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RESUME

INTRODUCTION : Au Sénégal peu de données sont dis-
ponibles sur les parametres descriptifs cliniques et biolo-
giques des patients atteints de tuberculose extra-pulmo-
naire (TBEP), particulierement la diversité génotypique et
les profils de sensibilité aux antituberculeux de premiére
ligne (ATB) des souches de Mycobacterium tuberculosis.
METHODOLOGIE : Divers échantillons cliniques d’origine
extra-pulmonaire ont été collectés entre 2010 et 2015 lors
du diagnostic de TBEP. Leur culture et la sensibilité aux
ATB des souches obtenues ont été effectuées sur I'auto-
mate Bactec MGIT 960. Les isolats ont été caractérisés
par la technique du Spoligotypage. Pour les analyses sta-
tistiques, les Odds ratios (OR), intervalles de confiance
(IC) a 95 % et P-values (p) ont été calculés avec l'outil en
ligne « MEDCALC Free statistical calculators ».
RESULTATS : Sur un total de 547 échantillons étudiés,
la culture était positive pour 60. La tranche d’age de 21
a 40 ans et le fait que les échantillons soient en majorité
des pus, étaient les paramétres les plus significativement
associés a la TBEP avec respectivement (OR 2,7589; IC
95 % 1,6018-4,7517; p=0,0003) et (OR 10,2926; IC 95 %
5,6617-18,7113; p< 0,0001). Sur les 43 profils de sensibili-
té aux ATB obtenus, 83,7 % des souches étaient sensibles
a la fois a la streptomycine (STR), a l'isoniazide (INH), a
la rifampicine (RIF) et a I'ethambutol (EMB), tandis que
9,3 %, 4,7 % et 2,3 % étaient respectivement monorésis-
tantes a 'INH, a 'TEMB et a la STR. Par ailleurs, plusieurs
génotypes ont été caractérisés avec une prédominance
des familles LAM, H et T.

CONCLUSION : Les paramétres descriptifs des patients
associés a la TBEP doivent étre pris en compte par les
cliniciens pour la détection précoce de cette forme clini-
que. L'utilisation de 'INH doit étre surveillée pour éviter
I’émergence des souches multirésistantes. Les génotypes
prédominants observés dans cette étude sont ceux qui cir-
culent en majorité a Dakar et en Afrique en général.
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ABSTRACT

CHARACTERIZATION OF MYCOBACTERIUM TU-
BERCULOSIS COMPLEX STRAINS ISOLATED
AMONG EXTRAPULMONARY TUBERCULOSIS PA-
TIENTS IN A UNIVERSITY HOSPITAL OF DAKAR,
SENEGAL

BACKGROUND : In Senegal, few data are available on the
clinical and biological descriptive parameters of patients
with extra-pulmonary tuberculosis (EPTB), particularly
the Mycobacterium tuberculosis (MTB) strains genotypic
diversity and first-line antituberculosis drugs susceptibility
profile.

METHODS : Various clinical specimens of extra-pulmona-
ry origin were collected between 2010 and 2015 for EPTB
diagnosis. Their culture and the antituberculosis drug sus-
ceptibility testing (DST) of MTB strains obtained were car-
ried out on the automated Bactec MGIT 960 system. The
isolates were characterized by the Spoligotyping techni-
que. For statistical analyzes, Odds ratios (OR), 95% confi-
dence intervals (Cl) and P-values (p) were calculated with
the online tool «MEDCALC Free statistical calculators».
RESULTS : Among 547 extrapulmonary clinical samples,
60 were positive to culture. The patient’s age group of 21
to 40 years and pus samples were associated to EPTB
with respectively (OR 2.7589; 95% CIl 1.6018-4.7517;
p=0.0003) and (OR 10.2926; 95% CI 5.6617-18.7113;
p< 0.0001). Of 43 DST profiles obtained, 83.7% were si-
multaneously sensitive to Streptomycin (STR), Isoniazid
(INH), Rifampicin (RIF) and Ethambutol (EMB) whereas
9.3%, 4.7% and 2.3% were monoresistant to INH, EMB
and STR respectively. Several genotypes were involved in
EPTB disease but LAM, H and T were the most predomi-
nant families.

CONCLUSION : The patient’s descriptive parameters as-
sociated to EPTB should be taken into account by clini-
cians for the early detection of this clinical form of tuber-
culosis. The use of INH drug should be monitored to avoid
multidrug resistant strains emergence. The predominant
genotypes obtained were those circulating mainly in Dakar
and Africa in general.

Keywords: Extrapulmonary tuberculosis, age, isola-
tes, monoresistance, streptomycin, isoniazid, rifampicin,
ethambutol, spoligotyping, Dakar.
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INTRODUCTION

La tuberculose extrapulmonaire (TBEP) est définie
selon les critéres de classification de I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), comme une infection
causée par les mycobactéries du complexe Myco-
bacterium tuberculosis (CMT) et qui affecte les tissus
et organes situés a I'extérieur du parenchyme pul-
monaire [1]. Les sites d’infections extrapulmonaires
comprennent généralement les ganglions lymphati-
ques, la plévre et les zones ostéo-articulaires, bien
que n’importe quel organe puisse étre atteint [2]. A
I'échelle mondiale, la TBEP représente entre 10% et
20% des cas de tuberculose (TB) chez les patients
immunocompétents et plus de 50 % chez les person-
nes infectées par le Virus de 'lmmunodéficience Hu-
maine (VIH) [3]. En Afrique, sur 1,3 million de cas de
TB notifiés par TOMS en 2015, la part de la TBEP est
d’environ 16% [4].

L'incidence de la TBEP sembile liée a la région géo-
graphique, a I'ethnie mais aussi a la souche de My-
cobacterium tuberculosis (MTB) [5]. Par ailleurs, des
caractéres démographiques comme I'age et le sexe,
la résistance aux antituberculeux (ATB), le statut im-
munitaire et I'infection a VIH pourraient étre associés
au risque de TBEP [6]. Avec le développement de
la biologie moléculaire, plusieurs méthodes de gé-
notypage des mycobactéries tuberculeuses ont été
mises au point. L'une d’entre elles, le spoligotypage,
offre 'avantage d’étre simple, rapide avec un pouvoir
discriminant acceptable [6]. Dans la plupart des cas,
les différents génotypes obtenus par cette technique
permettent de classer les souches par lignée phylo-
génétique.

Au Sénégal, il n’existe quasiment pas de données sur
la diversité génotypique des souches du CMT isolées
chez les patients atteints de TBEP ; le peu d’infor-
mations disponibles porte sur leur profil de sensibilité
aux ATB de premiére ligne. Pour pallier ce manque
de données, nous avons entrepris cette étude portant
sur la caractérisation la plus fine possible de souches
de MTB isolées d’échantillons de produits pathologi-
ques extra pulmonaires d’origine humaine dans un
Hopital de Dakar (Sénégal).

L'objectif principal de ce travail était de déterminer
les lignées phylogénétiques (familles ou sous-fa-
milles) des souches impliquées dans la survenue des
cas de TBEP ; les objectifs secondaires portaient sur
leurs profils de sensibilité aux ATB de premiére ligne,
la répartition des cas de TBEP selon I'age et le sexe
des patients et selon la nature du produit pathologi-
que dans lequel elles ont été isolées.

POPULATION - MATERIEL DE L’ETUDE
Population de I’étude

Un total de 547 patients a été inclus dans I'étude.
Les produits pathologiques provenaient de patients
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habitant la région de Dakar (Dakar ville et agglomé-
rations). Le statut immunitaire ainsi que le statut des
patients par rapport au traitement ATB n’ont pas été
précisés pour une grande maijorité des patients. Les
patients de sexe masculin étaient au nombre de 304
tandis que ceux de sexe féminin étaient au nombre
de 243. L’age des patients varie de 1 a 92 ans.

Les échantillons de produits pathologiques (n=547)
étaient composés de liquides : céphalo-rachidien
(LCR) (n=17), d’ascite (n=80), pleural (n=102), péri-
tonéal (n=5), péricardique (n=8), articulaire (n=7), de
dialysat (n=3), d’épanchement (classifié « autre type
d’échantillon ») (n=25); de sécrétions uro-génitales
(n=157) ; de pus (n=132); de produits de piéce opé-
ratoire (n=5) et de moelle osseuse (n=6).

Matériel de I'étude

Les échantillons cliniques ont été collectés dans des
tubes stériles de 5 ml et acheminés au Laboratoire
dans des conditions aseptiques. Ces échantillons
ont ensuite été décontaminés pour obtenir des culots
qui étaient resuspendus dans des cryotubes de 2ml
contenant du tampon phosphate stérile a pH 6,8 et
conservés a-20°C.

Le milieu 7H9 Middle brook contenu dans un
tube de 7 ml et le supplément de croissance [BBL
MGIT PANTA Antibiotic Mixture (Becton Dickinson)
(BD)»Diagnostic Systems, Sparks, MD, USA) ont
été utilisés pour la culture en bouillon. Le milieu 7H9
Middle brook était conservé a température ambian-
te tandis que le supplément de croissance était ré-
frigéré a +4°C. L'appareil Bactec MGIT 960 a servi
d’incubateur et de détecteur des cultures positives et
négatives.

La culture sur milieu solide a été effectué sur milieu
Léwenstein-Jensen (LJ) qui était conservé au réfri-
gérateur a +4°C. Une étuve réglée a +37°C a servi
d’incubateur. Les résultats de cette culture ont été
observés visuellement (observation de colonies jau-
nes-beiges pour les cultures positive et autres types
de colonies ou pas de colonies pour les cultures né-
gatives).

L'identification des mycobactéries du CMT a partir
des cultures positives a été effectuée a l'aide du kit
TBclID (Becton Dickinson (BD), Sparks, MD, USA).
L'antibiogramme a été effectué a I'aide du milieu 7H9
Middle brook contenu dans un tube de 7 ml et du
supplément de croissance SIRE MGIT 960. L’appa-
reil Bactec MGIT 960 a servi d’'incubateur et de dé-
tecteur de la sensibilité aux ATB de premiere ligne.
Ces ATB étaient la Streptomycine (STR), I'lsoniazide
(INH), la Rifampicine (RIF) et 'Ethambutol (EMB).
Quant au Spoligotypage, il a été effectué a l'aide d’'un
kit commercial (Isogen Biosciences®, BV, Maarsen
the Netherlands now Ocimum Biosolutions).
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METHODOLOGIE DE L’'ETUDE

Période — Lieu de I'étude

Cette étude rétro-prospective a été réalisée a I'Unité
des Mycobactéries du Laboratoire de Bactériolo-
gie-Virologie (LBV) du Centre Hospitalier National
Universitaire Aristide Le Dantec de Dakar, Sénégal.
L'étude a concerné la période allant de janvier 2010
a décembre 2015.

Critéres d’inclusion et de non inclusion des pa-
tients

Les patients inclus dans cette étude étaient ceux
suspectés cliniquement d’avoir une TBEP et dont
le bulletin d’analyse médicale était informatif sur les
parameétres suivants : I'age, le sexe et I'adresse du
patient ; la nature du prélevement ; le service deman-
deur ; le diagnostic posé par le clinicien. Les patients
dont les bulletins d’analyse ne renseignaient pas sur
les parameétres cités ci-dessus ont été systématique-
ment exclus de cette étude.

Culture - Identification des mycobactéries du
CMT

Les échantillons cliniques inclus dans cette étude
ont été décontaminés au préalable selon le protocole
décrit par Kubica et Kent [7], puis conservés au La-
boratoire a -20°C jusqu’au moment de leur ensemen-
cement qui survenait dans la semaine méme de leur
collecte. Le jour de la mise en culture, 0,5 ml de cha-
que échantillon préalablement ramené a la tempé-
rature ambiante, était inoculé dans un tube a essai
contenant 7 ml de milieu 7H9 Middle brook qui était
incubé a +37°C dans l'automate Bactec MGIT 960;
cet appareil signale les résultats de la culture avec le
terme «+» pour les cultures positives et «-» pour les
cultures négatives.

Afin d’optimiser les résultats de la culture, 100 ul de
chaque échantillon décontaminé ont également été
ensemenceés sur milieu solide LJ puis incubé a +37°C
dans 'étuve. Au bout de 4 a 8 semaines, en cas de
culture positive, on observe a I'ceil nu des colonies
jaunes-beiges qui étaient systématiquement réense-
mencees dans un tube a essai contenant 7 ml de
milieu 7H9 Middle brook en vue de leur identification
par le test TBcID.

Enfin, les isolats étaient identifiés comme « myco-
bactéries tuberculeuses » a l'aide du test immuno-
chromatographique TBcID (BD, Sparks, MD, USA)
qui détecte I'antigene spécifique MPT64 des myco-
bactéries du CMT, conformément au protocole fourni
par le fabricant [8].

Conservation des échantillons

Les culots de décontamination ont été congelés a
-20°C afin de servir plus tard pour le test de sensibi-
lité aux ATB et le spoligotypage.
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Test de sensibilité aux antituberculeux de 1° li-
gne

La méthode SIRE MGIT 960 a été réalisée, selon le
protocole fourni par le fabricant [9] sur chaque iso-
lat correctement identifié. Les concentrations criti-
ques des antituberculeux testés étaient les suivantes
: 1ug/ml pour la STR; 0,1ug/ml pour 'INH; 1ug/ml
pour la RIF et 5ug/ml pour TEMB. Linterprétation des
résultats (identification et antibiogramme) était faite
automatiquement par le MGIT 960.

Spoligotypage

Nous avons d’abord procédé a I'extraction de 'ADN
des mycobactéries isolées selon la méthode du cétyl
tri méthyl ammonium bromide (CTAB), en suivant le
protocole décrit par van Soolingen et al [10]. A l‘aide
du spectrophotométre, la concentration d’ADN de
chaque isolat a été ajustée a 10ng avant d’entamer
le spoligotypage. Le spoligotypage proprement dit
a été réalisé selon le protocole standard décrit par
Kamerbeek et al [11]. A I'aide d’une feuille de calcul
Microsoft Excel 2007, chaque spoligotype obtenu a
été traduit en format binaire de 43 chiffres composé
de « 1 » et « 0 » pour la présence et 'absence d’es-
paceur respectivement. En utilisant le site Web TB
insight  (http://tbinsight.cs.rpi.edu/bin_to_oct.html),
les codes binaires ont été convertis en format octal.
Pour déterminer le type du spoligotype ou «Spoligo-
type international type» (SIT) et les familles des sou-
ches MTB, le format octal a été utilisé. Les formats
en octal obtenus dans notre étude ont été comparés
avec ceux existant dans la base de données en li-
gne SITVIT2 (SpolDB4) de I'Institut Pasteur de Gua-
deloupe (http://www.pasteur-guadeloupe.fr:8081/
SITVIT_ONLINE/query). Les spoligotypes inconnus
et non classifiés dans la base de données en ligne
SITVIT2 ont été analysés par le programme SPOT-
CLUST qui détermine les plus probables familles
ou sous familles des souches selon le modéle de
la base de données SpolDB3 (http://tbinsight.cs.rpi.
edu/run_spotclust.html) [12].

En résumé, le schéma ci-aprés offre une vue d’en-
semble de la méthodologie utilisée lors de cette étu-
de (Figure 1)
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SIRE MGIT 260
(n=43)

)
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[ Spoligotypage (n=52)

Figure 1 : Méthodologie générale de I'étude
Analyse statistique

Tableau 1 : Corrélation TBEP et paramétres descrip-
tifs des patients.

Pour évaluer I'association entre la TBEP et les diffe- Parametres Odds ratio (intervalles de | P-values | Cas confir-
rents parameétres descriptifs des patients, les Odds | descriptifs confiance & 95%) més de
ratios (OR), intervalles de confiance (IC) a 95 % et TBEP (%)
P-values (p) ont été calculés a I'aide de 'outil en ligne [ Sexe
« MEDCALC Free statistical calculators » (https:// | Masculin 1,0510 (0,6119-1,8053) | 0,8570 56,66
www.medcalc.org/calc/) Féminin 0,9515 (0,5539-1,6344) | 0,8570 43,33
Groupes d’age
RESULTATS (ans)
0-20 0,6105 (0,3306-1,1271) | 0,1147 25
Résultats globaux 21-40 2,7589 (1,6018-4,7517) | 0,0003 51,66
Sur un total de 547 échantillons testés, la culture a [41-60 0,5166 (0,2471-1,0799) | 0,0792 15
été positive pour 60 (10,96 %). Parmi les 60 isolats [>60 0,6858 (0,2636-1,7845) | 0,4395 8,33
obtenus, le test de sensibilité aux ATB de 1ére ligne a | Types d'échan-
pu étre pratiqué sur 43 et le spoligotypage sur 52. tllons :
Les échantillons de pus représentaient 70% des | duce sépha- | 04989 (0,0650-3.8309) 10,5038 166
cultures p08|t|v'es,’§uw|s par !eg liquides pleuraux Liquide dascite | 0.1808 (0.0433.0.7558) | 00191 333
(10%) et les sécrétions uro-génitales (8,33%). Les o oiooal | 0.4505 (0.18911 0829 50749 0
pus étaient fortement associés a la TBEP (OR fqu! ° p,el_”a : Q. ,0829) ’
10,2926:1C95 % 5.,6617-18.7113 et p < 0,0001). Le hg;lde périto- | 2,0466 (0,2250-18,6182) | 0,5249 1,66
groupe d'age de 21 a 40 ans etait associe a la TBEP [ ot aica [ 27644 (0,5452-14,0156) | 0,2196 3,33
(OR 2,7589;1C95% 1,6018-4,7517 et p = 0,0003) tan- | dique
dis que le sexe, les autres groupes d’age et échan- | pus 10,2926 (5,6617-18,7113) | < 0,0001 70
tillons cliniques n’étaient pas significativement asso- | Liquide uro- 0,2004 (0,0786-0,5105) 0,0008 8,33
ciés a la maladie (p>0,05) (Tableau 1). geénital
Autres types 0,1665 (0,0225-1,2304) 0,0789 1,66
d’échantillons

Les formes de TBEP identifiées a partir des 42 échan-
tillons de pus étaient les suivantes : ganglionnaire (22
cas), ostéo-articulaire (10 cas), uro-génitale (4 cas),
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cutanée (2 cas), multifocale (1 cas), péritonéale (1 cas), pleurale (1 cas), atteinte du systéme nerveux central
(1 cas). Globalement pour les 60 cas de TBEP confirmés bactériologiguement, les différentes formes de la
maladie étaient : ganglionnaire 36,66% (22/60), ostéo-articulaire 16,66% (10/60), uro-génitale 15% (9/60),
pleurale 11,66% (7/60), abdominale 6,66% (4/60), du systéme nerveux central 3,33 % (2/60), péricardique
3,33% (2/60), cutanée 3,33 (2/60) et enfin multifocale plus localisation cutanée 1,66% (1/60). Pour un liquide
d’épanchement testé positif pour la recherche du bacille tuberculeux, la forme de TBEP n’a pas pu étre
précisée en raison du manque d’informations détaillées sur le site de prélévement de cet échantillon et de
I'hypothése diagnostique posé par le clinicien.

Profils de sensibilité aux antituberculeux de 1°* ligne

Trente-six souches sur les 43 testées (83,7%) étaient a la fois sensibles a la STR, I'INH, la RIF et TEMB.
La monorésistance des souches concernait respectivement I'INH (9,3% soit 4 souches), 'TEMB (4,7% soit 2
souches) et la STR (2,3% soit 1 souche). Aucune souche multirésistante n’a été détectée.

Diversité génotypique des souches du CMT

L'analyse en ligne a l'aide de la base de données SITVIT2, a permis de retrouver, au niveau de la base de
données SpolDB4, 43 des 52 spoligotypes (Tableau 2) ; les 9 autres n’ont pas été reconnus par la base.
Parmi ces 43 spoligotypes retrouveés, 41 familles ou sous-familles ont été identifiées ; pour les 2 spoligotypes
restants, des noms de famille ou de sous-famille n’ont pas été attribués (non classifiés) (Tableau 2). Parmi
ces 41 familles ou sous familles identifiées, 3 spoligotypes orphelins ont été obtenus. Le terme « orphelin »
fait référence aux profils décrits pour un seul isolat qui ne correspond a aucun des profils enregistrés dans la
base de données en ligne SITVIT2.

Tableau 2 : Caractéristiques des spoligotypes retrouvés dans la base de données en ligne SITVIT2 selon le
numéro SIT (n =43)

Numéro SIT Spoligotypes Format Octal Familles majeures familles/ sous-familles Hombre (%)

1 R i e i T LT T T 000000000003771 East-Asian Beijing 4(7.7)

29 MMM e 760001400000171 Eura-American Non classifié 1(1,9)
42 et halal TT7777607760771 Euro-American LAM9 2(3.8)
a7 (SIS NSRS TTTTTT] TT7777774020771 Euro-American H1 1(1.9)
49 RO EEE e TTTTTTT7T720731 Euro-American H3 1(1.9)
50 i Salalal TTTTT7T7T720771 Euro-American H3 4(7.7)

53 ] TITT77777760771 Eura-American ™ 6(11,5)

60 12 ST TS 1] 177777607760731 Euro-American LAM4 6(11.5)

61 ) fala| TTTTTT743760771 Euro-American LAM10-CAM 1(1,9)

65 (SR S 1T} 7777777760471 Euro-American ™ 1(1.9)
73 (SRR TTWITT TT7737T7T760731 Euro-American AMBIGOUS: T3 T2 1(1.9)
4 EEEEEENEENEENNARRENN | EEE | EEEEEEE TTTTT7600160771 Eura-American ™ 1(1,9)
244 Sl | R | TTT777777760601 Euro-American ™ 1(1,9)
324 11 mmEm TTO0TGTT7TTT7671 Mycobacterium-africanum AFRI_1 1(1.9)
342 (11 atal | BITTITTT 413771 Indo - Oceanic EAI5 3(5.8)
465 1011 1000000000000 T77417737700000 Euro-American Non classifié 1(1,9)
610 J e TTTT67774020731 Eura-American H1 1(1,9)
1954 ‘mEEm TTO377T7T777671 Mycobacterium-africanum AFRI 1(1.9)
2030 S SRS SRR TT T ST T77777704020751 Euro-American H1 2(3.8)
2438 ulalala] | uls(nli| ieis} T76777606020771 Euro-American H3 1(1,9)
Orphelin et SIS TRl ] TTT777607760621 Euro-American LAN4 1(1.9)
Orphelin 10 EITTRI T TT7757607760731 Eura-American LAM4 1(1,9)
Orphelin [TTT1 ] et T70003777760771 Euro-American T 1(1.9)

Les 9 spoligotypes non retrouvés et les 2 non classifiés dans la base de données en ligne SITVIT2 ont été
analyseés par le programme SPOTCLUST sur le site web de « TB insight ». Les familles ou sous-familles les
plus probables attribuées a ces spoligotypes par ce programme sont réesumées dans le Tableau 3.
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Tableau 3 : Caractéristiques des spoligotypes analysés par le programme
SPOTCLUST (n = 11)

|dentifiants ~ Types o échantillons  Année d'isolement Spoligotypes Format octal Familles majeures  Familles probables

DKR 500 Pus 2 ROy 0000020207M Euro-American Family36
DKR 261 Liguide  ascte m - ML 40000011 Euro-American LANT
DKR 383 Pus 02 R oo 777307857760661 Euro-American T
DKR 733 Pus 02 RRRERRRRRNCC RRRRRNN RRRRRRRR TT7417737700000 Euro-American n
DKR 163 Pus M3 (1T aaaa s o 7000377177776 Mycobacterium-africanum M. africanum
DKR 266 Pus UK RRRRRRRRRRRRRRRRRRNAN nnnnownwnmmmnn T7TTTTARG607T Eura-Amgrican LAM0
DKR 418 Pus 0 CILLLEL TR T AL LTI EURRARA 1T N T Euro-American H
DKR 444 Pus 03 TR TR TR . ocommam  TATT676740207H Euro-American H1
DKR 477 Pus 2013 ARRRRARRRANNNN RNRRN RNRRRRRRRCNCnnmnnmn 777676777207 Euro-American H3
DKR 831 Pus 03 ERRRRRRRE A o 7676777207 Euro-American H3
DKR 661 Pus 04 snnnnn R RRnnn wnnnnomwmnnnncown nmn 7776760776067 Euro-American LANS

La combinaison des résultats obtenus avec le programme SPOTCLUST et la base de données SpolDB4 a
montré que la famille phylogénétique majeure Euro-Américaine représentait 80,8 % (42/52), suivi respecti-
vement par celles des familles phylogénétiques majeures Est-Asiatique avec 7,7% (4/52), Mycobacterium-
africanum et Indo-Océanique avec 5,8% (3/52) chacune. Dans les détails, cela correspond a sept familles
: Latino-américaine et Méditerranéenne (LAM) 26,9% (14/52), Haarlem (H) 26,9% (14/52), T 25% (13/52),
Beijing 7,7% (4/52), Mycobacterium-africanum (MAF) 5,8% (3/52), Est Asiatique-Indienne (EAI) 5,8%(3/52)
et « family36 » 1/52 (1,9%). Vingt-neuf des 52 isolats, (55,8 %) appartenaient a 8 grappes différentes dont
les plus représentatives étaient SIT53/T1 et SIT60/LAM4 soit 11,5% (6/52) chacune (Figure 2).

Nombre d’isolats

3 =
2010
= 2011
2012
=2013
u 2014
| I I | I I I .2015

SIT1/Beijing SIT42/LAM9 SIT50/H3 SIT53/T1 SIT60/LAM4 SIT342/EAIS SIT2030/H1 famllle probable

Figure 2 : Distribution des grappes selon 'année
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Elles étaient suivies par SIT1/Beijing et SIT50/H3
(4 isolats chacune), SIT342/EAI5 (3 isolats), SIT42/
LAM9, SIT2030/H1 et H3 (2 isolats chacune). La
sous-famille LAM9 était a I'origine de l'unique cas
de monorésistance a la STR. Les souches du CMT
impliquées dans les deux cas de monorésistance a
'EMB appartenaient aux sous-familles H1 et EAIS.
Les sous-familles LAM10, EAI5 et deux de la sous-
lignée T1 étaient a I'origine des quatre cas de mono-
résistance a I'INH.

DISCUSSION

Nos données ont montré que les sujets agés de
21 a 40 ans étaient les plus atteints par la TBEP
(OR 2,7589, IC95% : 1,6018-4,7517 et p = 0,0003).
Ailleurs en Afrique et dans le Monde, des études si-
milaires ont aussi fait état d’'un nombre élevé de pa-
tients souffrant de TBEP pour cette tranche d’age
[13-16]. En Afrique, 74% des tuberculeux a micros-
copie positive sont retrouvés dans la tranche d’age
de 15 a 44 ans [17].

Nos patients de sexe masculin surpassaient légére-
ment ceux de sexe féminin, bien que nous n’ayons
pas noté d’association entre le genre et la TBEP. Ce
constat a été fait par d’autres auteurs [18, 19] ; les ca-
ractéristiques sociodémographiques des populations
étudiées selon les régions du monde en seraient la
cause.

Nos isolats provenaient surtout des pus (70%) d’ori-
gine ganglionnaire ou autre. Dans certains pays en
développement voire émergents, la TB ganglionnaire
serait la forme de TBEP la plus fréquente et ce le
plus souvent chez les personnes vivant avec le VIH
[18, 20, 21].

Les ATB de 1éreligne se sont révélés trés actifs sur
nos souches (83,73%). Le taux de monorésistance
s’élevait a 16,27% et la molécule la plus concernée
était 'INH, phénomeéne observé par d’autres auteurs,
en particuliers chez les patients déja traités [22, 23].
Et aucune souche multirésistante n’a été détectée.
Tout comme l'ont montré nos résultats, il ressort
d’études menées a Dakar et ailleurs, qu’en Afrique
les familles, LAM, H et T sont majoritairement retrou-
vées chez la patients tuberculeux et que les sous
familles SIT53/T1 et SIT60/LAM4 sont le plus sou-
vent groupées en grappes [24, 25]. Les familles MAF
(SIT324 / AFRI et SIT1954 / AFRI) détectées lors de
notre étude ont déja été isolées au Sénégal [26, 27] ;
leur prévalence serait en régression en Afrique, no-
tamment au Sénégal [24, 28, 29].

CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

Les localisations de la TBEP retrouvées en majorité
lors de cette étude étaient respectivement ganglion-
naire, ostéo-articulaire, uro-génitale, pleurale, ab-
dominale, systéme nerveux central, péricardique,
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cutanée et enfin multifocale; elles ont été détectées
surtout dans les échantillons de pus et dans la tran-
che d’age de 21-40 ans. Les cliniciens doivent tenir
compte de ces deux parameétres pour la détection
précoce de la maladie. Le constat que la résistance
a I'INH soit la plus élevée suggére que l'utilisation
de cet ATB en prévention ou en traitement doit étre
surveillée pour éviter 'émergence de la TB multiré-
sistante. Divers génotypes étaient impliqués dans la
survenue des cas de TBEP avec la prédominance
des familles LAM, H et T. Ce type d’étude devrait
étre mené a I'échelle nationale en tenant compte du
statut immunitaire (VIH) et du régime thérapeutique
anti TB (patient naif, primo-traitement, retraitement,
rechute). Ce qui permettra de mettre en place une
meilleure stratégie de lutte pour un contréle efficace
de la TBEP.
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