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RESUME

Introduction : Malgré les nombreux progres dans la lutte contre la tuberculose, les taux de succés thérapeutique restent en dessous des objectifs. Ce travail avait pour but d’identifier
les facteurs associés a lissue défavorable du traitement antituberculeux. Matériel et méthodes : Etude de cohorte rétrospective, multicentrique, descriptive et analytique menée
dans les trois principaux centres de dépistage et de traitement de la tuberculose. Elle a inclu les dossiers des patients diagnostiqués tuberculose pulmonaire bactériologiquement
confirmée du ler janvier 2017 au 31 décembre 2020. Une régression logistique a permis d’identifier les facteurs associés. Résultats : L effectif était de 1009 tuberculeux dont 649
hommes (64,3%), &ge moyen de 37+13,5 ans. Une issue thérapeutique défavorable a été notée chez 169 patients (16,7%), taux de décés de 10% et un taux d’échec thérapeutique de
3,3%. Elle concernait le plus souvent les patients d'un dge moyen plus élevé (41,4 ans ; p< 0,001), coinfectés par le VIH (29,6% ; p<0,001), ayant un antécédent de traitement
antituberculeux (24,9% ; p<0,001), une forte charge bacillaire (62,1% ; p=0,024), ou une mauvaise observance thérapeutique (57% ; p<0,001). Les facteurs associés a une issue
thérapeutique défavorable étaient un age dans la tranche de [35-60[, (ORa= 2,69 [1,51-4,90]), le poids a M0 <55 kg (ORa= 1,94 [1,10-3,54]), un retard de négativation de la
bacilloscopie (ORa= 3,74 [2,04-6,84]) et une mauvaise observance du traitement (ORa= 19,4 [11,2-27,2]). Conclusion : La prise en charge des comorbidités dont l'infection a
VIH, de la dénutrition et un renforcement de 'observance en cas de positivité de la bacilloscopie au deuxiéme mois de traitement pourraient étre des pistes d’amélioration de la
prise en charge des patients tuberculeux.

Mots clés : issue thérapeutique, Tuberculose, Togo.

ABSTRACT

Introduction: Despite numerous advances in the fight against tuberculosis, therapeutic success rates remain below target. We aimed to describe associated factors in the unfavor-
able outcome of anti-tuberculosis treatment. Material and Methods: Retrospective, multicenter, descriptive and analytical cohort study conducted in the three main tuberculosis
diagnosis and treatment centers. We included patients diagnosed with bacteriologically confirmed pulmonary tuberculosis from January 1st, 2017 to December 31st, 2020. Logistic
regression was used to investigate associated factors. Results: The total sample size was 1009, including 649 men (64,3%), with a mean age of 37+13.5 years. An unfavorable
therapeutic outcome was recorded in 169 patients (16,7%), with a mortality rate of 10% (102/1009) and therapeutic failure rate of 3,3% (33/1009). It occurred most frequently in
patients of higher mean age (41,4 years; p<0,001), co-infected with HIV (29,6%; p<0,001), with a history of previous antituberculosis treatment (24,9%; p<0,001), with a high
bacillary load (62,1%; p=0,024), or with poor therapeutic compliance (57%; p<0,001). Factors associated with an unfavorable therapeutic outcome were age between 34 and 60
years (ORa= 2,69 [1,51-4,90]), the weight at MO <55 kg (ORa= 1,94 [1,10-3,54]), positive smear after 2 months treatment (ORa= 3,74 [2,04-6,84]) and poor compliance (ORa=
19,4 [11,2-27,2]. Conclusion: The treatment of co-morbidities, including HIV infection, undernutrition and improved compliance in the event of a positive bacilloscopy in the second
month of treatment could be ways of improving the management of tuberculosis patients.
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INTRODUCTION

La tuberculose (TB) demeure un enjeu majeur de santé
publique, malgré les nombreux efforts et différentes
stratégies en vue de son éradication. Le nombre de cas
dans le monde avoisine les 10 millions par an, dont pres
de 1,2 millions de cas de co-infection avec le Virus de
I’Immunodéficience Humaine (VIH) et 480 000 cas de
tuberculose multirésistante (TB-MR) [1]. La TB est re-
devenue en 2023, la premic¢re cause de mortalité due a
un seul germe avec 1,25 millions de déces [1].

Bien qu’il existe un traitement hautement efficace contre
la TB depuis des décennies, certaines régions et pays
font face a des taux de succes thérapeutique en dessous
des objectifs.

Au Togo, le taux de succes thérapeutique stagne autour
86% depuis 2019, en dessous de 90% fixé par le Pro-

gramme National de Lutte contre la Tuberculose (PNLT).

Le taux d’échec thérapeutique est resté constant a 2%
jusqu’en 2020 et le taux de décés de 7% était supérieur
a 5% fixé par le plan stratégique national TB pour 2015-
2020 [2]. Plusieurs facteurs tels que le retard de négati-
vation au contréle bacilloscopique du deuxiéme (M2),
un antécédent de traitement antituberculeux et des fac-
teurs socio-démographiques seraient associés a une is-
sue thérapeutique défavorable [3—5].

La présente étude avait pour objectif d’identifier les fac-
teurs associés a une issue thérapeutique défavorable a la
fin du traitement antituberculeux de premiére ligne a
Lomé.

MATERIEL ET METHODES

Schéma, cadre et population d’étude

Il s’est agi d’une étude de cohorte rétrospective, multi-
centrique, descriptive et analytique menée du ler janvier
2022 31 aout 2022.

Elle a concerné les trois plus grands centres de diagnos-
tic et de traitement (CDT) de la TB a Lomé¢ a savoir le
centre médico-social (CMS) Adidogomé, le CMS Agoé
et le Centre hospitalo-universitaire Sylvanus Olympio
(CHU SO).

L’étude a porté sur les patients agés d’au moins 18 ans,
diagnostiqués et pris en charge pour une TB pulmonaire
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bactériologiquement confirmée (TPB+) et pharmaco-
sensible du ler janvier 2017 au 31 décembre 2020 dans
I’un des 3 centres concernés. Les dossiers des patients
ayant eu un suivi complet avec des données de controle
bactériologique disponibles a la fin des deuxiéme, cin-
quiéme et sixieme mois de traitement ont été pris en
compte.

Méthodes de diagnostic et de suivi

Le diagnostic et le traitement de la TB étaient faits selon
les recommandations du PNLT. Chez le patient présumé
tuberculeux, le diagnostic d’une TPB+ est retenu sur la
base de la mise en évidence dans les crachats de I’ADN
du bacille tuberculeux a la PCR (Xpert MTB/RIF) ou de
la présence de bacilles acido-alcoolo résistants (BAAR)
a la microscopie directe aprés coloration au Ziehl-Neel-
sen ou a I’auramine.

Avec la microscopie, le résultat est quantifié selon les
modalités suivantes : rares BAAR : <1 BAAR / champ
mais > 5 BAAR surlalame ; (+): 1 - 9 BAAR /champ ;
(++): 10 299 BAAR / champ et (+++) : > 100 BAAR /
champ.

Lorsque le diagnostic était réalisé en premier par la mi-
croscopie, la PCR était réalisée ensuite pour préciser la
sensibilité du germe vis-a-vis de la rifampicine.

Le régime utilis¢ pour le traitement des cas de TB phar-
macosensible au Togo comprenait deux mois de rifam-
picine (R), isoniazide (H), éthambutol (E) et pyra-
zinamide (Z), suivi de quatre mois d’une bithérapie par
rifampicine et isoniazide. Ce traitement était directe-
ment observé (TDO). La surveillance du patient sous
traitement était clinique et bactériologique. Les con-
troles bactériologiques et était a base de la microscopie
et réalisées a la fin des deuxi¢éme, cinquieme et sixieme
mois de traitement. En cas de résultat positif une PCR
du bacille de Koch et une culture de I’expectoration sont
systématiquement demandées.

Source de données, variables et collecte des données
Les registres de suivi sous traitement antituberculeux et
les dossiers médicaux des patients ont été consultés. Les
principaux groupes de variables retenues étaient les ca-
ractéristiques socio-démographiques (age, sexe, CDT),
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cliniques, biologiques, thérapeutiques et évolutives. Les
données ont été collectées par un opérateur entrainé, au
moyen d’une fiche de collecte préétablie et testée.
Définitions opérationnelles

Les résultats de la microscopie ont été classés en charge
bacillaire faible (rare et +) et charge bacillaire forte (++
et +++).

L’observance thérapeutique a été définie par rapport au
nombre de prises d’antituberculeux manquées durant les
deux phases du traitement. Ainsi, elle était qualifiée de
mauvaise lorsque le patient a eu une omission d’au
moins 10% par rapport a la dose totale prévue a la phase
intensive ou a la phase d’entretien. Un retard a la néga-
tivation du frottis de fin M2 (frottis M2+) était retenu en
cas de résultat positif a cette échéance.

L’issue thérapeutique désignait le résultat a la fin du trai-
tement antituberculeux. Elle était qualifiée de favorable
en cas de succes thérapeutique ; ¢’est-a-dire une micros-
copie négative successivement a M5 et a M6. Lorsqu’il
s’agissait d’un échec thérapeutique (microscopie posi-
tive a M5 ou M6), de déces (patient décédé a n’importe
quel moment du traitement) et perdu de vue (patient
perdu de vue depuis au moins deux mois), 1’issue était
qualifiée de défavorable.

Analyse statistique

Les données recueillies ont été introduites dans une base
de données types comma-separated values (CSV) puis
analysées avec le logiciel R version 4.4.1.

Les tests de chi2 et Fisher selon leurs conditions de va-
lidité ont été employés pour la comparaison des propor-
tions. Aucune imputation n'a été effectuée sur les valeurs
mangquantes.

Une régression logistique multivariée, pas a pas descen-
dante, a été faite pour identifier les facteurs associés a
une issue thérapeutique défavorable. Le seuil de signifi-
cativité était une valeur de p<0,05.

Considérations éthiques

L’étude a été menée avec I’approbation préalable du co-
mité de recherche opérationnelle du PNLT. Une codifi-
cation des fiches d’enquéte a été faite afin de respecter
I’anonymat.
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RESULTATS

Caractéristiques de la population étudiée

Un total de 1 239 patients tuberculeux avait €té enregis-
trés dans les 3 centres durant la période d’étude ; soit
1009 cas de TPB+ inclus et 230 (18,6%) cas de tubercu-
lose extra-pulmonaire non inclus (Figure 1).

CMS Adidogomé CMS Agoé CHU-S0
N =580 N=421 N=238
Patients tuberculeux
N=1239
Patients TB extra-pulmonaire
N =230
CMS Adidogomé (n = 94)
CMS Agoé (n = 81)
CHU-S0 (n = 55)

Patients TBP+ inclus
N=1009

CMS Adidogomé (n = 486)
CMS Agoé (n = 340)
CHU-S0 (n - 183)

Issue favorable Issue défavorable
N=840 N=169

Figure 1 : Diagramme de flux de sélection des dossiers des patients TPB+
pris en charge dans les 3 CDT concernés du ler janvier 2017 au 31 dé-
cembre 2020

L’age moyen des patients inclus était de 37+13,5 ans. Il
y avait 649 hommes (64,3%) et 360 femmes (35,7%)
pour une sex-ratio a 1,8 (Tableau I).

Tableau I : Régartition selon les caractéristi%ues socio-démogra{)hiques
u

des patients TPB+ pris en charge dans les 3 CDT concernés er jan-
vier 2017 au 31 décembre 2020
Total Favorable Défavorable
(N=1009) (N=840) (N=169)
n (%) n (%) n (%) p-value
Tranches d’ages (années) <0,001
[18-30] 461 (45,7) 414 (49.3) 47 (27,8)
[30-45] 270 (26,8) 213 (25.,3) 57 (33,7)
[45-60[ 214 (21,2) 161 (19,2) 53 (31,4)
> 60 64 (6,3) 52(6,2) 12 (7,1)
Sexe 0,8
Féminin 360 (35,7) 301 (35,8) 59 (34,9)
Masculin 649 (64,3) 539 (64,2) 110 (65,1)
Centre de diagnostic et de traitement 0,033
Agoe 486 (48,2) 407 (48.,4) 79 (46,7)
Adidogomé 340 (33,7) 292 (34,8) 48 (28,4)
CHU-SO 183 (18,1) 141 (16,8) 42 (24,9)

La fréquence de I’issue thérapeutique défavorable était
de 16,7 % (169/1009) avec un taux de décés de 10%
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(102/1009) et un taux d’échec de 3,3% (33/1009) (Fi-
gure 2). Une proportion de 77,5% (79/102) des déces
¢tait survenue avant la fin de la phase intensive du trai-
tement antituberculeux.

34%
10%

3,3%

m Guérison m Déces m Perdu de vue = Echec

Figure 2 : Schéma représentant les résultats du traitement antituberculeux des pa-
tients TPB+ pris en charge dans les 3CDT concernés du ler janvier 2017 au 31
décembre 2020

Les patients dont I’issue thérapeutique était défavorable
(Tableau II), avaient un age moyen plus élevé (41,4 ans
vs 36,3 ans ; p< 0,001), étaient le plus souvent séroposi-
tifs au VIH (29,6% vs 16,4% ; p<0,001) et avaient une
proportion de charge bacillaire forte a8 MO plus élevée
(62,1% vs 52,6% ; p=0,024) ainsi qu’une mauvaise ob-
servance thérapeutique (57,4% vs 10,2% ; p<0,001).
Parmi eux, 21,3% (36/169) avait une bacilloscopie posi-
tive au controle de M2 contre 12% (104/840) chez ceux
qui avaient une évolution favorable (p<0,001). Parmi
ceux qui avaient un antécédent de traitement antituber-
culeux, 43,3% (42/97) avaient une issue défavorable
contre 13,9%
(p<0,001). L’échec thérapeutique était significatif chez

(127/912) chez les nouveaux cas

les patients ayant un retard de négativation de la bacil-
loscopie (17,1% ; p<0,001).

Aprés régression logistique multiple, les facteurs asso-
ciés a une issue thérapeutique défavorable étaient un age
compris entre 34 et 60 ans (ORa= 2,69 [1,51-4,90]), le
poids a M0 <55 kg (ORa= 1,94 [1,10-3,54]), un retard
de négativation de la bacilloscopie (ORa= 3,74 [2,04-
6,84]) et une mauvaise observance du traitement (ORa=
19,4 [11,2-27,2]) (Tableau IIT).
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Tableau II : Répartition selon les caractéristiques cliniques, biologiques, ’obser-
vance et ’issue thérapeutique des patients TPB+ pris en charge dans les 3 CDT
concernés du 1° janvier 2017 au 31 décembre 2020.

Total Favorable Défavo-
(N=1009) (N=840) rable
(N=169)
n (%) n (%) n (%) p-value
Type de patients <0,001
Nouveaux cas 912(90,4)  785(93,5) 127 (75,1)
Rechute 59 (5,8) 333,9) 26 (15.4)
Echec 23 (2,3) 15(1,8) 8(4,7)
Perdu de vue 10 (1) 5(0,6) 5()
Interruption de traite- 5(0,5) 2(0,2) 3(1,8)
ment
Poids a M0 (Kg) 0,7
<55 579 (57,4) 480 (57,1) 99 (58,6)
>55 430 (42,6) 360 (42,9) 70 (41,4)
Sérologie VIH <0,001
Négative 821 (81,4) 702 (83,4) 119 (70,4)
Positive 188 (18,6) 138 (16,4) 50 (29,6)
Données bactériologiques a M0 0,024
Charge bacillaire faible 409 (40,5) 356 (43,4) 53(31.4)
Charge bacillaire forte 547 (54,2) 442 (52,6) 105 (62,1)
Xpert MTB/RIF sans 53(5,3) 42 (5) 11 (6,5)

Frottis

Tableau III : Facteurs associés a une issue thérapeutique défavorable chez les pa-

tients TPB+ pris en charge dans les 3 CDT concernés du ler janvier 2017 au 31

décembre 2020.

Analyse univari

iée

Analyse multivariée

OR 1C-95% p-va- OR 1C-95% p-value
lue ajust
é
Tranches d’ages (années)
[18-35] 1 1
[35-60[ 2,51 1,55-4,17 <0,001 2,69 1,51-4,90 <0,001
260 2,14 0,76-5,19 0,11 2,50 0,71-7,60 0,13
Sexe
Femme 1
Homme 1,22 0,67-2,29 0,5
Centre de diagnostic et de traitement
Centres périphériques 1 1
Centre tertiaire 0,68 0,35-1,33 0,3 1,76 0,86-3,49 0,11
Type de patients
Nouveau cas 1
Déja traité 1,19 0,40-3,10 0,7
Statut VIH
Négatif 1 1
Positif 0,76 0,37-1,50 0,4 0,71 0,36-1,37 0,3
Poids a MO (Kg)
255 1 1
<55 2 1,12-3,67 0,021 1,94 1,10-3,54 0,025
Résultat frottis fin M2
Négatif 1 1
Positif 3,53 1,89-659  <0,001 3,74 2,04-6,84 <0,001
Observance thérapeutique
Bonne 1 1
Mauvaise 19,3 11-34,6 <0,001 19,4 11,2-34,7 <0,001

OR = Odds Ratio, IC = Intervalle de Confiance

DISCUSSION
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Notre étude a retrouvé un taux de succes thérapeutique
de 83,3 %. Les patients ayant une issue thérapeutique
défavorable avaient une moyenne d’age plus élevée,
plus souvent un antécédent de traitement antitubercu-
leux, d’infection a VIH et étaient moins observants. Ils
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présentaient également un retard de négativation au deu-
xiéme mois. Les facteurs associés a une issue défavo-
rable étaient un age supérieur a 35 ans, la mauvaise ob-
servance, |’existence d’un retard de négativation au con-
tréle bacilloscopique du deuxiéme mois.

Caractéristiques des patients ayant une issue défavo-
rable et facteurs associés

Le taux de succes thérapeutique de notre étude était
comparable a la moyenne nationale durant la période
d’étude (soit 84 %) et légerement plus élevée que la
moyenne rapportée par la revue systématique de Teféri
et al. [6] qui portait sur 26 études provenant de pays afri-
cains a forte charge de TB. Les issues défavorables
¢taient en majorité liés aux déces, comme rapporté éga-
lement cette revue. Ainsi, une amélioration globale du
systéme de santé devrait significativement faire progres-
ser le taux de guérison.

L’age avancé comme facteur de risque d’issue défavo-
rable est un facteur bien connu d’issue défavorable et a
¢été rapporté dans de nombreuses études et méta-ana-
lyses [5, 7-9]. Ceci pourrait s’expliquer en partie par les
comorbidités plus fréquentes dans cette catégorie.

Le sexe masculin a été inconstamment décrit comme
facteur de risque d’issue défavorable. Les auteurs ont
avancé les facteurs comportementaux comme 1’usage
abusif d’alcool ou de drogues, plus fréquentes chez les
hommes comme explication [4].

Notre étude confirme I’association entre une issue thé-
rapeutique défavorable et des données thérapeutiques
comme 1’antécédent de traitement antituberculeux et la
mauvaise adhésion au traitement [4, 6, 8, 9]. Les situa-
tions de reprises aprés interruption de traitement ou
aprés perdu de vue représentent aussi une non-adhésion
au traitement. Une inobservance thérapeutique au cours
d’un précédent épisode de tuberculose pulmonaire peut
ainsi bien entrainer une rechute ou une aggravation de la
maladie.

L’infection au VIH est le facteur de risque le plus puis-
sant pour la tuberculose infection et maladie [10]. Elle
constitue également un facteur de risque d’issue théra-
peutique défavorable [4, 6, 7, 11]. En dehors du risque
de mortalité accrue a cause de la gravité de 1’association
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TB-VIH, le traitement de la co-infection TB-VIH pré-
sente un certain nombre de défis et difficultés qui peu-
vent contribuer a réduire le taux de succés thérapeutique :
toxicité cumulée du traitement antituberculeux et des
ARYV, interactions médicamenteuses, risque de syn-
drome de reconstitution immunitaire, adhésion aux deux
thérapeutiques [12].

Dans notre travail, un poids a I’initiation du traitement
antituberculeux inférieur a 55 kg était significativement
associé a un risque accru d’issue défavorable [9].

Limites de I’étude

Les insuffisances de cette ¢tude sont celles relatives a
son caractére rétrospectif. Les données disponibles
étaient celles recueillies en surveillance de routine. Nous
n’avons ainsi pas pu explorer le niveau socio-écono-
mique des patients, ’accessibilité géographique des
centres de diagnostic et traitement, les antécédents mé-
dicaux, la consommation d’alcool ou de drogues, 1’in-
dice de masse corporelle. Les centres inclus pourraient
ne pas étre représentatifs de I’ensemble du systéme de
santé du Togo et de nombreux patients ont également re-
cours aux tradithérapeutes. Toutefois, la taille de la co-
horte et le caractére multicentrique constituent des
forces et les données recueillies sont celles habituelle-
ment utilisées pour surveiller 1’épidémiologie de la ma-
ladie et définir ou ajuster les politiques nationales de
lutte antituberculeuse.

Perspectives

Afin d’améliorer le taux de succes thérapeutique, les pa-
tients tuberculeux et en particulier ceux ayant une dénu-
trition, une co-infection VIH, un antécédent de traite-
ment antituberculeux ou encore ayant un frottis positif
au deuxiéme mois de traitement devraient faire 1’objet
d’un monitorage plus rapproché incluant un renforce-
ment de ’observance, une recherche de résistance, une
prise en charge adéquate des comorbidités et un soutien
nutritionnel.

CONCLUSION
Cette étude met en évidence un taux de succes thérapeu-
tique de 83,3%, inférieur aux objectifs fixés et une pré-
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valence d’issue défavorable de 16,7%. Les facteurs as-
sociés a une issue thérapeutique défavorable ¢étaient
I’age avancé, la co-infection VIH, un faible poids au mo-
ment du diagnostic, une mauvaise observance et un re-
tard de négativation bactériologique. Pour atteindre les
objectifs nationaux et internationaux, il est crucial
d’adopter des interventions ciblées, telles que le renfor-
cement du suivi des patients a risque, I’amélioration de
I’observance thérapeutique et la prise en charge des co-
morbidités, tout en intégrant un soutien nutritionnel et
socio-économique.
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