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RESUME : Nous présentons ici un cas de tuberculose pulmonaire chronique  chez un patient
habitant la région d’Antsohihy, chez qui une souche de Mycobacterium bovis multirésistante
(MDR) aux antibiotiques a été isolée.
Mots-clés : Mycobacterium bovis - Multirésistance - Madagascar.

ABSTRACT : “A case of pulmonary multiresistant tuberculosis (Mycobacterium bovis) in
Madagascar” : We report a chronic case of pulmonary tuberculosis in a Malagasy citizen from
Antsohihy (West of Madagascar), who was infected with a multi-drug resistant Mycobacterium
bovis strain. This is the first case reported of the isolation of such a strain in Madagascar.
Key-words : Mycobacterium bovis - Multi-drug resistance - Madagascar.

INTRODUCTION

La tuberculose, grave problème de santé publi-
que à Madagascar, est généralement due à
Mycobacterium tuberculosis et plus rarement à
M. bovis (environ 1% des cas de tuberculose) [1].
Le régime thérapeutique préconisé par le Pro-
gramme National Tuberculose [2] pour le traite-
ment des patients est identique quelle que soit la
souche à l’origine de la maladie. Le traitement court
de première ligne, 2ERHZ/6HT, est composé de 2
mois d’éthambutol (E), rifampicine (R), isoniazide
(H), pyrazinamide (Z), suivis de 6 mois d’isonia-
zide (H) et thiacétazone (T). En cas d’échec, le
régime de chimiothérapie standardisé de deuxième
ligne, 2 SRHEZ/1RHEZ/5R3H3E3, composé de 2
mois de S, R, H, E et Z, suivis d’un mois de R, H,
E, Z, puis de 5 mois de R, H, E en trois prises heb-
domadaires est appliqué. Par définition, un cas
d’échec est un malade tuberculeux pulmonaire à
microscopie positive dont les frottis restent ou re-
deviennent positifs après cinq mois ou plus de trai-
tement de première ligne; un cas chronique est un
malade resté microscopie positive à la fin du
régime de retraitement [3].

La résistance globale primaire aux antitubercu-
leux n’est à ce jour que de l’ordre de 11,2% [4,5].
De même, le taux de multirésistance (MDR) pri-
maire, définie comme la résistance à au moins l’iso-
niazide et la rifampicine [5], les deux antibiotiques
majeurs du traitement antituberculeux, est encore
faible, de l’ordre de 0,1% chez les nouveaux cas

de tuberculose pulmonaire témoignant d’une faible
population de bacilles multirésistants circulant dans
la collectivité.

Nous présentons dans cet article le cas d’un
patient, en échec chronique de tuberculose pulmo-
naire, chez qui une souche M. bovis multirésistante
(MDR) a été isolée. Il s’agit du premier cas décrit
à Madagascar.

DESCRIPTION DU CAS (figure)

En novembre 1996, Monsieur AE, 48 ans, habi-
tant d’Antsohihy, gendarme de profession,
1,64 m pour 48 kg et n’ayant pas d’antécédents
pathologiques particuliers, s’est présenté au Cen-
tre Hospitalier de District II (CHD II) d’Antsohihy
pour toux chronique. Une tuberculose pulmonaire
à microscopie positive (TPM+) a été diagnostiquée.
Il lui a été prescrit le régime de traitement long
2STH/10TH comprenant 2 mois de S, H et T sui-
vis de 10 mois de T et H, le traitement court n’étant
pas encore généralisé à cette époque mais disponi-
ble seulement dans quelques centres choisis par le
PNT. Lors du contrôle à 6 mois de traitement, le
patient a eu des expectorations encore positives à
la microscopie et a donc été déclaré “échec au trai-
tement”. Il a alors été transféré au Centre Catho-
lique de Tsarahonenana-Antsohihy où il lui a été
prescrit le régime de deuxième ligne 2SRHEZ/
1RHEZ/5R3H3E3. Tous les contrôles de la micros-
copie aux 2ème, 5ème et 8ème mois de retraitement sont
restés positifs. Le patient a été déclaré échec au
retraitement et en janvier 1998, il a arrêté tout trai-
tement.

Le patient a ensuite été hospitalisé en mai 1999
au Centre Hospitalier de Soavinandriana
(CenHoSoa) à Antananarivo. Le bilan sanguin a
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Figure : Description du cas

révélé une VSH (vitesse de sédimentation des
hématies) élevée.  L’examen microscopique direct
des expectorations n’ayant pas été concluant, le
liquide d’aspiration bronchique a été analysé pour
la recherche de bacille tuberculeux au laboratoire
des mycobactéries de l’Institut Pasteur de Mada-
gascar (IPM). Bien que la recherche de baar (ba-
cille acido-alcoolo-résistant) par l’examen micros-
copique ait été positive (>10 baar par champ mi-
croscopique en fluorescence), aucun bacille n’a pu
être isolé par la culture sur milieu de Lowenstein-
Jensen (LJ). En février 2000, le bilan sanguin s’est
révélé normal, des traces d’albumine ont été trou-
vées dans les urines (COMBI-TEST®). La recher-
che de baar dans les expectorations par la micros-
copie a été positive. La culture sur milieu de LJ a
également été positive (moins de 50 colonies par
tube de LJ), mais les bacilles isolés ont été identi-
fiés comme des mycobactéries atypiques. Cepen-
dant, le régime de retraitement standard de 8 mois
(2SRHEZ/1RHEZ/5R3H3E3) lui a été de nouveau
prescrit. Tous les contrôles de la microscopie ef-
fectués jusqu’au 8ème mois de retraitement étant
positifs, le traitement a été prolongé d’un mois puis
arrêté.

En mars 2001, le patient s’est présenté au dis-
pensaire antituberculeux d’Antananarivo (Institut
d’Hygiène Sociale). Le bilan sanguin était toujours
normal et l’albuminurie positive (traces; COMBI-
TEST®). L’examen de crachat, effectué à l’IPM,
a révélé une microscopie positive (>10 baar par
champs microscopique en fluorescence); la culture
sur milieu de LJ a permis d’isoler des colonies de
mycobactéries (50 à 100 colonies par tube) qui ont
pu être identifiées comme M. bovis. Le test de
sensibilité aux antibiotiques, réalisé sur milieu de
LJ par la méthode des proportions [6], a montré
que la souche était multirésistante aux quatre anti-
biotiques S, H, R et E. La souche a été envoyée au
Centre National de Référence des Mycobactéries
de l’Institut Pasteur à Paris qui a confirmé la

multirésistance de cette souche M. bovis à S
(4µg/ml), H (10µg/ml), R (40µg/ml) et E (2µg/ml),
mais aussi à Z (100µg/ml), à la capréomycine
(20µg/ml) et à PAS (0,5µg/ml); par contre, elle a
été testée sensible à T (2µg/ml), à l’ofloxacine (2µg/
ml), à l’éthionamide (10µg/ml), à la ciprofloxacine
(2µg/ml), à l’amikacine (4µg/ml) et à la kanamycine
(4µg/ml). Par ailleurs, cette souche a été typée à
l’IPM par la méthode de “Restriction Fragment
Length Polymorphism” (RFLP) avec le marqueur
IS6110 [7] et par spoligotyping [8]; elle avait le
génotype majoritaire observé chez les souches
M. bovis animales et humaines isolées à ce jour à
Madagascar (résultats en cours de publication).

Le patient est revenu au CENHOSOA en octo-
bre 2001. L’autoradiographie des poumons a mon-
tré une image rétractile apicale gauche et une image
infiltrative diffuse des deux champs pulmonaires,
d’aspect miliaire évoquant une lésion tuberculeuse
évolutive. Toutefois, la radiographie des poumons
du premier diagnostic en 1996 n’étant pas disponi-
ble, il n’a pas été possible de connaître l’évolution
des lésions depuis le début de la maladie. L’exa-
men microscopique des crachats recueillis en oc-
tobre 2001 a été positif (>100 baar par champ mi-
croscopique en fluorescence). La culture sur mi-
lieu de LJ a permis d’isoler des colonies identifiées
à M. bovis, testées  multirésistantes à S, H, R et E.
Le traitement administré au patient a été de 3 mois
avec S, H, R E et Z suivis de 12 mois avec H, T, E
et ofloxacine sous hospitalisation. L’examen micros-
copique des crachats lors des contrôles aux 2ème,
8ème et 10ème mois a été négatif, mais à nouveau
positif au 13ème mois. Le traitement a alors été pour-
suivi jusqu’à la fin de janvier 2003.

En janvier 2003, la radiographie pulmonaire a
montré une image bulbeuse du culmen, avec une
opacité significative du champ pulmonaire droit, sans
évolution notable par rapport au cliché antérieur.
Les crachats de ce patient sont parvenus à l’IPM
en février 2003. La microscopie a été positive

* + : positive ; - : négative ; NF : non faite
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(<10 baar par champ microscopique en fluores-
cence), et un M. bovis résistant à S, H, R et E a
encore été isolé.

Notons que le patient a toujours été dans un bon
état général et que les sérologies VIH faites en
2000 et en 2003 ont été négatives. Actuellement, le
patient est toujours hospitalisé. Un nouveau schéma
thérapeutique comprenant des antituberculeux de
seconde ligne lui a été proposé [9]. Cependant, le
traitement ne pourra débuter que lorsque tous les
antibiotiques nécessaires seront disponibles.

DISCUSSION

En résumé, nous avons présenté le cas d’un
patient tuberculeux pulmonaire diagnostiqué en
novembre 1996, en échec chronique de traitement
antituberculeux depuis 1997. C’est le premier cas
de tuberculose à M. bovis multirésistant décrit à
Madagascar. Le patient ayant été préalablement
traité à Antsohihy où seul le diagnostic par la
bacilloscopie était pratiqué, il n’a pu bénéficier de
l’analyse des expectorations par la culture que lors
de son transfert à Antananarivo en 1999. La pre-
mière remarque est la culture négative du liquide
de lavage bronchique en 1999, malgré une micros-
copie fortement positive. La deuxième observation
est ensuite l’isolement de deux espèces différen-
tes de mycobactéries chez ce patient : une myco-
bactérie atypique (que nous n’avons pas identifiée)
isolée à partir de trois crachats différents en fé-
vrier 2000 et une souche M. bovis multirésistante
isolée à trois reprises en mars 2001, octobre 2001
puis en février 2003. Il est difficile de déterminer si
ces deux mycobactéries étaient présentes simulta-
nément chez ce patient dès le début de la maladie,
et si ce sont les conditions de culture qui ont résulté
en l’isolement de l’une ou l’autre espèce. On peut
toutefois souligner que la souche M. bovis, même
si elle n’a été isolée qu’en 2001, était vraisembla-
blement présente quand le patient habitait encore à
Antsohihy, grande région d’élevage de zébus où la
prévalence de la tuberculose bovine est relative-
ment élevée (21%; données de la Direction des
Services Vétérinaires/Ministère de l’Elevage,
1998).

La résistance d’une souche à un antibiotique est
expliquée par l’apparition spontanée d’une muta-
tion ponctuelle dans le gène cible de l’antibiotique
[10]. La multirésistance est due à l’accumulation
de plusieurs mutations successives dans une sou-
che. Ces mutations sont des évènements très ra-
res dans une population bactérienne, et la sélection
de souches multirésistantes chez un patient résulte
généralement d’un régime thérapeutique mal suivi.

Bien que la présence de souches M. bovis MDR
ait déjà été décrite dans d’autres pays provoquant
parfois des épidémies principalement chez les po-
pulations immunodéprimées [11,12,13], la faible
prévalence de M. bovis chez les tuberculeux et le
faible taux de MDR à Madagascar ne prédisaient
pas l’apparition d’une souche M. bovis MDR. Par
ailleurs, les souches M. bovis humaines isolées à
ce jour à l’IPM ont toutes été trouvées sensibles
par l’Institut Pasteur à Paris (V Vincent, Centre
National de Référence des Mycobactéries). Dans
le cas décrit ici, le patient a reçu un régime théra-
peutique de traitement long incomplet et un régime
de chimiothérapie de 2ème ligne à Antsohihy, puis un
second régime de retraitement à Antananarivo et
enfin un régime non standardisé comprenant de
l’ofloxacine. Par ailleurs, l’interrogatoire du patient
a révélé que le premier traitement avait été suivi
de manière anarchique, probablement à cause
d’une rupture de stock de médicaments. Ceci peut
expliquer l’apparition de la multirésistance de la
souche aux antituberculeux.

En conclusion, bien qu’il soit rapporté ici un cas
chronique isolé de tuberculose pulmonaire à
M. bovis ayant acquis une multirésistance aux an-
tibiotiques, ce fait soulève le problème de la prise
en charge des patients à souches MDR, ainsi que
la question sur l’accessibilité aux antituberculeux
de seconde ligne à Madagascar et aux schémas
standardisés recommandés par l’OMS pour le re-
traitement des patients déjà traités [9].
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