Myco-
bacterium tuberculosis, une seule est restée
sensible a tous les produits testés: il s’agit
d'un cas de mauvaise observance du traite-
ment, et celui-ci a été repris. Les autres étaient
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résistantes a au moins un produit, avec plus de
96 % (51/53) de MDR. Ces MDR ont été rap-
portés déja dans 115 pays (5). Cependant, de
nombreux pays notamment en Afrique subsa-
harienne comme le Niger ne disposent pas
encore de données précises de prévalence ou
de suivi de routine des résistances, et ce défit
doit étre relevé avec I'accompagnement des
partenaires et financiers.

Il est important de souligner I'émergence de
souches résistantes a des produits de seconde
ligne du traitement antituberculeux, notamment
I'ofloxacine, la kanamycine et la capréomycine.
De telles souches que l'on peut qualifier de
pré-XDR compliquent les possibilités d'une
prise en charge efficace des patients. Notons
gue tous les malades chroniques de cette
étude, encore vivants et non perdus de vue a
la notification des résultats, sauf celui ayant la
souche sensible, ont été mis avec succes,
sous régime de seconde ligne expérimenté au
Bengladesh (6) : 4 mois sous kanamycine-
Prothionamide-INH-Clofazimine (©)-
Gatifloxacine (G)-Pyrazinamide (Z)-Ethambutol
(E), suivis de 8 mois sous CGZE.

L'absence de culture pour X% de spécimens
peut étre liée aux difficultés de croissance de
certaines souches MDR, mais peut surtout
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correspondre aux patients traités éliminant
tardivement des bacilles morts positivant les
frottis de suivi colorés au Ziehl-Neelsen. Afin
de limiter ces faux échecs, il faut pratiquer la
coloration vitale FDA (Fluorescein Di-Acetate)
par la méthode de Harada et Numata (7) modi-
fiee par Hamid Salim et coll (8). Notons aussi
gue les faux échecs peuvent étre liés a la pré-
sence de mycobactéries non tuberculeuses sur
frottis comme en culture, a une fréquence pou-
vant atteindre 4,8% (9, 10). Leur implication
dans la pneumopathie peut parfois étre évo-
quée, apres isolements répétés en l'absence
de bacilles de la tuberculose. Pour les trois
espéces de NTM de cette étude, nous retien-
drons au moins leur premiére caractérisation
dans des spécimens cliniques au Niger.

CONCLUSION

Ces données montrent I'intérét du laboratoire
aussi bien pour l'investigation étiologique que
pour les tests de sensibilitt. Méme s'il n'y a
pas encore de souches XDR, ces résultats
préliminaires appellent a une surveillance mi-
crobiologique stricte de la résistance aux anti-
tuberculeux au Niger. C’est une des missions
du tout nouveau laboratoire national de réfé-
rence, en étroite collaboration avec la Fonda-
tion Damien.
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