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ABSTRACT

Introduction. Tuberculosis is a real public health problem in Congo. The emergence of pharmaco-resistant forms poses a
problem of taking in this city. The aim of this work is to determine the clinical, paraclinical and evolutionary aspects of
multidrug resistant tuberculosis patients treated at the tuberculosis center in Brazzaville. Methods. This was a cross-
sectional, prospective and analytical study from September 1, 2015 to October 31, 2017, conducted at the tuberculosis cen-
ter in Brazzaville. The sensitivity tests were conducted in the Kinshasa National reference Lab of the national TB program
of Democratic Republic of Congo. Results. Of the 115 TB-RR patients registered at the TB center in Brazzaville, 88 were
included in this study. Thirteen patients (14%) had benefited from the cultures, sensitivity tests and diagnosed multire-
sistant, however 75 patients had not carried out these examinations. The relative frequency of RR-TB/MDR-TB was
2.7%.The mean age of patients was 31.7 years + 10.7 years for RR-RR patients and 28.8 years + 7.4 years for MDR-TB pa-
tients. TB-RR patients were male (51.1%) while 53.8% of MDR-TB patients were female. he 13 MDR-TB patients received
2nd line treatment for 24 months with a cure rate of 61.5%. On the other hand, the 75 patients were still waiting for the
therapeutic management. Conclusion. Xpert MTB/RIF allowed us to detect TB-RR cases and not MDR-TB cases. Less than
25% or 13 patients out of 88 of our patients had benefited from a 2nd line culture and treatment. Additional exams like
cultures and sensitivity tests in our country become necessary.
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RESUME

Introduction. La tuberculose est un véritable probleme de santé publique au Congo. L’émergence des formes pharmaco
résistantes pose un probleme de la prise en charge a Brazzaville. Le but de ce travail est de déterminer les aspects cliniques,
paracliniques et évolutifs des patients tuberculeux multi résistants traités au centre antituberculeux de Brazzaville. Pa-
tients et méthodes. 1l s’est agi d'une étude transversale, prospective et analytique allant du 1er septembre 2015 au 31 oc-
tobre 2017, menée au centre antituberculeux de Brazzaville. Les cultures et les tests de sensibilités étaient effectués a
Kinshasa au laboratoire national de référence du programme national de lutte contre la tuberculose de la République Dé-
mocratique du Congo. Résultats. Sur 115 patients TB-RR (tuberculose résistante a la rifampicine) enregistrés au centre anti-
tuberculeux de Brazzaville, 88 étaient inclus dans cette étude. Treize patients (14%) avaient bénéficiés des cultures, des
tests de sensibilité et diagnostiqué multirésistant, cependant 75 patients n’avaient pas réalisés ces examens. La fréquence
relative de la TB-RR/TB-MR était de 2,7%. L’age moyen des patients était de 31,7 ans + 10,7ans pour les patients TB-RR et
de 28,8 ans +7,4 ans pour les patients TB-MR (tuberculose multirésistante). Les patients TB-RR étaient de sexe masculin
(51,1%) tandis que 53,8% des patients TB-MR étaient de sexe féminin. Les 13 patients TB-MR avaient recu un traitement de
2eme Jigne pendant 24 mois avec un taux de guérison de 61,5%. Par contre les 75 patients étaient toujours en attente pour
la prise en charge thérapeutique. Conclusion. Le Xpert MTB/RIF nous a permis de dépister les cas TB-RR et non de TB-
MR. Moins de 25% soit 13 patients sur 88 de nos patients avaient bénéficiés d'une culture et d’un traitement de 2eme ligne.
Les examens complémentaires comme les cultures et les tests de sensibilité dans notre pays deviennent nécessaire.
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INTRODUCTION

La tuberculose est un véritable probléeme de santé
publique au monde, ainsi la tuberculose pharmaco-
résistance est une menace constate [1]. La tubercu-
lose multirésistante (TB-MR) est une maladie qui ne
répond pas au moins a l'isoniazide et a la rifampi-
cine. Il s’agit 1a des deux médicaments antitubercu-
leux majeurs, les plus puissants [1-3].

Le diagnostic repose sur les examens de laboratoire a
travers des tests moléculaires, de culture et de sensi-
bilités aux antituberculeux. Dans le monde, 558 000
personnes ont présenté la tuberculose résistance a la
rifampicine (TB-RR), dont 82% étaient atteintes de la
TB-MR [4]. Au Congo, l'incidence de la tuberculose
multirésistante est estimée a 15 cas pour 100 000 ha-
bitants [5].

L’émergence des formes pharmaco-résistantes pose
des probléemes de la prise en charge dans ce pays
notamment dans la ville de Brazzaville. Ainsi le but
de ce travail est d’identifier les difficultés diagnos-
tiques et de la prise en charge de la tuberculose phar-
maco-résistante.

METHODES

Il s’est agi d'une étude transversale descriptive, al-
lant du 1er septembre 2015 au 31 octobre 2017 soit 26
mois. L'étude s’est déroulée dans le centre antituber-
culeux (CAT) de Brazzaville pour le recueil des pa-
tients et tous les prélevements. Les cultures sur mi-
lieux solides et liquides ont été faites ainsi que le test
de HAIN pour les sensibilités aux antituberculeux de
Jere et 2éme Jigne dans le laboratoire national de réfé-
rence du programme national de lutte contre la tu-
berculose de la République démocratique du Congo
a Kinshasa.

La population cible a été constituée de tous les pa-
tients porteurs de la tuberculose résistante enregis-
trés au centre antituberculeux de Brazzaville. Nous
avons inclus tous les patients ayant un dossier com-
plet présentant la tuberculose pulmonaire résistante
a la rifampicine (TB-RR) prouvée et tous ceux tuber-
culeux-multirésistants (ITB-MR) misent sous traite-
ment de 2¢me ligne. Tous les patients ayant des dos-
siers incomplets a savoir les données sociodémogra-
phiques et cliniques incompletes, absence de clichés
radiographiques ont été exclus. Le mode d’échantil-
lonnage a été consécutif, aléatoire; la taille de
"échantillon a été estimé a 88 patients.

Les données ont été recueillies a travers une fiche
d’enquéte préétablie, renseignant sur les variables
épidémiologiques, cliniques, bactériologiques, radio-
logiques, thérapeutiques et évolutifs.
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Ces données ont été enregistrées a travers le logiciel
Microsoft Excel version 2013. Le traitement des don-
nées se faisaient a 1'aide du logiciel Epi info version
7.1.52.

Les résultats étaient exprimés en moyenne et écart-
type, pour les variables quantitatives, et en effectif
ou en pourcentage, pour les variables qualitatives.
L’analyse statistique a été réalisée grace au test de
Chi-square ou le test Fisher exact. La différence sta-
tistique était significative lorsque la valeur du p va-
lue < 0,05. Un intervalle de 95% était retenu pour
tous les résultats.

RESULTATS

Au cours de cette période d’étude 115 patients
étaient détectés résistant par le test Xpert MTB/RIF
sur 4238 patients tuberculeux bactériologiquement
confirmés, la prévalence estimée était de 2,7%.

Parmi ces patients, 88 ont répondus aux critéres
d’inclusions, 13 ont bénéficiés des cultures, des tests
de sensibilité aux antituberculeux et mis sous traite-
ment de 2¢me ligne par le programme national de
lutte contre la tuberculose du Congo - Brazzaville.

La tuberculose antérieure était notifiée chez 78 pa-
tients et 20 d’entre eux avaient plus d'un épisode. Le
tableau I reparti les patients selon les antécédents.

Le sexe masculin représentait 45 (51%) patients et le
sexe féminin représentait 43 (49%) patients. Le sexe
masculin était retrouvé dans 39 cas de TB-RR et 6 cas
de TB-MR. Le sexe féminin dans 36 cas de TB-RR et 7
cas de TB-MR. L’4ge moyen des patients était de
31,7+ 10,7ans avec les extrémes allant de 12 et 63 ans
pour les patients TB-RR et de 28,8+7,4 ans avec les
extrémes allant de 18 et 42 ans pour les patients TB-
MR. La tranche d’age comprise entre 20 et 29 ans
était représentative avec 35 patients.

Les données cliniques, radiologiques, biologiques et
moléculaires ont été illustrées dans le tableau II. La
tuberculose pulmonaire avec résistance a la rifampi-
cine était détectée chez tous les patients, avec 13 cas
de TB-MR.

La différence était statistiquement significative dans
certains cas, d’apres 'analyse variée des patients TB-
MR/RR selon leur antécédent de traitement antitu-
berculeux en fonction des déterminants de la résis-
tance (tableau III).

Les patients TB-MR étaient sous traitement de 2eme
lignes au nombre de 13 patients. L’évolution théra-
peutiques était favorable dans 8 cas avec un taux de
guérison de 61,5%) et défavorable avec 3 cas de
déces.
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TABLEAU 1 Répartition des patients TB-MR/RR en fonction des antécédents

Parametres Effectif Pourcentage

Personnes habitants sous le méme toit (entre 5 et 10)

Tuberculose antérieure: Oui / Non 78 / 10 88,6% / 11,4%
Nombre d’épisode de tuberculose pulmonaire

Zéro 10 11,36%

Un épisode 58 65,9%

Plus d'un épisode 20 22,7%
Hospitalisations : Oui / Non 29 / 59 33% / 67%
Contact avec un TB-MR/RR : Oui / Non 33 /55 37,5% / 62,5%
Statut du patient

Ancien cas ou résistance acquise 60 68,2%

Nouveau cas ou résistance primaire 28 31,1%
Alcool : Oui / Non 39 /49 44,3% / 55,7 %
Tabac : Oui / Non 30 / 58 34,1% / 65,9%
Effets secondaires : Oui / Non 13 /75 14,8% / 85,2%
Abandon de traitement : Oui / Non 6/ 82 6,8% / 93,2%
Echec lors des traitements antérieurs: Oui / Non 15/ 73 17,1% / 82,9%

TABLEAU 2 Répartition des patients TB-MR/RR en fonction des données cliniques, radiologiques,

biologique et moléculaires

Parametres TB-RR TB-MR
Toux (88) 75 13
Amaigrissement (87) 74 13
Sueurs nocturnes (86) 73 13
Anorexie (88) 75 13
Rales crepitants (88) 75 13

Lésions radiologiques

Bilatérales (51) 40 11
Caverne + infiltrats (54) 43 11
XpertMTB/RIF (88) 75 13
Culture et test de sensibilité 0 13

TABLEAU 3 Répartition des patients TB-MR/RR selon leur antécédent de traitement antituberculeux

en fonction des déterminants de la résistance

Caractéristiques I.{e51.stanc§ Res%stancoe OR IC p-value
primaire n(%)  acquise n(%)

Personnes habitant sous le méme toit ([5-10]/ 7 (U SV ((€529) b Qe LS
Autres)
Nombre d’épisodes de TB pulmonaire (1 épi- 14 (30) 44 (73,33) 03 0,28-0,54 0,0315
sode/ Autres)
Abondant de traitement antituberculeux (oui/ 1(357) 5 (8:33) 04 0,03-3,32 04091
Non)

. : 1(3,57) 12 (20) 0,1 0,01-0,90 0,0431
Effets secondaires (Oui/Non)
Echec lors des traitements antérieurs (Oui/Non) 1357) 14(23,33) 0.1 0,01-0,70 0,0217
Contact avec un cas TB résistante (Oui/Non) 19 (67,85) 14 (23,33) 6.9 2 66-18.77 0.0000
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DISCUSSION

Bien que la taille de I'échantillon était faible, la stra-
tégie d’échantillonnage dans notre série a permis
d’avoir des résultats statistiquement significatifs. Ces
résultats ne pouvaient pas étre extrapolés a I'échelle
nationale. Cependant devant I'absence des données
épidémiologiques sur le plan national, cette étude a
permis d’estimer I'étendue de la tuberculose phar-
macorésistante et d’avoir un apercu de sa probléma-
tique dans la ville capitale (Brazzaville). La faible
taille d’échantillon a été notifiée par d’autres auteurs
africains en Céte d’Ivoire, au Burkina Faso et au Ni-
géria respectivement 21, 39 et 43 [6-8]. En Europe
comme dans l'un des pays africains, la taille de
I"échantillon était plus élevée que la nodtre, notam-
ment 10477 en Italie [9] et 470 au Benin [10]. La tuber-
culose est une maladie infectieuse, contagieuse endé-
mo-épidémique a transmission interhumaine causée
par le Mycobacterium tuberculosis (MTB). L'émergence
de la tuberculose multirésistante n’est plus a démon-
tré dans le monde [4].

Au plan mondiale en 2015, 480000 personnes ont
développé une tuberculose multirésistante (TB-MR).
Au Congo-Brazzaville, I'incidence de la tuberculose
a été de 379 cas pour 100.000 habitants en 2016 [11].
Et l'incidence de la tuberculose multirésistante/
tuberculose résistante a la rifampicine (TB-MR/TB-
RR) a été de 15 pour 100 000 habitants. Dans d’autres
pays [4] de la sous-région comme la République Dé-
mocratique de Congo, la République d’Angola et la
République Camerounaise l'incidence était a peu
pres similaire avec la notre (Tableau IV). Cette inci-
dence reste cependant plus élevée par rapport au
royaume du Maroc [12].

Il existe deux raisons essentielles de I'apparition de
cette forme d’apres le rapport de I'organisation mon-
diale de la santé (OMS) a savoir, la mauvaise gestion
du traitement de la tuberculose et la transmission
entre personnes [1,12]. La deuxiéme raison apparait
évidente dans notre pays le Congo, d’autant que la
tuberculose demeure un véritable de probleme de
santé publique. Le nombre de nouveau cas pour
100 000 habitants était estimé a 379 en 2016 et a 376
en 2017 [4,5]. Cette incidence élevée reste une source
de transmission de la maladie, par conséquent res-
ponsable de I'émergence de la tuberculose pharmaco
-résistante.

Au cours de cette étude, plusieurs facteurs de résis-
tances aux antituberculeux étaient notifiés a savoir;
I"échec de traitement (nouveau cas ou retraitement),
le contact avec un cas index TB-MR, l'infection a
VIH, le manque de respect des principes de traite-
ment, la mauvaise condition de stockage de médica-
ments, l'indisponibilité de certains médicaments
(rupture de stock ou interruption de la délivrance),
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la mauvaise observation du traitement (DOTS insuf-
fisante).

En regroupant ces facteurs en deux groupes selon les
deux raisons essentiels de 1'OMS [1] évoquées plus
haut, nous aurons : 'échec du traitement, le manque
de respect des principes de traitement, la mauvaise
condition de stockage de médicaments, 1'indisponi-
bilité de certains médicaments et la mauvaise obser-
vance thérapeutique font partie de la mauvaise ges-
tion du traitement de la tuberculose d'une part; et
d’autre part le contact avec un cas index TB-MR fait
partie de la transmission entre personnes. Ces deux
raisons sont ainsi retrouvées dans cette étude. Parmi
ces facteurs cités ci-dessus, certains étaient statisti-
quement significatifs comme les personnes habitants
sous le méme toit en rapport avec la promiscuité
constituaient un de des facteurs majeur de la conta-
mination, le nombre d’épisode de la tuberculose pul-
monaire, les effets secondaires des médicaments, les
échecs lors des traitements antérieurs et le contact
avec un cas de tuberculose résistante (Tableau III).
L’échec lors de traitements antérieurs est un facteur
de risque non négligeable de la survenue de la tuber-
culose pharmaco-résistante dans notre étude. Il res-
sort d'une étude marocaine [12] ou la prévalence de
la tuberculose multirésistante était 6,3 plus élevée
chez les patients antérieurement traité une seule fois.
De méme cette prévalence était 18,5 fois plus élevée
chez ceux ayant requ au moins deux traitements anti-
tuberculeux antérieurs.

Dans notre étude, le contact avec un cas de tubercu-
lose résistante était un facteur de risque significatif
de la tuberculose pharmaco-résistante et le nombre
insuffisant des patients sous traitement de 2éme ligne
(moins de 50%) expliqueraient a long terme l'aug-
mentation du nombre de la tuberculose multirésis-
tante dans cette ville. Le constat est le méme en
terme de facteur de risque de cette maladie avec le
nombre de personne vivant sous le méme toit avec le
patient au Maroc [12]. Plus le nombre des patients
pharmaco-résistants seraient en attente du traite-
ment de 2°me ligne, plus le risque de contamination
de la tuberculose pharmaco-résistante ne cesserait
d’augmenter. En effet, dans notre étude 37,5% des
patients TB-RR/MR avaient notifiés le contact avec
un sujet pharmaco-résistant. Il ressortait que le con-
tact avec un patient pharmaco-résistant exposait 6,9
fois (IC= 2,66 -18,77) plus au risque de résistance a la
rifampicine que 1’absence de contact avec un patient
pharmaco résistant.

La tuberculose pharmacoresistante est une menace
évidente. En effet 600.000 nouveaux cas sont enregis-
trés dans le monde. Elle constitue une préoccupation
majeure. La prise en charge thérapeutique s'impose
dans tous les pays y compris le Congo. Elle nécessite
des stratégies codifiées et appliquées selon chaque
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programme de lutte contre la tuberculose. La culture
et les tests de sensibilité sont systématiques en cas de
détection de la résistance a la rifampicine a travers
Xpert MTB-RIF [9].

Une publication récente [13] a mis en évidence la dif-
ficulté dans l'obtention des résultats biologiques en
provenance de l'étranger. Ainsi les auteurs ont été
obligés de considérer les résultats du début du traite-
ment comme au troisiéme mois pour lequel les pre-
miers résultats ont été rapportés.

L’absence d'un laboratoire de cultures et des tests de
sensibilité était un handicap dans la prise en charge
et le suivi des patients atteints de la tuberculose
pharmaco-résistante dans notre série. C'est 'une des
raisons du nombre insuffisant des patients sous trai-
tement de 2¢me ligne. En Afrique du Sud grace a leur

plateau technique et la disponibilité des antitubercu-
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