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MOTS CLES Résumé Au cours de la tuberculose, le retraitement représente la principale situation a risque
Tuberculose ; pourvoyeuse de pharmacorésistance si la prise en charge n’est pas correcte et totale. L’objectif
Retraitement ; de ce travail était d’évaluer la prise en charge des cas de retraitement. Il s’agissait d’une étude
Pays en rétrospective, descriptive de type transversal qui portait sur une période de cinq ans. Les résul-
développement tats du traitement des cas de retraitement ont été comparés aux nouveaux cas enregistrés dans

la méme période. Nous avons analysé 389 dossiers de patients en retraitement et 4542 dossiers
de nouveaux cas. Les taux d’issue thérapeutique favorable étaient dans I’ensemble satisfaisants
(80% vs 86 %, p=0,0001). Au sein des issues défavorables, le taux de perdus de vue était 12%
versus 7%, p=0,26; ce taux était de 23 % pour les cas de reprises. Le taux d’échec était faible
et identique dans les deux populations a 2%. Le régime de retraitement a Cotonou donne des
résultats globalement satisfaisants. Le taux élevé de perdus de vue chez les cas de retraitement
plaide pour un accompagnement thérapeutique personnalisé de ce type de patient en général
et des cas de reprises en particulier.
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Summary Retreatment of tuberculosis is the leading risk factor for drug resistance if the
management is not adequate and complete. The objective of this study was to evaluate the
management of cases of retreatment in Cotonou. This was a retrospective, descriptive cross
type which covered a period of 5 years. Outcomes of retreatment cases were compared against
those for new cases that were registered during the same period. We analyzed the cases of
389 retreatment patients and 4542 new cases. The success rates of treatment were generally
satisfactory (80% vs. 86%, P=0.0001). Of adverse outcomes, the rate of loss of sight of was 12%
versus 7%, P=0.26, the rate was 23% for cases of occasions. The failure rate was low and similar
in both populations (2%). The retreatment regimen for patients with TB in Cotonou appears to
give generally satisfactory results. The high loss to follow-up in case of retreatment means that
a personalized therapeutic approach for such patients is needed in general and in particular in

the case of defaulters.

© 2013 SPLF. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

La tuberculose reste un probleme majeur de santé publique
en Afrique subsaharienne et particuli€rement au Bénin. La
prévalence est estimée a 149cas pour 100000 habitants,
tandis que lincidence des cas serait de 94cas pour
100000 habitants en 2010 [1]. Selon ’OMS, en plus de la
co-infection tuberculose et VIH, les pays sujets a l’endémie
tuberculeuse doivent faire face a l’émergence de la tuber-
culose pharmacorésistante [1,2].

Au Bénin, la stratégie nationale repose sur la stratégie
Direct Observed Therapy Strategy (DOTS) recommandée par
I’OMS et est mise en application depuis 1983 [3]. Dans les
rapports officiels [4] du Programme national contre la tuber-
culose (PNT), la part belle est faite aux nouveaux cas; or
le retraitement représente la principale situation a risque
pourvoyeuse de résistance si la prise en charge n’est pas cor-
recte et totale. La multirésistance antituberculeuse (MDR)
est définie comme la résistance simultanée du BK a au moins
isoniazide et a la rifampicine [2]. Des enquétes ultérieures
sur la multirésistance notent une prévalence élevée plus de
20fois chez les cas en retraitement que chez les nouveaux
cas [5,6]. Les cas de retraitement représentent une popula-
tion de sujets porteurs des bacilles qui a priori ne sont plus
naifs des antituberculeux et dont la probabilité de résistance
est élevée, par rapport aux nouveaux cas.

Dans le contexte de routine des pays a ressources limitées
en général et plus spécifiquement a Cotonou, ou la culture
des mycobactéries n’est pas systématique, il nous a paru
nécessaire d’évaluer la prise en charge des patients admis
au régime de retraitement ces cing derniéres années au
Centre national hospitalier de pneumo-phtisiologie (CNHPP)
de Cotonou. Notre démarche nous apparait d’autant plus
indiquée que U’étude qui avait fait le point sur les retraite-
ments [7] a Cotonou date de dix ans. Plus spécifiquement
nos objectifs étaient :

e d’évaluer le résultat thérapeutique des patients en
régime de retraitement a Cotonou;

e de décrire les facteurs associés aux différents résultats;

® de comparer ces résultats a ceux des nouveaux cas enre-
gistrés pendant la méme période ;

e de proposer des mesures allant dans le sens de

’amélioration des résultats.

Patients et méthode

Cadre d’étude

Le CNHPP de Cotonou a servi de cadre a cette étude. Le
CNHPP est le centre de référence en matiére de dépistage
et de traitement de la tuberculose. Il recoit environ le tiers
des cas de tuberculose du pays.

Méthode d’étude

Nature et durée de I’étude

Il s’agissait d’une étude rétrospective, descriptive de type
transversal. Elle portait sur la période entre le 1° janvier
2005 et le 31 décembre 2009, soit une durée de cing ans.

Population d’étude

L’étude concernait les patients admis au CNHPP de Coto-
nou et chez qui un régime de retraitement a été institué
durant la période ci-dessus mentionnée. Plus concrétement,
il s’agissait de patients dont les frottis étaient positifs mais
qui avaient déja suivi un traitement antituberculeux pen-
dant plus d’un mois auparavant. Dans cette population,
on distinguait les cas de rechute (frottis positif aprés un
premier traitement antituberculeux couronné de succes),
les échecs thérapeutiques (frottis positif aprés un mini-
mum de cing mois de primo-traitement antituberculeux) et
les reprises de traitement (frottis positif aprés un aban-
don de traitement antituberculeux de plus de deux mois
consécutifs). A contrario, un nouveau cas désignait le cas
d’un malade qui n’avait jamais recu auparavant des anti-
tuberculeux pendant plus d’un mois.

Les patients inclus dans cette étude étaient les cas
adultes (> 15ans) de tuberculose pulmonaire a microscopie
positive chez qui un régime de retraitement était institué
durant la période d’étude. Les patients dont les renseigne-
ments cliniques n’étaient pas mentionnés et/ou incomplets
dans les dossiers médicaux n’étaient pas pris en compte.

Echantillonnage

Il était de type consécutif et basé sur le registre de la tuber-
culose.
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Procédure de collecte des données

Les données des patients étaient obtenues a partir des
registres de la tuberculose du CNHPP. Une liste avec
le numéro de dossier de chaque patient était établie.
Etaient sélectionnés les dossiers qui répondaient aux cri-
teres d’inclusion. Enfin les renseignements contenus dans
les dossiers de ces derniers étaient recueillis a ’aide d’une
fiche d’enquéte.

Les variables

Les variables étudiées étaient :

e les caractéristiques sociodémographiques : age et sexe;

e le type de retraitement: reprise de traitement aprés
abandon, échec, rechute;

e le statut VIH: co-infectés (VIH+) ou non: mono-infectés
(VIH=);

e les résultats du traitement : issue favorable : succés thé-
rapeutique et issue défavorable: échec, déces et perdu
de vue.

Le succes thérapeutique désignait toute évolution favo-
rable en fin de traitement dont les éléments étaient
cliniques et bacilloscopiques. Il représentait ’issue favo-
rable. Les issues défavorables associaient : l’échec, la perte
de vue et le transfert. L’échec désignait le patient dont
le résultat de la bacilloscopie a la fin du traitement anti-
tuberculeux était positif. Le décés désignait le patient
qui décédait pendant le traitement antituberculeux. Le
perdu de vue désignait le cas d’un patient en traite-
ment dont les soignants n’avaient plus de nouvelles depuis
au moins deux mois consécutifs. Le régime de retrai-
tement (catégorie 2de U’OMS) recu par tous les cas et
qui durait huit mois comportait trois phases: une phase
intensive, une phase intermédiaire et une phase de conti-
nuation. La phase intensive comportait pendant deux mois
de ’association rifampicine (R), isoniazide (H), pyrazina-
mide (Z), éthambutol (E) et streptomycine (S) (2RHZES),
celle intermédiaire, pendant un mois, [’association (ERHZ)
et celle de continuation cing mois de ’association (5ERH),
soit pour U’ensemble (2RHZES/ERZ/5ERH). Les patients
étaient hospitalisés pendant la premiere phase du trai-
tement. A la fin de cette phase, le reste du traitement
se faisait en ambulatoire. Conformément aux directives
du PNT du Bénin, tous les patients avaient recu en plus
des médicaments antituberculeux, un appui nutritionnel ;
ainsi, pendant leur hospitalisation, les patients tuberculeux
ont bénéficié gratuitement des trois principaux repas de
la journée (petit-déjeuner, déjeuner et diner). A la sortie
d’hospitalisation, ils ont recu gratuitement et jusqu’a la
fin du traitement antituberculeux des dotations de vivres
(farine de mais, haricots, pates alimentaires, boites de
conserves et autres) qu’ils vont cuire chez eux.

Analyse statistique

Les données étaient saisies et analysées avec le logiciel Epi.
Info 6. Le test Anova a été effectué pour les analyses de
variance. Le test de comparaison multiple de Dunnett a
été utilisé pour comparer les différences significatives entre
groupes. La comparaison des variables était faite avec un
seuil de significativité p <0,05.

Résultats

Parmi les 521cas de retraitement enregistrés pendant la
période d’étude, 132dossiers étaient incomplets et nous
avons analysé 389 dossiers (75%). Au cours de la méme
période, 4542 nouveaux cas adultes de tuberculose avaient
été enregistrés.

Caractéristiques de la population d’étude

En ce qui concerne les cas de retraitement, [’age moyen
était de 364 11ans avec des extrémes de 16ans a 85ans;
tandis que chez les nouveaux cas, l’age moyen était de
34+ 10ans avec des extrémes de 16ans a 78ans. Par rap-
port aux nouveaux cas, des différences significatives sont
observées avec les cas de rechute contrairement aux cas
d’échecs; la différence avec les cas de reprise porte sur la
prévalence des hommes (Tableau 1).

Résultats comparés de la prise en charge des
retraitements

Pour ’ensemble des cas de retraitement, 'issue favorable
était 80% versus 86 % pour les nouveaux cas (p<0,0001).
Ce taux était significativement plus faible pour les reprises
et les échecs (Tableau 2). Le taux de patients perdus de
vue était 12% versus 7% pour les nouveaux cas (p=0,26);
le taux d’échec était identique a 2%. Le taux de per-
dus de vue était significativement différent par rapport
aux nouveaux cas, pour les reprises de traitement et les
échecs. Le taux d’échec restait plus élevé en cas d’échec
(6%).

Facteurs associés aux issues de traitement

Les facteurs associés a 'issue défavorable retenus sont:
le sexe féminin (p=0,006; OR=0,77 [0,64—0,92] facteur
protecteur), le type de retraitement: reprise (p=0,01;
OR=2,27 [1,39-3,69]) et d’échec au primo-traitement
(p<0,001; OR=2,71 [1,59—4,61]). L'influence du VIH+ sur
Uissue défavorable notée n’est pas significative (p=0,52,
OR=1,30 [0,58—2,91]). Il n’a pas noté d’interaction entre
le type de retraitement et le statut sérologique.

Les facteurs associés a ’issue favorable sont rapportés
dans les Tableaux 3 et 4. L’association retrouvée entre le
statut sérologique VIH et le succés thérapeutique n’est signi-
ficative ni pour les hommes (Tableau 3) ni pour les femmes
(Tableau 4) ; il en est de méme pour le type de retraitement
(OR>1et p>0,05).

Chez les hommes (Tableau 3), on observe un effet
croisé entre le type de retraitement et le statut séro-
logique VIH notamment pour les reprises vivant avec le
VIH (OR=6,5 x 107 et p<0,0001). On observe également un
effet croisé entre le type de retraitement et I’dge pour
les échecs dans la tranche d’age de 15—44ans (OR>10° et
p<0,0001).

Discussion

De par sa nature rétrospective, la présente étude comporte
une limite principale liée au recueil des données. De
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méme, le statut socio-économique dont le lien avec la
survenue de la tuberculose est bien connu, a manqué
a ce travail. Certains dossiers manquaient d’informations
et avaient été exclus. Néanmoins, l’échantillon retrouvé
(389/521), soit 75%, de tous les cas nous parait représen-
tatif.

Notre étude évalue les résultats du retraitement en
condition de routine ou la culture n’était pas disponible.
Comparativement aux nouveaux cas, la prise en charge des
retraitements n’est pas trés aisée pour le personnel soi-
gnant; en plus de la prise médicamenteuse quotidienne
supervisée, les cas de retraitement doivent recevoir les
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Tableau 4 Facteurs associés au succes de traitement chez les patients de sexe féminin admis au retraitement.

OR 1C95 % p

Sérologie VIH

VIH— 1,00

VIH+ 0,92 0,18—4,72 0,92
Age (ans)

> 65 1,00

55—64 1,23 2,03 x 10-%—7,52 x 10%* 0,99

45—54 1,04 2,35 x 1072°—4,59 x 10%* 0,99

35—44 1,21 2,79 x 10--5,24 x 10%* 0,99

25—-34 0,87 2,03 x 10-%-3,78 x 10%* 0,99

15—-24 0,96 2,22 x 107—4,22 x 10* 0,99
Type de retraitement

Nouveau 1,00

Echec 1,18 3,06 x 107'"—4,54 x 10"° 0,98

Reprise 1,00 3,63 x10°7-2,7 x 10° 1,00

Rechute 1,33 8,71 x 10-22—2,04 x 10?7 0,99

injections intramusculaires quotidiennes de streptomycine
pendant toute la phase intensive. Les soignants doivent éga-
lement déployer encore plus d’attention et d’écoute dans
la surveillance thérapeutique au regard de la probabilité
d’une plus grande fréquence d’effets indésirables liée a
ce régime. Du coté du patient, non seulement le poids de
sa maladie, ’inconfort des injections intramusculaires de
streptomycine pendant deux mois, le délai plus long du trai-
tement (8 mois versus 6 mois) pourraient étre générateurs
d’irrégularité voire d’abandon au traitement.

Cet état de chose expliquerait le taux élevé de per-
dus de vue chez les cas en retraitement. Ce taux reste
plus important dans la population des reprises (23%). Il
s’agit des patients qui ont abandonné le primo-traitement
et chez qui vraisemblablement les mémes causes ayant
conduit a ’abandon du celui-ci viennent s’ajouter a celles
spécifiques du retraitement énumérées plus haut. Cette pré-
valence de perdu de vue dans notre travail reste inférieure
a celle retrouvée par Dooley et al. au Maroc, qui était de
57 % [8]. Cette différence pourrait trouver son origine dans
’hospitalisation en phase intensive et |’appui nutritionnel
apporté aux patients a Cotonou et qui pourraient étre des
facteurs positifs pour une meilleure observance. L’attention
doit étre attirée sur la nécessité de soins personnalisés a ce
type de patient pour une meilleure prévention de la mul-
tirésistance. Cela passe par une meilleure connaissance du
profil de ce type de patients.

Le taux d’échec pour ’ensemble des patients en retrai-
tement est voisin de ceux des nouveaux cas (2%). Ce taux
retrouvé dans notre travail est inférieur au taux de 3% res-
pectivement retrouvé d’une part par Gninafon et al. [7], a
Cotonou, sur la période 1992 a 2001 et d’autre part par Ige
et al. a Ibadan, au Nigéria, sur la période 2003—2008 [9].
Néanmoins, le taux de 6% observé chez les cas en échec
du primo-traitement alors que la moyenne est de 2% pour
’ensemble des cas mérite quelques commentaires. Ce taux
avoisine les 7,7 % retrouvé au KwaZulu-Natal en Afrique du
Sud [10], est semblable au 5,92 % retrouvé a Abidjan en Cote
d’lvoire [11]. Ce constat pourrait étre la conséquence de

la pression du régime court contenant la rifampicine et de
’isoniazide et appliqué a Cotonou depuis trois décennies
[12]; ce d’autant plus que dans l*étude antérieure de Gni-
nafon et al. [7], il était de 1%. Le changement de régime
de catégorie 1 (passant de 2ERHZ/6TH a 2ERHZ/4RH) inter-
venu dans le pays a partir de 2006, alors que le régime
de catégorie 2n’a pas connu de modification [4], pourrait
également y participer. Nombreux auteurs ont souligné le
risque d’éclosion de la multirésistance avec ’application
concomitante des régimes de catégorie 1et de catégorie
2de UOMS, tel qu’appliqué dans les pays en développe-
ment : Horo a Abidjan [11], Schreiber et al. en Inde [10],
Jones-Lopez et al. a Kampala [13], Harries au Malawi [14].
En U'absence d’une étude comparative, spécifique, sur les
issues des cas de retraitement, avant et aprés le change-
ment de protocole de catégorie1a Cotonou, il nous parait
plus sage de suggérer la réalisation du test de sensibilité
pour tout patient échouant au régime de catégorie 1de
’OMS.

A ce sujet, il faut saluer et encourager les récentes
mesures (depuis 2011) de mise en culture systématique
des expectorations et de réalisation de I’antibiogramme de
tous les patients en retraitement au Bénin, réalisées locale-
ment grace a 'appui des partenaires extérieurs. En ce qui
concerne le taux de succes thérapeutique, le taux global de
81 % obtenu dans notre travail est supérieur a celui de 74%
retrouvé a Ibadan au Nigéria [9] et de 73% au Zimbabwe
[15]. Bien que non significatif, le statut VIH+ est associé a
’issue défavorable avec un OR =1,30. La mise systématique
sous cotrimoxazole (CTM) ainsi que le traitement antirétro-
viral (ARV) des co-infectés ont commencé effectivement a
Cotonou a partir de 2008 [16]. En l’absence d’une prise en
charge du VIH, ce résultat semble bien prévisible au regard
de 'impact connu de ’absence de prise en charge du VIH sur
’issue du traitement antituberculeux dans la co-infection
[17—19]. Le sexe féminin est associé a ’issue défavorable
comme facteur protecteur OR=0,77. Les inégalités homme
et femme observées dans la tuberculose en ce qui concerne
la gravité des lésions plus fréquente chez les hommes et la
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meilleure observance des femmes [20—22] expliqueraient ce
constat.

Conclusion

Le régime de retraitement a Cotonou donne des résultats
globalement satisfaisants. Le taux élevé de perdus de vue
chez les cas de retraitement plaide pour un accompagne-
ment thérapeutique personnalisé de ce type de patient en
général et des cas de reprises en particulier. Une étude pros-
pective du profil des cas de reprise pourrait mieux orienter
la prise en charge de ceux-ci. Bien que le taux d’échec au
retraitement reste globalement faible et similaire a celui
des nouveaux cas, ce taux élevé observé chez les échecs
au primo-traitement plaide pour la poursuite et le renfor-
cement des mesures de mise en culture systématique des
expectorations et ’antibiogramme de ceux-ci.

Déclaration d’intéréts

Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflits d’intéréts en
relation avec cet article.
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