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T b l l diTuberculose : maladie grave



T b l di ti diffi ilTuberculose : diagnostic difficile

Etude du délai diagnostique au cours de la tuberculose en 
France : 225 patients (DO) entre avril et juin 2010

• Délai ‘total’ (1ers symptômes – diagnostic) :élai total ( ers symptômes diagnostic) :
Moyenne 97 jours

• Délai ‘patient’ (1ers symptômes – 1er recours) :Délai  patient  (1ers symptômes  1er recours) :
Moyenne 47 jours

• Délai ‘soignant’ (1er recours diagnostic) :• Délai  soignant  (1er recours – diagnostic) :
Moyenne 48 jours

Pierre Tattevin, Didier Che, Philippe Fraisse, Marie‐ClairePaty, Catherine Guichard, Caroline Gatey, Elisabeth Bouvet
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T b l di ti diffi ilTuberculose : diagnostic difficile

BEH 1995  Dautzenberg B, BEH 1995;10
Enquête nationale en 1994 (n = 444)q ( )
Délai diagnostic : Moyenne 98 jours

Revue de la littérature 2008 (58 études)
Storla DG et al. BMC Public Health 2008

Dél i di ti 60 90 j ( 72 j )‐ Délai diagnostique = 60‐90 jours (moyenne 72 jours)

Conséquences du délai diagnostique :Conséquences du délai diagnostique :
Tuberculose plus grave
Charge bacillaire augmente avec le délai diagnostiqueCharge bacillaire augmente avec le délai diagnostique
Transmission : + 8 conversions IDR c/o ‘contacts’ si > 60 jours



Nouveaux outils diagnostics g
nécessaires

• Gold standard : examen direct et culture
M iMais
‐ ComplexesComplexes
‐ Longs (préparation et lecture)
‐ Insuffisants Quand le diagnostic 
est défini par traitement completest défini par traitement complet
(et non par culture)
Bactério + : environ 70%



Nouveaux outils diagnostics pour la g p
tuberculose évolutive

• Ag urinaires : LAM (lipoarabinomannane)

• Tests respiratoires

• Mycobactériophages• Mycobactériophages

• Biologie moléculaire : techniques les plus g q p
abouties.

Différentes PCR : classique, temps réel, nichée, 
balises moléculairesbalises moléculaires



Diffé t PCR BKDifférentes PCR BK

• Diagnostic d’espèce par hybridation sur 
cultureculture

• Recherche des gènes de résistance (INH, 
rifampicine)rifampicine)

• Sur le prélèvement biologique :
Cobas Amplicor MTB (Roche) Genoquick MTB (Biocentric)
ProbeTec MTB (BD) Genotype® MTBDC (Hain)

Spécificité ≈100%, sensibilité ≈ 100% ED+, 50 à 66% ED‐
‐ Avantages : différentes espèces de mycobactéries, économiqueg p y , q
‐ Inconvénients : temps, technique (extraction, thermocycleur, 
ultracentrifugation), contamination, inhibiteurs



GeneXpert Cepheidp p
PCR pour les nuls !

• C’est un compliment

• Principes de toutes les évolutions (chimie, 
ELISA cytométrie )ELISA, cytométrie…)

• Pas de fascination de l’outil

• Maitriser les indications et interpréter les 
résultatsrésultats

ou la fin des laboratoires et des biologistesou la fin des laboratoires et des biologistes



P i i d l b li lé l iPrincipe de la balise moléculaire



Méth dMéthode





P i i é lt tPrincipaux résultats

. ∆g sur : Recherche BK
n = 1462

Résultats Cepheid®

ED+ et culture+ 567 (39%) 566 (99,8%)

ED‐ et culture + 174 (12%) 124 à 157 (de 72,5% 
à 90,2% quand 3 

tests)tests)

ED‐ et culture ‐
Faisceau

105 (7%) 30 (29,3%)
Faisceau 

d’arguments

Total tuberculose + 846 (58% des 
suspicions)

Spécificité : 99%

Résistance rifam. 207 (28%) 200 (97%)



X t MTB/RIF d l PIXpert MTB/RIF dans les PI

• Sensibilité de 72% (ED‐) à 100% (ED+)
• Spécificité ≈ 100%• Spécificité ≈ 100%
• Résultats équivalents dans les TB extra‐pulm.

Malbruny et al. Int J Tuberc Lung Dis. 2011 Apr;15(4):553‐5
l hd l d ll h d déBelmehdi G. Evaluation des nouvelles techniques de détection et 

d'identification de M. tuberculosis. Thèse 2011
Moure R et al. Clin Microbiol. 2011 Mar;49(3):1137‐9Moure R et al. Clin Microbiol. 2011 Mar;49(3):1137 9
Marlowe E. J. Clin. Microbiol. 2011 april ; 49(4) : 1621‐3

Published evidence and commentary on the Xpert MTB/RIF assay
http://www.stoptb.org/wg/gli/assets/documents/map/XpertPublications.pdf



Hôpital Joseph‐Ducuing, Toulouse
C d L A i T b l d l H GCentre de Lutte Anti Tuberculeuse de la Haute‐Garonne
Place de la PCR dans le diagnostic de la tuberculose

800 recherches par an correspondant à 250 patients
20 à 25 cas diagnostiqués par an

Exemple de démarche diagnostique suspicion de TB pulmonaire :
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B d élè t t l iBroyage des prélèvements extra‐pulmonaires



Ré lt tRésultats

Période d’étude de 7 mois :

• 145 patients ont eu une recherche de tuberculose145 patients ont eu une recherche de tuberculose

• 40 patients ont eu une PCR :
26 suspicions de tuberculose pulmonaire (à examens directs négatifs)– 26 suspicions de tuberculose pulmonaire (à examens directs négatifs)

– 14 suspicions de tuberculose extra pulmonaire
• Ganglionnaire : 9g
• Pleurale : 2
• Urinaire : 2
• Tissu mou : 1

• 18 patients ont eu un diagnostic de tuberculose, défini par un traitement 
complet.



Ré lt t 2Résultats ‐ 2

Les 13 tuberculoses pulmonaires sont à ED ‐es 3 ube cu oses pu o a es so à

La PCR a été répétée chez 5 patients. Dans 2 cas, elle n’a été positive qu’au 2ème et 
3ème prélèvements.



Ré lt t 3Résultats ‐ 3

• Gain de temps entre PCR et culture : 9 à 34 
j ( 18 j )jours (moyenne : 18 jours)

• Sensibilité de la PCR (ED‐ et extrapulm) :Sensibilité de la PCR (ED et extrapulm) : 
11/18 : 61%

• Sensibilité de la culture : 10/18 : 51%

• Bactériologie négative 5/18 27%• Bactériologie négative : 5/18 : 27%

• 3 patients : seulement PCR+ : 3 rechutes.3 patients : seulement PCR  : 3 rechutes.



Abcès sous‐mammaire 2 ans après p
une tuberculose pulmonaire



MaisMais…

Arrêté du 16 juillet 2007 fixant les mesures techniques de 
prévention, notamment de confinement, à mettre en œuvre 
d l l b i d h h d’ i d’ ldans les laboratoires de recherche, d’enseignement, d’analyses, 
d’anatomie et cytologie pathologiques, les salles d’autopsie et les 
établissements industriels et agricoles où les travailleurs sontétablissements industriels et agricoles où les travailleurs sont 
susceptibles d’être exposés à des agents biologiques pathogènes

Au sens du présent arrêté, on entend par « salles dédiées aux 
activités techniques » : salles dans lesquelles sont manipulés desactivités techniques » : salles dans lesquelles sont manipulés des 
échantillons contaminés ou susceptibles d’être contaminés par 
des agents biologiques pathogènes, ainsi que les salles dans 
lesquelles sont manipulés, de façon délibérée, des agents 
biologiques pathogènes.



Que faire?Que faire?

« l’évaluation des risques doit permettre de déterminer si la q p
concentration ou la quantité des agents pathogènes incriminés et la 
nature des activités permettent de renoncer à certaines mesures de 

fi t é ifi d i 3confinement spécifiques du niveau 3 »

Pour permettre une bonne corrélation bactério‐clinique, une réactivité 
par la proximité :

P2 amélioré et limité auxP2 amélioré et limité aux

par la proximité :

P2 amélioré et limité aux 
mycobactèries :

(PSM entretenu

P2 amélioré et limité aux 
mycobactèries :

(PSM entretenu
Labo de référence P3 pour 

identification et 
Labo de référence P3 pour 

identification et 
Matériel dédié…) :

ED, PCR*, mise en culture

Matériel dédié…) :

ED, PCR*, mise en culture

antibiogrammeantibiogramme

• Etude réalisée avec le test Xpert MTB/RIF : Baisse de 6 à 7 log après p / g p
15 minutes dans le réactif, pas d’aérosols. JCM, oct 2010 ; 3551‐57



C l i 1Conclusion 1

• TB : maladie tropicale, orpheline?

• Diagnostic difficile, bactériologie peu sensible.g , g p

• PCR : apport majeur.



C l i 2Conclusion 2

• PCR GeneXpert, avancée technologique :
simple– simple

– rapide
– Utilisable au coup par coup
– Réalisable sur la plupart des prélèvements
– Adapté aux petits laboratoires

• Place dans un schéma diagnostic associé auxPlace dans un schéma diagnostic associé aux 
examens directs et la culture :

G i d t– Gain de temps
– Complémentaire de la culture


