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Résumé

Introduction : le diagnostic rapide de la tuberculose résistante a la rifampicine (TB-RR) ou multirésistante (TB-
MR), associé au traitement antituberculeux de 2°™ ligne reste un élément important dans la lutte contre la
tuberculose pharmaco-résistante (TB-PR). L’objectif de ce travail était d’évaluer la performance diagnostique du
test GenoType® MTBDRsI VER 2.0 dans la détection de la TB-PR a Bamako, Mali a partir de I’ ADN récupéré de
la cartouche Xpert® MTB/RIF par rapport a la méthode de référence. Méthodologie : nous avons réalisé une
étude transversale chez les patients suspects de la TB-RR/MR entre février 2019 et mars 2025 dans le laboratoire
P-3 de Mycobactériologie et des Fiévres Hémorragiques du Centre Universitaire de Recherche Clinique (UCRC).
Apreés confirmation de la TB-RR par le test Xpert® MTB/RIF, I’ADN du Complexe Mycobacterium tuberculosis
(CMT) extrait a été récupéré directement a partir des cartouches pour la réalisation du test GenoType® MTBDRsI
VER 2.0. La méthode de susceptibilité phénotypique 2™ ligne de BD/BACTEC/MGIT a été utilisée comme test
de référence. Résultats : vingt-huit (28) cartouches de 28 patients différents ont été utilisées. Le sex-ratio des
patients était de 2,5 et la co-infection TB/VIH était de 35,71%. Les fréquences de la TB-Pré-ultrarésistante (Pre-
UR) et TB-UR ont été respectivement de 3/28 et 1/28. La sensibilité, la spécificité, les valeurs prédictives positive
et négative du test GenoType® MTBDRs| VER 2.0 ont été respectivement de 100%, 87,50%, 100% et 57,14%.
Les mutations ont été observées au niveau des génes gyrA pour les fluoroquinolones et rrs pour les
aminoglycosides. Conclusion : plus rapide et facile a réaliser, le test GenoType® MTBDRs| VER 2.0 a montré
une bonne performance dans la détection des résistances aux fluorogquinolones que les aminoglycosides. Un
échantillonnage beaucoup plus large est nécessaire pour confirmer ces tendances afin de vite détecter la circulation
des souches de TB-PR.

Mots-clés : cartouche Xpert/MTB ; Mali ; MTBDRsl VER 2.0 ; TB-PR

Abstract

Introduction: Rapid diagnosis of rifampicin-resistant tuberculosis (RR-TB) or multidrug-resistant tuberculosis
(MDR-TB), followed by initiation of second-line anti-tuberculosis treatment, remains crucial in the fight against
drug-resistant tuberculosis (DR-TB). The objective of this work was to evaluate the diagnostic performance of the
GenoType® MTBDRsI VER 2.0 test in the detection of TB-PR in Bamako, Mali from the DNA extract recovered
from the Xpert® MTB/RIF cartridge compared to the reference method. Methodology: We conducted a cross-
sectional study of patients suspected of having RRTB/MDRTB between February 2019 and March 2025 in the
Mycobacteriology and Hemorrhagic Fever Laboratory of the University Clinical Research Center (UCRC). After
confirmation of TB-RR by the Xpert® MTB/RIF test, mycobacterial DNA was extracted directly from the
cartridges for the GenoType® MTBDRsl VER 2.0 test. The BD/BACTEC/MGIT phenotypic susceptibility
method was used as the reference test. Results: Twenty-eight (28) cartridges from 28 different patients were used.
The sex ratio of patients was 2.5, and the frequency of TB/HIV coinfection was 35.71%. The frequencies of pre
extensively drug-resistant TB (Pre-XDR-TB) and XDR-TB were 10.71% and 3.57%, respectively. The sensitivity,
specificity, positive predictive, and negative predictive values of the GenoType® MTBDRs| VER 2.0 test in
detecting resistance to second-line drugs were 100%, 875%, 100%, and 57.14%, respectively. Mutations were
observed in gyrA gene for Fluroguinolones and rrs gene for aminoglycosides. Conclusion: Faster and easier to
perform, the GenoType® MTBDRsI VER 2.0 demonstrated a relatively good performance in detecting resistance
to fluoroquinolones than aminoglycosides. A much larger sample size is needed to confirm these trends to allow
rapid detection of circulating DR-TB strains.

Keywords: Xpert/MTB cartridges ; Mali ; MTBDRsl VER 2.0 ; DR-TB.
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INTRODUCTION

La tuberculose (TB) est une maladie
infectieuse, contagieuse provoquée par les
mycobactéries du complexe Mycobacterium
tuberculosis (CMT) [1]. A I’échelle mondiale,
la TB est I’une des dix (10) principales causes
de décés et la premiére cause de déces due a un
agent infectieux unique devant le VIH/SIDA
[1]. Selon le rapport mondial de I’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) sur la tuberculose
de 2024, on estime qu'il y a eu 10,6 millions de
cas de tuberculose et 1,3 million de déces en
2023, avec un taux d'incidence de 133 pour 100
000, dont 161 000 personnes vivant avec le VIH
(PVVIH) [1]. Pendant la méme année, la
fréquence de la tuberculose multirésistante
(TB-MR) a été de 3,3 % parmi les nouveaux
patients et de 17,7 % chez les patients
précédemment traités [1]. Ces patients atteints
de TB-MR peuvent également développer une
autre forme de résistance pouvant conduire a la
tuberculose pré-ultra-résistante (TB-pré-UR)
voire ultra-résistante (TB-UR) [2]. La TB-UR
est une forme de TB causée par une souche du
CMT résistante a la rifampicine (et parfois
également a l’isoniazide), et qui est aussi
résistante & au moins une fluoroguinolone (la
lévofloxacine ou la moxifloxacine) et a au
moins un autre antibiotique du groupe A (la
bédaquiline ou le linézolide), ou précédemment
et @ au moins une molécule injectable
d’aminosides (amikacine, kanamycine,
capréomycine) [1].

A TD’échelle mondiale, en 2023, la proportion
estimée de cas de tuberculose TB-RR/MR
présentant une pré-XDR-TB (c’est-a-dire au
moins une résistance a une fluoroquinolone, a
un aminoside ou a un médicament du groupe A)
était de 19 % (IC 4 95 % : 17-21 %) [1].

C’est ainsi que 'OMS et plusieurs programmes
nationaux ont recommandé que si le test Xpert®
MTB/RIF de GeneXpert® détecte une
résistance a la rifampicine (TB-RR), qu’un
crachat supplémentaire soit collecté pour
dautres  tests de  susceptibilitt  aux
antituberculeux (TSA) a laide du test
d’hybridation inversée (line probe assay en
anglais) (LPA), tels que MTBDR plus (RIF et
INH) et MTBDR sl VER 2.0 (FQ et SLID), ou
des tests phénotypiques afin d’éliminer
rapidement une TB-UR [1].

Au Mali, selon le rapport annuel 2024 de la
Cellule Sectorielle de Lutte Contre le
VIH/SIDA, la Tuberculose et les Hépatites
Virales (CSLS-TBH), le nombre de cas de TB-
RR variait de 19 en 2022 a 37 en 2024, avec un

pic en 2024 [5]. Le Mali avait diagnostiqué ses
deux premiers cas de TB-UR identifiés parmi
les patients TB-MR en 2017 [4]. Encore en
2021, et 2024 des patients atteints de la TB-pré-
UR et TB-UR ont été identifiés et sont
actuellement sous traitement [5].
Contrairement aux méthodes phénotypiques
qui sont longues et nécessitent plus
d’infrastructures et de personnels qualifiés, les
méthodes moléculaires de TSA de 1°¢ et 2°me
ligne, bien qu’elles nécessitent également un
personnel qualifié ; elles sont rapides, précises
et actuellement disponibles [6]. Ainsi, ces
nouvelles méthodes moléculaires, telles que le
test Xpert® MTB/RIF de GeneXpert®, et le Line
Probe Assay (MTBDRsl VER 2.0) déterminent
la présence des mutations spécifiques associées
a la résistance aux antituberculeux de 1° et 2¢™
ligne [6]. Les mutations associées a la
résistance aux fluoroquinolones impliquent les
génes gyrA et gyrB et celles des aminosides
couvrent a la fois les génes rrs et eis [7].
L’objectif de notre travail était de mette en
place de cette technique de récupération
d’extrait d’ADN des mycobactéries a partir de
la cartouche utilisée du test Xpert®MTB/RIF et
d’évaluer la performance diagnostique du test
GenoType® MTBDRsl VER 2.0 dans la
détection de la TB-pré-UR et TB-UR a
Bamako, Mali. Ainsi cela nous permettra de
réaliser de facon spontanée ce test GenoType®
MTBDRsl VER 2.0 devant tout cas de TB-
RR/MR comme recommandé par I’OMS et ses
partenaires [7].

MATERIELS ET METHODE

+» Type et période d’étude

Il s’est agi d’une étude transversale qui s’est
déroulée entre février 2019 et mars 2025

+» Cadre d’étude

L’étude a été réalisée au laboratoire P-3 de
Mycobactériologie et des fiévres
hémorragiques du Centre Universitaire de
Recherche Clinique (UCRC), de I’Université
des Sciences, des Techniques et des
Technologies de Bamako (USTTB).. Le
Programme UCRC, est une initiative de
recherche biomédicale qui a débuté en 2003. Il
s’agit d’une collaboration entre les instituts
nationaux de la santé des Etats Unis
d’Amérique (NIH-NIAID) et 1’Université de
Bamako, Mali et est logé au sein de la Faculté
de Médecine et d’Odontostomatologie (FMOS)
et de la Faculté de Pharmacie (FAPH). Le
laboratoire est certifié par le College of
American Pathologists (CAP) dans le cadre du
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contrble de qualitt externe comme
précédemment décrits [8, 9].

+«» Population d’étude

La population d’étude était constituée par les
patients tuberculeux sous traitement qui se sont
présentés au centre de diagnostic et de
traitement (CDT) de la tuberculose d’un des six
Centre de Santé de Référence (CS Réf) ou au
CHU du Point-G avec résultat de TB-RR par le
test Xpert®MTB/RIF de GeneXpert®. Ces
sites sont les CDT de la ville de Bamako
disposant des machines de GeneXpert et
spécialisés dans le diagnostic et la prise en
charge de la TB-RR.

La population cible concernant les patients avec
TB-RR identifiés dans les CDT et qui
acceptaient volontiers de participer a 1’étude.
Déroulement de I’étude : une fois identifié
comme TB-RR dans un CDT, les patients
étaient approchés par le personnel de I’étude
pour des explications et ceux/celles qui
voulaient  participaient ont  signé un
consentement libre et éclairé avant de rentrer.
Collecte des échantillons en plus des
informations  socio-démographiques,  les
patients devraient fournir au moins un
échantillon de crachat de 5ml environ pour
confirmation, et une fois le test de Xpert
MTB/RIF avec résultat positif de TB-RR
connu, les cartouches usagées étaient
conservées dans les réfrigérateurs entre 4 et 8°C
avant la récupération d’extraits d’ADN dans les
5 jours au plus. C’était une étude avec
échantillonnage exhaustif sur cing ans.

¢ Analyse au laboratoire

Les échantillons de crachats collectés aupres
des patients ont bénéficié d’un examen
microscopique, de la culture sur un milieu
liquide (bouillon 7H9) a partir de 1’automate
BACTEC/MGIT/960. L’identification a été
réalisée par CapiliaTM TB Neo test ainsi que
les TSA aux antibiotiques de 2éme ligne et le
typage des sous types des mycobactéries du
CMT dans le laboratoire P3.

Test Xpert® MTB/RIF

Les tests Xpert MTB/RIF ont été effectués dans
les CDT, et repris au laboratoire UCRC pour
confirmation. Les  cartouches  étaient
conservées a UCRC avant la récupération
d’extraits d’ADN dans les 5 jours au plus dans
le laboratoire P3.

Récupération de I'ADN génomique
mycobactérien a partir des cartouches Xpert®
MTB/RIF

Comme illustré sur la figure 1, 1’ADN des
cartouches usagées du test Xpert®MTB/RIF

chez les patients confirmés TB-RR a été
récupéré filment a l’aide d’une seringue a
insuline, les extraits ont été distribués dans les
tubes a PCR. Tout le personnel du laboratoire
P3 au point-g a été formé et aucun incident n’a
été observé durant les procédures. La chambre
de réaction transparente en forme de losange a
I'arriere de la cartouche a été perforée avec une
seringue stérile & aiguille fixe (1 ml ; 25 G)
(Figure 1 A) sous un poste de sécurité
microbiologique (PSM) de classe 2 comme
précédemment décrit [7] Le volume d’ADN
contenant dans la cartouche d'environ 15 pl, a
été prélevé et stocké dans des tubes PCR
(Figure 1 B) stérile avant l'analyse. Chaque
cartouche et la surface environnante ont été
soigneusement  essuyées avec d’Alcool
isopropylique a 70 % a usage unique avant et
aprés la récupération de I’ADN et une
stérilisation aux UV était effectuée aprés
chaque séance. Les aiguilles usagées ont été
jetées dans une boite de sécurité. Avant et aprés
chaque session de récupération de I’ADN de la
cartouche, la surface de la hotte a été
décontaminée avec un détergent vesphene II®
STERIS. Aprés récupération de I’ADN, le
Nanodrop (thermo  Scientific  NanoDrop
Products longueur d’onde (260-280) a été
utilisé pour Vvérifier le matériel génétique
(pureté de ’ADN) et les échantillons d’extraits
d’ADN ont été ensuite conservés a -20 °C avant
analyse par le test MTBDRsI VER 2.0.

Test de susceptibilité génotypique aux
antituberculeux de 2éme ligne par GenoType®
MTBDRsl VER 2.0

Ce test est résumé en trois étapes : I’extraction
de I'ADN, [I’amplification de I’ADN, et
I’hybridation conformément aux instructions
du fabricant [11].

Ainsi pour I’extraction de ’ADN : c’était
I’ ADN récupéré des cartouches usagees du test
Xpert®MTB/RIF dont la pureté avait été
vérifiée par le Nanodrop et qui a été utilisé pour
le test. Pour I’amplification de I’ADN, apres
préparation du mixte incluant tous les réactifs
nécessaires au test, on distribuait 45ul de mixte
plus 5pul de ’ADN extrait dans chaque tube
PCR. Le programme de I’amplification incluait
52 cycles de PCR conformément aux
instructions du fabricant répartis comme suit : 1
cycle (15 mn : 95°C), 20 cycles (30 sec/2 mn :
95°C/65°C), 30 cycles (25 sec/40 sec/40 sec :
95°C/50°C/70°C), et 1 cycle (8 mn : 70°C).
Quant a I’hybridation, 20pl du produit amplifié
pour chaque patient était mélangé avec les
réactifs pour sa réalisation. Ainsi apres une
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série de lavage, les résultats étaient interprétés
pour apprécier I’absence ou la présence de
mutation sur les bandelettes et identifier les
résistances ou non.

Test de susceptibilitt Phénotypique aux
antituberculeux de 2éme ligne par BACTEC
MGIT 960

Des cultures pures de jeunes colonies (14 jours
au maximum) pour chaque patient ont été
prélevées sur des milieux de culture solide
(Middlebrook 7H11) et utilisées pour réaliser ce
test phénotypique avec le systeme MGIT 960.
A T’aide d’une anse stérile a usage unique, nous
avons mis en suspension des colonies prélevées
sur le milieu 7H11 Middlebrook et chaque
suspension a été ajustée a 0.5 McFarland a
I’aide d’un turbidimétre. Une fois ajusté, 1 mL
de cette solution a été transféré dans les tubes
qui ont été bien homogénéisées et inoculées
dans les tubes MGIT contenant les différents
antituberculeux conformément aux instructions
du fabricant. Les antibiotiques utilisés pour ces
tests et leur concentrations critiques ont été :
Kanamycine (5 upg/mL), Amikacine (1,0
pg/mL),  Capréomycine (2,5  pg/mL),
Ciprofloxacine (1,0 pg/mL), Ofloxacine (2,0
pg/mL) ; Moxifloxacine (0,25 pg/mL) ;
Ethionamide (5 pg/mL), Prothionamide (2,5
pg/mL) ; Acide 4-aminosalicylique (4,0
pg/mL) et Linézolide (1,0 pg/mL). La
proportion de 1 % est assurée par 1’inoculation
des tubes témoins de croissance sans
antibiotiques avec les inoculums dilués a 1:100.
L'instrument BACTEC MGIT 960 était
programmé pour interpréter les résultats des
tests de sensibilité aux antibiotiques (TSA)
selon un ordre précis. L'appareil analyse
d'abord le tube témoin (sans antibiotique) de
croissance. Lorsque la densité de la culture du
tube témoin atteint 400 unités de croissance, les
tubes contenant les antibiotiques sont évalués.
L'ordre des antibiotiques dans les supports doit
toujours étre identique si le méme ensemble
d’antibiotique est utilisé pour les tests.

+«» Analyse Statistique

En plus des variables épidémio-cliniques et
biologiques (age, sexe, type de résistance, statut
VIH obtenues auprés des patients lors des
visites), les valeurs moyennes des sensibilités,
spécificités, valeur prédictive positive (VPP) et
valeur prédictive négative (VPN) ainsi que leur
intervalle de confiance (IC) a 95 % de la
technique GenoType® MTBDRs| VER 2.0 par
rapport au test de susceptibilité phénotypique
des médicaments de 2eme ligne qui a été
considére comme la référence. Les tableaux de

contingence ont été générés en considéerant le
test de susceptibilité phénotypique comme test
de référence. Ces tableaux ont été saisis dans le
logiciel Open Epi version 3.01 et Epi Info 2025,
version : 7.25.0 CDC, Atlanta, Georgia-US
pour obtenir les estimations avec leurs
intervalles de confiance. Les formules suivantes
sont utilisées par le logiciel :

Le Sensibilitt=Nombre de vrais positifs sur le
total des positifs obtenus par le test de
référence.

La VPP= Nombre de vrais positifs sur le total
des tests positifs obtenus par la technique
GenoType® MTBDRsl VER 2.0.

La Spécificitt=Nombre de vrais négatifs sur le
total des négatifs obtenus par le test de
référence.

La VPN= Nombre de vrais négatifs sur le total
des tests négatifs obtenus par la technique
GenoType® MTBDRsl VER 2.0.

«» Aspects Ethiques

Le protocole de recherche avait regu
I’approbation des comités d’éthique de la
Faculté de Médecine, de Pharmacie et
d’odontostomatologie =~ (FMPOS)  (actuel
FMOS/FAPH) et celui des instituts nationaux
de la santé aux Etats Unis d’Amérique (NIH-
NIAID), Bethesda, USA (No 05-1-N038
FMOS/USTTB). La confidentialitt a été
respectée par I’anonymisation des échantillons
et I’archivage des dossiers dans une armoire
fermée a cl¢ limitant 1’accés aux personnels non
autorisés.

Figure 1 : procédure de récupération de 1’extrait d’ADN
de la cartouche de GeneXpert et distribution dans les tubes
a PCR. La fléche (A) indiqué la perforation de la seringue
a la chambre de réaction en forme de losange et contient
de I'ADN génomique mycobactérien. (B) Distribution de

I'ADN dans un tube a PCR.
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RESULTATS
«+ Caractéristiques sociodémographiques et
cliniques des patients

Vingt-huit cartouches avec résultats de TB-RR
de 28 patients différents ont été inclues dans
cette étude. Le sex-ratio des patients était de
2,5 et la fréquence de la co-infection TB/VIH
était de 35,71%. La grande majorité des patients
soit 60,71 % provenait des cas de retraitement.
Le nombre des patients, les ages, et sexes sont
présentés dans le tableau I.

< Détection des mutations associées ala

résistance aux antibiotiques de 2°™ ligne

et fréquence de la tuberculose ultra-

résistante avec le test MTBDR sl VER 2.0.
Parmi les échantillons testés, nous avons obtenu
des mutations au niveau de deux génes : gyrA,
(MUT2, MUT3B+MUT3C) ; et rrs (MUTL),
comme illustré dans le tableau Il. Avec ces
mutations conférant des résistances aux
antibiotiques de 2°™ ligne, la fréquence de la
TB-UR était de 1/28 et celle de la TB-pré-UR
de 3/28 patients.

ssPerformances du test GenoType®
MTBDR sl VER 2.0

En comparaison a la méthode phénotypique qui
n’avait identifié¢ qu’un (1) seul cas de TB-UR et
six (6) cas de TB-pré-UR, le test GenoType®
MTBDRsI VER 2.0 a identifié un seul cas de
TB-UR, contre trois (3) cas de TB-pré-UR.
Ainsi la sensibilité, spécificité, valeurs
prédictives positives et négatives du test
GenoType® MTBDRsl VER 2.0 dans la
détection des résistances aux antibiotiques de
2°™ ligne ont été respectivement de 100%,
87,50%, 100% et 57,14%. Et plus
spécifiqguement, ces valeurs étaient de (100 %
[IC & 95 %, 43,85 a 100 %], 100% [IC a 95 %,
86,66 a 100 %]), (100 % [IC a 95 %, 43,85 a
100 %] et 100% [IC a 95 %, 86,66 a 100 %])
dans la détection des résistances aux
fluoroquinolones et de (25 % [IC a 95 % 4,559
a 69,94 %], 87,5 % [IC a 95 % 69-95,66 %],
(25 % [IC a 95 % 4,559 a 69,94 %] et 87,5 %
[IC & 95 % 69-95,66 %] dans la détection des
résistances aux aminosides comme illustré dans
le tableau IlI.

Tableau I : caractéristiques sociodémographiques et cliniques des patients de I’étude.

Catégories I(nggg)f %
Age

20-24 6 21,43%

25-34 14 50%

35-44 5 17,86%

45> 3 10,71%
Sexes

Masculin 20 71,43%

Féminin 8 28,57%
Statut VIH

Négatif 18 64,29%

Positif 10 35,71%
Xpert MTB+ /RIF+

Niveau de détection élevé 15 53,58%

Niveau de détection moyen 10 35,71%

Niveau de détection faible 3 10,71%
Type de patient

Nouveaux cas 11 39,29%

Retraitements 17 60,71 %

VIH= Virus de I’ Immunodéficience Humaine, MTB= Mycobacterium tuberculosis, RIF=Rifampicine

Tableau 11 : profil des différentes mutations des génes observées lors du test GenoType® MTBDRsl VER 2.0

Probe Associés Résistant

Antibiotiques Susceptibilité Génes WT probe MUT Probe Mutation détectee
AWT?2 MUT2 S91P
Résistant (n=3) AWT3 MUT3C D94G
FLQ gyrA
AWT3 MUT3B+MUT3C D94N/D94Y+D94G
Sensible (n=25) WT - Pas de Mutation détectée
AMG Résistant (n=1) s AWT1 rss Mutl Al1401G
Sensible (n=27) WT - Pas de Mutation détectée

FLQ : fluoroquinolone ; AMG : aminoglycosides ; gyrA= gyrase, MUT= mutation, rrs= mutation associée aux aminosides,
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Tableau Il : comparaison du test GenoType® MTBDRsI VER 2.0 dans la détection des mutations de résistance par rapport

au test phénotypique des Fluoroquinolones et des Aminosides

Test GenoType® MTBDRs| VER 2.0

Resistant Sensible Total
Test de susceptibilité phénotypique des antibiotiques  Resistant 3 0 3
de 28™¢ ligne : fluoroquinolones Sensible 0 25 25
Total 3 25 28

Resistant Sensible Total
Test de susceptibilité phénotypique des antibiotiques  Resistant 1 3 4
de 2°™¢ ligne : aminosides Sereli e 3 21 24
Total 4 24 28

Trois (3) patients étaient résistants aux fluoroquinolones et un (1) seul cas de résistance aux aminosides a ’aide du test

GenoType® MTBDRs! VER 2.0 par rapport au test phénotypique.

DISCUSSION

Nous avons évalué la performance diagnostique
du test GenoType® MTBDRsl VER 2.0 a partir
de I’ADN extrait de la cartouche de
GeneXpert® MTB/RIF comparativement au test
de référence phénotypique comme
recommandé par I'OMS et ses partenaires
depuis mai 2016 [15,16]. Latechnique de
récupération d’extrait d’ADN a partir de la
cartouche Xpert® MTB/RIF que nous avons
utilisée a montré une amélioration de la
sensibilité et de la spécificité pour la
détermination de la résistance moléculaire aux
FLQ et aux aminoglycosides par rapport au test
phénotypique. Les résultats obtenus étaient
similaires a ceux rapportés par Gardee Y et al.
en 2017 en Afrique du Sud qui avaient trouvé
des indices de sensibilité de 100% pour les FLQ
et entre 86,2 et 93.8% pour les aminoglycosides
[16]. Ces résultats confirment la plus grande
sensibilité du GenoType MTBDR sl VER 2.0
pour les FLQ que les aminoglycosides. Ces
techniques moléculaires rapides et plus
“’sures’’ constitueraient des avancées plus
importantes dans la détection rapide de la TB-
PR. Les méthodes phénotypiques bien vrai
qu’elles soient les méthodes de références sont
longues, fastidieuses et difficiles a mettre en
place surtout dans le contexte de pays a revenu
faible ou intermédiaire puisqu’il faut des
laboratoires de niveau de sécurité élevé, un
personnel qualifié [10, 13-14].

Nous avons trouvé que parmi les patients
tuberculeux, les hommes étaient plus touchés
(71,43%) que les femmes (28,57%). Ces
résultats étaient similaires a ceux du rapport
annuel 2024 de la CSLS-TBH du Mali et celui
de Dabitao et al en 2022 [17]. En outre, la
prévalence élevée de la tuberculose chez les
hommes a été signalée dans presque toutes les
régions du monde [18, 19]. Aussi, la tranche

d’age majoritaire de 25-34 en faveur des
hommes était comparable aux résultats de
I’¢tude Baya et al. en 2023 [20] démontrant
encore le fardeau économique que constitut la
TB et la TB-PR (fréquence élevée chez les
hommes et aussi la tranche d’age adulte
économiquement productive).

Les fréquences des cas de TB-pré-UR et TB-
UR dans cette population sélectionnée de TB-
RR/MR ont été respectivement de 3/28 et de
1/28 soulignant une fréquence relativement
faible de TB-PR au Mali comme signalé dans
les précédentes études [4, 29], mais avec une
fréquence élevée de co-infection par le VIH
comme précédemment annoncée [4, 5, 29].
Les mutations conférant les résistances aux
FLQ et aux aminoglycosides dans
I’identification des patients TB-UR et TB-pré-
UR ont été les mémes que celles observées lors
des précédents patients TB-UR au Mali. En
effet les mutations ont été observées au niveau
des génes gyrA et rrs et non pas sur les gyrB et
ies comme précédemment rapporté en 2017 par
notre équipe lors de la premiere identification
de la TB-UR [4]. En effet, cette méme
fréquence des génes chez les patients TB-UR
pourrait étre du soit probablement a une
endémicité de ces genes a Bamako, au Mali ou
signifier une transmission de ces génes de
résistance parmi les patients tuberculeux et/ou
TB-PR.

En plus, la résistance aux FLQ était
principalement due aux mutations du
géne gyrA aux codons 94 et 90, et rarement aux
codons 88 et 91 [21]. Comme démontré dans
des études précédentes, le taux de détection des
mutations variait entre 57,5% pour le codon 94
et 25,5 % pour le codon 90 ce qui est different
a ceux trouvés dans la présente étude pour le
codon 94 (10,7, %) et le codon 91 (3,6 %). Cette
différence pourrait s’expliquer probablement
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par la taille de 1’échantillon relativement trés
petite comparée aux études précédentes. Les
mutations les plus courantes étaient a D94G
dans le gene gyrA, représentant 10,7 % de
toutes les mutations, suivies des mutations a
S91P (25,5 %), qui ont également été observées
dans cette étude. Cette fréquence élevée de la
résistance aux FLQ pourrait s’expliquer par le
fait qu’elles sont beaucoup plus utilisées
(utilisation par voie orale et aussi dans
beaucoup d’autres maladies Dbactériennes)
contrairement aux aminosides qui sont les
moins utilisées (uniquement par injection).
Nous n’avons pas eu de mutations au niveau du
géne gyrB comme pour Maningi et. al, qui
n’avaient pas également observé de mutation au
niveau de ce géne gyrB en Afrique du Sud [22].
Par conséquent, nous pouvons dire que les
mutations au niveau du gyrA étaient les
principales causes de résistance aux FLQ.

Pour les résistances aux aminoglycosides, des
études antérieures avaient demontré que la
mutation A1401G du géne rrs était la plus
courante et pouvait étre attribuée a un niveau
élevé de résistance a la kanamycine (KAN) et a
la résistance croisée a l'amikacine (AMK) et a
la capréomycine (CAP) [23, 24]. Dans notre
étude, nous avons trouvé 3,6% des mutations du
géne rrs MUT1 a A1401G pour la résistance
aux aminoglycosides. Aussi d’autres études ont
montré que la plupart des résistances aux
aminoglycosides étaient observés au niveau de
la mutation A1401G [25, 26].

Un autre résultat important de cette étude est la
forte fréquence de la TB-RR observée parmi les
cas d'échec thérapeutique/de retraitement. Une
solution a ce probléme serait d'améliorer I'accés
des patients aux médicaments appropriés et de
réduire le temps et le co(t associés aux
déplacements vers les centres de référence pour
le traitement. Bien que notre étude se soit
limitée a la région du district de Bamako, le
service de Pneumo-Phtisiologie du CHU du
Point G est la structure de référence de prise en
charge de la TB-PR au Mali, et nous n'avons
donc pas pu contréler Il'inclusion de souches
provenant de régions autres que Bamako.

Cette étude est limitée par le nombre
relativement petit de patients TB-RR inclus,
mais aussi ceux du district de Bamako. Un
échantillonnage beaucoup plus élargi a d’autres
régions pourrait non seulement confirmer cette
bonne tendance mais aussi permettrait une
meilleure évaluation de la technique. Malgré
ces limites, notre approche par ’utilisation du
génotype MTBDR sl VER 2.0 constitue une

étape logique d’identification des différentes
mutations et leur transmission dans la région et
améliorer la prise en charge des patients TB-
PR, mais aussi faciliter la compréhension de la
propagation de la maladie au Mali et en Afrique
de I'Ouest.

CONCLUSION

La réalisation du test GenoType® MTBDRsI
VER 2.0 a montré de trés bons résultats dans la
détection de la résistance aux Fluoroquinolones
mais une sensibilité faible dans la détection des
résistances aux aminosides. Ces résultats
supportent ’hypotheése que la récupération de
I’ADN suivie de la réalisation du test
GenoType® MTBDRslI VER 2.0 pourraient
contribuer dans la détection rapide de la TB-UR
et Pré-UR chez les patients confirmés TB-MR.
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