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RÉSISTANCE PRIMAIRE ET ACQUISE AUX ANTITUBERCULEUX DES SOUCHES DE
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS ISOLÉES AU RWANDA

A. N. UMUBYEYI, L. RIGOUTS, G. ZISSIS, E. KAMANZI, P. PAUWELS, M. GASANA,
G. VANDEBRIEL, M. STRUELENS, F. PORTAELS.

La résistance aux antituberculeux constitue une menace
majeure pour les programmes de lutte contre la tuber-

culose (TB), suite à l’émergence dans plusieurs pays de
souches multirésistantes. C’est dans ce cadre que l’OMS pré-
conise une surveillance à l’échelle provinciale, régionale ou
nationale afin de suivre l’étendue de la résistance aux anti-
tuberculeux (1). La résistance primaire se définit comme la
résistance aux antituberculeux survenant chez un patient
n’ayant jamais été traité auparavant ou ayant reçu un traite-
ment inférieur à 1 mois. Elle est la conséquence de l’infec-
tion d’un malade par une souche de M. tuberculosis prove-
nant d’un malade ayant développé cette résistance au cours
d’un traitement inapproprié (1). Par contre, la résistance
acquise s’observe chez un patient avec un antécédent de trai-
tement aux antituberculeux d’au moins un mois et enfin la
multirésistance s’observe lorsque la souche isolée présente
une résistance à au moins la rifampicine et l’isoniazide, les
deux antituberculeux les plus puissants (1, 2).

Comme dans beaucoup de pays africains, au Rwanda,
pays de 8 millions d’habitants, la TB est un problème de santé

RÉSUMÉ•Le cadre de l’étude de la résistance deMycobacterium tuberculosis aux antituberculeux de première ligne se situe dans
quatre provinces du Rwanda à forte prévalence de tuberculose (TB). L’objectif était de déterminer les prévalences de résistance
primaire et acquise deM. tuberculosis aux antituberculeux majeurs. Une cohorte de patients avec TB pulmonaire à microscopie
positive (n=710) échantillonnés de manière exhaustive a été incluse entre septembre 2002 et mars 2004 dans 7 centres de traite-
ment. Leurs expectorations ont été ensemencées sur milieux de Löwenstein-Jensen et Coletsos. La sensibilité aux antitubercu-
leux a été testée par laméthode radiométrique BACTEC 460. Sur 710malades,M. tuberculosis a été isolé chez 644 (90,7%). Parmi
eux, 296/573 (51,7%) étaient positifs pour leVIH. La résistance primaire à un, deux, trois ou quatre antituberculeux était de 3,5%,
2,9%, 1,4% et 5,7% respectivement. La résistance acquise à un antituberculeux était de 11,2%. La monorésistance primaire à
la streptomycine était la plus fréquente (2,3%), suivie de la résistance à l’éthambutol (1%). Le taux combiné de multirésistance
représentait 11,6%, avec 7% chez les nouveaux cas et 25,5% chez les re-traités. Les taux de résistance primaire et acquise aux
antituberculeux de première ligne sont élevés et la TB est associée auVIH. Le Programme National de lutte contre la TB devrait
mettre en place une bonne coordination dans le diagnostic et la prise en charge de la TB et de l’infection par le VIH.
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PRIMARY AND ACQUIRED RESISTANCE TO ANTITUBERCULOUS DRUGS IN STRAINS OF MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS ISOLATED IN RWANDA

ABSTRACT • This study was undertaken within the framework of a surveillance project on the resistance of Mycobacterium
tuberculosis to first-line antituberculosis drugs in four provinces of Rwanda with a high prevalence of tuberculosis (TB). The
purpose was to determine the prevalence of primary and acquired resistance ofM. tuberculosis to major antituberculosis drugs.
A cohort of patients (n=710) with pulmonary TB documented by positive microscopic examinations of exhaustive samples was
recruited at 7 treatment centers. Sputum samples were cultured on Löwenstein-Jensen and Coletsos media. Sensitivity to anti-
tuberculosis drugs was tested using a BACTEC 460 radiometric system.M. tuberculosiswas isolated in 644 of the 710 patients
(90.7%). A total of 296 out of 573 tested for HIV infection (51.7%) were positive. Primary resistance to one, two, three or four
antituberculosis drugs was observed in 3.5%, 2.9%, 1.4% and 5.7% respectively. The prevalence of acquired resistance to anti-
tuberculosis drugs was 11.2%. Primary monoresistance to streptomycin was the most prevalent (2.3%) followed by resistance
to ethambutol (1%). The combined rate of multiresistance was 11.6%with 7% involving new cases and 25.5% involving retreat-
ment. This study showed that the rates of primary and acquired resistance to first-line antituberculosis drugs were high and
that TB was associated with HIV infection. The National TB Control Program must implement measures to coordinate dia-
gnosis and management of TB and HIV infection.
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publique avec un taux d’incidence annuel (toutes formes
confondues) estimé à 371/100 000 habitants en 2004.
Cependant, aucune étude de la résistance n’a été menée
depuis la reprise des activités du programme national de lutte
contre la TB et la lèpre après la guerre de 1994 (1, 3).

Nous rapportons ici les résultats d’une étude pilote sur
la chimiorésistance deM. tuberculosis dans 4 districts ayant
les taux d’incidence de la TB les plus élevés et abritant les
plus importants hôpitaux de référence du pays.

MATÉRIEL ET MÉTHODES

Cette étude a été menée de façon prospective dans 7
centres de diagnostic situés dans quatre villes : Kigali avec
une incidence de TB de 331,3/100 000, la plus élevée du
pays, Butare, la deuxième ville du pays (incidence =
129/100000 habitants), Kibungo et Ruhengeri avec respec-
tivement une incidence de 80 et 23,9/ 100 000 habitants (3).

Patients

L’étude a eu lieu de septembre 2002 à mars 2004. Elle
a inclus tous les patients chez qui un diagnostic de TB pul-
monaire a été porté. Un questionnaire normalisé selon les
normes de l’OMS a été utilisé afin de consigner l’histoire de
la maladie, les résultats de la sérologie VIH et les données
démographiques.

Après chaque diagnostic de TB pulmonaire à micro-
scopie positive (TPM+), un échantillon d’expectoration a été
acheminé au Laboratoire de Référence National (LRN) pour
culture. L’expectoration a été conservée dans le chlorure de
cétyl pyridine (CPC) à température ambiante lorsqu’il n’a pas
pu être traité dans les 24 heures.

Un échantillon de sang pour le test sérologiqueVIH
a été collecté après consentement éclairé du patient. Toutes
ces données ont été centralisées dans la fiche du patient, à
l’hôpital ou au centre de santé après transfert du patient.

Procédure bactériologique

Les échantillons ont été décontaminés par la
méthode de Petroff et inoculés sur milieu de Löwenstein
Jensen (L J) et Coletsos (4). Les tubes de culture ont été
incubés à 37°C et examinés une fois par semaine et ceci pen-
dant 12 semaines. Les cultures pures ont été envoyées au ser-
vice de Mycobactériologie de l’Hôpital St Pierre à
Bruxelles et de l’Institut de Médecine Tropicale d’Anvers
pour identification et test de sensibilité aux antituberculeux.
L’identification des souches était basée sur les critères bio-
chimiques et morphologiques suivants : la vitesse de crois-
sance, la morphologie des colonies, la résistance au TCH 2
mg/l (hydrazide de l’acide thiophène-2-carboxylique), la sen-
sibilité au NAP (p-nitro-α-acetylamino-β- hydroxypropio-
phenone), la production de niacine, la réduction des nitrates et
la catalase (1, 4).

Le test de sensibilité aux antituberculeux a été effec-
tué par la méthode radiométrique BACTEC 460 (Becton
Diagnostic Systems, Sparks, MD, USA) avec les antibio-

tiques suivants : la rifampicine 2 µg/ml, l’isoniazide
0,2 µg/ml, la streptomycine 4 µg /ml et l’éthambutol
5,0 µg/ml (4, 5).

Le contrôle de positivité de l’examen direct a été fait
au laboratoire de référence par deux colorations : le Ziehl-
Neelsen et la fluorescence à l’auramine.

Un contrôle de qualité interne de résultat de sensibi-
lité des souches testées a été effectué en se référant aux
souches de référence sensible/résistante (H37Rv, 902 IPP)
fournies par l’Institut Pasteur de Bruxelles.

Sérologie VIH

Le dépistage des anticorps sériques anti VIH a été
réalisé au moyen de deux techniques immuno-enzymatiques
(ELISA) :Vironostika (Biomérieux, Marcy-l’Etoile, France)
et Murex HIV-1.2.0 (Abbott, Park, IL 60064-3500 USA).

Toute sérologie ELISA positive a été confirmée par
un Western blot (Sanofi Diagnostics, Pasteur, Marnes la
Coquette, France) au Laboratoire de Référence National.

Définition de cas de tuberculose

Pour définir un cas de TB, il est indispensable de
savoir si le patient a déjà reçu un traitement antituberculeux.
L’OMS propose les définitions suivantes :

- un nouveau cas correspond à un patient qui n’a
jamais reçu de traitement pour une TB ou qui a pris des médi-
caments antituberculeux pour une période inférieure à 4
semaines .

- un cas de retraitement comprend différentes situa-
tions : une rechute (malade qui a déjà été traité et a été
considéré comme guéri à l’issue d’un premier traitement),
un échec (tuberculeux restant positif à l’examen micro-
scopique et/ou à la culture après plus de 5 mois de traite-
ment, ou redevenu positif au cours du traitement après une
période plus ou moins courte de négativation ou d’inter-
ruption de traitement), et enfin un cas chronique (tuber-
culeux restant positif à l’examen microscopique ou en cul-
ture après un deuxième traitement pris sous surveillance (1).

Analyse statistique

Les données obtenues sont analysées par EPI-INFO
version 6.04b. Les proportions ont été comparées par le test
exact de Chi-carré. Le test de Fisher a été utilisé quand les
effectifs espérés étaient inférieurs à 5, au niveau de signi-
fication p < 0,05.

RÉSULTATS

Durant la période d’étude, 710 patients ont été inclus
de façon exhaustive. La culture a été positive pourM. tuber-
culosis chez 644 patients (90,7%), négative chez 54 et conta-
minée chez 12 patients. Sur les 644 patients inclus, 483
(75%) étaient de nouveaux cas et 161 (25%) des cas de
retraitement.
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Les souches isolées de ces patients provenaient de
366 (56,9%) hommes et 278 (43,1%) femmes (sexe ratio de
1,3) dont l’âge moyen était de 32,1 ± 11,2 ans.

Parmi les 573 patients qui ont consenti à faire le dépis-
tage sérologique VIH, 296 (51,7%) étaient séropositifs.

Résultat des tests de sensibilité

La sensibilité aux antituberculeux était plus élevée
chez les nouveaux cas que chez les cas de retraitement. En
effet, sur les 483 patients nouveaux cas, 417 (soit 86,3%) iso-
lats de M. tuberculosis étaient sensibles à tous les antitu-
berculeux. Parmi les re-traités, sur les 161 isolats, 97 (soit
60,2%) étaient sensibles. La différence était significative
(p<0,01).

Les profils de résistance aux antituberculeux sont ras-
semblés dans le Tableau I. En analysant la différence entre
les nouveaux cas et les cas de retraitement, il n’y a pas eu de
différence statistiquement significative pour la monorésis-
tance. La multirésistance était plus élevée dans les cas de
retraitement que chez les nouveaux cas : 25,5% versus 7,0%
(p=0,02).

Aucun cas de monorésistance à la rifampicine n’a été
observé chez les nouveaux cas, alors que 8,1% des patients
consultant pour un retraitement étaient infectés par une
souche monorésistance à cet antibiotique. Peu de cas de
monorésistance à l’isoniazide ont été détectés. Le taux de
monorésistance à la streptomycine et l’éthambutol est com-
parable dans les deux groupes (Tableau II).

DISCUSSION

L’accroissement de la résistance de la TB aux médi-
caments antituberculeux a suscité d’importantes inquiétudes
à la fois en raison des difficultés et des coûts de traitement
des antituberculeux de seconde ligne et de l’impact négatif
sur l’efficacité des programmes de lutte contre la TB.

Une étude multinationale récente menée dans 79 pays
ou régions à travers le monde a montré une résistance pri-
maire deM. tuberculosis à l’égard d’au moins un antituber-
culeux pour 10,2% des souches (extrêmes : 0-57,1%) (6).
Pour les six pays d’Afrique (dont 8 régions en Afrique du
Sud) inclus dans l’étude, les proportions de résistance pri-
maire s’étalaient de 4,3 à 30,5% (Tableau II).

Le taux de résistance primaire observé dans notre
étude (13,7%) est inférieur à celui observé en Egypte
(30,5%), mais supérieur à ceux de la Gambie (4,3%), de
l’Algérie (6,2%) et, du Botswana (10,4%), de la Zambie
(11,5%) et de quelques provinces de l’Afrique du Sud :
Eastern cape province (11,3%), Free state province (8,6%),
Mpumalanga (9,4%), North West province (8,1%) (6).

EnAfrique, les tendances évolutives de la résistance
et de la multirésistance, n’ont été examinées que dans peu
d’études. La dernière enquête montre une proportion de mul-
tirésistance chez les nouveaux cas variant de 0,5 à 2,6%. Elle
varie de 0 à 38,2% chez les patients re-traités (6).

Une étude antérieure faite au Centre hospitalier de
Kigali concernant 298 souches récoltées à travers plusieurs
centres entre janvier 1991 et juin 1993 avait montré une pro-
portion de multirésistance de 1,3% chez les patients nou-
veaux cas et de 6,5% chez les patients consultant pour retrai-
tement (7).

Dans l’étude actuelle, qui concerne les 4 grandes pro-
vinces du pays, la fréquence de la multirésistance est de 7 %
chez les nouveaux cas et de 25,5% chez les re-traités, soit
un accroissement de 4 fois en une décennie. Cependant, ces
deux études présentent des différences quant à la population
étudiée. A titre de comparaison, ces taux sont de 0,8 % et
10,4% au Botswana, et de 2,2 % et 38,2 % en Egypte.

La monorésistance primaire à la streptomycine
(2,3%) est relativement proche du taux observé en Gambie
(1,4%) (1, 6), mais faible par rapport à ceux de l’Algérie
(5,2%), du Botswana (6,9%), de la Zambie (5,4%), et de
l’Egypte (23,6%) (6). Un taux élevé de résistance à cet anti-
biotique peut être lié à sa large utilisation dans les pays en

Tableau I - Prévalence de la résistance des patients nouveaux cas dans 6 pays de la région Afrique : résultat surveillance 1999-2002

Total des Une ou Isoniazide Rifampicine Ethambutol Streptomycine Multirésistants
isolats plusieurs (%) (%) (%) (%) (MDR)
testés résistances (%) %

Algérie 518 6,2 3,1 1,2 0 5,2 1,2
Egypte 632 30,5 9,8 7,0 2,8 23,6 2,2
Gambie 210 4,3 2,4 1,0 0 1,4 0,5
Zambie 445 11,5 6,3 1,8 2,0 5,4 1,8
Botswana 1282 10,4 4,5 2,0 1,3 6,9 0,8
Afrique du sud (AS)
AS Eastern cape province 506 11,3 7,1 1,2 0,6 6,7 1,0
AS Free state province 454 8,6 6,4 2,4 0,7 4,0 1,8
AS Gauteng province 592 6,6 4,4 1,7 0,3 3,9 1,4
AS Kwazulu - Natal province 595 6,6 5,4 1,8 0,8 3,9 1,7
AS Limpopo province 451 7,1 5,5 2,4 2,2 4,0 2,4
AS Mpumalanga province 702 9,4 7,0 3,1 1,0 4,1 2,6
AS North West province 631 8,1 5,9 2,7 1,3 4,4 2,2
ASWestern Cape province 427 5,6 5,2 0,9 0 2,3 0,9

(Adapté d’AZIZ AM et Coll - Lancet 2006 ; 368 : 2141-54).
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développement du fait de sa disponibilité et de son coût rela-
tivement modéré.

Au Rwanda, la streptomycine est actuellement asso-
ciée au schéma de retraitement : 2(RHZE)7 S7 / 1(RHZE)7/5
(RHE)3 (3).

Nous avons constaté que la monorésistance à l’H, R
et S, la double résistance HS, la triple résistance HRS ou qua-
druple résistance HRSE combinées représentaient 78,0% de
tous les cas de résistance. Cette observation est cohérente
avec le concept actuel de la voie principale de l’amplifica-
tion de la résistance aux antituberculeux qui suivrait la
séquence suivante : H, S, HS→HRS→HRSE (1). D’autres
voies peuvent exister, mais leur contribution serait mineure.
La monorésistance à H, R et S serait à la base de l’acquisi-
tion de la résistance additionnelle, surtout en régime de retrai-
tement qui est en soi une monothérapie chez un patient MDR
sensible à un seul antituberculeux.

Ce constat a été relevé dans notre étude avec 3,1% et
8,1% de résistance respectivement à la S et R chez les
patients re-traités. Ceci a été documenté dans d’autres régions
d’Afrique et amène à revoir le régime de retraitement (1).

Au Rwanda, le traitement antituberculeux de première
ligne comprend le schéma suivant : 2(R HE 7)/ 4 (RH) 3,
donc avec une posologie réduite trihebdomadaire en phase
de continuation. Ce schéma, lorsqu’il est mal suivi, comme
en témoignent les chiffres importants de perdus de vue, pour-
rait être une des causes de l’émergence de résistance acquise
et aussi de la résistance primaire par transmission à de nou-
veaux cas par des malades porteurs de bacilles résistants.

Nous avons eu dans notre étude 51,7 % des patients
à tuberculose pulmonaire testés positifs pour leVIH, ce taux
était à 42% en 1989 lors d’une étude portant sur deux hôpi-
taux au Rwanda (3, 7). L’infection à VIH a entraîné une
résurgence de la tuberculose au Rwanda comme dans toute
l’Afrique sub-saharienne (8, 9-14).

Nous avons pu examiner la sensibilité de M. tuber-
culosis des patients en échec de traitement ou qui sont dans
un épisode de rechute de la maladie. Il est intéressant d’ob-
server qu’en cas d’échec ou rechute, 60,2% des souches res-
tent sensibles aux antituberculeux de première ligne. Ce
chiffre provient probablement du fait que ces patients ont
interrompu prématurément un traitement qui aurait dû être
efficace ; cette observation a été faite dans d’autres études (8,
15). Il serait intéressant d’examiner les types de polymor-
phisme des fragments de restriction (RFLP) des isolats ini-
tiaux et ultérieurs de ces patients afin de séparer les cas de
réinfection (par une nouvelle souche à profil de sensibilité
différente) des cas de réactivation.

CONCLUSION

Les taux de résistance de M. tuberculosis des
patients à TB pulmonaire au Rwanda sont élevés. Cependant,
il faut prendre en compte que cette étude a été menée dans
quatre hôpitaux de référence, deux hôpitaux de district et trois
centres de santé situés en milieu urbain. De ce fait, cette série
de malades peut être considérée comme le reflet adéquat de

Tableau II - Profils de résistance aux antituberculeux de première ligne chez 710 malades atteints de tuberculose pulmonaire.

Profil de résistance Nouveaux cas Re-traités Combinés
n (%) n (%) n (%)

Cas total 483 161 644

Sensible à tous les AB 417 (86.3) 97 (60.2) 514 (79.8)

Une ou plusieurs résistances 66 (13.7) 64 (39.8) 130 (20.2)
Monorésistance 17 (3.5) 18 (11.2) 35(5.4)

Isoniazide (H) 1 (0.2) 0 1 (0.1)
Rifampine (R) 0 13 (8.1) 13 (2.0)
Ethambutol (E) 5 (1.0) 0 5 (0.8)
Streptomycine (S) 11 (2.3) 5 (3.1) 16 (2.5)
MDR 34 (7.0) 41 (25.5) 75 (11.6)

H+R 1 (0.2) 0 1 (0.2)
H+R+E 4 (0.8) 4(2.5) 8 (1.2)
H+R+S 1 (0.2) 5 (3.1) 6 (0.9)
H+R+E+S 28 (5.7) 32 (19.9) 60 (9.3)

Autres résistances 15 (3.1) 5 (3.1) 20 (3.2)
H+E 0 0 0
H+S 3 (0.6) 3 (1.9) 6 (0.9)
H+E+S 1 (0.2) 0 1(0.1)
R+E 7 (1.5) 2 (1.2) 9 (1.4)
R+S 1 (0.2) 0 1 (0.2)
R+E+S 1 (0.2) 0 1 (0.2)
E+S 2 (0.4) 0 2 (0.4)

* H= Isoniazide; R= Rifampicine; E= Ethambutol; S= Streptomycine;
* MDR= Multirésistant.
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la population des malades tuberculeux pulmonaires de ces
régions. C’est la raison pour laquelle une enquête nationale plus
large a été lancée et les résultats ont été publiés récemment (16).

En raison de la fréquente association avec l’infection
par le VIH, une bonne coordination du diagnostic et de la
prise en charge des deux maladies est une priorité pour le pro-
gramme national. L’application du traitement DOTS-plus
(traitement des MDR avec des antituberculeux de seconde
ligne en suivant la stratégie DOT) est une urgence pour les
patients MDR identifiés car ils constituent un réservoir poten-
tiel de souches multirésistantes et un problème de santé
publique.
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Dans l’article paru dans le numéro 1 de Médecine Tropicale du volume 67 :

CYCLINES ET PALUDISME
S. BRIOLANT, L. ALMERAS, T. FUSAI, C. ROGIER, B. PRADINES

Med Trop 2007 ; 67 : 86-96

Veuillez lire en page 89 :
Le traitement «standard» des accès simples à P. falciparum en zone de multi résistances peut reposer sur l’association de la quinine
(25 mg/kg/jour) à la doxycycline (200 mg par jour) pendant 7 jours.

au lieu de :
Le traitement «standard» des accès simples à P. falciparum en zone de multi résistances peut reposer sur l’association de la quinine
(10 mg/kg/jour) à la doxycycline (200 mg par jour) pendant 7 jours.

Erratum


