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UNIVERSITE MOHAMMED V-RABAT

i FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969 . Professeur Abdelmalek FARAJ S DE R
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH (ST NI
1974 - 1981 : Professeur Bachir LAZRAK {3/ V5
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI (&1 w12
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI &
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI R
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI o

ADMINISTRATION :
Doyen

Professeur Mohamed ADNAQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secretaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif

Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Chirurgie Thoracique

Rhumatologie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali Radiologie

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie

Pr. EL YAACOUBI Moradh Traumatologie Orthopédie
Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah Gastro-Entérologie

Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne

Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie LAY
Décembre 1988 o g/
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique Ny
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie

Pr. HERMAS Mohamed Traumatologie Orthopédie
Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali* Cardiologie

Pr. CHAD Bouziane Pathologie Chirurgicale
Pr. CHKOFF Rachid Pathologie Chirurgicale
Pr. HACHIM Mohammed* Médecine-Interne

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique
Pr. MANSOURI Fatima Anatomie-Pathologique
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation
Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AL HAMANY Zaitounia Anatomie-Pathologique
Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation
Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENABDELLAH Chahrazad Hématologie

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZZAD Rachid Gynécologie Obstétrique
Pr. CHABRAOUI Layachi Biochimie et Chimie

Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie
Pr. JANATI Idrissi Mohamed* Chirurgie Générale

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie

Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique
Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation
Pr. BOUJIDA Mohamed Najib Radiologie

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique
Pr. DAOUDI Rajae Ophtalmologie

Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrique



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
M

M

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. EL OUAHABI Abdessamad
. FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed

. OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine

. TAGHY Ahmed
. ZOUHDI Mimoun

ars 1994
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAQOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

ars 1994
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995

. ABOUQUAL Redouane

. AMRAOUI Mohamed

. BAIDADA Abdelaziz

. BARGACH Samir

. CHAARI Jilali*

. DIMOU M’barek*

. DRISSI KAMILI Med Nordine*

Neurochirurgie

Cardiologie GEE
Médecine Interne &
Anatomie [/

Gynécologie Obstétrique |1
Chirurgie Générale =N

Microbiologie J s

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
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Pr. EL MESNAQOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. MANSOURI Aziz*

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis

Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima

Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*

Pr. KHATOURI ALI*

Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie

Urologie

Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pediatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOURKADI Jamal-Eddine
CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie EAN .
Chirurgie Générale e F
Anesthésie-Réanimation e
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJlI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*

Radiologie AR ELDEPoN
Anesthésie-Réanimation /&~
Neuro-Chirurgie =/
Chirurgie-Pédiatrique =
Ophtalmologie ey
Chirurgie Générale Ny
Pédiatrie T——
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Péediatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZQOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Générale W

Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed ElI Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*

Microbiologie

Cardiologie (mise en disposition)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

"



Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOQUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia
Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

ORL

Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie e\ /7
Pharmacie clinique N4
Ophtalmologie N e S
Pharmacie galénique "
Chirurgie générale

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Anesthésier réanimation

Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie
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Etude de la sensibilité aux antibacillaires des isolats du Complexe Mycobacterium tuberculosis

INTRODUCTION




Etude de la sensibilité aux antibacillaires des isolats du Complexe Mycobacterium tuberculosis

La tuberculose est une maladie infectieuse, contagieuse, curable, mais qui peut étre
mortelle en I’absence de traitement. Elle est due aux bactéries du complexe Mycobacterium
tuberculosis qui comprend : M. canettii, M. tuberculosis, M. africanum, M. microti, M.
pinnipedii, M. caprae, M. bovis et M. bovis BCG ™.

Elle constitue un probléme de santé publique majeur a I’échelle planétaire. L’OMS
estime qu’un tiers de la population mondiale est infectée par le bacille de la tuberculose. La
plupart des cas sévissent en Afrique sub-saharienne et en Asie 2. En 2013, neuf millions de
nouveaux cas et 1,5 million de décés ont été répertoriés dans le monde. C’est dans les régions
a revenu faible que le nombre de déceés par la tuberculose est le plus élevé avec plus de 95%
Bl L’impact humain de cette maladie est indéniable et insupportable. De plus, les
conséquences socio-économiques sont importantes, car La tuberculose touche

essentiellement les personnes en activité .

La pandémie du VIH survenue dans les années 1980, a donné un coup de fouet a la
tuberculose, aussi bien dans les pays développés que dans les pays en voie de développement
51 Elle constitue I'une des principales causes de décés chez les personnes séropositives .

Au niveau mondial, le nombre de cas de tuberculose est resté stable ou en diminution.
Néanmoins, en raison de la croissance démographique, le nombre absolu de nouveaux cas
continu d’augmenter . Au Maroc, 104 cas pour 100.000 habitants ont été recensés, En 2013,

soit 34000 nouveaux cas I,

Des progrés importants ont été réalisés en matiére du diagnostic de la tuberculose, en
revanche, en dehors des traitements disponibles, la thérapeutique constitue toujours un
handicap en matiére de lutte antituberculeuse.

La résistance des mycobactéries tuberculeuses aux médicaments est un phénomeéne
connu depuis Iutilisation du premier antituberculeux (Streptomycine) en 1944 [lDe
nombreux travaux a travers le monde ont révélé une augmentation de la prévalence de la
tuberculose a bacilles multirésistants (MDR) définie comme étant une résistance a I’INH et a
la RMP %131 Cette résistance constitue une menace majeure pour les programmes de lutte
contre la tuberculose. D’apres les derniers recensements de I’Organisation Mondiale de la
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Santé (OMS) de 2013, le nombre de nouveaux cas de TB-MDR dans le monde est estimé a
450 000 cas, Seuls 84 000 cas ont été déclarés ™. Les incidences les plus élevées se
retrouvent en Europe de I’Est et en Asie Centrale ou certains pays rapportent des incidences
supérieures a 30% *.Selon le rapport de ’OMS de 2013, la TB-MR est estimée au Maroc &
0,5 (0,2 - 1%) des nouveaux cas et 12% (7,8% - 18%) des cas déja traités pour tuberculose
2 Dans les pays en voie de développement, des indicateurs sur les performances
diagnostiques, la proportion de sujets diagnostiqués traités et I’incidence de la maladie sont
les plus utiles. Au Maroc, la surveillance épidémiologique de la tuberculose est réalisée par le
biais de la déclaration obligatoire (DO). Devant la nécessité d’avoir des données fiables sur la
résistance aux antituberculeux et plus particulierement sur les cas multirésistants; il est
évident d’introduire la surveillance de la résistance aux antituberculeux de maniere paralléle a

la DO comme un indicateur de performance

L’objectif de notre étude était de déterminer les taux de prévalence de la résistance aux
antibacillaires de premiére ligne et de déterminer la place des isolats afin de proposer ou non,

systématiquement un antibacillogramme en cas de tuberculose documentée.
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Etude de la sensibilité aux antibacillaires des isolats du Complexe Mycobacterium tuberculosis

C’est une étude prospective transversale, a visée descriptive, réalisée sur toutes les
souches isolées au niveau de Service de Bactériologie de I’Hépital Militaire d'Instruction
Mohammed V Rabat.

Les échantillons de produits pathologiques ont été recueillis au sein des services
cliniques dans des récipients stériles puis acheminés au laboratoire de bactériologie. Ces
prélevements sont variés ; prélevements pulmonaires (expectorations, tubages gastriques,
Aspiration endotrachéale) qui ont été réalisés trois fois de suite, liquides de ponction, pus,
biopsies, Liquide de céphalorachidien. Ces échantillons ont été traités au niveau de I’unité de

mycobactéries qui requiert les normes de sécurité ; niveau de protection 3.

Les prélevements issus des sites stériles n’ont subi aucun traitement préalable. En
revanche les préléevements susceptibles d’étre contaminés sont traités de la facon

suivante [Figure 1] :

©3 on procede a I'nomogénéisation pour liquéfier le
mucus et mettre les germes a éliminer en contact avec le décontaminant qui sert a
débarrasser le prélevement de la flore d'accompagnement qui génerait la culture, en
menageant toutefois la viabilité des mycobactéries.

La méthode utilisée est celle de Kubica (N-acétyl-cystéine) : qui consiste a transférer 2
ml maximum de prélévement dans un pot conique, puis on ajoute2 ml de la solution contenant
soude/citrate et N-Acétyl-L-Cystéine a 0,5% (NALC), on vortex et on agite a température

ambiante sur agitateur de kahn pendant 20 minutes.

©3 on ajoute 18 ml de tampon phosphate puis on
centrifuge 20 minutes a 3500 tours / minutes.

©3 on reprend le culot avec 0,2 a 0,5 ml de tampon phosphate pH 6,8
et on ensemence 0,2 ml a 0,3 ml maximum sur milieux de culture Lowenstein-Jensen
et de milieux de Coletsos. Enfin on placer les tubes & moitié fermés en position
inclinée sur une clayette puis on les incubes dans une étuve a 37°C en aérobiose. Ces

cultures sont examinées quotidiennement durant la premiére semaine pour Vvérifier
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d’éventuelles contaminations, puis une fois par semaine, pour le reste de la période
d’incubation qui est en moyenne 08 semaines. L apparition des colonies est lente. Le
délai peut atteindre plusieurs mois pour les souches dites dysgoniques.

Produit Traitement
pathologique
Solution
de décontamination
Citrate de sodium —_—
Soude

MN-acatyl-L-cystéine

Agitation 20-20 min
Agitateur de Kahmn
-

B Solution de neutralisation
Tampon phosphate pH 6,8
a wvolume agal —_—

e

Centrifugation
20 min 2,000 RPM

e
-_—
6 Rejet du surnageant
T
—_—

Reprise du culot dans 1 mL
an tampon PBS I

Figure 1 : les étapes de traitements des prélévements pour recherche de BK

Les frottis sont préparés par étalage sur lames des différents échantillons
a partir du culot. lls sont ensuite colorés par la méthode a I’auramine [Figure 2]
(coloration fluorescente de Degommier) puis examinés au grossissement 40 au
microscope a Ultraviolet qui fait apparaitre de petits batonnets jaunes-verts brillants
sur fond sombre [Figure 3]. Les frottis positifs ont été contr6lés par la coloration de

référence Ziehl-Neelsen [Figure 2] puis sont observées a au microscope optique a
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I’immersion (x 100). Selon Collins et al. 1989, I’échelle d’observation de cet examen
microscopique en fonction du nombre de bacilles observés par champs examiné (cas
d’expectorations) est établi comme présenté sur le [Tableau 1]. La coloration de
Ziehl-Neelsen fait apparaitre des Bacilles Acido-Alcoolo-Résistants (BAAR), sous

forme de petits batonnets rouges isolés ou en petits amas sur fond bleu [Figure 3].

Fixation Coloration Rincage Deécoloration Ringage Contre coloration

Méthanol Q

Selnty 10 min{ 3 min () 3 min {§

e e

Méthanol
+ chaleur

15 min

Y Yy

Figure 2 : Etapes de la coloration de Ziehl-Neelsen et de I’auramine

Figure 3 : Aspect de Mycobacterium tuberculosis aprés coloration [IPNC, 2012]
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0 par 300 champs -

1-2 par 300 champs -/+: répéter le test
1-10 par 100 champs +
1-10 par 10 champs ++

1-10 par champs +++

> 10 par champs ++++

Tableau 1: Echelle d’observation du nombre de bacilles observés par champs examiné (cas

d’expectorations)

Les Cultures positives ont été contrélés par la coloration de de Ziehl-Neelsen et les

doublons ont été élimines.

Nous avons ensuite effectués des antibacillogrammes en milieu liquide (BACTEC
Mycobacterial Growth Indicator Tube (MGIT) 960 ATB SIRE) a partir des cultures
positives de la fagon suivante :

@3 Reconstitution des antibiotiques lyophilisés de la trousse Bactec MGIT 960 SIRE : on
ajoute a chaque flacon d'antibiotique 4 ml d'eau distillée stérile. Avec une pipette
automatique, on distribue stérilement 125 pl de D’antibiotique reconstitué¢ dans les
microtubes stériles correspondants. Ces aliquotes seront congelés et conservées a -20°
C. Les antibiotiques reconstitués sont :

Isoniazide a 0,1pug / ml
Streptomycine a 1pg/ ml
Rifampicine a 1ug/ ml

Ethambutol & 5pg/ mi



Etude de la sensibilité aux antibacillaires des isolats du Complexe Mycobacterium tuberculosis

@3 Ajout des suppléments aux tubes MGIT 960 : Avant d'ajouter le supplément, chaque
tube MGIT doit étre inspecté pour vérifier le volume, I'absence de contamination ou
de dommage. ensuite avec une micropipette, on ajouter stérilement 800 ul de
supplément Bactec MGIT SIRE (fourni avec la trousse) a chaque tube.

3 Préparation de la suspension a partir d’une culture en milieu solide :

Dans un tube contenant 10 billes de verre, on ajoute stérilement 4 ml de
bouillon Middlebrook 7H9, et a I'aide d’une anse plate préalablement
stérilisée, on prend 3 a 4 colonies d’une culture de Mycobacterium tuberculosis
agée de moins de 14 jours. en prenant soin de ne prélever aucun le milieu de
culture. Puis on délite ces colonies sur la paroi du tube avant de les mettre en
suspension dans le bouillon Middlebrook 7H9. On ajuste la suspension
bactérienne avec ce milieu Pour obtenir une turbidité équivalente du standard

Mac 0,5.

A partir de cette suspension on prépare deux dilutions, une au 1/5°™ qui sert a

Oéme

ensemencer les tube MGIT avec antibiotiques, et I’autre dilution au 1/10

qui sert & ensemencer le tube témoin sans antibiotique

@3 Ajout des antibiotiques : A 1’aide d'une micropipette on prendre 100 ul de chaque

antibiotique et on les distribuer le tube MGIT correspondant.

@3 Ensemencement des tubes MGIT pour le test de sensibilité : on distribuer 500 pul de la
suspension (1/100°™) dans le tube MGIT témoin et 500 ul de la suspension (1/5°™)
dans les tubes MGIT contenant les différents antibiotiques (STR, INH, RMP et EMB).

@3 La détection de la croissance est basée sur divers principes physico-chimiques. Dans
les tubes MGIT, c’est la consommation d’oxygene qui fait apparaitre une fluorescence
a partir d’un composant fixé dans le silicone au fond du tube [Figure 4].
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I'émoin Strep INH O Rl Eth

2B EHEE

Figure 4 : Antibiogramme en milieu liquide MGIT. M.tuberculosis résistant a I’isoniazide et sensible
a la rifampicine, I’Ethambutol et la streptomycine.

Apres la réalisation de I’antibacillogramme sur milieu liquide nous avons procédé a la
confirmation de cette méthode par biologie moléculaire sur les mémes souches, en utilisant le
kit Génotype MTBDR (Hain Lifescience GmbH, Nehren, Allemagne): ce test
GenoType MTBDR est basé sur la technologie DNA STRIP. Qui permet I’identification du
complexe M. tuberculosis et les résistances a la rifampicine et/ou a I’isoniazide a partir d'une

culture.

L’identification de la résistance a la rifampicine est réalisée par la détection des
principales mutations au niveau du gene rpoB (qui code pour la sous unité 3 de I’ARN
polymérase). L’identification de la résistance a I’isoniazide est réalisée par I’analyse du gene

katG (qui code pour la peroxydase-catalase).
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La procédure complete comporte trois phases :

@3 extraction de I’ADN a partir de cultures (mycobactéries du complexe tuberculosis
cultivées en milieu solide ou liquide). L’amplification multiplex s’effectue a
I’aide des amorces biotinylées (ADN polymérase thermostable),

&

Puis I’hybridation inverse. Cette derniére phase comporte les étapes suivantes :
dénaturation chimique de I’ADN amplifié, hybridation des amplicons simples
brins biotinylés aux sondes pré-immobilisées sur la membrane, lavage stringent et
enfin addition d’un conjugué streptavidine/phosphatase alcaline suivie d’une
révélation chromogénique. Les signaux obtenus sont facilement et rapidement

interprétés a I’aide d’une matrice fournie avec chaque kit [Figure 5].

1 2 3 5 10
CO e oJmmm I [T iy + = — e o e (D0
uc...._.. - o . - o oo P e p— . . Uc
M. Lub complay - - — - g - M tUb complex
7P Ui vevo g s g — e f— o — pntl 1 rEOH Wni
Fpol wild type 7 - - i - -~ - - - - - .- - - -~ RO Wild typs 1
el wild bype @ - - fuml. . - fomnt S N e oo .o P wild Rype 2
rpoE wild type 3 e j— - — o p— — - — - = r0E wild type 3
rpoB wild type & e Sty I A o [ rpoBwild type 4
Foal wild type 5 - fe— et - - - - .- PGB willd type §
rpol mutation DE14Y - o s et = SO B S - - rpoB mutation D514V
rpel mutation H326Y o g 011 ' « rpofd mutation H326Y
rpeld mutation H3260 - fe-- - rpol mutalion H5240
rpofl mutation S531L - : . e rpp B mutation 55310
kall umi o — - f— e p— - - ' g - a3 UM
katG wild type ... b Feies ot o - - - fmd. ... K& wild Lype
kol mutstion 1 - e[ fees . - HBIG mutation
ka2l mutabian @ .- - FatE mutalion 2
resistence R+l R+l R R - R resjstance

Figure 5 : Recherche de mutation dans les génes rpoB et katG par hybridation sur bandelette
Genotype MTBDR
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En bref, pour la préparation d ADN, On met quelques colonies dans 300ul d’H,O (Pureté
Biologie Moléculaire) puis les tubes ont été centrifugés a 10000g pendant 15 min; les
surnageants ont été éliminés. On Reprend le culot dans 300ul d’H,O puis on incube a 20 min
a 95°C et on traite par ultrasons pendant 15 min puis on centrifuge 5 min a Vitesse maximale.
Les surnageants ont été utilisés pour lI'amplification par PCR.

Pour I'amplification, 35u1 PNM (fourni avec le kit), O5ul de Tampon d’incubation de
la polymérase 10x, et 2,5ul de MgCL2 1-2 unités de FastStart Taq polymerase (Roche
Molecular Diagnostics, Mannheim, Allemagne), et 5 ul de surnageant dans un volume final
de 50 ul ont été utilisés. Le protocole d'amplification est le suivant : 10 min de dénaturation a
95°C; 10 cyclesde 30 sa 95 ° C et 120 s a 58 ° C; 20 cycles supplémentaires de 25 s a 95 °
C,40sa53°Cet40sa70°C;etune extension finale a 70 ° C pendant 8 min. Les produits
de PCR ont été analysés dans un gel d'agarose a 1,5% pour le réglage de l'amplification
incompléte ou marginal. Les produits de PCR biotinylés ont ensuite été dénaturés et hybridé
a une bande contenant des sondes oligonucléotidiques spécifiques. L'hybridation et la
détection ont été réalisées dans un lavage automatique et un dispositif d'agitation
(TwinCubator; Hain Lifescience GmbH, Nehren, Allemagne). 20 ul des produits
d'amplification ont ét¢é mélangés avec 20 ul de réactif de dénaturation (fourni avec le kit)
pendant 5 min dans des bacs séparés. Apres l'addition de 1 ml de tampon d'hybridation
préchauffé, les bandelettes (STRIPS) ont été placées dans chaque creux. La procédure
d'hybridation est effectuée a 45 ° C pendant 0,5 h et est suivie de deux étapes de lavage. Pour
la détection colorimétrique des amplicons hybridés, on ajout de la streptavidine conjuguée
avec du tampon de phosphatase alcaline et on fin le substrat a été ajouté. Aprés lavage final,

les bandes ont été séchées a l'air.

La consultation des dossiers cliniques, des patients au niveau du service des archives
de I’'Hopital Militaire D'instruction Mohammed V Rabat, a permis de recueillir les données

démographiques, et cliniques .

12
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Y Définitions :

On distingue plusieurs types de résistance :

Elle correspond a toute résistance enregistrée avant le début du premier traitement

antituberculeux du patient ou moins d’un mois aprées le début du traitement.

Elle correspond a une résistance apparue apres le traitement mal congus, mal surveillés

ou mal suivis.

Une souche de Mycobactérie est dite « multi-résistante » si son profil associe une
résistance a la fois a la Rifampicine et I’lsoniazide quels que soient les résultats pour les

autres anti-bacillaires.

Une souche de Mycobactérie est dite « poly-résistante » si son profil associe une
résistance a deux anti-bacillaires de premiere intention ou plus, a I’exclusion de I’lsoniazide et

la Rifampicine simultanément.

Une souche de Mycobactérie est dite « ultra-résistante » si elle présente a la fois une
multi-résistance en plus d’une résistance au moins a une Fluoroquinolone et a un agent

injectable de 2éme ligne : Kanamycine, Amikacine, Capréomycine.

13
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RESULTATS

14
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Au total 36 souches ont été collectées a partir de 36 patients, et ont été testées vis-a-vis
de [I’isoniazide, streptomycine, rifampicine, et etambutol par deux techniques:
Antibacillogramme en milieu liquide et par génotypage.

@ Age :

La tranche d’age de nos patients varie entre 19 ans et 82 ans avec une prédominance
de la tranche d’age active de 19 a 39 ans qui représentait 50%. L’age moyen de nos patients
était de 42,22 ans.

25% 25% ~
e
25
20 -
15 +~
10
5 -
O T T T T T i
19-29ans 29-39ans 39-49ans 49-59ans  >59ans

Figure 6 : Répartition des patients selon I’age
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3 Le sexe:

Le sexe masculin était prédominant avec 28 cas (77,77%) alors que le sexe féminin ne
représentait que 08 cas (22,23%), avec un sexe ratio M/F de 3,5.

W Masculin

M Féminin

Figure 7 : Répartition des patients selon le sexe
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3 Etat matrimonial :

Nous avons enregistré 25% de cas de patients célibataires contre 75% de cas de
patients mariés.

W Marié(e)

H Célibataire

Figure 8 : Répartition selon I’état matrimonial
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3 Niveau socio-économique :

La plupart de nos patients avaient une situation sociale précaire. 05

patients (13,89%) étaient sans emploi.

86,11%
(31/36)

e

N\

NN

90 -

80 -

70

60 -

50 A

40 13,89%

(05/36)

/—_ﬁ/ |

Emploi déclaré Sans emploi

30 A

20 A

Figure 9 : Répartition selon le niveau socioéconomique
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3 Situation géographique :

Les patients résidants en milieu urbain représentaient 80,55%.

90,00% -/ 80,55%

80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% - , |
0,00% ' - T T
Péri-urbain Urbain Rural

13,88%

5,56%

Figure 10 : Répartition selon la situation géographique
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Notre population

Variable
Efféctifs frequence (%)

[19-29] 9 25
] 29-39] 9 25
] 39-49] 5 13,88
] 49-59] 7 19,44
>59 6 16,66
Masculin 28 71,77
Féminin 8
Péri-urbain 5 13,88
Urbain 29 80,55
Rural 2
Marié 27 75
Non marié 9 25
Oui 31 86,11
Non 5 13,89
Oui 34 94,44
Non 2 5,56
MOYENNE
Nombre d'enfants par couple 2

Nombre de personnes vivant sous le

A : 4,6
méme toit

Tableau 2 : Caractéristiques socio-démographiques des cas cliniques

20



Etude de la sensibilité aux antibacillaires des isolats du Complexe Mycobacterium tuberculosis

@3 Terrain des patients :

40,00% -/“ 3 6' e

35005 1 N

30,00% +° i s
25,00% _/ 20,58%

20,00% -

15,00% -

MR S 02,79%
5.00% + ‘ 00,00%

0,00%

Tabagisme Diabéte Asthme VIH

Figure 11 : Répartition des patients selon les antécédents

@8 Histoire des épisodes antérieurs de Tuberculose :

11,11% (04/ 36) de nos patients avaient déja recu un traitement antérieur de la tuberculose

M Patients avec traitement
antérieur de la
tuberculose

M Patients sans traitement
antérieur de la
tuberculose

Figure 12 : Répartition selon les antécédents au traitement
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Concernant les signes fonctionnels rapportés par nos patients, nous avons noté la présence
d’une fievre non chiffrée accompagnée de sueurs nocturnes dans 86,11% des cas, un
amaigrissement dans 80,55% des cas et une toux chronique avec des expectorations dans
86,11 % des cas. Des épisodes d’hémoptysie et une asthénie ont été rapportés respectivement
par 36,11% et 72,22 % des patients. A I’examen physique de nos patients, nous avons
retrouve des rales ronflants dans 55,56% de cas et un syndrome d’épanchement dans 8,33%
des cas.

 ———————————————— 86’1_1.%._..."..__.ﬁw“-“ - '86,1 1% ——
90’00% . S o _8_[_]})5..5:.%;_._.._
80,00% _/ 72122%

70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -
0,00%

Figure 13: Répartition des patients selon les signes cliniques

La radiographie thoracique avait montré des opacités associées a des excavations dans
32,35% des cas, des opacités dans 26,47% des cas, des excavations dans 8,82% des cas et
8,82% de miliaire. Les lésions radiologiques étaient unilatérales dans 82,35% des cas et
bilatérales dans 17,65% des cas. Les anomalies retrouvées a la radiographie thoracique sont
de type opacités associées a des excavations dans 32,35% des cas, les opacités alvéolaires
sont retrouvées dans 26,47% des cas, des excavations notées dans 8,82% des cas, des
infiltrats dans 14,71% des cas et 8,82% miliaire.
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3000%  26.47%

25,00% -

20,00%
14,71%

15,00% -
8,82%

10,00% -

5,00% -

0,00%

Opacités excavations infiltrat miliaires

Figure 14 : Répartition selon les types des lésions radiologiques

82,35%

100,00% -~

80,00% -

60,00% -

40,00% - 17,65%

20,00% -

0,00%

Bilatérale Unilatérale

Figure 15 : Répartition selon I’étendue
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3 Examen direct du BK :

Les bacilloscopies étaient positives chez 72,22% des cas.

66,67%

70,00% /

60,00% -

50,00% -
27,78%

40,00% -

30,00% -

20,00% - 5,56%

10,00% -

0,00%

Négatives 1a10dans 10 1a10dans1
champs champ

Figure 16 : Densité du BK au diagnostic

3 Antibacillogramme en milieu liquide (Bactec MGIT ATP SIRE) :

Le test de sensibilité était réalisé chez tous les patients en milieu liquide Bactec MGIT 960
ATP SIRE,

24
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Les Streptomycine Isoniazide CM= Rifampicine CM= Ethambutol
Antibiotiques

Les CM= 1pg/ ml 0,1ug / mi 1pg/ ml CM=5ug/ ml

Cas
cliniques

Casl

Cas2

Cas 3

Cas4

Cas5

Cas 6

Cas7

Cas 8

Cas 9

Cas 10
Cas 11
Cas 12
Cas 13
Cas 14
Cas 15
Cas 16
Cas 17
Cas 18
Cas 19
Cas 20
Cas 21
Cas 22
Cas 23
Cas 24
Cas 25
Cas 26
Cas 27
Cas 28
Cas 29
Cas 30
Cas 31
Cas 32
Cas 33
Cas 34
Cas 35
Cas 36

Total S=26
R=10

S=sensible R=résistant
Tableau 3 : Résultats de I’antibacillogramme en milieu liquide

- Résistance a la streptomycine = 27,77% (10/36) - Résistance a I’isoniazide = 25% (9/36)
- Résistance a la rifampicine = 16,66 % (6/36) - Résistance a I’éthambutol = 5,55 % (2/36)
- MDR=11,11% (4/36)
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o Biologie moléculaire :

Génotype MTBDR (Hain Lifescience GmbH, Nehren, Allemagne) a été pratiqué pour
tous les souches pour identifier I’espéce du complexe M. tuberculosis et déterminer les

résistances a la rifampicine et/ou a I’isoniazide.
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Les bandelette Genotype MTBDR

Cas

clinique Tub | Rifampicine Isoniazide
Cas1l + S

Cas 2 + S R
Cas 3 + S R
Cas 4 + S R
Cas 5 + S R
Cas 6 + S S
Cas7 + S S
Cas 8 + S S
Cas 9 + S S
Cas 10 + S S
Cas 11 + R S
Cas 12 + R R
Cas 13 +

Cas 14 + S S
Cas 15 + S S
Cas 16 + S S
Cas 17 + S S
Cas 18 + S S
Cas 19 + S S
Cas 20 + R S

Tableau 4 (a) : résultats par méthode génotypique
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Les
Cas
clinique

bandelette Genotype MTBDR

Cas 21

Cas 22

Cas 23

Cas 24

Cas 25

Cas 26

Cas 27

Cas 28

Cas 29

Cas 30

Cas 31

Cas 32

Cas 33

Cas 34

Cas 35

Cas 36

Tub | Rifampicine Isoniazide
+ R R
+ S R
+ S R
+ S R
n
n
+ S S
+ S S
+ S S
+ S S
+ S S
+ S S
+ S S
+ S S
+ S S
+ S S

Tableau 4 (b) : résultats méthode génotypique
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Antibacillogramme en milieu liquide Génotype MTBDR

Streptomycine Isoniazide Rifampicine Ethambutol ~ Tub Isoniazide Rifampicine Souches

1pg/ ml 0,1ug/ ml 1pg/ mi Spg/ ml Profi  Niveau  Profil  Niveau MDR
de de
mutation mutation

Casl s s s s s 0 s 0 Non
Cas 2 P P s s P T2 s 0 Non
Cas3 R R s s R T2 s 0 Non
Cas4 P P s s ¥ R T1 s 0 Non
Cas5 s R s s ¥ R T1 s 0 Non
Cas6 s s s s + s 0 s 0 Non
Cas7 s s s s + s 0 s 0 Non
Cas8 s s s s + s 0 s 0 Non
Cas9 s s s s * s 0 s 0 Non
Cas 10 s s s s ¥ s 0 s 0 Non
Cas 11 s s R s ¥ s 0 R H526Y Non
Cas 12 P P P s + R T1 P H526Y oui
Cas13 s s s S ¥ S 0 s 0 Non
Cas 14 s s s s ¥ s 0 s 0 Non
Cas 15 s s s s ¥ s 0 s 0 Non
Cas 16 s s s s ¥ s 0 s 0 Non
Cas 17 s s s s ¥ s 0 s 0 Non
Cas 18 P s s R ¥ s 0 s 0 Non
Cas 19 s s s s ¥ s 0 s 0 Non
Cas 20 s s P s + s 0 R H526Y Non
Cas 21 R R R s ¥ R T1 R H526Y oui
Cas 22 s P s s ¥ R T2 s 0 Non
Cas 23 R R R s ¥ R T2 s 0 oui
Cas 24 P P P s R Tlett2 s 0 oui
Cas 25 s s s s s 0 s 0 Non
Cas 26 P s s s ¥ s 0 s 0 Non
Cas 27 R s s s ¥ s 0 s 0 Non
Cas 28 s s s s ¥ s 0 s 0 Non
Cas 29 s s s s ¥ s 0 s 0 Non
Cas 30 s s s s ¥ s 0 s 0 Non
Cas 31 s s s R ¥ s 0 s 0 Non
Cas 32 s s s s ¥ s 0 s 0 Non
Cas 33 s s s s ¥ s 0 s 0 Non
Cas 34 s s s s s 0 s 0 Non
Cas 35 s s s s s 0 s 0 Non
Cas 36 s s s s ¥ s 0 s 0 Non

Tableau 5 : Comparaison entre les résultats phénotypique et les résultats génotypiques
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DISCUSSION
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La tuberculose est dite pharmacorésistante lorsque, la souche de Mycobacterium
tuberculosis responsable de la maladie est résistante a un ou plusieurs antituberculeux majeurs
(ou de premiére intention) : isoniazide (INH), rifampicine (RMP), pyrazinamide (PZA) et
ethambutol (EMB).

L’impact de la pharmacorésistance sur le traitement antituberculeux, varie selon le ou
les médicaments auxquels la souche est résistante, et témoigne du réle différent mais

complémentaire de chaque agent dans le traitement de la TB %,

La prescription inadéquate d’antituberculeux, la non observance du traitement, et plus
rarement, la malabsorption des antituberculeux ont augmenté la prévalence de la tuberculose

pharmacorésistante.

Le quatrieme rapport mondial intitulé Anti-tuberculosisdrugresistance in the world,
qui a été élaboré par I’Organisation mondiale de la Santé (OMS) et I’Union internationale
contre la tuberculose et les maladies respiratoires, décrit les profils de résistance dans 81 pays
et deux régions administratives de Chine ®\. La résistance moyenne, pondérée selon la
population a tuberculose positive, vis-a-vis de I'INH, la RMP, ’'EMB ou la streptomycine
(SM) était de 17,0 % parmi les nouveaux cas, de 35,0 % parmi les cas déja traités et de 20 %

parmi tous les cas de TB "),

La moyenne mondiale pondérée de la TB multirésistante (TB-MDR), était de 2,9%
parmi les nouveaux cas, de 15,3 % parmi les cas déja traités et de 5,3 % parmi tous les cas de
TB. En 2008, le nombre de nouveaux cas de TB-MDR dans le monde a été estimé a 440 000
cas. L’Inde et la Chine représentent prés de 50 % des cas mondiaux ™. Dans les pays qui
exercaient une surveillance continue de la résistance aux antituberculeux mineurs, 5,4 % des

cas MDR se sont révélés atteints d’une TB ultrarésistante (TB-UR) 2%,

o L'AGE :

Dans notre étude, la tuberculose atteint surtout I’adulte jeune de 19 & 49 ans (63,88 %

des cas), qui correspond a la tranche d’age la plus productive de la population. Au niveau
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national, ce sont les adultes jeunes qui sont les plus touchés par la tuberculose % 65% des
cas correspondent a la tranche d’age comprise entre 15 et 45 ans, et 80% ont un age inférieur
a 45 ans, c’est aussi le cas des pays du Maghreb, d’Afrique et d’Asie 2?2,

Dans les pays du Maghreb, c’est la tranche d’age comprise entre 20 et 45 ans (70%),
qui est la plus affectée par la maladie ; et qui représente plus de la moitié des cas déclarés au
niveau des trois pays (MAROC, Algérie, Tunisie) [%?.Ces résultats, concordaient avec ceux
d’autres études telles que, I’étude de Mtiraoui & Sousse 37,7% des cas !, et aussi I’étude de

Kolappan en Inde 68% des cas **!.

o8 LE SEXE :

Notre étude, montre une prédominance des patients de sexe masculin (77,77% de cas
chez les hommes) avec un sex-ratio de 3,5. Ce qui rejoint les résultats d’autres études, telle
que celle d’Antoine effectuées en France en 2005 qui retrouve 60% ?°!.Ce méme pourcentage

[26]

est retrouvé dans I’étude de Te Beek a Netherlands '>'. Ce résultat obtenu, rejoint la tendance

mondiale, ol I'incidence de la tuberculose est toujours plus élevée chez les hommes ") Trois

hypothéses pourraient expliquer cette prédominance masculine :

e Les comportements a risque, beaucoup plus fréquents chez I’lhomme (tabagisme,

alcoolisme).

e Une forte incidence en milieu carcéral ou la plupart des détenus sont des

hommes.
e La Prédisposition génétique a la tuberculose %!,

@3 Provenance des malades :

Notre étude a montré que 80,55% des patients proviennent du milieu urbain. Ce qui

rejoint les données nationales, qui ont montré que 65% des malades sont d’origine urbaine
[29]

La croissance démographique est plus prononcée en milieu urbain qu’en milieu rural.
La population urbaine s’est accrue, entre les deux derniers recensements (1994-2004) a un
rythme annuel moyen de 2,1%, tandis que ce taux n’a été que de 0,6% pour la population
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rurale. La prolifération des habitats insalubres (bidonvilles), la promiscuité et la diminution

du niveau socio-économique favorisent la dissemination de la tuberculose.

En France c’est la question de I’origine ethno-géographique des malades qui se pose ;
les données de la surveillance épidémiologique montrent que les personnes nées a I’étranger
sont particulierement a risque pour la tuberculose, avec des taux de déclaration sept a huit fois

plus élevés que ceux retrouvés chez la population née en France. B%.

3 Délai diagnostique de la tuberculose :

Afin de raccourcir les délais diagnostiques de la TB, il est primordial de déterminer les
différents facteurs sur lesquels on peut agir. Le délai diagnostique total, appelé aussi par
certains auteurs « délai diagnostique global » a deux composantes : le délai patient qui sépare
la date d’apparition des premiers symptomes de la date du premier recours médical, et le délai
institution qui sépare ce premier recours de la date du début du traitement.

Dans une revue de la littérature portant sur les déterminants du délai diagnostic au
cours de la TB, ce délai compris entre 60 et 90 jours était relativement homogene a travers les
différentes études sélectionnées, quelque soit le pays BY. De maniére attendue, les délais les
plus longs étaient retrouvés dans les pays en voie de développement, a I’exception d’une

étude effectuée dans la banlieue de Londres ou le délai diagnostique médian était de 126 jours
[32]

Les parts respectives des 2 composantes du délai total étaient différentes selon les
études. Le délai patient semble le plus souvent, corrélé aux caractéristiques du systeme de
santé (notamment tout ce qui entrave I’acces aux soins), tandis que le délai institution est le
plus souvent associé a des caractéristiques du patient (tabagisme, autres causes de toux

chronique) et de sa maladie (absence d’hémoptysie, localisation extrapulmonaire de la TB).

Dans notre travail, le délai total était de 64,48 jours, celui-ci est proche des moyennes
retrouvées dans la littérature. Il est comparable a celui des pays comme le Vietnam, I’ Afrique
du sud et le Nigéria B335 Ce délai était plus long que celui retrouvé dans certaines études
menées dans des pays & haut revenu tel que le Japon et la Chine (Hong Kong) 28", et plus
court que celui trouvé ailleurs tels que les Etats-Unis et I’ Angleterre F8371,
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Notre étude faite dans une structure hospitalo-universitaire, draine une zone
géographique limitée et relativement bien médicalisée ne refléte pas les vrais problemes des
longs délais patients. Quant au délai institution, il est le reflet du niveau de nos connaissances
medicales & propos de la TB, de I’efficacité du programme national de lutte contre cette
affection et des démarches administratives, au niveau des structures sanitaires. La moyenne
du délai institution dans notre série était de 3,71 jours. Il est considéré comme un délai tres
acceptable et comparable aux délais retrouvés dans d’autres études menées dans des pays a
moyen revenu tel que I’Inde, la Chine, la Turquie et la Syrie B8*Y et dans les pays a haut
revenu tel que les Etats-Unis 12,

Habitudes toxiques :(tabagisme)

Les risques infectieux, liés au tabagisme ont été trop négligés par rapport aux autres
conséquences morbides de la consommation de tabac, en regard de la fréquence des maladies
infectieuses, dont la TB, et de leurs conséquences sanitaires et économiques. Ce facteur de
risque est tres important dans les pays en développement. Une étude conduite dans une
région d'Afrique subsaharienne a forte incidence d'infection par le VIH, a révélé la réalité du
role du tabagisme en tant que facteur de risque de TB, indépendamment de l'infection par le
VIH ¥ Un autre travail s'appuyant sur une modélisation mathématique, a démontré que,
dans une population de fumeurs, le nombre de TB augmentait avec celui des fumeurs 4, il
apparait justifier de rappeler les recommandations des experts ! : I'arrét du tabagisme est un
moyen de contrdle essentiel de la TB [“¢#! dans les pays émergents. Dans notre série 36,11

% des patients soufrant de la TB sont des fumeurs.

@3 diabéte :

Les perturbations du métabolisme glucidique, peuvent induire une baisse des moyens
de défense de l'organisme contre l'infection et favoriser parfois [linstallation d'une
tuberculose 8. L'incidence croissante du diabéte de type 2 dans le monde entier constitue a
elle seule, ou associée a la tuberculose une menace. Malgré les progres incontestables du
traitement spécifique antituberculeux, qui a changé le pronostic de la tuberculose chez le
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diabétique, l'association de ces deux affections présente parfois des spécificités
épidémiologiques, cliniques, radiologiques et méme thérapeutiques “%\. La prévalence de
I’association diabéte tuberculose pulmonaire a été de 20,58% dans notre étude. Ce taux reste
supérieur a celui retrouvé en Europe actuellement ; 1% et en Tunisie %, en Tanzanie 5,4%

51 en Ethiopie 6,1% 2, au Togo et au Nigeria 7% %,

3 Association avec le VIH :

Plusieurs études, montrent que la sérologie VIH était proposée a tous les patients 41,

Les résultats de I’étude menée par Kouassi au CHU de Cocody montrent que la sérologie VIH
n’a été faite que dans 84% des cas ®®.. A I’hdpital Militaire, la sérologie VIH était faite chez

tous les patients et s’est avérée négative.

o3 - Traitement antérieur :

Toutes les études s’accordent a dire que, la notion de traitement antérieur de la
tuberculose est un facteur prédictif de multi-résistance ®* " %81 En Cote d’Ivoire, Horo a
montré que 75% des patients tuberculeux avaient bénéficié d’un traitement antérieur avec
RHZE dans 43% des cas . Au CHU d’Antananarivo, Rakotomizao rapporte un taux de
35% B9 Dans notre étude, 11,11% des patients ont déja recu RHZE comme traitement

antérieur.

L’examen clinique constitue un élément essentiel de I’évaluation de tout patient. 1l ne
permet pas de confirmer ou d’exclure la TB MDR mais peut fournir des informations
précieuses sur I’état de santé général du patient et d’autres indications qui pourraient influer
sur sa prise en charge. Dans la série de Nguyen en Viet Nam % [a fievre et les sueurs
nocturnes étaient rapportés dans 58%, alors que chez nos patients la fievre accompagnée de
sueurs nocturnes était présente chez 86,11% des patients. L’amaigrissement a été retrouve

chez 80,55% des cas rejoignant les résultats rapportés par la littérature ©°64.

Dans I’étude de Nacef en Algérie (Blida) %, I’hémoptysie représentait le symptome le

plus fréquent, alors que dans notre série, elle n’était présente que dans 36,11%.
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Les excavations des lésions radiologiques représenteraient un facteur de risque de la

TB-MDR du fait de la diminution de Iefficacité thérapeutique chez ces patients #3641,

Sung ! et Park % ont rapporté respectivement 87,8% et 92,6% de Iésions cavitaires
associées a la multi-résistance. Dans les séries de Horo *® et d’Ahui 7, les excavations
représentaient respectivement 34,7% et 75%, alors que dans notre série ces derniéres ne
représentaient que 8,82% des cas. Selon Ahui 7] les infiltrats représentaient 25% des cas
alors que les clichés pulmonaires de nos patients nous montrent des infiltrats que dans 14,71%
des cas. Horo % et Ahui ©7) relévent & travers leurs études que les lésions pulmonaires
étaient bilatérales dans respectivement 61% et 87,5% des cas. Dans notre étude, les Iésions
radiographiques étaient bilatérales dans 17,65% des cas.

3 Recherche de BK al’ED :

L’examen direct des prélevements en microscopie apres coloration de Ziehl-Neelsen,
permet la découverte de BAAR dans la moitié des cas environ. Cet examen est une urgence,
peu codteux et rapide permet une approximation quantitative du nombre de germes excrétés.
Cet examen, peut étre le moyen le plus accessible pour le diagnostic dans les pays en voie de
développement °1. Au Maroc, la recherche de BK & I’examen direct était positive chez 70%
% rejoignant ainsi les résultats retrouvés dans I’étude de Sangaré au Burkina Faso qui a
rapporté un taux de 89,1% des cas ("’ Dans notre série, cette derniére était réalisée chez tous
les patients avec un résultat positif chez 72,22% des cas.

3 Culture :

La culture requiert une importance particuliéere dans la prise en charge des TB,
contribuant ainsi au diagnostic positif de la Tuberculose, et a la surveillance de I’évolution des
malades sous traitement. Dans I’étude d’Ahui 'Y toutes les cultures réalisées ont permis
d’isoler Mycobactérium tuberculosis. Au Burkina Faso, dans la série de Sangaré %, la culture

était positive dans 85% des cas. Ce taux est plus important comparé aux résultats retrouvés
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par Horo 8. Et qui ne dépassent pas les 58% des cas. Dans notre série de Les résultats

trouvés étaient est 100% positives chez tous les patients.

3 Etude de la sensibilité aux Antibacillaires :

< Performance de I’Antibacillogramme en milieu liquide :

Comme la méthode des proportions en milieu solide, I’antibiogramme en milieu
liquide vise a évaluer la proportion de mutants résistants au sein d’une population de bacilles

de la tuberculose [

. Différentes trousses pour les antibiotiques sont disponibles sur le
marché. L’avantage de cette technique par rapport a la méthode des proportions en milieu
solide est le délai de réponse ; en effet, les résultats sont obtenus en 8 a 10 jours au lieu de 28
a 42 jours ce qui est attractif 2. L’antibiogramme en milieu liquide est plus simple & mettre
en ceuvre que la méthode des proportions car il nécessite de préparer deux inoculums
différents de la souche au lieu de trois et d’ensemencer six tubes ou flacons au lieu de 18.

[72]

L’évaluation des résultats de I’antibiogramme en milieu liquide montre que la

concordance avec ceux de la méthode de référence est globalement bonne, de 97 & 98% "2,
La concordance est meilleure pour la rifampicine et I’isoniazide que pour la streptomycine et
I’ethambutol (95%). Pour ces deux derniers antibiotiques il y a en effet plus de faux sensibles
et de faux résistants. Pour I’isoniazide et la rifampicine, on observe des faux sensibles. En
raison du risque élevé de contamination inhérent au milieu liquide et de la présence
d’antibiotique dans les milieux dont on peut toujours craindre qu’ils interferent dans I’activité
antituberculeuse, les fabricants recommandent de ne pas pratiquer I’antibiogramme direct en

milieu liquide.
< Frequence des résistances primaire et secondaire :

Dans notre étude, 41,66% des isolats étaient résistants a au moins un antibacillaire.
Cette proportion est au dessus du seuil critique fixé par I’'OMS & 10% . Ce taux est a
interpréter en tenant compte de la faiblesse de I’échantillon et sa nature, il doit é&tre vérifié par

une autre étude et sur un grand échantillon.
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La résistance chez les nouveaux cas ou résistance primaire résulte de la transmission
directe de mycobactéries déja résistantes aux antituberculeux, son taux augmente
habituellement lorsque celui des résistances chez les cas antérieurement traités est déja
important et que les conditions de dissémination sont favorables Y% Cette augmentation
traduirait donc une forte prévalence de personnes vivant avec des BK déja résistants au
Maroc ; la prévalence de la résistance primaire étant le reflet de I’importance du réservoir de
souches résistantes parmi les cas déja traités [*). Une étude menée au Maroc en 2008 sur les
résistances aux antituberculeux a rapporté un taux de 0,5% . Les taux les plus élevée de
notre étude peuvent s’expliquer par I’augmentation constante de la résistance dans le monde
8] |_a résistance secondaire observée dans notre étude était de 11,11%. Cette proportion est
presque similaire au taux de résistance secondaire déclaré en 2013 qui était de 12% ["°!. Cette
différence pourrait s’expliquer par la faible population enregistrée dans notre étude pour cette
catégorie de patients c'est-a-dire des patients ayant un antécédent de tuberculose. Des
fréquences plus élevées ont été observées au Rwanda (39,2%) et au Bénin (54,2%) "%, Cela
peut s’expliquer par le fait qu’il y a une variabilité géographique sur la distribution des

résistances aux antituberculeux ", aussi une prédisposition génétique a cette maladie %!,
< Résistance a I’INH avec ou sans résistance a la SM :

Notre étude a montré que la prévalence de la résistance a I'INH est de 13,89%. Cette
résistance est le type le plus courant de résistance aux antituberculeux majeurs dans la plus
part des études [+ 858687881 ) 3 résistance & I'INH est habituellement causée par une mutation
du géne katG ou du géne inhA '®7 ou, plus rarement, par une ou plusieurs mutations d’autres
génes, dont le géne ahpC . Nos 07 souches résistantes & I’INH portent une mutation au

niveau du gene katG.

Les isolats trés résistants a I’INH sont habituellement sensibles a I’éthionamide; les
isolats faiblement résistants a I’'INH sont habituellement résistants a I’éthionamide, mais
sensibles & de fortes doses (15 mg/kg ou 900 mg trois fois par semaine) d’INH 8. C’est le

cas dans nos isolats résistants a I'lNH en milieu liquide avec une concentration de 0,1pug / ml.
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& Résistance isolée a la RMP

La résistance a la RMP est causée dans 95 % des cas par des mutations ponctuelles du
géne rpoB, qui code pour la sous-unité béta de I’ARN polymérase dépendante de I’ADN %,
La résistance a la RMP entraine une résistance croisée a la rifabutine (RBT) dans la plupart
des cas (environ 80 %) et & la rifapentine (RPT) dans tous les cas (100 %) . La
monorésistance a la RMP est rare, la seule exception étant la résistance acquise a la RMP chez
les patients infectés par le VIH. Une telle résistance a été décrite chez des sidéens prenant de
la RBT comme agent prophylactique contre le complexe M. avium et chez les patients co-
infectés par le VIH et le bacille tuberculeux ©°®% Notre étude dévoile la mono résistance

primaire & la rifampicine avec un taux de 5,55% (2 isolats confirmés par méthode
génotypique).
= Reésistance isolée a ’EMB :

La résistance isolée a ’EMB est rare. Dans notre série on rapporte un taux de 2,78%.
Les données de la littérature sont pauvres, notre série est limitée ne permet pas de tirer des

conclusions.

< Résistance a deux antituberculeux majeurs ou plus (polyrésistance) autre que la

multirésistance

Les études rapportant des cas de TB polyrésistante sont rares. Dans notre série la
polyrésistante est de 11,11%

< Frequence des multi résistances (MDR) primaire et secondaire

Dans les pays ou les programmes de chimiothérapie standardisée sont conformes aux
recommandations de I’'OMS, la prévalence de la TB-MDR primaire est inférieure a 3% 1.
Dans notre étude, aucun isolat MDR n’a été identifié pour les nouveaux cas. Selon ’'OMS
MDR au Maroc en 2013 représente 0,2% !, Des taux de multi résistance supérieurs & 5,9%
ont été rapportés au Rwanda (7%) ¥ et dans la province de Henan en Chine (11%) 3. Ces
différences pourraient s’expliquer par les forts taux de TB dans ces pays. Par contre des taux

plus faibles ont été observés & Madagascar (0,2%) ! et au Kenya (0,54%) 7. La proportion
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de la TB-MDR secondaire rapporté par notre étude était de 11,11% (4/4). La situation TB-
MDR secondaire au Maroc selon ’OMS est de 12%. Des fréquences supérieures ont été
observées au Kenya (8,54%) et au Rwanda (25,5%) 8] Notre résultat est par contre
inférieur a celui trouvé par Sangaré L et al. dans leur étude sur la résistance aux
antituberculeux chez les cas de tuberculose pulmonaire nouveaux ou traités antérieurement au
Burkina Faso en 2005-2006 qui était de 50,5%. La survenue de la multi résistance est une
menace majeure, a la fois au niveau individuel qu’au niveau du programme national de lutte
antituberculeux. En effet, les patients hébergeant ces souches sont difficiles a soigner et
nécessitent des traitements beaucoup plus coGteux et malheureusement plus toxiques €. Les
patients ayant un antécédent de traitement ou anciens cas seraient plus a risque de développer
la multirésistance car ils sont déja été en contact avec I’'INH et la RMP utilisé aussi bien en
phase intensive de traitement qu’en phase de consolidation.

Quelques études épidémiologiques concernant la résistance aux antibacillaires ont été
réalisées [Tableau 4] Méme si les différentes techniques utilisées et I’hétérogénéité des
populations ne permettent pas une comparaison fiable des résultats, il apparait, que nos
propres résultats sont toujours en deca des taux trouveés.
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MDR|
MAROC 90 2009 2008 199 33,17 29,15 13,07
FRANCE 91 2012 2011 1231 1,9% 2,4% 3,3% 0,1% 0,2%
IRAN 92 2014  2011-2012 112 14,28%  16.07% 22.32% 14.28% 13.39%
NORTH
93 2014  2009-2012 2496 27.8% 42.8% 33.7% 29.7%
INDIAN 24.6%
CUBA 94 2014 2010-2011 657 10.38% 2,67% 0,62 %
GULF
COOPERATI 95 2014  2002-2013 11393 4.0% 9.1% 4.8% 5.3% 3.9%
ON COUNCIL
COUNTRIES
ADDIS
ABABA, 96 2006  2004-2005 173 0.6% 13.3% 16.2% 1.2% 3.5%
ETHIOPIA

Tableau 4 : Prévalence des résistances aux antibacillaires des souches du complexe Mycobacterium

tuberculosis dans plusieurs pays
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& Poursuite de I’étude :

Les taux de résistances dévoilé par notre étude seront confirmés par la méthode de
référence (antibacillogramme en milieu solide) qu’est en cours d’execution ainsi la
confirmation de I’identification sera fait par biologie moléculaire en utilisant la méthode de
réactions en chaine de la polymérase (PCR) en deux étapes basée sur des régions génomiques
de différence (RD1, RD1mic, RD2seal, RD4, RD9 et RD12)

L’étude que nous avons ainsi menée porte sur une population restreinte, qui n’est pas
forcément représentative de la population du pays en raison du statut spécial de I’h6pital
accueillant préférentiellement des militaires et des fonctionnaires ainsi que leur famille.
Cependant, en I’absence de données exhaustives sur le plan national, cette étude permet
d’estimer I’étendue des résistances dans notre établissement.
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CONCLUSION
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Le taux de résistance dans notre étude 11,11%, ne permet pas d’élaborer des
conclusions sur le plan national. Cette étude doit étre compléter par d’autre études avec un
grand nombre d’échantillons représentatifs de la population marocaine.

La prévention de la diffusion des souches de M. tuberculosis résistantes aux
antibiotiques repose sur l'instauration la plus rapide possible d'un traitement adéquat, ce qui
nécessite une détection précoce de la résistance. les techniques de biologie moléculaire
disponibles actuellement sont encore inaccessibles pour la plupart des laboratoires de
bactériologie en raison de leur colt et du matériel qu'elles nécessitent. Par ailleurs, elles ne
prédisent la résistance aux antituberculeux que si le géne ou une partie du gene impliqué dans
la résistance est identifié. Enfin, elles ne permettent pas de prédire a quels antituberculeux les
souches sont sensibles, ce qui est essentiel pour prendre une décision thérapeutique. C'est
pourquoi les méthodes génotypiques ne peuvent actuellement remplacer les méthodes
phénotypiques de détermination de sensibilité.

Ce travail ce n’est que le prélude d’un projet au niveau de I’unité des mycobactéries
dans I’objectif est d’instaurer systématiquement ou non un antibacillogramme en cas de

tuberculose documentée.

44



Etude de la sensibilité aux antibacillaires des isolats du Complexe Mycobacterium tuberculosis

RESUMES




Etude de la sensibilité aux antibacillaires des isolats du Complexe Mycobacterium tuberculosis

RESUME

Titre: Etude de la sensibilité aux antibacillaires des isolats du Complexe Mycobacterium
tuberculosis, a propos de 36 cas: Comparaison des données phénotypiques aux données
génotypiques

Auteur: Youssef MOUTAOUAKKIL

Mots clés: Tuberculose, Résistance, Antibacillaire, Génotypage, Mycobacterium tuberculosis

Introduction: La surveillance de la résistance de Mycobacterium tuberculosis aux
antibacillaires de 1° ligne est une nécessité, compte tenu de 1’émergence des souches MDR de
partout dans le monde. Au Maroc, les données sont parcellaires et insuffisantes. L’objectif de
notre étude était de faire un état des lieux concernant la résistance aux anti-bacillaires de
premiére ligne.

Matériel et méthodes: Il s’agit d’une étude prospective transversale, réalisée a
I’Hopital Militaire d'Instruction Mohammed V Rabat, qui a inclus 36 isolats de début de
I’année 2014. L’ensemble des isolats ont bénéficié de I’étude de sensibilité a la rifampicine,
isoniazide, streptomycine et ethambutol, réalisée en milieu liquide (Bactec MGIT 960 ATB
SIRE). L’identification et la recherche des mutations au niveau du géne rpoB pour la
rifampicine et katG pour I’isoniazide ont été réalisées par méthode moléculaire.

Résultats: L’appartenance des 36 isolats inclus dans I’étude au Complexe
Mycobacterium tuberculosis a été confirmé par méthode moléculaire. Le taux de résistance
primaire et secondaire détecté par la méthode phénotypique a au moins I'un des quatre
antibacillaires testés a été respectivement de 30,55% et 11,11%. Les isolats MDR
représentaient 11,11% de I’ensemble des 36 cas. Ils s’agissaient de quatre cas de tuberculose
avec échec clinique. Sur les six isolats résistants a la rifampicine par méthode phénotypique,
seuls quatre ont été confirmés par biologie moléculaire. Tous les isolats (9/36) détectés
résistants a I’isoniazide ont été confirmés par biologie moléculaire.

Conclusion: La résistance a I’isoniazide détecté par méthode phénotypique a été
confirmée pour 100% des cas par méthode génotypique, par contre la résistance a la
rifampicine n’a été confirmée que pour 66,67% des cas.
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ABSTRACT

Title: Study of sensitivity to anti-bacillary isolates of Mycobacterium tuberculosis complex,
about 36 cases: Comparison of phenotypic data to genotypic data

Author: Youssef MOUTAOUAKKIL

Keywords: Tuberculosis, Resistance, anti-bacillary, Genotyping, Mycobacterium tuberculosis

Introduction: Monitoring the resistance of Mycobacterium tuberculosis to anti-
bacillary 1 * line is a necessity, given the emergence of MDR strains from around the
world. In Morocco, the data are patchy and inadequate. The aim of our study was to make an
inventory on resistance to first-line anti-bacillary.

Materials and methods: This is a prospective cross-sectional study, conducted at the
Military Hospital of Instruction Mohammed V in Rabat, which included 36 isolates start of
2014. All isolates have benefited from the sensitivity analysis to rifampicin, isoniazid,
streptomycin and ethambutol, carried out in liquid medium (Bactec MGIT 960 SIRE

ATB). The identification and location of mutations in the rpoB gene for rifampicin and katG
for isoniazid were carried out by molecular method (Hain Lifescience GmbH MTBDR
genotyping, Nehren, Germany).

Results: Membership of the 36 isolates included in the study Mycobacterium
tuberculosis Complex was confirmed by molecular methods. The primary and secondary
resistance rate detected by phenotypic methods to at least one of the four tested antibacillary
(streptomycin, isoniazid, rifampicin, ethambutol) was respectively 30.55% and 11.11%. MDR
isolates represented 11.11% of the 36 cases. They acted in four cases of tuberculosis with
clinical failure. Of the six isolates resistant to rifampicin by phenotypic method, only four
have been confirmed by molecular biology. All isolates (9/36) detected resistant to isoniazid
were confirmed by molecular biology.

Conclusion: Resistance to isoniazid detected by phenotypic method was confirmed for
100% of cases by genotyping method; against the rifampicin resistance was confirmed for
66.67% of cases. MDR rate to 11.11% in our study is consistent with the figure motionné in
the WHO report estimates that the secondary MDR rate is 12%.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

» D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art
et de leur témoigner ma reconnaisse en restant fidele a leur
renseignement.

D’exercer ma profession avec conscience, dans I'intérét de la santé
public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers
le malade et sa dignité humain.

D’étre fidele dans I'exercice de la pharmacie a la législation en
vigueur, aux regles de [I’honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou
dont j’aurais eu connaissance dans I'exercice de ma profession, de
ne jamais consentir a utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses, que je sois méprisé de mes confreres si je manquais a

mes engagements.
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