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ABSTRACT  

Introduction. Très peu de travaux abordent la tuberculose pré et ultrarésistante. L’objectif : présenter l’épidémiologie de la 
tuberculose pré et ultrarésistante et le devenir des patients tuberculeux. 

Méthodes. Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur la période d’activités de 2019 à 2022 du centre antituberculeux de 
Nkembo. 

Résultats. Parmi les 15 patients éligibles ; 11(73,3%) étaient pré-ultrarésistants et 4(26,7%) ultrarésistants. Trois (20,0%) 
patients avaient une coinfection TB/VIH. L’échantillon était constitué de 7(46,7%) hommes et 8(53,3%) femmes soit un sex-
ratio de 0,87. L’âge moyen était de 35,6 ans, la médiane 34 ans avec des extrêmes de 23 et 60 ans. Dans 53,3% (n=8), il s’agis-
sait de nouveaux de cas de tuberculose pré-ultrarésistant ou ultrarésistant. La majorité des patients (60% ; n=9) provenait 
des quartiers précaires avec une forte promiscuité. Le taux de succès thérapeutique parmi les tuberculeux pré-
ultrarésistants était de 36,4% (n=4) versus 50,0% (n=2) parmi les patients tuberculeux ultrarésistants. La mortalité déclarée 
était de 33,3% (n=5) durant le traitement. Tous les décès ont apparu avant la fin du premier trimestre. 

Conclusion. La fréquence élevée de la tuberculose pré-ultrarésistante primaire illustre la problématique de la résistance 
aux antituberculeux et soulèvent le rôle du dépistage des cas contacts et un traitement précoce. 

KEYWORDS: Tuberculose; Tuberculose ultrarésistante; Tuberculose pré-ultrarésistante; Libreville. 

Introduction.  Very few studies approach extensively drug-resistance (XDR) strains of Mycobacterium tuberculosis (TB) in 
Gabon. The aim of this study is to present pre-XDR and XDR TB and issue of tuberculosis patients. 

Methods. This study was retrospective covering period to 2019 to 2022 activities of Nkembo anti tuberculous center. 

Results. Fifteen patients were eligible, including 11 (73.3%) pre-XDR patients and 4 (26.7%) XDR-TB patients. Three 
(20.0%) patients had HIV/TB co-infection. The sample consisted of 7 men (46.7%) and 8 women (53.3%), a sex ratio (M/F) 
of 0.8. The average age was 35.6 years, the median 34 years with extremes of 23 years and 60 years. Eight patients (53.3%) 
were new cases of pre-XDR or XDR-TB tuberculosis. The majority of patients (60%; n=9) came from precarious neighbour-
hoods with high promiscuity. The therapeutic success rate among pre-XDR patients was 4 (36.4%) versus 2 (50.0%) among 
XDR-TB patients. The reported mortality was 5 (33.3%) patients during treatment, including 3 pre-XDR patients and 2 
XDR-TB patients. Death occurred in all cases before the end of the first trimester of follow-up. 

Conclusion. The high frequency of primary pre-extensively drug-resistant tuberculosis illustrates the problem of resistance 
to anti-tuberculosis drugs and raises the role of detection of contact cases and early treatment. 
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INTRODUCTION 
 
L’avènement de la tuberculose (TB) à bacille multiré-
sistant (TBMR) et ultrarésistant (TBUR ou TB-XDR) 
menace d’inverser les progrès réalisés dans plusieurs 
régions du monde, notamment l’Afrique [1]. La TB-
XDR représente un problème majeur de santé pu-
blique émergent dans le monde, caractérisé par des 
taux de mortalité alarmants quel que soit le statut 
VIH des patients [2]. Elle est définie comme une TB 
provoquée par des agents pathogènes résistants à la 
fois à la rifampicine et à l’isoniazide. La TB-XDR est 
une TB à bacilles multirésistants qui associe aussi 
une résistance à une fluoroquinolone et à un des trois 
antituberculeux injectables de deuxième intention 
(amikacine, capréomycine ou kanamycine) [3, 4]. 
Quant à la TB pré-ultrarésistante (TB pré-UR ou pré-
XDR), elle est définie par la présence à la fois d’une 
multi-résistance et d’une résistance à une fluoroqui-
nolone quelle qu’elle soit ou à au moins un des trois 
médicaments injectables de deuxième ligne 
(amikacine, capréomycine et kanamycine) [3]. Ces 
formes de TB résistantes constituent de ce fait l’ul-
time complication au cours du traitement de la TB [4]. 

Leur pronostic est sombre compte tenu du peu de 
ressources thérapeutiques disponibles. Toutefois, de 
nouveaux antituberculeux comme la bédaquiline et 
la délamanide offrent des perspectives d’améliora-
tion du traitement et permettent d’envisager un 
changement radical dans la prise en charge [5]. Les 
données provenant des pays d’Afrique sont rares, à 
l’exception de l’Afrique du Sud, où la prévalence est 
élevée, en particulier chez les personnes infectées par 
le VIH. Cependant, ces données peuvent refléter les 
limites du diagnostic plutôt que la situation épidé-
miologique réelle [2]. Au Gabon, pays à revenu inter-
médiaire d’Afrique Centrale, avec une population de 
2,3 million, la prévalence de la TB est de 513 nou-
veaux cas pour 100 000 habitants, et la TB résistante à 
la rifampicine est estimée à 33% chez les nouveaux 
patients atteints de TB à frottis positif [6]. Des études 
antérieures réalisées ont permis de se rendre compte 
de l’ampleur de ce phénomène de TB pré-XDR et TB-
XDR au Gabon [7, 8]. Ces études illustrent la problé-
matique de la résistance aux antituberculeux et sou-
lèvent le rôle des tests génotypiques dans le diagnos-
tic de la TB. Nous rapportons l’expérience du centre 
antituberculeux (CAT) de Nkembo. 
 
METHODOLOGIE  
 
Contexte de la prise en charge de la TB résistante 
au Gabon 
La lutte contre la TB est organisée par le programme 
national de lutte contre la TB (PNLT) à travers un 
guide technique [9]. Ce guide technique national 
contient les recommandations et les définitions qui 
permettent l’organisation, le suivi, et l’évaluation de  

la lutte contre la TB. Les outils de gestion de la lutte 
sont essentiellement les registres de laboratoire, le 
registre de déclaration des cas de TB (RDT), les dos-
siers de patients, la carte de traitement du patient 
tuberculeux. Au Gabon, le PNLT a débuté le traite-
ment contre la TBMR en 2017 et contre la TB pré-
XDR et TB-XDR en 2019. Les schémas thérapeu-
tiques de la TB ont été construits selon les directives 
de l'OMS en vigueur et adapté par le PNLT [9]. 
Grâce à la collaboration entre le PNLT et le Centre 
de recherches médicales de Lambaréné (CERMEL), 
ce dernier réalise les tests phénotypiques (cultures, 
Line probe Assay de première et de seconde ligne). Il 
est situé à 250 km de la capitale Libreville par voie 
terrestre. Les protocoles de traitement variaient en 
fonction du type de résistance. En cas de TB pré-
XDR résistant aux injectables de seconde ligne (ISL) 
on associait : la levofloxacine (Lfx), la bédaquiline 
(Bdq), le linézolide (Lzd), la clofazimine (Cfz), la cy-
closérine (Cs) et le pyrazinamide (Z) pendant 6 mois 
suivi de 14 mois de traitement d’entretien après re-
trait de la Bdq. (6-8[LfxBdqLzdCfzCsZ/12
[LfxLzdCfzCsZ]). En cas de TB pré XDR résistant 
aux fluoroquinolones (TB pré-XDR FQ) et de TB-
XDR, le protocole était le même. Le traitement d’at-
taque comportait pendant 6 mois, six médicaments : 
Bdq, délamanide (Dlm), Lzd, Cfz, Cs et Z, suivi 
d’une phase d’entretien de 14 mois après retrait de la 
Bdq et de la Dlm (6[BdqDlmLzdCfzCsZ] / 14
[LzdCfzCsZ]). L’initiation des antituberculeux de 
deuxième ligne en cas de traitement de la TB pré-
XDR ou TB-XDR est faite en hospitalisation pendant 
la phase intensive jusqu’à la conversion, en isole-
ment dans les salles, avec un suivi clinique quotidien 
et un traitement supervisé. Les bacilloscopies sont 
prescrites mensuellement et la radiogaphie standard 
du thorax de façon trimestrielle. Les malades suivis 
en ambulatoires sont convoqués une fois toutes les 
deux semaines pour la dispensation des médica-
ments et le suivi. Au cours du suivi, les médicaments 
antituberculeux sont gratuits pour les malades, mis à 
disposition par le gouvernement du Gabon.  
 
Patients et méthodes 
Notre étude a été réalisée au CAT de Nkembo à Li-
breville (Gabon). C’est le premier CAT au Gabon. Il 
réalise plus de 65% de l’activité antituberculeuse du 
pays [10]. Il s’agit d’une étude rétrospective portant 
sur l’analyse des registres de consultations et des 
dossiers des patients suivis pour TB pré-XDR ou TB-
XDR issus de la cohorte des patients de l’activité 
2019 – 2022. A la fin de chaque année d’activités, les 
dossiers des patients sont consignés dans le RDT. 
L’archivage du dossier du patient à la fin du traite-
ment antituberculeux consiste à consigner les élé-
ments suivants dans le RDT : le numéro du dossier, 
l’âge, le sexe, la résidence, la localisation et la forme 
bactériologique de la TB, le statut VIH du patient,  
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l’épisode de TB (nouveau cas, rechute de TB, échec 
thérapeutique), le protocole thérapeutique, le suivi 
bactériologique, et l’issu du suivi.  
 
Définitions des cas et issues du traitement 
Les définitions utilisées sont celles de l’organisation 
mondiale de la santé (OMS) et l’Union international 
contre la TB et les maladies respiratoires (UICTMR) 
[9, 11]. L’évolution à savoir la guérison ou l’échec 
thérapeutique sont définis selon les critères sui-
vants : 
 Guérison: c’est lorsque le traitement a été me-
né à bien conformément aux recommandations na-
tionales, sans signe d’échec et après la phase inten-
sive, trois cultures ou plus ont été réalisées à au 
moins 30 jours d’intervalle et elles ont produit des 
résultats négatifs. 
 Traitement terminé: c’est lorsque le traitement 
a été mené à bien conformément aux recommanda-
tions nationales, sans signe d’échec, mais rien 
n’indique qu’après la phase intensive trois cultures 
ou plus aient été réalisées à au moins 30 jours 
d’intervalle et qu’elles aient produit des résultats 
négatifs. 
 Succès thérapeutique: c’est la somme des            
patients guéris et des patients ayant terminé leur 
traitement. 
 Décès: c’est lorsque le patient meurt pour une 
raison quelconque au cours du traitement. 
 Perdus de vue : il s’agit du patient dont le trai-
tement a été interrompu pendant deux mois consé-
cutifs ou plus. 
 
Population d’étude 
La population d’étude était constituée de tous les 
patients traités pour TB pré-XDR et TB-XDR durant 
la période d’activités 2019 – 2022. Les critères 
d’inclusion suivants ont été retenus : tout patient 
ayant une TB pré-XDR ou une TB-XDR confirmée 
par un antibiogramme montrant une mycobactérie 
du complexe tuberculosis. Nous avons exclu de cette 
étude les cas de poly-résistance et les dossiers incom-
plets. Les variables d’intérêt étaient les paramètres 
du RDT en dehors du numéro de dossier. A ces pa-
ramètres nous avons associé le délai de décès. Les 
données ont été saisis sur le logiciel Excel 2016 et 
exploitées grâce au logiciel Epi info version 7.2.4.0. 
 
Considération éthique  
Cette étude a reçu l’approbation du PNLT : N°0103/
MSAS/SG/DGS/PNLT en mai 2023. Elle a été réali-
sée selon les normes d’éthique en vigueur. Etant 
donné qu’il s’agit d’une étude rétrospective basée 
sur les dossiers des patients et les RDT, les données à 
caractère personnel n’ont pas été utilisées.  
 
RESULTATS 
 

 
 

Caractéristiques générales 
Durant la période d’étude 15 patients ont rempli les 
conditions d’éligibilité, parmi lesquels 4 cas de TB-
XDR (26,7%) et 11 cas de TB pré-XDR (73,3%). La 
fréquence des cas pré-XDR et TB-XDR avait forte-
ment augmentée entre 2019 et 2022 passant de 13,3% 
(n=2) à 46,7% (n=7). Les caractéristiques générales de 
la population sont représentées dans le Tableau 1.  

Notre échantillon était constitué de 7 hommes 
(46,7%) et 8 femmes (53,3%) soit un sex-ratio (H/F) 
de 0,87. La moyenne d’âge était de 35,6 ans, la mé-
diane de 34 ans avec des extrêmes de 23 et 60 ans. La 
sérologie rétrovirale a été positive dans 20,0% 
(n=3/15), parmi lesquelles deux femmes et un 
homme. Les élèves (73,3% ; n=11/15) et les salariés 
(26,7% ; n=4/15) représentaient l’ensemble de l’effec-
tif. Dans 53,3% (n=8), il s’agissait de nouveaux de cas 
de tuberculose pré-XDR ou TB-XDR. Sept patients 
avaient précédemment été mis sous traitement de 
première ligne parmi lesquels ; trois étaient en échec 
thérapeutique, deux en situation de rechute tubercu-
leuse et deux avaient abandonné le traitement.  
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TABLEAU 1 

Caractéristiques générales de la 
population de tuberculeux pré-
XDR et TB-XDR au centre antitu-
berculeux de Nkembo de 2019-2022 

  Effectif %   

Effectif total     15 

Age moyen, ± ET année 
(ans) 

    35,6±9,8 

Sexe masculin 7 46,7   

Sex-ratio (H/F)     0,8 

VIH positif 3 20   

Distance du CAT > 10 km 9 60   

Elèves/Etudiants 11 73,3   

Antécédents de tuberculose       

Nouveaux cas 8 53,3   

Rechute 2 13,3   

Abandon de traitement 2 13,3   

Echec de traitement 3 20,0   

TB Pré-XDR 11 73,3   

Protocole       

BdqLfxLzdCfzCsZ 6 40,0   

BdqDlmLzdCfzCsZ 10 60,0   

Issue du traitement de se-
conde ligne 

      

Guérit 5 33,3   

Décédé 5 33,3   

Perdus de vue 1 6,7   

Traitement terminé 1 6,7   

Traitement en cours 3 20,0   

ET : Ecart type ; Lfx = levofloxacine ; Bdq = bédaquiline ; Lzd = 
linézolide ; Cfz = clofazimine ; Cs = cyclosérine ; Z = pyra-
zinamide ; Dlm = délamanide ; TB pré-UR = tuberculose pré-
ultrarésistante ; CAT = centre antituberculeux. 
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La majorité des malades (60% ; n=9) provenait des  
pourrait être liée en partie à des échecs et les aban-
dons de traitement de premières lignes consécutifs à 
des approvisionnements irréguliers en médicaments 
de première ligne occasionnant des arrêts involon-
taires de traitement [10]. Pour traiter la TB, le schéma 
thérapeutique standard comporte immuablement de-
puis plus de 20 ans quatre médicaments utilisés sous 
forme de quadrithérapie pendant 2 mois (isoniazide 
(H), rifampicine (R), pyrazinamide, éthambutol), puis 
de bithérapie pendant 4 mois (RH). Ce schéma théra-
peutique comporte donc une durée longue qui favo-
rise les échecs thérapeutiques mais reste nécessaire 
pour stériliser les lésions. Enfin, la tolérance de ces 
médicaments n’est pas excellente [14] pouvant occa-
sionner des arrêts volontaires de traitement. Par ail-
leurs, en 2018 avec le soutien du Fond mondial, le 
PNLT a initié la décentralisation de l’utilisation du 
GeneXpert MTB/Rif chez les patients à risque de dé-
velopper une souche résistante de TB ce qui a consi-
dérablement augmenté la détection des patients tu-
berculeux multirésistant [7] et la réalisation des tests 
phénotypiques (Line probe Assay de première et de se-
conde ligne) a permis la détection de la TB pré-XDR et 
XDR. Plus de la moitié des patients (53,3%) était naïf 
de tout traitement antituberculeux antérieur. Abdul et 
al. [7], et Kombila et al. [15], au Gabon retrouvent res-
pectivement 31% et 69,2% des patients naïfs de tout 
traitement antérieur. Alors que pour Ahui et al. [16], 

en Côte d’Ivoire et Ouédraogo et al. [17], au Burkina-
Faso tous les patients avaient un antécédent de TB. La 
résistance survenue chez les patients naïfs de tout 
traitement antituberculeux antérieur est la traduction 
de l’ampleur de la transmission de la TB résistante 
dans la communauté. L’organisation mondiale de la 
santé (OMS) estime que si la proportion de la TBMR 
primaires atteint ou dépasse 4 % parmi tous les cas de 
TB, il existe une menace sérieuse pour le programme 
national de lutte contre la TB [18].  
 
L'augmentation de l’incidence de la TB pré-XDR et 
XDR chez les patients naïfs de tout traitement antitu-
berculeux antérieur nécessite une amélioration de la 
stratégie de recherche des cas et des contacts et la sé-
lection des cas de TB résistantes afin de limiter leur 
diffusion. Une suspicion de résistance doit être évo-
quée chez tout patient adulte jeune de sexe masculin, 
chaque fois qu’un traitement a déjà été conduit, qu’il 
y a eu des interruptions, et des irrégularités, des ar-
rêts ou reprises d’une ou plusieurs molécules dans la 
conduite du traitement [19, 20]. La majorité des pa-
tients (60%) provenait des quartiers précaires avec 
une forte promiscuité, situées à plus de 10 km du 
centre de prise en charge. Cette forte promiscuité et la 
mobilité des patients, fait redouter la dissémination 
[20]. Une prédominance féminine a été retrouvée sans 
qu’aucun facteur puisse l’expliquer dans l’étude. As-
siana et al. [21], rapporte une prédominance féminine  

dans 51,1%. Abdul et al. [7], et Baya et al. [19], ont rap-
porté respectivement 55,0% et 76,2% une prédomi-
nance masculine. Selon Matteelli et al. [22], plusieurs 
facteurs ont été identifié comme facteur de risque 
majeur de développement d’une TB-XDR ; le chô-
mage, l’abus d’alcool et le tabagisme. Les femmes 
étaient également plus susceptibles d’être atteintes 
de TB-XDR [22]. Le caractère rétrospectif et les items 
renseignés dans le RDT ne permettent pas de préci-
ser la place des facteurs immunosuppressifs 
(alcoolisme, hépatopathie chronique, cancer, théra-
peutiques immunosuppressives etc.) dans l’éclosion 
de la TB pré-XDR et XDR. Dans le monde, les proto-
coles sont multiples et variés selon les pays. Devant 
ce vide consensuel, la stratégie thérapeutique repose 
sur les bases de prescription de l’OMS avec adapta-
tion des protocoles selon l’efficacité, la disponibilité 
et la tolérance des médicaments au cours du traite-
ment antituberculeux de deuxième ligne [16, 20]. Les 
protocoles choisis nous ont permis d’obtenir un taux 
de guérison de 33,3% et de succès thérapeutique de 
40,0% au bout de 18 à 20 mois de suivi régulier. 
Alene et al. [23], ont rapporté un taux de succès théra-
peutique de 30% en Chine en cas de TB-XDR. Kas-
hongwe et al. [24], ont rapporté un taux de succès 
thérapeutique de 53,2% en cas de TB pré-XDR et de 
TB-XDR en République Démocratique du Congo. Le 
fort taux de succès thérapeutique enregistré dans 
certains pays est le fait du diagnostic précoce de la 
TB résistante [20]. La prise du traitement de la TB doit 
être régulière. A la forme classique de supervision 
directe, le PLNT a opté pour une supervision tuto-
rial. En effet, dans le meilleur des schémas, le patient 
est accompagné par un proche, dit « tuteur », jusqu’à 
la guérison [10]. Cette méthode semble avoir montré 
ses limites en jugé par le taux de guérison faible 
(33,3%) loin des objectifs du traitement de seconde 
intention qui est d’atteindre plus de 80% du taux de 
guérison [16]. 
 
CONCLUSION 
 
La fréquence de la TB pré-XDR et XDR sont en 
pleine augmentation avec une proportion impor-
tante des patients naïfs de tout traitement antituber-
culeux antérieur au risque de compromettre les suc-
cès enregistrés dans la lutte contre la tuberculose. 
L’avenir de cette lutte antituberculeuse va dépend en 
partie du succès ou de l’échec du contrôle de l’exten-
sion de la tuberculose multirésistante par la détec-
tion des cas, et des contacts et un traitement précoce. 
Il est à craindre la progression vers une tuberculose 
totalement résistante si les moyens de lutte et de pré-
vention ne sont pas mis en œuvres et efficaces.  
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