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I - INTRODUCTION

la tuberculose est une maladie infectieuse et contagieuse connue depuis plus de cing
millénaires, due & différentes espéces du genre Mycobacterium. L’incidence de la maladie avait
é?é réduite depuis la fin de la derniére guerre mondiale et jusqu’au milieu des années quatre -
vingts, on considérait que la tuberculose ne représentait plus un probléme majeur de santé
publique dans les pays industrialisés(16, 26). Néanmoins, depuis plusieurs années, nous
assistons a une recrudescence de cette maladie, non seulement dans les pays en voie de
développement mais également dans les pays industrialisés dont PPampleur est croissante en
raison de 1’épidémie de SIDA et de I'émergence de souches de M. tuberculosis résistantes 3 au
moins deux des antibiotiques les plus couramment utilisés dans le traitement.

La tuberculose, citée parmi les maladies émergentes et reémergentes par ’OMS représente
donc a I'échelle mondiale un énorme probléme de santé publique.

Les indicateurs épidémiologiques de la tuberculose restent alarmants. En 1995 un tiers
environ des 15 millions de personnes infectées par le VIH dans le monde entier I’étaient
également par M.fuberculosis: 70% des personnes présentant une co - infection vivent en
Afrique subsaharienne, 20% en Asie et 8% en Amérique latine et aux caraibes (55).

La tuberculose est considérée comme la premiére cause de mort des sujets séropositifs (VIH)
avec 40% de déces. :

Environ 9 millions de nouveaux cas de tuberculose ont été dépistés dans le monde
entier en 1995 avec trois millions de décés. : :

95% des tuberculoses et 98% des décés se produisent dans les pays en voie de
. -développement ou 75% des cas surviennent dans le groupe d’dge économiquement productif
(15 3 50 ans). _

L’incidence a été estimée en 1992 a 1,18 millions de cas soit un taux de 214 cas pour
100.000 habitants avec un taux de mortalité trés élevé de 39,6%.

- En France on estime a 15 - 17 pour 100.000 habitants I'incidence de la maladie. (67).

Les incidences les plus faibles sont observées en Australie, Canada, Danemark, Pays Bas
(< 15 pour 100.000 habitants)

| Au Mali, on estime 4 180 pour 100.000 habitants I'incidence annuelle des nouveaux cas
i bacilliféres (83)
' Selon les statistiques (70) de la division de ’Epidémiologie du Ministére de la Santé de la
. Solidarité et des Personnes Agées, la tuberculose pulmonaire a été classée en 5 position
‘parmi les grandes endémies aprés le paludisme, la rougeole, la bilharziose et ’hépatite virale
icomme cause de morbidité.
Selon les rapports d’activités de la section de la tuberculose et des immunisations, on note :
! 1741 malades dépistés en 1994
: 1866 malades dépistés en 1995
'1 2173 malades dépistés en 1996
Dans le cercle de Sikasso (18) (3° région administrative du Mali) on note
254 malades dépistés en 1994
‘ 244 malades dépistés en 1995
| 224 malades dépistés en 1996
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Les services de santé de la région ont dépisté 516 cas de tuberculoses dont 469 pulmonaires en
1996. Le taux de guérison dans la région est de 16,47%. La région ne disposait que du schéma
long de 12 mois de traitement et ce jusqu’ en juillet 1997. Ce temps long de traitement associé
souvent au difficile accés du centre de santé aux malades venant des villages, explique les
abandons (40,31%) et les échecs de traitement (9,49%) occasionnant de faible taux de
guérison. Le taux de décés est de 7,55% ; c’est pourquoi le Programme National de Lutte
contre la Tuberculose au Mali a introduit le régime court de 8 mois de traitement qui pour
I’instant ne concerne que 2 cercles de la région : le cercle de Sikasso et le cercle de Koutiala.
La région est facilement accessible & partir de la cdte d’ivoire et du Burkina Faso (par voie
routiere) ou la prévalance du VIH est plus élevée.

La multirésistance du bacille tuberculeux, définie comme la résistance & au moins I’isoniazide et
la rifampicine accompagnée ou non de résistance a d’autres anti - tuberculeux, compromet
gravement les chances de guérison.

La multirésistance secondaire se développe lorsque des problémes thérapeutiques
(erreurs de prescription, non observance) entrainent la sélection successive de bacilles mutants
résistants. Si les malades porteurs de bacilles multirésistants contaminent des personnes de leur

entourage qui deviennent a leur tour malades, il s’agit de résistance prismaive:

Certains facteurs comme : la possible recrudescence de la tuberculose dans les populations
marginalisées, le probléme d’accés aux soins, le relichement de la vigilance vis & vis de la
tuberculose, la détérioration de la prise en charge et I’épidémie de VIH pourraient favoriser
’émergence de cas a bacilles multirésistants.
Depuis quelques années il a été signalé une augmentation de la prévalance de la multi -
résistance dans certaines régions du monde :

3,5% en 1991 & New - York (67)

0,5% en 1992 en France (67)

17,9% en 1988 au Sénégal (15)

18,20% en 1990 au Mali (32)

A Pinstar de notre pays, le Mali, des programmes nationaux de lutte contre la tuberculose ont
été mis sur pied pour combattre la maladie, avec les objectifs suivants :

- Objectif général : réduire la transmission du bacille tuberculeux au sein de la population.

- Objectifs spécifiques

e Dépister 70% des nouveaux cas de tuberculose pulmonaire a frottis positifs d’ici I’an 2000 ;

e traiter et guérir 85% des cas dépistés ;

e Réduire & moins de 10% le taux des défaillants au traitement.

e Diminuer I’impact de I’infection VIH sur I'incidence de la tuberculose pulmonaire a
microscopie positive en collaboration avec le programme national de lutte contre le sida.

Les stratégies sont :

¢ Prophylaxie : Vaccination par le BCG de tous les enfants dés la naissance.

¢ Formation et/ou recyclage du personnel.

¢ Extension progressive du dépistage et de la chimiothérapie de courte durée a tout le pays.
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Le role du laboratoire de référence de la tuberculose, sis a I'INRSP est d’évaluer
réguliérement 1’état de la sensibilité des souches de mycobactéries isolées au Mali.

C’est dans ce cadre que nous nous sommes proposés d’étudier la sensibilité des souches
hébergées par les malades de Bamako (régime court de 8 mois) et d’une autre localité utilisant
le régime long de 12 mois. Pour ce faire nous nous sommes fixés les objectifs suivants :

Identifier les différentes espéces de mycobactéries isolées 4 Bamako et a Sikasso

Etudier leur sensibilité aux antibiotiques antituberculeux utilisés dans les schémas
thérapeutiques

Déterminer la fréquence des phénotypes de résistance chez les nouveaux
malades (résistance Primaire) et chez les anciens malades (résistance secondaire).

Pour rédiger ce travail nous avons adopté¢ le plan suivant :

- HISTORIQUE

- NOMENCLATURE ET CLASSIFICATION DES MYCOBACTERIES

- LE BACILLE DE LA TUBERCULOSE

- SUJETS ETUDIES, MATERIELS ET METHODES

-RESULTATS

- DISCUSSION

- CONCLUSION



II - HISTORIQUE

Connue depuis la plus haute antiquité, la tuberculose est restée longtemps confondue avec les
autres affections de la poitrine.

Des momies égyptiennes, notamment celle de TOUTAKHAMON seraient porteuse de
séquelles de tuberculose.

L’histoire de la tuberculoses se résume en quatre (4) grandes étapes (77).

1) Etape obscure :

La tuberculose est longtemps restée une pathologie méconnue des hommes et cela en dépit des
multiples tentatives de démystification auxquelles se sont livrés les chercheurs des temps
anciens.

C’est ainsi qu’Hippocrate accorde une place importante aux phtisies lorsqu’il mentionne les
infections broncho-pulmonaires et pleurales ; suivies plus tard par GALIEN COELIUS
ANRELIUS qui a tenté de décrire la maladie par ses différents aspects cliniques (9).

1l a fallu attendre 1’époque de la renaissance du 19°™ siécle en Europe pour percevoir un
changement au niveau de la maladie. A savoir, lorsque Cirolumo Fracastor de Vérone a
entiérement rénové la notion traditionnelle de phtisie en plagant la tuberculose dans le méme
cadre que les autres maladies infectieuses, avec la mise en cause, pour une premiére, des
micro-organismes dans la pathogénicité et la transmission inter humaine de la maladie (9).

Le 19 siécle est donc I’ére des grandes rénovations en matiére de tuberculose.

"En 1865, Villemin soupgonne le caractére microbien de la tuberculose. II démontre le caractére

“infectieux de la maladie en inoculant (par voie sous-cutanée) au lapin et au cobaye des broyats
de 1ésions humaines. La maladie ainsi provoquée est transmissible d’un animal a un autre et est
‘identique & la phtisie humaine. Il conclut que « La tuberculose est une maladie spécifique. La
cause réside dans un agent inoculable ».

En 1882, Robert Koch découvre le bacille tuberculeux qui porte son nom « Bacille de Koch »
ot « BK». :

En 1885, Roetgen découvre les rayons X permettant le diagnostic radiologique de la
tuberculose.

2 )Etape bactériologigue :

En 1882, Robert Koch découvre le bacille tuberculeux humain : Mycobacterium tuberculosis
et réussit sa culture sur sérum de boeuf coagulé en 1884. 11 mit au point la tuberculine en 1891
aprés avoir décrit le phénomene immunologique qui porte son nom.

Peu aprés, Ehrlich découvre Iacido-alcoolo-resistance qui est la propriété fondamentale des
mycobactéries. Et ceci en montrant qu’en le colorant par la fuschine anilinée, il n’est pas
décoloré par I’acide nitrique au tiers.

Ziehl met a la place de la fuschine anilinée de la fuschine phéniquée et Neelsen divulgue la
méthode de coloration dite de Ziehl - Neelsen en 1885.

En 1907, Von Pirquet décrit les réactions cutanées tuberculiniques.

A partir de 1895, de nombreuses mycobacteries furent découvertes. Le genre mycobacterium
est crée en 1896 par Newman.

Dietrich en 1899, Laporte en 1940 (80), Feldman en 1943 (23), relévent la présence de
mycobacteries alypiques dans de nombreux prélévements.



En 1920 LOEWENSTEIN et JENSEN mettent au point un milieu de culture synthétique
répondant parfaitement aux besoins métaboliques des mycobactéries exception faite de
Mycobacterium leprae qui reste incultivable sur milieu artificiel.

3) Etape vaccinale :

CALMETTE et GUERIN inventent le bacille qui porte leur nom : Bacille - Calmette - guerin :
B.C.G de 1908 4 1920 . 1l s’agit du bacille tuberculeux bovin atténué.

En 1921, il a été réalisé avec succés la premiére vaccination au B.C.G chez I’homme.
Marquant ainsi une étape trés importante dans la prophylaxie de la maladie.

4) Etape thérapeutique :

L’effet bactériostatique des sulfamides a été découverte en 1940 chez le cobaye infecté par le

bacille tuberculeux. Pour la premiére fois, la démonstration est faite qu’un agent

chimiothérapique, dérivé de la dapsone connu sous le nom de promine (Diaphenyl sulfone)
peut arréter ’évolution d’une tuberculose chez le cobaye (6). La dapsone et les autres sulfones
étaient inefficaces sur la tuberculose humaine mais étaient efficaces dans le traitement de la

lépre. La dapsone est toujours le médicament anti-lépreux de base (5).

* En 1944, Waksman démontre la remarquable efficacité de la streptomycine, antibiotique
isolé d’un micro-organisme du sol : streptomyces griseus., sur la tuberculose expérimentale

~ du cobaye. Peu aprés, elle a été utilisée pour la premiére fois chez ’homme (70 et 23).

» En 1949, découverte du 1dle de I’acide para-amino salycilique (P.A.S) qui prévient
Iapparition de la résistance aux médicaments lorsqu’il est donné en association avec la

*_streptomycine. Depuis lors, I’administration de deux produits ot plus en association est
considérée comme un des éléments essentiels d’une bonne chimiothérapie antituberculeuse.

o En 1952, découverte de D’activité antituberculeuse de- I’isoniazide, composé chimique
synthétisé quarante ans auparavant. Depuis son introduction, I'isoniazide (INH) est. demeuré
’'un des composants majeurs de tout régime thérapeutique de premiére ligne, en raison de sa

- haute efficacité, de sa toxicité relativement faible et de son cofit minime.

e En 1956, résultats étonnants des essaies thérapeutiques contrOlés effectués a Madras,
démontrant que le traitement ambulatoire a domicile était trés efficace, sans pour autant
augmenter le risque de contagion pour ’entourage. Ce qui entraine ’abandon du traitement
sanatorial traditionnel et a ouvert de nouvelles perspectives pour I’élaboration dans les pays
en développement d’un programme national de traitement applicable dans I’ensemble du
pays.

¢ En 1972, introduction des régimes de courte durée permettant la réduction de moitié Ia

durée classique du traitement sans diminuer I’efficacité thérapeutique. (82)

En 1982, définition d’une liste de six médicaments essentiels dans la tuberculose par la

commission de traitement de I’Union Internationale Contre la Tuberculose.

. Isoniazide ou INH

Rifampicine

. Streptomycine

. Thiacetazone ou thiosemicarbazone ou Tbl

. Ethambutol

. Pyrazinamide

A WRN =



I - NOMENCLATURE ET CLASSIFICATION DES MYCOBACTERIES

1) Nomenclature (48)

les mycobactéries appartiennent & la famille des mycobactériaceae, a Iordre des
Actinomycetales, classe des Schizomycéles. Cette famille renferme un seul genre : le genre
mycobacterium comportant de nombreuses espéces. L’espéce type est : Mycobacterium
tuberculosis: (Lehman et Newman, Holotype M. tuberculosis souche HyRV déposé a
I’ American type culture collection N° ATCC 27 294). '

2) Classification

Les mycobactéries constituent un groupe trés complexe et varié. Il existe plusieurs
classifications ; pratiquement on les classe en deux groupes

2 - 1) Les mycobactéries non cultivables sur milieux artificiels

¢ Mycobacterium leprae ou bacille de Hansen, responsable de la Iépre humaine.
¢ Mycobacterium leprae murium ou bacille de Stefansky, responsable de la lépre du rat.

2 - 2) Les mycobactéries cultivables sur milieux artificiels

Il s’agit de mycobactéries tuberculeuses toujours pathogénes pour I’homme et de
mycobactéries atypiques ou opportunistes occasionnellement pathogénes.

2 -2 - 1) Les mycobactéries tuberculeuses

Elles sont responsables de la tuberculose chez I’homme et ’animal. Les bacilles tuberculeux
sont relativement résistants aux agressions chimiques et physiques et se différencient des autres
germes par leur exigence métabolique. Ce sont des mycobactéries a croissance lente.
¢ Mycobacterium tuberculosis ou bacille tuberculeux, ou bacille de koch (BK) responsable de
la tuberculose pulmonaire dans 90% des cas. Souche type : Hy; 7 RV ATCC 27294.
¢ Mycobacterium bovis (48) ou Bacille bovin (est souvent considéré comme une variété de
M. tuberculosis : M. tuberculosis types bovinus). Il est responsable des formes pulmonaires
et extra - pulmonaires de la tuberculose chez les bovidés et surtout- de la tuberculose
digestive chez I’homme. Décrit par KARLSON et LESSEL en 1870, souche type ATCC
10210.
L’isolement de Mjycobacterium bovis chez des malades humains a une signification
. épidémiologique et de santé publique toute particuliére. L’homme est infecté par M. bovis au
contact d’animaux infectés, surtout les bovidés, ou plus souvent par ingestion du lait
contaminé. Ainsi le diagnostic d’un cas de tuberculose de I’homme causé par M.bovis (une
anthropozoonose) doit étre suivi par une recherche épidémiologique dont le but est d’identifier
la source de I'infection. _
= Mycobacterium africanum Décrit par Sarat en 1968 et étudi¢ la méme année par
CASTETS et COLL (11). Ce type particulier de bacille tuberculeux a été isolé chez
’homme en Afrique tropicale de I’Ouest et du centre ce type de bacille tuberculeux est
apparu au cours d’enquéte systématique avec une fréquence particuliérement élevée,
souvent supérieure a celle de M.tuberculosis. 11 est responsable de la tuberculose
pulmonaire et extra - pulmonaire en Afrique au sud du Sahara.



Ces bacilles dits africains présentent schématiquement des caractéres intermédiaires entre
Mycobacterium tuberculosis et Mycobacterium bovis .

Cependant , on distingue différents types en fonction des caractéres culturaux et biochimiques.
Il existe une corrélation entre le type de bacille et le lieu géographique. A ces trois espéces
s’ajoute :

¢ Le B.C.G (Bacille - Calmette - Guerin) (32)

C’est une souche avirulente d’origine bovine (souche atténuée de Mycobacterium bovis)
entretenue d’abord a Alfort par Vallée sur pomme de terre glycérinée sans passage sur le
cobaye puis confiée & Calmette et Guerrin & Lille en 1901. Aprés 230 repiquages sur pomme
de terre biliée de 1908 a 1920, cette souche est devenue complétement avirulente tout en
“gardant son pouvoir immunogéne c’est a dire son pouvoir protecteur.

2 - 2 - 2) Les mycobactéries atypiques

Ce sont généralement des mycobactéries saprophytes ou commensales qui peuvent
.occasionnellement entrainer des affections profondes et ganglionnaires, cutanées. En se basant
sur la vitesse de croissance et la production de pigment RUNYON a classé les mycobactéries
habituellement isolées dans les laboratoires cliniques (sauf les mycobactéries tuberculeuses) en
quatre groupes.

La majorité des mycobactéries auparavant appelées « atypiques» peuvent étre aujourd’hui
- identifiées précisément, celles qui ne le peuvent pas doivent étre classées provisoirement dans
un des groupes de Runyon.

'GROUPE I Les mycobactéries photochromogénes

Ce sont des mycobactéries a croissance lente non pigmentées a I’obscurité et donnant des

colonies dont la pigmentation n’apparait qu’a_la lumiére. Dans ce groupe on note deux

especes .

O Mycobacterium kansasii Décrit par Hauduroy en 1955, il est encore appelé yellow bacillus
ou Mycobacterium luciflavum responsable d’affections pulmonaires. Souche type : ATCC
12478. Croissance lente a 37°C.

O Mycobacterium marinum décrit par Aronson en1926. Souche type : ATCC 927. 1l a une

* croissance rapide (7 jours), responsable dans les pays tempérés d’ulcérations cutanées au
cours des baignades dans des piscines souillées.

GROUPE 11 Les mycobactéries scotochromogénes
Ce sont des mycobactéries & croissance lente & 37°C, donnant des colonies pigmentées a la
lumiére et a I’obscurité.
Exemples : * Mycobacterium scrofulaceum responsable d’adénites sous-mandibulaires
chez I’enfant.
* Mycobacterium aquae : quelques rares cas d’atteintes pulmonaires.

GROUPE III Les mycobactéries non chromogenes
Ce sont des mycobactéries & croissance lente, en général non pigmentées mais avec possibilité
d’accumulation lente de pigment dans certaines cultures anciennes.



Exemples : * Mycobacterium avium responsable de la tuberculose aviaire.
: ' * Mycobacterium intra cellularae ou batteyi : affections pulmonaires
ou ganglionnaires, osseuses parfois.
* Mycobacterium xenopi : affections pulmonaires chroniques et progressives.
* Mycobacterium gastri
* Mycobacterium terrae — non pathogeénes (77)
* Mycobacterium triviale :
* Mycobacterium ulcérans responsable d’ulcération cutanées profondes
a tendance phagédénique dans les pays tropicaux.

GROUPE IV : Les mycobactéries a croissance rapide
Elles correspondent aux bacilles paratuberculeux de 1901. Culture visible en 3 a 5 jours.
Exemples :  * Especes non pigmentées '
- Mycobacterium fortuitum
- Mycobacterium chelonei : sont souvent responsables d’abces post
traumatiques ou méme souvent au point d’injection de produits
médicamenteux supposés stériles.
* Espéces pigmentées
- Mycobacterium aurun
- Mycobacterium vaccae
* Espéces thermophiles
- Mycobacterium phlei

Remarque :Mycobacterium leprae murium :des souches -ont pu étre cultivées en 1970 par
Ogawa sur milieu au jaune d’ceuf d’Ogawa (29).

7

Hors groupe

- Mycobacterium paratuberculosis : agent de ’entérite hypertrophiante Qu’on peut
—> rattacher au
- Mycobacterium leprae murium : agent de la iépre du rat - groupe IIT



10

1V - LE BACTLLE DE LA TUBERCULOSE

1) Définition

Le bacille de la tuberculose est une bactérie appartenant au genre Mycobacterium. Trois
especes répondent a cette appellation : M. tuberculosis, M.bovis et M.africanum
Etymologiquement « Mycobacterium » signifie « Batonnet - Champignon » car ces bactéries
peuvent former des extensions filamenteuses présentant parfois des branchements courts. Ces
formes filamenteuses ramifiées sont rares et une faible perturbation suffit a les fragmenter en
formes bacillaires ou coccoides.

2) Caractéres bactériologiques
2-1) Habitat

Parasite strict de I'homme, il est capable d’infecter certaines espéces animales proche de
I’homme (chien et plus rarement chat, perroquet, animaux de ménagerie). Il n’existe pas dans
la nature mais peut survivre pendant plusieurs jours dans les expectorations.

2-2) Morphologie

Les mycobactéries sont des batonnets fins et droits ou légérement incurvés de 2 4 5 p de long
sur 0,2 -0 ;3 u de large. Les extrémités sont arrondies, elles sont immobiles , se présentent en
petits amas ou sous forme isolée. Elles ne sont pas colorables par les colorants usuels ; mais
sont colorées par la fuchsine pheniquée selon la méthode de Ziehl - Neelsen. Elles retiennent le
colorant malgré I’action combinée des acides et de ’alcool. Elles sont acido - alcoolo -
résistants

2-3) Caractéres culturaux

Les mycobactéries se caractérisent par leur exigence de culture et leur lenteur de croissance.
Toute diminution en apport d’oxygéne entrave sa culture. Ce qui explique son développement
préférentiel dans les parties bien oxygénées de I’organisme.

- Production de plgments a ’obscurité et 4 la lumiére (photo induction)

- Vitesse de croissance : le temps de division est en moyenne 20 heures, les cultures ne seront
positives qu’aprés une ou plusieurs semaines d’incubation & 37°.

- Aspect des colonies (rugueux - taille)

11 lui faut des milieux spécifiques enrichis de sérum, ceuf, glycérine, albumine bovine

" - Fécule de pomme de terre : préalablement utilisé

- Milieu de Dubos
- Milieu de Loewenstein - Jensen : milieu de référence pour la détermination de la nature

eugonique ou dysgonique des colonies.
- température optimum de croissance 35 - 37° C
- pH optimum 6,8 - 7
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2 - 4) Caractéres biochimiques

1l est fondamental de considérer que le développement de colonies sur milieu de Loewenstein -
Jensen n’est pas systématiquement synonyme de BXK. L’identification des mycobactéries
repose maintenant sur une batterie d’épreuves biochimiques.

Présence de la catalase a 22° et a 70°C

Présence de la peroxydase

Production d’acide nicotinique

Réduction des nitrates

Transformation du citrate de fer ammoniacal

Présence de la glycosidase

Présence de ["uréase

Présence de I’aryl - sulfatase

Hydrolyse du tween 80

les plus couramment utilisés sont les suivants :

* -~ Catalase est un enzvme qui décompose ’eau oxygénée en libérant de I'oxygéne. Sa
présence dans une souche donnée se traduit par un dégagement gazeux lorsque ’on met cette
souche en présence d’eau oxygénée. Toutes les mycobactéries synthétisent de la catalase a
22°C sauf certaines souches isoniasido - résistantes de M. bovis et M. tuberculosis. 11 existe
différentes souches distinguables les unes des autres par leur sensibilité thermique.

* —- Acide Nicotinique les souches de M. tuberculosis produisent une importante quantlte
d a01de nicotinique dont la présence est révélée par le bromure de cyanogéne.

-- Réduction des nitrates les mycobactéries présentent une nitrate reductase Ieur permettant de
réduire les nitrates en nitrites : (NO 3 --~~---- > NO3)

2 - 5) Caractéres antigeniques :

les mycobactéries ont une forte teneur en lipide 20 & 45%. Ceux-ci représentent 60% des
constituants de la paroi.

Structure de la paroi : I’étude de la structure de la paroi du bacille tuberculeux permet de
comprendre comment ’agent responsable de la tuberculose bouleverse contourne ou/et

" neutralise les mécanismes cellulaires antimicrobiens (19).

Les mycobactéries en général et Mycobacterium tuberculosis en particulier, comme les
bactéries Gram positif ont un épais peptidoglycane et pas de membrane externe. Mais elles ont
a Pextérieur du peptidoglycane une structure lipopolysaccharidique qui rappelle, en plus épais
et en plus dense, celle qui existe chez les bactéries 8 Gram négatif. Cette structure, composée
d’arabino-galactane et d’acides mycoliques, acides. gras de poids moléculaire trés élevé, forme
une barriére particuliérement hydrophobe autour du corps microbien.

En I’absence de membrane externe et de porine, les acides mycoliques empéchent les colorants
habituels des bactéries de pénétrer a I'intérieur des mycobactéries. (28)
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(habituellement dans la partie supérieure du bras gauche), a la dose de 0.05ml pour les enfants
de 0 a1aneta0.1ml pour ceux qui ont plus d’un an.

Chez ’homme, Pimmunité n’empéche pas Papparition de la maladie tuberculeuse chez certains
sujets infectés. Le bacille de Calmete et Guerin est 2 ’heure actuelle le vaccin le plus
immunisant et en méme temps le moins pathogéne dont on dispose pour créer P’état de
surinfection.(29)

3) Pouvoir pathogéne
3 - 1) Transmission

La tuberculose se transmet essenticllement par voie respiratoire. L’infection se fait par
I'intermédiaire de gouttelettes de mucus infectées venant des poumons d’un malade atteint de
tuberculose pulmonaire. Les gouttelettes sont produites quand le malade tousse, éternue, parle
jusqu'a 3000 par accés de toux (55) . Elles séchent rapidement et se fixent & de fines particules

de poussiére. Les plus petites d’entre elles restent en suspension dans I’air pendant plusieurs
beures. Seules les particules de moins de 10 um de diamétre peuvent atteindre les alvéoles du

- poumon., Les plus grandes se déposent dans les voies aériennes supérieures d’ou elles sont

emportées par le courant mucociliaire pour étre habituellement dégluties(91). D’autres modes
de transmission du bacille tuberculeux, tels que le contact manuel-avec les objets contaminés

. ou Vintroduction artificielle du bacille dans ou sous la peau, sont trés rares et sans importance

épidémiologique. En' dehors de 1'éventualité d’un contact étroit avec des cas index dont -
I’expectoration est & frottis positifs, une proportion relativement faible de sujet en -contact
développe la maladie. Si le bacille tuberculeux atteint un individu, il peut ne pas Pinfecter ; le
nombre de micro-organismes viables regus peut ére insuffisant pour provoquer Pinfection ; ils
peuvent aussi ne pas pouvoir atteindre ’appareil respiratoire & une dose infectante suffisante.
" Méme si le bacille arrive & infecter I’homme, I'infection n’entralne une tuberculose active que.
chez & peu prés 10% des individus qui ont acquis une infection primaire. La pénétration par la
voie digestive peut étre empruntée par le bacille, mais elle est exceptionnelle.

La contamination s’effectue soit dans le milieu familial, soit en.dehors, et certains groupes
socio-professionnels (personnel socio - sanitaire, étudiant en médecine ou en pharmacie ....)
sont particulierement exposés. ' ) '

3 - 2) Rappel physiopathologique (1 - 53)

Les affections tuberculeuses chez ’homme sont trés variées et les 1ésions qu’elles déterminent
sont trés polymorphes.D’autant plus que les facteurs intervenant dans la détermination de ces
Iésions sont nombreuses :
e Le nombre de bacilles infectants et leur vitesse de croissance au niveau des différentes -
localisations. :
¢ La résistance de I’hdte et les phénoménes d’hypersensibilité au cours de infection.
Cepen@ant, la localisation pulmonaire est de loin la plus fréquente, puisqu’elle est la plus
contagieuse. Ijlee est aussi la plus grave par son caractére invalidant et son impact sur la vie
socio-cconomique. Elle évolue en plusieurs étapes :
. A’u-ssﬁot aprés !’arrivég (?es bacilles tuberculeux dans les alvéoles pulmonaires Par la voie
acrienne, deux éventualités peuvent se présenter : :
1. Sile syj i i 6 1 5
ujet est immunologiquement compétent, les bacilles sont captes par les magr Dphages

tissulaires et sanguins. 1l se dévelop Sacti impli
‘ pe une réaction fibreuse jmp};
! pliguant Jes lymphocytes f
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les cellules épithelioides aboutissant & la formation d’une gangue calcifiée autour des
bacilles qui sont du coup privés d’O, .Si cette gangue persiste, la multiplication des bacilles
peut s’arréter 1a. Et elle peut évoluer vers une résorption totale ou une sclérose. Les
symptdmes disparaissent peu & peu et I'individu peut guérir sans faire une tuberculose
maladie. Seulement, la radiographie montre des traces au niveau des poumons et 'LD.R
reste positive : ¢’est le cas heureux. «

2. Si le sujet est soumis 4 des conditions défavorables ; affaiblissement de 1’organisme pour
plusieurs raisons, qui produit une décalcification de la gangue suivie de la libération des
bacilles, ou encore une forte exposition aux bacilles ; le sujet peut subir une réinfestation . et
la maladie évolue vers le second stade. On observe alors deux types de 1ésions :

¢ Un type exsudatif :
Caracterisé par une réaction inflammatoire aigué avec infiltration liquidienne suivie d’oedéme
pulmonaire avec présence de macrophages, de polynucléaires et plus tard de monocytes
autour des bacilles tuberculeux. Si la multiplication s’arréte la, il y a évolution vers la
résorption. Si au contraire , elle continue, on assiste & une 3°™ figure de la maladie.
e un type productif
Caractérisé par une lésion granulomateuse chronique, constituée par trois zones: une zone
centrale avec de nombreuses cellules géantes contenant des bacilles tuberculeux, une zone
médiane constituée par des cellules épithélioides et une zone périphérique formée par des
fibroblastes, des lymphocytes et des monocytes.
Quand la zone centrale se nécrose, il se produit une homogénéisation solide qui aboutit 3 la
formation du caseum processus fondamentale de la tuberculose.
Au bout de la caséification, on observe un trés grand nombre de bacilles dans la lésion par
rapport 4 sa fin ot ce nombre diminue progressivement.
Cette 1ésion caséeuse solide peut évoluer vers une résorption, soit vers une liquéfaction qui
s’accompagne d’une véritable flambée bacillaire suivie d’une collection de pus dans une cavité
délimitée par une coque scléreuse qui la sépare du parenchyme pulmonaire. Cette cavité peut
s’ouvrir dans une bronchiole et s’accompagne d’une élimination des parties ramollies : ¢’est la
caverne pulmonaire qui explique la chronicité de la tuberculose, sa marche envahissante et sa
contagiosité surtout dans les familles ou il y a promiscuité.

En effet cette caverne ne guérit pas spontanément et il se produit une multiplication bacillaire

intense dans le revétement nécrotique de sa coque et les bacilles se répandent par les bronches.

On assiste a une forme disséminée dans le tissu pulmonaire.

Il peut y avoir des complications graves telles que : pulmonaire, hémorragie capillaire ou

artérielle diffuse, atélectasie , des complications cardiaques surtout dans les formes bilatérales ;

suite & une augmentation des résistances périphériques et aboutissant & une insuffisance
cardiaque droite. '

3 - 3) Les formes cliniques de la tuberculose

* Tuberculose pulmonaire : attaque le poumon dans 80% des cas. A frottis positifs chez
I’adulte, elle est hautement contagieuse. Les cas dont les crachats sont positifs a la culture
seulement sont sept 4 dix fois moins contagieux que ceux qui sont positifs & I’examen
microscopique.

* Tuberculose extra-pulmonaire (T.E.P). se définit classiquement par I’atteinte d’un organe
qui n’est pas les poumons. Elle peut survenir en la présence ou I’absence d’une atteinte
pulmonaire patente. L’évolution d’une TEP peut étre aigué ou foudroyante ou au contraire
étre chronique et lentement évolutive sur plusieurs années. N’importe quel viscére peut étre
concerné (45). Elle atteint des organes aussi divers que les ganglions lymphatiques, les os et
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les articulations, le tractus génito-urinaire, le systéme nerveux (méningite), Uintestin... . 11
“est trés rare que les malades porteurs de cette forme de tuberculose (sans atteinte
pulmonaire associée) infectent d’autres personnes. '

* Tuberculose de I’enfant: chez les enfants on obtient difficilement des crachats. Le
diagnostic de la tuberculose repose largement sur I’anamnése, la notion de contact
-(familial), I’examen radiologique et le test tuberculinique.

En général tout enfant de moins de cinq ans, qui présente un test tuberculinique positif, qui

n’a pas été vacciné par le B.C.G mais qui a des signes ou des symptdmes évoquant la

tuberculose, doit étre considéré comme faisant une tuberculose active et doit recevoir un

traitement antituberculeux complet. En I'absence de signes de la maladie, on doit lui
administrer une chimiothérapie préventive.

La plus grande affinité pour les poumons semble étre expliquée par deux phénoménes :

1 - Les bacilles tuberculeux sont aérobie strict, alors que les poumons sont les organes les plus

aérés de I’organisme.

2 - Le mode de transmission qui est essentiellement aérienne.

4) Diagnostic biologique des infections dues aux bacilles tuberculeux

L’élément fondamental du diagnostic de la tuberculose constitue aujourd’hui 1’examen
biologique.

4 -'1) Prélévement (70) _
La nature du prélévement varie en fonction de I’état infectieux. Les résultats n’ont de valeur

que si le prélévement est correctement effectué.

4 - 2) Transport et conservation des produits (10)

‘Avant d’aborder le probléme de transport, il convient de rappeler quelques caractéres du

bacillé- tuberculeux ; notamment sa vitalité c’est 4 dire sa résistance aux agents physiques et -
chimiques.

4 - 2 - 1) Vitalité du bacille tuberculeux (77)

4-2-1-1) Chaleur :
Le bacille tuberculeux est aussi sensible 4 la chaleur que les autres bactéries non sporulées. Il
est détruit par autoclavage & 120° C pendant 30 mn et par la chaleur seche au four pasteur a
175° C péndant 30 mn. Un séour prolongé a une température de plus de 40° C diminue
considérablement sa vitalité.

4-2-1-2)Froid
Au réfrigérateur, & +4° C le bacille tuberculeux n’est pas affecté dans sa v1ta11te pendant cinqg &
huit jours. A -35° C surtout 4 -76° C, il n’y a pas de diminution notable de la vitalité du bacille

pendant plusieurs mois.

4 - 2 - 1- 3) Dessiccation :
Les bacilles tuberculeux sont assez résistants a la dessiccation ; a I’abri de la lumiére solaire, il
peuvent survivre pendant plusieurs mois. L’assoc1at10n dessiccation refroidissement

(lyophilisation) est le meilleur procédé de conservation.




18

Entralnant des variations de pH et surtout la libération d’enzymes bactériens, elle affecte
considérablement la vitalité du bacille. A ce premier effet néfaste, s’ajoute celui que va exercer
la décontamination puissante qu’il faudra effectuer avant la mise en culture.

Pour ces multiples raisons, tout produit qui ne peut étre examiné dés émissions doit étre gardé
au froid a +4°C, notamment dans un réfrigérateur cela permet une conservation relativement
satisfaisante pendant plusieurs jours. En résumé le froid est le meilleur agent de conservation.
Cependant dans la mesure du possible, I’examen immédiat est préférable. D’autre part, les
produits du tubage gastrique toujours acides (par HCL stomacal) doivent étre neutralisés avec
de la soude ou du bicarbonate de soude en présence de quelques gouttes d’indicateur de pH. -

Il faut enfin des mesures de protection du personnel travaillant. La conservation est une’
opération bactériologique trés décisive dans le diagnostic des infections & mycobacténes.

4 -3 )- Examen microscopique

La mise en évidence de bacilles acido-alcoo-résistants a I’examen microscopique du frottis fait
A partir du produit pathologique est le moyen le plus rapide et le moins coiiteux de faire le
diagnostic de présomption de la tuberculose.

4 - 3 - 1) Coloration (39)

La recherche microscopique des mycobactéries s eﬁ‘ectue apreés coloration.

Les méthodes de coloration utilisées sont basées sur la propriété tinctoriale caractéristique des
mycobactéries : I’acido-alcoolo-résistance.

Diverses méthodes de coloration sont proposées. -

4 -3-1-1) Méthodes de coloration de Ziehl - Neelsen

Mécanisme : Les acides mycoliques jouent un rdle essentiel dans I’acido-alcoolo-résistance,
mais la brillance conférée aux bacilles par la coloration de Ziehl - Neelsen ne résulte pas de la

_seule acido-alcoolo-résistance des acides mycoliques (29) selon Barksdale et Kim, la coloration
-de Ziehl - Neelsen aurait un double effet :
- Une quantité importante de fuchsine pénétrerait a lmterleur du corps Imcroblen et serait

responsable de la brillance de la coloration ; ‘
- Une quantité moins importante de fuchsme fonneralt des complexes avec les groupements

~carboxyl libres des acides mycohques situés  la partie la plus externe de la bactérie.

La fuchsine serait emprisonnée a Pintérieur du corps microbien grice aux complexes qui
formeraient une barriére hydrophobe. -

4-3-1-2) Méthode de coloration fluorescente

' La méthode de coloration par fluorescence est basée sur le méme principe que la méthode

classique & la Fuchsine basique. C’est une coloration de la totalité de la préparation suivie
d’une décoloration sélective par Ialcool - acide puis d’une récoloration du fond.

Il y a plusieurs variantes :

- Méthode de DEGOMMIER

- Méthode de SMITHWK : modifice
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Principe : 11 consiste a colorer les bacilles avec des substances organiques excitables par une
lumiére de longueur d’onde déterminée et qui aprés excitation donne une lumiére de longueur
d’onde plus €élevée. Les colorants les plus courants sont excités par la lumiére rouge ou verte.
Exemple : Fluoresceine, Rhodamine, orangé d’acridine, Auramine et rouge thiazine.

4 - 4)_Isolement des mycobactéries :

Le diagnostic direct de la tuberculose repose sur la mise en évidence du bacille tuberculeux par
examen microscopique et/ou par culture.
Obtenir en culture pure le genre responsable est certainement le moyen le plus rigoureux de
faire le diagnostic de certitude de la tuberculose, c’est aussi un moyen trés sensible, puisqu’a
priori tout bacille viable va donner naissance a une colonie mais d’exécution relativement
laborieuse et dont les résultats ne sont disponibles qu’aprés un délai de 3 - 4 semaines voire
plus.
L’isolement du bacille tuberculeux dans les produits d’expectoration nécessite :

- La décontamination préalable de I’expectoration.

- L’ensemencement sur un milieu de culture enrichi.
En effet, Nocard et Roux ont obtenu une croissance satisfaisante ‘du bacille en 1887 par.
I’adjonction de glycérine en proportion convenable (5 a 8%). :
Depuis lors, de nombreux milieux de culture ont été élaborés.
On distingue deux groupes :

- Les milieux liquides

- Les milieux solides .

4 - 4 - 1) Les milicux liquides : (72)

* Milieu de Dubos Tween80 (38)
Milieu simple inhibant la croissance des autres germes, alors que le bacille tuberculeux y

pousse facilement. :
Donne des cultures-a aspect macroscopiquement homogéne & partir des souches déja isolées a

I’état pur.

* -Milieu SULA : enrichi en alamine, c’est le seul d “ailleurs qui contient du veit malachite.
4 - 4 - 2) Milieux solides :
Actuellement deux milieux solides sont les plus couramment utilisés : -

4 - 4-2 -1) Milieu de Loewenstein - Jensen (38)

La base pour milieu de Loewenstein - Jensen additionnée d’ceufs, et , dans la plupart des cas de
glycérol, est un milieu sélectif recommandé pour Iisolement, le dénombrement et la
différenciation des mycobactéries. I est aussi utilisé pour déterminer la sensibilité¢ de ces
bactéries aux agents chimio - thérapeutiques et aux antibiotiques. Il est préparé selon la

formule :

Composition :
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Solution 1

- Phosphate monopotassique 2,4g
- Sulfate de magnésium 0,24g
- Citrate de magnésium 0,60g
-Asparagine ‘ 3,60g
- Glycérine 12ml
- Eau distillée ‘ 600ml

Ce mélange est chauffé jusqu'd dissolution. On le stérilise a Iautoclave & 120°C pendant
20minutes. Ajouter 30g de fécule de pomme de terre (stérile) a la solution et chauffer a 100°C
pendant 15minutes, puis maintenir & 56°C. Mélanger A cette solution 1 litre d’ceufs (cassés
stérilement) et 20ml! de vert de malachite & 2%.

- On peut aussi préparer les milieux de Loewenstein - Jensen enrichis de pyruvate de Na a 0,2%.

Le pyruvate de Na stimule surtout la croissance des Mjycobacterium africanum et
Mycobacterium bovis. '

4 - 4 -2 - 2 )Colestos - base (38)

- La base pour milieu de colestos, additionné d’ceufs entiers, de jaunes seuls, de pyruvate de
‘gluconate et, dans certains cas, d’osseine, est un milieu sélectif, riche,: recommandé pour
Pisolement des. mycobactéries particuliérement exigeantes. Il en permet une culture rapide et
-abondante. L

" 4-4-3 )Technique de culture :

La majorité des produits pathologiques qui contiennent des mycobactéries contiennent
" également d’autres bactéries. Ces derniéres doivent étre éliminées avant I’ensemencement afin

d’éviter la contamination des milieux de culture.
Les techniques différent selon la nature donc du produit pathologique.

4 -4 -3-1) Produits non contaminés (77)

. Les produits pathologiques non contaminés n’ayant aucune communication avec le milieu

extérieur (LCR, pus ganglionnaire, pleurésies sero-fibrineuses, etc...) sont ensemencés

~ directement sur les milieux de culture sans traitement & raison de 3 a 4 gouttes par tube de

milieux. Cependant, les liquides purulents seront dilués aux 2/5 avec de I’eau distillée stérile.
4 -4 -3 - 2) Produits contamings :

Les produits contaminés qui associent une ou plusieurs flores aux mycobactéries doivent faire
I'objet d’un traitement énergique avant d’étre ensemencés. Ce traitement consiste & une
décontamination encore appelée homogénéisation du produit pathologique et se fait en deux
mécanismes simultanés :

- Un premier mécanisme de liquéfaction du mucus qui permet i la substance décontaminante

d’atteindre la flore associée.
- Un deuxiéme mécanisme de destruction des bactéries saprophytes.

‘De nombreuses méthodes de décontamination existent parmi lesquelles deux méthodes peuvent

étre recommandées pour I’isolement des mycobactéries & partir des produits pathologiques,

notamment des crachats : la méthode de pétroff et la méthode au lauryl-sulfate de sodium.
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. Methode de petroff (modifiée) (39)

‘a) Réactifs
‘Solution décontaminante stérile
- Hydroxyde de sodium pur en pastilles 4g
- Eau distillée Q.S.P _ 100ml
. Solution de neutralisation
.- Acide sulfurique a 4% + solution acqueuse de bleu de tournesol ou de bleu de bromothylnol.

'b) Technique )
- Mettre le crachat dans un tube & centrifuger a vis de 50 ml

- Ajouter un volume égal de solution de soude

- Agiter jusqu'a I’obtention d’une bonne homogénéisation apparente

- Mettre le tube & I’étuve & 37°C pendant 40 minutes, ne pas dépasser ce remps d’incubation ;

- Neutraliser

- Centrifuger 4 2000G, soit & vifesse réduite (3000t/mn) pendant 20 minutes.

- Décanter le liquide surnageant, ensemencer 4 gouttes du culot neutralisé sur chaque milieu de
.culture.

. Remarqpes
De toutes les méthodes de décontamination, il semble que la methode de pétroff est la plus

brutale autrement dit Ia plus toxique pour les bacilles tuberculeux. Pour Krasnow, la survie du
bacille tuberculeux varie en raison inverse de la concentration de soude employée. Ainsi avec
la formation d’un excés de chlorure de sodium, lors de la neutralisation, les bacilles pourront
“étre inhibés en culture. En effet, le chlorure de sodium est nocif pour la vitalité du bacille
| tuberculeux. On doit utiliser le minimum d’acide pour la neutralisation du culot. '
Aprés ensemencement, les milieux de culture sont mis & I’étuve & 37°C en position verticale
. pour les milieux liquides et en position horizontale pour les solides. Les colonies de bacilles
“tuberculeux ne prennent un aspect typique que si le milieu est bien oxygéné et la partie liquide
de Pinoculum évaporée. On ne fermera donc les tubes qu’apres. evaporatlon compléte de
Tinoculum. :
‘1 existe d’autres méthodes de décontaminations telles que :
‘¢ Laméthode de I’acide sulfurique
'e La méthode au phosphate trisodique
‘e La méthode du bromure de cétyl - pyridinium

‘* Méthode du bromure de cétyl - pyridinium (7)

Réactifs : Préparation
Solution de bromure de cétyl - pyridinium 1% dans I’eau distillée 10 g. Ajouter cette solution a
11 d’eau distillée. Répartir cette solution dans des tubes & vis et stériliser dans la cocotte minute
(les tubes sont 1égérement dévissés et maintenus en position verticale) pendant 30 mn environ.
Laisser refroidir et revisser les tubes pour éviter une recontamination, puis les ranger dans une
boite. La solution peut se garder une semaine.

* Protocole
A un volume presque égal du produit pathologique on ajoute aseptiquement du bromure de

‘cetyl pyrldlmum Agiter vigoureusement le mélange.
|La1sser agir pendant 24 heures a la température ambiante (22°C) ou & I’étuve a 37°C.

!
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' Procéder a 2 ou 3 agitations manuelles pendant les 24h ou au moins une seconde fois avant de
| quitter le laboratoire de fagon & assurer une bonne homogénéisation et permettre au bromure
 de pénétrer dans les moindres parcelles et détruire et détruire les bactéries saprophytes.
- Centrifugé ou non le produit final est prét a étre ensemencé 4 raison de 0,20 ml (4 gouttes) par
“ tube de milieu de culture.
Les méthodes de diagnostic dites méthodes conventionnelles de diagnostic de la tuberculose
| que sont I’examen direct et la culture présentent une certaine insuffisance.
Insuffisance des méthodes conventionnelles
"~ * L’examen microscopique
Cette méthode n’est pas trés sensible puisqu’il faut que le produit pathologique examiné
. contienne au moins 10000 bacilles par millilitre pour étre positif.(60). Les produits
pathologiques d’origine extra - respiratoire sont généralement paucibacillaires. Seulement 10%
. des cas positifs 4 la culture le sont 4 ’examen microscopique. L’examen microscopique permet
dong de détecter les tuberculeux les plus contagieux. Sa sensibilité est augmentée par 1’examen
d’échantillons successifs. En plus de ce manque de sensibilité, il n’identifie pas I’espéce
mycobactérienne.
—*  Laculture :
C’est la méthode de référence et permet de déterminer I’espéce en cause. Mais plusieurs
semaines (3 4 6 pour M. tuberculosis par exemple) sont nécessaires avant que n’apparaissent
les colonies sur milieux solides de Loewenstein - Jensen et colestos.
! A cette lenteur de culture s’ajoutent d’autres difficultés telles que :
- e La décontamination qui s’accompagne toujours de perte de bacilles ,
e La souillure de culture par insuffisance de décontamination. :
| Pour palier ces difficultés, plusieurs approches tentent de trouver une méthode de diagnostic
~ rapide, fiable et applicable  une utilisation de routine.
" + Méthodes récentes : Parmi ces méthodes récentes de détection de mycobactéries dans les
- échantillons citons : '

"+ * Hémoculture Isolator Cette méthode ne s’applique qu’a la recherche des mycobactéries dans

le sang. Elle consiste a prélever le"'sang sur un agent lytique et anticoagulant, puis le

centrifuger, le culot est ensuite ensemencé sur les milieux solides classiques ou sur milieu

liquide type Bactec. '

~ La centrifugation permet de concentrer les mycobactéries, améliorant ainsi la sensibilité de la
culture et le délai d’apparition des colonies.

" L’hémoculture est une technique non vulnérante qui permet le diagnostic des mycobactéries
notamment M. avium intracellulare & un stade précoce de I'infection.

* Méthodes de détection radiometrique de culture en milieu liquide. -

Principe _ : :

11 repose sur I'association d’une culture en milieu liquide et d’une détection radiométrique. La
croissance des mycobactéries est détectée par Iaugmentation de radio activité dans
I’atmosphére de culture.

o Amplification en chaine par polymérase P.C.R -
La P.CR permet, en théorie, la détection de ’ADN a partir d’une seule molécule cible, dans

un délai de 24 - 48 heures. L’ADN est extrait de ’échantillon puis soumis & I’attion de
Penzyme Taq polymérase thermostable. Le nombre de séquences d’ADN encadrées par les
amorces oligonucléotidiques spécifiques augmente en théorie de fagon exponentielle. Les
séquences amplifiées sont détectées & I'aide de sondes nucléiques spécifiques, radio - actives
ou froides.
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’ 4 - 5) Identification des mycobactéries (39)

Les mycobactéries constituent un i
groupe trés complexe, ce qui pose le proble
1dent1ﬁcatlon P e probiéme de leur

Caractéres différentiels des mycobactéries
En plus de I’aspect des colonies sur le milieu, les mycobacterles peuvent étre différenciées par

[certams de leurs caractéres biochimiques.

En effet, ’analyse du tableau III montre que toutes les mycobactéries ont une activité
catalasique & 22° C qui est thermosensible chez les mycobactéries tuberculeuses contrairement
|aux atypiques qui gardent leur activité 4 68° C. A quelque exception prés, les mycobactéries
’atypiques résistent tous a la tb; et au TCH contrairement aux mycobactéries tuberculeuses

jexcepté Mycobacterium tuberculosis qui résiste au TCH.




