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INTRODUCTION

A Ma.l:l., pays en voie de d.evelopoement, l' endemie tuberculeuse demeure encore

une des pr:.nc:.pa.les prlorltes en Sa.nte Pu'le.que.

La tu’berculose pulmonaire a été classée au 5&me rang des Grandes Endemies par
les statistiques du Ministire de la Santé Publique en 1972 (61) gpwew le paludis .
me, 1a bilharziose, 1'onchocercose et la lépres Aussi une enqu.&te effectuée

en 1968=1975 fixe 1l'index tuberculinique au tour de 50% & 20 ans et estime &

41 000 cas ltineidenee annuelle de morbidité (55)e Ces chiffres ne sont que le
temain des diffioultés posdes par llinsuffisance de 1'infrastructure senitaire,
Ltirrégularité du ravitaillement en médicaments, les problémes du traitement
ambulatoire, dans un pays au faible taux d_‘a.lphabétis:a.tion rendant difficile

1'éduoation sanitaires

Actuellemend nombreux sont les malades qui abandonnent leur ftraitement avant
la fin pour une raison ou une autres Chez ceumeci les bacilles résistants
épargnés par les médicaments se multiplient ot prennent le dessug de la popu- -

lation o

La liste des médicaments vraiment actifs sur le bacille tu‘Beroul@ux; étant.
limitée, tout doit &tre mis en oeuvre pour empécher‘ la sélection massive des
mutants résistantse Ceci n'est possible que si le clinicien se fait aider par
le laboratoire qui‘ doit lui fournir non seulement les résultets d?u.n examen
direct,' mais aussi ceux de la culture et des tests de sensibilité aux antibio-
tiquese Le clinicien devrait aussi demander 1l'indentification dé llespéce myco-
bactérienne en cause, toutes les mycobé,otéries n!ayant pas leiméme pouvoir pa~

thogitnee

Clest espérant apporter notre contribution & la résolution de ce problime que
nous avons congu ce travail qui doit nous dormer une idéey non seulement des
souches mycobacterlennes tuberculeuses dans notre pays, mals aussi de 1'é ctc:b

de sens:.blllte de ces souche.. aux différertec drogues an’sltuberculeuses.

- Lo ftravail aura porté sui* 299 crachats et un tubage gastrique contenant des
bacilles acido-alcoolo~résistants, réooltés pour la plupart au laboratoire
antituberculeux (D.A.T.) de Bamako et dans un petit nombre de oas au labora~
todre de l'hn.ppodrome de l¥Institut National de Recherche en Sa.n‘be Publique
(IaN-R.S.P ) ol nos travaux se sont déroulése



Pour la conception du travail nous avons adopté le plan suivant §

- Rappel sur les bacilles tuberculeux §

=~ Les différents médicaments antituberculeux j
= Sujets étudiés et méthodes j

~ Résultats 3

~ Disoussions j}

~ Conclusion 3

~ Biblicgraphies

3e
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IT. RAPPEL SUR LES BACILLES TUBERCULFUX -

ae Définitione Généralités i

.Leg bacilles tuberculeux sont des microorganismes qui se présentent sous la

forme de batonnets droits ou légércment incmmvése Ils sont parfois filamenteux
mais sems ramification, ni conidies, asporulés, aciliése Ils sont immobiles,

difficilement colorables au gram qulils .conscrvent et acido;élooolé—résistantsg

Les baoilles tuberculeux sont relativement résistants aux agressions chinicques
et physiques et se différencient des autres germes par leurs exigences métabo-

liqueses Ce sont des germes i oroissance lente (20 heurcs) (54)e

be Mode de transmission

Lies bacilles tuberculeux sont rcsponsables de la tuberculose qui est une mal ~
die trés contagieuscs La transmissién se fait essentiellement par voig regpi~
ratoire, par les bacilles dispersés dans llatmosphére par des malades atteints
de tuberculose cavitaire, quand ils parlent, toussent ou chantent (42) dans
1tordre d'importanscs ‘ A

La voie orale est mineure dens la transmission et concerne les aliments souillé
principalement le lait ot la viande d'animaux tuberculeuxs Dans ce casy clle

intervient surtout pour mycobactérium bovigs

Ce Classificationg)Nomenolaiure.

Les bacilles tuberculeux font partie de llunique genre liycobacterium, do la
famille des Mycobactériaceac ordre des Actinomycetales, classe des Schizomy—

cétose

On peut les repartir en trois espéces; qui sont souvent considérées comme des

variétés de la m8ne espicee

Te Myoobacterium tuberculosis (Lehmann et Neuman, 1899) ou Mycobacterium i

tuberoulosisy Vare hominis, bacille de Koch (BaKe)y AeTeCuCe 27294 (H37w:~,\

(42). Ctest le type classique du ba01lle tuberculeux découvert par Robert
KOCH on 1RSZa




&

2s Mycobacterium bovis (Ka:lson et Lessel, 1870) ou Mycobacterium tuberculogis

Vare bovisy AeTsCeCe 10210s Clest le bacille tuberculcux bovin dont le pouvoir

pathogéne pour lthomme est égal & celui du préccdents

3e Mycobacterium africanum qui est un tyﬁe intermédiaire entre les deux préccm

dents, noté par SARRAT en 1968 et étudié la m@me ammée par CASTETS ot als (9},

Cette espéce serait représentée par plusieurs variétés intermédiaires entre

Mycobacterium tuberculogis et Mycobacterium bovis, 5 selon HERT cité par de

S0UZA (19)e

A ces trois espCoes il faudrait ajouter &

" = 1le BeCuGo (bacille de Calmette et Guerin) qui st wne souche attemuée de

Mycobacterium bovis et qui peut 8tre isolde d’adenopathies et d'aboés consdéouti”

& vaccination par le BeCeGe (42)¢

~ les diverses souches de Mycobacterium tuberculosgis, de Myuobacterium bovis

et de Mycobacterium africanum résistantes surtowt & 1'isoniazide ot dont lgs

caractéres différent de ceux dos souches normales (sauvazes)e

de Caractéres différentiels des Hycobacteries tubcrculeuscss

Tableau I, Différents ceractéres de discrimination entre les mycobactéries

tuberculeuses et le BeCelo

Myeobactéries I Colonies [ Cabalase [Nitrate | Niacine | TeCeHs -

! ! §22°C 170°C [Reductase | !

Mo tuberculosis ! eugoniques [ + | ~ | + ! + ! +
! rusmemses | | 1 ! !

Me africanum ! dysgoniqﬁes I+ | - 1 + ! + ! -
' ! rugueuses ! ! ! I l

M. bovis ! dysgoniques | + 1 = ! - ! - 1 -
] lisses I ! ! ! !

BaColie [ eugoniques ! + I & ! o f - ! -
{ rugueuses ] 1 ‘l ! !
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pel des différentes myoobactéries atypicues 3

Nous rappelons ce groupe paroe qu‘ﬁl renferme des bacilles occasionnellement Dae=

thogeénes pour lthommes Ils ne peuven‘b etre considérés comme responsablos de 1'1n—-

\fectlon que si on les isole plus:.eurs fois et en llabsence de toute mycobacuerle

tuberculeusa e't: de préference dansg une pigce d,'exerese.

Yo Myooba,oterles aj;yp:n_gues res J)ohsa,bles d‘affect:.oms v1scela.les ot O‘a.n,gllonnalres
(cla,ss:u.loa,tlon de .~ RUNYON) (6) '

Groupe. 1. ¢ Photochromogtnes § ,oe groupe. donne ‘des colonies pigmentées sprés

-

expos:.t:.on la Tumidres

La principale espéce ast Myoobaoter:.wn kangasii responsable dfaffections pulmonai-

res et parfois ganglionnaires, B

’ Grogé_ll 3 Scotochromogénegs Les colonies sont pigmentées m@ne en 1'absence dc

1a 1umiére.o

- Myco'baoterlum scrofxﬂ.a,oeum responsable dfadenites de l'enf'an'b.

I_ngcobaoter:.um aquae § pratiquemcnt. jamais pa.thogene, mais dont quelquea cas
d!atteinte pulmonaire ont été signalése

Groupe III $ Non chr:omo‘géne 3 les colonies sont non pigmentéese

~ Myoobacterium avium $ ba01lle tuberculeux av1a.:.reo

- Myoo 'ba,oterlun intracellulare (Ou ba’steyi)o

Ces deux espéces vo:.s:.nes sont reSponsables dt a;f‘fectlon pulrnona:.re, gangl:.onnalro

et pa:rfo:l.s osseuss.
o~ M;zaobae'_t wium torrae 2 non pathogénes
= Mycobact erium Jienogei ¢ responsable d'affection pulmonaires

Groupe IV § Croissance rap:t.de. ‘La croissance & 37° est treés J:ap:.de. Les oolwles

apparalssent entre le 4éme et le Téme jourse

La principale espéoe est Mycobagt erium fortuitum (ou m:.nett:.) r65ponsable dfauces
profonds @t parfois ar a,ffecrtlons ganglionnairess '
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2e Mycobactéries respongables dlulcérations outanéege -

Ces bacilles oultivent & 20 = 30°C.

- Mycobaoteripm marimm, photochromogiéne & oroissance rapidey saprophyte des eesux

responsables dans les pays btempérés dlulcérations cutanées superficielles contrac—
tées aprés baignade en pisoine souillées

~ Myoobacterium uloérans : Sootochromogéne ou non chromogéne & -croissance lentey
responsable d%ulcération cutanée profonde dens les pays troplocamxe ’
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IIi; 1ES DIFFERENTS NEDICAMENTS ANTITURERCULEUX

A+ LA HIFRARCHIE DES DROGUES ANTITUBERCULEUSES (GROSSET) (25)

~

La hierarchie est établie en tenant compte aussi bien des phénoménes de résistance
du bacille tuberouleux & ces drogues, que des propriétés pharmacocinétiques de
celles—cis Accessoirement peuvent intervenir des critéres de séourité et de cori~

forte

1o L'efficacité des antibiotiques anbituberculeuxe

Cette efficacité est 1liéde & trois facteurs ¢

~ L'intensité de 1l'activité antibaotéricmme $ qui est dtantant plus forte qguo

l?an{ibiqtique est présent dans le sang & uneconcentration pius forte et que ld
bacille est sensible & une concentration plus faibles Cette intensité est appréoié
par le coeffioclent de dépassement moyen (C.D.Mo) qui est le rapport $

Concentration sérique moyenne
Concentration minimale inhibitrices.

81 le CeDsMe et elévé 1efbaéille,sera goumis & un effel antibactdérien puiésant
(baotérioidie), ot lorsqulil est bas & un effet faible (bactériostasa)e

La concentration mimimale inhibitrice (CuMeIe) est définic par la concentrabion
minimale nécessaire pour inhiber la oroissance d'une. souche normale de bacille

tuberdﬁleux.

« Lo facteur de pénétration de l'antibiotique jusqulan sidge des bacillese I

conditionne 1lactivité de l'antibiotique respectivement sur lés bacilles extra-
cellulaires (dans le ocaseum) et sur les bacilles intra—~cellulaires (dens les macro-

phages).

-~ Le 3&me facteur dlefficacité est représenté par la proportion de mutants résigm
tents aux antibiotiques existant dans les souches normales de bacilles tuberculeux
avant le‘débutvdu traitemente Ainsi l'efficacité d'un antibioticue est inversement

proportionﬁelle,é la fréquence. des mutantse
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Tablean I ¢ Facteurs d'efficacité des antibiotiques

Antibiotiques ! CaDslla - lActivité 1'% des mu'l;a.nté
o ! 3tme heure {62me houre lextrae—. Jintra Irdsistants
1 g . ! cellusfcollu~ !
, § I | laire Jlaire |
Rifampicine 600mg ! 100 R 50 I+ I + } 164
Isoniazide 300mg f ! ! !
= inactivateur lent | - 90 50 1 1 . { 10 -
- inactivateur rapidel 50 B 14 N { 1
Streptomycine 1z . 1 30 ! I+ 1 @ 1107=10
1 ' - ! 1 {
Kanamycine g ! 30 | !+ I 0 ! 10"')... 10
' _ I ! { [ I
Viomycine 1% i 4 ! ' I+ I o ! 1073
Capréomycine 1g 1 5a10 1 I+ ! 0 ! ']O"3
! ! ! ! !
Pyrazinamide 2g ! 5310 1 t o 1o+ 1107
| | ! | ! ! x s
Ethionamide 0,750z | 5 1 o+ 1+ 11073 -
. { . ! _ ! i !
Ethambutol 1,58 ! 334 1 R NP
: 1 ! i ! !
Cyclosérine 1g ! 3a4 % I+ P+ ! 10"3
» 4 ! i !
A e, . S : ik -
_ _ i , e —CRR R
P_.A.S'f (128) L »;J‘g f 5 i + f o 3,6_.,10‘?

Les chiffres en (g) devant les médicaments correspondent & la dose quotidicnnes
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2o La séourité et le confort des antibioticuese

o La séourité dfun médicament dépend de: sa toxicité aux doses thérapeutiques oot

rantes et du risque que fait courir un surdosage accidentels

Diune maniére géndérale plus le rapport antre dose toxique et dose thérapeutique

est élevé, plus le médicament est slire .

o Le confort (ou acesptabilité) dlun médicement dépend de sa bonne tolérence et

surtout de la facilité de son maniement aux doses habituelless

Tableau II 3 séourité et confort des antibiotiques aux doses thérapeutiques halitu

lase
Antibiotiques  1DPees quotidiennes (g){Dose toxique | confort
) , '
I chez un sujet de 3 ! dose therapouss
| 1-.50kg ‘ ,5501cg 1 $i.cue {
Rifampi.cine 10,450 0,600 I 324 ! 1
Isoniazide ! 0,300 04450 v !
Efhambutol 1 14200 1,500 [ 132 ! 1
Pyrazinamide 1 1,500 2 1oC !
Ethinnamide ‘ I 0,500 i 0,750 1 1a2 I 2
Cycloserine _ 1 0,750 S ¢ ! I
PaheSe - 110 12 { environ1 t 2
T, 1 04150 0,150 1 ol
Streptomycine f 0,750 1 t !
Kanamyeine 1 04750 1 ! environ 1 1 3
Viomycine ! 0,750 1 ! i '
Caprdéomycine ! 0,750 1 { ¢
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= "En confrontant ces divers critéres les antituberculeux ont &¢bé classés en 3 grou~

Tableau IIT ¢ Hierarchie des anti'buberéuleux -3

MAJEURS

! Rifempicine, Isoniazide (IelN.H.)

Lw s

SECONDATRES

! Streptomycine, Ethionamidey; Ethambutol, Prothionami e

Mineurs

! Pyrazinamide, Kanamyoine, Cycloserine, Viemycine,

! Cepréomycine, P.A;S?, Thiacetazone (TB,])
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Be DIFFERENTS SCHEMAS THERAPEUTIQUES

Le traitement classique comporte 2 phases

- d¥abord un traitement d'attague ol on associe 3 tuberculostaticues comportant lgs
2 majeurs et un choix entre la streptomycine et 1'éthambutole Ce traitenent dure
3 moisy le temps de stériliser les crachats pour que le malade ne.soit plus conta~

gieux pour son entourage.

L*utilisation de la Rifampicine tous les jours pendant 3 mois colitant chére, on

utilise plut&t au Mali l'association L.NeHe ~ Streptomycine — TB, (53)e

= deuxidmement un traitement allegé de 9 —~ 15 mois comportant 2 tuberculostatiqgucs
majeurse Au Mali on utilise plutdt l'associabion I.NeHe = Streptomycine (51), un

majeur et un moyen pour leg mémes raisons économiquess -

Ce schema est long et généralement tous les malades ne le suivent pas jusgutau bout
ce qui justifie des recherches en vue de ll'spplication de schemas therapeutiques de
courte durée, dont llobjectif est de réaliser des associations de drogues cui ont '

un pouvoir stérilisant rapide (28) (négativation des expectorations-en deux mois)s.

Ltefficacité de ces regimes est appréciée par le taux de rechutes bactériologicques
aprés 1farr8t du traitemente En général plus la durée du régime est courte,plus

le taux de rechute augmentes
Nous donnerons quelques eiemples de ces-régimes courts 3

1e Régime de 9 mois hautement efficacee

Sohems 1 -8

1ére phase ¢ 2 mois | 2éme phase § 7 mois
Telels UTiours |y oy, /1 jours
. n :
Bifampicine : Rifampicine n
Ethambutol " 1

Ce schema a 6t6 essayé sur 51 maladese Aprés les 9 mois de traitement les malades
ont é&té régulicrement suivis pendant 45 mois et aucune rechute bactériologique n'a

été enregistrées Les recherches ont 5té mendes par le Britisch Thoracic Association

(BaTohe) (1976) (23)s



2« Régimes de 6 mois hauntement efficaces

Schema, é

Schema 3

Schem’a. 4

' 15'o

1
lére phase @ 2 mois ! 2%me Phase : 4 mois

t ,

. !

Streptomycine | 1
T.NeHo i ToNoHe
Rifampicine 1/ Tjours . Rifempicine 7/7jours
Pyrazinamide i Pyrazinamide

! .
1ére phase $ 2 mois ! 2&me phase § 4 mois

!

!
Streptomycine
ToN.Ho Tellefle /7 j0urs
Rifampicine 7/7jours Rifampicine
Pyrazinamicde
1ére phase ! 2 mois 2eme phasc 8§ 4 mols
Streptomyocine
I.N.H. IONGHQ . 2/7jourc‘
Rifampicine 7/7jours | Tifempioine

Pyrazinamide
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"Schema 5°

Une seule phése de 6 mois

' Streptomycine + IeNeHo + Rifampicine + Pyrazinamide 2/7jrs

!

Les premigpes recherches ont été mendes par la Britisch Thoracic Assobiaiion
(1980) et en France (1977)« Les régimes comportent en commun Isoniazide, Rifame
picine, Pyrazinamide dans la premiére phase et Isoniazide et Rifampicine dans la
phase de continuation (23). Les recherches ont montré’ que ces régimes avaient
la méme efficacits que les régimes de 9 moiss Sur un ensemble de 422 malades

seulement 4(1%) ont fait une rechute bactdriologiques

3e Régimes de '41/,, ~ 5 mois

Schema 6
1ére phase § 3 mois 2éme phase § 19 scmainecs
Strecptomycine
I.N.H. ToNeHe
Rifampicine 7/7 Jours Rifampicine 7/{ Jours
Pyrazinamide

Schema, T
1&re phase ¢ 3 mois 1 19 semaines
Streptomycine ) Streptomydine
IoNeHe TuNeHe
Rifampicine 7/7 jours Pyrazinamide 2/7 Jours
Pyrazinamide

Ces régimes sont moins efficaces que ceux de 9 mois ou 6 mois (23)e Les essais
ont été mends sur 465 malades parmi lesquels 17(3%) ont 6té victimes de rechutos

baotériologiques@
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4e Régimes de 4 moisg

Schema 8
1eére phase § 2 moéis - 2eme phase § 2 mois
Streptomycine Rifampicine
[ 2 [ § “]’@H. - '.
TN H 7/7 jours Tol 7/7 jours
Rifampicine Pyrazinamide
Pyrazinamide
Schema 9
fidre phase ¢ 2 mois 2éme phase § 2 mois
Streptomycine
IaNele /
. . . /7 jours Rifampicine
Rifampicine | | 7 /7 jours
. . I.NuH,
Pyrazinamide

Les taux. de rechutes bactériologicues pen&a.n‘b une période dlobservation de 26 mois
étudiés & Singapour et en Afrique orientale, sont nettement plus élevés que ceux
des fégin{es' de 41/2 ~ 5 moise Il 2 été obbenu un taux de rechutes de 12 sur 364

malades (23)e

Se Régime_s de 3 mois

Schema 10
1 seﬂejhase de 3 mois
Streptomycine + I.N.H. + Rifampicine T/7 jours
Schema 11

1 seule phase de 3 mois-

Streptomycine 7/7 jours
TeNeHe 3/7 jours
Rifampicine 3/7 jours




G
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Schema 12

1 seule phase de 3 mois

Streptomycine + I.NeHe + Rifampicine + Pyrazinemide -7/7jrs

Les résultats obtenus ont montré (23) un taux de rechubes bactériologiques de
13% sur 307 maladese » |
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SUJETS BETUDIES ET METHODES



IVe SUJETS ETUDIES ET METHODES \

A, SUJETS ETUDIES ¢ Notre travail a porté sur 300 échantillons dont 299 crachats
et un tubage gastrique. '

Tableau 1. ¢ Repartition des malades selon l'Sge.

e e W bvee o Ram e s Gt SmA S B mEN et S e WM AT Guet et B R m e st gy G R as e R cmme oW W Gew  Gmm e aT e e

Tranche d'fge 1 Nombre ! %
10 ans 1/2 = 20 ans ! 12 ' 4
21 = 30 ans ! 7 ! 2%
31 = 40 ans g 52 ooy
" 41 w 50 ans ' 44 ! 15
51 = 60 ans ! 28 ! 9
Plus de 60 ans , . 1 9 ! 3
ind éterminés 1 8 1 26
1

Total ! ’ 300 100

Le tableau domme une fréquence plus élevée dans la tranche d'age 21-30 ans.

I

Tableau II ¢ Repartition des malades selon le sexe

S aem AN G oM MR S D W MR mEm GBS e BT Ml mow Gof B e Sem R mp Mox R e memT R €30 ASE WS e evme S e N S Smes S mm oW

i i :
SEXE ) : Nombre i %
Masculin ! 235 ! 78434
Péminin ! 65 2 21,66
Total ! 300 ! 100

- e . W s G G EEp ma Tt mem VN At Gt Gwe Shie e SEE hm eme Gwe e e Cew MM e o MCe e e B e DO S ke e e

Le tableau montre que la tuberculose est plus fréquente chez les hommess
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Tableau III % Repartition des malades selon la profession

Profession i Nombre ! %
Cultivateurs l 63 l 21
Menagéres ! 54 ! 18
Commergants I 24 l 8
Eleves ! 11 1 3,66
Cheuffeurs ! 10 I 3,34
Eleveurs 1 6 ! 2
Fonctionnaires 1 1 1 3,66
Militaires 1 4 l 1434
Marabouts ! 3 ! 1
Etudiants 1 2 ] 0,66
P8cheurs ! 1 1 0534
Artisan® ! 22 ! Ty34
Indéterminds 1 71 P 23,66
Total 1

300 N 100

Selon le tableau la tuberculose touche surtout les cu'ltivéteurs suivis des ménam
gercse

Tableau IV & Repartition des malades selon la provenanceas

Région l Nombre | %

Kayes ! T L 3
Koulikoro ! 11 ! 3466
Sikagso ‘ ! 6 ! 2
Ségou ! 7 J 2434
Mopti ! 2 l 0466
Tomboucton 1} 4 1 1534
Gao : I .2 ! D466
Bamako i 259 ! 86434
Total i 300 1 100

Le tableau montre que la plupart des tuberculeux sont de Bamakoe Mais toutes les

rézgions sont représentéess
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- Tableau V ¢ Repai"bition des malades seclon l'eihnie

Ethnie ! Wombre 1 %
Bambara i 16 I 25434
Sonra¥ 1 20 ! 6,66
Poulh’ ! 42 ! 14
Saralkolé i 21 I 9
Tamacheck ! 1 ! 0,34
Kassonké L 2 ! 0,466
Malinké ! 24 ) S 8
Sénoufo ! 3 l 1
Hossi ! 2. 1 0466
Bozo ! 1 ! 0,34
Minianka ! 3 ! 1
Dogon { 5 ! 1466
indéterminés ! 94 ! 31434
Total ! 300 ! 100.

G emm T UGG D et o GmS WA Gww OGS Ran GBe See GNR 0T GEE MR R MR OB MR e M Sl ad el G e ot S G, CHR e A b e Dme Gwe e

A .
Les Bambaras sont les plus touchés, mais cels est certainement du au fait que la

"population bamakoise est composéde en majorité de Bambarase
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Bo MATERIELS ET METHODES ' ' A

1¢ PRELEVEMENTS ET EXAMEN . DIRLCT

1ale Prélédvements ¢ Les malades se rendent chaque matin au laborsgtoire dés le

réveil, ol un orachoir métallique propre et flambé & l'alcool leur oskprusen"é
Le crachoir portera le numéro du malades Toutefols pour les malades ayant des
difficultés & cracher sur place, un crachoir individuel en plastiiue leur est

confiée Ce crachoir devrait 8fre ramené le lendemain matin au 1aboratoirea

Une fois les prélévements collectés; ils sont rapidemont observés & 1’oe11 n1 pour
détecter ceux qui sont uniquement salivaires, ou formés de sécreétions rhino~piae
ringéese '

Ceuxmci sont éliminés. Lies malades concernés gont reconvoqués ou munis de crachoirs
plastiquese Si aprés trois échantillons on ne retrouve pas de prélevement examino- |
bley; on repond au clinicien pourvlui expliquer que son patient nlarrive pas &

donner de crachatss

Te2e Examen diroct 3 Il est effectué sur Dlace au DsfAeTo pour llexécuition du frot-
tig nous disposions d'une anse de platinc, d'une lampe & alcool, des lames nouvesSs
Avant usage les lames sont netboyées avec de 1%alcool & 90° et . essuydes avec une

kY

compresse propres

Les lames. sont ensuite numérotdes, les numéros correspondant & ccux des crachoirse
Pour l¥étalement, on se sert dlune anse de platine flambée et refroidice On préléve
le pus et & son absence le mucus qulon étale sur les 2 de la longueur de 1o lame
de fagon & avoir un frottis ni trop épais, ni trop s mince e L'ange cest stérili-~

sée avant de passer au frottis suivants Les frottis ainsi confectionnds sont

sechés ot fixds & 1'alcool et & la flammes

Méthode de ooloration ¢ La technique utilisée est oelle de Zichl=Neelscene La colo—

ration se fait selon la méthode & froide

La lecture est faite au microscope ordinaire au frossissement 100 & 1vimmersion.
On examine les frottis sur trois lignes paralldles suivant la longueur de la lame

ce qui correspond & 300 champs microscopiquess
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Ainsi sur les frottis positifs on observe les baoilles'éoido—alcoolo-résisfants

sous forme de fins bBtomnets rouges isolés om en amas sur le fond bleu de la pré—

paration.

Tablecau I« 5 Mode d’expression des résultatss (42)

o e

[Repondre | Concentration

Nombre de baoilles ! Noter centr
_agidomalooolomrésistants _ _ _ _ __ _ _ _ _ i = — — — — bagillaire/arachab
0/300 champs } Négative { - ! moins de 1 000

1, = 2/300 champs | Nombre observé ! + | emviron 5 000
1=10/100 champs ] Nombre/100 champs | 1+ 1 a 10 000
1e10/10 champs ! Nombre/10 chemps | 2+ | environ 50 000

1e10/ champ, 'l Nombre/champ 1 3+ | environ100 000

10 ou plust/champ | I 10/ champ T 500 000 ou plu

2s Culture
Les crachats étant contaminés par une flore associée nécessite un traitement nris.

lable pour leur ensemencement sur les milieux de culturee

Pour la culture nous récoltons les orachats positifs & 1'examen direot, dans des

crachoirs plastiques que nous transportons au laboratoire de 1!I.NeReScPe
La ils sont ensemencés le m8ne joure
2e1e Homogénéisation g On appelle ainsi improprement le traitement duw crachat.

Elle nous permet une fluidification, 1'élimination de la flore associde, et enfin

une centrifugabion concentrant les bacilles dans le oulot qui sera enscmoncés

Méthode ubilisée & Clest le procédsd 3 la soude ¢ méthode de PETROFF,

Technique ¢ Les crachats sont placés directement dans les tubes & centrifuger
(flacon & fond conique en verre pyrex avec fermeture & vis) stérilisése On ¥y ajout
sedon la viscosité du oraohai; la quantité suffisante de soude en solution & 4%
pour obetni? une bomne dissociation du crachats Ceci sfobtient en agitant dnergi-
quemente Aprés on porte les tubes & 1tétuve 3 37° pendant 15 minutes, puis on con

trifuge & 3 000 tours par minute pendant 20 minutese FEnsuite on jette le surna—

geant dans un oristallisoir contenant du .crésyl ou de 1l'eau de javele
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* Le oulot est neutralisé avec l'acide chlorhydrique dilué cn nous aidant du papicr
pHe La totalité du culot de centrifugation est enscmencé dans deux tubes de miliax

de culture (1 tube de Lowenstein--Jonsen ot 1 tube de Lowenstein=Jensen + pyruvate)

Zoconvenients de la méthode ¢ Clost une méthode élassiqueg Flle est nocive pom:-.

les bacilles oar tue une proportion importante dlentre cuxe

Ainsi avec la formation d'un excés de chlorure de sodium, lors de la neut ralicam
tion les bacilles pourront &tre inhibés en cultures En effet le chlorure de sodium
. est nocif pour la vitalité du bacille tuberculeuz (54)e On doit alors uwtiliser le

minimum d'acide pour la neutralisation du culote

2¢2¢ Milicux dea culture

Le milieu utilisé est celui de Lowenstein-Jensen seul ou enrichi de pyruvate

(pour la culture des mycobactéries & croissance difficile télles Mycobacterium

africanum et Mycobacterium boviss

¢ Fabrication du milicu ¢ Nous 1féxécu$onasnous-m§mes au laboratoire a4 pertir de

la poudre diéshydratée de base fowrnie par 1'Institut Basteur ou Difcoe

Composgition de la poudre $

Fecule de pomme de Herre sssescesscecessscs 308

PhoSphaie‘monopotassique......e;..;;.;o..a. 2§40g
Citréie de magnésie........;.;.Qa;Q;.;oaoQa 0,60z
Sulfate de magnéSie;pnoenaoeo-o-;ouonoo'OOO 04245
Laoto;asparagine.....o.e....f..e...a....o;; 3,60g

Vert malachitGecessseccesoscessocsonssocsoe 074.0{;

Technique de la gabr;paiion H

Dissoudre 37;3g de milieu sec dans 600 ml d'eau distillée auxquels on aufa ajoubé
12nl de glyocérinas Faire chauffer en agitant constamment et porter & 1!'ébullition
pendant une & deux minutese Autoclaver a 120°C pendant 15 minutess Laisser o roi-
dir aux environs de 50°Cs Pendant ce temps, casser assepfiquement une quantit.
dtoeufs suffisante pour obtenir un litre de jeunes ot blancse Bien mélanger on
évitant la foomation de bulles dfaire Incorporer lentement 1éé ocufs au miliou,

de maniére & avoir un mélange homogénes Ropartir dans des tubes stériles, munis -
de capuchons & vis. HMettre les tubes en posidion inclinde et les laisser coaguler
4 85°C pondant 45 minutese Les tubes hormétiquement houchés seront conservés au

2 A P
réfrigérateurs
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Pour 1'cnsemencement, on utilise pour chaque Gchantillon un tube de Lovenstein-

Jensen et un autre tube imprégné de Pyruvates

- On les inocube & lfétuve les capuchons non serrés pour avoir 1'évaporation de la

partiec liquide de la semences Aprés le délai nécessaire; les tubes sont bien capus

chonnés et laissés & 1'étuves
Le 5&me puis le Teéme jour on les examine et pprés llexamen se fait chaque semain

3¢ LE _TEST DE SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES

Nous avons opdéré suivant la méthode des proportions’décrite par CANETTI, RIST et

GROSSET (7,8)

. 3e1e Principe ¢ Cette méthode consiste & délorminer la proportion de bacillos

résistants contenus dans la souche & &tudiere

La condition recherchée. ast que les colonies obtenues soient faciles & compter mais

en nombre suffisant pour un bon caloul des pourcentagesy

La mesure se fait sur le milieu de Lowenstein-Jensen contenant l'antibiotique inclr

dans la masse avant la coagulatione

En pratique on utilise deux dilutions bacillaires 1tume cent fois plus faiblc: que

1tautre, choisies de telle sorte que l'une ou llauire donne naissancé & des colonig

~ en nombre comptablee En confrontamt le nombre de colonies obtenu sur les milieux

avec antibiotiques (bacilles résistants) avec le nombre de ocolonies obtenu sur les
milieux sans antibiotique (baoilles sensibles ot résistantsvréunis), on obticat

facilement la proportion de bacilles résistants qui existent dans la souche tocbio

En degd d'unc certaine proportion, dite proportion critique, la souche ogt classée

comme gensible, au déla, elle sera taxée résistantc.
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3e20 Techniques $
Nous avons emprunté la technique de l*antibiogramme indireoct,
Cette méthode consiste 3 ensemencer, par repiquage; les germes d'une premiére

cultures On prélédve avec une anse de platine le plus grand nombre pogsible de colo—

nies sur le milieu (environ 5-10mg)e

La semence prélevée est déposéc dans un ballon stérile contenant trente billes de

verre de 4mm et Oy5ml dlean distillée stérilee

Le bhallon est.agité quelques minutess Aprés nous transferons la suspension dans un
twbe & éssai stérilee On ajoute peuﬁ 3 peu de lfeau distillée gtérile au tube pour
ajuster l?opaoioité.de la suspensién bacillaire & un étalon de suspension de B.C.G.
a 1mg/ml contenu dans un tube similaires. Cet étalon est gardé a la tempéraiuré de'

+ 4°C et placé & la température du laboratoire au moins 15 minulbes avant usagce

La suspension ainsi obtenmue constitue la dilution méree Clest & partir dellc que

ge fera les différentes dilutions & cnsemencer sur la gamme d'antibiotiquess

3e3e Préparation des dilutions bacillaires

-~

Les dilutions & partir de la solution mére sont procedées de fagon décimale jusqu':i
-3
10

essai olt on porte 4,5ml d'eau distillée stériles 0,5ml de la solution mére cst

en changeant de pipette a chaque dilution. Pour cela on dispose de 3 tubes &

porté dans le premier tube et on obtient ainsi la dilution 1O~1o Aprés"avoir bien
agité ce tube; on préléve 0,5ml qulon transfére dans lo deuxigme tube, on a ainsi
ld‘dilution;1d”2, Aprés agitation de la m8me manidre on préldve O¢5ml qulon trang~—

fére deans le troisilme tube. qulon agitc & son tour, on a alors la dilution 10”35

3g4e La gamme d'antibiotiques testés

Hous avons réguliérement testé quatre antibacillaires 2 1'I.leHe, la Streptomycine
la Rifampicine ot le PoBsSe Nous étions obligés d'abandommer le oinquidme,
1% éthambutol pour des difficultés dfordre techniques

Les antibiotiques en poudre contenus dans des flacons bien fermés ot gardds 3 +4°C

Ils sont sortis 15 minutes avant dfouvrir les flacons lors de la pesées



28

La pesée a &té faite avec une balance graduce jusqulan dixidme de mg. Pour la
pesée on utilise des petits tubes ou du papier stérile et la tare a &té chaque
fois ceffectude. Pdur la dissolution nous avons ubilisé 1'eau distillée stérile
pour la smreptomy01ne at le N.N. diméthyl—-formamide pour les autres medloaments,
Cette solution est ajoutés au.mmlleu de Lowenstein-Jensen avant la ooagulailon.'
Le melanfe est assuré par llagitateur magnethue. La quantité a ajouber et Calcule

de fagon avoir la concentration reohercheeo

Tableau Il 3 Gemme d'antibiotiques testés avec les concentrations testées appeldes

aussil conocentrations:weitigues § en microgrammes par millilitre de

milieus
" Antibiotiques ! Concentrations critiques
- ) [ 0
LoNaH, i 0y 2mog/ml \ -
'Streptomy01ne ! 4mog/m1
P.&ss. ! 0,50meg/ml
. leampiclne ! 40mog/ml
Ethambutol ! ancg/ml

3e5¢ Lecture des riésultatbs

Pour chéque échantillon nous ensemengons les dilutions 10"'1 et 10 3. Pour chaque
dilution, nous wtilisons deux tubes temoins, dont un tube de Lovenstein-Jensen
Simple et un deuxidme tube enrichi on pyruvate de sodiumy et un tube par antibio—
tiqqu 0y2ml de chaque dilution est ensemencé par tubes Les tubes légerement capu~
chonnés sont inoubés a 1!étd$e, le temps de_permettre.lfévaporaiion de la partic

liquide de  la semencee

Aprés ce temps les Bouchons bien serrés et les tubes sont laissds 3 1'étuve Jusqu?

28eme joury date de la lecturcs



Toutefois en cas de culture dysgonique la lecture définitive est faite au 42%me
joure Les colonies poussées sont dénombriéese Les tubes tdémoins renseignent sur

le nombre total de coloniese Las tubes avec ‘anti'bioticme donmneront le nombre

de colonies résistantes & la concentration données Le rapport du deuxiéme au premi

donnera le pourcentage recherchée

36l Interpxzé‘ba'bion des régultabs = Critéres de réskstancas

3.691m Calcul de la proportion de bacilles résistants
Nous allons illustrer ce caloul par deux exemples $

o Exemple Ie¢ ¢ Supposons qu'un test indirect l'isoniazide dogme les colonies. suim

vantes §
Dilutions ! Tubes bémoins ! Tubes Ielele
P ! 05 2mog/mL
w107 © §30 36 1 4

q'mﬂ incomp%a,h_]_m_
3

Le nombre total de baoilles vieblem contenus dans Oy2ml de la dilution 1077 est
indiqué par le nombre de colonies trouvé sur chaque tube témoin ensemecncé avec
ootbe dilutione En prenant la moyenne des deux tubes, on trouve § -

30 + 36
> = 33 oolonies

On suppose dono que chague tube (tubes témoins et tubes a.veé antibiotiques) a

regu 33 bacilles viablese Sur ces 33 bacilles regus on a sur le tube & O,chg/m].

4 % 12 des bacilles de la souche qui se sont montrés résistantse



o IDxemple 2e  Un test indirect a fourni pour la streptomycine le nombre de colom

nics suivant §

Dilubion ! tubes témoins !_tubes_a_streptomycine
e o et e e o o o . gmegpml

10~ 1+ + © ! 8

1073 1 18 26 ! "0

Le nombre de bacilles viables contenus dans 0y2ml de la dilution 10"3 est
18 + 26 '

= 22
2

Le tube avec streptomycine a re¢u la m@me semencee Sur les 22 bacilles viables

que le tube & streptomycine a regus aucun n'a poussée

Autrement dit aucun bacille n'a poussé sur le tube. Par contre sur lc tube ense-
mencé avec la dilution 107 on a 8 coloniese Il faut calculer d'abor® le nombre
de Baoilles viables que chaque tube enscmecncé avec la dilution 1O~1a';oguso Sur
chague tubec témoin enscmencé avec “IOM3 on a 22 bacillese Donc chaqﬁe Tube ensemen-

cé avec la dilution 10_18. recu 22 X 100 = 2 200 bacilles viablese

Sur les 2 200 bacilles saulement 8 ont donné des cclonies sur le tube & strepto-
mycinees

La souche contient dono 8

A 0y4% de bacilles résistants & 4mog/ml de strop=

. 2 200
tomycinee

366020 Confrontation avec les proportions critiques adoptdes pomr 1!'antibiotique

correspondant § critéres de résistances

Ces critéres ont été retenmus suivant des résultats biologiques et cliniques.

Pour chaque drogue il a été arr&té une concentration, considérée comme la plus
importante,; appelée aussi concentration critique; pour l'étude de la résistances
Bans les laboratoires & moyens limités comme le notre, semle cette concentration

est testées Ce sont ces concentrations que nous avons notées plus haute



A cette concentration correspond une pmoportion critiquce Nous avons déja signald
que cette proportion critique est définie de tclle sombe qulau degd la scuche .ot

considérée comme sensible ct au déla, clle ost résistantes

Tablean III ¢ Concentrations et proportions critiqueg des antibacillaircss

At ems wmt STm es CIN e A mce WS Mem S Mew AR G G SR M Ged Gpas Gy e e G EER e Sm e A Gme AT M G Goa e G e wme e e

Antibiotiques [Concentration critiquelPmoportion critique
______________ e fmog/mly -
Isoniazide (TeNH) 1 0,2 ! 1%
Streptomycine. o1 4 ! 1%
Pud.Se 10,5 ! 1%
Rifampicine ! 40 1 1%
Ethambutol ! 2 ! A

Conformément aux proportions critiques indiquées dans ce tablecau, la souche do
1l'exemple I précddent est résistante & 1'IeNeHs, alors que celle de l'exemple II ar

est sensible & la strepiomycinee

En effet dans l'exemple I 124 des bacilles sont résistants & 0, 2mog/ml, alors cuc

la proportion critique pour cette concentration est de 1%

Dans l'exemple II, seulement 0,4% des bacilles de la souche sont résistants 2 la
streptomycine & raison de 4mcg/ml de milieuy ce qui est inféricur & la proportion

critique de cette concentration qui est de 1%

- 4o IDENTIFICATIONS DES MYCOBACTERIES TUBERCULEUSES

L'identification a &%¢ basée sur 1l*étude des caractéres culturaux, des propridtds
biochimiques et de la sensibilité au TeCells (Hydrazide de 1tacice Thbophone « 2 «
carboxylique)s |

Aele Caractéres culturanxe

4olele La tempirature de_croissance ¢ Comme toutes les mycobactéries tuberculeuses

. . R K . ) . o : .
poussent a laxgamperature/gi%t%Yé%fectivemcnt celle a laquelle nos cultures ont

&té incubédese
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Le1e20 Délai dlapparition des colonies

Les colonies de Mycobactcerium tuberculosis apparaissent sur Lowenstein-Jensen entre

2 ot 4 semaines et sont diltes engoniguess

Celles de Mycobacterium africanum poussent & partir de la 4éme semaine a2lors gue

celles de Mycobacterium bovis se volent aprés 3 & 9 mois (10). Ces deux derniers

sont dits dysgoniquese

Le1s3s Lspects macroscopicques des colonies

» Les colonies de liycobacterium tuberculosis gont d'une couleur crime beige. Elles

sont & peine fixées sur le milieu (40). Elles sont rugueuses, se délitant @ai dans

lieave Les vieilles colonies préscntent un aspect typique en Vchouxe—fleursh.

o Les colonies de Mycobacterium africanun sont trés petites;plates,; parfois sur-

montées d'un petit bourgeon central (10)e Elles sont rugueuSGSo'

Un caractére trés particulier de Me afriocanum ot 1l'enfoncement des colonies dans
le milieu de culture qui est net vers la 6éme semaines Ceci pouvait stexpliquer
par les exigences métaboliques différentes de celles de Me¢ tuberculosis (40).'Les‘

bords des colonies sont irrégulierss

,>Les colonies de Mycobacterium bovis sont lisscsy se délitent bien dans llcau et
d'aspect humldee Elles sont bombées, luisantes & comtour régulier (10). Les colom

nies sont blanchaireso

4elods Caractiies particuliers

Les colonies derM. africanum sont fortoment stimulées par le pyruvate de sodiun

ajouté au milieun de Lowenstein—Jensens

Mo Tuberculosig ost indifférent au pyruvatee Par contre Mes Fuberculosis exigé

la glycérine pour sa croissance -alors que Meafricanum semble indiﬂ%nent (19)
G 7
N

Pour Mohovis, les milieux doivent Stre préparés sans glycérine, ce dernier pouvant
&tre un antlmetabolltes Mais pour des difficultés dtordre teohnlque nous n avonhy=

pas pu préparer cos mllIGUXo
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4eleDe Remarques @

Lt étude des caracteérces se fait sur le milieu sans pyruvate, ce dernicr modifiznt

la morphologie des culturocses

Ces . caractéres ddécrits correspondent en général aux souchcs normalese En effet

les souches de Motubcrculosise isoniazido~résistantes deviennent dysgoniquese.

Lussi les colonies de Metuberculosis et de Meafriocamum raégistantes a cettc drogue

peuvent prendre un aspect lisse humides

<

t
wa

4e2e Propriétés biochiques

4e2¢1s Recherche de l'acide nicotinique (Niacine) (Niacin~Test de Kecmno)

L la suite: des traveux de Popey Konno et Mareck (64) ont montré que les souches
humaineg produisent une assez grande quantité de Niacine alors que les souches &

bovines sont dépourvues de cette propridctés

s Technigue ¢ Pour l'vextration (64) on utilise l'eau distilléey 1ml déposé dans
le tube qu'on inclinee. 2omn suffisente Le test se fait sur des cultures vieilles
dtau moins un mois sur Lowenstein~Jensene On récupére l'eau dans un tube 3 hémo-

lyses

» Réaction : Nous avons des bandelettes réactives que nous plongeons dans le tube
a hémolyse contenant le liguide recueillis On attend jusqu!ad 15mn pour la lccture

définitives

Le test est positif aveo llapparition d'une coloration jaine dans la solutione Il

est négatif en l'abscence de cette colorations

Schema de la mise en évidence .de la Niacine

_ ' A COOL) = CODlL
Bromure de 74 T
cyanogénc niacine o

i &S -3 aminearomabique —— X basc de schiff coloré en

o
-cff v - _ Jjaune
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Js2¢2s Recherche de la catalasc ¢ Elle se fait sur une ou_'Lj:ure joune et abondrmte

» Réactifs -
~ 82U oxygendée (H202) & 30 volumes

—~ solution de Tween 80 & 10% dans llcaus

« Technique ¢ La recherche se fait simultanément & 22°C (température du 1aboe )
et . T0°Ce On place une anse pleine de oolon:Les dans deux tubes & hdémolyse contes.
nant O,5ml dteau distillées On porte llun des tubes au bain-marie & T70°C pe_nd.;,nt/

15mne Apreés on refroidit & la température du laboratoires

Dans les deux tubes on introduit 0,5ml dfun mélange & partie égale de tween 80

4 10% et d'eau oxygénde A 30 volimes (prépars juste avant 1templei)s
La lectume se fait en 5 mun par la mesure de la hauteur de mousse produites
S3il n'y a pas prodﬁ.otion de mousse le test ezt négatife

4e2¢3e Réduction des niteates ¢ (Réaction de Virtanen-Boisvert)

Les bactéries produisant une nitrate-réductase réé.uisent"los nitrates en n ‘@5
(No3— =% N0 ) /

La formation .des nitrites & partir des nitrates ést revelde de la maniére suivant -

En présence d'acide chlorliydrique, le nitrite férmé domme naissance a ltacide

nitreuxe Celui-oi réagit avec le sulfanilamide pour donner un composé diazoIqug,

.qui forme en présence de Blpha = naphtyl~aminec u.n% nouveau composé coloré cn rouge

Sohegna

— + o
Nitrate- aocide nitreux
Nitrate réductase

sulfanilamide . .
, diazoXlque

\2_ Y '}..—-319 =N
alp"la»ﬂaph’bylﬁ-amlne T ._{Eémoose @@
coloré en rouge
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s éactifs ¢
1¢ Solution stérile de nitrate de sodium

N03Na§oo.onsootao-ooeooeaola-ca 0,085;5'

eau distillécescsecssccancensslO0ml

2e Solution de sulflagilamide §
Dissoudre 0,5¢ de substance dans 150ml de solution 2N d'acide acétiques

3s Solution d'alpha~naphtylamine. $
Faire bouillir 0,3g awvec 20ml d‘'eau et ajouter & la solution incolore 150ml do

solution 2§ d'acide acétiquee

o Techniqug ¢ La recherche sc fait sur des colonies jeunes (moins de 1 mois),
Hettre 0,1ml d'eau distillée dans un tube & hémolyse y porter, une ansée de bacil-
les prélévés sur milieu de Lowenstein~Jensen. fLjouter 2ml de la solution dc nitra-
te (n°1) ot laisser incuber deux heures a l‘étuve a 37°Ce ijouter alors 2 gouttes

de solution de sulfanylamide (n°2) 2 gouttes de solution dtalpha-naphtylemine (n°3)

La lecture est immédiatee

Une coloration rouge de la solition témoigne @ test positifs Si la solution restc
incolore le test est négatife Une coloration rose-pfle est le signe dlun test dou~
teuxe

Ainsi on opére chaque fois auprés dlun témein. négatif (formé uniquement des 3
réactifs sans bacilles ) et d'un témoin positif en mettent en plus des réactifs

de la poudre de zinc qui réduit chimiquement les nitrates en nitritese

de3e Test de sensibilité au T.C,H;

Ce test steffectue en m@me tomps que le test de sensibilité aux antibiotiqueszs Lo
mode d'incorporation du produit au milieu resfe le m8mece On prépare un milicu
contenant 2mog/mle La lecture et 1'inberpnétation des résultats sont dgalement

effectuées de la mﬁme.maniére, La proportion critique cst de 1%e

dAinsi seules les souches normales de Metuberculosis poussont sur le milieu impro-—

gnées lMais ce test ne permet plus une discrimination entre les différentes souchns

en cas de résistance & 1?I-N?B??;ma§nap—g e répistenced orsisde WRGRH. (54°
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Remargqme :Chaque fois cue le nombre de colonies poussant sur TeCsHe est notable=
ment inférieur & celui du tube témoin, on doit &frc amené & rechercher une asso—

ciation d'espéces mycobactériennese



3T



Ve RESULTATS

A+ CULTURE 2 Sur les 300 &chantillons ensemencés
tive eedt 80,33%, 16 ont &t¢ souillds et 43 nlont

Be IDE;\T_TIFICATION

Sur les 241 cultures positives, 100 ont pu Btre t

Bur les 100, nous avons trouvé 65 Mycobacterium +

241ont donné une culture posi-

pas poussée

estées dlune maniére pI‘éCiSO‘ '

ubercenlosis £65%); 32 E,y_

terium a:frlcanum (32%) et 3 Myocobactéries atypiau

Tablesu I ¢ Les différentcs espéces isolécse

es (3/3)

e s e e o at aewe s Bawe s i gam  mma  mve mmm mam mmer  w el Sewy aw meed e

) !
M. tuberculosis § 65 i 65 1
Meafricanum 1 32 1 32 [
Msatypiques ! 3 { 3 !
Total 1 100 { 100 13

— o e — e e e e G W e e e e G e wR men e e e o

Tableau IT : Repartition des souches en fonction du sexc

— e g e i et vy w St gm e v  Get G wme v e Ay bt et pem Gt e el Gl GeAe TR e e e Gae pmm M o mew mem mee e e

SEX®E ! Total 1M, tuberoulosid Meafricanum | Me atypiques: -
_______ Nombre _ % 1 Nombre _ % _INombre - % _ _ Nombre_ _ _ _ % _ _-_
Masculin | 72 Te 1 45 62,5 124 33,33 | 3 4,2
Féninin | 28 - B 1 20 71,5 1 8 28,50 1 _ _
Total des § ! ] !
souches 1 100 100 1 132 32 13 3

e et e hae G M e A mame S e G S GO e P et D0 Sl bmst sem e G mee

Dang un sexe comme dans l'autre le tableau montre

qu'il y a plus d'infections & -

Mycobacterium tuberculosis qu'd Mycobacterium gfricanume



o G wEm me Goms wvm et pmt TTR e o eom SR fae  ma wme  Amd mom  eme Gmm et G et e mes et m &3 e oW e e e

!l Total 1M, tuberculosis Meafricanum [Mjatypiques
Age - INombre % INombre # |Nombre % INombre %
10,750 20 ans 15 5 14 6,15' 1o 0 11
21 =~.30 ans 129 29 -1 24 36,92 ] 5 15,621 0
31 = 40 ans 117 17 -1 10 15438 1 6 18,75 1 %
41 = 50 ans 118 18 =1 9 13,84 | 9 Byi21 0
51 ~ 60 ans ! 9 9 L5 T899 1 4 124501 O
Plus de 60 ans | 4 4 14 1454 1 3 94381 O
indéterminds .; 1 18 18 112 ’ 18448 1 5 15,631 1
Total 1100 100 1 65 100 1 32 100 1 3

Ce tableau montre unc fréquence plus dlevée dens la tranche dt8ge 2130 'a;fis;

suivie par celles de 3140 ans et de 41 « 50 anse



Tableau IV ¢

— o o ot aem o oow e et e e M e g e eww e

— e mme = mem —

Sénoufo
Maure
Dogon
Kassonksé
Bobo
Tamacherk
Total

— e e g ER it G s e

P

&

Repartition des souches en fonction des ethniess

1 Total lMotuberoulosis Meafricaum t - Moaiyplques
[Nombre % Nombre % {Nombre % 1  Nombre
1 42 42 126 40 Y14 43,75 | 2 -
1 20 0 12 18 461 8 N
11119 '13,841 1 312 1 1
DT T 1_6_ 921 1 3121 0
LT T L 4 6,151 3 938 Vv __0
15 5 V3 _46lt-2 0 62 1 0
13 3001 1 4531 2 6,5 v 0
]2 2 12 oyt o. o v o
P11 L0_ 0 ta_ 321 o
L 1 1 11 1,54 0 o0 _t_ o .
t1 1 114540 o v o
1100 100 165 100 1 32 100 I3 o

- | . .
Selon le tableau Mycobacterium tubcrculosis apparait on plus grande fréquence

chez les bambara suivis des peulh , somral puis les Malinkde In fait ces ethnic

sént les plus représentées dans notre échantillon.

Par contre Mycobacterium africanum est prisent surtout dens les ethnies bambora

moins représentées de 1l'échantillone

-

. peulhy sarakold, sénoufo et maurcs Ces trois dernidres ethnies' étant parmi les



L]

41a

Tablean V ¢ Repartition des souches selon la provenange

Provenance i Total !M’atuberculosib Meafricanum [ Meatypiques

e —— o _ lNombre _ _ % _INombre_  _ ¢ INombre _ _ % _I Nombre _ _ % _ _ . _
Kayes ] 8 8 1 5 6251 3 3,5 ¢ 0 -
Koulikoro I~ 11 11 1= 7 83,331 1 164671 0

Sikasso I 6 6 I 5 83,331 1 16,671 0

Ségou ) T V4 574140 3 42,86 L 0

Mopti 1 ¢ 2 1 1 5 1 1 50 1 0

Tombouctou = § 5 5 § § 100 !t o0 0 ! 0

Gao 1 2 2 1 0 o ! 2 100 1 0

Damako I 59 59 {38 64,401 18 30,50 1 3 o
Total ! 100 100 1 65 65 1 32 32 {3 o

Les différentes souches sont plus reprcésentiées & Bamako suivi de Koulikoro,
Ségou et Sikassos

D'une maniére géndrale dans chaque zone il y a plus'de Metuberculosis que

Meafricanum sauf & Mopti ol on a sur 2 souches 1 souche de Mgtuberculosis et

1. souche de Meafricanum, & Tombouctou toutes-lecs souches sonj'/df!esPéoe tubere

culosis par contre & Gao elles sont toubtes de llespécc africanume
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Co Tosts de sensibilité aux antibiotiques

Sur 185 souches testdes, 100 seulement dont 97 mycobactéries tuberculeuscs out

domné un résultat interprétables

Tableau VIe: Résistance globale des bacilles tuberculeux sur 97 antiblogrammoes

réalisése
Antibiotiques }Souches résistantes IMetuberculosis [ Meafricanm
___________ Nombre _ _ _ _ % _ _ Nombre _ _ _ G Hombro k. _
ToloHe seul ! 14/97 14443 111 18,57 1 3 - 21,43
Streptomycine 1 6/97 6418 1.3 50 1 3 50
- LeNeHe et sgtreptomy-! v ! |

cine 1 12/91 012437 1.9 15 1.3 .
INeHe et/ou strep— ! : ! ‘ ! '
tomycine 1 26/97 26430 1 20 76492 I 6 23,00
Rifampicine 1 4/97 4412 I 3 () I 5
Total ! 38{97 39,17 1 26 68,42 112 31,58

Le tableau montre une résisté.noe globale plus &levéce pour i'I.Nde. ‘gue pour
la streptomyoinee |

La résistance globale & 1'IsNalle ¢t streptomycine emt de 1.2,377:«
L¥éthambutol n'a pas été testé i)arce_ qulil se dégrade au ooursl.de la préparc—

. . abouvons fu- .
tion et donne des résultats¥nlont pas &té mentionnds icie
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- Tableau VII ¢ Résistanoe seoondaire des bacilles tuberculeux sur 97 anbibio-—

grammes réalisdse

— o e ¢ mom s svmmem e Crrmm G W v Wme e mmw Semt Pea e hew e G e et e Mo Sme rew  mme e hmr Mes wmA s dow S dme e e e

Antibiotiques {Souches résistantes Metuberculosis | Meafricanum
e t Nombre _ _ _ ‘h_ _ MWombre_ _ _ _ % _ Wambre _ J. __
TeNeHe seul 1 7/39 17,94 1 5 = Tg42 ) 2 28,50
Streptomyoine seule | 3/39 T,69 + 2 66,466 } 1. 33934
I.N;H.'et streptomye | : ! P N
cine 19/ 23,0711 8 88,88 1 1 1,12
IeNeHs ct/ou strepto— ! !
mycine -~ 119/39 48,71 113 76,47 1 4 23453
Rifampicine 1 3/39 7,691 2 66,66 1 33,34
Total ‘ 123/39 - 58,97 1 17 73491 6 26,09

Le tablean montre que les deux antibioticues courdamment utilisds sont hautement

~touchés par la résistance secondaires La résistance est de L’.E8Vj,7’l‘/il 3 1'I.NeH.

\ej/ou & la streptomyocince

Tableau VIITe § Résistanoce "Primaire! des bacilles tubcrouleux sur 97 antibice-

N grammes rdéaliséss

Antibiotiques jSouchés résigtantes ! Metuberculosis | Ms africoncn
- e e e Mombre % Mombre _ _ % ___1 Wombre _ [y _
ToNeHs seul 1 7/58 12,06 | 6 85,71 1 1 14425
Streptomycine 1 3/58 5,17 1 1 33,33 1 2 66,71
I.Nellse et Streptomycim! ' . L T
ne , .1 3/58 5417 1 66,66 1 1 33434
IelNeHe ct/ou streptom 113/58 22,41 1 9 69,23 )} 4 30, T7 A
Rifampicine 1 1/58 1472 1 100 ! o o0
Motal 114/58 22,41 1 10 T14343 V4 26,57

Le tableau montre une rdésistance de 22,4173 a 11'I4NoHe CF /ou 3 la streptomycine

La Rifampicine a unc résistance "prMaife" de 147 %

~



Teblean IX : Tableau réoapitulatif de la résistance globale, secondaire et

"Primaireis

' — — C—T — v
e e m v e i e e s eeo e m . e e et ham o ke e e o E ———— —— —— —

Antibiotbiques IRésistance globale lRésistance sécondaire!Résistanoc"lfrima.ira
e e Nombre_ _ __ % _ _INombre_ _ _ % _ _ _INombre _ % _ _
INeHe seul 114/97 14443 1 7/39 17494 1 7/58 12,06
S‘breptomyoine seule! 6/97 6,18 1 3/39 7469 1 3/58 5417
TeNele ot streptos 112/97 12,37 1 9/39 23407 1 3/58 5,17

I.l\T.;H', e'b/ou strepel 26/97 26;6? ! 19/39 48471 ! 13/58 ‘ 22,‘M

Dans notre échantillon 58 malades sont supposés nlayant pas subisf de traitement
39 étalent sous traitemente Aindi on a 26,007, 48,71% ot 22,41% respectivement
résigtance globaley secondaire et "Primaire” & 1'IeNele et/ou a3 la sirepitomyizine.

Ainsi la résistance "Primaire" au Mali a évolué depuis 1972 de la fagon suivailte

Tableau X ¢ Evoltution de la résistance M"Primaire" au Mali

1972 = 1973 1 1979 = 1930 | 1980 = 1981 1 1981 « 1982 | 1982 «~ 1983

e et B e Gy mAm bt hmm S Y mew et mmt See B m  hemt i R . A s G Geae et MM e e e SUR  femu e Gt e el e G Gemt S e e

Apart les chiffres trouvés en 1979 ~ 1980 (Touré et Sangaré) (67) la résistan-
ce primaire, semble se stabiliser autour de 18%e Le chiffre trouvé en 1982 ~
1983; nlest pas significativement différent de .1872@ Des études ultérieures nous
montreront s'il slaglt 13 du début dlune augmentation du taux de résistance

primaire ou au contraire confirmeront la stabilité observéeo
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‘ ’VI.:DISCUSSIONS 8 ;’, oy j' S
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1
[N
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L]

: A. CULTURE Elle a’ donno dans l‘enseﬁble oO 33ﬁ de 3031t1v1te. 43 cultareu ,
'l n ont pas pousse. CGGl peut Ctre aitrlbue en falt 2 plus1eurs faoteurs. Certalns\
\ de nos malades étant SOU» traltemont, les b 01llcs vus a l'examen dlroct pet vontf
. Stre des bacilles morts. On peut egalemoni notcr 1’1rrcgular1te de la fudrﬂlturp

'. d‘eleotrlolte qul peut perturber la vegetailon des ba0111€Se

: B. IDENTIFICATION Noup avons ldbntlflb 05 Mycobaoterlum tuburou1051s, salt '

65/ Co taux conflrme les resultats déja dloponlbles, montrunt une feruanu Oluf

- elevee de cctte myoobaotbrlo Qans 1la tuberculooe pulmonwlre dans nutru PaySa '
En effet cotte mycobaotcrle a_ &%é retrouvée ayec une frcquunoo de 67 5F'en ”15,-
1972 - 1973 (Grosset et ale (26) ) 67,21 en 1979 - 1980 par Touré ot sungaf,,"
et 68 18/ en 1981 (50) - : d

Quant a. Mycobaoterlum afrloanum, noue. l'uvons retrouve ‘dans 32ﬁ &es Gase Ce cui -
’\est proche des rcsultais deJa trouvbs 32 5/ en 1972 - 1973 (06) 30,4/ en -

1979 - 1980 (Foursd ot Sangaré) § 29, 54f en 1981, (50) Ce taux ost. prcche de

oelul trouvé en Haube—Volta 3 31, 25/ (66) ot au Sbnogal 5.4 40%s o

Il est nettement 1nfer1eur 3 "ceux truuvc en Maurltanlu f ﬁ3/ (66), a. HILOT H Q?
(45,5/ (66)y an Chana, 807 (66), au Nigéria (707)

En Afrlque Centralo ct. de l’Est ce taux resto encore tres eleve de-60 & 90% (”6)1
Gette mycdbaoterle ost absente en Afrlque du Nordo Llle apparult alors oomme :">
une sspece do 1'Afr1que,N01re. Elle a été repartle en’ plus1eurs varlctcs dontA
les: types. Dakar, Yaounde, Rwanda I ot Rwanda II. Nous n’avons pas trouvp de.

Myoobaoterlum bovis dans notre eohantlllono Paf contr0 : MJOObaCthlGS atyplqubs.

ont &8 1dent1f1ces. M11s NOUS Ne pouvons pas 1ncr1m1ner oeo baoillos- atv 1~ou‘
d%ns l'etlologle de l’lﬂfectlon étant donno qu’lls ont &té 1solcs une seulb

. fois et chez des malades dea sous traltement. :

.- - Tests de‘sensibiliié aux an%ibiétiquepk. Il a ete trouve une ruplstanoo'“lo ia

félévée;vi§ 2 vis des deux antlblothues ‘les plus utlllsep (IoH.He et gtrﬁﬂvcmv— '
cine) réspectivement 14,43 et 6y 18%. Romarquons quo 12 souches sur les 97 tL o

culeuses sont re51stantes A deux dromues s1mu1tanoment, soit 12 37/. o

P - . B . . . - . -
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.La res:Ls'banoe seconcl'ure cst rle 17,97‘7 pour 1'I.N.Ii° et 7,u9 pour ls s‘brepto-—-
myo:me. 3 uouches prcscn‘bent une res:..otanoo seoonddlrb a. la lemlalolne 00140 )
7,69‘/. La, res:.stanoe prlma:t.re est de 22,41‘/ 1'1.1%.1. e'b/ou a l“\,JSuI’Gp'tomyOJ.l’l\,'
Cotte méme rcs:L.atanco a &56 trouvée dans 18% des cas en 1972=1973 (26) g -30% en
1979-’1980 (TOUI‘p et Sa.ngaru.), 16% en 1980 et 18,18% en 1601.-
La res:l.stanoo primaire permet de Jugef de 1‘ﬁff;.cacltc cle la lutte -an'b_ituberou;‘-

‘

leuse dans .un payse Elle est de 1’ord:r'o de 8% en France et .en Algdrie, 22,41% '
au Mali, soit plus du d_ouble- ) ' ’

L‘effioaoité'de la lut'te antituberculeuse : $ient 3 la qualité du dépié‘ﬁége _bad-—-
ter:.olog:l.que et a 1a survellla.nce du traitement, 1e 2eme aspeot &hant plus
important que le- premler, car il est inmutile de découvrir des ma.lo,d.es dont 'vq‘

" ne peut assurer le traitement oorrects Or tous lea programmes (10 Jutte a_v“.tlta;

' berculeuse & travers le monde se htmr‘bent au probleme de 1la mwve:l.llance B o
'peu'blque. Sclon lc programme btanzanieny; un des plus r«,u.;s:t.s en’ Afrlc-u_n,, om_llo-,-'

ment 507 des ma,lades dépistcés arrivent on fin do 'braltomcn‘be

Au Mall environ 15/.) des ma,la.dos dépistés sulvent le traltement puncta.nt 12 mois
- (20)e

Pa:r-m:. les prlnolpales causes de l'échec de la Su:c'vellldnoo du *brg,ltemen'b it

faudralt noter la lon"u_eur du tra.rbement-

- Clest pourquoi dans le t:r‘aitement moderne on s'interesse de plus en plus 3 dés’

- gchemas courts dont 1fefficaoi'hé a ¢té confirmée par un certain nombre ql?enqﬁbe:

Mitchison a apporté'des aoqu.i’sitions trés remarmmblc,s dans c¢c domaine sur des
enquetes menees en Tanzanie et au Kenya. (Communlca‘tlon 3 la 25&me. confé erence

mondiale de l’G.n.In‘b.‘I‘ub‘ & Buenos Airesg 15 - 18 Décembre 1982)

S Penda.n‘b deu.x: mois on a clonne quotld:!.ennement I.N.h.-—-S‘brop’tomyolnc - R:Lfamplclne

Pyrazinemide et pendant le}s 4. mois sulvants I.N.H. - ’.IIB,l ou -LoNelle seul pem cﬂ-b
.4 ou6 moise Ainsi sur 194 maiades suivis on a snrégistré seulement 3% deloo

"therapeuthue. Plus:Leurs études similaires ont- é5é mendes da.ns plus:.euru DayCe



$
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Un atitre point important & souligner est llindication de.llanfibiogramme, Ale
lumidre des nouveaux gchemes thiérapeutiques associent plusieurs drogues; son
intérét g6 limite am plan individuel & vérifier la sensibilité de la souche
devant une rechute ou un dchec thérapeutiquece Sinon son principal intérét régiic
au plan collectif & avoir une idée d?ensembié sur la sensibilité des souches
dans un pays ou dans une région donnése A cet égard il est intdressant de noter
que les études de MITCHINSON (Présentées & la 25emoe Confdérence Mondisle de la
Tuberculose 3 DUENOS AERES), ont montré qulune rdsistance simple & L'IoNeH. ou
la streptomycine a peud?éffet néfaste sur la réussite du traitement, Uﬁe risism

tanoe double & TeNele et sfreptomyoine expose & {des échges lors des schemas de

polychimiothérapie conformément au tableaun suivant 3

Soughes résistantes a § Malades traitds ! échec du traitement
wesn 1 w1 oym
Septongaine seze 1 21 ove
Ly of shoptnyane 1 e 1 gz )

e e e M W Mt AN Wt S G e ROR GRS A s PR G M o R Gow M e et rar M Ame T IR R e e e om Giov e i awe i aee baw

Le tablean montre qulune souche résistante 3 1!'IeNells scul ou & la streptomycipc

seule n'influence pas la rdéussit® du traitement cn cas de polychimiothérapics

Nos résultats montrent qufau Mali 5;17% des malades non traités sont infectis

par des souches résistantes doubles & 1!I.NeHe + Streptomywines
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VII. CONCLUSION

Ce travail est la troigiéme étape dfune enqubte entreprise a Bamako poﬁr Studier
1'agpect ba,ofé’riologicpxe de la tubercﬁlose pulmonaires C'est ainsi que des cra-
chats contenant des bacilles aoido»-alcoolo-«résistantsh'orﬂ: été ocollectés au
DuAeTe de Bamako ot étudiés au laboraboire de 1'I.NeReSePs pendant 1famnée
scolaire 1981-1982, o S

A L'issue de cetbo étude mous avons obtenu 80,33% de oculture positives 100 soue
ches ont &été identifides dont $

-~ 65% de I!Lyoobaotei‘ium, tuberculosis -

= 32% de Mycobaoterium africanum

~ 3%.de Mycobatéries atypiques

~

Les tests de sensibilité aux antibiotiques ont revelé une rdésistance primairc
de 22541‘/3" 11INeReSePa et Jou & la s*breptom;yolne. '

TN H

Nous avons éga.lement trouvé une résistance primaire & la Rifampicine de 1.,72‘/:.'

; ‘
Cette résistance primaire é&tant tres élevée plus de 2 fols celle trouvée on
France et en Algdériey; la nécessité s'impose de renforcer la lutte antituberou

leuse au Malia

Un des points sur lesquels on doit se baser est la surveilleance du treitement

étant donné qutelle comditionne directement la réussite du traitemente

Vu aussi que la longue période du traitement est 1l'un des principaux facteurs
de son écL®sy une ébude en vue de llintroduction des schiémas de courte durée
serait neoessa.lreg Un éssai pourrait &tre envisagé sous forme dtun projet plla(?

dans un secteur 1:(m1“ce du pays-s
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Concernant l!antibiogramme, il s'est reveldé & la lumiérc des nouvelles méthodes

thérapeutiques, que son intdér&t est plutdt épidémiologique qulindividuele

Les études commencées depuis 1972 sur la nature et la sensibilité des bacilles
tuberculeux isolés au Mali doivent &tre poursuivies afin dlavoir & tout instant
une idde précise du niveau de la Bésistance!Primaire" dans notre Pays, donnic

essentielle permettant d'apprécier llefficacit¢ de la lutte antituberoculcusec.
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