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Summary: Resistance of Mycobacterium tuberculosis Complex to the Main Antituberculosis Drugs
in Yaounde-Cameroon.

To evaluate the current prevalence of initial and acquired resistance to the main antituberculosis
drugs in Yaounde, isolates of M. tuberculosis complex obtained from sputum cultures of 602 adult
patients with pulmonary tuberculosis (516 new cases and 86 old cases) consecutively admitted into
the tuberculosis centre of Hopital Jamot from July 1994 to December 1995 were studied. The sus
ceptibility of isolates to the major antituberculosis drugs was tested by the indirect proportion
method. The overall resistance rate (1 or more drugs) was 35.2%, with initial resistance 31.8% (164
of 516) and acquired resistance 55.8% (48 of 86). Initial resistance to streptomycin was the most fre
quent (20.5%), followed by isoniazid 12.4%), thiacetazone (5.6%), rifampicine (0.8%) and etham
butol (0.4%). Initial resistance was noted as 25% to 1 drug, 5.8% to 2 drugs, 0.8% to 3 drugs and
0.2% to 4 drugs. Acquired resistance to isoniazid was the most frequent (45.3%), followed by strep
tomycin (40.7%), rifampicine (30.2%), thiacetazone (10.5%) and ethambutol (9.3%). Acquired resis
tance was found as 13.9% to one drug, 19.8% to 2 drugs, 12.8% to 3 drugs and 9.3% to 4 drugs.
A combined resistance to rifampicine and isoniazid in the same patient was noted in 0.8% of the
new cases and in 26.7% of the old cases. These high rates af antituberculosis drug resistance in
Yaounde underline the urgent need to reetablish a tuberculosis control programme in Cameroon.
Résumé :

Afin d’évaluer la prévalence actuelle des résistances initiale et secondaire aux principaux médicaments
antituberculeux a Yaoundé, les souches de M. tuberculosis complex isolées des cultures d’expectora
tions des 602 adultes atteints de tuberculose pulmonaire, consécutivement admis au centre antitu
berculeux de I’'Hopital Jamor de juillet 1994 a décembre 1995, ont été étudiées. Les tests de sensibi
lité aux antituberculeux ont été réalisés par la méthode indirecte des proportions. Le taux global de
résistance a au moins un antituberculeux était de 35,2 %, avec un taux de résistance initiale de
31,8 % (164/516) et un taux de résistance secondaire de 55,8 % (48/86). Une résistance initiale a la
streptomycine était la plus fréquente (20,5 %) suivie d’isoniazide (12,4 %), thiacétazone (5,6 %),
rifampicine (0,8 %) et éthambutol (0,4 %). La résistance initiale était de 25 % a un anti-tuberculeux,
5,8 % a deux, 0,8 % a trois et 0,2 % a quatre anti-tuberculeux. Une résistance secondaire a Iisonia
zide était la plus fréquente (45,3 %), suivie de streptomycine (40,7 %), rifampicine (30,2 %), thiacé
tazone (10,5 %) et éthambutol (9,3 %). La résistance secondaire était de 13,9 % a un anti-tubercu
leux, 19,8 % a deux, 12,8 % a trois et 9,3 % a quatre anti-tuberculeux. Une résistance combinée a
la rifampicine et a 'isoniazide chez le méme malade a été observée chez 0,8 % des nouveaux cas et
26,7 % des anciens cas. Ces taux élevés de résistance aux antituberculeux & Yaoundé soulignent 'ur -
gence d’une relance d’un programme de lutte contre la tuberculose au Cameroun.
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Introduction

Le Cameroun est un pays de forte endémie tuberculeuse.
Son incidence, en I’'absence de données épidémiologiques
fiables, est estimée a 100 nouveaux cas pour 100 000 habitants
par an (13). Comme dans la plupart des pays en Afrique sub-
saharienne, la lutte effective contre ce fléau au Cameroun est
rendue plus difficile par son interaction avec le virus de I'im-
munodéficience humaine (VIH) et surtout par des conditions
socio-économiques défavorables. En effet, depuis quelques
années, du fait de la crise économique qui sévit dans le pays,

le programme national de lutte contre la tuberculose est tombé
en désuétude (14). En conséquence, la lutte contre cette affec-
tion incombe actuellement a tous les médecins quelle que soit
leur spécialité. Malheureusement, cet état des choses s’est tra-
duit par I’'absence de standardisation des régimes de traite-
ment antituberculeux et de surveillance correcte des malades
mis sous traitement. Ceci, associé a la non-accessibilité de la
plupart des malades au traitement jugé trop onéreux, réalise
des conditions idéales au développement de résistances aux
médicaments antituberculeux.

Le but de ce travail était d’évaluer la prévalence actuelle des
résistances initiale et secondaire aux médicaments antituber-
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Tableau II.
Résistance aux antibacillaires de 602 souches
du complexe M. tuberculosis a Yaoundé.

Resistance to antibacillaries in 602 cultures
of the M. tuberculosis complex in Yaoundé.

résistance initiale (N =516) secondaire (n =86) globale (n = 602)

antibacillaire n (%) n (%) n (%)

H 64 (12,4) 39 (45,3) 103 (17,2)
R 4 0,8 26 (30,2) 30 (5,0)
S 106 (20,5) 35 (40,7) 141 (23,4)
E 2 (0,4) 8 9,3 10 1,7
T 29 (5,6) 9 (10,5) 38 (6,3)

H = isoniazide, R = rifampicine, S = streptomycine, E = éthambutol, T = thiacétazone

Pour chaque antibacillaire testé, a I’'exclusion de la thiacétazone,
les taux de la résistance initiale et de la résistance secondaire
n’étaient pas différent entre M. tuberculosis et M. africanum.
A I'opposé, 41,4 % des souches de M. africanum ont été trou-
vées résistantes a la thiacétazone contre 2,6 % des souches de
M. tuberculosis (p < 1077).

Le taux de la résistance initiale chez les hommes (92/317 :
29,0 %) ne différait pas statistiguement du taux observé chez
les femmes (72/199 : 36,2 %). Le tableau 111 montre la distri-
bution des cas de résistance initiale en fonction de I’age des
malades. Le taux de la résistance initiale était plus élevé chez
les malades de 35 ans et plus (40,4%) que chez les moins de
35 ans (27,7%) (p < 0,01. OR 1,77). Cette augmentation du
taux de la résistance des bacilles du complexe tuberculeux
avec I'age des malades demeurait significative quant on consi-
dérait I’ensemble des 602 patients de I’étude.

Le taux de la séroprévalence pour le VIH était de 17,8% chez
les nouveaux cas et de 14,5% chez les anciens cas (p = 0,3). Il
n’y avait pas de différence significative des taux de résistance
entre les malades séropositifs et séronégatifs pour le VIH,
que ces malades soient des nouveaux ou des anciens cas.

Tableau IIl.
Distribution des cas de résistance initiale aux antituberculeux
a Yaoundé en fonction de I'age.
Distribution of cases of initial resistance to antituberculous agents
in Yaoundé according to age.

tranches d’ages (ans)

résistance

a 15-24 (n=147) 25-34 (n=203) 35-44 (1=99) 3 45 (n=67)
H 7 13 6 5

S 23 25 16 14

R - 1 - -

T 4 3 6 6

HR 1 - 1 -

HS 8 5 7 1

HT 1 1 1 2

ST 1 - 1
HSE 1 -

HST 2 1

HRSE - 1 - -
total (%) 44(29,9) 53 (26,1) 38 (38,4) 29 (43,3)
Discussion

Seuls les patients présentant une tuberculose pulmonaire et
admis consécutivement au centre antituberculeux de I’h6-
pital JAMOT a Yaoundé pendant la période d’étude ont été
inclus. Il pourrait donc, par conséquent, exister un biais rela-
tif a la représentativité de Yaoundé et de ses environs par notre
échantillon d’étude. Néanmoins, le centre antituberculeux de
I’hépital JAMOT est, depuis de nombreuses années, le princi-
pal centre de prise en charge et de traitement de la tubercu-
lose pour Yaoundé et ses environs. De ce fait, la série de
malades de cette étude peut donc étre considérée comme un
reflet adéquat de la population des malades tuberculeux pul-
monaires de cette région.

Le taux global de résistance aux médicaments antitubercu-
leux observé dans cette étude était de 35,3 %. Ce taux actuel
observé a Yaoundé montre une nette augmentation par rap-
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port au taux de 24 % rapporté par HUET et al (9) dans une
étude similaire menée dans le méme hopital en 1971. 1l est
identique au taux de 35,5 % observé dans une étude récente
a Istanbul en Turquie (17), mais trés inférieur au taux de 83 %
rapporté a Manille aux Philippines (15). 1l est, néanmoins,
nettement supérieur aux taux rapportés dans des études simi-
laires réalisées dans des pays en développement comme le
Malawi (13 %) (8), Haiti (22 %) (16) ou I’Arabie Saoudite
(21,3 % a 32 %) (1, 21).

Dans une étude récente, nous avons montré que, chez les
malades atteints de tuberculose pulmonaire a Yaoundé, la fré-
quence d’isolement de M. africanum était tombée de 61 %
en 1971 (9) 2 9,6 % en 1995 (3). Les causes de cette importante
variation survenue en 25 ans ne sont pas réellement connues.
Les taux de résistance aux différents antibacillaires n’étaient
pas différents entre M. tuberculosis et M. africanum sauf en ce
qui concerne la thiacétazone a laquelle M. africanum est beau-
coup plus souvent résistant. Ceci confirme le caractére de
résistance naturelle de M. africanum a la thiacétazone ancien-
nement décrit (9).

Le taux de la résistance initiale aux antibacillaires dans cette
étude était de 31,8 %. Ce taux est nettement plus élevé que
celui de 13 % observé a Yaoundé il y a 25 ans (9). Cependant,
bien qu’élevée, la prévalence de la résistance initiale observée
dans notre étude est inférieure au taux de 54,5 % rapporté
dans un travail similaire mené a I’h6pital Agogo au Ghana
(19). Les forts taux de résistance initiale observés au Ghana et
au Cameroun refletent trés probablement I’absence de pro-
gramme fonctionnel de lutte contre la tuberculose dans ces
pays. En effet, dans les pays tels que I’ Algérie ou la Corée, ou
des programmes de lutte contre la tuberculose ont été mis en
place depuis plusieurs années, une chute importante de la pré-
valence de la résistance initiale aux antituberculeux a été
démontrée (10, 11). Ce fait est encore illustré par les taux rela-
tivement bas de la résistance initiale rapportés dans certains
pays africains ou existent des programmes de lutte contre la
tuberculose, tels le Bénin 18,5 % (2), le Kenya 14,4 % (7) et
le Malawi 11,8 % (8).

La plupart (78,7 %) des souches du complexe tuberculeux
résistantes, isolées chez les nouveaux cas de tuberculose au
cours de cette étude, I’étaient vis-a-vis d’un seul antibacil-
laire, le plus fréquemment la streptomycine ou I'isoniazide.
Nos résultats sont en accord avec ceux d’autres études simi-
laires réalisées en Afrique sub-saharienne (2, 7, 8, 18). Le fort
taux de résistance initiale a ces deux médicaments peut étre lié
a leur importante utilisation dans les pays en développement
du fait de leur disponibilité et de leur cot relativement faible.
Par ailleurs, dans certains de ces pays, dont le Cameroun, la
streptomycine a été largement utilisée pour traiter d’autres
maladies infectieuses que la tuberculose. De méme, certains
médicaments antituberculeux, telle I'isoniazide, sont parfois
inclus dans des préparations pharmaceutiques antitussives.
Des malades peuvent de ce fait méconnaitre une exposition
antérieure aux antituberculeux et étre classés de facon erro-
née parmi les nouveaux cas de tuberculose. Dans cette étude,
le taux de la résistance initiale a la rifampicine était seulement
de 0,8 %. Ceci est probablement dd a I'introduction récente
au Cameroun de cet antituberculeux au codt élevé.

Des épidémies de tuberculose & bacilles multi-résistants, sou-
vent nosocomiales, ont été récemment décrites aux Etats-Unis
chez des malades co-infectés par le VIH (6). Cette observation
pouvait suggérer une association entre la résistance aux anti-
tuberculeux et la présence d’une co-infection par le VIH. Dans
les pays en développement, la majorité des études montre que
les taux de résistance aux antituberculeux sont similaires chez
les patients séropositifs et séronégatifs pour le VIH (5, 8, 12).



