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A la mémoire de ma mere,

tu fus cruellement arrachée & notre amour au moment ol nous avions le plus besoin
de toi. Profondément maternelle, toujours soucieuse de notre bien étre et de notre
réussite, tu n'as jamais cessé d'@tre disponible pour nous, méme aux moments les
plus critiques. Tu resteras toujours présente dans nos coeurs. Que ton ame

repose en paix !

A mon pere,
ton amour du sacerdoce, ton dévouement, ta disponibilité ont suscité mon admira-
tion et ont certainement inspiré le choix de ce métier.

A vous deux,

Vous avez €té pour moi un exemple merveilleux tant par vos qualités humaings que
ocrofessionnelles ; ma tdche sera de toujours oeuvrer pour ne pas démériter.

Ce travail n'est que la modeste oeuvre de 1'éducation et de 1'amour du travail

gue vous nous avez inculqué. Nous sommes fiers de ce que vous nous avez appris

et en cuise de remerciements et reconnaissance POUr 1'aide matérielle et morale

gue vous n'avez cessé de nous apporter, trouyez ici le témotgnage partiel de notre
gratitude et de notre indéfectible et filial attachement.

A ma tante Djénébou DOUMBIA,

C'est 1'occasion pour moi de te remercier du soutien moral et matériel que tu
w'as toujours apporté. Trouve ici 1'expression de ma reconnaissance et de mon
attachement.

A mon fianceé,
tu as su me comprendre, m'aider et 8tre patient tout au long de 1%accomplissememt
da ce travail.

Trouve ici 1'expression de ma tendre affection, de mon indéfectible attachement
et de ma reconnaissance pour 1'aide morale et matérielle que tu n'as cesse de
m'apporter. Sois en remercié, .

- A 1a mémoire de mon oncle Sékou Oumar BA,

A toi qui aurais gant voulu voir ce jour. Tu fus cruellement arraché a notre amour
Tes grandes qualités tant humaines que scientifiques t'avaient fait aimé de tous
et avaient forcé notre admiration. Tu resteras pour nous un exemple et une source
éternelle d'inspiration. Cette these n'est que le faible témoignage de ma recon-
naissance et de mon indéfectible et filial attachement.

Y A




- A la mémoire de ma tante ime FALL ATSSATA DIALLO, dite Aya,

~ A la mémoire de mon on~le Boubacar BATHILY,
En témoignage de ma filiale et affectueuse reconnaissance.

- A la mémoire de mes grands parents paternels,
A la mémoire de mon grand pére maternel,
En témoignage de mon affection.

Que vos Ames reposent en paix !

- £ mes oncles paternels,

E1 Hadj Mamadou BA, Docteur Tahirou, Tonton Abdoulaye BA

- /A mes tantes paternelles,
éné BR, Mariam BA, Mme KEITA Ouleimatou BA, et Mme Flany BA.

Trouvez ici 1'expression de mon profond attachement.

~ A ma soeur Mme SIDIBE Aissata BA,
trouve ici 1'expression de mon affection fraternelle et de ma reconnaissance pour
1'aide morale et matériellz que tu m'as toujours apportée.

-- A mes fréres Baba, Papé et Ousman et a mes soeurs Tita et Bébeé.
En faible témoignage de mon affection fraternelle

- A won oncle Moussa DIAKITE et ma tante Oumou DIALLO,

aour vous remercier de la gentillesse et 1'affection avec lesquelles vous m'avez
recue lors de mon séjour chez vous. Trouvez ici 1'expression de ma gratitude et
de mon indéfectible et filial attachement.

A ma grand-mére maternaile,
En témoignage de mon affection.

- & mes oncles maternels,
Modibo DIALLO, Kader DIALLC, liamoudou Sidy DIALLO, Sally DIALLO, Isack DIALLO




4 mes tantes maternelles ,
Fanta Sidy DIALLO, Mama Sira DIALLO, Mamou Sidy DIALLO, Assan OUATTARA.

Votre gentillesse et votre sens profond de la famille n'ont toujours apporté
beaucoup de joie et de réconfort. C'est 1'occasion pour moi de vous en remercier
ot de vous renouveler tout mon attachement et ma reconnaissance.

- & tous mes cousins et cousines,
Avec mes sentiments les plus affectueux.

£ 1a famille Cheick Sadioou DIAGNE

En témoignage de ma reconnaissance et de mon attachement,

i 1a femille feu Boubacar BATHILY & Mopti et Bamako,

4 1a famille Boubacar TOURE et a Hawoye

L 1a famille Sékou Minandiocu TRAORE,

En témoignage de mon attachement.

A la famille feu iMama SAMASSEKOU,
A mon amie et soeur Fatouma TOURE,

In souvenir de tous les moments passés ensemble et pour te dire " MERCI ",

5 mon beau-frére TOUMANI SIDIBE et a mes neveux Iba et Mata, trouvez ici llexpres-
sion de mon affection.

A mes amis :
- Mr. Yacouba D, TRAORE
- ¥r. Ahmadou COULIRALY et Mme COULIBALY Sira SIMAGA
- Mr. Dramane SANGARL et Hme SANGARE Fanta S/AMAKE
- Maimouna M'DIAYE, Aminata BALLO, Mme SY Fatoumata KHANE,
et & travers vous vos familles,
qu'ils trouvent ici 1'expression sincere de mon amitié et de ma profonde gratitude.

£ tous mes camarades de promotion et plus particuliérement a Mme MAIGA, Rokia
SANOGG, Ina DOLO, Djénéba THERA, et Dabatié TANGARA.

A tous nos Maitres,




pcur 1'enseignement et 1'initiation professionnelle qu'ils nous ont donnés.
Gu'ils trouvent ici 1'expression de notre profonde gratitude.

L tout le personnel de 1'fcole Nationale de iMédecine et de Pharmacie du Point "G".

A tout le personnel du Laboratoire de Bactériologie de 1'I.N.R.S.P. et particu-
Tierement aux :
- Docteur Flabou B0UEOUDOGO
¥ime COULIBALY Albertine
~ #y, DIAKITE “amadou
Mr. Tiéwary DOUMBIA
- Mr. TRAORE Tidiane
- Mr. Yossi.

H

A tout le personnel du D.A.T. et plus particuliérement aux :
- Dr. DIALLO
- jir. Seydou COULIBALY
~ Mr. Baba COULIBALY

2 tout le personnel du Service de Pneumo-phtisinlogie de 1'Hopital du Point "G
et plus particulierement aux :

- Dr. Bah KEITA

- Major KOUYATE.

pour 1'aide qu'ils n'ont cessé de nous apporter a la réalisation de ce travail,

iy wime CISSE, ma dactylographe, pour sa gentillesse et sa disponibilite. Je garde-
rai longtemps le souvenir de votre accueil.




A notre Président de These,

Monsieur le Professeur SANGARE Souleymane, Directeur du Centre
lational d'Immunisation,

mMédecin Chef de la Lutte Antituberculeuse,

Chef du Service de Pneumo-Phtisiologie de 1'Hdpital du Point "G"
Bamako. .

Vous nous faites un grand konmeur et un grand plaisir en accep-
tant de présider cette These.

Mous avons eu 1'occasion d'apprécier vos hautes qualites humai-
nes et professionnelle®a travers nos confréres médecins.

Veuillez trouver ici, 1'expression de agitre sincére admiration
¢t de notre profond respect.-




A notre Maitre et Juge,

donsieur le Professeur KOUMARE Bréhima,

Che? du Service de Bactériologie a 1'Instjtut Mational de
Recherche en Santé Publique,

Professeur agrégé en Microbiologie.

Nous sommes trés honorée gque vous ayez bien voulu accepter la
direction de ce travail et nous faire bénméficier de votre tres

grands compétence en watiere de tuberculose,

Votre rigueur dans la recherche scientifigue, votre devouement
dans le travail, vos aualités de fermateur, d'organisatour et

1'dtendue de votre savcir ont forceé notre admiration pour vous,

vos multiples gqualités humaines laisseronil en nous un souvenir
indél1ébilz.
Permettez - nous de vous adresser 1'expeession de notra vive

roconnajissance et de notre profomd respect.e




A notre Maitre et Juge,
Monsieur le Docteur Bougoudogo Flabou,

Assistant et C.E.S. en sicrobiologie.

Hlous avons pu apprécier 1'étendue de votre savoir, vos qualités
huraines et profassionnelles et votre disponibilité au cours

de 1'élaboration de cette These.

Maigre yos multinles occupations, vous nous faites 1'honneur

da faire partie de¢ notre jury.

Permettez-nous de vous en remercier et de vous témoigner notre

profonde gratitude.-




A notre Maitre et Juge,

vionsieur le Docteur KEITA Eah,
Spécialiste en Pnecumcephtisiologie @ 1'Hopital du Point "G"

Assistant Chef de Cliinique & 1'E.N.H.P,

Mous avons étd tr&s honorée de la spontanéité avec laquelle
vous avez accepté d'étre parmi nos juges, malgré vos multiples

occupations,

Hous avons pu anprécier 3 maintes occasions vos hautes qualités
humaines et professionnelles, Nous vous remercions pour }laide

précicuse que vous nous avez accordée au cours de nos travaux.

Trouvez ici 1'expression de notre profonde gratitude.




Cette étude sur la nature et la sensibilité des bacilles tuberculeux au Mali a
porté sur 460 prélévements parmi lesquels nous avons eu des examens directs posi--
tifs 310 fois. C'est parmi ces examens positifs que nous avons effectués des
cultures qui ont été positives 226 fois. Sur ces 226 souches positives nous avons
procedé 3 1'identification de 120 souches dont 3 mycobactéries atypiques. Nous
“avons pu établir que le pourcentage d'hommes infectés était plus €levé que celui

des fermes infectées.

Nous avons effectué des tests de sensibilité sur 60 souches parmi lesquelles
43 provenaient de malades jamais traités. C'est sur ces malades que notre étude
a porté . Nous avons ainsi pu établir des taux de résistance primaire aux dif-
férents antibiotiques utilisés dans notre pays et suivre leur évolution depuis

1972 et les comparer & ceux d'autres pays de 1'Afrique de 1'Ouest.

Nous avons en particulier mis en évidence le taux de résistance double I.N.H. +
5.¥. qui est de 18,60 7 et/%gux de résistance a la rifampicine qui est de 2,337
Etant donné que la chimiothérapie de courte durée est appelée a se généraliser
au Mali, nous avons avec intérét identifié ces taux de résistants a I.N.H. + S.M.
%n effet ces résistants sont causes d'échecs dans les régimes de chimiothé-

rapie de courte durée,
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La tuberculose demeure l'un des problémes majeurs de santé publique au Mali, pays
en voie de développement, et cela malgré 1'avénement depuis une vingtaine d'anndes

de stratégies de luttes simples et efficaces.

Dans notre pays, on estime 2 180 pour 100.000 habitants l'incidence annuelle des
nouveaux cas bacilliféres (88). Pour combattre ce fléau, le Mali a mis sur pied
un programme national de lutte contre la tuberculose basé sur la prophylaxie, le

dépistage et le traitement des malades.

Le volet prophylaxie qui consiste 3 la vaccination B.C.G. est intégré depuis 1986
a l'action du programme élargi de vaccination. La population c¢ible est constituée

par les enfants de 0 4 6 ans.

Quant au systéme de dépistage, il répose sur 1'identification des sources d'infecu-
tion par la recherche des bacilles tuberculeux dans les crachats. C'est ainsi

que sur le territoire national des techniciens formés et supervisés assurent,

dans 22 centres de santé, le dépistage des cas suspects. La mise en évidence du
bacille tuberculeux dans les crachats entraine la prise en charge immédiate du
malade selon 1'un des schémas thérapeutiques établis au niveau national. Cette

thérapie est constituée par une polychimiothérapie antibacillaire.

On sait que la résistance du bacille aux drogues antibacillairé® est un des problé-
mes majeurs du traitement de 1a tuberculose et un souci constant des bactériole—

gistes et des cliniciens.

On décrit chez le bacille tuberculeux Z types de résistance :
- la résistance primaire qui est la résistance des bacilles isolés chég un sujet
ol

n'ayant jamais été traité par un antituberculeux :

- la résistance secondaire, qui est celle qui apparait chez un malade au cours du

traitement,

Le niveau de la résistance primaire est le reflet de 1l'efficacité de la lutte anti-
tuberculeuse dans un pays. Notre étude qui porte sur 1'identification des souches
de bacilles tuberculeux et 1'étude de leur sensibilité aux antibiotiques est une

contribution & la lutte antituberculeuse dans notre pays.

cend o




Elle a consisté de Février 1989 & Mars 1990 i :

~ dépister les nouveaux cas de tuberculose,

N

procéder a la culture

i

- procéder a des tests de sensibilité aux antibiotiques,

fournir des domnées sur le taux et la nature de la résistance

primaire.;

Notre travail s'est effectué au laborztoire de Bactériologie de 1'Institut
National de Recherche en Santé Publique (I.N.R.S.P.; de Bamako et a porté sur 460
prélevements parmi lesquels nous avons assuré la culture de 310 échantillons,
l'identification de 120 souches et la détermination de la sensibilité aux drogues

antibacillaires de 60 souches.

Pour la présentation de ce travail nous avons adopté le plan suivant :

Généralités

~ Médicaments antituberculeux

Méthodologie

Résultats des travaux personnels

- Discussion

i

Conclusion
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I.-1. GENERALITES

Haladie connue depuis la plus haute antiquité, la tuberculose est restée lontemps

confondue avec les autres affections de la poitrine.

Hippocrate accorde une place importante aux Phtisies lorsqu'il mentionne les in-
fections broncho~pulmonaires et pleurales, Plus tard d'autres comme Galien et
Coelius Aurelius décrivent aussi bien que lui cette maladie en distinguant dif-~

férents aspects cliniques

A 1'époque de la Renaissance, en Europe Girolamo de Fracastor est le premier (q1;
4 mettre en cause les microorganismes dans la pathogénicité et la transmission
inter -humaine de la maladie. Cette découverte n'eut pas de suites immédiates,

En matiére de tuberculose, c'est le 1% sidcle qui est le sidcle de grande réno-

vation,

En effet, apparait & cette époque une série de publications relatives & la future
méthode anatomoclinique. Tel est le cas de celle si clairvoyante de Gaspard
Laurent Bayle "Recherche sur la Phtisie pulmonaire" ot il y décrit la granulation
- miliaire et plusieurs aspects anatomiquesde la Phtisie tuberculeuse. Au début du
siecle, Théophile Réné Marie Hyacinthe Laemmec écrivit une ceuvre mémorable "de
l'auscultation médiate"”. I1 individualise les lésions tuberculeuses, et a pu écha-
fauder non seulement la phtisiologie, mais aussi 1'essentiel de la pneumologie
moderne sur Jes bases anatomocliniques irremplacables. En 1825, Louis confirme ces

travaux dans les "Recherches Anatomocliniques sur les Phtisies".

En 1865, Villemin soupgonne le caractére microbien de la tuberculose. Il démontre
le caractére infectieux de la maladie tuberculeuse en inoculant au lapin et au
cobaye des broyats de lésions humaines. La maladie ainsi provoquée est transmis-
gible d'un animal 2 un autre et identique 2 la phtisie humaine. Il tire la conclu~

sion suivante

La << tuberculose est une maladie spécifique. La cause réside dans un agent ino-

culable >,

In 1882, Robert Koch découvre le bacille responsable de 1a tuberculose et le colore.
11 démontre de fagon définitive et nette la nature infectieuse et la spécificité
de la maladie. Ehrlich découvre peu aprés, 1'acido-résistance du bacille tubercu—
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par l'acide pitrique au tiers. Bientdt, Zichl met & la place de la fuschine anilinde
de la fuschine phéniquée et Neelsen divulgue la méthode de coloration dite de

Ziehl - Neelsen qui est couramment utilisée depuis lors.

En 1884, Koch fait pousser le bacille sur sérum coagulé,

En 1887, Nocard et Roux stimulent la croissance du bacille par 1'addition de gly-

cérine,

En 1691, Koch décrit le phénoméne immunologique qui porte son nom et met au point
la premlére tuberculine. En 1907, Von Pirquet décrit les réactions cutanées tuber-
culiniques.

De 190G & 1920, Calmette et Guérin obtiennent le bacille qui porte leur nom :
Bacille de Calmette et Guérin (B.C.G.:; et qui est le vaccin contre la tuberculose,

I1 est employé pour la premiére fois en 1921.

Youmzns effectue des travaux de 1953 4 1956 sur le métabolisme du bacille tuber-—

culeux.

Drea et Andrejeu (23] en 1953 font la synthése des connaissances acquises sur le
métabolisme du bacille tuberculeux. La méme année White Head (75) met au point la

technique de recherche de 1'activité arylsulfatasique des mycobactéries.

En 1956, Konno (36; décrit le Niacin-Test,

B'onicke décrit en 1960 (66) le spectre amidasique des bactéries et Virtanen (66)
étudie la méme année leur aptitude & utiliser et & transformer les nitrates. En
uéme temps Andrejey (66) montre d'importantes variations de 1'activité lipasique
au sein de différentes espéces. Il étudie également 1'activité peroxydasique des

mycobactéries.

I.2 - HISTORIQUY, DE LA CLASSIFICATION

Zahn  eon 1884 (80) fut le premier & attirer 1'attention sur la présence dans les
crachats d'un sujet non phtisique d'éléments micropiens ayant le m@me aspect que le

bacille tuberculeux et résistant comme lui 3 l'action des acides,
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Les travaux de Riyolta en 1889, puis Maffucci en 1890 permettent 1'identification

du bacille tuberculeux aviaire. R. Koch déclare en 1890 au Congrés International
de Médecine de Berlin : "je n'hésite pas & considérer les bacilles de la tuber-
culose des poules comme une espéce a part quoique trés rapprochée des vrais

bacilles de la tuberculose".

En 1896, awm-n crée le genre Mycobactérium. En 1901, Marmoreck (6" propose au
Cengrés International de Londres de distinguer les bacilles tuberculeux (humain,

bovin, aviaire; des bacilles paratuberculeux habituellement saprophytes.

En 1902 la différence est faite entre le bacille bovin et le bacille humain a la

suite de travaux de Théobald Smith de 18%6 a 1898,

Dés lors les trois grandes variétés de bacilles pathogénes (humain, bovin, aviaire)
sont conmues ainsi que de nombreuses mycobactéries commensales ou saprophytes

appelées bacilles paratuberculeix.

De 1900 4 1950 ce dernier groupe va s'augmenter de nouvelles espéces et devenir
comme 1'écrira Hauduroy (32 : "une sorte de dépdt dans lequel on rejette tout ce
qui ne répond pas aux normes classiques, tout ce qui n'est pas le bacille de Koch

authentique".

De nombreuses observations cliniques effectuées durant cette période démontrent

la pathogénicité de certains bacilles paratuberculeux. Cela a permis de conclure
que la présence de ces germes dans les produits pathologiques ne sont pas toujours
des souillures et me doivent pas &tre considérés systématiquement comme tels.
Dietrich en 1899 (66}, Laporte en 1940 (%73, Feldman en 1943 (24) révelent la

présence de mycobactéries atypiques dans de nombreux prélevements,

Une période importante est franchie lorsqu'en 1946, Hayduroy (66) au terme d'un
inventaire conclut : "il est possible d'affirmer que quelques rares bacilles para-~
tuberculeux sont virulents pour 1'homme, provoquant chez lui des infections diverses

de gravité minime dans 1'ensemble".

En 1950, Penso soumet une classification si complexe, qu'elle ne recoit pas d'ap-
wlications pratiques. Zeller et Owen ("~} une année apreés étudient de fagon sys-

tématique les systémes enzymologiques des bactéries.
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En 1953, Buhler et Pollack (30} & Kansas City ont été les premiers a prouver de

facon jndubitable le rSle pathogéne certain des bacilles paratuberculeux.

En 1956, Agius (1) fait part des premidres observations d'adénites a "mycobactéries
atypiques'.

Kaplan (66) indique 2 cas puis Nouflard (66)en diagnostique 21,

Des ostéites chroniques récidigyantes, provoquées par des bacilles distincts de

M. tuberculosis et de M. bovis sont décrits par Weed en 1856 (74),

Dés lors le pouvoir pathogéne des bacilles paratuberculeux est clairement mis

en évidence et les observations cliniques dans lesquelles ils sont reconnus comme
étant les seuls agents étiologiques, se multiplient. Aucun orgame n'est épargné

et Penso (53) en 1956, au Colloque International d'Anvers, propose de regrouper

les formes cliniques observées sous le terme de Mycobactérioses.

Depuis lors les recherches sont effectuées de telle fagon que, griace aux tests
bivlogiques on puisse obtenir une identification précise des différents micro-
organismes et par 13 avoir le moyen de les faire entrer dans la taxonomie bacté-

rienne.

En 1959, Runyon propose une classification simple aprés avoir regroupé les dif-
férents cas d'infections humaines indubitables. Cette classification basée sur des
principes parfois subjectifs, souvant inconstants ne répond pas aux exigences de la
taxonomie internationale. Malgré ses défauts, elle est la premidére classification

simple et suffisamment exacte pour canaliser les recherches biologiques.

En 1968, Castets, Boisvert, Grumbach, Brunel et Rist décrivent une variété africaine
de bacille tuberculeux qui est élevée rapidement au titre d'espéce et prend le nom

de Mycobactérium africanum .

I.3 - HISTORIQUE DE LA CHIMIOTHERAPIE

Découverte en 1940, de 1°'effet bactériostatique des sulfamides chez le cobaye in~
fecté par le bacille tuberculeux. Pour la premiére fois, la démonstration est faite
qu'un agent chimiothérapique, un dérivé de la dapsone connu sans le nom de Promine
(sel sodique de gluco-sulfone), pouvait arr8ter 1'évolution d'une tuberculose chez
le cobaye, tuberculose qui sans ce traitement, eut été mortelle (4). Cependant,

1'action de la dapsone et des autres sulfones sur la tuberculose humaine s'est
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montrée décevante. Par ailleurs, on a découvert que ces composés étaient efficaces
dans le traitecment de la lépre, et la dapsone est toujours le médicament anti-lépreux

de base (77).

En 1944, Waksman démontre la remarquable efficacité de la Streptomycine, antibio-

tique isolé d'un microorganisme du sol, Streptomyces griseus, sur la tuberculose

expérimentale du cobaye. Peu aprés, elle a été utilisée pour la premiére fois chez

1'homme (53) (25).

Découverte en 1949, du rdle de 1l'acide para=smi-~salycilique (P.A.S.,) qui prévient
1'apparition de la résistance aux médicaments lorsqu'il est domné en association
avec la streptomycine. Depuis lors, 1'administration de deux produits ou plus en
association est considérée comme un des éléments essentiels d'une bonne chimiothé-

rapie -~ “iuberculeuse (67).

En 1952, c'est la découverte de 1'activité antituberculeuse de 1'isoniazide composé
chimique synthétisé 40 ans auparavant. Depuis son introducticn l'isoniazide est
demeuré 1'un des composants majeurs de tout régime thérapeutique de premiére lignme,
en raison de sa haute efficacité.de sa toxicité relativement faible et de son coit

minime (67).

En 1956, des résultats étonnant. sont obtenus & la suite d'essais thérapeutiques con-
tr51és effectués & Madras. Ils démontrent que le traitement ambulatoire, a domicile
Stait trés efficace, sans pour autant augmenter le risque de contagion pour l'en-
tourage. Ceci a entrainé 1'azbandon du traitement sanatorial traditionnel et a ouvert
de nouvelles perspectives pour 1l'élaboration dans les pays en développement d'un

programme national de traitement applicable dans 1'ensemble du pays ("').

Bonicke (9) en 1958 démontre les différences d'activité de 1l'acide thiophéne - 2 -

caghrmytt e (T.C.H.) sur les souches de bacilles tuberculeux bovin et humain.

En 1964, on démontre que les régimes intermittents peuvent avoir une efficacité g
aussi élevée que celle des regimes continus, offrant ainsi 1'avantage d'un traite-

ment qui peut &tre complétement supervisé (17).

En 1967, la rifampicine est découverte. En 1972, on introduit des régimes de courte
durée qui permettent de réduire de moitié la durée classique du traitement sans
diminuer l'efficacité thérapeutique. Les implications qui en résultent tant pour le

malade que pour les services de santé sont évidentes (7).
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IT. - CLASSIFICATION NOMENCLATURE

II.1 - NOMENCLATURE :

Les Mycobactéries font partie de la vaste famille des Mycobactériaceae, ordre des
Actinomycétales, Classe des Schizomycétes. Cette famille renferme un seul genre
le genre Mycobactérium comportant de nombreBSes espéces. L'espece type est
Mycobacterium tuberculosis (LEHMAN et NEWMAN. Holotype M. tuberculosis souche

H 37 RV déposé 2 1'Américan type culture collection N°ATCC 2729) (48).

IT1.2 - CLASSIFICATION

On peut classer les mycobactéries en 2 grands groupes :

2.2.1 Les mycobactéries non cultivables sur milieu artificiel.

Ce groupe est composé de 2

~ M. leprae : ou Bacille de Hansen responsable de la lépre humaine,

- M, leprae murium : ou Bacille de Stefansky responsable de la lépre du rat.

2.2.2. Les mycobactéries cultivables sur milieu artificiel.

Ce groupe est composé de mycobacterieStuberculeuses et de mycobacteries atypiques

ou o)portunistes.

- Mycobactéries tuberculeuses

ElleSsont toujours pathogénes pour 1'homme chez lequel, elles provoquent la tuber-

culose humaine.

On distingue :

o Mycobactérium tuberculosis : ou bacille tuberculeux humain ou bacille de Koch.,

® M. bovis : ou bacille bovin responsable de la tuberculose des bovidés et 2z un

e s e b vk . e b

au Sud du Sahara Au Sénégal, elle représente 25 3 45 7 des souches de Mycobac-
teries tuberculeuses isoléeschez 1'homme, & Yaoundé 74 %, & Accra 8 sur 10, a
Kigali 66 %, & Butare 82 % et au Mali 33 Z en 1974 (31},

. Le B.C.G. (Bacille de Calmette et Guérin).C'est une mycobactérie avirulente derivée

de M. tuberculosis. On peut 1'isoler parfois d'adénopathies et d'abceés aprés vacci-

nation par le B.C.G.
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o Les souches de M. tuberculosis et M. bovis I N H (isoniazide) résistantes dont

les caractéres différent de ceux des souches normales dites "souches sauvages'',

- Les mycobactéries atypiques ou opportunistes

Ce sont généralement des mycobactérieS saprophytes ou commensales qui peuvent occa-
sionnellement entrafner des affections humaines appelées mycobactérioses. Runyon
a proposé une classification de ces mycobactéries en 4 groupes qui sont les
suivants :

o Groupe T : Photochromogéne : Les mycobactéries photochromogénes se colorent & la

suite d'exposition. & la lumidre.

o Groupe IT :Scotochromogeénes : La pigmentation des mycobactéries scotochromogénes

apparait méme & 1'abri de la lumiére.
PD

o Groupe III : Non chromogénes : Les mycobactéries de ce groupe ne se pigmentent

ni a la lumiére, ni & 1'cbscurité.

o Groupe IV : a croissance rapide & 37°c les mycobactéries de ce groupe poussent

en moins de 7 jours.

Y




- 13 -

[11- ASPECT BACTERIOLOGIQUE DU GENRE MYCOBACTERIUM -

MYCOBACTERIES DE LA TUBERCULQSE

/3 — MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

I1 est encore appelé bacille tuberculeux ou bacille de Koch.

1. - Habitat

‘M, tuberculosis est un parasite strict de 1'homme mais il est capable d'infecter

certaines espéces animales proches de l'homme (chien et plus rarement chat, perroquet
) * * 13 L

animaux de menagerie etc....).0n ne le retrouve pas dans la nature, mais il peut sur-

vivre pendant plusieurs jours dans les produits d'expectoratico infectés.

2, - Caractéres bactériologiques

2.1 ~ Morghologie :

Dans les produits pathologiques, les bacilles tuberculeux sont des bdtonnets fins
¢t droits qui mésurent de 2 3 5 yn de long sur 0,2 & 0,3 jum de large. Leurs extré-
mités sont arrondies. Ils sont immobiles, acapsulés et asporulés. Ils se présentent

isolés ou en petits amas sous 1'aspect d'ébauches de cordes ou de torsades.

Fn milieu artificiel on observe des formes coccoldes et filamenteuses (35-.Ces formes

sont exceptionnelles dans les produits pathologiques. M. tuberculosis peut coatenir

des granulations cytoplasmiques lorsque la culture est agde ou lorsque le produit.

pathologique provient de malades sous traitement antibiotique.

M. tuberculosis se colore difficilement par les colorants habituels Gram et bleu.

Cependant coloré au rouge par la fuschine phéniquée & chaud, selon la ‘méthode de
Ziehl- Neelsen, il retient ce colorant malgré 1l'action combinée des acides dilués et

de 1'alcool. On ne peut le décolorer que par traitement & 1'iode 83).

Les bacilles tuberculeux se caractérisent par cette acido- alcoolo - résistance, par
exemple 1'alcool éthylique contenant 3 7 d'acide chlorhydrique (acide = alcool)

décolore rapidement toutes les bactéries sauf les mycobactéries.

Aprés coloration le bacille tuberculeux apparait comme un fin bitonnet rouge sur fond

bleu. Comme toutes les espéces du genre Mycobactérium, M. tuberculosis présente ce

caractére. L' acido- alcoolo - résistance dépend de 1'intégrité de la structure
cellulaire. Elle peut varier au cours de l'évolution des mycobactéries. Ainsgi les

formes jeunes ne sont pas acido -alcoolo-résistantes mais les formes mitures le

deviennent (43). oo/
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De plus 1'acido- alcoolo-résistance peut disparaitre sous l'action de plusieurs

antibiotiques (isoniazide, éthionamide, pénicilline & fortes concentrations (43).

s QUE
L'observation au microscope électronique/uwontre/la paroci de M. tuberculosis épaisse

de 10 & 20 nm, est formée de 4 couches différentes. Au deld de la membrane cy-
toplasmique existe une couche interne épaisse, -paque et rigide qui correspond
au peptidoglycane, puis viennent 3 couches dont les 2 plus internes contiennent
des éléments ayant 1'apparence de cordage de plus en plus denses et enchevétrés a
mesure que l'on s'approche de la surface de la bacterie (42). La couche externe
est constituée d'éléments enrubannés. Lorsque les bacilles sont en pleine crois-
sance, on peut voir a l'intérieur du cytoplasme, du D.N.A fibrillaire 1ié a des
accroissementsmEsosomalesde 1a membrane cytoplasmique. Celle~ci peut aussi &tre
en rapport avec des inclusions lipidiques. Les ribosomes sont trés nombreux. Les
bacilles qui ne sont pas en état de vie métabolique maximale, contiennent des corps
lipidiques, des grains métachromatiques ainsi que des granulations denses de com-

position inconnue (43). Ils peuvent aussi faire voir des images de type venolaire,

2.2. - Culture

2.2.1 - Caractéristique de la culture :

M. tuberculosis est un aérobie strict qui se caractérise par ses exigences de cul-

ture et sa lenteur de croissance., Toute diminution en apport d'oxygéne entrave sa
culture. C'est pourquoi le germe se développe preférentiellement dans les parties
de 1'organisme qui sont bien oxygenées (sommet® pulmonaired ou bien vascularisées
telles que les vertébres ou les reins. Les autres localisations de la tuberculose
sont paucibacillaireScar le B.K. s'y multiplie plus difficilement.

Le B.K cultive & une température optimale de 35° a 37° et & un pH optimum de 6,7
a 6,9.

Sa culture a les 3 caractéres suivants qui donnent une place & part & la bacterio-
logie de la tuberculose (i2) :

- Elle ne se produit que sur des milieux enrichis.

~ Elle donne naissance a des colonies dont 1'aspect est spéeifique.

~ Elle est trés lente,

4. tubercnlosis se multiplie lentement. Le temps de génération est de 20 h en

moyenne. Les colonies sur les milieux de culture ne vont apparaftre qu'aprés une

ou plusieurs semaines d'incubation & 37°c. L~ lenteur de multiplication du B.K
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n'est pas le seul fait de 1l'apparition tardive des colonies, mais elle explique
aussi les conditions dans leaquelles doit se faire la mise en culture du bacille.
Celui~ci se multipliant beaucoup plus lentement que les bacteries ordinaires, on
ne peut ensemencer sans traitement préalable des crachats tuberculeux (12). La
destruction de ces germes est donc nécessaire avant 1l'ensemencement. On y arrive
3 la suite du traitement des produits pathologiques par des agents chimiques

(Ng OH, H,50, etc....) qui & la concentration ol ils sont utilisés, sont beaucoup

4
moins toxiques pour le bacille tuberculeux que pour les bactéries associées.

Ce traitement nécessite deux temps :
- un premier temps de liquéfaction du mucus, qui permet 3 la substance toxigue

d'atteindre les bactéries a détruire.

- un deuxiéme temps de destruction proprement dite des bactéries saprophytes.

Ces deux temps s'effectuent simultanément et constituyent le traitement du crachat

appelé improprement homogénéisation, car trp restrictif,

Ce traitement n'est pas nécessaire pour les produits pathologiques non contaminés
qui proviennent de cavités naturelles sans communication avec le milieu exeérieur

(épanchement de séreuses, pusganglionnaire, abcés non fistuliség etc....).

2.2.2. - Milieux de culture :

M. tuberculosis ne pousse que sur des milieux de culture enrichis, Seuls ceux qui

contiennent du sérum (Koch, 1884), de la glycérine (Nocard et Roux, 1887), de la
pomme de terre glycdrinée (Pawlosky, 1888) de 1'oeuf (Capalchi, 1856, Dorset, 1902)
ou de 1%albumine bovine (Dubos 1945) permettent une culture abondante. On les claase

enmilieux golides 3 1'ceuf, milieux gelosés et milieux liquides.

- Milieux solides a 1l7oceuf :

Le milieu 3 1'oeuf, le plus couramment employé est le milieu proposé par Io'wenstein
et modifié par Jensen 2 base d'oeuf et de glycérine. Ce milieu présente de nombreux
avantages : grande sensibilité, aspect caractéristique des colonies, prix de re-
vient relativement faible. Par contre, il a aussi un certain nombre d'inconvé-
nients : comme celle de tous les milieux empiriques, sa sensibilité varie avec la
qualité des produits employés pour sa préparation particuliérement les oeufs ;

sa prdparation est relativement longue et difficile ; sa comservation est de cour-

te durée {1 & 3 mois) et deit se faire au refrigérateur a + 4°c.
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Un ensemencement trés riche, soit 10-2mg de bacilles sur milieu de LBwenstein-Jensen
donne naissance en 10 jours environ 3 une nappe opaque, ocxrée, & surface légérement
rugueuse, de colonies confluentes. Mais pour un ensemencement plus pauvre en bacilles
par exemple 10 _6mg, les colonies mettent 2 3 3 semaines pour paraitre. Dans ce

cas, on voit apparaitre de petites colonies arrcndies, lisses, et de teinte blan-
chitre. En se développant elles prennent un aspect sec, verruqueux, en chou-fleur
tandis que leur surface devient franchement rugueuse. En méme temps elles augmen-
tent de volume.En vieillissant leur teinte vire du créme beige au chamois. A ce

stade, i1 n'y a pas de confusion possible entre la colonie de M. tuberculosis et

une autre. Si les colonies sont bien éloignées les unes des autres sur le milieu

de culture, elles peuvent atteindre un diamétre de 5 & 10 mm.

En les prélevant & 1'anse ou 2 la spatule, elles se détachent facilement du milieu
parfois d'une seule piéce, parfois en se brisant. Elles se dissocient trés mal dans

1%eau.

Les colonies de M. tuberculosis sont dites “eugoniques' par opposition aux colonies

de petite taille de M. bovis qui sont dites "dysgoniques" (43)

Toutefois 1'aspect eugonique en chou-fleur des colonies de M. tuberculosis est

caractéristique du milieu de LBwenstein-Jensen mais & condition que 1'aération et
1'hydratation soient satisfaisantes. Si les milieux sont humides, les colonies peu-
vent 8tre aplaties d'aspect lisse donc difficiles & identifier. 8i les milieux sont
dessechés, elles se developperont mal cu pas du tout. Si les milieux sont mal aérés,
les colonies seront petites, aplaties avec un petit bourgecn central et une surface
luisante. Dans ce cas, elles seront dysgoniques et on peut les confondre avec des
colonies de M. bovis. L'addfion de pyruvate au milieu de LBwenstein-Jensen n'ap-
porte aucun changement & ia morphologie des colonies sauf dans le cas de souches

fortement résistantes A l'isoniazide notamment.

- Milieux gzélosés :

Middelbrook (49) en 1954 et 1968 met au point les milieux 7 H9, 7H 10 et 7H 11,

Ce sont des milicux semi~synthétiques gelosés contenant en plus des constituants
constants (sels minéraux, glucose, fraction V d‘albumine bovine) des acides aminés,
du pyruvate de sodium, de la catalase, du vert malachite qui a un léger pouvoir
antiseptique. Ces 3 milieux différent par la composition de la solution minérale
et par l'absence dans le 7 H9 de 1'acide oléique et par la présence dans le 7 H 11

d'hydrolysat de caséine.
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Placés dans des conditions favorables, c'est a-dire dans une atmosphére contenant
10 7 de CO, , ces milieux permettent une bonne croissance du bacille tuberculeux,
Dans ces conditions leur sensibilité semble un peu supérieu® a celle du milieu de

Liwenstein~Jensen. De par leur tramsparence, les colonies de M. tuberculosis se

repérent facilement et ces dernidres sont plates, séches, rugueuses, friables

d'aspect beaucoup moins typique que sur milieu & 1'oeuf.

Les milieux semi-synthétiques ont un prix de revient élevé, a cause de cela ils

ne sont utilisés que rarement pour la bactériologie de routine du bacille tuberculeux

= Milieux liquides :

En 1884, Proskauer et Beck (55) mettent au point une formule simple comstituée d'une
solution tampon dans laquelle le carbonate d'ammonium est la gource d'azote et la
glycérine celle du carbone. Sauton en 1912 (66) ajoute un acide aminé et du fer.
C'est le milieu liquide le plus courant et le plus employé. C'est un milieu totale-
ment synthétique dont les constituants principaux sont les sels minéraux, l'asparagine
et la glycérine. I1 est utilisé pour la production du B.C.G. et la préparation de

la tuberculine. Comme il donne une culture en voile, les repiquages sont faits par

transport d'une fracticn de ce voile sur la surface d'un milieu neuf.

Deux autres milieux sont couramment employés, le milieu de Youmans et le milieu de
Dubos. Youmans (79) en 1947 réalise un milieu semi~synthétique en additionnant au
milieu de Proskay2r et Beck 10 Z de sérum de boeuf stérile. Le bacille tuberculeux

y cultive d'abord en profondeur sous forme d'un dépdt que 1'agitation disperse en
grains plus ou moins gros (43). Ensuite un voile se développe en surface. Avec un
ensemencement de 10“2 mg de bacilles, la culture commence & apparaitre en 5 a 7 jours
et atteint son maximum en 3 semaines (23). La précocité et la netteté de la culture
font du milieu de Youmans un milieu de choix pour la mesure rapide de la sensibilité

aux antibiotiques (43).

Trois années plus tard Dubos (22) remplace le sérum de boeuf par la fractiom V
d'albumine bovine. Laddition de Tween 80 utilisé comme agent mouillant permet une
homogénéisation bacillaire de ce fait la culture sera uniforme. Un ensemencement
de 10—2mg de bacilles tuberculeux, donne des colonies au bout de 5 a 7 jours sous
forme d'unm dépdt Wanchitre qui se disperse par agitation en donnant un aspect homo—
géne., En 8 2 10 jours la culture produit environ Img/ml de bacilles, soit envirom

50 millions d'unitds formant colonies (43). Ces caractéres font du milieu de Dubos
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ou de son dérivé moderne, le milieu 7H9, le milieu de choix pour la préparation de
suspensions homogénes de bacilles tuberculeux nécessitées par les travaux expéri-
mentaux (numération bactérienne, ensemencement ou inoculation d'un nombre précis

de bacilles) (43.

~ 2.3, Caractéres biochimiques et produits élaborés :

L'identification de M. tuberculosis repose sur la recherche de cing caractéres

principaux :

2.3.1. Présence de la catalase a 22° et 70° c.

Toutes les mycobactéries ont une activité catalasique. Ils décomposent 1l'eau oxy-
génde en libérant 1'oxygéne. La présence de la catalase dans une souche se rraduit
par un dégagement gazeux lorsque 1'on met cette souche en présence d'eau oxygenée.
11 existe différents types de catalase que l'on peut distinguer par leur sensibili-
té thermique. Les catalases sont des enzymes solubles, intracellulaires. L'acti-

vité catalasique de M. tuberculosis et encore plus celle de M, bovis et M. africa-

num, est d'intensité moyenne si on la compare a celle fofte d'un grand nombre de
mycobactéries atypiques. Elle est détruite par chauffage 3 68°c pendant 20 mn alors

qu‘elle résiste pour toutes les mycobactéries atypiques sauf M. malmoepse at M.

gastri. Les souches de M. tuberculosis devenues résistantes & l'isoniazide ont une
activité catalasique réduite (43). La réduction est souvent proportiomnelle au niveau
de résistance 2 1'isoniazide (10mg/ml) n'ayant habituellement plus d'activité cata-
lasique (41). La réduction de 1l'activité catalasique s'accompagne d'une réduction

paralléle du pouvoir pathogéne expérimental pour le cobaye.

2.3.3. Présence de la peroxydase :

La peroxydase est une enzyme qui catalyse des oxydations & partir de 1'eau oxygenée.,
gq présence se traduit par un poircissement des colonies lorsque celles-ci sont
mises en présence d'eau oxygénée et d'un substrat oxydable (catéchol, benzidine,
otc...). Comme la catalase, elle manque souvent chez les bacilles résistants a

1'isoniazide.

, 2.3.3, Production d'acide nicotinique :

De tous les bacilles du genre Mycobactérium, le bacille tuberculeux est le seul a

accumuler sans l'utiiiser une quantité importante dfacide micotinique ou niacine.
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En 1956,Kopmo @ tiré profit de cette propriété pour proposer une épreuve colarimé~ -
trique dans laquelle 1l'accumulation de niacine est revelée par 1'aniline et le
bromure de cyanogéne. La positivité de cette épreuveconnue sous le nom de niacine-

test est quasi spécifique de M. tuberculosis. Toutefois un faible pourcentage,

environ 1 Z, des souches de M. tuberculosis ont un niacine-test négatif tandis que

d'autres espéces ont parfois (M. africanum) ou régulidrement (M. simiae, M. chelonei

variété niacinogéne, M. microti) un niacine-test pgsitif (+7) . Actuellement le

test A la niacine est le test le plus utilisé pour 1'identification des mycobactéries
P P

2.3.4. Réduction des nitrates :

M. tuberculosis, comme beaucoup d'autres mycobactéries, mais 3 la différence de
> NO, ).

M. bovis et M. africanum, réduit les nitrates en nitrites (NO,

La nitrate-réductase est un enzyme inductible (35). La réduction des nitrates en

nitrites est mise en évidence par la technique de Virtanen.

Le nitrite en présence d'acide chlorhydrique se transforme en acide nitreux
(NO, H). Celui-ci réagit avec le sulfanilamide pour donner un comp-sé diazolque qui
forme en présence de N?lph%-naphtyldiéthyl propyléne diamine un nouveau composé

coloré, rouge.

2.3.5. Transformation du citrate en fer ammoniacal :

Certaines mycobactéries ont la propriété d'accumuler les sels de fer et de les
transformer en oxyde de fer de couleur brume. En plus de ces caractéres, il faut

signaler que M. tuberculosis est résistant & 1'hydrazide de 1l'acide thiophéne-2~

carboxylique (T.C.H.) et sensible au pyrazinamide. De méme, il posséde d'aprés

BBnicke les 3 amidases suivantes : uréase, nicotinamidase et pyrazinamidase .

2.4. Constitution chimique et antigénique

Dans le monde bactérien, les mycobactéries ont la plus forte teneur en lipide :

20 & 45 7. Ceux—ci représentent 60 % des constituants de la paroi. Etant donné

cette particularité et les propriétés qui y sont attachées; la paroi des mycobac~

téries a fait 1'objet d'études approfondies. Sa structure de base est représentée

par un peptidoglycane 1ié d'une maniére covalente avec un mycolate d'arabinogolac-
tane (43).
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2.4.1. Le peptidoglycane (murgine, mucopeptide)

Structure de base de la paroi, le peptidoglycane est formé comme les autres bac—
téries de 2 sucres aminés et de 4 acides aminés. Les sucres aminés sont la N-
acetyl-D-glucosamine et l'acide N~glycolyl-muramique qui est un dérivé particulier

de l'acide muramique.

Les 4 acides aminés sont : la L- alanmine, 1'acide D-glutamique, l'acide méso-

diaminopimélique (D.A.P.) et la D~ alanine;.

CH20
T e
rONOE S T o 0
N - COCH3 e, "-.a.y'-Q-vm...,,w_T/
HH ,// N COCH,OH
Chz € €O H
il NH CHCO —NHCH CONH,
CH, CH, p~Glu
L. A la CH,
co ‘NH CH .. CO., NH COOH
QHZ Chy
C;HZ mESO""DAP - —— —— —— ——"
CH,
R.HN.. C - CONH,
H

Fig, 1 : Structure du peptido glycane chez les rycobactéries (d'aprés Barksdale
et Kim (3).

Trois particularités doivent &tre retenues : 1'amidation méso~DAP au niveau du
carboxyl termimal, la participation de 1l'acide D. glutamique & la formation d'umn
groupement iso-glytamyl : l'existence de ponts interpeptidiques entre des molécules

d'acide méso~DAP qui relient entre elles les unités de peptidoglycane.

2.4.2., Mycolate d'arabino- galactane :

-

~ Au peptidoglycane & structure semblable & celle des autres bactéries vient
s‘ajouter comﬁe chez les bactéries a Gram négatif, un liposaccharide qui est dans
ce cas le mycolate d'arabino-galactane. Les sucres sont 1l'arabinose et le galactose.
Ils sont attachés par des liaisons esters a des acides mycolique qui sont des

lipides spéciaux.
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2.4.3, L'arabino~-galactane :

Il contient en alternance des molécules d'arabinose et de galactose et semble carac-—

téristique des bactéries du genre Mycobactérium, Corynebactérium et Nocamlia.

Le galactose et 1'arabinose sont présents sous leur forme furanose (cycles 4 5
chainons). Biologiquement 1'arabino-galactane représente vraissemblablement la
rart active des polysaccharides extraits par fractionnements et qui sont des hap-
ténes et nmon des antigénes (polysaccharides I et II de Seibert, polysaccharide

d'Asselineau et Lederer, polysaccharide extrait du << PmKo >> de Choucroun) (43),

D'autres polysaccharides, qui sont peut &tre une forme moins dégradée des premiers
ont en plus de leur pouvoir précipitant le pouvoir de << sensibiliser >> les glo-
bules rouges d'homme et de mouton et de les rendre agglutinables par les sérums

de tuberculeux (Middelbrook et Dubos 1948).
La réaction sérologique qui en est issue est peu spécifique (elle est positive chez

10 & 20 7 des sujets sains tuberculino-positifs) et peu sensible (elle est néga-

tive chez 20 & 30 7 des tuberculeux avérés) (23).

2.4.4, Les acides mycoliques (43)

Ce sont de treés grosses molécules d'acide gras ramifiés qui ont été découvertes
par Anderson en 1938 et longuement étudiées en France par Lederer, Asselineau et

Etermadi. Ce sont les seuls constituants acido-résistants des mycobactéries.

. 2.4.5. Autres glycolipides :

Trois autres glycolipides sont aussi associés 3 la paroi des mycobactéries et peu-
vent &tre extraitspar des solvants organiques,: les cires D, le cord-factor et les

mycosides. Chacun a un grand intérét biologique.

- Les Cires- D.

L'extraction des lipides bactériens par un mélange d'alcool et d'éther, puis par
le chlorcforme donne des fractions cireuses A, B, C, D. Les souches virulentes

de mycobactéries contiennent 6 & 8 7 de cires D. contre 2 % pour les souches avi-
rulentes ou saprohytes (43). Les cires D, qui peuvent remplacer les mycobactéries
entiéres dans l'adjuvant de Freund, seraient pour Lederer des <<morceaux de paroi

découpés par les enzymes>>.
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- Le Cord-factor (H. Bloch)

C'est un dimycolate de tréhalose. Le tréhalose est un disaccharide non réducteur

formé de 2 molécules de D.glucose, chacune étant dans le cord-factor estérifiée par

une molécule d'acide mycolique.

Le Cord-factor est extrait des souches virulentes de mycobactéries qui ont la pro-
priété de former des cordes en milieu liquide. Malgré sa toxicité pour 1'animal,

il n'entraine pas le developpement d'une immunité antituberculeuse lorsqu'il est
injecté seul. Mais en présence d'huile minérale et injecté 3 la souris a doses
faibies (10 & 20 mg), il provoque la formation de granulomes pulmonaires et entral-
ne le développement d'une immunité locale contre une infection tuberculeuse par
aérosol (43). La formation de granulomes conduit également & une stimulation de la
production d'anticorps et & une résistance non spécifique contre des tumeurs pul-

monaires induites par 1l'uréthane (43).

- Les mycosides

Ce sont des glycclipides qui ont en commun un saccharide terminal contenant un
rahmnose O-métylé (43). Associés & la paroi des mycobactéries, ils sont spécifiques

de certaines souches.

On en connait 3 types : A, isolé de souches"virulenees' de mycobactéries atypiques
yp y yp

(M. kansasii), et de certaines souches de M. tuberculosis de virulences spontanément

attenuées pour le cobaye ; B, isolé de M. bovis ; et C, de souchas aviaires et de

souches saprophytes.

Les mycobactériophages ont pour recepteurs les mycosides C. On peut enfin avec

Lederer (42) et Barksdale et Kim (3 ) concevoir 1'agencement des principaux cons-

tituants de la paroi de M. tuberculosis de la maniére suivante :

au~deld de la membrane cytoplasmique, le peptidoglycane forme la structure de base ‘
Ensuite vient le polymére d'arabino-galactane qui rattache le peptidoglycane aux
autres acides mycoliques qui sont situés dans la partie la plus externe de la paroi. |
C'est & ce niveau externe également que sont dispersés les dimycolates de tréhalose.

Cette structure complexe explique la particuliére résistance aux agents physiques

et chimiques ainsi que 1'acido~alcoolo-résistance du bacille tuberculeux (43) .
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2.5. Résistances aux Agents Physiques et Chimiques

2.5.1. Résistances aux agents physiques :

M. tuberculosis est trés sensible & la chaleur et aux rayons X. Il est détruit a

1'autoclave a 120°c pendant 30 mn et par la chaleur séche du four Pasteur & 175°
pendant 30 mn., Le bacille tuberculeux perd rapidement de sa vitalité sous l'action
de la lumidre solaire ou des rayons ultra-violets. Il résiste au froid a + 4°c
pvendant plusieurs années : il se conserve indéfiniment & - 70°c. Il résiste aussi

a la dessicationm.

L'association dessication-refroidissement (lyophilisation) est le meilleur moyen

de conservation .

2.5.2. Résistance aux agents chimiques @

M. tuberculosis, grice a sa forte teneur en lipide, est plus résistant que les bac-

téries usuelles aux désinfectants chimiques. Cette plus grande résistance est uti-
lisée pour sélectionner par diverses techniques de décontamination les bacilles
tuberculeux des autres bactéries dans les produits pathologiques contaminés. Dans
les crachats et & la température du laboratoire le B.K résiste 3 une concentration

de 4 % de Na OH pendant au moins 5 heures. A 37°c, une quantité élevée de bacilles

egst tuée si le temps de contact dépasse plus d'une heure. Pendant au moins 30 mn
le bacille résiste 3 1l'action de H, SO4 a 15 Z, et plus longtemps que les bactéries
usuelles aux divers détergents. Cette propriété aussi est utilisée pour traiter les

produits pathologiques contaminés.

M. tuberculosis est par contre trés sensible 2 1'alcool, une suspension de bacilles

-

tuberculeux est stérilisée en 5 mn par 1l'alcool 2 90°. Quand on parle d'acido-alcoolo-
résistance du bacille tuberculeux, il ne s'agit donc que de la seule résistance du

bacille 3 la décoloration par 1l'acide et l'alcool.

2.5.3. Résistance aux agents chimiothérapiques.

M. tuberculosis est résistant 3 la majorité des agents antibactériens usuels :

sulfamides, pénicillines, chloramphéniccl, chloromycétine, etc..., exceptées la
streptomycine, la viomycine et la kanamycine. A 1'inverse, certains antibiotiques
ne sont actifs que sur le bacille tuberculeux et sur certaines espéces mycobacté-
riennes ; isoniazide, acide para-aminosalycilique, éthionsmide, pyrazinamide, thio-

semicarbazone.
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2.6, Mécanisme de la coloration de Zi¢hl~ Neelsen @

Les acides mycoliques jouent un rdle essentiel dans 1'acido-alcado-résistance de

M. tuberculosis, mais la brillance conférée aux bacilles par la coloration de

Ziehl~Neelsen ne résulte pas de la seule acido-alcoolo-résistance des acides myco~
liques (43). Selon Barksdale et Kim, la coloration de Zichl-Neelsen aurait un dou-
ble effet : une quantité importante de fuschine pénétrerait & 1'intérieur du corps
microbien et serait responsable de la brillance de la coloration ; une quantité
moins importante de fuschine formerait des complixes avec les groupements carbo-

xyl libres des acides mycoliques situés & la partie la plus externe de la bactérie

La fuschine serait emprisomnnée 2 1'intérieur du corps microbien grice aux complexes

qui formeraient une barriére hydrophobe.

2.7. Génétique

Plusicurs notions dominent la génétique de M. tuberculosis. En pratique la premiére

et la plus importante est celle des mutants résistants aux antibiotiques. La deuxiéme
est celle des variations génétiques du bacille tuberculeux : variation naturelle et
variation provoquée au cours de repiquages successifs. La troisiéme est 1'existence

de nombreux bactériophages.

2.7.1. Mutants résistants aux antibiotiques :

Les connaissances actuelles montrent que la résistance de M. tuberculosis aux anti-

biotiques est la conséquence d'une mutation. Aucun autre mécanisme (transfert de

p:asmide, transduction etc....) n'a pu @tre mis en évidence.

- Sélection des mutants résistants in vitro:

On ensemence un nombre élevé de bacilles, par exemple 0,1 & 1mg, sur des milieux de
culture solides contenant des concentrations croissantes d'un antibiotique, strep-
tomycine ou isoniazide par exemple. Placés 2 1'étuve i 37°c, on peut dénombrer, au
bout de 21 & 28 jours, les colonies qui se sont developpées sur les milieux avec

antibiotiques et déterminer ainsi la proportion des mytants résistants.

Le tableau 1 montre que dans les souches sauvages de M. tuberculosis, la proportion

de mutants résistants est différente d'un antibiotique a 1'autre (43). Par exemple,
. - 6
pour la streptomycine elle est de 40 pour 106, pour l'isoniazide de 5 pour 10 et

. . . 6.
pour la rifamycine de moins de 1 pour 10
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TABLEAU - 1 : (4%

Teneur des souches sauvages de M. tuberculosis en mutants résistant®aux prin¢ipaux

antibiotiques (sur milieux de LBwenstein-Jensen, pour 106 bacilles).

( ! ! )
( ! 1NOMBRE DE MUTANTS RESISTANTS )
( ANTIBIOTIOUES  CONCENTRATIONy . . -
( t (mg /1) iMinimal | Médian | Maximal )
( i i ! 1 )
( s s ! ! t { )
( Isoniazide ssoevssvvoscseronscns ! 0,2 i 0,5 1 5 ) 41 )
( Streptomycine ...cosess R 4 ! 0,7 ! 40 ! 400 )
( ! i ! ! )
(PAS Ceererernene 0,5 . 0,1 , 25 p 100 )
( Rifampicine ..vovssoceveoovsonses 40 0 ! 0 ! 280 )
i !
E Ethambutol..vevvevvosconcs PPN i 2 : 0 i 0 : 20 ;
( Ethionamide .evevecnvoe covannane | 20 ! 100 ! 1.500 ! 5,000 )
( ! ; ! ! )
( ! i ! ! ¥

On peut facilement prévenir la sélection des mutants résistants. I1 suffit d'incor-
porer simultanément dans le milieu de culture 2 antibiotiques. Chacun d'entre eux
étant actif sur les mutants résistants & 1'autre antibiotique, la sélection des
mutants ne peut se produire. Mais pour que cela s'opére comme convenu, il faut que
la proportion de mutants résistants & chacun des 2 antibitotiques associés soit
normale. Si elle est anormalement élevée, 1'association ne pourra prévenir la sé-

lection des mutants résistants.

- La sélection des mutants résistants ip wivo:

Des 1946, date d'introduction de la streptomycine dans le traitement de la tuber-
culose, sont apparus des mutants résistants & la streptomycine. Youmans montra que
les tuberculeux qui crachent encore des bacilles aprés 2 mois de traitement ont

tous des bacilles résistants & la streptomycine.

4 Fig. 2 : Pourcentage cumulatif de souches

résistantes chez 42 tuberculeux pul-
80 - monaires traités par la streptomycine
o i
,«’/ ! seule (British Médical Resaarch
A A Council, 1948).
i
4
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En 1948, le British Medical Research Council fit la méme Constatation(gig,2) (43).

Corme in-vitro,l'administration d'un seul antibiotique entraine donc la sélection de

mutants résistantt & cet antibiotique et, par conséquent, 1l'échec thérapeutique.

~ Les caractéres des mutants résistants aux antibiotiques.

+ Les mutants résistants 2 1'isoniazide : La résistance & l'igoniazide s'accompagne

souvent 4'une modification de 1l'activité catalasique et de la virulence pour le
cobaye (Middelbrook 1953). En réalité on peut distinguer 2 types de mutants résis-

tants & l'isoniazide (43).

« Les mutants qui ne sont résistants qu'd des concentrations faibles d'iso-
niazide (0,1 2 0,2y g /ml) sont résistants & des concentrations fortes d'éthionamide
(résistance croisée) et restent sensibles 3 la thiosemicarbazone (Tb1), ils ont
une activité catalasique normale ou faiblement diminuée et une virulence pour le

ccbaye normale,

» Les mutants qui sont résistants a des concentrations moyennes ou fortes
d'isoniazide (1 & 10 pg/ml), dans ce cas la résistance 2 1'isoniazide ne s'accompa-
gne pas d'une résistance croisée 2 1'éthionamide,; ces mutants ont une activité cata-
lasique et une virulence pour le cobaye faibles ou nulles (le peroxyde d'hydrogéne,

H, 0,, est toxique pour les souches qui n'ont pas d'activité catalasique).

+ Les mutants résistants a 1'éthionamide :

L'administration d'éthionamide seul permet la sélection rapide de ces mutants. Il y
a 2 types : ceux qui ont une résistance forte A la thiosemicarbazome (Ib1) ; ceux
qui ont une résistance forte & 1'éthionamide, qui restant sensible au Th1 mais qui

» *

ont une résistance croisée 3 de faibles concentrations d'isoniazide.

+ Les mutants résistants aux aufires antibiotidues :

~

Les mutants résistants aux aminosides et apparentés a la rifampicine, a la cyclo-
sérine, & 1'acide para~amino~salicylique (PAS) ont des propriétés enzymatiques et

une virulence semblables & celles des bacilles sensibles.

2.7.2. - Variations génétiques de M. tubercwnigsis

— T

+ Variations géographiques : Selon leur provenance géographique, les souches de

M. tuberculosis ont des caractéres culturaux, biochimiques et de virulences variables.
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+ Variations induites : Les repiquages successifs sur milieux artificiels peuvent

induire des variations des caractéres de M. tuberculosis. Un exemple historique est

le cas du B C G, il y a eu des variations induites par repiquages successifs de
M. bovis, La sélection de mutants résistants aux antibiotiques peut aussi s'accom-

pagner de modifications de caractéres de M. tuberculosis (43).

2.7.3. Bactérioph _

c'est en 1947 que le premier bactériophage actif a été isolé. Depuis de nombreux
bactériophages, appelés mycobactériophages, se sont montrés actifs sur les Mycobac-

téries en général et sur MJ tuberculosis en particulier. On dispose actuellement de

12 paetériophages permettant une certaine lysotypie des souches de M! tuberculosis.

Une méthode standardisée d'entretien des bactériophages et de lysotypie a été mise

'

au point sous 1'égide de 1'6rganisation Mondiale de la Santé (41).

3. - PHYSIOPATHOLOGIE

3.1, Pouvdir patHogéne naturel :

Les lésions tuberculeuses sont généralement de structure variée en raison de la com-
plexité chimique du bacille, de sa lenteur de croissance, de ses exigences métabo-
liques et de 1'intensité des phénomenes d'hypersensibilité qui ont lieu dans 1'or-

sane infecté.

Plus spécialement, elles le sont dans la tuberculose pulmonaire qui est la plus

fréquente et la plus connue des localisations tuberculeuses.

Le début en est 1l'arrivée, presque toujours par inhalation de quelques bacilles

dans une alvéole pulmonaire. Les macrophages captent aussitdt les bacilles. L'évo-
lution de 1l'infection tuberculeuse dépend de leur multiplication 2 1'intérieur des
macrophages. Si elle est importante elle évoluera vers la maladie, sinon elle res-

tera latente.

3.2. Poudoir pathogéne expérimental :

- La plupart des animmux de laboratoire sont receptifs 3 1'inoculation de

M. tubierculosis. Mais le cobaye est 1l'animal de choix., Méme avec un tres faible

nombre de barilles tuberculeux, et quelle que soit la voie d'inoculation, le cobaye

fait une tuberculose généralisée, mortelle. Mais la régularité et la rapidité de

1°évolution sont fonction du nombre de bacilles inoculés et de la voie d'inoculation.
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Classiquement, 1'inoculation est eifectuée par injection sous-cutanée de 0,01 mg

de bacilles tuberculeux. Deux ou trois semaines plus tard, on voit apparaitre et se
fistuliser au point d'inoculation, un abcds caséeux dit chancre d'inoculation, qui
va persister jusqu'a la mort de 1'animal. Simultanément alors que 1'hypersensibi-
lité tuberculinique s'installe, les relais ganglionnaires du territoire lymphatique
afférent augmentent de volume et se caséifient. La caséification atteint les gan-
slione inguinaux internes et externes, les ganglions lombo-aortiques et sous-hépa-
tiques. La rate est le siége des lésions les plus caractéristiques ; augmentation

de volume parfois considérable tandis que sa surface se bosséle de modules caséeux.

Les lésions hépatiques sont plus discrétes : surface ravinée, rares et toujours
discrets foyers de nécrose. Les lésions thoraciques sont de Z ordres : les ganglions
trachéo~bronchiques sont volumineux et les poumons sont parsemés de foyers grisitres,
translucides, souvent minuscules (taille d'une t@te d'épingle), d'autres fois plus

importants de 2 & 3 mm de diametre.

L7animal meurt en b semaines 4 3 mois.
Cette évolution typique est facilement yeproduite avec la plupart des souches de

M.tuberculosis fraichement isolées, & 1l'exception des souches provenant du lapin

qui ont habituellement une virulence expérimentale diminuée ou nulle (23).

Elle ne l'est plus du tout avec les souches résistant 2 des concentrations d'iso-
niazide égales en supérieures 2 10ug/ml. Dams ce cas 1'incculation du cobaye n'est

suivie d'aucune maladie ou seulement d'une maladie spontanément regressive.

~ 8i on inocule par voie intraveineuse 0,01 mg de M. tuberculosisiam lapin, il y

auzarune tuberculose granulique spontanément regressive. Le B.K est donc non patho~
géne pour le lapin. Ce qui permet de le différencier d'avec le bacille tuberculeux

&

bovin.

- La poule est refractgire 2 1'inoculation de MJ tullerculosis

~ La souris est peu sensible & M. tuberculosis. Mais inoculée par voie veineuse avec

106 bacilles d'une souche entrainée, elle fait une tuberculose généralisée, granu-
1i&ue9 mortelle en 28 jours (F. Grumbach et N. Rist). L'inoculation d'un nombre
plus faible de bacilles, provoque chez la souris une tuberculose chronique, qui
n'est pas spontanément régressive. Four cette rnifon, la souris est le modéle ex-
périmental le plus couramment utilisé en chimiothérapie expérimentalede la tuber-~

culose.
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-~ Le singe fait une tuberculose aigué, avec lésions excavées, rapidement mortelle

- Les bovins ne sont pas receptifsad M. tuberculosis. Il n'y a done pas, sauf ex-

ception de tuberculose bovine due au bacille tuberculeux.

4., TRANSMISSION

Chez 1'homme, les deux sources de bacilles sont d'inégale importance, le contage
humain est plus fréquemment responsable de l'infection tuberculeuse chez 1'homme
que le contage animal. Les malades porteurs de lésions pulmonaires bacilliféres
ijouent en effet, un rble essentiel dans la dissémination de la maladie((54). La
transmission a généralement lieu 2 la suite de 1l'inhalation par d'autres sujets,
de fines gouttelettes de mucus contenant des bacilles (Piliigge). Ces gouttelettes

scnt rejettées par le malade & l'occasion de toux, d'éternuemest et de parole,

Elles se dessechent immédiatement. Les bacilles qui forment les noyaux de ces gout-
telettes les << droplet mclei >> de Wells, restent en suspension dans l'air et
peuvent 8tre inhalés par d'autres sujets. La voie de transmission du bacille tuber-

culeux est donc principalement aérienne.

Toutres les autres voies de pénétration, notamment la voie digestive, peuvent &étre
empruntées par le bacille mais elles sont exceptiomnelles.

La contamination s'effectue soit dans le milieu familial, soit en dehors, et cer-
taines professions (&tudiants en médecine, infirmidres etc...) constituent des

groupes a haut risque, et sont particulirement exposées (54).

Le contage peut se faire soit 2 1'occasion d'un contact épisodique avec un sujet
aux lésions tres riches en bacilles, soit lors des contacts repétés avec un sujet

moins infecté,

Les lésions tuberculeuses autres que pulmonaires sont sources de contamination

Jans la mesure ol elles sont ouvertes,

Lestuberculoses ganglionnaires et ostéo articulaires fistulisées, rénales, etc....
peuvent 3 l'occasion 8tre contagieuses. Leur rdle épidémiologique est toujours
accessoire. Il en est de m@me pour le contage animal représenté par certains
animaux domestiques, les chats ou les chiens notamment, peuvent €tre infectés et

propager la maladie par contage direct.
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5. CARACTERES IMMUNOLOGIQUES.

Le bacille tuberculeux induit chez 1'hdte infecté une allergie et une immunité
spécifique dont le support expérimental décrit par Robert Koch en 1891 est connu

sous le nom de phenoméne de Koch.

5.1. Phénoméne de Koch (1891,

L'inoculation de bacille8 tubereuleux virulents, a un cobaye sain ne provoque aucune
lésion apparente jusqu'au 10e ou 14e jour. Un nodule va apparaitre par la suite
au point d'inoculation, qui va s'ulcérer et 1'ulcération va persister jusqu'a la

nort de 1'animal.

L'inoculation faite chez un cobaye d6j3 tuberculeux a une évolution différente.
Trés rapidement en 24 2 48 heures, la peau rougit et se nécrose. La lésion inflam-
matoire et nécrotique atteint un maximum en 72 heures, puis s'élimine et guérit

spontanément sans que 1'évolution de la maladie sous—jacente soit affectée.

La réaction inflammatoire précoce avec nécrose est le fait de 1*hypersensibilité,
Mais la réaction d'hypersensibilité nécessite quand méme 24 2 72 heures pour se
produire il s’agit donc du type méme de 1'hypersensibilité retardée. On 1'appelle

allergie tuberculinique ou hypersensibilité tuberculinique.

Le caractére transitoire de la réaction prouve qu'il y a une irmunité 1 celle-ci
ne se manifestant qu'a 1'égard des bacilles de réimoculation, 1'immunité est dite
de surinfection. Chez le cobaye 1'hypersensibilité s'installe d'autant plus vite
et est d'autant plus forte que les bacilles inoculés sont plus virulents et en

nowbre élevé,

5.2. Allergie tuberculinique ou hypersensibilité tuberculinique

Bien que le terme d'allergie ait été créé par Von Pirquet en 1906 pour définir

<< tout changement de réactivite engendré dans 1l'organisme par um contact avec
cdes substances inanimées ou des éléments vivants >», il a été vite réservé aux
seuls cas ol la réaction était accrue c'est & dire ob il y avait hypersensibilité.

Actuellement les deux termes allergie et hypersensibilité sont des synonymes.

L. 5.3. Adjuvant de Freund (1537:

Un animal auguel on injecte une substance protéique, réagit par la production

d'anticorps circulants, On a 2 faire & une hypersensibilité de nature humorale
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et immédiate. Mais l'injection de la méme substance mélangée a de 1'adjuvant de
Freund (suspension de bacilles tuberculeux tués, enrobés dans une huile minérale;
provoque 1'apparition d'hypersensibilité vers le type retardé (43} . Des travaux
avaient d'abord établi la responsabilité des cires D dans le caractére retardé de
l'hypersensibilité, puis on a montré qu‘d l1'intérieur des cires D, le peptidoglycane

des Mycobactériesjouait un réle essentiel,

Des travaux effectués par Lederer et Chedid en 1974 ont permis de caractériser 1'u-
nité active du peptidoglycane et méme de l'obtenir par synthése. Il s'agit du N-
acétyl-muramyl- L-analyl-D-isoglutamine ou muramyl-dipeptide (M D P} (43). 11
avgmente la réponse humorale et permet de cvéer un état d'hypersensibilité retardée

lorsqu'il est administré avec un antigéne au sein d'une émulsion d'eau dans 1'huile.

5.4, Caractere de 1l'hypersensibilité tuberculinique.

Lorsque 1°'hypersensibilité est de nature humorale elle se produit en quelques mn.
Cela n'est pas le cas au cours du phénoméne de Koch ol la réaction cutanée d'hyper-
sensibilité n'apparait que 24 ou 48 heures aprés la ré-inoculation des bacilles

tuberculeux.

Cn peut transmettre 1'hypersensibilité tuberculinique d'un sujet hypersensibilisé
a un autre, en lui injectant des macrophages et des lymphocytes, mais pas par
1'injection de sérum. Au cours de linfection tuberculeuse humaine, on a constaté
que les réactions cutanées d'hypersensibilité tuberculinique sont plus intenses

en cas de multiplication active qu'en cas de latence bacillaire.

Le résultat de 1'hypersensibilité tuberculinique est la caséification des lésions

tuberculeuses.

FParmi les espéces animales, celles qui s'hypersensibilisent le plus sont celles

qui font les plus importantes lésions caséeuses (singe, bovidés, cobaye) (43).
Pour réveler l'hypersensibilité tuberculinique il suffit d'injecter la -tuberculine,

3.5. La tube:ggline

C'est un filtrat concentré & chaud de bouillon dans lequel des bacilles tuberculeux
ont été cultivés pendant 6 semaines. La premiére tuberculine a été préparée en 1890
par Koch selon le procédé suivantides bacilles tuberculeux cultivés pendant 6 a

8 semaines sur bouillon glycériné sont d'abord inactivés par chauffage a 100°c.
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Ensuite par évaporation au bain-marie bouillant le bouillon est concentré puis fil-
tré, Le filtrat qui est un liquide S'rupeux brundtre est la tuberculine brute qui

titre 100.000 Unités Internationales (U.I) par millilitre (43).

Les protéines sont dénaturéespar l'eifet de la chaleur et perdent ainsi leur pou-
voir sensibilisant.

Une bonne tuberculine est ainsi capable de revéler 1'hypersenmsibilité, mais inca-
pable de 1'engendrer cu méme d'entraimer la formation d'anticorps circulants

donnant une hypersensibilité de type immédiat (43).

A partir de la tuberculine brute, des tuberculines purifiées ou P P D (Purified
Protein Derivatives) ont été preparées afin d'augmenter sa spécificité, L'une
des plus connues est la tuberculine danoise R T 93 qui sert de référence dans

les enquétes internationales.

Pour rechercher 1'hypersensibilité tuberculinique chez 1'homme la seule méthode
recommandée par 1'0.M.S. est 1'intradermo-réaction de Mantoux ; elle seule assure
la pénétration dans le derme d'une quantité constante de tuberculine et permet

une appréciation quantitative des résultats,

flle consiste & injecter 0,1 ml de tuberculine purifiée par voie intradermique et

2 mesurer 72 h plus tard le diamétre de 1'induration réactionnelle.

5.6. Immunipé‘anti&gbercq}euse;

Le phénoméne de Koch montre que 1'immunité antituberculeuse est surtout une immu--
nité de surinfection. Elle consiste & une activation des macrophages par les T.

lymphocytes sensibilisés spécifiquement aux antigenes du bacille tuberculeux,

- Caractére de 1'immunité antituberculeuge :

Aprés inoculation tuberculeuse, 1'immunité peut avoir lieu en méme temps ou un peu
plus tard que 1l'hypersensibilité. Mais elle persiste méme aprés la disparition de
celle-ci, Bien qu'exercant principalement ses effets sur les bacilles de surinfec-
tion, elle s'exerce aussi sur les bacilles de la primo-infection et du caractére
latent de la majorité des infections tuberculeuses spontanées (43). Cependant,

¢'est une immunité imparfaite. Tous les bacilles de réinfection ne sont pas détruits

chez le cobaye.
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Chez 1'homme, 1'immunité n'emp@che pas 1'apparition de la maladie tuberculeuse chez
certains sujets infectés, Le bacille de Calmette et Guérin (B.C.G.) est 2 l'heure
actuelle le vaccin vivant le plus immunisant et en méme temps le moins pathogéne

dont on dispose pour créer 1'état d'immunité de surinfection (43).

I1 est encore appelé bacille tuberculeux bovin.

= 1. HABITAT

M. bovis est l'agent de la tuberculose bovine. Celle~ci est transmissible a 1 "homme
et certaines espéces animales notamment le chat, le chien et la chéevre. Stricte-

ment parasite des bovins et éventuellement de 1l'homme et de quelquesanimaux. M. bovis |
n‘est trouvé dans l'environnement que s'il a été contaminé par les produits animaux

ou humains { 28,

2. CARACTERES BACTERIOLOGIQUES

2.1, Morphologie :

M, bovis est habituellement plus court et plus trapu et se colore plus faiblement

par le Ziehl-Neelsen que M. tuberculosis. Dans les cultures agées on note fréquemment

deux granulations subpolaires rouge foncé,

2.2. lepure s

La culture de M, bovis est extr@mement lente. Les colonies n'apparaissent qu'aprés
4 ou 5 semaines. ELLes sont typiques sur milieu de LBwenstein-Jensen. Elles sont non
pigmentées, lisses, extrémement dysgoniques : d'abord plates, elles deviennent
ensuite bombées, brillantes mais ne dépassent pas la taille d'une t&te d'épingle.

Contrairement aux colonies de M. tuberculosis, elles se dissocient bien dams 1'eau,

La glycérine 2 une concentration de 4 7 inhibe complétement la croissance de M.bovis
A la concentration de 0,75 Z qui est celle du milieu de LUwenstein-Jensen, 1'action
nuisible de la glycérine est pratiquement nulle. A 1l'inverse de la glycérine, le
pyruvate & la concentration de 0,3 & 0,5 7 stimule la croissance de M. bovis

(Boissevain 1943). Les cclonies apparaissent alors plus grosses, hémisphériques,
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& cause de 1'effet de ces 2 substances, Stonebrink a proposé en 1952, pour facili-
ter 1'isolement de M, bovis, un milieu & 1'veuf sans glycérine ni acides aminés,
mais additionné de pyruvate. Il faut noter que le pyruvate inhipe 1'action de
1'isoniazide, de la cyclosérine et de 1'acide thiophéne-2-carboxylique et diminue
1'activité de la kanamycine et de 1'éthambutol, il potentialise au contraire celle
de 1'éthionamide (6).

2.3, Caractérd biochimiques :

M, bovis a une activité catalasique plus faible que celle de M., tuberculosis. Il ne

produit pas de niacine et ne réduit pas les nitrates en nitrites. Il est sensible

& l'hydrazide de 1'acide thiophéne~2~carboxylique et résistant au pyrazynamide.

M. bovis est un micro-aérophile et pousse 3 15 mm de la surface en gélose en culot

de Lébeck. Enfin parmi les amidases il ne posséde qu'une uréase alors que

M. tuberculosis poss@de une uréase, une nicotinamidase et une pyrazinamidase (7).,

2.4, Génétique B.C.G. :

Parfois & la suite de repiquages successifs, 1'aspect dysgonique des colonies de
M, bovis se modifie. A la surface d'une colonie lisse va apparaitre une petite
colonie satellite d'aspect rugueux. Cette mutation connue sous le nom de disso-

ciation, entraine la formation d'une colonie qui « la morphologie de M., tuberculosis

Le repiquage de cette colonie va donner naissance 3 une souche eugonique qui garde
les caractéres biochimiques et de virulence de M. bovis. Souvent on constate que

cette nouvelle souche est avirulente pour le cobaye et le lapin,

C'est par une pareille mutation qu'est né le B.C.G.. Le B.C.G. provient d'une souche

de M, bovis isolé par Nocard d'une mammite de bovidés avant 1900. En 1908,

Calmette et Guérin la repiquent dans 1'espoir d'obtenir une bonne dispersion des
bacilles et pratiquer des expériences d'inoculation chez les bovidés. La virulence
initiale de la souche s'est atténuée vraisemblablement par sélection d'un mutant

avirulent,

Aprés 30 repiquages, elle était avirulente pour le veau. En 1920, aprés 230 passages
sur pomme de terre biliée glycérinée, elle était avirulente pour tous les animaux.

A partir de 1921, elle fut utilisée pour la vaccination humaine contre la tuber—
culose (29)
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Bactériologiquement le B.C.G. est une mycobactérie ayant les mémes caractéres bio-
chimiques que M. bovis, mais qui est avirulent pour le cobaye méme a forte dose,
Mais le B.C.G. a deux caractéres supplémentaires que ne posséde pas M. bovis ty-
pique ; il est résistant 2 la cyclosérine et & la thiosemicarbazone (T b 1) tout

en étant sensible aux autres antibiotiques antituberculeux (43).

En pratique ces caracteres seuls permettent 1'identification du B.C.G. (M. bovis
variété B.C.G.}. Il n'est pas nécessaire de vérifier 1'avirulence pour le cobaye

sauf si 1'on soupgonne un mélange avec M. tuberculosis (dans un pus d'abcés ou

d'adénopathie par exemple).

3.PHYSTOPATHOLOGIE

3.1. Pouvoir pathogéne naturel :

Chez les bovins, M. bovis provoque des lésions pulmonaires pleurales, ganglion~
raires et aussi mammaires d'oll la contamination du lait. Par consommation de pro-
dufts laitiers crus contaminés, 1'homme s'infecte, ce qui détermine des tubercu-

loses digestives ou ganglionpnaires cervicales,

3.2. Pouvoir pathogéne expérimental :

M. bovis est le plus virulent des bacilles tuberculeux. Pour Bocquet, c'était le
<< maitre bacille >>, Bien que le cobaye et la souris soient trés sensibles au
bacille bovin, c'est le lapin qui reste 1'animal de choix pour 1'étude de la viru-
lence, Infecté par voie veineuse 2 la dose de 0,01mg, le lapin fait en 1 a 2 mois
une tuberculose mortelle avec des lésions pulmonaires massives et granulations

disséminées sur la rate et le rein.

4, TRANSMISSION

Les bovins atteints de tuberculose sont la source principale de M. bovis . La con-
tamination animale se fait par voie aérienne et par voie digestive. Avant tout
1'homme s'infecte par le lait consommé cru ou le beurre contaminés par M. bovis

La contamination par voie pulmonaire est possible par contact direct avec les
bovins malades. L'homme atteint de tuberculose pulmonaire & M. bovis, est égale-

ment source d'infection pour d‘autres sujets éventuellement pour les bovidés.
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C.~ MYCOBACTERIUM _AFRICANUM

I1 est décrit par Castets, Boisverts et collaborateurs en 1969. Il est encore

appelé bacille tuberculeux africain.

1. Historigue :
En 1966, lors d'une enquéte épidémiologique organisée par 1'Union Internationale
contre la Tuberculose, Castets a isclé systématiquement les souches de bacilles
tuberculeux chez les malades participant a 1'enquéte, prés de la moitié d'entre
elles avaient des caractéres intermédiaires entre ceux de M, tuberculosis et de
M. bovis. Le bacille responsable, désigné comme bacille tuberculeux du type afri-

cain a été élevé au rang d'espéce sous le nom de M. africanum (14).

2. Habitat :

Comme M. tuberculosis, M. africanum est un parasite strict de 1'homme en Afrique

Occidentale et Centrale.

3. Caractéres bactériologiques :

M. africanum a les méme caracteres microscopiques que M. tuberculosis

3.1.Cultu e 3

La culture de SEHBFEEEEPE@.ESt lente et son caract@re le plus net est sa dysgonie.
Sur milieu de LBwenstein—Jensen, les colonies n'apparaissent qu'au bout de 4 2
5 semaines parfois plus tardivement, malgré la présence i 1'examen de nombreux
B.A.A.R,, la culture ne donne souvent naissance qu'ad un nombre limité de colonies.
Elles sont trés petites comme celles de M. bovis, mais plates avec un petit bour-
geon central, elles ont une surface rugueuse et une teinte mate comme celle de

M. tuberculosis. Elles s'enlévent difficilement du milieu de culture dans lequel

elles enfoncent de longs prolongements et se dissocient mal dans 1'eau.

Enfin, le pyruvate stimule fortement leur croissance, il y aura un nombre plus
€levé de colonies sur le milieu qui apparaissent plus rapidement et sont eugoniques
rugueuses comme celles de M. tuberculosis

3.2, Caractéres biochimiques :

M. africanum a une activité catalasique thermolavile, qui devient faible ou nulle

en cas de résistance & 1'isoniazide.
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Comme M. bovis, il est microaérophile et ne reduit pas les nitrates en nitrites,
produit peu de niacine et est sensible & 1'acide thiophéne-2-carboxylique (T C H).
Comme M. tuberculosis, il est sensible au pyrazinamide et désintégre urée, nico-

tipamide et pyrazinamide.

4. Pouvoir pathogéne expérimental :

M, africanum est pathogéne pour le cobaye, mais non pathogéne pour le lapin comme

i{. tuberculosis.

-—

5. Différents types de M. africanum :

Les caractéres de toutes les souches de M. africanum isclées sont wariables, notam~

ment en fonetion de l'origine géographique des malades. Ainsi, on a pu distinguer

plusieurs types de M. africanum.

- Le type Dakar, isolé chez 25 & 40 7% des tuberculeux du Sénégal du Mali et de
la Mauritanie, a les caractéres qui ont été décrits précedemment par M. africanum,
Toutefois certaines souches de ce type produisent de la niacine en quantité suf-
fisante pour donner une réaction faiblement positive apres 42 jours de culture et
la majorité d'entre elles en produisent assez pour donner une réaction franche-

ment positive aprés 52 jours d'étuve (31).

~ Le type Yaoundé, isolé chez 60 & 80 7 des tuberculeux du Sud du Cameroun et du
Gabon, est proche du type Dakar. La différence réside dans la réaction de la nitrate
réductase qui est mégative par la technique de Virtanen (bacilles en suspension

dans une solution tamponnée nitratée) et positive par la technique de Tacquet
(baéllles cultivés en présence de nitrates) alors qu'avec le type Dakar elle est
négative par 1l'une et par l'autre technique. Il s'en distingue aussi par la résis-
tance & la thiosemicarbazone présente dans 90 7 des cas. Certaines souches enfin
donnent aprés répiquages successifs des colonies eugoniques, nitrate -réductase.
positive par les 2 techniques mais sensibles au T ¢ H, donc intermédiaires entre

M. bovis et M. tuberculosis (34).

- Le type Rwanda isolé chez 90 % des tuberculeux de ce pays, posséde comme les deux
précédents 3 caractéres culturaux qui le rapprochent de M, bovis : dysgonie des

colonies sur milieu de LYwenstein-Jensen, micro-aérophilie et action stimulante

du pyruvate. Par contre il a les m@mes caractéres biochimiques que ceux de
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M. tuberculosis : production abondante de niacine, nitrate-réductase positive par

la technique de Tacquet, résistance au T ,C.H et sensibilité a la thiosemicarbazone.
. Rwanda I dont la réaction de la nitrate-réductase est négative par la technique
de Tacquet,

o Rwanda II dont la réaction de la nitrate-réductase est positive pour 1l'une et

1'autre technique (16).

Aucun type africain n'a été trouvé jusqu'ici ni en Asie, ni en Amérique «78).

TABLEAU-=-2: Principaux caractéres différentiels de M. tuberculosis,

M. africanum et M. bovis. (43).

( i i T 1 )
1 i ] {

E CARACTERES ; M.TUBERCULOSI, M. AFRICANUM ; M. BOVIS : B. C. G. 2
( ! : ! ! )
{ Y T T ! )
( Aspect des colonies sur mi- ! eugoniques ! dysgoniques ! dysgoniques ! eugoniques )
(lieu de LYwenstein-Jensen ! rugueuses ! rugueuses ! lisses ! rugueuses )
( ! en chou~fleur! plates ! hémisphériquesen chou~fleur )
( ! créme~-beige ! mates ! blanches ! créme~beige )
( ! ! ! ! )
{ Culture en présence de 0,57 ! : 1 ! )
{ de pyruvate ! indifférente ! stimulée ! stimulée ! indifférente

( ! ! ! ! )
( Type respiratoire (Lepeck) ! aérobie imicro-aérophilémicro—aérophilel  aérobie )
{ i ! ! ! )
{ Niacine ...ceuocescans cove ! + 10a + ! 0 ! o )
{ ! ! i ! )
( Réduction des nitrates .....! + toa = ! 0 ! 0 )
( ] ! ! ! )
( T CE (souche INH-S* ! R # ! S ! S ! S )
( ! ! ! ! )
{ Pyrazinamide .co.sccocaes ceast S * i s ! R ! S )]
( ] i ! ! )
( Thicsemicarbazome (Tb1).... ! ] ! S & R ! s ! R Yo
{ ! i ! ! )
{ Cyclosérine ....c.c.. canaasa | S ! S ! S ! R ;
( ! ! ! ! )
{ Virulence pour le cobaye .. ! + i + ! + ! 0 )
( ! ! ! ! |
( Virulence pour le lapin... ! 0 ! 0 ! + ! 0 )
( ! i ! ! )
( ! ! ! ! J

* 5 (sensible)
* R (resistant;

% INHS (Isoniazide sensible)
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D, - MYCOBACTERIES ATYPIQUFS

Les especes regroupéss sous le terme de Mycobactéries atypiques sont soit unique-
ment saprophytes soit occasionnellement pathogénes (270 . Certaines d'entre elles
peuvent provoquer des maladies humaines souvent trés proches cliniquement de la

tuberculose, les mycobactérioses.

Les Mycobactéries atypiques se différencient des Mycobactéries “tuberculeuses" par
leurs caractéres culturaux, biochimiques et antigéniques, ainsi que par leur ab-
sence de pouvoir pathogéne pour le cobaye. D' une maniére générale les colonies
sont souvent pigmentées et peuvent se developper a 22°c, Comme caractéres biochi-
niques elles ont une activité catalasique thermostable, Elles sont résistantes &
1'acide paraamino-salicylique et a d'autredantibiotiques antituberculeux ainsi

qu'a 1'acide thiophéne-2-carboxylique.
Runyon a classé les mycobactéries atypiques en 4 groupes selon leurs caractéres
cultiraux c'est & dire la rapidité de croissance et la pigmentation. Bien gu'empi-

rique, cette classification garde aujourd'huil encore une valeur d'approche.

1. Groupe I : Mycobactéries photochromogénes

Dans ce groupe les colonies ne sont pigmentées qu'aprés exposition & la lumidre,

I1 n'y a que deux especes.

1.1. Mycobactérium kansasii : décrit par Hauduroy en 1955, il

est encore appelé Yellow bacillus (Buhler et Pollak, 1953), ou encore M.luciflavum
(Middlebrook) .

11 est responsable d'infections pulmonaires chez 1'homme, et est trés rarement isol

chez 1%animal ou du milieu extérieur. Il a cependant été retrouvé dans la robinet-

terie de laboratoire et dans des canalisations d'eau urbaine .

|
1.2. Mycobactérium marinum : encore appelé M. platypoecilus

(Baker et Hagan, 1942} ou M. balnei (Naden et Linell, 1954), il se trouve chez les

animaux 3 sang froid, particuliérement chez les poissons exotiques en aquarium,
dans les piscines et le littoral des mers chaudes. Il est responsable chez 1'homme

de granulomes eutanés qui évoluent vers la guérison spontanée en plusieurs mois.
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Ces 7 espéces se distinguent par leurs caract2res culturaux : culture lente a 37°c

pour M, kansasii, culture rapide (1 semaine) & 30°¢ pour M. balnei qui & 1'isole-
l. KANSASIL, P . bainel q

ment ne cultive pas a 37°c.

2. Groupe II : Scotochromogénes

Les espéces de ce groupe sont d'emblée colorées en orange vif, méme si les tubes
de culture sont laissés & 1l'obscurité, Les colonies sont le plus souvent lisses

et apparaissent en 7 a 30 jours.

2.1, M. gordonae : encore appelé << orange bacillus>> M. aquae
bacilius <<tap water>> est le classique bacille du robinet et un des contaminants
de laboratoire les plus répandus. C'est également la mycobactérie saprophyte la

plus répandue dans la nature. Les colonies apparaissent en 7 2 10 jours et a 30°C,

2,2. M. scrofulaceum : encore appelé M. marianum est rangé dans

le complexe M, avium-intracellulare-scrofulaceum ou M.A.I.S. (Runyon 1974:. Il
se rencontre rarement dans la nature et chez les animaux, en dehors des produits
pathologiques d'origine humaine. Il est classiquement isolé d'adénites froides,
cervicales ou faciales. Les colonies n'apparaissent qu'aprés 3 semaines. Leur

croissance est favorisée par le pyruvate.

2.3. M. szulgai : Cette mycobactérie a été décrite en 1972 par
Marks, Jenkins et Tsakamura. Elle est considérée comme pathogéne pour 1'homme.
Elle a la méme morphologie que M. gordonae mais elle s'en différencie par la chro-
matographie des lipides et plus pratiquement par la réduction des nitrates et

1'hydrolyse trés tardive du tween 80.

2.4, M. flavescens : décrit par Bejalil et ses collaborateurs

en 1962, il est encore appelé M. acapulcensis . C'est un saprophyte assez fréquent

dans 1'environnement et au laboratoire. Les colonies sont euganiques, rugueuses,
jaune brillant et sont souvent entourées sur milieu de L8wenstein-Jensen d'une zone

irrisée due 2 1l'attaque des lipides du milieu.

3. Groupe III : non chromogénes :

En principe, les espéces de ce groupe ne sont pas pigmentées en culture jeune, avec
1'age et la lumiére, certaines souches se pigmentent en beige, jaune, jaune-orangé

ou rose ( 47)..
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3.1. M. avium : ou bacille tuberculeux aviaire ou M. tuberculosis

variété avium, il est responsable de la tuberculose aviaire.

"

3,2. M. intracellulare : ou Nocardia intracellulare, ou Bacille

Battey : M. batteyi, ou M. brunense.

M. avium et M. intracellulare sont 2 especes trés voisines. Elles ont été isolées

d'une trés grande variété de lésions : affections pulmonaires, adénites froides,

infections géméralisées qui sont habituellement mortelles. Le pronostic des affec-
tions pulmonaires a M. avium est grave car ces germes sont résistants a presque

tous les antibiotiques connus 2 ce jour.

Sur milieu de LYwenstein~Jensen les colonies de M. avium apparaissent en 3 semaines

et celle de M, intracellulare en 2 semaines a 37°¢c. Les ceolonies se dissocient
) y

elles sont grandes, régulieres en déme aplati, lisses et petites, un peu plus irré-

guliéres qui peuvent en imposer pour un mélange de Mycobactéries.

3.3. M, »énopi_: ou M. xénop ou M. littorale, est isolée de

produits pathologiques provenant de sujets indem o de toutes infections. Il est
rencontré parfois dans le milieu extérieur ainsi que dans les systémes de distri-

bution d‘eau,

Malgré ses colonies scotochromogénes, il est classé dans le groupe III, en raison
de nombreuses analogies avec les Mycobactéries aviaires. Le plus souvent il est

responsable chez 1'homme 4'infections pulmonaires simulant la tuberculose.

3.4. M, du complexe << radish >> sont des saprophytes assez répan-

dus, exceptionnellement ils sont signalés comme pathogénes pour 1'homme et pour les
animaux. Ils peuvent 8tre confondus avec les bacilles aviaires ou méme avec

M, tuberculosis.

3.5. M. gastri : assez rarement isolé, M. gastri ressemble beau-
coup & la variété album de M, Kansasii & quelques différences prés. Pour cette

raison, certains auteurs la placent dans le groupe I (423,

3.6. M, non chromogenicum : Les bacilles n'ont pas de morphologie

particuliére sur milieu de L8wenstein—~Jensen les colonies apparaissent plus rapide-

ment que celles de M. intracellulare,
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3.7. M. terrae : ou M. novum,ressemble & M. non chromogenicum

mais ne cultive pas a 40°c, et réduit les nitrates.

3.8, M. triviale : Les colonies rugueuses peuvent en imposer pour

M, tuberculosis.

3.9. Hors groupe . On peut rattacher au groupe III, 4 espéces

bien individualisées, pathogénes pour 1'homme ou les animaux.

+ M._paratuberculosis : ou bacille de Johne, M. Johne;. Il est 1'agent de 1'enté-

rite hypertrophiante des tovidés et des gvidés,

~ M, ulcerans : ou M. buruli. C'est 1l'agent de 1l'ulcére cutané des pays tropicaux
(613,
- M, lepraemurium : ou bacille de Stefansky. Il est l'agent de la lépre du rat.

~ Especes encore & 1'étude.

- M. simiae : ou M. habana : isolé jusqu'ici chez l'homme et le singe.

- M. asiaticum : isolé du singe, sur milieu de LYwenstein-Jensen il dompe des colo-

nies ressemblant & cellesde M, avium pigmenté.

- M. malmoense

~ M. haemophilum

4. Groupe IV :A croissance rapide.

Les Mycobactéries du groupe IV correspondent aux bacilles paratuberculeux de 1901.

La culture est visible en 3 2 5 jours sur milieux usuels.

4.1.Espéces non pigmentées.

- M. fortuitum : ou M. ranae, ou M. minetti, ou M. peregiunum se retrouve fré-

quemment dans 1'environmement et les animaux a sang froid. Il est un commensal ha-

bituel de 1'homme chez lequel il se comporte comme un opportuniste mineur,
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- M. chelonei : ou M. borstelense, ou M. runyonii. Il a le méme habitat que M,

de la tuberculose humaine. Il est encore emplové en médecine vetérinaire comme

stimulant de 1'immunité ( 43)..

- M. chitae : isolé du sol et d'expectorations.

- M, sénégalense :ou Nocardia farcinica. I1 est 1'agent du farcin du boeuf au

Sénégal,

4.2, Espéces pigmentées,

Toutes sont des saprophytes que 1'on rencontre de temps en temps au laboratoire
y q P P

médical,

- M. waccae : isolé des abreuvoirs des bovidés, il est peu résistant aux antibio-

tiques.

- M. aurum : Sous ce nom on a rassemblé plusieurs espéces trés voisines :

M., parafortuitum , M. néoaurum et M. gadium qui sont proches de M. vaccae. Du fait

de leur sensibilité aux antibiotiques anfituberculeux et de leur rapidité de cul-

ture, certaines sont utilisées pour le dosage microbiologique des antibiotiques(43) .,

4.3, Especes thermophiles.

Ce sont également tous des saprophytes.

- M. phlej . : Il est utilisé sous forme d'extrait pour la culture de M.paratuber-

culosis,

- M. thermoresistible. Il est proche de M. phlei .

- M. smegmatis : ou M. butyricum ou M. lacticola, ou M, fribrugensis . Il est trés

utilisé pour les études bactériologiques et comme stimulant non spécifique de 1'im-

wunité en cancérologie.

5. Pouvoir pathogéne naturel.

Les mycobactérioses ne se différencient ni par la clinique, ni par la radiologie

ou l'anatomopathologie des tuberculeses & M. tuberculosis ou M. bovis,
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IV~ 5.1, Les mycobactérioses pulmonaires,

Ce sont habituellement les hommes agés de plus de 40 ans qui sont sujets aux myco-
bactérioses pulmonaires. Différents autrurs ont montré le rdle favorisant de diverses

affections bronchopulmonaires, notamment des pnevmoconioses (47),

L'évolution des mycobactérioses ne présente pas de différence nette avec celle de
la tuberculose, bien qu'elle soit plus torpide, Les germes en cause sont :

H. aviun - intracellulare, M. «xenopi, M. kansasii, treés rarement M. fortuitum

et M. chelonei,

5.2. Les mycobactérioses ganglionnaires,

Ce sont les enfants au dessous de & ans qui sont affectés par ces infections.
L'évolution est généralement bénigne, sans autre séquelle parfois qu'une cicatrice

de fistulisation., Le tout premier agent de ces adénites est M. scrofulaceum.

/ 5.3. Les autres mycobactérioses (47,

Les abcés localisés secondaires & des injections médicamenteuses sont surtout le

fait de M. fortuitum et M. chelonei, comme le sont certaines infections ostéo-—

articulaires consécutives 3 des interventions chirurgicales. Les infections cutandes

-

sont dues dans les pays tempérés a M. marimum et dans les pays tropicaux a M,

ulcérans,

Les lésions osseuses primitives, certaines infections viscérales et les infections

généralisées sont dues le plus souvent & M, avium intracellulare - scrofulaceum ’

plus rarement a M, kansasii, M. szulgai, M.xenopi et M. fortuitum

r, ~ LA _PANDEMIE DE LA TUBERCULOSE (7

PR | -

On estime que 30 & 607 des adultes dans les pays en voie de développement sont

infectés par M. tuberculosis. Environ 8 3 10 millions d'individus sont atteints

de la tuberculose clinique et 3 millions meurent chaque année de tuberculose.

Le taux de létalité, en l'absence de traitement est de plus de 60 % en 1'espace
de 5 ans. Avec un diagnostic rapide et une chimothérapie adéquate, il peut &tre

ramené 4 3 7 ou moins encore.
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Les méthodes de lutte contre la tuberculose sont notamment le dépistage et la chi-
miothérapie, la vaccination au B.C.G. (Bacille de Calmette et Guérin) des personnes
non encore infectées et le traitement préventif des individus infectés & haut ris-

que d'évolution vers une tuberculose clinique.

1a stratégie la plus utilisée dans les pays en voie de developpement consiste &
entreprendre le dépistage, par examen direct de frottis des crachats des individus
présentant des symptimes qui font penser a la tuberculose, et & prescrire une chi-

miothérapie ambulatoire.

Le risque d'infection diminue actuellement de plus de 10 7 par an dans les pays
sndustrialisés de 5 & 10 7 dans certains pays en développement ol il existe de bons
programmes de lutte antituberculeuse et des services généraux de santé structurés,

et de 0 & & % dans les autres pays en développement.

Mais en dépit de l'existence d'un traitement et d'un vaccin, la situation mondiale
e . , . . . as .,
s'améliore trés peu dans l'ensemble car les strategles existantes ne sont fappliquées

avee suffisamment d'efficacité et il est encore nécessaire de les améliorer.

La morbidité tuberculeuse (26} est mal comnue. Le pourcentage des tuberculoses
dépistées par enquéte radiophotographique serait de 1'ordre de 1 % en Afrique

noire et en Inde, alors qu'il ne dépasse pas 0,2 7 en France.

La prévalence des tuberculoses << bactériologiques >>, c'est-a~dire contagieuses,
est d'aprés 1'0.M.8., comprise entre 0,5 et 1 % en zone tropicale (0,135 en France)
(26). La tuberculose est en zone tropicale, notamment en Afrique noire et en Inde

5 fois plus fréquente et 5 & 7 fois plus meurtriére qu'en Europe (26).

. Facteurs expliquant la gravité de la tuberculose (26).

Les bacilles tuberculeux n'ont pas de virulence particuliére sous les Tropiques.
Dans la majorité des cas il s'agit de bacilles tuberculeux de type humain (Myco-

bactérium tuberculosis). Dans les régionms d'élevage ou le lait est consommé cru, on
- »

rencontre parfois des tuberculoses 2 bacilles tuberculeux de type bovin (M. bovis)
Le nombre de souches résistantes 2 un ou plusieurs antibiotiques actuellement plus
faible qu'en Europe, croit réguliérement avec 1'utilisation plus ou moins anar-

chique de ces médicaments.
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Le terrain a un role plus conséquent : malnutrition, polyparasitisme, maladies
iafectieuses intercurrentes, rendent les sujets plus vulnérables a la tuberculose.

L'environnement socio-économique et culturel est en fait la cause principale de

la gravité de 1'endémie tuberculeuse en zone tropicale. La pauvreté est directement
responsable de 1'entassement des familles en milieu urbain , de 1'insuffisance

des conditions générales d'hygiéne qui favorisent la transmission de la tubercu-
lose et de la malnutrition qui 1'aggrave. L'ignorance, corollaire de la pauvreté,
et parfois les coutumes ont également un role néfaste : faute d'éducation sanitaire,
les régles élémentaires d'hygiéne sont méconnues ; la nécessité d'un traitement
prolongé au~deld de la guérison clinique, celle du traitement des formes asymp-
tomatiques ne sont ni comprises, ni acceptées ; le fréquent recours aux guéris-
seurs traditionnels rétarde le début de la cure, les habitudes de vie communau-
taire déterminent des contaminations familiales massives, enfin le fatalisme de
certaines ethnies explique nombre de consultations tardives et d'arréts thérapeu-

tiques prématurés.

Le sous-développement médical enfin est responsable des dépistages insuffisants
ou tardifs, de la surveillance trop espacée des malades ambulatoires, parfois
du manque d'antibiotiques. I1 a obligé a repenser toute la stratégie de la lutte

antituberculeuse.
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I, - BASE BACTERIOLOGIQUE. DES TRAITEMENTg '™ "3
TUBERCULOSE_

1.~ 1. Les différentes populations bacillaires des lésions tuberculew--

Au sein des lésions tuberculeuses on peut individualiser 3 populations bacillaires
distinctes : '

~ La premiére est la population des bacilles qui se multiplient activement a pH
neutre dans les parois des lésions caséeuses ramollies et évacuées des cavernes.

Cette population atteint couramment 100 millions (108).

-~ La deuxiéme est la population des bacilles phagocytés par les macrophages. Etant

dans un environnement acide et subissant l'effet de nombreuses enzymes, ces bacil-
.o . . . . 4 .

les ont une multiplication ralentie. Leur nombre n'excéde certainement pas 10 a

10° bacilles.

- La troisiéme population est constituée par les bacilles extracellulaires pré-
sents dans les foyers caséeux solides. Bien qu'ad pH -eutresces bacilles ont une
multiplication fortement ralentie, voire intermittente en raison notaument des

L4 - A + e 4 - 5 »
mauvaises conditions d'oxygenation. Leur taux dépasse rarement 10 2a 107 bacilles.

1.~ 2. Efficacité des principaux antibiotiques antituberculeux.

La Streptomycine, 1'Isoniaszide et la Rifampicine sont les antibiotiques les plus
efficaces sur les bacilles & multiplication active dans les parois caltaires
(1ere populationj. Le Pyrazinamide, 1'Isoniazide et la Rifampicine sont les plus
efficaces sur les bacilles qui sont dans un environnement acide a 1'intérieur des
macrophages (2e population).Seule la Rifampicine est efficace sur les bacilles

a multiplication ralentie au sein des foyers caséeux.

TABLEAU N°3 : Activité des principaux antibiotiques antituberculeux selon 1'état

métabolique des bacilles,
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Légendes 3+, ++, +2+ : activité bactéricide d'intensité croissante
+ : activité bactériostatique

0 : pas d'activité bactériostatique.

I.~ 3. La résistance du bacille tuberculeux et ses conséquences(58;

Le bacille tuberculeux, comme les autres bactéries est capable d'acquérir une ré-
sistance aux différentes drogues antibacillaires. Ces phénoménes sont fondamentaux

pour la conduite du traitement ( 23},

I.- 3.1, La résistance du bacille tuberculeux ;:

La résistance demeure le probléme majeur auquel on est confronté dans la lutte

contre la tuberculose depuis l'avénement des antibiotiques.

Ce probéme bactériologique préoccupe & la fois cliniciens et bactériologigtes, car

elle demeure une des causes majeures de 1'échec du traitement antituberculeux.

Les mécanismes de la résistance sont bien connus

- Souches naturellement résistantes (souches Isoniazido-résistantes),

~ Apparition de résistance secondaire par un traitement mal conduit et dissémi-
nation des bacilles résistants par des conditions de vie et d'hygiéne défectueuses;

—~ Par l'activité acétylante des malades.

Dans 1'étude de cette résistance, il est nécessaire de faire la part entre la ré-
]

sistance primaire, et la résistance secondaire.
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Kreiss ( 41) définit la résistance primaire ainsi : "Lorsque chez un sujet n'ayant
jamais recu un médicament antituberculeux, on isole une souche capable de cultiver
en presence de la concentration inhibitrice ou de concentrations supérieures de

ce médicament, il s'agit de résistance primaire".

En ce qui concerne la résistance secondaire, on peut admettre la méme définition
que celle adoptée pour la résistance primaire, mais en ayant bien soin de préciser
que le malade avait regu au préalable un traitement spécifique. La résistance

du bacille tuberculeux est considérée comme de nature chromosomigue. Aucune résig-~

tance plasmidique n'a été jusqu'ici démentrée ou suspectée.

Mais cette résistance se différencie des résistances chromosomiqueSdes autres bac—
téries par le taux élevé des mutants résistants présents dans les populations -
bacillaires normales qui joint au grand nombre de bacilles presents dans certaines
lésions, explique la fréquence d'apparition de ces résistances en cours de trai-

tement (résistance secondaire}.

Ainsi la proportion de mutants résistants dans une population bacillaire normale

est d'environ :

1 p. 105 bacilles pour. 1'Isoniazide
1t p. 105 bacilles pour la Streptomycine
1p. 103 bacilles pour 1'Ethionamide

6

1 p. 10" bacilles pour 1'Ethambutol.

Mais seulement de 1 p.108 pour la Rifampicine.

lLe nombre de mutants résistants présents dans les lésions, dépend du type anato-
mique de celleg~-ci :

- Les cavernes évolutives sont trés riches en bacilles ; une caverne de 2 cm de

- . 7. ..9
diametre peut en contenir 10 i 107.

- Un foyer caséeux ouvert dans les bromches, moins bien oxygené contient environ

0% a 10°.

~ Les podules et gutre foyers caséeux fermés sont au contraire pauvres en bacilles
0 a 107,

Une caverne de 2 cm de diamétre due & une souche normale peut donc contenir d'emblée

102 a 104 bacilles résistants a4 1'Isoniazide

.

102 a 104 bacilles résistants & la Streptomycine

104 a 106 bacilles résistants & 1' Ethiaenamide

R F
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i0 a 103 bacilles résistants & 1'Ethambutol

<
1%

10 bacilles résistants a8 la Rifampicine.
Ceci explique le grand risque de sélection de mutants résistants en cas de trai-

tement insuffisant ou mal adapté. Cette mutation ~sélection est le seul mécanisme

actuellement connu d'apparition de souches résistantes en clinique.

T.- 3.2. Prévention de la résistance.

Pour éviter 1'émergence de souches résistantes, certaines régles sont & respecter
scrupuleusement dans la prescription des antibiotiques antjtuberculeux :

- ¢viter la monothérapie car elle serait suivie inédluctablement de la sélection
d'une souche résistante dans une 1lésion riche en bacilles. Par contre la prescrip-
tion de 2 antibiotiques réduit considérablement cette possibilité 2 condition que
la souche soit normale. Par exemple la proportion de mutants résistants a2 1'T N H
at Ala Streptomycine dans une souche normale est pour chaque antibiotique 105.

La proportion de mutants résistants a ces 2 antibiotiques est donc 1010 en raisomn
de 1'indépendance des mutations, dans une caverne contenant 10 a 109 bacilles,

il est donc peu probable qu'il existe un mutant double. Mais ce mode de prévention
n'est efficace que si la souche est normale ; si au contraire elle comporte un
nombre plus élevé de mutants, la prescription de 2 antibiotiques peut 8tre insuf-
fisante. D'oll la nécessité de :

- pratiquer les tests de sensibilitéjipe.vitro et dans leur attente prescrire de

préférence 3 antibiotiques,

On peut en déduire 2 régles fondamentales :
- la nécessité de 1'antibioogramme,
~ la nécessité de prescrire une association médicamenteuse comportant au moins

2 antibiotigues essentiels et plutdt 3 au début du traitement.

1], - MEDICAMENTS ANTITUBERCULEUX

in 1975, la commission du traitement de 1'Union Internationale contre la Tubercu-
lose (U.I1.C.T.) dénombrait 12 médicaments utilisés dans le monde contre la

tuberculose (17).
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En 1682 & Buenos Aires (18) cette méme commission en considérait & comme
"essentiels". Il s'agit de la Rifampicine, 1'Isoniazide, 1'Ethambutol, la Thiacé-

tazone, le Pyrazinamide et la Streptomycine.

I. 1. Rifa@gjcine :

La Rifampicine est un dérivé semi-synthétique de la Rifamycine §.V. qui provient
de la réduction de la Rifamycine S, issue de la transformation en solution aqueuse

aérée de la Rifamycine B substance produite par Streptomyces méditerranei.
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i ( Rifampicine
Rifamyeine 5.V. Chig 0 Arrampicine

Structure Chimigue de la Rifampicine

- Activité antibactérienne. La Rifampicine est un antibiotique & large spectre

mais nous n'envisagerons ici que son activité antituberculeuse. La Rifampieine est

la plus active des antituberculeux.

+ Activité in vitro : La Rifampicine a une activité bactériostatique, mais aussi
et surtout bactéricide. Sa concentration minimale inhibitrice suivants divers
milieux de culture figure sur le tableau n°4. Son activité antibacillaire s'exerce
sur les mycobactéries tuberculeuses, mais aussi sur les mycobactéries atypiques.
Cette activité s'exerce de fagon identique sur les formes intracellulaires et in-

tracavitaires & multiplication lente des bacilles tuberculeux.

+ Activité in vivo ¢ Les résultats des recherches sur l'activité in vivo de la

Rifampicine concordent avec ceux des travaux sur son activité in vitro. Ils prou-
vent en plus que la Rifampicine en monothérapie arrive & négativer 26 7 des souris

tuberculeuses en 3 mois. Cela est un fait exceptionnel.
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Actuellement les résistanceSprimaire et secondaire i ce médicament sont rares. !

La proportion de mutants est trés faible 108. Pour le Mali, le taux

global de résistance a été estimé en 1981 a
1,4 7 par 5.D. SANGARE (60)

= 3,3 Z par I.M. TOURE, S. SANCARE et S. DOUMBIA (~9),

Four la plupart des pays, le taux global de résistance A ce médicament est infé-

rieur a 5§ %.

- Pharmacocinétique :

+ diffusion tissulaire et intracellulaire bonne,
+ taux sérique aprés 600 mg per os 10~20 pg/ml
+ demi-vie variant de th 30 mn & 5 heures,

+ liaison proteique : 75 - 85 %
74 (CDm « F2UX_serique moyes

+ coefficient de dépassement moyen CDm = T

C.M.I. :(concentrations minima inhibitrices)
C.M.I. de 1'ordre de 0,1 ug/ml.
+ élimination hépatique,

* traverse mal la barriére hémo-méningée.

~ Posologie, voies d'administration.

o Posologie : 600 mg /jour chez 1'adulte et 12 a 15 mg/kg chez 1l'enfant 3 jeun en

une prise quotidienne.

» Voie d'administration : Voie orale ou intraveineuse (perfusion de th 30mn} 2 la
dose quotidienne de 600mg chez 1'adulte et 10 & 20 mg

chez 1'enfant.

- Toxicité

+ inhibe par compétition 1l'entrée dans 1'hépatocyte divers
organiques choléphiles dont 1a biTrihing, et surtout le bromosul-
foraphtaléine (B.S.P. , D'oll 1'arrét de l'antibiotique 1 ou 2 jours

avant 1l'épreuve.

+ ictlres en association avec 1'I N K par induction enrymatique :
en effet 1'induction enzymatique entraine une formation de métabolites instables
yo q

de 1'I N # toxiques cause de 1'ictére, Dol arrét de 1'I N H et non la Rifampicine

en cas d'ictére,
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insuffisance rénale aigué, purpura th¥ombopénique, anémie, hémolytique, imm-

no-allergie,

+ interactions avec les hormones.

TABLEA Qﬁmﬁfﬁ_: Concentration Mnimale Inhibitrice des médicaments antitu-

berculeux selon les différents milieux.(19;.

((: i_“_FEIEEEI_\]TRATION MEENIE%LE INHUBITRICE . 3
E MEDICAMENTS : Miliea de Youmans 10 “mg 5::;:§:ii§J2§;enj
¢ S .10 mg )
E : 8eme jour § 18&me jour : 28eme jour 3
( — — - —— T — 3
¢ Tsoniazide ...... e evieeniies b 0,06 Yoot Y 0,05 ;
( Rifampicineg .y.eovovocenac.voccna i 0,15 i 0,30 i 20 3
g StYeptomycine .....vyoao vounaes z 0,5 g 1 i 2 i
( Kanamyeine ...o.vov. vqovevsocanne | 0,5 ! 1 -2 ! 20 )
é Ehambutol ............ ey 2,5 : 2 ;
( Ethionamide ....co0nve0 Ceesenea 1} 0,5 ! 2,5 ! 20 )]
E CycloBerine ....oocovnveononvone : 10 i 15 i 30 §
( Viomycine ..., cvoecornocvniavaa ! 3 ! 10 ! 20 3
:;Capréomycine,,,.,,......u.c..u.,,o. : 1 : 2 : 20 \’
E Pyrazinamide ......cv0cveve one .é 5 ; 10 i 10 3
E P AS. ..... e e i 0,1 ; 0,5-1 i 0,1 j
{ ThiogemicarbaZone ......sceoovass! 0,4 ! 0,6 ! 2 }
o . i : S

Ii.- 2. L'Igoniazide.
c'estlhydrazide de 1'acide isopicotinique (I N H) décrit en 1972 par Nally. C'est
une substance chimique pure obtenue synthétiquement qui se présente sous forme de
cristaux presque incolores et trés solubles dans 1'eau. Ses propriétés antituber~

culeuses ont é€té connues en 1952,

>
Structure chimique : s N N
CASL - -
";,., \Nl B
Tig
i }:
l i
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- Activités antibactérienneg,

. Activité in vitro : L'activité antibactérienne in vitro de 1'I.N.H. a été
étudi€e par de nombreux auteurs. La concentration la plus faible capable d'inhiber
la croissance de M. tuberculosis varie selon les milieux de culture comme 1'indique

le tableau n®4 ( 19).. L'isoniazide a une activité bactéricide sur les bacilles tuber-

culeux et quelques mycobactéries non tuberculeuses.

- Activité in vivo : Les résultats des différents travaux, effectués sur 1'acti-
vité in vivo de 1'I.N.E. concordent avec les résultats des travaux sur son activité
in vitro. Ils prouvent en plus que son association avec la Pifampicine est plus

efficace que son associatiocn avec les autres médicaments antituberculeux,

- Pharmacocinétique : excellente diffusion tissulaire et dans les macrophages,
Traverse les méninges.
Taux serique apres 200 mg per os = 1,6 pg/ml & la 3e h et 0,7 & la 6e h,

Fixation protéique : 202 30 % C.Dm = 25 75.

L'isoniazide est métabolisé au niveau des hépatocytes qui le transforment en acétyl--
isoniazide-inactif mais tr&s toxique pour le foie. Cette dégradation se fait plus
ou moins rapidement chez les sujets, ce qui retentit sur le taux sérique. On définit
ainsi 1'indice d'inactivation I, = C3 + 0,6 ou C3 = Concentration sérique en INH
actif exprimé en pg/ml et mesurée 3 h. précises aprés la prise buccale du médica-

ment : I = dose d'Isoniazide buccale exprimée en mg/kg.

On distingue ainsd :

2

13 < 0,40 : ipactivateur rapide

I, < 0,65 : inactivateur lent

3
0,40 < I,

L'€limination est surtout urinaire sous 3 formes : Isoniazide libre, dérivés acétylé

< 0,65 : inactivateur indéterminé

et hydrazones,

Posologie, voies d'administraticn :

Liisoniazide s'administre habituellement par voie orale 3 la dose quotidienne de

Smg/kg chez 1'adulte, 10mg/kg chez 1'enfant et le nourisson.
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Toxicité : L'Isoniazide est le moins toxique des antituberculeux. Cependant
divers types d'accident ont été signalés :
~-polynéxrites par hypovitaminose Bes

algo~dystrophie des épaules,
- accidents neuro-psychiques trés rares

- gastrites, atteinte hépatique ,

IT.- 3. L'Ethambutol.

L'éthambutol est 1'isomére dextrogyye du 2,2 (éthyléne diamino; di 1-butanol.
Il appartient au groupe des éthylénes diamines. C'est une poudre blanche, soluble

dans 1'eau,.

- Structure chimique :

By €, cn 275
- — /_,t‘ 2 "'““'MCHZ‘“__ o
l S CH N H- N CHL

H OH,C -~

2 OH

~ Activité antibactérienne.
i
. Actiyvité in vitro : La concentration minimale inhibitrice de 1'Ethambutol suivant

les différents milieux de culture est illustrée dans le tableau n®4.

Son activité antibactérienne limitée aux mycobactéries tuberculeuses et & quelques
mycobpctéries atypiques s'exerce de maniére similaire sur les bactéries intra et

extracellulaire.

L'Ethambutol a une activité bactériostatique

. Activité in vivo : Les résultats des travaux effectuds sur 1'activité in vivo de

1'Ethambutol concordent avec les résultats des travaux sur son activité in vitro.
Ils ont prouvé en méme temps que son association avec la Rifampicine est plus ef-

ficace que celle réalisée avec d'autres médicaments antituberculeux.

= Puarmacocinétique :: bonne diffusion tissulaire, le pic sérique atteint 4 &

5 pg/ml, CDm = 4,7 ; la demi vie est de 6 & B h chez le sujet normal ; la fixation

protéique est négligeable ; élimination totale réno-urinaire.

u.-/.nu
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- Posulogie, voie d'administration : L'Ethambutol (Dexambutol, Myambutol)} est

habituellement utilisé par voie orale 2 raison de 25mg/kg pendant les 2 premiers
meis de traitement, puis 15mg/kg par la suite, On peut aussi 1l'employer par voie
intramusculaire ou intraveineuse a la méme posologie. En cas d'insuffisance rémale

majeure, on administre cette dose toutes les 48 heures,

- Toxicité : atteinte du nerf optique (névrite optique rétrotubulaire; en cas de

surdosage ou chez 1'insuffisant rénal,

II.- 4. La Streptomycine.
C'est le ler antibiotique du groupe des oligo-saccharides ou aminosides ou amino--

glucosides, C'est en outre le ler des antituberculeux, isolée en 1944 par Waksman

et collaborateurs de Streptomyces griseus,

- Activité antibactérienne : La streptomycine a un pouvoir bactéricide sur les

formes & multiplication active. Mais elle est inactive sur les formes intracellu-
laires et sur les formes & mulitiplication lemnte. Son activité sur le bacille tuber-

culeux est 10 fois plus faible nue celle de 1'Isoniazide :

Structure Chimique. CH OH
sbructure chlirque 9
Ve 0 , .
NH-=C . NH . -~ N méthylglucosamine
. 2 :“ (.)H w"r"'-s‘ 25
; on .
NH NHCH, 0
] i
PR ‘
BN 0w %R ey
3 ‘\ conmrrar 78 “--...._\_“ e l\\h""“ AR — 3
Streptidine ! Egy g Cuo - Streptose
T i \\: -~ B -
' -
. L ‘
NE N 0.
o o !
H, it _"% OH Streptomycine » CH,OH ‘
hH Dihydrostreptomycine

-~ Pharmacocinétique : La streptomycine n'est pas absorbée par voie digestive. Elle

< . - . ue ..
n'est donc utilisée dans le traitement de la tuberculose/ious forme injectable,

Aprés injection de 0,50 g/ voie intramusculaire, le taux sérique atteint 20ug/ml.

C.om = 38.
Le passage intrarachidien est trés faible, La liaison aux protéines du plasma est

de 20 4 30 %Z. L'élimination est urinaire (filtration glomérulaire) sous forme

active,

a-o/co-
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- Posologie, voies d'administration : La posologie est de 1 g/ jour chez 1'adulte

et 25 - 50mg/kg chez 1'enfant.

= Toxicité : accidents allergiques ; accidents toxiques vrais (atteinte labyrin-

tique auditive, convulsions, atteinte de la 8e pajre des nerfs craniens).

II.- 5, Le Thioacétazonq.

Le thioacétazone ou thiacétazone ou T bt fait partie des thiosemicarbazones. Il

est le thio-semi-~carbazone de 1'aldéhyde para—-acétyl-amino-benzoique.

- Activité antibactérienne : La concentration minimale inhibitrice, figure sur

le tableau n°®4.

Sen activité s'exerce essentiellement sur le M. tuberculosis et elle est voisine

de celle de 1'Acide para-amino- salicylique.

11 peut provoquer des réactions allergiques cutanées a type de rashes ou plus gra-

ves (syndrome de Lyell;. Des troubles digestifs ont été décrits.

IT.- 6. Le pyrazinamide :

C'est un dérivé isomérique de 1l'acide nicotinique, %a formule est trés proche de

celle de 1'I.N.H.

~ Activité antibactérienne :

. Activité in vitro : La concentration minimale inhibitrice du pyrazinamide suivant

les différents milieux de culture figure sur le tableau n® 4. L'activité du Pyra~
zinamide s'exerce sur les mycobatéries tuberculeuses et surtout sur les bactéries
intracellulaires. Il est actif en milieu acide.

, Activité in vivo : Lfactivité in vivo du Pyrazinamide a été étudiée par plusieurs

s A

auteurs. J. Grosset et coll. (31. ont démontré que son adjonction dans la phase

initiale du traitement, augmente l'activité stérilisante de l'association Isonia-

zide - Rifampicine chez la souris.

- Posologie, voie d'administration .

La Pvrazinamide est utilisé€ sous forme de Pyrazinamide pur (Piraldine) & la dose
de 2g par jour sous forme de ¥, morpholinométhyl-pyrazinamide ou morphozinamide

(Fiazoline) & la dose de 3g par jour.

veelunn
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Il est toujours utilisé en association soit avec la Rifampicine, ou 1'Isoniazide.

- Texicité. I1 est hépatotoxique et présente une interférence avec le métabolisme

de 1%acide urique,

I1.~ 7. L'Ethionamide : est un dérivé de l'acide isonicotinique, il s'agit
q g

de 1'alpha-éthylthio—isonicotinamide.

- Structure chimique : ‘?
£ N
T
‘ . C. H
LN 25

-~ Activité antibactérienne : L'activité sur le bacille tuberculeux est supérieure

4 celle de la Streptomycine et inférieure 3 celle de 1'Isoniazide :
CMI=1-+2 pg/ml. Cependant les souches résistant 2 cette derniére sont sen-

sibles a 1Ethionamide. Le taux de mutation est de 10“3°

- Pharmacocinétique : les concentrations sanguines apres absorption de 500 mg

atteignent 2,6 pg/ml & la 3e h. et 3,5 pg/ml 2 la Ge H. L'éthionamide diffuse bien

notamment dans le caséum.

. Posolozie, voies d'administration : L'Ethionmamide (Trécator) est prescrit habi-
o ] m — b —

tuellement par voie orale & la dose gquotidienme de 500 a 75Q mg chez 1'adulte et
15 2 25 mg chez 1'enfant.
L'utilisation est possible en perfusion intraveineuse dans du sérum bicarbonaté,

"la voie regtale est a éviter,

. Toxicité. Troubles digestifs, rares ictéres, lésions cutanées, trés rares trou-

[

bles dépressifs et gynécomastie.

II.~ 8. Le Prothionamide : homologue de 1'Ethionamide dont 1'activité

antituberculeuse est similaire, il posséde une résistance croisée avec elle.

La posologie du Protiomamide (Trévintix) est de 500 mg par jour chez 1'adulte

et 20 mg/kg chez 1'enfant par voie orale.

*aa/ sonae
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II.- 9. L'Acide para-amino-salicylique (P.A.S.)

Le P.A.S. a beaucoup perdu de son importance avec la multiplication des drogues
antibacillaires. Son action sur le bacille tuberculeux est minime et le produit
est surtoutytilisé pour retarder les résistances et s'opposer a l'acétylation
hépatique de 1'I N H. La posologie quotidienne est de 15g en perfusion veineuse
et de 10 a 30g per os chez 1'adulte, et de 1,5 & 2g per os chez 1l'enfant. Il
existe de nombreuses préparations qui associent I.N.H, et P.A.S. (Paraniazide,

Fasiniazide?.

Le P.A.S., peut provoquer des troubles digestifs et des réactions allergiques.

III. - LES REGIMES THERAPEUTIQUES. (59)

Dons un programme antituberculeux moderne seuls les six medicaments antitubercu-
leux "essentiels' doivent étré utilisés. Cette recommandation se justifie par leur

activité sur les populations bactériennes rencontrées dans les lésions.

Te nombreuses associations d°antituberculeux ont été étudiées, ce qui a permis

1'obtention de nombreux régimes de chimiothérapiwques 'efficaces.

Ces regimes comportent habituellement 2 phases :

- une phase initiale (ou phase d'attaque; de 4 a2 8 semaines, pendant laquelle 3
ou 4 drogues (parfois plus) sont quotidiennement administrés. Cette phase permet
de réduire le plus rapidement possible les diverses populations bacillaires et
donc diminue les risques d'échec diis & une résistance primaire et les risques

de rechute.

une phase de continuation (ou d'entretien) ol le nombre de médicaments adminis-

trés peut 8tre réduit 2 2 ou 3, mais doit toujours comporter 1'lsoniazide.

Dans tous les régimes thérapeutiques, 1'administration des médicaments peut se
faire :
- soit quotidiennement tout le long du traitement
~ soit de facon intermittente (2 ou 3 fois par semaine, tout le long du
traitement,
- goit quotidiennement durant la phase initiale et de fagon intermittente

durant la phase d'entretien.

eca/no.a
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Dans tous les cas, 1'administration des médicaments doit avoir lieu en une seule

fois dans la journée.

A chté des régimes conventionnels de 12 mois, sont apparus les régimes de chimio--
thérapie de courte durée : & &4 9 mois. Ces régimes & la fois trés efficaces, peu
toxiques et bien tolérés ont le désavantage d'avoir un coiit en médicaments plus

¢levé que les regimes comventionnels. Ils ont cependant l'énorme avantage, en ré-
dulsant la durée du traitement, de réduire le nombre de malades perdus de vue pen-
daat le traitement et partant d'augmenter l'efficacité du réseau de traitement en

augmentant le nombre de malades traités et guéris.

Le Tableau n®5 ci-dessous montre les reégimes thérapeutiques conseillés dans les

programmes antitubertucuieux nationaux.

TABLEAU N°5 : Régimes de Chimiothérapie dans des Programmes Nationaux

Antituberculeux.
Euzei Regimes de Echecs Toxicité
otae Chimiothérapie Rechutes
en Mols
12 1 8TH/TH 5~ 10 4
1 5TE/3 H2
9 2 RRHE/RH 1 1 -4
! .
2 SHZ; 82H22? 5 6 - 10
8 2 SRHZ/H 1 1
g ; b~ 6
2 3RBZ, S ? s 2
8 4 -6
b S,RIH, 3/ 52H222 1
6 2 SKREZ/RH 1
2 ERUZ/RH 1 1 -6
!
2 SRﬂzlszﬂzzz 2
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LECENDE : § =~ Streptomycine

: Thioacétazone

= Tgsoniazide

5

T

H

R -= Rifampicine
E = Ethambutol

Z = Pyrazinamide.

Les chiffres au début des régimes indiquent la durée de la phase d'attaque.

Les chiffres placés aprés les lettres indiquent le nomhre de doses bebdomadaires

des régimes intermittents.

nna/nao
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MATERIELS ET  METHODES

b e e B S PP

I, - PRELEVEMENTS DES PRODUITS PATHOLOGIQUES.

Les divers produits pathologiques regus en vue de la recherche des mycobactéries
sont recueillis chez des sujets suspects de tuberculose ou en cours de traitement
pour cette maladie. Pour les nouveaux cas, les prélévements sont effectués plu-
sieurs fois avant le début du traitement avant que les antibiotiques ne suppriment

toute possibilité d'apporter la preuve de la maladie.

I1s proviennent pour la plupart du Dispensaire Antituberculeux (D.A.T.; de Bamaka, ‘

et du service de Pneumo phtisiologie de 1'H6pital du Point "G".

Ces prélévements recueillis dans des récipients stériles sans milieu de transport,
ni antibiotiques sont acheminés et traités au laboratoire de Bactériologie de
1'Institut National de Recherche en Santé Publique (I.N.R.S.P.).

Les malades non hospitalisés se rendent chaque matin d&s le reveil au D.A.T., ol
un crachoir métallique propre et flamhé 2 1'alcool leur est présenté. Le crachoir
portera le numéro du malade. Toutefois pour les malades ayant des difficultés a
eracher sur place, un crachoir individuel en plastique leur est confié. Ce crachoir

devra 8tre ramené le lendemain au laboratoire.

Les malades hospitalisés crachent dans des crachoirs individuels qui sont envoyés
au laboratoire,

Une fois les prélevements collectés, ils scnt rapidement observés & 1'oeil pu pour
détecter ceux qui sont uniquement salivaires, ou formés de sécretions rhimopharin-
gées. Ceux ci sont éliminés. Les malades concernés sont recomvoqués ou munis de
crachoirs en plastique. Si aprés 3 échantillons, on ne retrouve pas de prélévement
examinable, on répond au clinicien en lui expliquant que son patient n'arrive pas

a4 donner de crachats,

I1. - EXAMEN MICROSCOPIQUE

II. +- CONFECTION DE FROTTIS

Les crachats provenant du D.A.T. et du Service de Pneumo-phtisioclogie ont été exa-

minés une premiére fois sur place c'est 2 dire au D.A.T. puis une seconde fois

R S
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aprés homogenéisation & 1'I.N.R.S.P. Le frottis du crachat s'effectue sur des
lames en verre neuves et bien dégraissées. Le numéro d'ordre du crachat est gravé
avec une pointe de diamant. On préleve avec une anse de platine rigide, préala-
blement flambée et refroidie, une parcelle purulente ou une parcelle hémorragique
du crachat. Du choix de la parcelle dépend en grande partie le résultat de 1'exa-
men microscopique ( 12). En effeét c'est dans le matériel opaque du crachat que se

trouvent plus fréquemment les bacilles que dans le matériel transparent {mucus).

La quantité de crachats déposée sur une lame en vue de la préparation d'un frottis
est d'environ 0,01 ml. C'est en gros la quantité d'expectoration concentrée appor-
tée par une anse métallique d'un diamétre intérieur de 3 mm (Figure 2)}. Le contenu
de l'anse est étalé en couche mince par des mouvements de va et vient longitudi-

naux et transversaux. La surface de l'étalement est de 200 mm?* (10 x 20 mm) environ

FIGURE 3. 67 ) Anse métallique et lames utilisées pour la préparation des frottis

des crachats.
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Anse métallique
€ (¢ interne 3 mm )

L'étalement terminé, 1'anse de platine est immédiatement flambée et le frottis
laissé sécher 8 1'air. Le séchage rapide 3 la flamme, qui provoque la formation

d'anneaux concentriques et de précipités granuleux est déconseillé.

La technique de coloration que nous utilisons est celle de Ziehl-Neelsen a froid,
L'étalement est d'abord fixé par 2 ou 3 passages rapides dans la flamme, frottis

air-dessus. La coloration a froid a lieu en 2 temps.:

fer temps : Placer la lame sur un support en métal ou en verre. Recouvrir de

solution A. Laisser agir 5mm, Au bout de ce temps rejeter le colotant.

Y A
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2e temps : Recouvrir la lame de la solution B pendant 3 mn, Au bout de ce temps

laver & grande eau, et laisser sécher. La préparation est préte pour

1'examen microscopique.

Réactifs. :

Solution A : - Fuschine basique ..... . -

o+ A e

A

- Alcool absoiu ... ...evee ernninnn.. teerenaenes 3 g

~ Phénol..... ..... . ceescacrscascanaensacann.s 10 mg

~ Teepcl ..,..... S e e ecouuoos seassadenons esevss 13 gouttes
- 320 Peeescaesenaass tvstcss sessuissssrnesseass 00 ml
Solution B.: - Alcool absolu ..... ..... Sros seesenasereassos 20 ml

~ Acide sulfurique au Vho o iiiiiiinn.. 10 ml

- Bleu de méthyléne 1 Z.u.0overnnennnnnnn.... cees 70 l,

II.-3, Lecture

Les lames colorées sont examinées avec un cbjectif x 100 2 1'iumersion. La lecture
est faite de facon systématique et standardisée. La lecture est commencée au mi-
lieu de 1'extremité gauche du frottis, aprés avoir examiné un champ microseopique
la lame est déplacée longitudinalement afin que le champ voisin puisse 3 son tour
étre examiné (47,. On examine les frottis sur 3 lignes paralléles suivant la lon-
gueur de la lame, ca2 qui correspond & 300 champs microscopiques. Ainsi sur les

frottis positifs on observe les bacilles acido-alceolo-résistants (B.A.A.R.} sous

forme de fins batonnets rouges isolés ou en amas sur le fond bleu de la prfparation.

Le resultat est noté au moyen de croix aprés une numération des B.A.A.R. par champ

10 champs, 100 ou 300 champs :

i

Négatif

O BAAR dans 300 champs

1 & 2 BAAR dans 300 champs = lame douteuse i refaire

1 216 BAAR dans 100 champs

1 & 10 BAAR dans 10 champs
1 & 10 BAAR par champ

Plus de 10 BAAR par champ

i

Positif +

Pogitif ++

Positif <++

Positif ++++

1




w 486 =

111, - PREPARATION DES MILIEUX DE CULTURE

Tous les milieux de culture ont été préparés par nous-mémes au laboratoire de

1'Institut National de Recherche en Santé Publique.

IIT.- 1. Préparation du milieu de Ldwenstein-Jensen

Un volume de 1.600 ml de milieu soit 600 ml de milieu de base et 1.000 ml d‘oeufs

(20 & 24 oeufs; est préparé de la fagon suivante :

- Préparer le milieu de base de LUwenstein dans un ballon de 3 1, contenant envi-~
ron 50 billes de verre de 7 mm de diamétre, mettre 500 ml d'eay distillée froide

puis 12 ml de glycérol. Bien agiter.

Ajouter 37,2 g de "‘milieu “".. .« de base de Lbwenstein deshydraté., Agiter. Rincer
1'encolure du ballon avec l'eau distillée restante (100ml). Chauffer péndant 1/4 h.
environ dans un bain marie bouillant, en agitant trés souvent. Stériliser 15 mn

a 120°¢ a 1'autoclave,

- Préparer les oeufs en les brossant dans 1'eau distillée. Les laisser tremper
1 heure dans 1'alcool & 95°c (dans un grand cristallisoir dont le fond est tapissé

de gaze).

Les égoutter sur une gaze stérile. Les casser 1 & 1, en les cognant sur le bord
du cristallisoir dans un bécher., Les verser 1 & 1 dans 1'éprouvette jusqu'a at-

teindre un volume de 1.000 ml.

Mélanger 10 s. a vitesse lente (sur 100 V, dans le bol de Waring (fractioms de

500 ml).

Verser dans le ballon contenant le milieu de base. Bien agiter.

- Répartir dans des tubes a essai (16/1600 avec bouchon 2 vis) 2 raison de 6 ml par
tube. Pour cela on verse le milieu de LYwenstein-Jensen dans un erlemmeyer et on
distribue a 1'aide d'une séringue munie d'un dispositif spécial (tuyaux de caout-
chouc, pipette Pasteur et pince de Mohr). Le milieu est ensuite coagulé a 85°c

pendant 45 mn.

~ Sortir les tubes au bout de ce temps et les déposer sur la paillasse en les pro-

tégeant de la lumiére. Ils doivent &tre conservés au refrigérateur 2 + 4°c,

o-u/oo-




w7 =

IIT.- 2. Préparation du milieu de L8wenstein-Jensen enrichi avec 0,27

de Pyruvate de Na,

Dans un grand erlenmeyer (1.000 ml), mettre stérilement, par exemple 600 ml de
milieu de Ldwenstein-~Jensen (avec oeufs mais avant coagulation)., Ajouter stérile-
ment 6 ml de Pyruvate de Na & 20 Z. Bien agiter et répartir en tubesd raison de

6 ml par tube,

ITI.~ 3. Préparation du milieu de LBwenstein-Jensen additionné des

divers antibiotiques utilisés dans notre laboratoire pour les

tests de sensibilité aux antibiotiques.

Corme dans le cas du pyruvate, les antibiotiques sont incorporés dans le milieu

selon des concentrations bien définies.

Les antibiotiques en poudre sont contenus dans des flacons bien fermés et gardés

a + 4% au refrigerateur. Ils sont sortis 15 mn avant d'ouvrir les flacons lors

de la pesée.

La pesée a été faite avec une balance graduée jusqu'au dixiéme de mg. Pour la

pesée on utilise du papier stérile et la tare a été chaque fois effectuée,

Pour la dissolution de 1'Isoniazide (I.N.H.) de la Streptomycine (s.M.), de 1'Etham~
butol (E.M.B.., et de 1'Acide thioph2ne-2-carboxylique (T.C.H.) nous avons utilisé
de 1'eau distillée, le N.N. diméthyl-formamide pour la rifampicine (R.M,P.) et le
méthylsolve (solvant) peur la thiacétazone (T.B.1) Cette solution est ajcutée au
milieu de Liwvenstein-Jensen avant la coagulation. La quantité 3 ajouter est cal-

culée de facon a4 avoir la concentration recherchée. Le mélange est assuré par

l'agiiaﬁauf magnétique.

Tableau ~ 6 : Gamme d'antibiotiqueStestés avec les concentrations testées appelées

ainsi concentrations critiques en microgrammes par millitre de milieu,

- — s i

( ] ;
( ANTIBIOTIGQUES ! CONCENTRATIONS CRITIQUES )
( ! )
« o 1 )
( I. No Ho veievennnony G eoeeauenan seesarreany 0,2 meg/ml 7
¢ SETeptomyCIne v.ovuoeunvsovoesnonns Cereeees 4  nmeg/ml 3
( Rifampicine ............ Cerereasecunan cven g 40  meg/ml )
: T b, ceouan a0 s o e eeeansooaes Ceereaee - 2  mecg/ml }
E T. C. H, ...... feesesenaaeanoes Cereeeaan .o g 2  meg/ml )
( Ethambutol .......... fea e Ceeeas ceesen 2  meg/ml )

) /
( : J-

!
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IV.- LA CULTURE

Les crachats étant contaminés par une flore associée sont soumis 3 un traitement

preéalable pour leur ensemencement sur les milieux de culture.

Pour la culture, nous récoltons donc les crachats positifs & 1'examen direct, dans
des crachoirs en plastique. S$'ils provienment du D.A.T. nous les transportons au
Laboratoire de Bactériologie de 1'I.N.R.S.P.. Nous procédens 2 leur ensemencement
le méme jour. Nous avons utilisé 1'une des méthodes les plus classiques qui est

la méthode de Petroff,.

- La méthode de Petroff : procédé & la soude.

Réactifs ¢ ~ Solution de soude 2 4 7 (avec une solution 1 N de soude, dissoudre
4 g de soude dans 1.000 ml d'eau distillée et stériliser & 1'auto-
clave).

-~ Solution & 4 7 de H, SO4 s ajouter lentement l'acide dans 1'eau.

- Solution aqueuse de bleu de tournésol ou bleu de bromothymocl ou

papier p H.

Technique : Les crachats placés dans les tubes 2 centrifuger fermant hermétique~

ment sont mis en contact avec 2 a4 4 fois leur volume de soude & 4 7, selon leur
viscosité. Apres agitation, le mélange est placé & 1'étuve 4 37°c pendant 30 mn,
puls on centrifuge a 3,000 tours/mn pendant 15 & 20 mn. Aprés décantation du li-
quide surnageant, on neutralise le culot de centrifugation par quelques gouttes

de H, 50, a 47 ou HCL en présence d'un indicateur de pH. Le produit neutralisé est
ensuite ensemencé a raison de 0,2 ml par tube de milieu de culture. Nous utilisons
pour cela 3 tubes de milieu de culture (1 tube de LBwenstein-Jensen, 1 tube de
Ldwenstein-Jensen sans glycérine * pyruvate et 1 tube de LBwenstein-Jensen +

pyruvate .

Inconvénient de la méthode : C'est une méthode classique. Krasnow a montré (54)

gque la technique de Petroff est la plus toxique pour le bacille tuberculeux. Pour
cet auteur la survie du bacille tuberculeux varie en raison inverse de la concen~

tration de soude employée.

Ainsi avec la formation d'un excés de chlorure de sodium, lors de la peutralisa-
tion les bacilles pourront &tre inhibés en culture. En effet, le chlorure de
sodium est nocif pour la vitalité du bacille tuberculeux (64), On doit utiliser

le minimum d'acide pour la neutralisation du culot.
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- Lecture des ensemencements.

RS ———

Les tubes ensemencés sont placés a 1'étuve & 37°c, leur bouchon dévissé. Ils sont
examinés aprés 43 heures pour éliminer ceux qui sont contaminés et boucher les
tubes qui ont sechés, Le contrdle se fait au S5e jour pour déterminer les mycobac~
téries a croissance rapide, puis les tubes sont examinés chaque semaine. La réponse

culture négative n'est donnée qu'aprés 4 mois.

V, - IDENTIFICATION.

$i l'identification des mycobactéries donnant des colonies pigmentées est souvent
facile, 11 n'en est pas de méme pour les autres mycobactéries.
Leur identification repose sur les caractéres culturaux, les caractéres biochi~

miques et la sensibilité aux antibiotiques,

V. - 1. Caractéres culturaux :

On doit rechercher 4 caracteres :
- la date d'apparition des colonies (vitesse de croissance),
~ 1'aspect des colonies ;
~ la pigmentation des colonies & l'obscurité et & la lumidre (photo-
induction) ¢

- la température de croissance,

Technique : On ensemence 3 tubes avec O,1 ml d'une suspension a 10-3mg/m1 afin
d'obtenir des colonies separées. On enveloppe 2 des tubes de papier noir afin
d'éviter toute exposition & la lumiére, Puis on place les 3 tubes a 1'étuve a
37°¢ en position couchée. Eventuellement, on peut placer 2 tubes supplémentaires
a 22° , 2 tubes & 307 et 2 tubes a 45°c,

Lecture : On note

- la date d'apparition des colonies : 4e, 14e, 21e, 42e jour ;

5

la taille des colonies, leur aspect rugueux (R} o, lisse (8)

~ la pigmentation des colonies ;

la température a laquelle la croissance se produit.

Dés l'apparition de cclonies exposer pendant 1 heure 3 la lumiére solaire ou arti-
ficielle, 1'un des 2 tubes cultivés & 1l'obscurité. Remettre le tube a 1'étuve.
Observer le lendemain la pigmentation des colonies en comparant avec le 2e tube
laissé a 1'obscurité,
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~ 8'11 y a pigmentation des colonies sur le tube exposé a la lumidre et sur le

tube laissé a 1'obscurité, la souche est scotochromogéne,

- 8'i1 y a pigmentation des colonies sur le tube exposé a la lumiére et absence

.

de pigmentation sur le tube laissé a 1'obscurité, la souche est photochromogéne ;

]

- §'il y a absence da pigmentation sur les 2 tubes, la souche est non chromogehe.

V.- 2, Caractéres biochimiques,

On recherche les 5 caractéres principaux que nous avons eu a décrire :
~ présence de la catalase a 22° et 70°c,

-~ présence de la peroxydase ;

t

production d'acide nicotirique ;

réduction des nitrates,

- transformation du citrate de fer amoniacal ;

V.- 2.1, Rechexche de la catalase a 22° et 70°%c.

Technique : La recherche de la catalase doit @tre faite sur des cultures jeunes,
de moins de 1 mois.

Flacer 10mg (une anse pleine) de culture dans 2 tubes a hémolyse coantenant 2 gout-
tes d'eau distillée stérile, Porter 1l'un des tubes au bain-marie & 70% pendant

20 mn. Le refroidir aussitdt aprés. Le second tube est placé a la température du
laboratoire & 22°c pendant 20 mn. Lorsque le tube placé au bain-marie est refroidi

on introduit dans leg 2 tubes 1 ml de la solution suivante :

~ eau distillée ...i..vcivennsnscccnssecnsoses 170 ml
 TWEETL 8O0 4 rcvvooeosaascnncoonsnsonnsosnusnsas 10 ml

~ eau oxygenée a 110 volumes .....es0c000csas00s S0 ml

Pour préparer cette solution, dissoudre & chaud le Tween 80 dans 1'eau,
Ajouter 1'eau oxygénée lorsquele premier mélange est refroidi, et au moment de

1'emploi.

Lecture : Aprés 5 mn de contact, noter le dégagement gazeux :
~ pas de mousse:catalase 0 ,
- hauteur de mousse de moins de 4 cm : catalase + ,

- hauteur de mousse de plus de 4 cm : catalase + .
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V.~ 2.2. Recherche de la peroxydase .

sur
Cette recherche comme celle de la catalase, doit 8tre faite/des cultures jeunes,

de moins de 1 mois.

V.- 2.2,1. Méthode de la benzidine,

Technique : Déposer 2 la surface d'une culture sur milieu de L3wenstein-Jensen, en
tube incliné, 0,5 ml de chacun des réactifs suivants :
~ solution de benzidine & 17 dans 1'acide aedtique N (6 7),
- eau oxygenée a 17 (0,5 ml d'eau oxygende 3 110 wolumes dans 14,5ml
d'eau distillée).

Lecture : Elle est faite apres 10 mn de contact :

~ les colonies bleu-noir : peroxydase -

- les colonies peu ou pas colorées : peroxydase -

V.- 2.2.2, Méthode au catéchol :

Déposer & la surface d'une culture sur t¥uenstein-Jensen, iml de mélanga das 3
réactifs suivants, préparé extemporanément,

-~ tawmpon acétate 2 0,2 M a pH 4 .,.....vicnvecnnnncee. 30 ml

. acide acétique pur.......... 1 ml
41 ml de la solution i—eau distillée......vveresee. 85 ml

(- acétate de soud@...vacevesr. 29,72 ml
sont ajoutés a Iml de ) _
(" eau distillée,........v.0s. 100 ml

- CatéChC)l é- 22.»‘.!l.vl‘ll.lll.I.!l.a'ial..llll"ll.' '0 ml

© eau O){Ygenéeé1Z.................o.oq............. 5m1

Lecture : Elle est faite aprés 24 heures de contact :

~ les colonies nolires sont peroxydase +

- les colonies peu ou pas colorées sont peroxydase -~

Les mycobactéries gtypiques qui donnent généralement une activité catalasique tres
positive, ont une activité peroxydasique positive avec la benzidine et négative

avec le catéchol. Les colonies de bacille: tuberculeux humains et bovins §, (Smooth:
lisse) ont une réaction peroxydasique positive avec les 2 techniques et les bacilles

R. (Rough = rugueux) umne réaction doublement négative.
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V.= 2.3, Recherche de 1'acide nicotinique ou Niacin-Test (Test
de Konno (37).

Technique : La recherche s'effectue sur des cultures agées de plus de 1 mois,

~ Technique directe : Sur une culture abondante en milieu de L8wenstein-Jensen,

porter 1 ml d'eau distillée. Placer & 1'étuve pendant 2 heures. Prélever 1'eau
riche en bacilles et ajouter 1 ml de solution d'aniline & 4 % 2 1'aide d'une pi-

pette-Pasteur, puis 2 ml de solution de bromure de cyanogene.

La réaction est instantanée et elle est de coloration jaune si elle est positive,

et elle est incolore si elle est négative.

- Technique & 1'ébullition : Sur une culture abondante en milieu de Liwenstein-

Jensen, porter 1 ml d'eau distillée stérile. Placer a 1'étuve pendant 2 heures
Prélever 1'eau riche en bacilles. Mettre au bain-marie bouillant (100°c) pendant
30 mn. Laisser refroidir. Ensuite mettre 2 gouttes de cette suspepsion sur une
plaque 3 godets. Ajouter 2 gouttes de solution d'aniline 3 4 2, puis 4 gouttes

de solution de bromure de cyanogéne a 10 Z.

La réaction est instantanée : elle est positive lorsque la coloration jaune ap-

parait.

Formule des réactifs

- Solution d'aniline & & %7 : Préparer une solution 2 4 % dans de 1'alcool a 96°,

Cette solution peut se conserver au refrigerateur a + 4°c pendant 3 mois (autant

que possible & l'abri de la lumicére).

.- Solution de bromure de cyanogéne & 10 7 : Introduire 10 g de bromure de cyanogeéne

dans un flacom de 100 ml vide., Ajouter ensuite 100 ml d'eau distillée (devant une

fen8tre ouverte, ou protegé par unme hotte afin d'éviter les vapeurs toxiques).

La solution obtenue de bromure de cysnogéne est 4 10 Z, c'est une solution saturée

-

Avant 1'emploi, il y a intér&t 2 la placer 10 mn & 1'étuve,

V.- 2.4. Réduction des nitrates

Réactifs : . Solution en eau distillée de nitrate de soude a 0,0857 stérilisée
a 1l'autoclave,
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. Réactif I : acide chlorhydrique pur
. Réactif 1II : sulfanilamide a 2 7%
. Réactif III : chlorhydrate de N~alpha-naphtyldiethyl+ propylene-

diamine a 0,1 %.

Technique : Dans un tube 3 hémolyse contenant 2 gouttes d'eau distillée, intro-
duire 10 mg de bacilleg(unme spatule pleine). Ajouter 2 ml de la solutiom de nitrate.
Porter 2 h & 1'étuve 3 37°%. Ajouter 1 goutte du réactif I, emsuite 2 & 3 gouttes
du réactif II, puils 2 a3 gouttes du réactif TII,

Lecture : Elle s'effectue immédiatement :
~ réaction positive : coloration rouge,
- réaction négative : pas de coloration ou coloration rose pile,

- préaction douteuse: coloration rose,

V.- 2.5. Réaction au citrate de fer ammoniacal (C.A.F.,

Technigue : Déposer dans le fond d'un tube de milieu de LUwetstein-Jensen ou de
Colet sos, maintenir verticalement, 1 ml d'une solution stérile contengpr 40 mg/ml
de citrate de fer ammoniacal. Le tube est ensuite largement ensemencé gyec la sou-

che 3 tester.

Si la végétation abondante cbtenue en position verticale 4 1'étuve a 37° entraine
1'apparition d'une teinte brune d'oxyde de fer, la réaction est positive (C A F +)

dans le cas contraire la réaction est négative (C A F -).

Cette réaction préconisée par Tison, Tacquet et Devulderpermet de caractériser un

certain nombre de mycobactéries a3 croissance rapide.

V1, - TEST DE RESISTANCE DU BACILLE TUBERCULEUX AUX

ANTIBIOTIQUES.

La méthode utilisée est celle des proportions décrite par Canetti, Rist et Grosset
(11, 13). La mesure de la sensibilité du bacille tuberculeux aux antibiotiques
est actuellement bien codifide. La méthode qu'il y a lieu de suivre, appelée mé-

thode des proportions est 3 la portée de tout laboratoire normalement équipé.
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Elle donne des renseignements précis 2 condition d'étre exécutée avec minutie,
Deux variantes de test de résistance sont possibles, 1'une rapide, 1'autre lente.
La variante rapide, exécutée sur le produit pathologique méme, fait gagner 3 a 4
semaines, mais elle ne peut 8tre employée que pour les produits riches en bacilles
c'est le test direct. La variante lente qui nécessite une culture préalable
(primo- culture) peut &tre employée quelle que soit la richesse des produits en
bacilles : c'est le test indirect. Dans les 2 variantes, le principe du test, le
milieu de culture a employer et l'interprétation des résultats sont strictement

les mémes.

VI. 1. Principe de la méthode des proportions

Un test de sensibilité par la méthode des proportions consiste 2 mesurer la pro-
portion de bacilles résistants qui existe dans une souche de bacilles tuberculoux,
Pour y parvenir le test doit indiquer le nombre total de bacilles ensemencés, et
le nombre de bacilles résistants présents parmi ces bacilles. Ce renseignement

est obtenu par 1'ensemencement de 3 dilutions bacillaires, 1'une cent fois plus

faible que 1'autre : ces dilutions sont choisies de telle sorte gque 1'une ou

1'autre donne naissance & des colonies en nombre comptable, En confrontant le nom-
bre de colonies obtenu sur les milieux avec antibiotique (bacilles résistants) avec
le nombre de colonies obtenu sur le milieu sans antibiotique (bacilles sensibles

et résistants réunis, c'est a dire population bacillaire totale), on obtient faci-
lement la proportion de bacilles résistants qui existe dans la souche testée.

Fn deca d'une certaine proportion, dite proportion critique, la souche est classée

comme sensible ; au deld, comme résistante.

VI.~ 2. Test indirect.

~

Le test indirect est réalisé 3 partir de la primo-culture des produits sur milieu

de LBwenstein-Jensen,

VI.- 2.1. Technique :

VI.- 2.1.1. Préparation de la suspension bacillaire :0n pyéléve avec une

spatule en platine de 12 x 6 mm, 5 mg de culture, Le prélévement est placé dans
un ballon stérile de 5 cm de diamétre contenant une trentaine de billes de verre

de 3 & 5 m de diamétre.

Le ballon est agité & sec pendant 3o s. On ajoute 0,1 ml d'eau distillée stérile,

et agiter pendant 15 secondes.
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vi.- 2.1.2. E}alonnggs.

~ Transférer dans un tube 3 essai stérile.

~ Ajuster l'opacité de la suspension par adjonction d'eau distillée, a 1'opacité
d'une suspension bacillaire de B.C.G. & 1 mg/ml (cet étalon, fourni sur demande

par 1'Institut Pasteur, est une suspension de B.C.G. en eau, Standardisé a 1mg/ml

ot place dans un tube scellé de 22 mm de diametre, Il doit dtre conservé au réfri

gérateur et placé & la température du laboratoire 15 wn avant 1'emploi).

-3 et 10-5s On

procéde par échelon decimétrique (10"'1 mg/ml, 1002 mg/ml etc ..., jusqu'a

-~ A partir de cette suspension préparer 3 dilutions : 164, 10

1Om5 mg/ml). Par exemple pour préparer la dilution 1().“1 mg/ml, on place 0,5 ml de
la dilution 1 mg/ml dans 4,5 ml d'eau distillée ; on mélange svigneusement en

aspirant le liquide plusieurs fois dans la pipette.

. ca o 2 .
Pour préparer la dilution 10-" mg/ml , on change de pipette on place 0,5 ml de
la dilution 107" mg/ml dans 4,5 ml d'eau distillée, on mélange. On procéde aingi
avec chacune des dilutions . Les dilutions 3 engemencer sur miliey sané antibio-

tiques et sur milieu avec antibiotiques sont : 10 ! mg /ml, 10'3mg/m1 et 10—5mg/m1a

VI.- 2.2. Engsemencement : Awec chacune des dilutions 10”1, 10m3 et

1Om5 ng/ml, on ensemence 2 tubes de milieu samns antibiotigue et 1 tube de milieu

par concentration d'antibiotique. La semence est de 0,2 ml par tube.

Dans notre laboratoire nous ensemengons sur 2 wmilieux sans amtibiotique et 1 tube
de chacun des 6 antibiotiques que nous utiliscns pour le test de résistance, et
ceci pour chacune des dilutions. Le nombre total de tubes employés lors d'un test

est ainsi de 18,

Apriés ensemencement, les tubes ne scnt pas complétement vissés. Ils sont placés a
1'étuve 2 37°, légérement inclinés sur 1'horizontale : le liquide doit recouvrir
toute la surface du milieu. Au bout de 3 & 4 jours, lorsque le liquide est comple-
tement évaporé, les tubes sont bien vissés, puis remis 2 1'étuve jusqu'a la lecture

des résultats.

TABLEAU N°4 : Nombre de tubes ensemencés dans notre laboratoire lors d'un test

par la méthode des proportion$.
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VI.- 3. Test Direct.

Le frottis initial étant fait, on décontamine le crachat par la méthode de Petroff
décrite précédemment. Le produit final constitue la dilution I
Cette dilution I qui représente la dilution 10—1 va servir 2 préparer les autres

. . . N -5 . . as
dilutions jusqu‘id 10 ~. On procéde en ce moment comme dans le cas du test indirect,

VI.- 4. Interpretation des résultats.

La iére lecture est faite au 28e jour, si elle indique une résistance, une lecture
ultérieure est irutile. Si la souche parait sensible une 2e lecture au 42e jour

donne une réponse définitive.

-3

On compte avec soin les colcnies qui ont puussé avec les 3 innoculum (10F1, 10
et 10'“5 mg/ml), la moyenne des colonies des 2 tubes témoins donne le nombre de

baciiles vivants contenus dans 1'innoculum,

cn confronte cette proportion avec la proportion critique adoptée pour 1'antibio-
tique correspondant, afin de voir si elle se situe en deca (souche sensible) ou au

dd14 (souche résistante).

Les proportions critiques admises pour chaque antibiotique :

- INH = 1 % si la concentration dans le milieu est 0,2 pg/ml
- Streptomycine =1 Z " " 4 pg/ml
-~ Rifampicine 10 % " " 40 pg/ml
- Tb1 =10 3 " " 2 ug/ml
T.C.H. =1 7 " " 2 pg/ml
- E.M.B. = 10 % " " 2 pg/ml
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Exemp%g_g:igterpggg§§ion d'un test indirect.

Un test indirect a fourni pour les antibiotiques testés, le nombre de colonies

sulvantes :

G ! ] z i 7 ! 3
{ DILUTIONSt TEMOINS ' I N H | STREPTO IRIFAMPIC.! EMB ! TCH ! T By )
EENSEMENSEE1 210,2 pg/mllé pg/ml !4 pg/ml ! 2 pg/ml ! 2 pg/ml 12 pg/ml )
N N " i i d 1 _t N ——_}
(-1 ! ! ! ! ! ! ! )
( ! ! ! ! ! ! ! )
(“mmm;_m_ﬁrw_,_ ! 3 y s ; : ———
( 10 ! 98 102! 20 ! 12 ! 0 ! 0 oo ! 80 ;
( ! ! H ! ! ! ! H
(whwig,wmme__mm - yo- e ———ye ! T -
( 10 Lo o! 2 ! 2 ! 0 ! 0 ' o ! 6 )
( ! ! ! 1 ! ! ! )
e S e M T =)
gz Résist.] 20 § 20 % g 12 % 5 oz ! oz ! oz ! 80 % )

! ! ! ! !
(® = incomptable).

Le nombre total de bacilles contenus dans 0,2ml de la dilution 10"3 est de :

2
On trouve sur le tube de 0,2 pg/ml d'I.N.H., ensemencé avec la dilution 10"3, 20
colenies, la souche contient donc : %%ﬁ'x 100 = 20 7 de bacilles résistants &
0,2 pg/ml. Or la proportion critique admise pour étre sensible a 1'T X H est de

1% pour 0,2 pug/ml. La souche est donc résistante & 1'L N H.

- En raisonnant comme précédemment, on trouve sur le tube de 4 pg/ml de Styepto-
. . s . . -3 . .
mycine ensemencé & la dilution de 10 7, 12 colonies. La souche contient :

i%%-x 100 = 12 Z de bacilles résistantSa 4 pg/ml de streptomycine,

La proportion critique pour la Streptomycine étant de 1% pour 4 ug/ml, la souche
est donc résistante 3 la streptomycine. Il en est de méme pour le Tb1 qui contient
80 7 de bacilles résistants, sa proportion critique étant de 10 Z. Il n'y a aucune
colonie sur les tubes contenant 0,5 pg de P A S; 40 pg de Rifampicine, 2 ug

d'Ethambutol et 2 pg de T C H. La souche testée contient moins de 1 .
7‘-—0-6‘1'{ 100 = iZ
de bacilles résistants 2 ces antibiotiques, proportion inférieure aux proportions

critiques tolérées, la souche est donc sensible a ces antibiotiques.

.--/.u.-
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VI.—- 3. Test de sensibilité au T.C.H.

Ce test s'effectue en méme temps que le test de sensibilité aux antibiotiques,

Seules les souches normales de M. tuberculosis poussent sur le milieu impregné.

Mais ce test ne permet plus une discrimination entre les souches en cas de résis

tance 2 1'I.N.H., entrainant une résistance croisée au T.CH. (64) .




heme - FARTIE

T




{

[

i
:
]
1
Tlombre !
3
q

P e N )
+ : :
'

r

v

'80—

De février 1989 & Mars 1990, nous avons procédé a la recherche des mycobactéries
sur 442 crachats et sur 28 autres produits pathologiqueSqui se repartissent comme
suit dans le tableau n°7

td

TABLEAU-7: Répartition des prélévements en fonction de leur nature,

P R E L E V E M E N T S §

e s et e o i I ; — -
Crachats'quUIde ! Urines (Fus gan- 'Pus pleu- Pus articu- quulde d'epan\
;d'ascite | ,gllonnaxre, ral ,lalre ghenent du creno?

- ”*_Tﬂh_. s e - ey - ey e

! ! ! ! ! ! )

442 1 5 ! 9 ! 6 ! 1 ! 4 ! 8 )

! ! ! ! i ! )

! ! ! ! ! ! J

I.~ EXAMEN DIRECT

Sur un total de 460 prélévements, les examens directs ont été positifs 310 fois

golt dans 67,39 % des cas. (tableau n°8},

TABLEAU~ « Résultats des examens directs.

( ] T T D)
( !  EXAMEN DIRECT ! EXAMEN DIRECT ! TOTAT h]
g ! POSITIF ! NEGATIF ! B )
¢ = e et ! - -3
( ! ! ! )
( Nombre ... 310 ; 150 X 460 ¢

. 7
( ! ! ! )
( Pourcentage! 67,39 7 i 39,61 72 ! 100 % 3
( ! ! i )
( ! ! ! ;
( ¥ ! ] )

{

Nous avons effectué 1'examen direct avant et aprés homogénéisation et dans les

2 cas nous avons trouvé des résultats identiques.

II.- LA CULTURE

La culture a permis 1'isolement de 226 souches dont 117 sont identifiées comme
Mycobactéries tuberculeuses, 3 sont identifiées comme atypiques et 106 sont en
cours a'identification. Les 84 autres échantillons n'ont pas poussé, Le tableau 9

nous montre les résultats des cultures.

ceodons




TABLEAU-G9: Résultats des cultures 3 partir de 310 crachats positifs

2 1'examen direct.

i —————— o — o —

1 T 3

i  CULTURE (+) ! CULTURE (-) )

! ! }

- _— = s it
( i ! )
( Nombre ! 226 ) 84 3
£ - VR B ————————— S IRE L Stk sl S ;
( ! ' J
( Pourcentage 1 72,90 % : 27,10 Z )
( ! ! )

R et p— PR R —— — - s e i ¢ Rt = At

Sur les 310 échantillons positifs & 1'examen direct, la culture a donné 226 souches

soit 72,90 % des cas, et 84 cultures négatives soit 27,10 7 des cas.

III.- REPARTITION DES PRELEVEMENTS.

III. 1. En fonction du sexe : Le tableau 10 nous montre ia répartition

des prélévements en fonction du sexe.

TABLEAU -~ 10: Répartition des prélévements positifs et négatifs & 1'examen

direct en fonction du sexe.

= [ T - A
| 1 ]
E SEXE ' wascyLiy  , FEMININ  ,  TOTAL )
( PRELEVEHENTS ; : ; )
T .- - ! R T e B )
( Total ! 330 ! 130 ! 460 )
( ! ! ! )
{ v - - "y - "
\ H
( Nombre de prélévements positifs ! 241 [ 69 ! 310 )
( ] 1 } I .
Sl | ! | y
( Nombre de prélévements négatifs ! 89 ! 61 ! 150 ;
( 1 ' 1
( - ! ! i )
( Pourcentage de positifs ! 73,03 7 ! 53,07 % : 67,39 7 ;
( ! !
( ! ! ! )

e - — i mm  eim oy et e o i it e . . ey

Le pourcentage d'hommes infectés (73,03 %) est plus élevé que celui des femmes
A i xge . 2
(53,07 %, la différence est statistiquement significative : X = 16,0001
- probabilité := P < 0,0001

Y B
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III.-2. En fonction de 1'dge :

Le tableau 11 nous montre la répartition des prélévements positifs et négatifs

en fonction de 1'3ge :

b —— . S it — U i - L

i i 7 ]
PRELEVEMENTS X , POSITIFS , NEGATIFS 2
t i ) ! /
| TOTAL , 7 [ ———— e s e
; ! , N ’ A | N ! % g
S - .zh._!_. ——— _!__.. e —— ' o e s ._.T - s .._..!..._ e bt o _! e = L..'_i
! i ! ! ! ! ;
9 ans ' 10 i 2, 17 : 3 ) 30 ‘ 7 X 70 :
- - ——d NS PO S SRS OO ORIt RN I .u_;
] i ! 1 ! ! )
19 ans ’ 42, 9,13 27 | 64,28 , 15 \ 35,71
DD VSRR U A S PETUUTR RN I e e o
e i i Oy i ! ! )
29 ans \ 130 | 28,26 , 102 . 78,46 | 28 : 21,54
R NNV O i - SN SO SR |
! o . ! i ! ! )
39 ans i o 23,91 80 ; 72,73 , 30 ! 27,27 !
o+ e e Y i b S USRI PP W [ N
! g t ! ! ! i
45 ans , 58, 12,61 47 : 81,03 , M \ 18,97 !
e s e Y e S i v e Y S B P y
t 7 1 ] ! Y
59 ans ; 519,78 32, T,11 13 L 28,89 )
VRIS FUURTRORPRIPEEY ORI TP DR I DR — 1 —e)
_ ] ! ! i ! ! ;
60 ans : 200, 435, 19 ; 95,00 , 1 | 5,00 :
VRSPV DTN -1 - B S, - e Mo v Ve e
! ! ! ! ! ! )
; 45, 9,78 0 | 0 ;45 ;1000
RS UUUUR SRR FUSUTE PN JENINISPUPS S UUMPOUS [ NURISUUU PSS
, ! ] ! i ! ! )
TOTAL = 460 , 100 , 310 ; 67,39 , 150 X 32,61 ¢
! ! ! ] ] ! J

TABLEAU,

tion de 1'dge des malades.

Les résultats du tableau montre que la fréquence de la tuberculose est plus élevéd

pour la tranche d'Age allant de 60 & plus de 60 ans, celle qui suit est la tran~

che d'3ge allant de 40 2 49 ans.

30 & 39 ans et de 50 & 59 ans ont 2 peu prés la méme fréquence.

11 : Répartition des prélévements positifs et négatifs en fonc~

Les tranches d'dge allant de 20 & 29 ans, de
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IV.~ IDENTIFICATION.

s rmaie .t e b — bk e s

Sur les 226 cultures positives, nous avons effectué les tests d'idemtification sur

120 souches. Cela a permis 1'identification de 114 Mycobactérium tuberculosis

(95 %y, 3 #._africanum (2,5 7} et 3 Mycobactéries atypiques (2,5 7).

Le taux de . tuberculosis ( 95 7) est trés élevé par rapport a celui des autres
types de mycobactéries. : M. africanum (2,5 7) et Mycobactéries atypiques (2,5 7,

nous n'avons pas identifié de M. bovis dans notre échantillon.

Le faible pourcentage de IM. africanum peut s'expliquer par le fait que nous n'avons
ras utilisé de milieu de Coletsos (colit élevé, entretien difficile), et le milieu
de Lowenstein~Jensen additionné de pyruvate qui peut le remplacer n'a été utilisé

que pendant une courte période.

V.~ TESTS DE SENSIBILITE,

Sur nos 60 souches dont la sensibilité a été testée, 43 proviennent de malades
n'ayant jamais été traités et dont l'étude recherche la résistance primaire. C'est
sur ces 43 nouveaux malades que notre étude va porter. Les 17 autres souches pro-
viennent de malades ayant recu au préalable un traitement., Ils feront l'objet

d'un autre travail portant sur la résistance secondaire.

- Résistance primaire : La répartition des résistances primaires aux antitubercu-
leux testés a 1'antibiogramme (I.¥.H., S.M., Rifampicine, T.b,, E.M.B,) est consi-

gnée dans le tableau 12,

-1&/40-
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TABLEAYU - 12 : Résistance srimaire des mycobactéries (M. tuberculosis et
. africanum).
(T _ ; . i -y
( ' RESISTANTS ' SENSIBLES 3
( ANTIBIOTI QU ol ‘ e e b e -‘_i - o )
( L T L D,
[ T [ S )
( TSOMLAZIdE . +vuevsecevee cosenas b 10/63 1 23,26 1 33/43 1 76,74
{ ! ! ! ! 3
{ Streptomycine ...vonvesoccoas oa ! 9/43 v 20,93 ! 34/43 % 79,07
{ ! ! ! ! ;
( Rifampicine ..... e iaeaa..o1o1/63 v 2,331 42743 1 97,67 )
( i ! ! ! }
{ ThiacClLazone ........co0sovv-.. o § 9/43 1 20,93 ! 34/43 v 79,07
( ! ! ! ! 3
( Ethambutol ......cscevesos s 0.0 ! 4143 i 9,30 ! 39/43 1 90;70
( ! ! ! ! J
(INH*SM euiieannon Cees ...t BIA3 118,60 ! 35/43 1 81,40
( ! ! ! 1 )
(I NH+SM+RMP ,ioccvvocnna ! 1/43 t 2,33 ! 42/43 1 97,67
( ! ! ! ! )
{INH+SM+EMB ...cncnncocs vt 2743 Y 4,65 ' 41/43 1V 95,35
( i ! ! ! }
((INB+SMHATh1 .oivevesneas ! 6/43 1 13,95 ! 37/43 ' 86;05 )
{ - i $-. Ot
( TOTAL cocoeass ! 16743 Y 37,21 1 27/43 Y 62,79
( ! ! ! ! ;
( ] ! ! ! )
Sur nos 43 souches provenant de nouveaux malades, 16 sont résistantes soit 37,217

Le tableau montre une résistance de 23,26 % de 1'I.N.H, de 20,93 % a4 la Strepto-
mycine de 20,93 % A la thiacétazome, de 9,30 7 4 1'éthambutol et de 2,32 7 & la

rifampicine.

La résistance aux 2 antibiotiques les plus utilisés Isoniazide et/ou streptomycine
est de 23,26 7.
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I. - EXAMEN DIRECT ET CULTURE

Sur les 460 prélévements que nous avons effectués, 310 (67,397 étaient positifs
4 1'examen direct. Sur ces 310 crachats positifs & 1'examen direct et mis en

culture, 226 ont poussé soit 72,90 7.

Le fait qu'ume culture soit négative lorsqu'elle a été préparée & partir d'une
expectoration contenant des bacilles tuberculeux peut tenir 3 des causes diverses
(67>, Chez les malades étant sous traitement, les bacilles vus a 1'examen direct
peuvent avoir perdu leur aptitude 4 pousser sur les milieux de culture, et &tre
pratiquement morts. Chez des malades n'ayant jamais recu de chimiothérapie, les
crachats peuvent aveir été exposés A la lumiére solaire ou 2 la chaleur, sto-
ckés trop longtemps avant l'exaen, s'@tre desséchés , ou avoir étéﬁgontaminés,,
Une décontamination excessive avant 1'ensemencement, des milieux de culture ina-
déquats, une incubation faite dans de mauvaises conditions, peuvent également

entrainer des résultats négatifs & la culture.
Dans notre cas il pourrait s'agir de malades sous traitement, d'irrégularité lans

la fourniture d'électricité (pendant une certaine période) et de 1'absence d'uti-

iisation dans certains r’ " o de Lowenstein-Jensen + pyruvate.

II.- REPARTITION DES PRELEVEMENTS.,

11.~1. En fonction du sexe : Nous avons trouvé dans notre étude un pourcen-

tage d'hommes infectés (73,03 % plus élevé que celui des femmes (53,67 7). Le
caleul du )Qz nous a permis de montrer que cette différence était statistiquement

significative.

Mous constatons ce méme rapport dans les theses de MAIGA (46, 727 d'hommes pour
28 7 de femmes en 1933 et de SANGARE (56} 53 7 d'hommes pour 19 7 de fermes en
1972 ,TOURE et collaborateurs ont fait les umes constatations dans leurs études
menées au Togo de 1981 & 1683 en Haute yolta et au Mali en 1980 (70). Cette
constatation compte tenu dugrwn-ww"m>9fa vopulation de tous ces pays qui est

4 la faveur du sexc féminin a conduit TOURE et collabora* urs (70) & 2 question® @
1°3 = Le bacille tuberculeux a t-il une affinité partieuliére pour les hommes ?

2°) ~ Le sexe féminin a t-il vne prémunition immunologique plus efficace contre
1a tuberculose que l& sexe masculin ?

»vaj 2en o
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Nous nous joignons 2 eux pour dire qu'une étude immunologique et méme sociologique
est nécessaire pour répondre a ces guestions, tous les 2 sexes dans nos pays étant

soumis aux mémes conditions socio-économiques et sanitaires,

Pour Touré et collaborateurs (70 l'hypothése de certains selon laquelle les
femmes crachent moins que les hommes semble insuffisante pour expliquer ce phéno—

mene.

Nous pensons qu'il est possible aussi que dans nos pays la femme consulte moins

gue 1"homme.

I1.-2. En foqggigy_ggul'age_:

Dans notre étude la fréquence de la tuberculose la plus élevée se retrowve chek
les malades de 60 & ulus de 60 ans (95 7), suivie par celle des adultes de 20 2
55 ans (entre 70 et 80 Zj. Le taux le plus faible se retrouve chez les sujets de
03 9 ans (30 7. Nous pouyons donc dire gue la tuberculosa est plus frégueate

chez les sujets 3ages.

ITI. ~IDENTIFICATION

Wous avons identifié 114 Mycobactérium tuberculosis (93 Z) et 3 M.africanum

(25 7,. Le faible pcurcentage de ﬂi_gfricanq? peut s'expliquer par le fair gue

nous n'avons pas utilisé de milieu de Coletses (cout élevé, entretien difficiles,
et le milieu de Liwenstein-Jensen additionné de pyruvate qui peut le remplacer

n'a été utilisé que pendant une courte période.

Des travaux précédents ont montré que le taux réel du lakoratoire est entre 65 et

70 % pour M. tuberculosis et autour de 30 7 pour M. africanum. C'est ainsi que

[P

SANGARE (60) trouvait 58,18 7 de 1. tuberculosis contre 29,34 % de M. africanum_

en 1981 ~ 1982 et Maiga (46) trouvait 65 7% de . tuberculosis comtre 32 % de

M. africanum en 1982 ~ 1983.

Les taux de M. tuberculosis confirment les résultats déja disponibles,montrant

une fréquence plus élevé@ de cette mycobactérie dans la tuberculose dans notre pays
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En effet, cette mycobactérie a été retrouvée avec une fréquence de 67,5 % en 1972

1973 (Grosset et coll.) (31, 67,2 % en 1979 - 1980 par Touré et Sangaré (69).

Des études similaires ont été faites dans d'autres pays et selon la publication
0.C.C.G.E. N°166/BI0~CH 7533/Doc. TECHN. 80, on a ainsi trouvé :
- en Wauritanie : sur 156 souches, 67 M. tuberculosis (57 7J.

- au Miger : 2 Niamey sur 264 échantilloms, 54,4 7 de M, tuberculosis.

. au Burkina-Faso (ex Haute Volta) : sur 55 souches & Dori, 49 7 de M.tuberculosis

En 1987 €7,4 7 de M. tuberculosis contre 32,6 7 de M. africanum.

in 1975 sur 429 cultures positives 68 7 de N, tubgfculosis contre 32 % de

H,_africanum
Au Togo en 1981 - 1583, Touré et collaborataurs (70; trouvaient 47,80 7 de
M, tuberculosis contre 48,25 % de M, africanum . Contrairement aux autres réaul-

tats il y a au Togo presque autant de M, africanum que de M. tuberculasis

Les taux de M. africanum sont également proches de ceux déja trouvés : 32,5 7 en

1972 ~ 1973 par Grosset et coll., (31 ; 30,4 Z en 1979 - 1980 par Touré et Sangaré

(69) ., Ces taux sont inférieurs & ceux trouvés en Mauritanie 43 ¥ (71, au Niger
45,5 7 (71}, au Ghana 80 %, au Nigéria 70 Z (71,, et au Togo 48,25 7 (703. 1Ils

sont supérieurs a celui trouvé au Sénégal 18,6 % (1973 - 1978) (51).

On constate une analogie entre les taux de M. tubEESE}QEis et_ﬁ;_ggrisgpgg trouves
au Mali et au Burkina-Faso. En Afrique Centrale et de 1'Est le taux de E;EEEEEEEEEL
reste encore trés élevé de 60 4 90 % (71). On ne .retrouve pas cette mycobactérie
en Afrique du Nord. Elle apparait alors comme une espéce de 1'Afrique Noire.

Elle a été repartie en plusieurs variétés dont les types Dakar, Yaoundé, Rwande 1

=t Rwanda II.

Dans notre échantillon nous n'avons pas trouvé de M. bovis. Par contre 3 myco
vactéries atypiques ont été identifiées. Mais nous ne pouvons les incriminer dans
1'étiologie de 1'infection étant donné qu'elles n'ont été isolées qu'une seules

folis chez les malazdes concernés.

Y A
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Iv. - TESTS DE SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES.

La résistance primaire aux 2 antibiotiques les rlus utilisés (I.N.H. et’ou
Streptorycine} est de 23,26 3. Cette mBme résistance a été trouvée dans 18 7 des
cas en 1972 - 1973 par Grosset et collaborateurs (31;, dans 18 7 des cas en 1550
par B. Koumaré, C. Truffot et J. Grosset (39, dans 18,18 7 des cas en 1981 par
Sangaré (60 et dans 22,41 % des cas par Maiga en 1982 (46,. On peut donc constater
que cette résistance est autour de 18 7 et qu'a partir de 1982 on constate une

légere augmentation.

Dans le tableau 13 on peut veir 1'évolution de la résistance primaire & certains

antibiotiques au Mali.

TABLEAU ~ 13 : Evolution de la résistance primaire & I.N.H. » Streptomycine,
et Rifampicine au Mali de 1972 a 1990,

|

- ) i i r 1 1 i 3
( ANNEE ! i ! ] i i }
E 19721973 | 19791980, 19801981, 1981-1982) 1952-19831989- 1990 )
( MAATIBIOTIGUES ; i : ' : i )
L T VAU DS R T e auratel Y PO U
( ! ! ! ! ! ! )
(T seul CooT 35 R 11 7 12,067 23,267
( Streptomycine seule ! - I - ' 33,3 72 5,5 71 5,172 ! 20,937
i t ] ! i !

E DRAL eE S ceee = e - 20,8 2] 5,172 18,60 7 ;
(I.N.H. et/ou S.M. ... ! 18 A !o1e ZV 18,18 7t 22,41 % : 23,26 7 )
! i ! ! !
¢ Rifampicine ........ ! - (T W3 T, ez w237
E ! ! ! ! ! ! )]

et A e m—— ————— = e mas e - P — e - -  — et

A part les chiffres trouvés en 1979-80 (71 la résistance primaire a 1'I.N.H.
et/ou la Streptomycine semble se stabiliser autour de 18 Z. Mais a partir de
19821983 nous constatons unme légére hausse de ce taux de résistance primaire

qui semble se confirmer par notre taux de résistance 23,26 7.

Elle est de l'ordre de 8 % en France et en Algérie donc environ 3 fois moins

élevé q'au Mali.
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Fous constatons que la résistance primaire 3 la rifampicine semble se stabiliser
autour de 2 7, en comparant nos résultats d ceux déja trouvés, Nous avons obtenu
un taux de 2,63 7, il était de 3,3 Z en 1980 (69) (71), de 1,72 % (46) en 1982 et
de 1,4 7 en 1981 (60}. Pour la plupart des pays le taux global de résistance

ce médicament est inférieur & 5 Z.

Hous avons un taux de résistance primaire de 20,93 7 pour le Tb, et de 9,30 Zpour

1
1*éthambutol. Nous constatons que ces taux sont inférieurs & ceux trouvés en 1980

par Touré et coll. (69} 31,7 7 pour le Tb, et 35,2 % pour 1'éthambutol,

La comparaison des résistances primaires par antibiotiques (Tableau 14; observé.es
en Afrique de 1'Ouest aux ndtres font ressortir un certain nombre de points :

- La frequence des résistances primaires est variable d'une région & une autre,

~ Dans la majorité de ces pays la résistance 3 la Streptomycine est plus élevé
qu'a 1"I.N.H.

Nous constatons que notre pays a une résistance primaire assez élevée qui doit

nous inciter & plus de vigilance,

TABLEAU-~ 14 : Les résistances primaires par antibiotiques dans certains

pays de 1'Afrique de 1'Quest,
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o : | NOMBRE | 7 DE RISTANCES AUX ANTIBIOTIQUES g
ABES | PAYS | AUTEURS |, DE |- e T,
! ! | SOUCHES | INH, SM | Tb1 K RMP | EMB )

Haute Volta JALBERT (2, 101 13 70 18 A ;

!Haute Volta  !ALBERT (2! 115 114,8 7122,6 7t -~ ' - 1 - )
 Séndgal JsaRRAT  (62)) 202 120 zl10,6 3, - - Do %

lHaute Volta !ALBERT (23! 109 120,2 Z121,1 71 P B

‘Haute Volta | ALBERT (2] 88 18,1 %114,7 z§ - § -y - ?

~1974 1C3te d'Ivoire !ROUDAUT (581! 318 110,464 Z113,5 2! - t -~ 1~
1976 'Mauritanie  VILLON (73) 90 13,3 720,0 7' - ; . :23,9 zg

i Sénégzal IDE SOUZA(20)! 628 118,4 7118,7 Z118.4 20 - 1 - )

;cate d'Ivoire gROUDAUT (58}§ 583 : 5,6 Zi 8,8 Zi - i - i - g

{Haute Volta IREY (5751 119,5 2123,9 7125,8 2t ~ 1 - )

'Haute Volta 'REY (57, - 18,77 6,57,47,87%, - Do g

fMali ITOURE (69! 120 135,0 7133,3 %131,7 2! 3,3 7139,2 )

Mali [SANCAKE (60)) 33 11,17, 5570 - 420 - 7

£1-1983 1Togo I'TOURE  (70)! 227 119,827129,077130,972! 7,497! - )
hali ATCA (46} 58 112,06%,5,17 2y~ 727 - ;

1990 1Mali ILE TRAVAIL ! 43 123,2632120,937120,93712,32 719,30 )

3 § i T
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~ Les polyrésistances primaires : (Tableau 15,.
Nous constatons dans le tableau 15 que les polyrésistances sont assez fréquentes
et élevées dans notre pays. Des efforts sont & fournir pour ralentir et arréter le
développement de cette polyrésistance.
TABLEAU- 15 : Résultats comparatifs de la polyrésistance primaire dans
certains pays de 1'Afrique de 1'Ouest.
(G i 1 v . b}
( ; 5 { nowsre 1| % DE REs;§X§¥g§IS¥¥ ﬁ;éOCIATIONS {
(AUNEES | PAYS ! AUTEURS ! ! Q )
i 1 i 1 1 i T T i -
E \ ; ISOUCHES ' rvw ' xwm | mm | sw livmeswliom o
( : ' X ¥ SM ;- Tb1 & RMP ,+ RMP  + RMP iSM+Tb1i
- U PP R i d— {7 s a7 - e tan [ — - e e . T ........._....u...“i
C i ! a ! ! ! ! ! ! )
{ 1586 I Céte d'Ivoire!DELORMAS(58% 130 { - 14,7 7 1} S SR BT B
(L m- Vo ! . ! ! ! ! ! ! )
¢ 1973 , Sénégal (N'DIAYE(ST. | 16 6,27 6,2%, - LT )
( 1573-74 iC6te d'Ivoire IROUDAUT(58;! 318 12,2 7 10,637 ¢ P ! - Vo)
| ! i ! J
{1974 sénégal wotavesn ! 32 Ye,3 7 Y627 ! Lot
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L'efficacité de la lutte antituberculose tient 2 la qualité du dépnistage bacté-
riologique et au suivi correct d'un traitement efficace jusqu'a la guérison com-
plete, le 2e aspect étant plus important que le premier car dans un pays ou dans
une région donnés, il est inutile de découvrir des malades dont on ne peut assu-

rer le traitement correct.

81 1'on considére la durée du trai“ement classique de 12 2 18 mois avec toutes ses
conséquences : abandon prématuré du traitement, difficulté du suivi par le malade
et les services de santé, mobilité de la population, lassitude du malade, tous

facteurs®CBBEB8¥X e rechutes et d'installation de résistances secondaires.




C'est pourquoi dans le traitement moderne on s'intéresse de plus en plus a des

schémas courts dont 1'efficacité a été confirmée par de nombreuses études :

Mitchison a apporté des acquisitions tr&s remarquables dans ce domaine sur des
enquétes menées en Tanzarie et au Kénya (Communication de la 25e Conférence Mon--
diale de 1'Union Internationale Contre la Tuberculose 2 Buenos Alres 15-18
Déceubre 19827 Pendant 2 mois on a donné quotidiennement I.N.H. .- Streptomycine -
Rifampicine - Pyrazinamide et pendant les 4 mois suivants I.N.H.- Tb1 ou I.N.H.
seul pendant 4 ou 6 mois. Ainsi sur les 194 malades suivis, il a été enregistré

seulement 3 % d'échec thérapeutique.

Une enqudte coopérative d'un groupe de travail algérien et du British Médical
Research €ouncil,a comparé un régime de 6 mois de chimiothérapie courte et un
régime quotidien d'une durée conventiommelle de 12 mois (5). Ces malades ont recu
1'un des 2 régimes suivants :

- soit le régime de 6 mois : Rifampicine et Isoniazide donnés en association danms
un méme comprimé, tous les jours pendant 6 mois, avec un supplément quotidien

diéthambutol et de pyrazinamide pendant les 2 premiers mois.

soit le régime de 12 mois : isoniazide et éthambutol, donnés en association
dans un méme comprimé tous les jours pendant 12 mois, avec un supplément quotidien

de Streptomycine pendant le premier mois (5).

Au bout de 3 ans sur les 455 malades (dont 226 ayant recu un régime de 6 mois et
229 un régime de 12 mois) analysables aprés 3 ans, les résultats obtenus avec le
régime de 6 mois sont Bignificativement . iyjoyrs que ceux obtenus avec le régime
de 12 mois. Pour les malades & bacilles sensibles, il n'y a aucun échec pendant
la chimiothérapie et seulement 4 rechutes (3%7) aprés la chimiothérapie avec le
régime de 6 mois, alors qu'il y a 32 échecs et rechutes (21 Z; avec le régime de

12 mois.

L'efficacité des régimes courts de chimiothérapie de 6 & 8 mois pour le traitement
de la tuberculose pulmonaire a été démontrée par des essais thérapeutiques dans de
nocbreux autres pays (67 (Afrique Orientale, Hong-Kong, Argentine, Brésil,
France, Royaume-Uni, Republique Démocratique Allemande}.

Au Mali depuis 1985, 2 régimes courts sont appliqués dans le traitement des ma-
lades tuberculeux bacilliféres (61).:

~ un régime de 8 mois destiné aux malades jamais traités (groupe I) :
2RRBRZS /6 TH,

. un régime de 6 mois destiné aux malades devant subir un retraitement (groupe II;
ZRHEZS3/3R3HBE30
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Ces régimes courts ont &té appliqués par 6 centres de traitement et ont donné des
résultats satisfaisants 3 tous égards.
Sur 1.073 malades traités par ces régimes, seuls 151 (14 7) ont été défaillants

et n'ont pas suivi le traitement jusqu'au bout.

Ces abandons semblent avoir eu lieu, dans la majorité des cas, aprés les phases
intensives de 2 et 3 mois, ce qui permet de supposer que la plupart de ces malades
sont négatifs ou décédés. Des 547 qui ont terminé leur traitement 540 (98,7 % ont

ér¢ guéris (61).

Enfin, la tolérance et 1'acceptabilité des 2 régimes ont été excellentes et aucun
cas d'arrét du traitement pour toxicité ou effets indésirables notables n'a été

noteé.

Sangaré concluait en affirmant que 1'utilisation de ces régimes par tous les
centres de traitement "bien tenus" aura un impact notable & court terme sur l'en-

]

démie tuberculeuse au ifali.

Un autre point a souligner est l'indication de 1'antibiogramme. A la lumiére de
nouveaux schémas thérapeutiquesassociant plusieurs drogues, il permet au plan
individuel de vérifier la sensibilité de la souche devant une rechute ou un échec
thérapeutique. Au plan collectif son intérdt consiste & avoir ume idée d'ensemble

sur la sensibilité des souches dans un pays ou dans une région donnés.

A cet égard il est intéressant de noter que les études de Mitchison (présentées

4 la 25e Conférence Mondiale de 1'U.I.C.T & Buen~n Aires en 1982}, ont montré
gquiune résistance simple 2 1'INH ou a la Streptomycine a peu d'effet néfaste sur
la réussite du traitement. Par contre, une résistance double a4 1'INH et strepto-
nycine expose 2 des échecs lors des polychimiothérapiesconformément au tableau

sulvant :

1
r

uea/ew-b
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Nos résultats montrent qu'au Mali 18,60 7 des malades non traités sont infectés
par des souches résistantes doubles & 1'I.N.H. et a la Streptomycine. Il y a une
forte augmentation de ce taux puisque Maiga dans sa thése (46 trouvait 5,17 7
en 1982,

Par ailleurs les monorésistances ou polyrésistances incluant la Rifampicine com-
promettent également 1'éfficacité des régimes de retraitement. Dans motre étude

nous en avons trouvé 1 sur 43 malades étudiés.

11 s'agissait d'ailleurs d'une polyrésistance 2 1'I.N.H. - S.M. - R.M.P.

Ce malade a d'ailleurs fini par mourir.
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A 1'issue de cette étude sur la résistance primaire du bacille tuberculeux au
Mali, entreprise 3 Bamako au Laboratoire de Bactériologie de 1'I.N.R.S.P. sur
des prélévements provenant de 1'Hopital du Point G et du D.A.T., nous avons ob-

tenu les résultats suivants :

310 crachats positifs sur 460 prélévements, soit 67,39 7
~ 226 cultures positives sur 310 crachats positifs a 1la bascilloscopie
directe, soit 72,9C Z,
— 1'antibiogramme réalisé sur 60 souches a donné un taux de résistance
srimaire & 1'Isoniazide de 23,26 % , & la Streptomycine de 20,93 7, a 1'Isoniazide

et 4 la Streptomycine de 18,60 % (I.N.H. etiou S.M. de 23,26 7), et & la Rifam-
picine de 2,33 7.

Alors que, selon Mitchison, la résistance simple a 1'Isoniazide seul ou a la
Streptomycine seule influe peu sur 1'éfficacité de la chimiothérapie de courte
durée, une résistance double Isoniazide  Streptomycine reduit assez considéra-

blement 1'éfficacité de ce régime,

au Mali, le taux de cette double résistance aprés avoir subi une baisse en 1982~

1983 avec un taux de 5,17 % a tendance a augmenter et & se stabiliser autour de

20 7 car il était de 20,8 7 en 1981 - 1982, et il est & présent de 18,60 Z.

Par rapport a d'autres pays de la sous-région, & part la Mauritanie, le Mali mon-
tre un taux actuel de résistance double & 1'Isoniazide et & la Streptomycine

plus élevé,

Tous les efforts doivent étre consentis dans le cadre du dépistage et de la prise
en charge du malade pour éviter l'augmentation et 1l'extension de cette double
régistance, la chimiothérapie de courte durée étant appelée a se généraliser

Jans notre pays

11 est également important de surveiller le taux de résistance a la Rifampicine
1ais il est heureux de constater que ce taux n'a pas encore atteint de propor-
tion inquiétante car il est de 2,33 Z. Pour la plupart des pays le taux de

résistance global & ce médicament est inférieur a 5 Z.

Ce travail qui a débuté en Février 1989 et que nous espérons poursuivre, n'est
que la continuité d'études cormencées en 1972 sur la nature et la sensibilité des

bacilles tuberculeux au Mali.

2 af s 0o
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Les études doivent &tre poursuivies en vue d'un contrBle épidemiologique plus
siir, grice & la connaissance du taux et de la nature de la résistance primaire
dans notre pays, donnée egsentielle pernettant d'apprécier 1'efficacité de la

lutte antituberculeuse et d'une maitrise des phénomdnes de résistance & 1'échelle

nationale.
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de 1a faculté, des conseillers
de l'ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

D'honnorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle & leur
enseignement;

D'exercer dans 1'intérét de la Sante PuUbligue, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement 1a légisiation en vigue
mais aussi les régles de I'honneur, de 1a probité et dudésinteressement;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes dévoirs envers
e malade et sa dignité humaine.

Er aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et
rmon etat pour corrompre les meeurs et favoriser 1es actes ¢rimineis

Que les hommies r'accordent leur estinme si 18 Suls Midete 3 mes

prom

rt.
in
u’i
[fl

Que je sois couvert dopprobre et meéprisé de mes confréres <

I'y manque.
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de T'ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

D'honnorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de rmion
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mon etat pour corrompre les meeurs et favoriser les actes criminsis
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promesses
Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de rmes confreres =

i'y manque.




