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RESUME

OBJECTIFS: Depuis 2003, la tuberculose est en expansion
au Tchad et peu de données sont disponibles sur la résis-
tance aux antituberculeux. L'objectif de cette étude était
d’évaluer la résistance aux antituberculeux des souches du
complexe Mycobacterium tuberculosis isolées dans les vil-
les suivantes : Moundou, Bongor, Sarh, N'Djamena, Mongo,
Abéché et Doba.

METHODES: Entre 2007 et 2012, les échantillons de crachat
aux microscopies positives ont été collectés chez les patients
nouveaux cas et en cours de retraitement. Aprés la culture,
les kits génotype MTBC et MTBDRplus ont été utilisés pour
identifier et tester la sensibilité des souches isolées.
RESULTATS : La population d’étude était de 497. Un total de
994 échantillons des crachats ont été mis en culture. Nous
avons identifié 326 (65,59%) souches, dont 323 (99,08%)
M. tuberculosis et 3 (0,92%) M. africanum. Les souches ré-
sistantes & au moins un antibiotique étaient 73 (22,39%).
Nous avons identifié 17 (5,21%) souches monorésistantes a
la Rifampicine et 42 (12,88%) monorésistantes a I'lsoniazide.
La multirésistance (Rifampicine + Isoniazide) était observée
chez 14 (4,29%) isolats. Les génes de mutation identifiés
étaient : rpoB(S531L) 8 (2,45%), rpoB(H526Y) 5 (1,563%),
rpoB(H526D) 4 (1,23%), katG(S315T1) 23 (7,06%) et
inhA(C15T) 19 (5,83%). Parmi les patients nouveaux cas, 16
(4,91%) souches étaient monorésistantes et 4 (1,23%) mul-
tirésistantes. Pour les patients en retraitement 43 (13,19%)
souches étaient monorésistantes et 10 (3,07%) multirésistan-
tes.

CONCLUSION: Cette étude a montré 5,21% des souches
monorésistantes a la rifampicine, la premiére au Tchad. La
stratégie DOTS doit étre appliquée rigoureusement afin de
dépister précocement les patients contagieux.
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ABSTRACT

RESISTANCE TO ANTI-TUBERCULOSIS AMONG PA-
TIENTS WITH PULMONARY TUBERCULOSIS IN SEVEN
REGIONS OF CHAD

OBJECTIVES: Since 2003, tuberculosis is in expansion to
Chad and data are scarce on resistance to anti-tuberculosis.
The objective of this study was to evaluate resistance to an-
ti-tuberculosis of Mycobacterium tuberculosis strains isolated
in the following cities: Moundou, Bongor, Sarh, N’djamena,
Mongo, Abéché and Doba.

METHODS: Between 2007 and 2012, sputum samples to the
positive microscopies were collected among new cases and
retreatment cases of TB patients. After culture, the kits Geno-
type MTBC and MTBDRplus were performed to identify and
test the sensitivity to Mycobacterium tuberculosis complex
strains isolated.

RESULTS: The study population was 497. A total of 994 spu-
tum samples were processed for culture. We identified 326
(65.59%) strains, including 323 (99.08%) M. tuberculosis
and 3 (0.92%) M. africanum. Resistant to at least one an-
tibiotic strains were 73 (22.39%). We identified 17 (5.21%)
strains monoresistant to rifampicin and 42 (12.88%) monore-
sistant to isoniazid. Multidrug resistance (rifampicin +isonia-
zid) was observed in 14 (4.29%) isolates. The mutation Ge-
nes identified were: rpoB(S531L) 8 (2.45%), rpoB(H526Y) 5
(1.63%), rpoB(H526D) 4 (1.23%), katG(S315T1) 23 (7.06%)
and inhA(C15T) 19 (5.83%). Among patients new cases, 16
(4.91%) strains were resistant and 4 (1.23%) multidrug resis-
tance. For patientsin retreatment 43 (13.19%) strains were
resistant and 10 (3.07%) multidrug resistance.
CONCLUSION: This study showed 5.21% strains monoresis-
tant to rifampicin, the first in Chad. DOTS strategy should be
rigorously applied in order to detect precociously the infec-
tious patients.

Keywords: Tuberculosis,; arug-resistant; multiarug-resistant;
Chad.
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INTRODUCTION

La croissance de la tuberculose résistante aux anti-
tuberculeux est un probléme majeur de santé publi-
que mondiale [1]. Selon I'Organisation Mondiale de
la Santé (OMS) en 2012, 8,6 millions de personnes
ont développé la tuberculose et 1,3 million en sont
mortes. Cependant, I'Afrique, et plus particulierement
I'Afrique sub-saharienne compte la plus grande pro-
portion de nouveaux cas de tuberculose par habitant,
avec environ 1000 cas ou plus pour 100 000 habi-
tants en Afrique du Sud et au Swaziland [2]. L'Afrique
est aussi le seul continent ou les taux de tubercu-
lose augmentent, avec plus de 500 000 décés par
an, dont beaucoup de jeunes, dans leurs années les
plus productives [3]. Toutefois, le manque de la base



de données sur la résistance aux antituberculeux
dans ces pays rend difficile le suivi [4]. La tubercu-
lose multirésistante (TB-MR) est une forme de tuber-
culose causée par un bacille qui résiste a au moins
l'isoniazide et la rifampicine, les deux antituberculeux
de premiére ligne les plus efficaces. En 2012, 450
000 personnes ont développé la tuberculose multi-
résistante [2]. La résistance a un impact majeur sur
le succés du traitement de la tuberculose. Alors que
le traitement standard de premiére ligne soit trés effi-
cace pour la tuberculose sensible aux médicaments,
le traitement de la tuberculose multirésistante néces-
site l'utilisation des antituberculeux de deuxiéme li-
gne qui sont chers, et souvent associés a des effets
secondaires graves [5].

Au Tchad, depuis les années 2003, la tuberculose est
en nette expansion et cela constitue pour le pays avec
des ressources fort limitées un épineux probléme du
développement [4]. En effet, I'incorrection des sché-
mas thérapeutiques, le suivi insuffisant de malades
et I'incapacité a assurer une bonne observance au
traitement sont a 'origine de la tuberculose résistan-
te aux antituberculeux. Au Tchad, peu de données
sur les résistances sont disponibles et la prévalence
de la tuberculose multirésistante est estimée a 1,9%
en 2009 [6].

Le but de cette étude est d’évaluer la résistance a
la rifampicine et a l'isoniazide des souches du com-
plexe Mycobacterium tuberculosis isolées dans les
populations de sept régions du Tchad.

MATERIELS ET METHODE

Considérations éthiques

Ce travail de recherche a été réalisé avec I'appro-
bation de 'H6pital Général de Référence National et
celle du Ministére de 'Enseignement Supérieur. Les
activités du Programme National de Lutte Contre la
Tuberculose (PNT) étaient entiérement effectuées
dans les hdpitaux ou les collectes ont été effectuées.
Les patients venaient se faire dépister volontairement
et le traitement des malades était pris en charge
par le PNT. A cet effet, les résultats obtenus ont été
proposés dans le cadre du suivi de ces malades et
cela avant d’étre publié.

Cadre d’étude

La culture des mycobactéries ont été réalisées dans
'unité de Mycobactéries du Laboratoire Vétérinaire
et Zootechnique de Farcha a N'djaména (Tchad). Les
identifications et les tests de sensibilité aux antituber-
culeux ont été réalisés dans l'unité de Mycobactéries
du Laboratoire de Bactériologie-Virologie de I'Hépital
Aristide Le Dantec de Dakar au Sénégal.

Population d’étude et collecte des échantillons
Cette étude s’est déroulée entre 2007 et 2012 dans
sept régions du Tchad: Abéché, Bongor, Doba, Mon-
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go, Moundou, Sarh et N'Djamena. Pour cette étude,
497 patients a bacilloscopie positives ont été re-
crutés. Ces patients étaient composés de 399 nou-
veaux patients diagnostiqués et 98 cas admis pour
un retraitement (rechute, échec et reprise aprés
abandon). Nous avons collecté deux (2) échantillons
de crachats par patient et nous avons obtenu 994
échantillons. Afin de réduire le taux de contamination
et augmenter la positivité des cultures, une solution
stérile a volume égal de 1% de Cétyl-pyridinium chlo-
ride (Sigma-Aldrich) et de 2% du chlorure de sodium
(Sigma-Aldrich) a été ajoutée a chaque prélevement
et acheminé au laboratoire par un service d’autobus

[71.

Culture de mycobactéries

Les échantillons des crachats ont été traités et mis
en culture grace a la méthode utilisée par Kubica
[8]. Brievement, les crachats ont été homogénéisés,
fluidifiés et décontaminés avec une solution stérile
contenant 4% de carbonate de sodium (Sigma-Al-
drich) et 2.9% de citrate (Sigma-Aldrich) puis 0,5 %
de N-Acétyl-L-cystéine (Sigma-Aldrich), ensuite neu-
tralisé par le tampon phosphate (Becton Dickinson)
stérile a pH6,8. Aprés centrifugation, les surnageants
ont été décantés immédiatement avec soin et les
culots ont été remis en suspension avec du tampon
phosphate stérile a pH6,8. L'ensemencement a été
fait sur deux milieux de cultures de Léwenstein-Jen-
sen (Bio-Rad) : I'un contenant 0,75 % de glycérine
(Panreac Quimica) et 'autre avec 0,2% de pyruvate
(Sigma-Aldrich).Les souches des Mycobactéries iso-
lées, étaient confirmées par la coloration de Ziehl
Neelsen [9].

Extraction de I’ADN et la PCR

Les colonies de Mycobactéries ont été prélevées sur
le milieu solide de Loéwenstein-Jensen et I'extraction
de 'ADN a été réalisée par la méthode décrite par
Kamerbeek [10]. En résumé, la suspension est pré-
parée dans un tube de micro centrifugation de 2 ml
contenant 450l de Tris-Acide éthyléne diamine tétra
aceétique (Tris-EDTA) (Sigma-Aldrich) et chauffée a
99°C pendant 20 minutes. Aprés refroidissement a
température ambiante les cellules sont lysées par
'action du lysozyme (Sigma-Aldrich) a une concen-
tration de 10 mg/ml a raison de 50 pl aprés une incu-
bation a 37°C pendant toute la nuit sur I'agitateur de
Khan. A cet effet, les protéines sont dénaturées pen-
dant 40 minutes a 60°C grace a I'addition de 100l
et 10ul respectivement de 20% de Sodium Dodécyl
Sulfate (SDS) (Sigma-Aldrich) et de la protéinase k
(Sigma-Aldrich). L’addition de 100ul de 5M Nacl (Sig-
ma-Aldrich) et de 100ul de Bromure de N-cétyl-N, N,
N, triméthyl ammonium (CTAB) (Sigma-Aldrich) et
incubé pendant 10 minutes a 65°C permet de séparer
les acides nucléiques des protéines. L’addition de 750
Ml de chloroforme (Sigma-Aldrich) met les ADN en




suspension tout en les séparant des impuretés avec
une interface. La phase aqueuse contenant 'ADN a
été décanté dans un tube PCR de 1,5 ml. LADN a été
rendue visible et précipiter par addition respective de
5ul de Glycoblue (Life Technologies) et de 550ul de
l'isopropanol froid (-20 ° C) (Sigma-Aldrich). Les ADN
extraits ont été quantifiés par le Spectrophotometre
(Nano Drop 2000c) (Thermo Scientific). La dilution
a été faite pour obtenir une concentration finale de
10 ng d’ADN par millilitre de Tris-EDTA. Pour I'am-
plification par la PCR, la solution mére contenant
tous les réactifs [Primers Nucléotides Mix, Tampon,
Mgcl2, eau de niveau de pureté pour Biologie Molé-
culaire (2QH20), Taq polymérase] a été préparée en
fonction du nombre d’échantillons a tester. Toutes les
réactions PCR ont été préparées dans une enceinte
de sécurité biologique stérile. Enfin le thermocycleur
a été programmeé selon les instructions données par
les fabricants des kits Génotypes MTBC et MTBDR-
plus [11, 12].

L’identification des espéces

Pour l'identification des espéces du Complexe Myco-
bacterium tuberculosis, nous avions utilisé le kit Gé-
notype MTBC version 2 (Hain Lifescience). Le test
Génotype MTBC est un test qualitatif de diagnostic
in vitro a partir de cultures pour la différentiation gé-
nétique des espéces/souches appartenant au com-
plexe Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis/
M. canettii, M. africanum, M. microti, M. bovis subsp.
bovis, M. bovis subsp. caprae et M. bovis BCG). La
procédure a été appliquée comme recommandé par
les fabricants [13, 14].

Caractérisation des résistances

Nous avons utilisé le kit génotype MTBDRplus ver-
sion 2 (Hain Lifescience) qui permet d’identifier les
souches du complexe Mycobacterium tuberculosis et
de caractériser leur résistance a la rifampicine et/ ou
l'isoniazide a partir de la culture ou de prélévements
pulmonaires présentant un examen microscopique
positif ou négatif. La mutation du géne chromosomi-
que a été considérée comme la seule cause de la ré-
sistance aux antibiotiques chez M. tuberculosis, avec
une résistance aux multiples antibiotiques qui sont
la conséquence de I'accumulation séquentielle de
mutations spontanées dans les génes cibles. La ré-
sistance a la rifampicine est réalisée a travers la dé-
tection des principales mutations au niveau du géne
rpoB (qui code pour la sous-unité 3 de 'ARN poly-
mérase) et les résistances de haut niveau et de bas
niveau a l'isoniazide sont réalisées a travers I'ana-
lyse du géne katG et du promoteur du géne inhA (qui
codent respectivement pour la peroxydase-catalase
et la NADH enoyl ACP réductase). Les mutations
dans ces deux génes sont responsables d’environ
75% des cas de résistance de M. tuberculosis a I'iso-
niazide en milieu clinique [14, 15].
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Les analyses statistiques

Les bases des données ont été saisies dans le lo-
giciel Microsoft Access 2007 et transférées dans le
logiciel Epi Info 7 ™(Centers for Disease Control and
Prevention, Atlanta, GA, Etats-Unis) pour les analy-
ses statistiques. Pour les variables quantitatives, il a
été calculé la moyenne et I'écart type, les variables
qualitatives ont été exprimées en proportion entouré
de leur intervalle de confiance. Des analyses statis-
tiques bi-variées ont été effectuées pour étudier la
relation entre deux ou plusieurs variables qualitatives
en utilisant le test de chi-deux ou le test de Fisher
exact avec le calcul de la valeur de P-value. L’en-
semble des tests et des analyses statistiques ont
été effectués en utilisant un niveau de l'intervalle de
confiance (IC) de 95%.

RESULTATS

L’analyse de la population d’étude et des sou-
ches isolées.

La population d’étude était de 497. Un total de 994
échantillons des crachats ont été traités et mis en
culture. Nous avons obtenu 326 (65,59% [IC95%:
61,21-69,73]) cultures positives et 171 (34,41%
[1C95%: 30,27-38,79] cultures négatives. Les 326
souches appartenaient a 326 patients. Ces pa-
tients étaient composés de 270 (82,82% [IC95%:
78,19-86,67]) nouveaux cas et 56 (17,18% [IC95%:
13,33-21,81]) cas admis en retraitement. Cette po-
pulation étude, comprenait 235 (72,09% [IC95%:
66,82-76,82]) hommes et 91 (27,91% [IC95%: 23,18-
33,18]) femmes. Les ages allaientde 12 a 70 ans. La
moyenne d’age était de 32,3 ans avec un écart-type
égal a 14,7.

Le génotypage des Mycobactéries

Le génotypage a été effectué avec succés. Nous
avons identifié 323 (99,08% [1C95%:97,11-99,76])
M. tuberculosis et 3 (0,92% [IC95%: 0,24-2,89]) M.
africanum.

Identification des génes des mutations conférant
la résistance a la Rifampicine et a I'lsoniazide
Nous avons identifié 73 (22,39% [IC95%: 18,06-
27,39]) souches de M. tuberculosis résistant a au
moins un des deux antibiotiques. La monorésistan-
ce a la Rifampicine a été observée chez 17 (5,21%
[1IC95%: 3,16-8,38]) souches et 42 (12,88% [IC95%:
9,54-17,13]) souches étaient monorésistantes a I'lso-
niazide. La multirésistance (Rifampicine + Isoniazi-
de) était identifié chez 14 (4,29% [IC95%: 2,46-7,27])
isolats.

Les génes des mutations de M. tuberculosis respon-
sables des résistances a la rifampicine et a I'isonia-
zide ont été caractérisés.



Tableau | : Répartition des résistances par cas, sexe et tranche d’age.
e 12-21 22-31 32-41 42-51 52-61 62 - <71 Total Type de résis-
Tranche d'age ans ans ans ans ans ans tance
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
[IC95%] | [IC 95%] [IC 95%] [IC 95%] [IC 95%] [IC 95%] [IC 95%]
H 1(0,31) 1(0,31) 1(0,31) 3(0,92)
[0,02-1,97] | [0,02-1,97] [0,02-1,97] [0,24-2,89]
Nouveaux cas
F 1(0,31) Mono-résis-
[0,02-1,97] tance
H 3(0,92) 2(0,61) 2(0,61) 3(0,92) 1(0,31) 11 (3,37) a la Rifampi-
) [0,24-2,89] [0,11-2,44] [0,11-2,44] [0,24-2,89] | [0,02-1,97] [1,78-6,13] cine
Cas retraités
. 2(0,61) 1(0,31) 1(0,31) 4(1,23)
[0,11-2,44] [0,02-1,97] | [0,02-1,97] [0,39-3,33]
H 1(0,31) 2(0,61) 3(0,92) 2(0,61) 8 (2,45)
[0,02-1,97] | [0,11-2,44] | [0,24-2,89] [0,11-2,44] [1,15-4,97]
Nouveaux cas
. 1(0,31) 1(0,31) 2(0,61) 4(1,23) o
[0,02-1,97] | [0,02-1,97] [0,11-2,44] [0,39-3,33] | Mono-résistan-
ce a I'lsonia-
H 1(0,31) 9(2,76) 6 (1,84) 4 (1,23) 4 (1,23) 1(0,31) 25 (7,67) Jide
» [0,02-1,97] | [1,35-5,36] | [0,75-4,16] | [0,39-3,33] | [0,39-3,33] | [0,02-1,97] | [5,12-11,25]
Cas retraités
. 1(0,31) 2(0,61) 3(0,92)
[0,02-1,97] [0,11-2,44] [0,24-2,89]
H 2(0,61) 1(0,31) 3(0,92)
[0,11-2,44] [0,02-1,97] [0,24-2,89]
Nouveaux cas
. 1(0,31) 1(0,31)
[0,02-1,97] [0,02-1,97] MDR
(Rif + IHN)
H 1(0,31) 3(0,92) 2(0,61) 6 (1,84)
) [0,02-1,97] | [0,24-2,89] [0,11-2,44 [0,75-4,16]
Cas retraités
. 1(0,31) 1(0,31) 2(0,61) 4(1,23)
[0,02-1,97] | [0,02-1,97] | [0,11-2,44 [0,39-3,33]
H:Homme ; F: Femme ; MDR : Multirésistant ; Rif : Rifampicine ; IHN : Isoniazide ; IC 95% : Intervalle de Confiance de 95 pour-

cent.

5 MonoR: MonoRésistance
- 1 RIF : Rifampicine
IHN : Isoniazide
Sy MR : Multirésistance
{RIF+IHN})
[IC95%] : Intervalle de
Confiance de 95%

MonoR RIF: 1(0,31% [0,02 - 1,97]) e ? -
MonoRAHN: 5{1,53% [0,57 - 3,73]) 1

e - MonoRIHN; 1(0,31% [0,02-1,97])

| ABECHE
MOHGO [
MonoRJHN: 7 (2,15% [0.94- 457)) K Linsanena A
afa T it
BoGoR b \ " MonoRRIF : 2 (0,61% [0,11- 2,44])
- == 2APH | MonoR-IHN : 3 (0,92% [0,24 - 2.89])
MpuNpoy_JI it < MR:2(0,61% [0,11- 2,44])

MenoR RIF: 12 (3,68% [201-6,51])
MonoRAHN: 24 (7,36% [4,87 - 0,90])
MR: 10 (3,07% [157 - 5,75])

MenoR-RIF : 2 (0,61% [0.11- 2,41])
MonoR-IHN : 2 (0,61% [0,11- 2,44])
MR : 2 (0,61% [0,11-2,44])

Figure 1 : Prévalence des types des résistances par région
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Tableau Il : Analyse d’association entre la maladie, le sexe
et l'origine des patients.

Etude d’asso- Isoniazide Multirésistance

ciation

Rifampicine

P-value P-value P-value

Sexes et la
survenue de la
maladie

0,41 0,19 0,12

Origine des
patients et la
survenue des
souches résis-
tantes

0,65 0,11 0,72

P-value : Valeur de la probabilité qui varie entre 0 et 1.

Pour la résistance a la rifampicine les mutations les
plus fréquentes étaient observées dans les génes
rpoB(S531L) 8 (2,45% [IC95%: 1,15-4,97]) suivi de
rpoB(H526Y) 5 (1,53% [IC95%: 0,57-3,75]) et de
rpoB(H526D) 4 (1,23% [IC95%: 0,39-3,33]). Les mu-
tations des génes identifiées comme résistantes a
l'isoniazide étaient observées dans katG(S315T1) 23
(7,06% [IC95%: 4,62-10,54]) etinhA(C15T) 19 (5,83%
[IC95%: 3,64-9,10]). Les mutations simultanées,
combinant les génes rpoB(S531L) et katG(S315T1)
responsable de la multirésistance étaient observées
chez 7 (2,15% [IC95%: 0,94-4,57]) isolats.

Chez les nouveaux cas, les souches résistantes a
un seul antibiotique étaient 16 (4,91% [IC95% :2,93-
8,01]) et 4 (1,23% [IC95% :0,39-3,33]) multirésistan-
tes. Les souches monorésistances a la rifampicine
étaient 4 (1,23% [IC95% : 0,39-3,33]) et 12 (3,68%
[IC95%: 2,01-6,51]) pour I'isoniazide.

Dans le cas des patients admis pour un retraite-
ment les souches monorésistantes aux antibiotiques
étaient 43 (13,19% [1C95%:9,81-17,47]) et 10 (3,07%
[IC95% :1,57-5,75]) multirésistantes. Les monorésis-
tances a la rifampicine et a l'isoniazide étaient ob-
servées chez 15 (4,60% [IC95%: 2,69-7,64]) et 28
(8,59% [IC95%:5,88-12,31] isolats. La répartition des
résistances pour les cas diagnostiqués par sexe et
par tranche d’age est présentée dans le (tableau 1).

Le profil des souches résistantes par ville

Les 73 souches résistantes ont été reparties par
ville et par ordre d’importance de fréquence. Sui-
vant le profil : Moundou 46 (14,11% [IC95%:10,61-
18,48]), Bongor 7 (2,15% [IC95%:0,94-4,57]), Sarh
7 (2,15% [1C95%:0,94-4,57]), N'djaména 6 (1,84%
[1C95%:0,75-4,16]), Doba 6 (1,84% [IC95%:0,75-
4,16]), et Abéché 1 (0,31% [IC95%:0,02-1,97]). Les
profils des résistances stratifiés par région sont pré-
sentés dans la (figure1).

Les mesures d’association

Les analyses bi-variées ont été réalisées pour étu-
dier les relations entre le sexe et la survenue de la
maladie ensuite entre 'origine des patients et I'ap-
parition des souches résistantes. Les résultats de
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ses analyses présentés dans le (tableau 2), avec
les valeurs de (P> 0,05) ont montré qu’ll n’y avait
pas d’association entre les sexes et la survenue de
la maladie d’une part et d’autre part la survenue des
souches résistantes et multirésistantes n’était pas
liée a l'origine des patients.

DISCUSSION

Cette étude a des limites a cause de la représenta-
tivité de I'échantillonnage, de la faible positivité des
cultures et de la limitation aux deux antituberculeux
majeurs. Mais nous pouvons dire que malgré ces li-
mites et compte tenu de la rareté des informations sur
la résistance au Tchad, I'étude pourra aider a orienter
la politique nationale de prise en charge des patients
tuberculeux. Nous signalons la monorésistance a la
rifampicine des souches de Mycobacterium tubercu-
losis identifiée pour la premiére fois au Tchad. Au re-
gard de la méthodologie, seuls les patients encours
de retraitement antituberculeux et ceux naifs de tout
traitement présentant une microscopie positive ont
été admis dans notre étude. Les échantillons de cra-
chats collectés étaient un reflet adéquat des patients
tuberculeux qui se sont présentés dans les hopitaux
des sept villes. Les patients étaient principalement
composés des adultes avec une prédominance des
hommes (61,36%).

Pour le test du kit génotype MTBC, seules les lignes
colorées d’intensité environ égale ou supérieure a
celle du Contréle Universel ont été considérés comme
interprétables [14]. La zone de réaction des bandes
de la bandelette MTBC, qui s’hybride avec des am-
plicons générés a partir de tous les membres connus
du complexe M. tuberculosis, ont été positifs pour
'ensemble des souches étudiées. Ce test a permis
d’identifier 100% les souches du complexe Myco-
bacterium tuberculosis isolées dans notre étude. En
effet, une étude faite en Pologne a montré le méme
pourcentage d’identification que celui obtenu dans
notre étude [16]. Décrit en 1968 a Dakar au Sénégal,
Mycobacterium africanum reste toujours un patho-
géne majeur en Afrique [17]. Nous avons identifié 3
souches de Mycobacterium africanum, dont 2 isolées
des patients de la ville de N'djamena et 1 isolée d’'un
patient provenant du village de Karwaye situé a la
frontiere du Cameroun. Dans une étude récente ef-
fectuée au Cameroun, Mycobacterium africanum a
été identifié dans 2,3% des cas [18] versus 0,92%
isolé dans notre étude. Ce taux obtenu au Tchad
pourrait s’expliquer par les déplacements des deux
populations. Selon African Medical and Research
Foundation [3], les populations les plus exposées
sont les pauvres des zones urbaines, les migrants
et les réfugiés. En effet, dans la ville d’Abéché, une
souche de Mycobacterium tuberculosis résistante a
l'isoniazide a été isolé chez une patiente soudanai-
se venant du camp de réfugiés de Gaga a I'Est du



Tchad.

Le test de génotype MTBDRplus a montré une haute
sensibilité de détection des mutants génétiques res-
ponsables de résistance a la rifampicine et a 'isonia-
zide [12].

Le taux global de résistance aux médicaments antitu-
berculeux observé dans notre étude était de 22,39%.
Il est trés inférieur aux taux de 40% observés dans
une étude récente en République Centrafricaine
[19]. En effet, pour les souches résistantes a la ri-
fampicine, les génes de mutation obtenus dans notre
étude étaient constitués majoritairement des génes
S531L (2,45%), H526Y (1,53%) et H526D (1,23%)
mais nos résultats sont trés inférieurs aux taux rap-
portés dans une étude réalisée au Burkina Faso :
H526D (15,6%), H526Y (15,6%) et de S531L (9,4%)
[20].

En ce qui concerne les isolats résistants a I'isonia-
zide, les génes de mutation étaient : S315T1 (7,06%)
et C15T (5,83%) et les mutations supérieures ont
été observées dans une étude réalisée en Chine:
S315T1 (48,5%) et C15T (30,3%) [13].

Une préoccupation majeure est la survenue de la tu-
berculose multirésistante puis associée a une aug-
mentation des échecs de traitement et de rechutes
en particulier dans les pays en développement [13].
Au Tchad, la mauvaise utilisation de la rifampicine et
l'isoniazide dans la phase intensive du traitement des
patients est certainement a l'origine des résistances
et ce constat avait été souligné dans une étude ré-
cente au Burkina Faso [21]. Dans notre étude 4,29%
des souches étaient multirésistantes. Certains pays
comme le Cameroun (5,9%) [22] et I'Afrique du Sud
(47,8%) [23] ont présenté des proportions plus éle-
vée de tuberculose multirésistante. Les taux les plus
faibles ont été observés en République démocrati-
que du Congo (0,66%) [24]. La monorésistance a la
rifampicine est rare, sauf chez les patients co-infec-
tés de tuberculose/VIH ou d’autres conditions sous-
jacentes [25]. Dans une étude précédente effectuée
au Tchad, aucune monorésistance a la rifampicine n’a
été observée [6], toutefois, dans notre étude, nous
avons identifié 5,21% des isolats monorésistants a
la rifampicine. Ces monorésistances a la rifampicine
conduiront impérativement aux traitements appro-
priés des antituberculeux de deuxiéme ligne qui sont
couteux alors que le Tchad est un pays aux ressour-
ces trés limités.

Chez les patients nouveaux cas, 4,91% des souches
ont été résistantes aux antibiotiques et 1,23% mul-
tirésistantes. Le taux supérieur a 4,91% a été ob-
servé au Maroc (8,3%) [26]. Pour la multirésistance
(1,23%), le taux supérieur a été rapporté au Rwanda
(7,0%) [27].

Les patients admis pour un retraitement étaient pris
en charge par le Programme Nationale de Lutte
contre la Tuberculose et la stratégie DOTS a été
appliquée conformément aux recommandations de
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'OMS. Cependant, 13,19% des patients ont présen-
té une tuberculose résistante aux antibiotiques tes-
tés et 3,07% étaient multirésistants. Ces patients ont
certainement développé une tuberculose chronique.
Pour comparaison le taux le plus élevé a 13,19% a
été observé au Burkina Faso (66,7%) [21] et le taux
plus faible a été rapporté a Madagascar (11,5%)
[28]. Le taux de multirésistance supérieur a 3,07% a
été rapporté au Burkina Faso (50,5%) [21] mais trés
faible en Tanzanie (0,8%) [29].

Concernant le profil des souches résistantes par vil-
le, la ville de Moundou avait le taux de résistance
relativement élevée (14,11%) avec 12 souches mo-
norésistantes a la rifampicine, 24 a l'isoniazide et 10
multirésistantes. Moundou est la capitale économi-
que du sud et un centre d’échanges important de par
sa proximité géographique avec le Cameroun et la
République de Centre Afrique. Une étude récente fai-
te par NGANGRO [30] a montré un fréquent abandon
du traitement antituberculeux des patients a I'hépital
de Moundou. L’auteur a aussi signalé, une incapacité
du systéme de soins a identifier les patients suscepti-
bles d’avoir du mal a suivre leur traitement et a assu-
rer la mise en place d’une stratégie DOTS de qualité
suffisante. Cette étude peut déja expliquer le taux de
résistance élevé dans la ville de Moundou.
L’étiologie des relations entre les sexes et la mala-
die ensuite la provenance des patients et la surve-
nue des résistances ont été étudiées. Nous n’avons
trouvé aucune association entre la maladie et les
données épidémiologiques comme les sexes et, la
survenue des souches résistantes et multirésistantes
n’était pas aussi liée a l'origine des patients.

CONCLUSION

La tuberculose résistante aux antituberculeux est un
véritable probléme de santé publique au Tchad. Cet-
te étude a montré 22,39% des isolats résistants a au
moins un antituberculeux dans la population des six
villes du Tchad. Le fait le plus marquant est I'identifi-
cation des souches monorésistantes a la rifampicine
obtenu dans notre étude, la premiére au Tchad. A
cet effet, cette situation inquiétante interpelle le Pro-
gramme National de Lutte contre la Tuberculose a
développer un programme d’action plus efficace qui
permettra d’évaluer périodiquement la tuberculose
résistante aux antituberculeux afin de stopper son
impact au sein de la population du Tchad.
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