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L’émergence de la résistance aux médicaments contre la tuberculose est actuellement
considérée comme un Véritable probléme de santé publique sur le plan mondial et cela

constitue un frein pour contrdler efficacement la tuberculose.

Selon ’OMS, la multirésistance est la résistance au moins a 1’isoniazide et a la rifampicine,
les deux médicaments majeurs du traitement antituberculeux. Ce phénoméne entraine le
recours a des médicaments plus toxiques, plus cotiteux et dont I’efficacité est moindre, ce qui

explique le taux de guérison plus faible des tuberculoses multirésistantes (52).

L’évolution des cas actifs de tuberculose, et plus spécifiguement des cas multirésistants,
devrait susciter la vigilance et la surveillance des pays européens, dont la Belgique, afin
d’adapter, le cas échéant, la politigue de prise en charge de la tuberculose. En effet,
I’éradication de la maladic en Belgique, ainsi que dans d’autres pays européens, ne sera
possible que lorsque la prise en charge du probleme de la tuberculose dans les pays du Tiers

monde et de I’Europe de I’Est sera effective et efficace (1).

En République démocratique du Congo, on constate depuis plus de 7 ans, dans la Zone de
Santé de Nzanza a Matadi, une persistance des cas de tuberculose multirésistante, malgré la
mise en place d’une prise en charge adéquate (40). Ce phénomeéne de persistance des cas

préoccupe les organisations qui surveillent la maladie a tous les niveaux du pays.

Plusieurs questions se posent donc a ce sujet:
e S’agit-il d’une mauvaise prise en charge de la part des professionnels de soins ?
e S’agit-il d’un probléme d’observance du traitement de la part des malades ?
e Ou s’agit-il d’une situation liée a la stigmatisation des malades par les professionnels

de la santé ?
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I1. Présentation de la question de recherche

Ce travail vise a répondre a la question suivante: comment expliquer I’évolution de la
tuberculose et déterminants de résistances dans la Zone de santé de Nzanza a Matadi, en

République démocratique du Congo ?

I11. Objectifs du travalil
Objectif général

Déterminer les tendances de dépistage des cas de tuberculose résistante aux antituberculeux

au niveau de la zone de santé de Nzanza, ainsi que leurs déterminants.
Objectifs spécifiques

e Décrire les cas notifiés au niveau de la zone de santé de Nzanza ;
e Décrire les caractéristiques sociodémographiques des patients tuberculeux ;
e Décrire ’environnement social des patients tuberculeux ;

e Déterminer les facteurs associés a la résistance aux médicaments contre la tuberculose.
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La tuberculose et sa contagiosité sont connues depuis des millénaires. Les effets de la maladie
ont été prouveés sur les momies égyptiennes il y a 5 000 ans avant J-C. En effet, ces gisements
ont présenté des anomalies squelettiques caractéristiques de la tuberculose. Les Grecs de

I’ Antiquité, quant a eux, nommaient cette maladie « phtisie ».

La tuberculose est devenue un véritable fléau a la fin du XVIlle et au début du XIXe siécle.
Comme il n'existait pas a I'époque de traitement médicamenteux, la seule voie de guérison
pour les personnes souffrant de la maladie était un traitement « hygiéno-diététique », ainsi que

le repos dans des structures spécialisées (sanatoriums).

En 1882, Robert Koch découvrit le micro-organisme responsable de cette maladie redoutée.

L'organisme a eté nommé Bacille de Koch (BK) en I'honneur de son découvreur.

En 1944, le microbiologiste américain S.A. Waksman découvre la streptomycine, le premier
antibiotique efficace contre la tuberculose. D’autres médicaments seront découverts dans les
deux prochaines décennies, comme lisoniazide, l'acide para-amino-salicylique, le

pyrazinamide, I'éthambutol et la rifampicine (1).

Mais avant la découverte des antibiotiques, notons qu’il y avait déja une régression de la
maladie, grace a I’amélioration des conditions de vie et a la mise en place de mesures de

prévention efficaces.

En République démocratique du Congo (RDC), le premier sanatorium a été construit en 1956,
dans le cadre du plan décennal belge pour la construction d’un hopital de référence doté d’un
programme de soins de santé primaire, dans la zone de santé de Selembao a Kinshasa. Ce
sanatorium avait pour mission de prendre en charge les malades atteints de la tuberculose en

hospitalisation ou en ambulatoire.

Actuellement, malgré I’accessibilité du traitement antituberculeux, la présence du VIH-SIDA
associée a la pauvreté et au retard de diagnostic, augmentent le risque de I’infection et la
prolifération de souches résistantes dans certains pays du tiers monde, dont la République
démocratique du Congo. Ces indicateurs devraient donc nous pousser a renforcer les outils

thérapeutiques et préventifs pour contréler la maladie (2).
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Mycobacterium Tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti et d'autres mycobactéries
forment le complexe Mycobacterium Tuberculosis, un groupe de bactéries qui provoque la
plupart des cas de tuberculose clinique (TB) chez I'nomme. Les cas d'autres espéces sont

moins fréquents.

Mycobacterium Tuberculosis est une petite bactérie en forme de batonnet, strictement aérobie
et résistante a l'acide-alcool. Comme les autres mycobactéries, sa croissance est lente, de sorte

que l'apparition de la maladie est plus lente que d’autres infections bactériennes (4).

La tuberculose se transmet par aérosolisation de particules de salive, donc au moment ou une
personne porteuse des bacilles de Koch tousse, chante ou parle, puisque les microgouttelettes
émises par cette personne restent en suspension dans I’air. De plus, en I’absence de lumiére
UV et de ventilation, la contamination peut se produire aussi sans contact direct avec la
personne porteuse des BK. De ce fait, 20 a 30% des personnes pourront étre contaminées.
Cela va aussi dépendre de I’intensité de la toux, de la charge bacillaire a I’expectoration et de
la dureée d'exposition (5). Le BK, une fois dans la voie respiratoire, prolifere dans les
macrophages pulmonaires, et 70 a 80% seront éliminés a ce niveau de la voie d’entrée
pulmonaire. Une infime partie des BK non éliminée se multiplie en provoquant la tuberculose
primaire, tandis que la grande partie non éliminée reste en état de latence, donnant lieu a une
infection tuberculeuse latente. A ce niveau d’infection, les BK sont bien contrdlés par le
systéeme de défense, mais si 10 a 20% des bacilles échappent a ce contréle, ils provoquent

alors une tuberculose active (39).

Les enfants, surtout ceux agés de moins de 5 ans, courent un risque élevé de développer une
tuberculose primaire et ses formes extra-pulmonaires (miliaires et neuroméningées). Les

adolescents risquent surtout de développer la tuberculose pulmonaire classique (6).

Dans la population normale, la réactivation de la maladie est d'environ 2 a 10%, contre 20 a
50% chez les patients porteurs du VIH. Par conséquent, il est important de se souvenir du
modeéle classique de division de la tuberculose en tuberculose active et latente, qui est
beaucoup plus complexe, comme un continuum de latent a une tuberculose active. Dans ce
modele dynamique, les données semblent montrer que le spectre passe d’un état dormant a un

état fulminant, en passant par toute une gamme d'états intermédiaires, y compris miliaires, la
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tuberculose extra-pulmonaire, la tuberculose pulmonaire chronique; tous ces états dépendent
de la quantité de bactéries présentes, de 1’état de I’'immunosuppression, de 1’dge et de
I’équilibre entre effets pro-inflammatoires et anti-inflammatoires dans un granulome (7). 1l est

important de savoir distinguer une réactivation d’une réinfection.

Une cohorte néerlandaise a montré que parmi les immigrés, 0,8% des patients pourraient
développer une tuberculose 15 ans apres étre arrivés dans une zone a faible incidence. Ceci

tend a indiquer une probabilité peu fréquente de réactivation que de réinfection (7).

2.2. Epidémiologie

Incidences de TBC - Estimations OMS, 2020

Estimated TB incidence rates, 2020

Estimations
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* 1,5 millions of death

* 0,5 million with R resistance
(80% of them = MDR TB cases)

* 1/4 of the world infected

1
o Impact Covid19 en 2020
\ é e o » #cas déclarés : - 18%
\ f.‘.\, b * #décés : + 105 000 déces
° e e e 2
: ’ i Ln:;ﬂin&g:;:(xgm /7\’/, : compare a 2019 (+7%)
[ 099 \
7 1049 / /
50-99 E==
B 00299 g ‘}
(o4
B 3004
— & o
] nodata

B wot applicadte

Global Tuberculosis Report 2021 - WHO

Figure 1 : Incidence de TBC — Estimation OMS, 2020

Fig. 2.1.2 Incidence estimée de la tuberculose en 2021, pour les pays comptant au moins 100 000 cas incidents
Les huit pays qui se classent du premier au huitiéme en termes de nombre de cas, et qui représentaient les deux tiers des cas mondiaux en 2021, sont étiquetés
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Figure 2 : Incidence estimée de la tuberculose en 2021. Rapport OMS Tuberculose 2022
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La tuberculose reste un probleme de santé publique dans le monde, aggravé par la charge de
comorbidité avec d’autres maladies, comme le diabéte et le VIH, ainsi que 1’émergence de
souches pharmacorésistantes. Selon 1’Organisation mondiale de la Santé (OMS), la

tuberculose (TB) cause 5 000 morts par jour.

La maladie est inégalement répartie dans le monde et reste plus concentrée dans les régions ou
la pauvreté et la prévalence du VIH sont élevées. C'est un probléme majeur de santé publique,
notamment en Afrique et en Asie. Dans le dernier rapport de ’OMS, la tuberculose est citée
comme la deuxieme cause de déces dans le monde en 2022, aprés le Covid-19. Au total,
10,6 millions de personnes ont contracté la tuberculose en 2021 avec une incidence estimée a
3,4%, contre 10 millions en 2020. 1,6 million de personnes en sont mortes, dont 187 000
vivant avec le VIH en 2021, contre 1,5 million de déces en 2020 et 1,4 million en 2019. La
charge de la tuberculose pharmacoreésistante a également augmenté de 3% entre 2020 et 2021,
avec un nombre impressionnant de 450 000 nouveaux cas de tuberculose résistante a la
rifampicine (rifampicine-RR) enregistrés en 2021 pour la premiere fois. Cela s’explique d’une
part par la perturbation qu’ont subi les services de lutte contre la tuberculose suite a la
pandéemie de COVID-19, et d’autre part, par les conflits en cours en Europe de I’Est, en

Afrique et au Moyen-Orient, qui compliquent la situation des populations vulnérables.

Les personnes nouvellement diagnostiquées sont passées de 7,1 millions en 2019 a
5,8 millions en 2020. Cette réduction de cas enregistrés est due aux difficultés persistantes
rencontrées dans la prestation des services de lutte contre la tuberculose, et a I’accessibilité a
ces services pendant la crise sanitaire de la Covid-19, ce qui a comme conséquence une
diminution du nombre de malades détectés et une augmentation du nombre de personnes non
diagnostiquées, mais qui développent la maladie et qui ne sont pas traitées contre la

tuberculose.

En 2021, on note seulement 161 746 personnes ayant commencé un traitement contre la
tuberculose-RR et la tuberculose-MR, ce qui représente environ un malade sur trois. Le
rapport de I’OMS évoque aussi « une baisse des dépenses mondiales consacrées aux services
de lutte contre la tuberculose qui sont passées de 6 milliards de dollars US en 2019 a
5,4 milliards de dollars US en 2021 » (1), puisque tous les efforts étaient consacrés a la lutte

contre le Covid-19.

En Belgique, I'épidémie de tuberculose a connu une stagnation depuis 2014. En 2020, la

tendance observée est spécifique au contexte de pandémie Covid-19. Par conséquent, tous les
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chiffres de I’année 2020 devraient étre interprétés avec prudence. En réalité, la crise sanitaire
a impacté tous les secteurs (économique, sanitaire, etc.) a différents niveaux : difficulté
d'acces aux soins, collectes de données plus complexes, sous-déclaration des cas et mesures
de confinement, gestes barrieres, mise en place des abris d'urgence pour les personnes
vulnérables, fermeture des frontieres, etc. Aujourd’hui, l'incidence de la Belgique reste
toujours a la baisse selon Farées Belgique, avec un taux sous le seuil de 10 cas/100 000 depuis
2007 (1).

En RDC par contre, la tendance observée liée au contexte de la pandémie reste en hausse
malgré cette baisse de notification des cas de tuberculose et ce, depuis 2015. L’impact du
Covid-19 n’a pas beaucoup été ressenti du fait que I’Afrique a été épargnée par cette
pandémie. 216 690 cas de tuberculoses de toutes formes ont été notifies, soit une incidence
d’environ 240 cas pour 100 000 habitants (Ministére de la santé, 25/03/2022).

En Afrique, la RDC fait partie des cinq pays qui contribuent a plus de 70% de I’ensemble des
cas de tuberculose de la région de la Southern African Development Community (SADC),
avec un total de 216 690 cas notifiés, toutes formes confondues en 2021, dont 120 724

hommes, 92 498 femmes, 28 750 enfants comme cité plus haut.

La République démocratique du Congo est classée 9™ pays au monde et 2°™ pays en Afrique
en termes de charge élevée de la TB (TB sensible, TB/VIH et TB-MR). Les résultats de la
mise en ceuvre des stratégies de lutte contre la TB ont permis d’identifier 181 609 cas de

tuberculose, toutes formes confondues, et 918 cas de TB-MR en 2019 (3).

Notre travail concerne les cas de tuberculose de la province du Kongo Central, mais plus
particulierement les personnes souffrant de la tuberculose résistante aux médicaments
antituberculeux, dans la ville province de Matadi, dans la Zone de Santé de Nzanza, en

République démocratique du Congo.

La Zone de santé de Nzanza est la 2°™ zone de la Coordination provinciale de Lépre et
Tuberculose Kongo Central Ouest, qui présente la plus grande incidence des cas de
tuberculose sensible et résistante aux antituberculeux en 2020, aprés la zone de santé de

Matadi. Elle est aussi la 1% Zone quant & I’incidence des cas de tuberculose multirésistante

).
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LA REPUBLIQUE DEMCCRATIQUE DU CONGO ET SES 26 PROVINCES
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Figure 3 : La République démocratique du Congo et ses 26 provinces. Rapport CPLT KCO 2020-2021

Le Kongo Central, province située au sud-ouest de la République démocratique du Congo,
compte I'une des plus fortes charges de la TB, TB/VIH et de TB-multirésistante dans le pays,
avec plus de 5 000 cas chaque année, répartis dans deux Coordination provinciales de Lepre
et Tuberculose (CPLT) du Kongo Central Ouest (KCO) et du Kongo Central Est (KCE). Ce
territoire compte plus de 5 575 000 habitants et 31 zones de santé (le niveau opérationnel de
base pour l'organisation, la planification et le développement des activités sanitaires), sous la
direction d’une Division provinciale de la Santé (DPS), qui est le niveau intermédiaire entre le

ministére de la santé et les zones de santé au niveau des provinces.

La Division provinciale de la Santé regroupe plusieurs coordinations et programmes de lutte
contre différentes maladies comme la tuberculose. Elle posséde 2 coordinations provinciales

de Lepre et Tuberculose (CPLT) Est et Ouest, branches du Programme national de Lutte
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contre la Tuberculose (PNLT) ou la malaria, grace au Programme national de Lutte contre le
Paludisme (PNLP), etc.

Les structures qui assurent le diagnostic et le traitement de la tuberculose sont appelées CDT
(Centre de Diagnostic de la Tuberculose) et CT (Centre de Traitement), anciennement
appelées CSDT (Centre de Santé de Diagnostic et de Traitement) et CST (Centre de Santé de
Traitement).

Notre étude se concentrera sur la province du Kongo Central Ouest, qui dénombre 21 CDT
répartis dans les 15 zones de santé de la CPLT-KCO. Un CDT couvre une population
d’environ 30 000 habitants.
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Figure 4 : La cartographie des aires de santé de la Zone de santé de Nzanza

Source : Bureau Central de la Zone de santé de Nzanza(2022)

La ville de Matadi se situe dans la CPLT Kongo Central Ouest avec ses 2 zones de santé :

Matadi et Nzanza.

Chaqgue zone de santé possede un hdpital général de référence (HGR) et plusieurs centres de
santé (CS et CSR) qui collaborent avec les CDT et les CT, qui diagnostiquent et orientent les
présumés malades vers les CDT, et assurent le prélevement et le transport des échantillons

vers les CDT pour les malades en incapacité de se mouvoir ou pour les malades hospitalisés.
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Les hdpitaux généraux et Centres de Santé de Référence possédent tous un centre de
dépistage du VIH avec des acteurs formés en CDV (Conseil et Dépistage du VIH) et DCIP
(Dépistage et Conseil a I’Initiative du Prestataire). Ces centres se veulent proches de la
population, afin d’inciter les habitants a se faire dépister. Le but est que tous les malades

souffrant de la tuberculose, ainsi que tous les présumés, soient dépistés.

Chaque trimestre, un superviseur préléve un échantillon aléatoire de 12 lames examinées au

niveau de chaque CDT, en vue d’un contréle de qualité au laboratoire provincial de référence.

Certains CDT possédent des machines XPERT MTB/RIf, en fonction de leur position
géographique et du nombre de cas présumés multirésistants parmi les malades qu’ils prennent
en charge. Il y a donc un total de 8 machines XPERT MTB/RIf dans la CPLT-KCO, dont 2
posent parfois des probléemes de fonctionnement, a cause de 1’état défectueux des matériels

d'énergie solaire (3).

En 2020, la CPLT Kongo Central Ouest (KCO) Matadi, qui compte environ 2 139 259
habitants, a notifié 3 210 cas de tuberculose sensible dépistés sur un total de 4 492 cas
attendus, soit un taux de détection de 71,4%, une incidence a 150 cas pour 100 000 habitants.
Le taux de présumes orientés par la communauté est de 43%, dont 39% ont été

bactériologiquement confirmés contre 40,4% en 2019.

La tuberculose en milieu carcéral a donné 99 malades, soit 3% de tous les malades enregistrés
contre 87 en 2019, ce qui montre que le nombre de cas continue d’augmenter depuis 2018. Le
dépistage de la tuberculose pédiatrique est faible avec 214/3 210, soit 6,6%. Les activités de la
coinfection semblent étre bien intégrées dans tous les CDT et 2 940/3 210 ont été testes, soit
91,5% de cas incidents ont connu leur statut sérologique avec une prévalence de 6%.

99% d’entre eux avaient recu le traitement antirétroviral (TARV).

En 2019, la recherche active de la tuberculose a été effectuée chez 1 233/1 246 nouvelles
inclusions signalées, soit 98,9% et 999/1 112, soit 90% des cas exclus de la tuberculose

avaient recu la prophylaxie en INH.

La province connait une recrudescence des cas de tuberculose multirésistante avec 99/100,
soit 99% de cas enregistrés. Les activités communautaires viennent en appui du CPLT avec
43% de présumés orientés, et 39% de tuberculose bactériologiquement confirmé grace au

travail effectué par les relais communautaires. Le reste des présumés est alors soit référé par
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les professionnels de santé, les structures de soins vers les CDT, soit ce sont les personnes qui

consultent seules ces structures suite a un probléme de santé.

L’évaluation du traitement en 2019 pour la tuberculose sensible a donné 3 123/3 403, soit
91,7% de succes thérapeutique, avec des issues défavorables a 157/3 403, soit 4,6% de décés ;
les échecs a 53/3 403 soit 1,6% ; les perdus de vue a 50/3 403 soit 1,5% et les non évalués a
0,6%. L’évaluation des malades atteints de tuberculose multirésistante pour la période
2019-2020 n’a pas été satisfaisante avec 58/82, soit 71% de succes thérapeutique, 11/82 soit
13,4% de déces, 4/82 soit 4,9% d’échecs, et 2/82 soit 2,4% de perdus de vue, ainsi que 6/82

soit 7,3% devenus pré-XDR en cours de traitement (3).

Présumés TB soumis a un examen EXAMENS DES
bactériologique FROTTIS (ZIEHL
919 /AURAMINE)
) ) Nbre
o ZONE DE Présumes N . .
N SANTE TB | SOUMISA | Npyre avec | Soumis | AVEC | Frottis | Frottis
la MICrosco au Xpert | effectués | positifs
microscop i ositivz Xpert positif (NP et (NP et
ie P P (MTB+ rech) Rech)
RIF-)
1 MATADI 2113 1617 339 766 234 2680 399
2 NZANZA 2028 1544 282 657 373 3063 444
3 BOMA 2156 1744 316 582 137 3189 518
4 B. BUNGU 434 404 47 43 11 808 101
5 KITONA 1638 1442 148 218 68 2880 308
6 MUANDA 1430 1017 177 503 128 1834 270
7 INGA 542 562 59 15 5 1035 111
8 KANGU 836 804 62 40 3 1612 118
9 KINKONZI 837 805 71 32 3 1610 135
10 |KlIzU 307 162 28 145 45 312 48
11 |KUIMBA 301 245 46 56 0 490 92
12 |LUKULA 938 685 118 277 26 1261 214
13 |SEKE BZA 578 492 78 113 54 984 105
14 | TSHELA 734 603 69 131 5 1187 110
15 |VAKU 579 537 49 42 0 1078 83
TOTAL CPLT KCO | 15451 12663 1889 3620 1092 24023 3101

Tableau 1 : Résultats d’analyses effectuées par la Zone de santé en 2020. Source : Rapport CPLT KCO 2020-2021
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Ce tableau montre que 82% des présumeés ont benéficié du dépistage a la microscopie en
2020, et que 14.9% d’entre eux étaient bactériologiquement confirmés (microscopie positive).
Ces résultats traduisent 1’orientation trop sélective des malades au laboratoire alors que
I’entonnoir devrait étre plus large au niveau des cliniciens. Prés de 23% des présumés étaient
soumis au GeneXpert TB et 30% d’entre eux ont montré un résultat positif a cet examen, ce

qui traduit la forte sensibilité du GeneXpert (3).

Les résultats d’analyse avec le GeneXpert par site en 2020

Présumés MTB+ MTB+/
. . MTB . MTB+Rif+ | Rif No i
Site de GeneXpert ayant fait le| Rif- S Erreur Invalide
nég. (RR) indéter- Result
GeneXpert (T) S
minée

HGR BOMA 687 488 156 13 6 29 6 8
HPR KINKANDA 831 545 243 24 7 20 1 4
HGR KIAMVU 738 244 440 29 0 42 3 1
HGR MUANDA 525 358 129 15 6 10 8 9
HGR KITONA 352 254 87 10 4 3 1 1
HGR LUKULA 310 228 63 4 2 9 9 5
CSR MIMVANZA 489 383 69 2 4 30 45 7
CSR KINZAU
MVUETE 155 71 77 2 1 8 6 1
CPLT KCO 4.087 2571 |1.201 |99 30 151 79 36

Tableau 2 : Résultats d’analyses avec GeneXpert par site en 2020.

Source : Rapport CPLT-KCO 2020

Ce second tableau d’analyse de GeneXpert par site de la province montre que sur les 4 087
présumes ayant été soumis au GeneXpert, 1 201, soit 29,4%, sont positifs a la tuberculose
active ; 99, soit 2,4%, sont détectés RR (résistant a la rifampicine), dont 29 malades, soit 0,7%
de tous les présumés ayant fait le GeneXpert dans ’THGR KIAMVU, dans la zone de santé de
Nzanza. Tous les sites ont détecté au moins un malade RR en dehors de la TB sensible. La
majorité des malades détectés sont de la Zone de santé de Nzanza avec 29 cas notifiés, ce qui
représente environ 29,3% de tous les cas positifs au GeneXpert, suivi par la Zone de santé de
Matadi avec 24 cas, soit 24,2%. L’incidence de la ZS de Nzanza était estimée a 15 cas pour
100 000 habitants en 2020 et 2 cas pour 100 000 habitants en 2018.
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Les erreurs, les No results et les invalides, sont dus aux coupures de courant dans les sites tels
que HGR BOMA et le CSR MIMVANZA, ou les Kits solaires installés continuent de poser
probléme. Sur les autres sites, le manque d’aération dans les locaux ou sont installées les
machines est un facteur important de biais des résultats, ainsi que I’absence d’appréciation de

la qualité de crachat par les prestataires.

Une toux, avec ou sans expectoration et qui dure plus de deux semaines, est un symptome
courant chez les patients atteints de tuberculose pulmonaire (TBP). D'autres signes et
symptdmes moins spécifiques, mais tout aussi courants, incluent une perte de poids, une perte
d'appétit, de la fatigue, des crachats de sang (hémoptysie), un essoufflement, des douleurs
thoraciques, une fievre modérée et des sueurs nocturnes. Les symptdmes varient d'une
personne a lautre, mais les signes et les symptomes sont generalement chroniques et
progressent insidieusement. Interroger le patient est donc essentiel. Les formes avancées de la
maladie et les complications sont fréquentes : insuffisance respiratoire due a l'expansion des
Iésions et a la destruction du parenchyme pulmonaire ; hémoptysie massive dans les grandes
cavités avec hypervascularisation et érosion des vaisseaux sanguins ; pneumothorax di a la
rupture de la cavité pleurale. Dans les zones endéemiques, le diagnostic de la TBP doit étre
envisagé lors de la présentation du patient pour des symptémes respiratoires durant plus de

deux semaines (4).

Depuis sa localisation initiale dans les poumons (primo-infection), M. tuberculosis peut
coloniser I'organisme pendant la phase de repos, généralement peu de temps apres la primo-
infection. La tuberculose active peut toucher de nombreux autres organes, notamment les
ganglions lymphatiques, les méninges, les os et les articulations, les reins, les organes
reproducteurs et la cavité abdominale. La tuberculose extra-pulmonaire (TBEP) peut survenir
a tout age. En raison de leur systéeme immunitaire relativement affaibli, les jeunes enfants, les
patients infectés par le VIH et les personnes souffrant de malnutrition courent un risque accru
de développer une TBEP. Environ 15% des cas de tuberculose dans le monde sont classés

comme TBEP, bien que ce nombre varie en fonction de I'épidémiologie locale. Les patients
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diagnostiqués ou suspectés de TBEP peuvent avoir des localisations pulmonaires qui doivent

étre recherchées (4).

Nous devons donc préciser que les symptomes et complications liés a la TBEP sont fonctions

des organes atteints.

Nous allons appréhender les différents types de tests existants et utilisés a travers le monde, et
en République démocratique du Congo en particulier, pour détecter les différentes formes de

tuberculose.

TMR est le test d’amplification des acides nucléiques (NAAT) gréace auquel sont détectés le
Mycobacterium Tuberculosis et la resistance aux médicaments, en identifiant des mutations
dans les genes spécifiques qui provoquent une résistance. D’autres mutations conduisant a une
résistance peuvent exister, mais ne sont pas reconnues par le test moléculaire rapide. 11 peut
exister une sensibilité réduite a la TMR au niveau des régions a forte prévalence de ces

mutations (11).

Les tests Xpert sont presque entierement automatisés. Une source d'alimentation continue et
un ordinateur sont nécessaires pour executer et lire ces tests. Les tests Xpert peuvent étre

exécutés sur un échantillon respiratoire ou sur un échantillon extra-pulmonaire (EP) tel que :

e Dbiopsie ou aspiration des ganglions lymphatiques ;

e preuve de la résistance a la rifampicine en cas de tuberculose ganglionnaire suspectée
ou cliniquement diagnostiquée ;

e liquide céphalo-rachidien (LCR) lorsqu’une méningite tuberculeuse est suspectée ;

e épanchement pleural, en cas de suspicion de tuberculose avec épanchement pleural ;

e selles, en cas de suspicion de tuberculose pulmonaire (TBP) chez les enfants ;
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e épanchement péricardique, en cas de suspicion de tuberculose avec épanchement
péricardique (le préléevement ne doit étre effectué que par un clinicien expérimenté) ;

e échantillon urinaire, en cas de suspicion de tuberculose urogénitale et une suspicion de
tuberculose disséminée chez les patients infectés par le VIH ;

e échantillon du liquide synovial, en cas de suspicion d‘arthrite tuberculeuse ;

e liquide d’ascite, en cas de suspicion de tuberculose abdominale.

e sang, en cas de suspicion de tuberculose disséminée chez des patients infectés par le
VIH.

Les tests Xpert MTB/RIF et Xpert MTB/RIF Ultra fournissent des résultats simultanés pour la
détection de M. Tuberculosis et de la résistance a la rifampicine. La sensibilité de ce test est
supérieure a celle du test Xpert MTB/RIF. Cela donne un résultat “trace” correspondant a la
charge bactérienne détectable minimale de M. Tuberculosis. Il convient aux patients infectés
par le VIH, aux enfants, aux échantillons extra-pulmonaires et aux échantillons
d'expectorations microscopiquement négatifs. Sa spécificité est moindre chez les patients
ayant des antécédents de tuberculose. Un résultat “trace” peut signifier que I'échantillon

contient des particules bactériennes mortes.

Ce test est validé par 'OMS pour une utilisation dans la biopsie des ganglions lymphatiques,
l'aspiration du LCR, I'épanchement pleural et la biopsie ou l'aspiration du liquide synovial
(12).

Le test Xpert peut étre réalisé avec de bonnes performances sur toutes les pieces de biopsie
(ganglions, os, peau, matériel résequé, etc.). Diverses études ont montré que les performances
du test Xpert sont acceptables dans d'autres prélevements comme I’ascite (13), le liquide
péricardique (14), les selles (15, 16,17) ou les urines (18,19). Le test sanguin Xpert est moins

sensible que la culture et n'est pas systématiquement recommandé (20).

Le test Xpert MTB/XDR détecte la résistance a lisoniazide (faible et élevée), aux
fluoroquinolones (faibles et élevées), aux aminoglycosides et au thionamide. Il ne reconnait
pas la résistance a la rifampicine. Ce test utilise la méme plateforme que les autres tests Xpert.
Cependant, il nécessite un module 10 couleurs au lieu du module 6 couleurs utilisé dans les
tests Xpert MTB/RIF et MTB/RIF Ultra.

Indications : Le test Xpert MTB/XDR est recommandé dans le cas ou une résistance a la
rifampicine est démontrée par le test Xpert MTB/RIF ou Xpert MTB/RIF Ultra, et qu'une

résistance a d'autres médicaments antituberculeux est détectée, ou encore en cas de résistance
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a l'isoniazide chez tous les patients, si possible, et au moins chez les patients a haut risque. Ce
test devrait également intervenir avant de prescrire un traitement contenant des
fluoroquinolones pour la tuberculose résistante a lisoniazide (TB-Hr), la tuberculose
multirésistante (TB-MDR), la tuberculose résistante a la rifampicine (TB-RR) ou la
tuberculose sensible aux médicaments utilisés par le schéma 2HPZ-Mfx/2HP-Mfx. Ce test est
également recommandé avant le traitement de la méningite tuberculeuse sensible aux
médicaments avec le régime 6RHZE, ainsi qu'auprés des patients tuberculeux sensibles aux
fluoroguinolones qui viennent de recevoir un traitement initial avec une fluoroquinolone, et

qui ont un examen microscopique positif 2 mois aprés le début du traitement.

Les tests Truenat nécessitent quelques étapes manuelles préalables (pipetage) pour sa
réalisation. 11 s’agit d’un ensemble de tests en série pour la detection de Mycobacterium
Tuberculosis (Truenat MTB Plus) et de la résistance subséquente a la rifampicine (Truenat
MTB-RIF Dx). Ce test nécessite aussi divers Kkits pour la préparation d'échantillons,
I'extraction d'’ADN, l'amplification d'ADN, la détection de Mycobacterium Tuberculosis et de

la résistance a la rifampicine.

La réalisation de ce test Truenat MTB plus, n’est possible que sur les échantillons de crachat
avec une microscopie positive ou méme négative. Il est déconseillée pour les autres
échantillons de voies respiratoires ou extra-pulmonaires (17,21). Sa spécificité est élevée, ce
qui signifie que les résultats positifs sont peu susceptibles d'étre de faux positifs (22). Le test
peut étre effectué a des températures ambiantes jusqu'a 40°C et une humidité allant jusqu'a
80%. L'appareil est alimenté par une batterie et peut étre utilisé sur des structures

périmétriques et mobiles. L'interprétation des résultats est similaire a celle de Xpert.

Ce test a été validé par 'OMS mais présente des limites importantes. Il n’apporte aucune
preuve de résistance a la rifampicine. Il est moins sensible que d'autres NAAT (test
d'amplification des acides nucléiques) et il est moins sensible chez les patients infectés par le
VIH ou dont I'écouvillonnage est négatif. 1l ne permet pas non plus de diagnostiquer la

tuberculose extrapulmonaire (EPTB) (21).
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L’OMS recommande ces tests pour détecter la résistance de Mycobacterium Tuberculosis a la
rifampicine et a Il'isoniazide simultanément, a partir des écouvillonnages positifs et négatifs
des voies respiratoires chez les enfants et les adultes, y compris les personnes infectées par le
VIH.

Le NAAT de complexité moyenne présente certaines limites, car il nécessite un équipement et

un personnel qualifiés, un certain espace, et seuls les laboratoires régionaux y ont acces.

Un test d'hybridation inverse (Line Probe Assay, LPA) peut détecter des mutations
spécifiques de Mycobacterium Tuberculosis qui codent pour la résistance a la rifampicine, a
I'isoniazide, aux fluoroquinolones, aux aminoglycosides et au pyrazinamide. Ils sont
conseillés pour un test indirect sur un prélévement de M. Tuberculosis et, pour certains d'entre

eux, un test direct sur des échantillons de crachats.
Un NAAT tres complexe a certaines limites, comme celui de complexité moyenne :

e il existe un risque de contamination croisée : les tests sont effectués dans un systeme
ouvert avec le risque de détecter de I'ADN provenant de sources autres que
I'échantillon ;

e le delai d'exécution est bref, d’ou le besoin d'un soutien logistique efficace pour
transporter les échantillons jusqu'au laboratoire et renvoyer les résultats rapidement ;

e Un pDST, ou une séquence du génome, est toujours requis pour le test de sensibilité a
d'autres médicaments antituberculeux et pour les tests indirects ;

e le temps nécessaire a la croissance bactérienne doit étre pris en compte (23).

Pour ce test, seuls les laboratoires de références hautement spécialisés peuvent le réaliser.
Ce test peut rapidement :

e détecter les mutations associées a la résistance aux médicaments contre la
tuberculose ;
e détecter une infection mixte (des souches autres que le M. Tuberculosis) ;

e identifier les hétérotolérances (mémes souches avec différents profils de résistance) ;
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e distinguer une rechute et une réinfection par comparaison avec la souche du

1% épisode de la tuberculose.

Les méthodes de séquencage comprennent le séquencage Sanger (I'étalon) et le séquencage de
nouvelle génération (NGS). Un avantage du NGS est que, contrairement au séquencage
Sanger, il peut fournir des résultats pour un grand nombre de génes en une seule réaction.
Plusieurs mutations associées a la résistance aux médicaments antituberculeux récemment
introduits (le cas de la bédaquiline et du délamanide) et les implications thérapeutiques de ces
mutations sont mal connues. Les deux principales techniques NGS sont le séquencage ciblé
(tNGS) et le séquengage du génome entier (WGS) (23).

Le but du test est de détecter les bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR) dans des
échantillons préalablement colorés. La microscopie sur écouvillon présente certaines limites,
a savoir : une sensibilité inférieure par rapport a celle de la TMR et de la culture
d'échantillons de I’arbre respiratoire (65% par rapport a la culture) (24), et a celle des
échantillons EP (48% par rapport a la culture) (25). La sensibilité est faible chez les patients a
faible charge en bacilles dans les expectorations, situation qu’on peut retrouver chez les
enfants et les patients infectés par le VIH. Cet examen ne fait pas de distinction entre
M. Tuberculosis et des mycobactéries non tuberculeuses. Cependant, si le BAAR est détecté
au microscope sur écouvillon dans une zone a forte prévalence de tuberculose, il s'agit tres

probablement de Mycobactérium Tuberculosis.

Il n'y a pas non plus de distinction entre les bactéries vivantes et les bactéries inactives
(bactéries mortes). Il n'existe aucune information sur la sensibilité des bacilles aux
antituberculeux. L'examen microscopique des crachats sur écouvillon n'est plus le test de
diagnostic initial recommandé pour la TBP. Néanmoins, il est important lorsque TMR n'est
pas disponible ou pour permettre une évaluation de l'infectiosité des patients atteints de TBP,
pour une surveillance de la réponse au traitement antituberculeux chez les patients qui sont
TBP sensible aux médicaments ou TBP résistante aux médicaments. Cependant, des cultures

sont également nécessaires pour surveiller la réponse au traitement chez ces patients.

Pour améliorer la sensibilité de I'examen microscopique des crachats :

e il est recommandé de tester deux échantillons ou environ 86% des patients positifs a
I'écouvillonnage sont trouvés au premier test et 12% de plus au deuxieme test. Il est

inutile de réaliser plus de 2 tests (26).
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e Les microscopes a fluorescence utilisant des diodes électroluminescentes (LED) pour
l'examen des frottis colorés a l'auramine sont préférés aux microscopes ZIEHL-
NEELSEN, car ils sont plus sensibles et peuvent étre lus plus rapidement. Les
techniques d'enrichissement ou de concentration peuvent également augmenter la

sensibilité de la microscopie (27).

La culture consiste a cultiver Mycobacterium Tuberculosis dans un milieu liquide ou solide
spécifique. La culture en milieu liquide (tubes indicateurs de croissance mycobactérienne,
MGIT automatisé ou manuel) est la méthode de référence pour le diagnostic de la TBP et de
la TEP. Ce test n'est pas celui du diagnostic initial, compte tenu du temps nécessaire pour
obtenir les résultats et de I'équipement requis. La culture sur milieux solides (LO&wenstein-
Jensen) est moins colteuse que les milieux liquides et présente un moindre risque de
contamination, mais il faut plus de temps pour obtenir des résultats. Il existe d'autres

techniques de culture moins utilisées.

La culture est requise lorsqu’il s’agit de vérifier les erreurs de traitement, d’eévaluer les effets
et les résultats thérapeutiques chez les patients atteints de la tuberculose pulmonaire résistante
a certains médicaments, de fournir des isolats pour certains tests tels que: LPA de premiére
ligne pour les échantillons d'expectoration négatifs sur écouvillon, EP, Genoscholar

PZA-TB II, quels que soient les résultats de I'écouvillonnage des crachats, LPA et WGS.

La culture est aussi requise pour distinguer le Mycobacterium Tuberculosis des mycobactéries
non tuberculeuses. Les distinctions entre les especes au sein du complexe M. Tuberculosis ne
sont pas systématiqguement recherchées. Les cultures peuvent aider a diagnostiquer la
tuberculose lorsque d'autres tests bactériologiques sont négatifs ou non concluants, ceci
aupres des patients TMR-négatifs présentant des signes et des symptémes de tuberculose, en
particulier si une résistance est suspectée, aupres des adultes ayant des antécédents de
tuberculose au cours des 5 derniéres années et un résultat "Trace" au test Xpert MTB/RIF

Ultra.

La culture a néanmoins certaines limites :

o elle est réalisée dans des laboratoires spécialisés (souvent des laboratoires de référence
nationaux ou supranationaux) qui ont établi des procédures régulieres d'assurance

qualité pour la réalisation des cultures ;
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e un résultat positif est obtenu en 2 a 4 semaines (Mycobacterium Tuberculosis est une

bactérie a croissance lente) (23).

I1 est recommandé d’effectuer un antibiogramme sur le premier isolat de tous les patients afin
de déterminer les protocoles de traitement antituberculeux efficaces. Ces tests doivent étre
répétés si la culture des expectorations d'un patient reste positive aprés 3 mois de traitement,

ou devient positive apres une période de cultures négatives.

Les résultats des tests de sensibilité (antibiogramme) peuvent prendre jusqu'a 8 semaines en
utilisant les méthodes bactériologiques conventionnelles. Mais comme mentionné ci-dessus,
plusieurs tests de sensibilit¢ moléculaire peuvent aider a reconnaitre une résistance a la
rifampicine et a d'autres medicaments de premiere ligne, ainsi que ceux de deuxieme ligne en
quelques heures car les différents types de souches peuvent causer une tuberculose a
différentes formes de résistance aux médicaments, surtout dans le milieu de forte infection
(23).

Chez l'adulte, un infiltrat multinodulaire au-dessus ou au-dessous de la clavicule est le signe
le plus caracteéristique de la tuberculose. Il est mieux visualisé avec une incidence apicale en
lordose ou un scanner thoracique. Bien que l'atteinte pulmonaire moyenne et inférieure ne soit
pas spécifique, elle doit faire suspecter une tuberculose primaire chez les patients
(généralement jeunes), dont les symptomes ou les antécédents d'exposition suggerent une
infection récente, en particulier si des épanchements pleuraux sont présents. Des ganglions
lymphatiques hilaires calcifiés peuvent étre presents. lls peuvent résulter d'une infection
tuberculeuse primaire, mais peuvent également résulter d'une histoplasmose dans les régions

ou celle-ci est endémique (23).

Les dispositifs a injections multiples (Tine test) ne sont plus recommandés. Le test cutané a la
tuberculine (TCT, méthode intradermique de Mantoux) est généralement réalisé a l'aide de
dérivés protéiques purifiés. Etant donné que le test cutané & la tuberculine mesure la réponse

immunitaire a M. Tuberculosis, il doit étre positif a la fois pour l'infection latente et active et
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ne peut pas faire la distinction entre les deux. Une dose standard US de 5 unités de tuberculine
dissoutes dans 0,1 ml de solution est injectée a I'avant de l'avant-bras (paume). 1l est important
d'injecter par voie intradermique et non sous-cutanée. Une bulle ou une papule claire au
moment de l'injection indique une bonne injection. Le diamétre de l'induration (et non de
I'érythéme) dans le grand axe du bras est mesuré 48 a 72 heures apres l'injection. L'utilisation
d'un stylo pour délimiter les limites d'induration de la peau peut conduire a des mesures plus
précises, mais les mesures des tests cutanés sont intrinséquement variables et sujettes a de
nombreuses erreurs, y compris les décomptes finaux préférés. Des études de recherche ont
montré que les mesures avec des pieds a coulisse ou une régle dont les lectures ne sont pas

immediatement visibles pour le lecteur entrainent des lectures moins déformées.

Des tests cutanés répétés a la tuberculine peuvent amener le systéme immunitaire a réactiver
des hypersensibilités antérieures qui ont été réduites au fil du temps, provoquant des
symptdmes appelés « rappels ». Ce rappel pourrait faire en sorte que des contacts soient

inutilement traités, puisqu’ils ne signent pas un virage récent.

Dans le cadre d'une enquéte sur une épidémie, nous recommandons un test de base en deux
étapes pour eviter de confondre un rappel avec une infection récente dans les environnements
ou une suite de tests est appropriee. L'idée est de retester les sujets avec des résultats négatifs
au test tuberculinique aprés 3 mois comme c’est le cas en Belgique, pour voir s'ils rappellent
une hypersensibilité antérieure. Sinon, ce résultat est un vrai négatif. Cependant, des résultats
positifs répétés au test tuberculinique 3 mois apres le test initial sont considérés comme
indicatifs d'une infection récente, et le présumeé devrait étre mis sous traitement préventif
(23,39).

Pour les enfants de moins de 16 ans :

e Un diameétre de moins de 5 mm : le résultat est négatif.

e Un diamétre supérieur ou égal a 5 mm : le résultat est positif. 1l s’agit soit d’un
contact récent avec un cas de TBC contagieuse, soit d’une immunosuppression, Yy
compris le VIH. Il peut s’agir aussi de I’effet des traitements immunosuppressifs tels
que anti-TNF alpha ou fortes doses de corticostéroides.

e Un diametre supérieur ou égal a 10 mm : le résultat est positif, il n’y a aucun des
risques précités chez ’enfant de moins de 5 ans. Par contre, il y a un risque élevé de

développer une TB active si une affection y est associée, comme la maladie de
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Hodgkin, I’insuffisance rénale chronique, la malnutrition, le lymphome ou le diabéte.
I1 y aussi un risque ¢levé d’exposition aux BK (étre né ou avoir des parents qui sont
nés dans une région a forte incidence supérieure a 100/100 000 habitants).

e Un diameétre supérieur ou égal a 15 mm : le résultat est positif.
Pour les adultes agés de 16 ans ou plus :

e Un diamétre de moins de 5 mm : le résultat est négatif.

e Un diametre supérieur ou égal a 5 mm: le résultat est positif. 11 peut s’agir dune
infection par le VIH (indépendamment du nombre de CD4+ et d’un traitement
antirétroviral éventuel), d’une immunosuppression sévére (dont I’anti-TNF-alpha), d’une
transplantation d’organe, d’un stade d’insuffisance rénale terminale avec ou sans dialyse.

e Undiamétre de 5a 9 mm : le résultat est douteux et il peut s’agir d’un contact récent avec
un cas de TBC contagieuse ou d’une personne de 65 ans ou plus.

e Un diametre supérieur ou eégal a 10 mm: le résultat est positif. 11 s’agit soit d’une
exposition directe a un patient tuberculeux contagieux soit a du matériel infecté. Le
patient court un risque élevé de developper une TB active et un risque majoré d’exposition
au BK.

e Un diamétre de 10 a 14 mm : le résultat est douteux en cas d’absence de facteurs de
risque, en cas de vaccination BCG au cours des 12 derniers mois, en cas de vaccination
répétée par le BCG ou en cas de vaccination BCG apres ’age de 1 an.

e Un diameétre supérieur ou égal a 15 mm : le résultat est positif.

Les résultats des tests cutanés peuvent étre des faux négatifs, le plus souvent auprés de
certaines personnes immunodeprimées et qui prennent des médicaments (tels que des
corticostéroides, certains immunomodulateurs  biologiques, certains médicaments
anticancéreux) ou sont trés malades. Beaucoup de ces sujets ne répondent pas aux tests
cutanés (anergie). L’anergie est causée par des anticorps inhibiteurs ou parce que trop de
lymphocytes T sont recrutés a partir du site de la maladie, et qu'il en reste trop peu pour

provoguer une réponse intradermique significative.

Des résultats faussement positifs au test cutané a la tuberculine peuvent survenir avec des
infections mycobactériennes non tuberculeuses ou la vaccination par le BCG (Bacille
Calmette-Guérin). Cependant, l'effet de la vaccination par le BCG sur le test cutané a la
tuberculine disparait généralement aprés quelques années. Aprés cette période, le test peut

devenir positif en raison d'une infection tuberculeuse.
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L’IGRA est un nouveau test sanguin basé sur la production d'interféron-gamma par des
lymphocytes exposés a l'antigene spécifique de la tuberculose in vitro. Les résultats des tests
IGRA ne sont pas toujours cohérents avec les tests cutanés a la tuberculine, mais ces tests
semblent étre aussi sensibles et précis que ceux a la tuberculine dans les études de contact.
Contrairement au test cutané a la tuberculine, une vaccination antérieure par le BCG ne
provoque pas de ’IGRA faussement positif, mais la répétition du test cutané a la tuberculine
lui-méme peut entrainer des résultats de 'TGRA faiblement positifs. Semblable au test cutané
a la tuberculine, I''GRA ne peut pas faire la distinction entre la tuberculose active et latente et

dans les deux cas, il existe une hypersensibilité lymphocytaire.

Les IGRA détectent une infection tuberculeuse récente plutét qu’ancienne, étant donné que la
stimulation lymphocytaire in vitro est bréve. Par conséquent, on pense que I''GRA est plus
correlé au risque de reactivation par rapport au test cutané a la tuberculine. L'IGRA a
remplacé le test cutané a la tuberculine dans les zones ou la prévalence de la tuberculose est

faible et ou davantage de ressources sont disponibles pour les infections latentes.

I n'y a aucune interférence avec le BCG, aucun effet de rappel et les sujets n‘ont pas a revenir
pour une lecture. Le BCG interfere avec le test tuberculinique, de sorte que I''GRA est plus
spécifique pour la tuberculose latente. L'utilisation du test de libération d'interféron gamma
(TLIG) est limitée dans les milieux a ressources limitées en raison de son codt relativement
élevé(23).

Le diagnostic de la tuberculose extrapulmonaire peut se faire par la coloration acido-résistante
des prélevements des liquides corporels (LCR, urine, pleural ou péricardique) et des
échantillons de tissus, gréce a I’analyse microscopique (avec coloration appropriée), une
culture mycobactérienne via des tests d'amplification des acides nucléiques, et si les moyens
le permettent, une radiographie pulmonaire, le test cutané a la tuberculine ou le test de
libération d'interféron gamma (TLIG) ou IGRA.

Les résultats d'hémoculture sont positifs chez environ 50% des patients atteints de tuberculose
disséminée. Ces patients sont souvent immunodéprimés par le VIH. Cependant, les cultures et
les écouvillonnages de fluides corporels et de tissus sont souvent négatifs, car les formes EP

sont souvent paucibacillaires.
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Dans ces cas, les tests d'amplification des acides nucléiques peuvent étre utiles, malgré le fait
qu’ils ne soient pas encore approuvés a I’unanimité. Ces tests basés sur l'acide nucléique
peuvent étre effectués sur des échantillons de biopsie ou des fluides corporels frais et sur des
tissus fixés dans les cas ou, par exemple, la tuberculose n'est pas suspectée et mise en culture
pendant la chirurgie. Au cas ou un résultat est positif au test d'amplification des acides
nucléiques, ceci constitue un diagnostic de tuberculose, mais un résultat négatif n’exclut pas
non plus la présence d’une tuberculose de facon générale, car la valeur prédictive d'un test

negatif est généralement inconnue et peut dépendre du traitement ou d’autres facteurs.

La lymphocytose est généralement présente dans les fluides corporels. Un signe hautement
suspect dans le liquide céphalo-rachidien est une glycémie inférieure a 50% du sérum et un

exces accru de protéines.

Devant des résultats suggérant fortement une tuberculose, le test cutané a la tuberculine,
I’IGRA, le granulome sur la biopsie associé a une lymphocytose inhabituelle dans le LCR ou
le liquide pleural, le traitement doit étre initié, méme si la présence des Mycobactérium

Tuberculosis n’est pas prouvée.

Les radiographies pulmonaires et dautres tests d'imagerie fournissent également des
informations diagnostiques utiles. Une radiographie pulmonaire peut montrer des signes de
tuberculose active ou primaire. Dans la tuberculose miliaire, des milliers de nodules

interstitiels de 2 a 3 mm sont uniformément répartis entre les deux poumons.

D'autres tests d'imagerie sont bases sur des signes cliniques. L'atteinte abdominale ou génito-
urinaire necessite geénéralement une TDM ou une échographie. Les lésions rénales sont
souvent visibles. Une tomodensitométrie ou une IRM est nécessaire en cas d'atteinte osseuse
et articulaire. L'IRM est préférée pour les maladies de la colonne vertébrale. Un test cutané a
la tuberculine ou un test de libération d'interféron gamma (TLIG) peut étre initialement

négatif, mais un test répété quelques semaines plus tard peut s’avérer positif (23).
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La prise en charge de la tuberculose constitue 1’ensemble desS mesures pour prévenir
I'infection (parfois l'isolement respiratoire du patient) et pour lutter contre I’infection par

I’utilisation des antibiotiques.

« La plupart des personnes atteintes de tuberculose non compliquée et toutes les personnes
présentant des comorbidités (telles que le VIH-SIDA, I'hépatite, le diabéte), en cas de
réactions indésirables aux médicaments ou une résistance aux médicaments, doivent étre

orientées vers un specialiste de la tuberculose » (37).

La plupart des patients souffrant de la tuberculose peuvent étre traités en ambulatoire, en
fonction de la gravité de la maladie et des circonstances sociales. Neanmoins, les patients
doivent respecter quelques régles pour prévenir I’infection : rester a la maison, éviter les
visiteurs autres que les membres de la famille qui sont considérés comme déja exposés, et se

couvrir la bouche d'un mouchoir lorsqu'ils toussent.

Les masques chirurgicaux sont efficaces pour limiter la transmission de la tuberculose, mais
ils peuvent étre stigmatisants et ne sont pas généralement imposés aux patients qui respectent
bien les instructions. lls sont par contre imposés a ceux qui nécessitent un traitement préalable

dans les hépitaux et les cliniques.

Les experts conseillent depuis longtemps de maintenir les précautions de contrble des
infections pendant au moins 2 semaines apres le début du traitement, auquel les patients

répondent par une régression de la fievre, de la fatigue et de la toux.

On constate qu’un traitement efficace a plus de chance d’arréter rapidement la transmission et
la multiplication des bacilles, bien avant la conversion des frottis ou de culture des crachats

qui dure environ 2 mois, méme dans la plupart des cas résistants aux médicaments.

Cependant, une prédiction précise de la probabilité qu'un traitement soit efficace nécessite a la
fois des données provenant des tests de sensibilité des isolats de patients tuberculeux et,

idéalement, suffisamment de temps pour évaluer une réponse clinique favorable.

Des médicaments efficaces peuvent arréter la transmission dans les 15 premiers jours environ,
mais l'observation du patient pendant plusieurs jours peut étre nécessaire pendant le

traitement, pour assurer une bonne réponse clinique. Notons que le médicament doit
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correspondre & un profil de sensibilité moléculaire, étre pris de maniére optimale et atteindre

des taux sanguins thérapeutiques.

Dans le cas de la tuberculose, les conséquences de la transmission peuvent étre plus
importantes et la réponse au traitement étre plus lente, donc plus il faut étre prudent avant de

supprimer les mesures préventives pour controler la transmission (23).

Pour assurer la guérison, limiter la transmission et I'apparition de souches résistantes aux
antibiotiques, les programmes de santé publique devraient garantir I'observance du traitement,
méme lorsque les patients sont traités par leur médecin traitant. Dans la plupart des états
américains, le traitement de la tuberculose (y compris les tests cutanés, les radiographies
pulmonaires et les médicaments) est disponible gratuitement dans les cliniques de santé

publique, ce qui réduit les obstacles au traitement.

La thérapie sous observation directe fait de plus en plus partie de la prise en charge optimale
des patients. Cette thérapie consiste a surveiller la prise de chaque dose de médicament par un
agent de santé publique (idéalement pas un membre de la famille). L'observation directe du

traitement augmente les chances de guérison compleéte.

Le traitement sous observation directe est particulierement important chez les enfants et les
adolescents infectés par le VIH, les malades mentaux ou toxicomanes, et aprés échec du
traitement, rechute ou émergence de résistance aux antibiotiques. Certains programmes
offrent l'autotraitement facultatif comme option pour les patients qui souhaitent se faire
soigner. L’idéal serait que des combinaisons a dose fixe soient utilisées pour empécher la
monothérapie d'induire une résistance aux médicaments. Des dispositifs mécaniques de
surveillance des médicaments ont été proposes pour améliorer I'adhésion a la thérapie d'auto-
administration sélective. Les agents de santé publique se rendent habituellement a domicile
pour s'assurer et évaluer les difficultés potentielles du traitement liées a certains facteurs tels
que la pauvreté extréme, I’insécurité du logement, I’alcoolisme ou la maladie mentale. Les
agents de santé publique peuvent également identifier d'autres cas actifs et prendre soin des
contacts proches. Ce role est attribué aux Relais communautaires (RECO) en RDC et les IT

(Infirmiers titulaires) des aires de santé au niveau des communautés.

Les contacts étroits sont des personnes qui respirent le méme air pendant une longue période,

principalement des personnes qui vivent dans le méme appartement, mais peuvent également
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inclure des collegues de travail, des camarades de classe et des personnes qui fréquentent le
méme terrain de jeu. La durée et le degré exacts d'exposition qui présentent un risque varient
souvent considérablement, car la sensibilit¢ des patients tuberculeux varie aussi

considérablement.

Chez les patients treés contagieux, fait confirmé par le nombre de membres de la famille
malades ou par un test cutané positif, méme des contacts relativement éloignés (comme les
passagers d'un méme autobus) doivent subir un examen cutané, une évaluation pour une
infection latente et un traitement préventif si nécessaire. Les patients qui n'infectent pas leurs

contacts familiaux sont moins susceptibles d'infecter des contacts occasionnels (23).

L’hospitalisation pour une tuberculose active est indiquée principalement en cas de grave
maladie concomitante, de problemes sociaux (comme ceux des sans-abris), de demande de
procédures de diagnostic, de besoin d'isolement respiratoire chez les personnes vivant dans
des zones densément peuplées, dans lesquelles elles sont en contact fréquent avec des

personnes non exposeées (essentiel surtout lorsqu'un traitement efficace ne peut étre garanti).

Les conséquences de la tuberculose résistante aux médicaments sont si graves qu'une
hospitalisation avec isolement respiratoire est nécessaire au début du traitement, au moins
jusqu'a ce qu'une réponse clinique au traitement soit satisfaisante. Idéalement, tous les patients
hospitalisés devraient étre dans une chambre a pression négative avec 6 a 12 renouvellements
dair par heure. Le personnel de santé entrant dans I'espace doit porter un respirateur
correctement ajusté (pas un masque chirurgical) qui répond aux recommandations de la
certification de I'lnstitut national pour la sécurité et la santé au travail (N-95 ou mieux). Etant
donné que le risque d'infection chez d'autres patients sensibles hospitalisés est élevé, méme si
les patients recevant un traitement efficace deviennent de moins en moins contagieux avant
que leurs prélevements d'expectoration ne soient devenus négatifs, ils ne sont généralement
retirés de l'isolement respiratoire qu’apres 3 frottis d’expectoration négatifs endéans les 2

jours, avec au moins un prélévement matinal négatif.

Deux tests négatifs d'amplification des acides nucléiques dans les expectorations sont
acceptables pour exclure la tuberculose a des fins d'isolement chez les patients évalués pour
les symptomes, mais ne peuvent pas étre utilisés dans les cas de tuberculose connue, étant
donné que I’ADN de Mycobactérium Tuberculosis peut encore étre mis en évidence par les

tests d’amplification des acides nucléiques pendant une longue durée encore, méme apres que
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le traitement ait rendu le patient moins infectieux. Cependant, il est souvent normal de
renvoyer le patient directement a la maison depuis la chambre d'isolement, quel que soit I'état
de I'écouvillon d'expectoration. En effet, les membres de la famille (qui ont déja été infectés)

sont susceptibles d'étre moins a risque que les patients hospitalisés.

Une question courante est de savoir combien de temps un patient doit étre hospitalisé pour
une tuberculose. La plupart des patients tuberculeux peuvent étre diagnostiqués et traités
entierement en ambulatoire, quel que soit I'état de I'écouvillon d'expectoration. Donc s'ils
vivent a la maison, il n'y a pas de durée d’hospitalisation, tout est fonction de 1’état clinique
du patient, et l'infection diminue rapidement une fois qu'un traitement efficace est instauré
(23).

Les médicaments de premiere intention sont utilisés en association pour le traitement initial:
isoniazide (INH) ou (H), rifampicine (RIF) ou (R), pyrazinamide (PZA) ou (Z) et éthambutol
(EMB) ou (E). Il existe différents types de protocoles de traitement de la tuberculose qui sont
privilégiés en fonction de nombreux facteurs. Le traitement de premiére ligne peut étre

administré a différents intervalles.

Effets thérapeutiques et mécanisme d’action :

L’isoniazide est administrée par voie orale une fois par jour, sa penétration tissulaire est
élevée (y compris le LCR) et a un puissant effet bactéricide. Il reste le médicament unique le

plus efficace et le moins cher contre la tuberculose.

Des décennies d'utilisation incontrolée (souvent en monothérapie) dans de nombreux pays (en
particulier en Asie de I'Est) ont entrainé une forte augmentation de la proportion de souches

résistantes. Aux Etats-Unis, environ 10% des souches sont résistantes a I''NH (23).
Principaux effets secondaires et précautions d’emploi :

Les effets secondaires comprennent les éruptions cutanées, la fievre et rarement I'anémie et
I'agranulocytose. L'INH provoque des élévations transitoires asymptomatiques des taux
d'aminotransférases chez maximum 20% des patients, et une hépatite symptomatique

(généralement réversible) chez environ 1/1 000. L'hépatite clinique est plus fréquente chez les
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patients de plus de 35 ans, les alcooliques, les femmes en post-partum et les patients atteints

d'une maladie hépatique chronique.

Les tests mensuels de la fonction hépatique ne sont pas recommandés, sauf si le patient
présente des facteurs de risque de maladie hépatique. Les patients souffrant de fatigue
inexpliquée, d'anorexie, de nausées, de vomissements ou d'ictere peuvent présenter une

hépatotoxicité. Le traitement est interrompu et des tests hépatiques sont effectues.

Les patients symptomatiques avec des taux d'aminotransférases significativement élevés (ou
des élévations asymptomatiques supérieures a 5 fois la normale) souffrent par définition
d'hépatotoxicité et, par conséquent, le traitement par I'lNH est immédiatement arrété. Si les
taux d'aminotransférases reviennent a la normale aprés une augmentation modérée et que les
symptomes disparaissent, le patient peut étre traité en toute sécurité avec une demi-dose
pendant 2 a 3 jours. Les doses complétes peuvent étre reprises avec une surveillance attentive

de la récurrence des symptomes et de la détérioration de la fonction hépatique.

Si un patient recoit simultanément de I'INH, du RIF et du PZA, les trois médicaments doivent
étre arrétés et les protocoles d'entretien doivent étre exécutés separément pour chaque
médicament. L'INH et le PZA sont plus susceptibles que le RIF de provoquer une

hépatotoxicité.

La neuropathie périphérique due a une carence en pyridoxine (vitamine B6) induite par I'INH
touche couramment les femmes enceintes ou allaitantes, les patients souffrant de malnutrition,
diabétiques ou séropositifs, alcooliques, cancéreux ou insuffisants rénaux, et les personnes
agées. La pyridoxine n'est généralement pas nécessaire chez les enfants et les jeunes adultes
en bonne santé, mais la prise quotidienne de 25 a 50 mg de pyridoxine peut éviter cette
complication. Comme I'INH ralentit le métabolisme hépatique de la phénylhydantoine, sa

dose doit étre réduite.

L'INH peut également provoquer de graves réactions au disulfirame (Antabuse), un
médicament parfois utilisé pour traiter I'alcoolisme. 1l est possible de prescrire I''NH pendant

la grossesse (23).
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Effets thérapeutiques et mécanisme d’action :

La rifampicine est bactéricide, sa voie d’administration est orale avec une bonne absorption.
Sa pénétration au niveau cellulaire est facile méme dans le LCR ou elle agit rapidement. Elle
peut également éliminer les microorganismes latents dans les macrophages et dans les Iésions

caséeuses qui peuvent déclencher des rechutes tardives (23).
Principaux effets secondaires et précautions d’emploi :

Les effets secondaires comprennent l'ictére cholestatique (rare), la fievre, la thrombocytopénie
et l'insuffisance rénale. La RIF est moins hépatotoxique que I'INH. Les interactions
médicamenteuses doivent étre prises en compte lors de l'utilisation de la RIF. Elle accélere le
métabolisme des anticoagulants, des contraceptifs oraux, des corticostéroides, de la
digitoxine, des hypoglycémiants oraux, de la méthadone et de nombreux autres médicaments.
Les interactions entre la rifampicine et de nombreux médicaments antirétroviraux sont
particulierement complexes. L’avis d’un expert specialisé est donc nécessaire pour les utiliser

en combinaison. Enfin, prescrire la RIF pendant la grossesse est sans danger (23).
Les nouvelles rifampicines suivantes sont disponibles pour des circonstances particuliéres :

e La Rifabutine est utilisée lorsque les patients prennent des médicaments qui
provoqguent des interactions inacceptables avec la RIF (en particulier les médicaments
antirétroviraux). La Rifabutine est associée a une uvéite lorsqu'elle est associée a la
clarithromycine ou au fluconazole (23).

e La Rifapentine est utilisee dans un protocole hebdomadaire et un nouveau protocole
de traitement de 4 mois, mais pas chez les enfants, les patients infectés par le VIH (en
raison des taux d'échec thérapeutiqgue inacceptables) ou la tuberculose
extrapulmonaire. Elle est également utilisée selon un schéma de 12 doses une fois par
semaine dans le cadre d’un schéma de surveillance directe pour la prophylaxie a I’INH
dans la tuberculose. Cette association prophylactique n’est pas recommandée chez les
enfants de moins de 2 ans, encore moins chez les patients infectés par le VIH sous
traitement antirétroviral ou les femmes enceintes, ou qui envisagent de le devenir

pendant le traitement, car la sécurité dans ces groupes est inconnue (23).
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Effets thérapeutiques et mécanisme d’action :

C’est un bactéricide par voie orale. Lorsqu'il est utilisé dans un régime de soins intensifs
pendant les 2 premiers mois, il réduit la durée du traitement a 6 mois et évite le

développement de la résistance au RIF.
Principaux effets secondaires et précautions d’emploi :

Les effets secondaires sont principalement constitués des troubles gastro-intestinaux et de
I'népatite. Le pyrazinamide favorise souvent I'hnyperuricémie, qui est généralement bénigne et
provoque rarement la goutte. Il est couramment utilisé pendant la grossesse, mais son

innocuité n'a pas été établie(23).

Effets thérapeutiques et mécanisme d’action :

Ce médicament est administré par voie orale et est le médicament de premiere ligne le mieux

tolére.
Principaux effets secondaires et précautions d’emploi :

Les effets secondaires principaux toxiques comprennent la névrite optique, qui survient plus
fréquemment a fortes doses (par exemple 25 mg/kg) et/ou pendant plus de 2 mois, et

I'insuffisance rénale.

Les personnes atteintes de névrite optique sont initialement incapables de faire la distinction
entre les bleus et les verts, puis leur vision se détériore. Ce symptéme peut étre inversé s'il est
détecté tét, en testant l'acuité visuelle et la vision des couleurs de base des patients tous les
mois (23).

Des précautions doivent étre prises lorsque la communication est limitée par des barriéres
linguistiques ou culturelles. Pour des raisons similaires, 'EMB est généralement évité chez les
jeunes enfants qui ne peuvent pas lire les graphiques visuels, mais il peut étre utilisé au besoin
en cas de résistance ou d'intolérance a d'autres antibiotiques. L'éthambutol peut étre utilisé
sans danger pendant la grossesse. La résistance a 'EMB est moins fréquente que les autres

médicaments de premiére intention (23).



40

C’est un groupe d’antibiotiques utilisé efficacement en cas d’intolérance ou de résistance aux
médicaments de premiére intention: les aminosides et les médicaments polypeptidiques

étroitement apparentés, la capréomycine (injectable uniquement) et les fluoroquinolones(40).

Effets thérapeutiques et mécanisme d’action :

La Streptomycine, autrefois le produit injectable original le plus courant, est aujourd’hui
rarement utilisée. Elle a été remplacée par de nouvelles molécules orales de deuxieme ligne,

ce qui la rend de plus en plus difficile a obtenir.

Elle est pourtant trés efficace et a un effet bactéricide. La résistance est encore relativement
rare dans les pays développés, mais plus courante dans d'autres parties du monde. Bien que la
pénétration dans le LCR soit faible, 'administration intrarachidienne ne doit pas étre utilisée

si d'autres agents efficaces sont disponibles (23).
Effets indésirables associés de la streptomycine et précautions d’emploi :

Les effets indésirables comprennent les lésions tubulaires rénales, les Iésions vestibulaires et
I'ototoxicité. La dose est d'environ 15 mg/kg IM. La dose est généralement de 1g chez l'adulte
et de 0,75 g (10 mg/kg) chez les patients de plus de 60 ans. Pour limiter les effets secondaires
liés a la dose, le médicament n'est administré que 5 jours par semaine pendant 2 mois
maximum, puis deux fois par semaine au besoin pendant encore 2 mois supplémentaires.
L'insuffisance rénale nécessite une fréquence d'administration réduite de 12 a 15 mg/kg/dose,
2 a 3 fois par semaine. Les patients doivent étre surveillés a I’aide de tests d'équilibre,

d'audition et de créatinine sérique.

Les effets secondaires de la streptomycine comprennent également les éruptions cutanees, la
fievre, l'agranulocytose et la maladie sérique. Des bouffées de chaleur et des picotements

autour de la bouche accompagnent généralement les injections mais disparaissent rapidement.
Contre-indication :

La streptomycine est contre-indiquée pendant la grossesse car elle peut provoquer une toxicité

vestibulaire et une ototoxicité chez le feetus.
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La Kanamycine et I'Amikacine sont efficaces, méme chez les personnes résistantes a la
streptomycine. Ses toxicités rénales et neurologiques sont similaires a celles de la
streptomycine. La Kanamycine injectable est largement utilisée dans les cas de tuberculose
multirésistante (TB-MDR), mais I'Amikacine la remplace rapidement dans des situations de

plus en plus rares ou l'injection est nécessaire.

Ce bactéricide apparenté aux glycosides non aminés, administré par voie parentérale, est
dose-dépendante dans son efficacité et a pratiquement les mémes effets secondaires que ceux
des aminosides. La Capréomycine a été un agent important dans le traitement de la
tuberculose multirésistante (TB-MDR), car les souches résistantes a la streptomycine sont
souvent sensibles a la capréomycine, qui est legérement mieux tolérée que les aminosides
lorsqu'elle est administrée sur de longues périodes. Comme pour tous les produits injectables,
I'administration est douloureuse et moins bien tolérée que les nouveaux protocoles de

résistance aux médicaments oraux actuellement privilégiés.

Certaines fluoroquinolones (lévofloxacine, moxifloxacine) sont les antituberculeux les plus
efficaces et les plus sdrs aprés l'isoniazide et la rifampicine. Cependant, jusqu'a I'introduction
d'un nouveau protocole de dosage de 4 mois pour la moxifloxacine, les fluoroquinolones
n'étaient pas des agents de premiere ligne pour la tuberculose sensible a I'isoniazide et a la
rifampicine. « La moxifloxacine semble étre aussi efficace que l'isoniazide lorsqu'elle est

associée a la Rifampicine ou a la Rifapentine » (23).

D'autres médicaments de deuxieme ligne comprennent I'éthionamide, la cyclosérine et I'acide
para-aminosalicylique (PAS). Ces agents sont moins efficaces et plus toxiques que les autres
antituberculeux, mais étaient indispensables jusqu'a l'avénement des protocoles tout oraux.
Les médicaments antituberculeux les plus récents comprennent la bédaquiline, le délamanide,
le prétomanide et le sutézolide. Ils étaient réservés aux patients tuberculeux hautement
résistants ou intolérants a d'autres médicaments de seconde ligne, mais sont de plus en plus

utilisés dans des protocoles oraux uniquement résistants aux médicaments (23).
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La résistance aux médicaments est un gros probleme de santé publique, qui résulte de
mutations génétiques spontanées. Un traitement incomplet, un suivi ou une monothérapie

incohérente et une mauvaise observance sélectionnent ces organismes résistants.

Au fur et a mesure que les souches résistantes aux médicaments évoluent et proliferent, des
mutations ultérieures peuvent acquérir une résistance a d'autres médicaments. De cette fagon,
les organismes peuvent devenir progressivement résistants a plusieurs antibiotiques, et ce
processus peut se dérouler rapidement, méme si le transfert de plasmide entre les

mycobactéries n'est pas impliqué.
Selon ’OMS en 2008, les causes de la résistance aux médicaments sont de trois types :

e causes liées aux prestations des soins (programme de lutte contre la tuberculose mal
organisé ou insuffisamment finance, absence de directives, formation insuffisante,
faible surveillance du traitement et des effets indésirables) ;

e causes liées aux médicaments (qualit¢ mediocre, posologie insuffisante, rupture de
stock, mauvaise condition d’entreposage) ;

e causes liées aux patients (manque d’information, mauvaise observance du traitement,

mauvaise absorption des médicaments) (40).

Cependant, chez tous les patients, la cause la plus fréquente de tuberculose
pharmacorésistante est la transmission de personne a personne, souvent chez des personnes
atteintes de tuberculose pharmacorésistante insoupconnée, non diagnostiquée ou

insuffisamment traitée.

Selon ’OMS, une personne sur trois seulement a acces a un traitement efficace contre la
tuberculose pharmacorésistante. Dans les régions ou les tests de résistance sont inadéquats ou
indisponibles, de nombreux patients qui ne répondent pas au traitement de premiére intention
ne sont probablement pas diagnostiqués comme étant atteints de tuberculose multirésistante
(TB-MR), ce qui expose les patients tuberculeux sensibles aux médicaments a un risque de

réinfection (29).

Il a été démontré que l'utilisation de tests moléculaires rapides pour la tuberculose et la
résistance a la rifampicine réduit la prévalence de la tuberculose résistante aux médicaments.
Les catégories de résistance aux antimicrobiens sont définies en fonction des antibiotiques

auxquels les organismes sont résistants :
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e Tuberculose multirésistante (TB-MR): résistance a l'isoniazide et a la rifampicine, les
deux médicaments de premiére intention les plus efficaces, avec ou sans résistance a
d'autres médicaments.

e Pré-tuberculose-XDR: résistance a l'isoniazide et a la rifampicine et a toute
fluoroquinolone.

Définition alternative du CDC (Centers for Disease Control and Prevention):
résistance a l'isoniazide, a la rifampicine et a un produit de deuxiéme intention
injectable (amikacine, capréomycine et kanamycine).

e La tuberculose trés résistante aux médicaments (tuberculose ultrarésistante (XDR-
TB)): résistance a l'isoniazide, a la rifampicine, a toute fluoroquinolone et & au moins
un médicament supplémentaire du groupe A (les médicaments du groupe A sont la
levofloxacine, la moxifloxacine, la bédaquiline et le linézolide. Ce sont les
médicaments les plus puissants utilisés contre la tuberculose résistante aux

médicaments et nécessitant des protocoles de traitement plus longs.).

Le diagnostic de la tuberculose multirésistante (TB-MR) et l'utilisation de thérapies de
deuxieme intention sont essentiels en termes de durée, de codt et de succes du traitement.
Cependant, des protocoles plus récents, plus courts et uniqguement oraux pour la tuberculose
résistante aux médicaments, ont rendu moins difficile le traitement, et ces problemes ne sont

plus des facteurs de succes ou d’échec clinique.

En raison du nombre élevé d’épidémies signalées de tuberculose multirésistante (TB-MR) et
des limites du diagnostic et du traitement, la charge mondiale reste élevée. Environ 71% des
cas confirmés bactériologiquement ont eu acceés a des tests de résistance a la rifampicine (un
substitut pour identifier la tuberculose multirésistante) en 2020, une amélioration par rapport

aux 61% signalés en 2019.

En 2020, ’OMS a signalé 157 903 nouveaux cas de tuberculose multirésistante (TB-MR)
dans le monde, soit seulement 38% du total estimé. L’OMS estime que seule 1 personne sur 3,
qui développe chaque année une tuberculose multirésistante (TB-MR)/résistante a la

rifampicine (RR-TB), est inscrite a des protocoles de traitement (29,3).

Les nouveaux médicaments antituberculeux bédaquiline, délamanide, prétomanide, et la
fluoroquinolone moxifloxacine sont des agents oraux tres actifs contre les souches résistantes
aux médicaments, avec des durées de traitement plus courtes que les autres protocoles. Ils ont

le potentiel de contrbler I'épidémie de tuberculose pharmacorésistante, car ils arrétent
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rapidement la transmission et ont des taux élevés de traitement complet et de guérison. Les
efforts mondiaux doivent se poursuivre pour fournir un accés et un suivi complet du

traitement.

En Belgique, les médicaments de premiére intention sont de catégorie A et sont remboursés a
100%. Par contre, un certificat B doit étre demandé pour le remboursement de la rifampicine a

un médecin-conseil (39).

En RDC, tous les traitements sont rendus gratuits grace a I’appui des partenaires de santé
(Fond mondial, USAID, SANRU,...) pour permettre une observance et augmenter les chances

d’une issue favorable au traitement (40).

Le traitement de tous les patients qui présentent une nouvelle tuberculose non précédemment
traitée comprend les éléments suivants: une phase initiale intensive de 2 mois et une phase de

consolidation de 4 a 7 mois.

La phase initiale intensive du traitement comprend 4 antibiotiques : Isoniazide (INH)
Rifampicine (RIF), Pyrazinamide (PZA) et Ethambutol (EMB). Ces médicaments peuvent
étre administrés quotidiennement pendant cette phase de 2 mois de traitement, ou

quotidiennement pendant 2 semaines, puis 2 ou 3 fois/semaine pendant 6 semaines.

L'administration intermittente (habituellement avec des doses plus élevées) est habituellement
satisfaisante du fait de la croissance lente des bacilles tuberculeux et de I'effet résiduel sur la
croissance post-antibiotique. Cependant, le traitement quotidien est recommandé en cas de

TB-MR (multidrug-resistant TB) ou de co-infection par le VIH.

Des protocoles impliquant un dosage moins fréquent que quotidiennement doivent cependant
étre mis en place en cas de traitement directement surveillé, car chaque dose devient plus
importante. Aprés 2 mois de traitement intensif avec 4 médicaments, le PZA (pyrazinamide)
et 'EMB (éthambutol) sont habituellement arrétés, en fonction de la sensibilité aux

médicaments de l'isolat original (23).

En ce qui concerne le traitement en phase continue, celui-ci dépend avant tout des résultats du

test antibiotique pour le premier isolat (si disponible), de la présence ou de I’absence de



45

Iésions cavitaires sur la radiographie pulmonaire initiale, des résultats de la culture et de

I'écouvillon apres 2 mois.

Si le test et une culture de 2 mois sont positifs, ceci indique la nécessité d'un traitement plus
long. Si la culture et I'écouvillon sont négatifs, quelle que soit la radiographie pulmonaire, ou
si la culture ou I'écouvillon est positif mais que la radiographie ne montre aucune caverne, il
faut poursuivre le traitement par INH et RIF pendant 4 mois supplémentaires (6 mois au
total). Si les radiographies montrent une caverne et que les frottis ou les cultures sont positifs,
le traitement INH et RIF est poursuivi pendant 7 mois supplémentaires (9 mois au total). Dans
les deux protocoles, 'EMB est généralement arrété si la culture ne montre aucune résistance a
I'un ou l'autre médicament. Les médicaments d'entretien sont administrés quotidiennement ou
2 a 3 fois par semaine si le patient n'est pas séropositif. Les patients dont la culture et le frottis
sont négatifs, sans caverne aux rayons X et séronegatifs pour le VIH a 2 mois, peuvent
recevoir de I'NH et de la rifapentine une fois par semaine. Les patients avec une culture
positive apres 2 mois de traitement doivent étre évalués pour determiner la cause. L'évaluation
de la cause commune de la TB-MR (tuberculose multirésistante) doit étre approfondie. Les
médecins doivent également rechercher d'autres causes courantes comme la non-observance,

la résistance aux medicaments, la malabsorption des médicaments, etc.

Le nombre total de doses (calculé en multipliant la dose hebdomadaire par le nombre de
semaines) doit étre administré pendant la période initiale et la période de suivi. Par
conséquent, si le patient oublie une dose, le traitement sera prolongé plutdt qu’arrété a la fin
de la période. Une étude clinique publiée en 2021 décrit un nouveau protocole de 4 mois de
traitement de la tuberculose avec de la rifapentine 1200 mg per os une fois par jour (30,31).
Selon cette étude, ce protocole n’était pas moins efficace que le protocole standard de 6 mois
avec rifampicine, isoniazide, pyrazinamide et éthambutol. En effet, elle ne démontrait aucune

différence dans les effets indésirables graves entre les 2 protocoles.

Les aliments riches en matiéres grasses servent a améliorer l'absorption de la rifapentine dans
I'intestin. Le protocole rifapentine-moxifloxacine de 4 mois est plus codteux que le protocole
standard de 6 mois, ce qui expliqgue que de nombreux programmes de santé publique
continuent d'utiliser le protocole standard. Celui de 4 mois sera plut6t réservé aux cas non
compliqués qui ont des difficultés avec ’observance du protocole de 6 mois, surtout dans le

cas ou un voyage est prévu avant la fin des 6 mois.
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Jusqu'a recemment, le traitement de la tuberculose résistante aux médicaments était de longue
durée (18 a 24 mois), selon le type de résistance aux meédicaments, et difficile pour les
patients en raison des longues injections, des effets secondaires graves et son codt, surtout en

cas d’hospitalisation prolongée.

Plus que la tuberculose sensible aux médicaments, la tuberculose résistante aux médicaments
nécessite une prise en charge par une équipe de professionnels spécialisés, dans des centres de
traitement dotés de systémes de soutien appropriés. Cependant, les découvertes récentes sur
les protocoles entiérement oraux utilisant de nouveaux meédicaments pour la tuberculose
résistante aux médicaments impactent le taux de réussite, la tolérabilité et le colt du
traitement. Un protocole & trois médicaments (connu sous le nom de protocole BPaL) -
impliquant la bédaquiline, le prétomanide et le linézolide - a été utilisé pour traiter 109
patients atteints de tuberculose ultrarésistante aux médicaments étendue (XDR-TB), de
tuberculose résistante au traitement ou de tuberculose multirésistante réactive. Dans cette

étude, 90% des résultats des patients étaient bons (32).

Bien que la toxicité médicamenteuse du linézolide ait constitué la principale limite de cette
étude, des études ultérieures ont testé dautres variantes de protocoles a faible dose de
linézolide et dadministration orale, uniquement dans le cas de tuberculose
pharmacorésistante. Le développement de protocoles plus courts et plus tolérables est un
élément clé de la lutte mondiale contre la tuberculose, mais il est important que chaque pays
déploie davantage d'efforts pour diagnostiquer et traiter efficacement ces cas et prévenir leur

propagation.



47

La tuberculose est une maladie grave et souvent mortelle si elle n'est pas traitée. Apres 5 ans
sans traitement, le pronostic des patients atteints de tuberculose pulmonaire (TPB) non
infectés par le VIH sur frottis positifs est le suivant : 50 & 60% meurent (taux de létalite) ;

20 & 25% guérissent spontanément et 20 a 25% continueront d'avoir des symptomes (33).

La tuberculose chez les patients infectés par le VIH non traités avec des médicaments
antirétroviraux est presque toujours mortelle si elle n'est pas traitée. Méme avec l'utilisation de
médicaments antirétroviraux, la mortalité reste plus élevée que chez les patients non infectés
par le VIH (35,36).

Les facteurs de risque d’un mauvais pronostic (décés ou récidive) comprennent les
comorbidites avec une infection par le VIH, le diabete ou le BPCO, avec présence de cavités
sur les radiographies thoraciques, une charge bactérienne élevée et une pharmacorésistance

aux antituberculeux.

Les patients tuberculeux non traités et bactériologiqguement confirmés infectent en moyenne
10 personnes par an. Le dépistage et un traitement rapide peuvent contribuer a briser la chaine
de l'infection tuberculeuse. Les prestataires de soins de santé ont le devoir d’évaluer chague
toux pour détecter la tuberculose et traiter les cas confirmés de maniére appropriée. Les
personnes ageées de 5 ans et plus et les adultes séronégatifs asymptomatiques doivent subir un
dépistage de la tuberculose par radiographie et test IGRA. Si le test cutané et/ou le test IGRA
est positif, il faut les soumettre a un traitement préventif a la tuberculose méme si la

radiographie est normale (40).

Le développement de la tuberculose chez I'enfant devrait en réalité conduire a une recherche
active de la maladie dans I'environnement familial et scolaire, afin d’identifier le cas index. Le
traitement préventif a la tuberculose est administré aux personnes atteintes d'une infection
tuberculeuse latente (ILT). En fait, toutes les personnes infectées par Mycobactérium
Tuberculosis ne développent pas une tuberculose active. Le risque a vie de la développer est
estimé entre 5 et 10%. Cependant, le risque de développer une maladie aprés une infection
dépend de plusieurs facteurs, dont le plus important est le statut immunitaire de I'n6te, en

particulier de I'enfant, et par conséquent, une tuberculose active doit étre exclue (39).
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En RDC le traitement préventif a pour régime la bithérapie pendant 3 mois (3RH, 3HP) avec

comme alternative 6 INH pour les PVVH en traitement de deuxieme ligne.

Le schéma thérapeutique contenant INH et Rifampicine peut étre utilisé chez les individus de
tout age (40).

Trois types de mesures sont a respecter pour limiter la transmission de la tuberculose : les

mesures administratives, environnementales et les mesures de protection individuelle.

Les mesures de contrble suivantes sont recommandées aux établissements de santé recevant

des patients souffrant de la tuberculose en ambulatoire ou en milieu hospitalier :

e une évaluation du risque infectieux au sein des structures pour élaborer des plans de
lutte contre les infections ;

e une sensibilisation du personnel, des patients et leur famille aux risques de
transmission et aux mesures de controle des infections a prendre ;

e une identification rapide des personnes qui toussent pour les isoler des autres ;

e un respect strict des régles d’hygiene en cas de toux (collecter les crachats a l'extérieur
pour les structures mal équipées) ;

e |l est recommandé également d’effectuer une surveillance réguliére de la tuberculose
et du VIH parmi les agents de santé impliqués dans les soins aux patients. En cas de
maladie, l'administration prendra les mesures appropriées, comme 1’affichage de
messages pédagogiques (consignes sur les mouvements du patient et ses gestes, lavage

des mains régulier, ...).

La ventilation naturelle et mécanique et I’exposition aux ultraviolets constituent la seconde
intervention. Elles ne sont valables que si des mesures administratives sont prises. Il vaut
mieux privilégier la ventilation naturelle dans la salle d'attente, tandis que la salle d'examen
peut étre ventilée naturellement ou mécaniquement. Entre le prestataire et le patient au
moment de I’entretien, la circulation d'air devrait se faire de I'extérieur via le conseiller puis

terminer par le patient pour réduire le risque de contamination.
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Les chambres des patients doivent étre bien ventilées, naturellement ou meécaniquement
(ventilateurs), avec portes et fenétres ouvertes, et une bonne circulation d'air vers I'extérieur,

avec extracteur d'air.

Ces mesures comprennent : obliger les patients a porter des masques chirurgicaux ou un
masque N95 lors du passage de I’équipe des prestataires, exiger que les visiteurs portent des
masques N95 et le lavage des mains.

Pour le contréle des infections a domicile, il est le plus souvent conseillé aux patients de
prendre des mesures simples jusqu'a ce que la toux disparaisse dans les 2 a 3 semaines apres
le début du traitement : utiliser des mouchoirs jetables qui couvrent la bouche et le nez
lorsqu’ils toussent ou éternuent, porter le masque en permanence et ouvrir les fenétres pour

aerer la piece.

La tuberculose est une maladie infectieuse associée a la pauvreté, a la malnutrition et a
I'immunodéficience. Les 5 a 10% des personnes infectées qui développent une tuberculose
active ont un systeme immunitaire affaibli qui n'est plus capable de combattre I'infection (29).
Cependant, la malnutrition accélére la progression de l'infection latente a la tuberculose
active. Comme la prise de médicaments antituberculeux rend le patient affamé, les personnes
souffrant de malnutrition interrompent souvent le traitement (38). Cela se traduit par une
adhésion au traitement plus faible et un roulement plus élevé lors du suivi. L'arrét du

traitement expose les malades a un risque de résistance aux médicaments.

En République démocratique du Congo, la population concernée par la maladie est composée
majoritairement de personnes en situation critique, vulnérables, exposées de maniére accrue a
la tuberculose en raison de leur lieu de résidence ou de travail, d’un accés limité a des services
antituberculeux de qualité. Les personnes atteintes de tuberculose biologique, ou définies
comme des personnes a haut risque de tuberculose, le sont en raison de facteurs
comportementaux a risque (prisonniers, mineurs, réfugiés de guerre, personnes déeplacées,

militaires, policiers, Pygmées).
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Dans la Zone de santé de Nzanza, la plupart des personnes souffrant de tuberculose sont
issues de familles défavorisées et sans emploi, habitant des logements construits sans
respecter les normes urbanistiques, étroits, mal aerés, fréquentés par des familles nombreuses
dans des conditions d’insalubrité et de promiscuité parfois trés prononcées, souffrant de

mauvaise alimentation et confrontés a un manque d’accés aux soins médicaux.
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L’étude se déroule & Matadi dans la zone de santé de Nzanza, dans la Province du Kongo

Central en République démocratique du Congo.

La Zone de santé de Nzanza est située au nord-est de la ville de Matadi. Elle compte a ce jour
11 aires de santé, 1 hopital général de référence, 2 Centres de Santé de référence, 9 Centres de
Santé, 4 Centre de diagnostic et traitement et 7 Centres de traitement, pour une population de
190 303 habitants.

Les personnels de santé et leurs collaborateurs (relais communautaires et mobilisateurs
sociaux) travaillent en parfaite harmonie, et sont continuellement formés et recyclés pour

renouveler leurs savoirs et leurs pouvoirs.

Il s’agit d’une étude observationnelle descriptive réalisée grace a une enquéte aupres des
personnes souffrant de la tuberculose, les membres de leur famille, leurs voisins dans la
communauté et les professionnels de santé. Dans un deuxieme temps, nous avons récolté les
données grace a une revue documentaire disponible au niveau du bureau central de la Zone de
Santé de Nzanza, de 2018 a 2020.

Les unités statistiques sont les personnes diagnostiquées d’une tuberculose au niveau de la

Zone de Santé de Nzanza.

L’étude s’est intéressée au groupe de personnes ayant (eu), la tuberculose, dont 1’age varie

entre 18 et 65 ans et qui sont prises en charge par un CDT.
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Tous les patients qui n’auront pas voulu participer a 1’étude ou qui ne seront pas en mesure de

répondre aux questions.

Pour la partie revue documentaire, un échantillonnage exhaustif de tous les dossiers des
patients (848 personnes) souffrant de la tuberculose a été effectué grace aux registres des
malades de 2 CDT, de I’hopital général de référence de la zone de Santé de Nzanza, et d’un
Centre de santé de référence. Une enquéte a ensuite été réalisée auprés des personnes

souffrant de la tuberculose. 50 patients au total ont été approchés dans leur domicile.

Nous avons sélectionné un échantillon de 50 malades souffrant de la tuberculose, sur base
d’un sondage réalisé a partir des données de registre pour retracer les adresses des patients,
pour des raisons de faisabilité, de commodité et d’accessibilité de leur lieu de résidence,
compte tenu de la complexité du relief de la ville de Matadi. La plupart des patients retrouvés

était sur la liste des registres de 2019 et 2020.

e Issue du traitement : patients gueéris aprés la premiere ligne et patients guéris apres la
deuxiéme ligne.
e Attribut des non-guéris : ils ont été classés en quatre catégories : échec du traitement,

abandon du traitement, développement d’une résistance et déces.

e Sexe des patients : nous avons pris en compte le sexe de tous les patients.
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Le type de tuberculose diagnostiqué est défini par la tuberculose pulmonaire, tuberculose
multirésistante ou tuberculose ultrarésistante. Ne pouvant pas distinguer la tuberculose
multirésistante de la tuberculose ultrarésistante, nous avons fusionné les deux types en

tuberculose résistante aux antituberculeux.

o Age : I’age a été regroupé en trois catégories: 18 & 24 ans, 25 a 44 ans et 45 & 64 ans.
e Sexe : nous avons pris en compte le sexe des patients.

e Profession : occupation qu’exerce chaque patient dans 1’étude.

e Confession religieuse : religion de chaque patient de 1’étude.

e Niveau d’étude : niveau de scolarité de chaque patient participant a I’étude.

e Stigmatisation hospitaliére : c’est le fait de vivre une situation dans les hopitaux ou les
centres de santé qui empéche les patients de continuer a rechercher et a accéder aux
services de lutte contre la tuberculose, ou encore qui décourage les patients a venir
prendre les médicaments chaque matin (oui ou non).

e Soutien de la communauté : C’est le fait que les voisins ou les amis soient restés pres du
patient pendant qu’il était malade (oui ou non).

e Soutien de la famille : C’est le fait que les fréres, les sceurs et les autres membres de la
famille soient restés pres du patient pendant qu’il était malade (oui ou non).

e Soutien au niveau professionnel : C’est le fait que les collégues, amis au travail ou dans
d’autres activités, soient restés pres du patient pendant qu’il était malade (oui ou non).

e Connaissance d’un patient tuberculeux stigmatisé : C’est le fait de connaitre d'autres
personnes (ayant été) atteintes de la tuberculose, qui ont été abandonnées ou moins
fréquentées en raison de leur statut de tuberculeux (oui ou non).

e Heure de traitement: c’est ’heure a laquelle le patient recevait régulierement le
traitement : entre 6h-7h, entre 7h-10h ou entre 10h-12h.

e Accés au traitement : c’est le fait de pouvoir se procurer des médicaments avec facilité

(oui ou non).



54

e Echange avec les prestataires de santé : C’est le temps que les professionnels de santé
accordent aux patients pour discuter de leur maladie (oui ou non).

e Attente pour Paccueil : C’est le temps écoulé avant d’étre recu par un prestataire de
santé (non, raisonnable, non recu).

e Sentiment d’étre bienvenue : c’est le sentiment d’étre bienvenu dans les structures de

soins (oui ou non).

Une démarche préliminaire a permis d’obtenir une autorisation du comité national d’éthique
de la santé (CNES) aprés approbation du protocole de recherche. Et des autorisations aupres

des autorités politico-sanitaires ont été obtenues avant la descente sur terrain.

Pour collecter les données, deux approches ont été utilisees. Tout d’abord, une fiche de
collecte pour rassembler les informations dans les différents registres des malades ayant
consulté les services de santé entre 2018 et 2020. Ce sont des données notifiées sur base des
supports au Bureau central de la Zone de Santé de Nzanza (DHIS2, base de données, rapports
d’activités) et des supports issus des formations sanitaires (FOSA), tels que les fiches ou les

registres des malades, etc.

Un questionnaire structuré a éte utilisé pour interviewer les patients sélectionnés pour 1’étude.
Une analyse documentaire a également éte réalisée, avant la revue documentaire et la collecte

des données effectuée du 15 au 25 mai 2023.

Les données ont été saisies dans MS EXCEL 2013 et exportées dans le logiciel d’analyse

SPSS 16.0 pour les données quantitatives ainsi que dans Epi info 7.2.5.0(Statcalc).

Pour la partie revue documentaire, une analyse descriptive des tendances de notification des

cas a été réalisée. Et le test de Khi carré a été utile pour comparer la notification selon le sexe.

Pour la partie enquéte, une analyse descriptive avec le calcul des proportions a été utilisée
pour les variables qualitatives (variables sociodémographiques et variables liées a
I’environnement social). Des tests de Khi carré de Pearson ont été utilisés pour rechercher un

lien entre le développement de la résistance aux antituberculeux et les différentes variables
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d’intérét (variables sociodémographiques et variables liées a 1’environnement social).A cet

effet, nous avons également utilise le Statcalc pour Epi info 7.2.5.0.

Un consentement éclairé a été administré auprées des patients répondant aux critéres
d’inclusion de notre étude. Une explication bréve et précise du but de I’étude leur était
fournie, accompagnée de la garantie que les informations recueillies au cours de 1’étude
seraient traitées avec la plus grande confidentialité. L'identité des participants n’a pas été
enregistrée. Seul un code fourni au participant servait d’identifiant. Les participants étaient
assurés qu'aucun préjudice ne leur serait causé en participant a cette étude. L’enquéte a été
réalisée avec un questionnaire auto-administré et n’a pas eu de bénéfice direct pour les
enquétés, mais les données recueillies permettront d’élaborer des stratégies pour réduire la

survenue des cas de tuberculose multirésistante dans la zone de santé de Nzanza.
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D. RESULTATS

I. Revue documentaire

1.1. Tendances des notifications de cas

o Tendance de Notification de cas
m Tendance des notifications de cas de la Tuberculose Pourcentage
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Figure 5 : Représentation de la tendance des guérisons de 2018 a 2020
Le graphique ci-dessus montre que la tendance des non guéris a légérement augmenté entre
2018 et 2020. Mais il y a une diminution du nombre des cas notifiés entre 2019(378 cas) et

2020(233 cas), di probablement a la sous fréquentation des services suite au Covid-19.
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Figure 6 : Représentation de la tendance des guérisons de 2018 & 2020 par sexe
Il ressort de ces deux graphiques que la tendance des proportions de non guérison des
hommes est croissante, tandis que celle des femmes est décroissante. La proportion globale de

non guérison des hommes est supérieure a celle des femmes.
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1.2. Attribut des cas non guéris
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Figure 7 : Représentation de la tendance des attributs des cas non guéris de 2018 a 2020 par sexe

Il ressort de ces deux tableaux que le taux d’abandon a évolué de maniére croissante tant chez

les hommes que chez les femmes. La résistance aux antituberculeux a évolué en dents de scie

de maniére croissante chez les hommes, avec un cas de résistance sur 5 cas non guéris. Chez

les femmes, la résistance a aussi évolué en dents de scie, mais de maniére décroissante avec

zéro cas en 2020. Les cas d’échec ont évolué en décroissance dans les deux groupes, et les

déces ont évolué de facon décroissante chez les hommes et de facon croissante chez les

femmes.

La répartition des différents attributs des cas non guéris était homogene dans les deux

groupes.
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Tableau 3 : Caractéristiques sociodémographiques des patients enquétés

Variables n(%o)
Sexe

Homme 25(50.0)
Femme 25(50.0)
Age

18-24 20 (40.0)
25-44 20 (40.0)
45-64 10 (20.0)
Profession

Eléve 2(4.0)
Etudiant 10(20.0)
Chauffeur 2(4.0)
Ménagere 5(10.0)
Vendeur 12(24.0)
Couturiére 2(4.0)
Occupation informelle 2(4.0)
Chbémeur 15(30.0)
Confession religieuse

Eglise des Noirs en Afrique 2(4.0)
Catholique 10(20.0)
Kimbanguiste 2(4.0)
Protestante 12(24.0)
Réveil 24(48.0)
Niveau d'étude

Université 8(16.0)
Secondaire 22(44.0)
Primaire ou sans niveau de scolarité 20(40.0)

Le tableau ci-dessus montre qu’il y avait autant d’hommes que de femmes parmi les patients
sélectionnés pour I’enquéte. Concernant 1’age des patients, les personnes agées de 18 a 24 ans
(40.0%) et ceux de 25 a 44 ans (40.0%) représentaient ensemble la majorité des participants.
Concernant la profession des patients, un patient sur quatre était vendeur (24.0%). Pres de la
moitié des participants fréquentait les églises de réveil (48.0%). Prés de la moitié des patients

avaient atteint le niveau secondaire (44.0%).
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Tableau 4 : Caractéristiques de I’environnement social et hospitalier des 50 patients

Variables n(%o)
Stigmatisation hospitaliére

Oui 8(16.0)
Soutien de la communauté

Oui 42(84.0)
Soutien de la famille

Oui 50(100.0)
Soutien dans le milieu professionnel

Oui 50(100.0)
Connaissance d’un patient tuberculeux stigmatisé

Oui 32(64.0)
Accés au traitement

Oui 48(96.0)
Heure de traitement

6h-7h 45 (90.0)
7h-10h 5(10.0)
10h-12h 0(0.0)
Education sanitaire par les prestataires de santé

Oui 38(76.0)
Attente pour ’accueil

Non 36(72.0)
Raisonnable 14(28.0)
Non recu 0(0.0)
Sentiment d’étre bien recu

Oui 41(82.0)

Le tableau ci-dessus montre que prés d’un patient sur cing a vécu une situation stigmatisante
dans une formation sanitaire (16.0%). Et seul prés d’un patient sur cinq n’avait pas bénéficié
du soutien de la communauté lors de la prise de son traitement (16.0%). Prés de quatre
patients sur dix connaissaient un patient qui avait subi une situation stigmatisante (36.0%).
Prés d’un patient sur 5 avait déclaré que les professionnels de santé ne leur accordaient pas de
temps pour discuter de leurs pathologies (24.0). Plus d’un patient sur cinq avait déclaré étre
recu en retard par un professionnel de santé (28.0). Et prés de d’un patient sur cing avait
déclaré que le professionnel de santé avait réservé un mauvais accueil aux patients
tuberculeux (18.0).
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Tableau 5 : Répartition selon le type de tuberculose diagnostiqué chez le patient

Type TB du sujet n(%o)
Tuberculose pulmonaire 32(64.0)
Tuberculose résistante aux antituberculeux 16(32.0)
Tuberculose non pulmonaire 2(4.0)

Il ressort du tableau 5 que plus d’un quart des patients enquétés avaient développé une

tuberculose résistante aux antituberculeux (32%).
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Tableau 6 : Facteurs associés a la résistance aux antituberculeux

. Résistance

Variables N (n. %) o OR 1C95%
Sexe
Homme 25 10(40.0) 0.23 211 (0.62;7.13)
Femme 25 6(24.0) 1
Age
18-24 20 7(35.0) 1
25-44 20 5(25.0) 049 0.62 (0.16;2.43)
45-64 10  4(40.0) 0.79 1.24 (0.26;5.91)
Profession
Etudiant 10 2(20.0) 1
Eleve 2 1(50.0) 0.37 4.00 (0.17 ;96.76)
Chauffeur 2 1(50.0) 0.37 4.00 (0.17;96.76)
Ménagere 5 1(20.0) 1 1.00 (0.07;14.64)
Vendeur 12 4(33.0) 0.48 2.00 (0.28;14.20)
Couturiere 2 0(0.0)
Occupation informelle 2 1(50.0) 0.37 4.00 (0.17;95.76)
Chdmeur 15 6(40.0) 0.29 267 (0.41;17.17)
Confession religieuse
Eglise des Noirs en Afrique 2 1(50.0) 1
Catholique 10  2(20.0) 0.37 0.25 (0.01;5.99)
Kimbanguiste 2 0(0.0)
Protestante 12 3(25.0) 0.47 0.33 (0.02;7.14)
Réveil 24 10(42.0) 0.82 0.71 (0.04;12.83)
Niveau d'étude
Université 8 1(12.5) 1
Secondaire 22  7(31.8) 0.29 3.27 (0.33;31.91)
Primaire 20  8(40.0) 0.15 4.67 (0.48;45.55)
Stigmatisation hospitaliere
Oui 8 4(50.0) 0.15 3.00 (0.65;13.86)
Non 42 12(28.6) 1
Soutien de la communauté
Oui 42 12(29.0) 1
Non 8 4(50.0) 0.23 250 (0.54;11.65)
Heure de traitement
6h-7h 45  16(35.6) 1
7h-10h 0(0.0)
10h-12h 0 0(0.0) 0.11

Connaissance d’un patient
tuberculeux stigmatisé
Oui 32 9(28.1) 0.43 0.61 (0.18;2.09)
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Non 18 7(38.9) 1
Acces au traitement

Oui 48 0(0.0) 0.32

Non 2 16(33.3) 1

Education sanitaire par les
prestataires de santé

Oui 38 14(36.8) 0.19 292 (0.56;15.27)
Non 12 2(16.7) 1

Temps d’attente pour

I’accueil

Recu rapidement 36 12(33.3) 0.75 1.25 (0.32;4.83)
En retard 14 4(28.6) 1

Accueil des patients

Oui 41 15(11.1) 0.13 4.62 (0.52;40.60)
Non 9 1(36.6)

OR=0dd ratio, 95%IlC=Intervalle de confiance a 95%, p=valeur-p

Le tableau ci-dessus décrit les différentes variables étudiées dans cette étude qui ont été

présumees associées a la résistance, mais aucune d’elle ne s’est avérée significative.

Concernant 'ampleur de I’effet de manicre ponctuelle, la proportion de la résistance aux
antituberculeux était plus elevée chez les hommes (40%), comparée aux femmes (24%). Elle
était aussi plus élevee chez les patients agés de 45 a 64 ans, comparée aux patients agés de 18

a 24 ans.

La proportion la plus élevée pour la profession était représentée par les éléves (50%), les
chauffeurs (50%) et 1’occupation informelle (50%), suivi des chémeurs (40%), puis des
vendeurs (33%). Elle était aussi plus élevée chez les personnes fréquentant 1’Eglise des Noirs

en Afrique (50%) et les chrétiens des églises de réveil (42%).

La proportion de patients avec un niveau primaire (40%) était plus élevée que celle du niveau
universitaire (12.5%). Ceux qui avaient vécu une situation de stigmatisation hospitaliere
avaient une proportion de résistance plus élevée (50%) que ceux qui n’avaient pas vécu cette
situation (28%), de méme que ceux qui ne bénéficiaient pas un soutien de la communauté

(50%) avaient une proportion plus élevée.
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Cette étude a été menée pour déterminer la tendance d’évolution de la résistance aux
traitements antituberculeux chez les patients suivis dans les formations sanitaires de la zone
de santé de Nzanza. A cet effet, une revue documentaire des registres contenant les données
de 848 patients a été utilisée pour décrire cette évolution. Une enquéte a ensuite été réalisée
aupres de 50 patients atteints de la tuberculose, pour tenter de déterminer les facteurs associés

au développement de la résistance.

Cette €tude a prouvé que la majorité des patients guérissent directement apres le traitement de
premiere ligne (89.2%). Mais on constate également une croissance silencieuse des cas de
non-guérison, avec une augmentation de la proportion des cas de résistance de 18.8% chez les
hommes et de 17.4% chez les femmes. Les cas de non-guerison sont croissants chez les

hommes, comparés aux femmes.

Concernant les facteurs associés a la résistance aux antituberculeux, sur base des données
disponibles, cette étude n’a pas pu mettre en évidence statistiquement une relation entre le

développement de la résistance et les différents facteurs d’intérét.

Les résultats de notre étude montrent que la maladie touche plus les patients agés entre 18 et
24 ans, soit 40.0%, et entre 25 et 44 ans, soit 40.0% (Tableau 1). Mais lorsqu’on tient compte
de I’age selon la résistance, la proportion la plus élevée se retrouve chez les personnes agées
entre 45 et 64 ans (40%), suivis des 18-24 ans (35%) (Tableau 4).

Nos résultats sont similaires a 1’étude réalisée par Manitha Sharma et al. a New Delhi en Inde
(45). Cette similarité pourrait s’expliquer par le fait que cette tranche d’age est la plus exposée
a la tuberculose, via les occupations sociales/professionnelles. Ensuite, les personnes de cette
tranche d’age ont tendance a négliger le traitement au profit de leurs occupations

professionnelles.

Dans cette étude, parmi les répondants a 1’enquéte, un patient sur 4 était vendeur, soit 25%.
Ces résultats sont similaires a I’étude réalisée par André Misombo Kalabela et al. & Kinshasa
(43).
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Ceci s’explique probablement par le fait que les réalités de la population congolaise sont
similaires d’une ville a 1’autre, dans un pays ou la majorité de la population est sans emploi et
ne vit que de professions informelles, et a tendance a négliger le traitement au profit de ses

occupations.

Le tableau 1 de notre étude montre que prés de la moitié des participants avaient atteint le
niveau secondaire (44.0%). Mais la proportion de personnes avec un niveau primaire (Tableau
4) souffrant de la tuberculose multirésistante était de 40%, et était plus élevée que celle du

groupe universitaire (12.5%).

Ces résultats sont similaires a 1’étude réalisée par André Misombo Kalabela et al. a Kinshasa,

avec 32% d’un groupe d’étude qui avait atteint le niveau secondaire (43).

Cela s’explique par le fait que le niveau d’étude joue un role important dans la compréhension
du message transmis par les professionnels de santé pendant 1’éducation sanitaire, ainsi que
I’adhérence au traitement (respect des heures de prise des medicaments et de la posologie),

malgré la mise en place de la stratégie DOT (Traitement directement observé).

Dans cette étude, la proportion la plus élevée de tuberculose résistante aux antituberculeux
était observée chez les personnes fréquentant ’Eglise des Noirs en Afrique (50%) et les

chrétiens des églises de réveil (42%).

Contrairement a I’étude réalisée par Sharma et al. (45) a New Delhi en Inde, ou la majorité

des patients résistants aux antituberculeux étaient des Hindous (84%), contre 2% de chrétiens.

Pour notre étude, beaucoup de cas de survenue de tuberculose résistante aux médicaments ont
été favorisés par I’Eglise des Noirs en Afrique, étant donné que leur doctrine ne reconnait pas
tout ce que les occidentaux aménent en Afrique, en I’occurrence les médicaments. Nous avons
également les églises de réveil qui organisent beaucoup de jelines de priére, privant ainsi

plusieurs de leurs membres de leur traitement.
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Notre étude montre que seul prés d’un patient sur cinq a vécu une situation stigmatisante dans
une formation sanitaire (16.0%). Or, 50% de ces patients ont développé une résistance au

traitement antituberculeux.

Ces résultats sont similaires a ceux trouvés par une étude réalisée a Bamako, au Mali, avec
40,7% des participants qui ont reconnu que les structures de santé sont organisées de facon a
discriminer les personnes souffrant de tuberculose : files d’attente séparées, sanitaires séparés,

ce qui influence la perception de la communauté sur les risques liés a la maladie (41).

Cela se justifie par le fait que dans les institutions de diagnostic et de prise en charge de la
tuberculose de la zone de santé, les personnes souffrant de tuberculose sont souvent interdites
de fréquenter les salles d’attente ou les sanitaires des autres patients. Certains prestataires leur
demandent méme de rester sur leur site d’accueil pour attendre la personne chargée de leur
prise en charge. C’est un comportement qui les décourage parfois a fréquenter ces services, et
favorise les cas d’abandon au traitement. Ces malades deviendront probablement des cas

résistants aux traitements.

Nous constatons également dans notre étude que malgré le bon accueil réserve a certaines
personnes souffrant de la tuberculose, 33.3% parmi elles ont développé une résistance aux
traitements. Cela prouve que la tuberculose résistante aux médicaments est un véritable

probleme de santé publique dans la Zone de Santé de Nzanza.

Notre étude montre que les patients qui n’avaient aucun soutien de la communauté (50%),

avaient une proportion plus élevée de tuberculose résistante aux antituberculeux.

L’étude réalisée par Elduma AH et al. au Soudan (44) montre que 38% des patients qui

vivaient seuls avaient un risque de développer une tuberculose résistante aux médicaments.

Cela se justifie pour notre étude, dans laquelle la plupart des patients sans soutien de la
communauté et qui vivaient en solitude, avaient développé la tuberculose résistante aux
médicaments, ne pouvant étre suivis a domicile en cas de mauvaise observance du traitement

et pour la gestion d’effets secondaires.



66

Notre étude montre que plus d’un quart des patients enquétés avaient développé une
tuberculose multirésistante (32%), contrairement aux études réalisées a Kwazulu Natal en
Afrique du Sud par Bantubani Nankqubela et al. (50), et & celles réalisées en Ethiopie par
Getu Diriba et al. (51), qui ont trouvé des proportions inférieures aux notres (respectivement

15% et 11.6%) de tuberculose résistante aux traitements.

Les résultats de notre étude se justifient par le fait que la Zone de Santé de Nzanza couvre a
elle seule environ 30% de tous les cas de tuberculose résistante aux traitements confirmés au

GeneXpert de la Coordination de la Lépre et Tuberculose du Kongo Central Ouest.

Son incidence est passée de 2 cas/100 000 habitants en 2018 a 15 cas/100 000 habitants en
2020.

Les difféerentes variables étudiees dans cette étude étaient presumees associées a la résistance,
mais aucune ne s’est avérée significative, contrairement aux études réalisées au Soudan par
Elduma A.H. et al. (44), au Brésil a Espirito Santo par Fregona G. et al. (48). Dans ces études,
les facteurs suivants sont associés a la résistance aux médicaments antituberculeux : contact
avec les patients atteints de la TB-MR, antécédents antérieurs a la tuberculose, interruption du
traitement antituberculeux, emprisonnement, au moins un voyage a 1’étranger, age entre 25-44
ans et 45-64 ans, sexe masculin, niveau d’éducation primaire, secondaire et universitaire,
tabagisme, nombre élevé de membres de la famille dans un méme ménage, migration récente,

transport publique, réintégration apres abandon.

Une autre étude réalisée par Xi Y., Zhang W. et al. (49) abonde dans le méme sens et ajoute le
frottis BAAR d’expectoration positif, la maladie tuberculeuse antérieure et I’antécédent de

traitement antituberculeux comme parametres associés significativement a la TB-MR.

Bien qu’on n’ait pas trouvé de significativité dans notre contexte, les parameétres tels que : un
mauvais accueil, le non-respect de I’heure du traitement, la stigmatisation hospitaliére, le
niveau d’étude primaire et le fait d’étre membre dans certaines confessions religieuses (église
des Noires en Afrique et églises de réveil) pourraient constituer les facteurs de risque de

tuberculose résistante aux antituberculeux dans la zone de santé de Nzanza.
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Les limites de cette étude s’expliquent par I'utilisation d’un échantillon restreint a cause du
temps réduit de la collecte des données et de la difficulté a atteindre les personnes souffrant de
tuberculose, compte tenu du relief de la ville de Matadi, qui rend certains quartiers
inaccessibles par véhicule. Citons également le manque de moyens de communication de ces

personnes qui vivent pour la plupart dans un état de précarité.

Malgré le fait que les variables de cette étude n’aient pas montré une association significative
avec la résistance aux antituberculeux, un constat a néanmoins était posé. Ces informations
peuvent donc aider & mettre en place une étude observationnelle analytique rétrospective pour

mieux appréhender les déterminants de la résistance au niveau de la Zone de Santé de Nzanza.
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Au terme de cette étude, nous pouvons dire que la résistance aux antituberculeux est un
probléme de santé publique important dans la province de Matadi en général, et dans la zone
de santé de Nzanza en particulier. Dans notre échantillon de patients souffrant ou ayant
souffert de la maladie, nous avons trouvé que trois patients enquétés sur dix avaient développé
une forme de tuberculose résistante aux médicaments. Mais selon les données des registres,

pres de deux patients non guéris sur dix avaient développé une résistance aux traitements.

Cette persistance de la tuberculose résistante aux médicaments a évolué en dents de scie de
maniere croissante chez les hommes et de fagon décroissante chez les femmes. L’age le plus

touché se situe entre 18 et 24 ans, et entre 45 et 64 ans.

Notre étude n’a pas montré d’association significative entre la résistance aux medicaments et
les variables d’intéréts d’étude. Mais les paramétres tels que : un mauvais accueil, le non-
respect de I’heure du traitement, la stigmatisation hospitaliere, le niveau d’étude primaire et le
fait d’étre membre dans certaines confessions religieuses (église des Noires en Afrique et
églises de réveil) pourraient constituer les facteurs de risque de tuberculose résistante aux

antituberculeux dans la zone de santé de Nzanza.

Cette résistance pourrait étre réduite grace a des interventions visant a améliorer la
sensibilisation des patients mais aussi des prestataires, a renforcer la sensibilisation dans les
écoles primaires , secondaires et dans les structures de soins , a accompagner les personnes
souffrant de tuberculose pour qu’elles respectent le traitement et le calendrier de controle, a
orienter toute personne qui tousse plus de 15 jours d’affilée dans un centre de prise en charge

et diagnostic le plus proche et en informant(éducation sanitaire des patients).

Pour terminer, notre étude a apporté des informations sur 1’évolution des tendances de la
tuberculose résistante aux médicaments, qui peuvent aider a mettre en place une étude
observationnelle longitudinale rétrospective pour mieux appréhender les déterminants de la

résistance au niveau de la Zone de Santé de Nzanza.
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F. PROPOSITIONS DE PISTES D’AMELIORATION

I. a ’attention du ministere de la santé publique

e Renforcer la sensibilisation dans les écoles primaires et secondaires ;

e Utiliser les médias et les réseaux sociaux pour sensibiliser les personnes souffrant de
tuberculose a poursuivre le traitement jusqu’a la fin, et a respecter les échéanciers de
controle de crachat ;

e Sensibiliser les prestataires a la prise en charge adéquate et au dépistage précoce de la

tuberculose.

I1. a Pattention des personnels des structures de soins

e Orienter les personnes souffrant de tuberculose vers les personnes ressources pour une
meilleure information ;

e Se former et s’informer sur la tuberculose pour assurer une prise en charge adéquate ;

e Eviter de stigmatiser des personnes souffrant de tuberculose ;

e Améliorer I’accueil des personnes souffrant de tuberculose et des membres de leur
famille ;

e Renforcer le suivi du respect de contrble de crachat selon le calendrier établi.

I11. a Pattention de la communauté

e Orienter toute personne qui tousse pendant plus de 15 jours vers le centre de santé le
plus proche ;

e Eviter de stigmatiser les personnes souffrant de tuberculose ;

e Soutenir moralement, économiquement et socialement les personnes souffrant de

tuberculose.

V. a Pattention des personnes souffrant de tuberculose

e Respecter et suivre correctement le traitement ;
e Respecter le calendrier des examens de contrdle de crachat ;
e Demander des informations aupres des personnels qualifiés dans les structures de

soins les plus proches.
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