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INTRODUCTION

La tuberculose (TB) demeure dans les pays en
développement un véritable probléme de santé publique
de par son ampleur et ses besoins en soins. Cependant, sa
prise en charge et son contrdle demeurent insuffisants.

Massolou R!, Iba Ba J'°, Boguikouma J

14
B4,

RESUME

Objectifs. La tuberculose multirésistante (TB-MR) constitue une véritable menace pour la
lutte antituberculeuse. Le but de 1’étude était de relever les caractéristiques des patients, les
difficultés de prise en charge et le devenir des patients suivis pour TB-MR. Population et
méthodes. Etude rétrospective a visée descriptive portant sur ’analyse des dossiers des
patients suivis au CDT du CHU de Libreville pour TB-MR sur une période d’activité de 2018
a 2020. Résultats. Parmi les 26 patients qui répondaient a nos critéres d’inclusion, la moyenne
d’age était de 32,6+8,9 ans avec un sex-ratio a 1,6. La majorité des patients (73,1%) étaient
issus de la tranche d’age comprise entre 25 et 45 ans. La résistance était acquise dans 69,2%.
Les sans-emploi (50,0%) et les éleves/étudiants (23,1%) représentaient la couche
socioéconomique la plus touchée. Le taux de coinfection par le VIH était de 42,3%. Le taux de
succes thérapeutique était de 38,4%. Le protocole court était le schéma le plus prescrit
(84,6%). Les principaux effets secondaires observés au cours du traitement se résumaient aux
troubles digestifs chez tous les patients, une surdité secondaire définitive (3 patients), une
cytolyse hépatique liée a la phytothérapie (2 patients). Chez les patients Co-infectés TB-
MR/VIH, le taux de mortalité était de 75%. Conclusion. La TB-MR est caractérisée par un
taux élevé de coinfection TB-MR/VIH et un faible taux de succes thérapeutique. Il est donc
nécessaire de renforcer les capacités de diagnostic précoce et les tests de sensibilité aux
médicaments de seconde ligne ainsi que I’accés aux médicaments antituberculeux.
ABSTRACT

Objective. Multidrug-resistant tuberculosis constitutes a real threat to the fight against
tuberculosis. The aim of the study was to identify the characteristics of the patients, the
difficulties of management and the fate of the patients followed for MDR-TB. Population and
methods. Retrospective descriptive study on the analysis of patient records followed at the
CDT of the University Hospital of Libreville for MDR-TB over a period of activity from 2018
to 2020. Results. Among the 26 patients who met our inclusion criteria, the mean age was 32.6
+ 8.9 years with a sex ratio of 1.6. The majority of patients (73.1%) were from the age group
between 25 and 45 years. Resistance was acquired in 69.2%. The unemployed (50.0%) and
pupils / students (23.1%) were the socioeconomic strata most affected. The HIV co-infection
rate was 42.3%. The therapeutic success rate was 38.4%. The short protocol was the most
prescribed regimen (84.6%). The main side effects observed during treatment were limited to
digestive disorders in all patients, permanent secondary deafness (3 patients). Cytolysis linked
to herbal medicine (2 patients). In MDR-TB / HIV co-infected patients, the mortality rate was
75%. Conclusion. MDR-TB is characterized by a high rate of MDR-TB / HIV co-infection
and a low rate of treatment success. There is therefore a need to strengthen capacity for early
diagnosis and second-line drug susceptibility testing as well as access to anti-tuberculosis
drugs.

Plusieurs facteurs sont susceptibles de 1’expliquer : la
mauvaise application du traitement court directement
observé (TDO) et I’insuffisance du plateau technique [1],
la progression de l’infection a VIH [2], d’importantes
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insuffisances matérielles, financiére et en ressources
humaines [3] et le niveau socio-culturel. Les croyances et
les traditions grévent lourdement 1’adhésion des patients
tuberculeux aux traitements proposés. En dépit des
progrés réalisés dans le lutte contre la TB, au cours de la
derniére décennie, 1’émergence de la TB multirésistante
(MR) et ultrarésistante (XR) menace de compromettre
ces avancées [4]. En 2018, ’OMS estime qu’il y a eu
dans le monde, environ un demi-million de nouveaux cas
de TB résistantes a la rifampicine dont 78% de cas de
TB-MR [5]. Au Gabon, la TB reste une préoccupation
majeure avec une incidence de 521 cas pour 100000
habitants ; une coinfection tuberculose —VIH (TB-VIH)
oscillant entre 45 — 48% [6] avec une prévalence du VIH
évaluée a 4,1% en 2012 dans la population générale [7].
La TB-MR est certainement le nouveau défi de lutte
contre la TB. Une étude transversale portant sur les cas
de TB en situation d’échec en milieu hospitalier a
Libreville a objectivé sur 24 échantillons suspects de
résistance aux antituberculeux de premiére ligne ; 13 cas
de TB-MR et 3 cas de TB-XR [8]. La TB-MR est un défi
majeur pour le pays, le nombre de cas diagnostiqués
étant sans cesse croissant depuis 2015. Cette situation est
due aux faibles performances du programme, liées elles-
mémes aux fréquentes ruptures de stock de médicaments
de premicére ligne, et jusqu’en 2015 le pays ne disposait
pas d’un programme de prise en charge des patients TB-
MR [9]. C’est dans ce contexte, que nous rapportons
I’expérience du centre de diagnostic et de traitement de
la tuberculose (CDT) du Centre hospitalier et
Universitaire (CHU) de Libreville. Les objectifs de cette
étude étaient de relever les caractéristiques des patients,
les difficultés de prise en charge et le devenir des
patients suivis pour TB multirésistante.

POPULATION ET METHODES

Contexte. Le programme national de lutte contre la TB
(PNLT) dispose des structures de prise en charge ; les
centres de diagnostic et de traitement (CDT), les centres
de Traitement (CT) et un Laboratoire national de
référence qui est le Laboratoire National de Santé
Publiqgue (LNSP). Les centres référents de prise en
charge des cas de TB-MR sont ; le centre antituberculeux
(CAT) de Nkembo et le CDT du CHU de Libreville. Le
CDT du CHU de Libreville est doté d’un laboratoire
équipé pour le dépistage microscopique de la TB. Ce
laboratoire est supervisé par le LNSP qui lui est équipé
d’un appareil GeneXpert (Cepheid, Sunnyvale, CA,
USA). Il existe une collaboration entre le LNSP et le
centre de recherches médicales de Lambaréné
(CERMEL) qui est un institut de recherche privée, situé
a 250 km de Libreville la capitale par la route. En cas de
résistance a la rifampicine détectée par le GeneXpert, les
prélevements  d’expectorations sont adressés au
CERMEL pour la réalisation des tests phénotypiques de
sensibilité aux antituberculeux et les tests de sensibilité
génotypique ; le Line Probe Assay (LPA) pour la
détection de Mycobacterium tuberculosis et les
mutations les plus courantes conférant une résistance aux
antituberculeux de premiéere ligne ou de seconde ligne.
L’acheminement des prélevements se fait une fois par
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mois vers le CERMEL. L’initiation des antituberculeux
de deuxieme ligne en cas de TB-MR est fait
essentiellement en ambulatoire, au CDT du CHU de
Libreville. Tous les patients bénéficiaient soit d’un
protocole court de 9 a 11 mois, soit un protocole long ou
régime conventionnel de 20 mois. Le protocole court
comportait une phase intensive de 6 mois incluant
I’association ; Kanamycine (Km), Moxifloxacine (Mfx),
Prothionamide (Pto), Clofazimine (Cfz), Pyrazinamide
(PZA), Ethambutol (ETH), et Isoniazide haute dose
(INH") puis une phase d’entretien ou de consolidation
de 5 mois avec Mfx, Cfz, PZA et ETH, apreés le retrait de
la Km et de 'INH". Le régime conventionnel comportait
une phase intensive de 8 mois incluant 1’association de ;
Km, Lévofloxacine, (Lfx), Ethionamide (Eto),
Cyclosérine (Cs) et la PZA, puis une phase d’entretien de
12 mois avec Lfx, Eto, Cs, PZA, aprés le retrait de la
Km. Les patients éligibles au protocole court étaient tous
les patients atteints de TB-MR qui n'ont pas été traités
auparavant avec des medicaments de deuxiéme ligne et
chez qui la résistance aux fluoroquinolones et aux agents
injectables de seconde ligne a été exclue au LPA ou est
jugée hautement improbable. Etait exclus du protocole
court, tous les patients avec TB-MR extra-pulmonaire.
Le suivi clinique, biologique et radiologique était
effectué au CDT du CHU de Libreville sur la base des
recommandations du PNLT, avec un suivi clinique au
moins mensuel. La microscopie et la culture de
I’expectoration ¢étaient mensuelle durant la phase
intensive et bimensuelle en phase de continuation. Le
bilan biologique (créatinine sérique, ionogramme
sanguin) était réalisé en début de traitement puis une fois
par mois jusqu’au 4°™ mois. L’activité des transaminases
était appréciée a I’initiation, au 2°™ et au 4°™ mois. La
radiographie du thorax était réalisée en début de
traitement, puis semestrielle et en fin de traitement. La
dispensation des médicaments était mensuelle. Le DOTS
était réalis¢ en ambulatoire sous supervision d’un
membre de la famille préalablement sensibilisé et formé
a cet effet. Les injections de Kanamycine étaient
réalisées a domicile par un personnel de santé identifié
par la famille.

Type et période d’étude

Il s’est agi d’une étude rétrospective portant sur 1’analyse
descriptive  des  dossiers des  patients  recus
successivement au CDT du CHU de Libreville pour TB-
MR définie par la résistance du bacille tuberculeux a la
rifampicine et a I’isoniazide. Aux vues de la disponibilité
des dossiers archivés des patients TB-MR, nous avons
exploité ceux des activités allant de 2018 a 2020.

Population d’étude

La population d’étude était constituée de tous les patients
TB-MR confirmés, enregistrés au CDT du CHU de
Libreville au Gabon, durant la période d’étude.

Critéres d’inclusion

Etaient éligible les patients répondant a chacun des
critéres suivants ; étre 4gé d’au moins 18 ans, avoir une
TB-MR confirmée par 1’antibiogramme montrant une
mycobactérie du complexe — tuberculosis au moins a la
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rifampicine et a I’isoniazide et ayant bénéficié d’un
traitement de seconde ligne.

Criteres de non inclusion

Tous les dossiers inexploitables, ne contenant aucun

résultat bactériologique ont été rejeté. Tous les dossiers

de patients TB-MR transférés dans un autre centre de
prise en charge n’ont pas également été inclus dans

I’étude.

Définitions opérationnelles

Les définitions opérationnelles retenues pour cette étude

étaient celle de L’Union internationale de lutte contre la

TB et les maladies respiratoires (UICTMR) [10], reprise

par le PNLT [9] ;

e  Guérison : traitement terminé sans preuve d’échec et
2 cultures consécutives a au moins 30 jours
d’intervalle sont négatifs dans la phase de
continuation.

e Traitement terminé : traitement terminé sans preuve
d’échec mais aucune preuve indiquant que 2 cultures
consécutives prises a au moins 30 jours d’intervalle
sont négatifs dans la phase de continuation.

e Décés : patient qui décede avant la fin de son
traitement, quelle qu’en soit la raison.

e Perdu de vue patient qui a interrompu son
traitement pendant plus de 2 mois consécutifs.

e  Succes thérapeutique : somme des patients guéris et
des patients ayant terminé leur traitement.

D’autres part les paramétres suivants ont été définis ; - le

délai diagnostic [11, 12] de la TB encore appelé délai

patient : il s’agit du délai entre I’apparition des premiers

signes cliniques et la date de la consultation médicale. Il

est jugé long lorsqu’il dépasse 30 jours. Le délai de mise

sous traitement ou délai institution est le délai séparant la
consultation médicale et le début du traitement
antituberculeux. Il est considéré long lorsqu’il dépasse

21 jours.

Recueil des données

Le recueil des données s’est fait a partir d’une fiche
d’enquéte standardisée, individuelle, anonyme,
comportant des items sur les données démographiques
(age, sexe, profession, statut matrimonial, la localité
d’origine), les données thérapeutiques (régimes
thérapeutiques recus, effets secondaires), les épisodes
antérieurs de tuberculose, les données bactériologiques
(résultats de I’examen direct des crachats, la culture et
I’antibiogramme), les données radiologiques au moment
du diagnostic de la TB-MR, de méme que 1’évolution
sous traitement. Les données ont été analysées a base du
logiciel Epi-info version 7.2.4.0 (CDC Atlanta).

Considérations éthiques

La confidentialité des informations obtenues a partir des
dossiers médicaux des patients a été maintenue tout au
long du processus de recueil des données. L'anonymat
des patients TB-MR a été préservé durant tout le
déroulement de la collecte des données.
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RESULTATS

Sur 34 cas de TB-MR enregistrés au CHU de Libreville,
26 dossiers répondaient a nos criteéres d’inclusion et de
non inclusion (Figure 1).

VR
34 cas de TB-MR
.~
8 cas TB-MR
transférés
P N
(]\ 26 cas de TB— MR m
22 patients inclus 04 patients
(84,6%), N—r (15,4%),

Trai@ourt TraiWOng

Figure 1 : Diagramme de Flux décrivant la sélection des
sujets dans 1’étude

Les  caractéristiques  sociodémographiques  sont
représentées dans le Tableau I.

Tableau I. Caractéristiques généraux des patients TB-MR,
au CDT du CHU de Libreville, Gabon, 2018 — 2020

N=22 (%)
Moyenne d’age, +ET, 32,648,9
année [13 - 50]
Sexe
e  Masculin (H) 14 53,8
e  Féminin (F) 12 46,2

e  Sex-ratio H/F 1,6
Tranches d’ages

e <25ans 6 23,1

e Entre25-45 19 73,1

e >45ans 1 3,8
Niveau d’instruction

e  Primaire 5 19,2

e  Secondaire 16 61,6

e  Supérieurs 5 19,2
Devenir des patients

o  Guéri 8 30,8

e  Traitement 2 7,6

terminé
e  Perdude vue 8 30,8
o Décédé 8 30,8

La moyenne d’age était de 32,6+8,9 ans. La tranche
d’age de 25 a 45 ans représentait 73,1% de I’effectif. Le
sex-ratio est de 1,6. Les sans-emploi (50,0%)
représentaient la couche socioprofessionnelle la plus
touchée, suivi des éléves / étudiants (23,1%), des salariés
(15,4%) et des agents du secteur informel (11,5%). Pres
de la moitié des patients (42,3%) provenait des zones
périurbaines. La majorité des patients (69,2%) avait un
antécédent de tuberculose. La séroprévalence de la
coinfection TB-MR / VIH était de 42,3%. Chez les
patients coinfectés TB-MR / VIH, le taux de mortalité
était de 75% (p=0,038). Tous les patients VIH positifs
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gtaient de type 1. Le protocole de traitement
antirétrovirale (TAR) des patients sous TAR était
I’association du Ténofovir (TDF), Lamuvidine (3TC) et
de ’Efavirenz (EFV). Parmi les patients VIH, seuls deux
étaient de découverte au moment du diagnostic de la TB-
MR. La localisation pulmonaire était le plus fréquente
(n=22 ; 84,6%), suivi de la localisation ganglionnaire
(n=4; 15,7%). Parmi les localisations pulmonaires, on
notait un cas d’association TB pulmonaire (TBP) et TB
ganglionnaire et un cas de TBP associée a une TB
pleurale. Les antécédents médicaux des patients étaient
essentiellement dominés par le diabete (n=1),
I’insuffisance cardiaque (n=1). L’intoxication tabagique
était retrouvée dans 26,9% (n=7). Sur le plan clinique, le
délai diagnostic médian ou délai patient était de 181,5
jours soit 6 mois environ avec un intervalle interquartile
(IQR) de 85 et 301 jours. Le délai médian de mise sous
traitement ou délai institution était de 35 jours avec un
IQR [35 — 71,5]. Les signes fonctionnels respiratoires et
généraux étaient ; toux (n=22 ; 84,6%), dyspnée (n=13;
50,0%), perte de poids (n=24; 92,3%), fievre (n=19;
73,1%), anorexie (n=17; 65,5%), sueurs nocturnes
(n=15; 57,7%). La radiographie pulmonaire au moment
de D’initiation du traitement de seconde ligne montrait
essentiellement des lésions infiltratives (46,1%),
excavées (34,6%), un aspect de poumon détruits (5,4 %).
Les |lésions étaient bilatérales dans 16,3%. La
radiographie pulmonaire était normale, chez une patiente
VIH positive en échec virologique. Le protocole de
seconde ligne le plus prescrit était le protocole court dans
84,6% (n=22). Les principaux effets secondaires étaient :
troubles digestifs (nausées, vomissements, douleurs
abdominales, épigastralgies) chez tous les patients, neuf
(34,6%) cas de surdité secondaire imputé a la
Kanamycine dont trois cas de surdité définitive (11,5%).
Deux cas de cytolyse hépatique sévére liée apres enquéte
a une association du traitement de seconde ligne a la
phytothérapie. Un cas de DRESS syndrome chez une
patiente  VIH, imput¢é  au  Sulfaméthoxazole
Triméthoprime survenue a la fin du 2°™ mois de
traitement, ayant nécessité une fenétre thérapeutique de
deux mois avec réintroduction progressivement des
antituberculeux. Il s’agissait d’une patiente VIH positive
avec un taux de CD4 bas 238/uL. Au terme des 20 mois
de traitement le taux de succés thérapeutique (guérison +
traitement complété) était de 38,4% (n=10) et le taux de
perdu de vue était de 30,8% (n=8). Les perdus de vue
gtaient survenus au deuxiéme mois (M2) dans deux cas,
au M3 dans deux cas, au M4 deux cas, et a M7 et M14
dans respectivement un cas chacun. La mortalité était de
30,8% (n=8). Parmi les patients décédés, 87,5% (n=7/8)
n’avait pas encore débuté le traitement de seconde ligne.
Les déces étaient survenus dans un tableau d’insuffisance
respiratoire aigiie durant Dattente des résultats du LPA.
Un patient est décédé au cours du traitement de seconde
ligne au M4. Parmi les patients Co-infectés TB-MR /
VIH, le taux de mortalité était de 75%.

DISCUSSION

Afin de participer a I’optimisation de la prise en charge
des patients TB-MR, nous avons réalisé une étude
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rétrospective au CDT du CHU de Libreville. Cette étude
présente quelques difficultés inhérentes a toute étude
rétrospective liée essentiellement a la tenue des dossiers
des malades. Chaque malade avait deux dossiers: un
dossier pour la TB et un autre pour I’infection a VIH.
Malheureusement, les dossiers des patients VIH n’étaient
pas souvent accessibles. Nonobstant ces difficultés ce
travail offre un apercu des caractéristiques cliniques et
paracliniques de la TB-MR. Il ressort de cette étude que
la TB-MR touche avec prédilection les adultes jeunes de
25 et 45, c¢’est-a-dire le groupe d’age économiquement
productif en situation de précarité ; la majorité des
patients (73,1%) était sans revenu reparti en éléves /
étudiants (23,1%) et sans profession (50,0%). La cible de
la TB-MR est identique [13, 14]. Prés de la moitié des
patients (43,2%) provenait des zones périurbaines.
Malgré la décentralisation, deux centres assurent la plus
grande activité de lutte antituberculeux du pays [3, 15].
Ce qui est le reflet d’une décentralisation insuffisante,
avec comme corollaire une sous-détection des cas de TB-
MR du fait d’une couverture sanitaire insuffisante de la
population par les services de santé de proximité [3, 16].
Un long délai diagnostic de la TB peut aggraver la
maladie, augmenter le risque de décés et de transmission
de la maladie [11]. Le délai diagnostic médian ou délai
patient et le délai diagnostic médian de mise sous
traitement ou délai institutionnel étaient respectivement
de 181,5 jours et 35 jours. Plusieurs raisons a cela.
Premiére une décentralisation insuffisance de la
couverture sanitaire de la population par des services de
santé de proximité [16]. Le manque de réaction prompt
du personnel des centres de santé a référer les patients
devant la persistance d’une toux chronique ne répondant
pas aux antibiotiques usuels, d’une part, et aux
considérations socioculturelles des patients sur la TB,
d’autre part pourraient expliquer 1’allongement du délai
diagnostic du patient [17]. Secundo, les consultations, les
examens bactériologiques et radiologiques sont a la
charge du patient induisant ainsi des codts
supplémentaires pouvant atteindre jusqu’a 150 euros par
patient, soit plus que le salaire minimal
interprofessionnel garanti (SMIG) dans le pays [3].
Tertio, les difficultés organisationnelles du PNLT. En
effet, le PNLT ne dispose pas d’un laboratoire
supranational a la capitale capable de réaliser la culture
des expectorations ou les tests génotypiques. Tous les
prélévements sont acheminés dans un institut privé
(CERMEL) a 250 km de la capitale par la route une fois
par mois. Enfin, les fréquentes ruptures des réactifs qui
ne permettent pas souvent de débuter un traitement de
seconde ligne. La relation entre 1’éclosion de la TB
résistante et un traitement antituberculeux antérieur est
forte. Le traitement antérieur a été clairement identifié
comme facteur de multirésistante [13]. Plus de la moitié
(n=18; 69,2%) de I’effectif de notre échantillon avait
une résistance acquise. Ce qui est proche des résultats
(68,2%) de Bopaka et al., [18]. Alors que dans 1’étude
Ahui et al., [1] en Cote d’Ivoire et Ouédraogo et al., [19]
au Burkina Faso tous les patients avaient un antécédent
de TB. Les protocoles en cas de TB-MR varient selon les
pays. La stratégie thérapeutique repose sur les bases de
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prescription de I’OMS, expliquant la multiplicité des
protocoles [13]. Les effets secondaires les plus fréquents
étaient digestifs. Trois patients ont développé une surdité
secondaire définitive a la prise de Kanamycine aprés la
fin du traitement. La prise du traitement de la TB doit
étre réguliere. A la forme classique de supervision
directe, le PLNT a opté pour une supervision tutorial. En
effet, dans le meilleur des schémas, le patient est
accompagné par un proche, dit tuteur, jusqu’a la guérison
[3]. Cette méthode semble avoir montré ses limites en
jugé par le grand nombre de perdu de vue (30,8%) et le
taux de de succes thérapeutique faible (38,4%) loin des
objectifs du PNLT. Ce taux de succes thérapeutique est
proche de celui de Ouédraogo et al., [19] au Burkina
Faso et loin du taux de succes thérapeutique d’Ahui et
al., [1] en Cote d’Ivoire et de Bopaka et al., [18] au
Congo Brazzaville. Le taux de succés thérapeutique était
de 38,4% et le taux de mortalité des patients coinfectés
TB-MR/VIH était de 75%. Dans une précédente étude
réalisee au Gabon, au CERMEL dans la région de
Lambaréné, le taux de succeés thérapeutique était de 53%
et le taux de mortalité des patients coinfectés TB-
MR/VIH était de 25% [20]. Ces données semblent étre
en augmentation illustrant ainsi 1’échec de la stratégie
DOTS (Daily Observed Therapy-Short Course) au
Gabon [3]. Mais des études supplémentaires sont
nécessaires pour mieux comprendre I’étendue de la
situation.

CONCLUSION

La réduction du délai diagnostic et thérapeutique de la
TB-MR passe obligatoirement par une réflexion sur une
réorganisation du programme national de lutte contre la
tuberculose, par 1’information, la sensibilisation et
I’amélioration du diagnostic précoce par la formation
continue des acteurs de santé impliqués dans la prise en
charge de la TB-MR. Ainsi une décentralisation des
services périphériques de prise en charge de la TB-MR
est souhaitable. Elle ne sera efficace qu’avec le
renforcement adéquat des plateaux techniques et la mise
en place d’un laboratoire supranational a la capitale afin
de raccourcir les délais de mise sous traitement.
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