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ABSTRACT

Introduction. MDR-TB threatens the efforts invested worldwide in TB control and represents a major challenge to be met,
particularly in children and adolescents for whom there is very little data. Methods. This is a retrospective study with a
descriptive aim aiming to describe the epidemiological, clinical characteristics and outcome of all adolescents with multi-
drug-resistant tuberculosis confirmed from March 2017 and having completed second-line treatment by 31 March 2020 at
the Nkembo tuberculosis diagnosis and treatment center in Libreville. Results. Between March 1, 2017 and March 31, 2022,
18 cases of MRTB were identified out of 178 cases of drug-resistant tuberculosis, i.e. a frequency of 10.1%. The age group of
15 - 19 years represented 88.9% (n=16). The average age was 17.28 years, the median 18 years (range: 13 and 19 years). The
sex ratio was 0.63. The majority of children and adolescents had primary TBMR (88.9%; n=16). Only one adolescent was
infected with HIV1. All patients received second-line anti-tuberculosis treatment for 10 months: 4KmMfxPtoCfzZHhdE]/6
[MfxCfzZE] (61.1%; n=11), and 4[BdgMfxPtoCfzZHhdE]/ 6[MfxCfzZE] (38.9 %; n=7). The treatment results were: 66.6%
cured, 11.2% lost to follow-up, 22.2% died. Conclusion. Primary MDR-TB in children and adolescents remains a concern,
prompting the implementation of effective control strategies aimed at identifying contact cases and treating all cases.
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RESUME

Introduction. La TB-MR menace le efforts investis mondialement dans le controle de la TB et représente un défi majeur a
relever particulierement chez 'enfant et I’adolescent pour lesquels il existe tres peu de données. Méthodes. 11 s’agit d'une
étude rétrospective a visée descriptive ayant pour objectif de décrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et le
devenir de tous les adolescents présentant une tuberculose multirésistante confirmée a partir de mars 2017 et ayant achevé
le traitement de seconde ligne au 31 mars 2020 au centre de diagnostic et de traitement de la tuberculose de Nkembo & Li-
breville. Résultats. Entre le 1er mars 2017 et le 31 mars 2022, 18 cas de TBMR ont été recensé sur 178 cas de tuberculose
pharmaco-résistante soit une fréquence de 10,1%. La tranche d’age de 15 - 19 ans représentait 88,9% (n=16). La moyenne
d’age était de 17,28 ans, la médiane 18 ans (extrémes : 13 et 19 ans). Le sex-ratio était de 0,63. La majorité d’enfants et d’ado-
lescents était atteint de TBMR primaire (88,9% ; n=16). Seul un adolescent était atteint du VIH1. Tous les patients ont béné-
ficié d’un traitement antituberculeux de seconde ligne pendant 10 mois 4[KmMfxPtoCfzZHhdE]/6[MfxCfzZE] (61,1% ;
n=11), et 4[BdqMfxPtoCfzZHME]/ 6[MfxCfzZE] (38,9% ; n=7). Les résultats du traitement étaient : 66,6% guérit, 11,2% per-
dus de vue, 22,2% de déces. Conclusion. La TB-MR primaire chez les enfants et adolescents demeure une préoccupation
incitant & mettre en ceuvre des stratégies de lutte efficace visant a identifier les cas contact et a traiter tous les cas.

MOTS CLES: Tuberculose multirésistante; enfants; adolescents; Libreville.
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INTRODUCTION

Au Gabon, la tuberculose (TB) constitue un probleme
majeur de santé publique par son ampleur. L'incidence
est de 513 / 100000 habitants, la proportion estimée de
tuberculose multirésistante (TBMR) en 2021 était 3,1%
chez les nouveaux cas et 57% chez les cas déja traités.
Dans la méme période, sur un total de 5073 cas décla-
rés, 5% était agés de 0 a 14 ans [1]. Malgré l'incidence
élevé et la menace de la tuberculose pharmaco-
résistante, les données systématiques sur 1'épidémiolo-
gie et la bactériologie font défaut au Gabon et dans la
région d’Afrique centrale [2]. La connaissance de I'épi-
démiologie de la TB infantile est utile car considérée
comme le reflet de la TB de 'adulte. En effet, la pré-
sence de la maladie chez I'enfant est la conséquence
d’une transmission récente a partir d'un adulte malade
contagieux. Ainsi, la compréhension de son épidémio-
logie permet d’élaborer des stratégies pour un meilleur
controle, en vue d’'une réduction de l'incidence de la
maladie au Gabon [2, 3]. La prise en charge de la TB
chez l'enfant et 'adolescent reste mal assuré au plan
national. Les raisons de cette difficulté relevent de la
conjonction de plusieurs facteurs. Il y a avant tout I'en-
vironnement socio-économique trés particulier des
pays en développement avec ses corolaires : l'insuffi-
sance des moyens financiers [4], la distance éloignée du
lieu de prise en charge [5]. A cela, il faut ajouter les dif-
ficultés inhérentes au programme national de lutte
contre la tuberculose ; la non application de la stratégie
DOTS (Directly Observed Treatment Short-course),
I'insuffisance en plateau technique [3, 4, 6] occasionnant
fréquemment des arréts involontaires de traitement
source de TB pharmaco-résistante. La TBMR de l'en-
fant et 'adolescent est rare dans les pays en dévelop-
pement. Elle ne semble pas étre une préoccupation
épidémiologique. Cependant, le diagnostic de la TB
chez l'enfant est difficile avec comme conséquences le
retard de prise en charge, la sous-estimation des cas, et
la dissémination de la maladie dans la communauté.
Selon Hamzaoui et al., le risque de TBMR et de coin-
fection VIH est aussi important chez I'enfant et chez
I'adulte [7]. Tres peu de travaux abordent la TBMR de
I'enfant de l'adolescent dans les pays en développe-
ment [8]. Notre objectif était de présenter 1'épidémiolo-
gie et le devenir des enfants et des adolescents atteints
de TBMR, suivis en ambulatoire.

METHODES

Contexte de prise en charge de la TB au Gabon

La prise en charge de la TB est organisée par le Pro-
gramme national de lutte contre la tuberculose (PNLT)
a travers la mise en place d'un guide [9]. Avant I'année
2019, le protocole thérapeutique des nouveaux cas de
TBMR des enfants et des adolescents associant la kana-
mycine (Km), la Moxifloxacine (Mfx), le Prothiona-
mide (Pto), la Clofazimine (Cfz), le Pyrazinamide (Z),
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I'Isoniazide haute dose (Hhd) et 1'Ethambutol (E),
pendant 4 a 6 mois suivi de 5 a 6 mois de traitement
d’entretien associant la Mfx, la Cfz, le Z et I'E (4-6
[KmM(fxPtoCfzZHhdE] /5-6[MfxCfzZE]), soit 9 a 12
mois de traitement. Depuis 2019, la Kanamycine a
été remplacée par la Bédaquiline selon le protocole ;
4-6 [BdgMfxPtoCfzZHME]/5-6[MfxCfzZE]. Chez les
enfants de moins de 30 kg, la Mfx était remplacée
par la Levofloxacine. Il existe une collaboration entre
le PNLT et le Centre de recherches médicales de
Lambaréné (CERMEL) pour la réalisation des tests
génotypiques (culture, Line Probe Assay (LPA) de
premiere et de seconde ligne). Le CERMEL est un
institut de recherches privé, situé a 250 Km de la ca-
pitale Libreville par voie terrestre. L’initiation des
antituberculeux de deuxieme ligne en cas de TBMR
est faite en hospitalisation lorsque l'état général du
patient était altéré pendant les trois premiers mois,
en isolement dans les salles, avec un suivi clinique
quotidien et un traitement supervisé. Les bacillosco-
pies sont prescrites mensuellement et la radiogra-
phie standard du thorax de fagon trimestrielle. Les
malades suivis en ambulatoire sont convoqués une
fois par semaine pour la dispensation des médica-
ments et le suivi. A la forme classique de supervision
direct, le PNLT a opté pour une supervision tutorial.
En effet, dans le meilleur des schémas, le patient est
accompagné par un proche, dit tuteur, jusqu’'a la
guérison. Au cours du suivi, les médicaments antitu-
berculeux sont gratuits pour les malades.

Cadpre et lieu d’étude

Cette étude a été réalisée au centre antituberculeux
(CAT) de Nkembo. Le premier CAT au Gabon. I
assure une importante activité antituberculeuse, plus
de 65% de l'activité antituberculeux du pays [4] mal-
gré la décentralisation. A la fin de chaque année
d’activités, les dossiers des patients sont consignés
dans le registre de déclaration de TB (RDT). L’archi-
vage du dossier du patient a la fin du traitement tu-
berculeux consiste a consigner les éléments suivants
dans le RDT : le numéro du dossier ; I'age ; le sexe ;
la résidence ; la localisation et la forme bactériolo-
gique de la TB, le statut VIH du patient, 1'épisode de
TB (nouveau cas, rechute de TB, échec thérapeu-
tique), le protocole thérapeutique, le suivi bactériolo-
gique et I'issue du traitement.

Type et période d’étude

Il s’est agi d'une étude rétrospective portant sur
I'analyse descriptive des dossiers des enfants et ado-
lescents admis successivement au CAT de Nkembo
pour TBMR défini par une résistance a la fois a I'iso-
niazide et a la rifampicine confirmée & partir du 01
mars 2017 et ayant achevé leur traitement de se-
conde ligne au 31 mars 2022. La définition est de
I’adolescence est celle de 'OMS qui correspond a la
période entre 10 et 19 ans [10] Sur la base de ces
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définitions du cas, 18 dossiers ont constitué la base
de cette étude. Les variables d’intérét étaient les pa-
rametres du RDT en dehors du numéro du dossier.
A ces parametres, nous avons associé le délai d’étre
décédé.

Définitions des cas

Les définitions de cas de TB retenues pour notre
étude sont celles de 'Union internationale de lutte
contre la TB et les maladies respiratoires (UICTMR)
utilisées par le Programme national de lutte contre la
TB (PNLT) au Gabon [9, 11]. Les données ont été sai-
sies dans une base de données réalisée et exploitée
grace au Logiciel Epi info version 6.4. Les statistiques
descriptives usuelles (moyenne, écart-type, propor-
tion) ont été utilisées pour présenter la synthese de
nos résultats.

Considération éthique

L anonymat des individus figurant dans la base de
données a été assuré. Les données ont été stockées
dans un ordinateur sécurisé avec un mot de passe
pour respecter la confidentialité. D’autre part il s’agit
d’une étude ancillaire portant sur la tuberculose
pharmaco-résistante au CAT de Nkembo qui a recu
I'approbation du programme national de lutte contre
la tuberculose en Mai 2023, selon le N° N°0103/
MSAS/SG/DGS/PNLT.

RESULTATS

Caractéristiques sociodémographiques des patients
Entre le 1er mars 2017 et le 31 mars 2022, 18 cas de
TBMR ont été recensé sur 178 cas de TB pharmaco-
résistante au CAT de Nkembo soit une fréquence de
10,1%. La fréquence des cas de TBMR chez les en-
fants et les adolescents semble augmenter progressi-
vement selon les années entre 2017 & 2022 allant de
11,1% a 22,2%. La majorité d’enfants et d’adolescents
était atteint de TBMR primaire (88,9% ; n=16). Le
tranche d’age de 15 a 19 ans représentait 88,9%
(n=16). La moyenne d’age était 17,28 ans, la médiane
de 18 ans avec des extrémes de 13 et 19 ans. Les gar-
cons représentaient 38,9% (n=7) des cas avec un sex-
ratio de 0,63. La majorité des patients (66,7% ; n=12)
habitait dans les quartiers précaires avec une forte
promiscuité. Les éleves et les étudiants représen-
taient la couche socioprofessionnelle la plus touchée
avec 83,3% (n=15) des patients. Seul un patient était
VIH positif de type 1 de découverte récente.

Prise en charge et issues du traitement

Les protocoles prescrits étaient soit a base de Kana-
mycine (61,1% ; n=11), soit a base de bédaquiline
(38,9% ; n=7). Tous les patients ont regu un traite-
ment de seconde ligne durant 10 mois. A l'issue du
traitement, le taux de guérison était de 66,6% (n=12),
le taux de perdus de vus était de 11,2% (n=2) de et le
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taux de déces était de 22,2% (n=4). Selon le protocole
thérapeutique le taux de succes thérapeutique avec le
protocole a base de Kanamycine était de 66,7% (n=4)
contre 33,3% avec le protocole a base de Bédaquiline,
p=0,46, alors que le taux de déces était équivalent
avec les deux protocoles (50,0% ; n=2).

DISCUSSION

Le dernier rapport de OMS au Gabon estime la pro-
portion de nouveaux cas de TBMR a 3,1% et chez les
cas déja traités a 57% [1]. La fréquence de la TBMR
primaire (10,1%) chez les enfants et les adolescents
semble étre sous-estimé. La réalisation d’enquétes sur
les contacts familiaux autour des patients adultes at-
teints de TBMR pourrait permettre de découvrir envi-
ron 12 fois plus de cas pédiatriques de TBMR que
ceux actuellement identifiés [12]. La majorité des en-
fants et d’adolescents avait une TBMR primaire
(88,9%). La fréquence et la gravité de la TBMR pri-
maire sont des indicateurs de la qualité de la prise en
charge des patients tuberculeux dans un pays [13]. La
sous-détection des cas de TB contagieuse et des con-
tacts est liée a I'insuffisance de la couverture sanitaire
et du développement du réseau de laboratoires. De ce
fait, plus de la moitié des cas contagieux attendus ne
sont ni détectés ni traités et continuent a transmettre
autour d’eux infection et maladie. Cette sous-
détection est aggravée par plusieurs facteurs : la ver-
ticalité des programmes nationaux antituberculeux,
gérés au niveau central mais non soutenus au niveau
intermédiaire et périphérique [14].

La majorité des patients a Libreville sont orienté soit
au CAT de Nkembo qui assure 65% de I'activité anti-
tuberculeux du pays [4], soit au CAT du centre hospi-
talier universitaire de Libreville [15]. Ce qui est la ré-
sultante d’une décentralisation insuffisante des
centres de prise en charge dans les services de santé
de proximité avec comme conséquence la sous détec-
tion des cas. Notre étude rapporte une fréquence fé-
minine élevée, ce qui également été retrouvée par
d’autres auteurs dans la littérature. Dhakulkar et al.
[16], Bakayoko et al., [8] ont rapporté respectivement
72% des filles et un sex-ratio (H/F) de 0,6. Ce qui
pourrait étre expliquée par la proximité des adoles-
centes a leurs parents. De 2017 a 2022, le nombre de
cas de TBMR chez les enfants et les adolescents
semble augmenté allant de 11,1% a 22,2%. Cette aug-
mentation serait due a l'augmentation du nombre
d’appareil GeneXpert MTB/Rif a Libreville, la forma-
tion des prestataires de soins.

Devenir des patients

Le devenir d'une TB contagieuse est une préoccupa-
tion majeure pour les programmes nationaux antitu-
berculeux. Cela explique les objectifs de dépistage de
70 % et du taux de guérison de 85 %. Pour la TB mul-
tirésistante, les inquiétudes sont plus importantes [17].
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Engohang et al., ont rapporté un taux de succes théra-
peutique et de perdus de vue respectivement de 54%
et 37% au CAT de Nkembo en 2006 [3]. Dans notre
cohorte le taux de guérison et de perdus de vue était
respectivement de 66,7% et 11,2%. Dhakulkar et al.,
ont rapporté un taux de succes thérapeutique de 62%
en Inde. Bakayoko et al., ont rapporté un taux de suc-
cés thérapeutique de 91,3% en Cote d’Ivoire [8]. Bru-
zadelli et al.,, ont rapporté un taux de succes théra-
peutique au Brésil 73,9% [18]. A la forme classique de
supervision directe, le PNLT a opté pour une super-
vision tutorial. En effet, dans le meilleur des schémas,
le patient est accompagné par un proche, dit tuteur,
jusqu’a la guérison. Cette méthode loin d’avoir mon-
tré ses limites nécessite d’étre poursuivi et amélioré.
Chez les enfants et les adolescents, 1'adhérence au
traitement dépend des parents ou tuteurs légaux qui
devraient étre sensibilisé et éduqué. Cependant les
difficultés organisationnelles du PNLT liées a I'insuf-
fisance des ressources humaines, ménent quasiment a
I'absence de sensibilité, d’éducation de communica-
tion de masse sur cette maladie. Ce défaut de com-
munication expliquerait les méconnaissances des po-
pulations sur cette maladie grave et sa curabilité, qui
ont pour corollaire le manque d’adhésion au traite-
ment [4]. Cette étude présente certaines limites, inhé-
rente a toute étude rétrospective. Les résultats des
radiographies du thorax n’étaient toujours pas dispo-
nibles dans les dossiers. Les effets secondaires liés au
traitement de secondaire ligne n’était pas souvent
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