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Conflits d’intérêts	
  

•  Lien	
  d’intérêt	
  éventuel	
  avec	
  la	
  présentaCon	
  :	
  Aucun	
  
	
  

2	
  



Introduc+on	
  

•  4975	
  cas	
  de	
   tuberculose	
  déclarés	
  en	
  2012	
   (7,6	
   /
100	
  000	
  Hab)	
  

•  LocalisaCon	
  pulmonaire	
  74%	
  des	
  cas	
  
–  ED	
  +	
  posiCf	
  dans	
  50%	
  des	
  3405	
  aSeintes	
  pulmonaires	
  
renseignés	
  

–  ED	
  –	
  ou	
  inconnu	
  :	
  Culture	
  posiCve	
  dans	
  71,2%	
  des	
  cas	
  
•  Intérêt	
   du	
   diagnosCc	
   rapide	
   et	
   précoce	
   dans	
   les	
  
formes	
   pulmonaires,	
   notamment	
   à	
   ED-­‐	
   pour	
   la	
  
mise	
  en	
  route	
  du	
  traitement	
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AnCbiogramme	
  phénotypique	
  

Milieu	
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Nouveaux	
  tests	
  

Test	
  de	
  détecCon	
  AnCgène	
  urinaire	
  

Xpert®	
  MTB/RIF	
  

Geno	
  Types®	
  MTBDR	
  plus	
  /	
  MTDBRsl	
  

MODS®	
  

PCR	
  commercial	
  

Inno-­‐Lipa®	
  



Xpert®	
  MTB/RIF	
  



Tests indirects immunologiques :Tests 
de détection de production d’interferon-γ	
  

•  Mise en évidence de la production d’interferon-γ 
par les lymphocytes T effecteurs en réponse à une 
stimulation par des protéines mycobactériennes 
spécifiques de Mycobacterium tuberculosis 
(ESAT-6, CFP-10, TB 7.7) 

 
•  QuantiFERON® Gold in Tube 
•  T-SPOT.TB® 



TUBERCULOSE	
  PULMONAIRE	
  
Démarche	
  diagnos+que	
  

FIBROSCOPIE	
  BRONCHIQUE	
  :	
  
Aspira+on	
  bronchique,	
  Mini	
  LBA	
  ou	
  LBA	
  
Biopsie	
  bronchique	
  ou	
  transbronchique	
  

BAAR	
  -­‐	
  	
  

J1	
   J2	
   J3	
  Expectora+on	
  
Tubage	
  gastrique	
  

BK	
  crachat	
  x2	
  

TUBERCULOSE	
  
PULMONAIRE	
  

BAAR	
  +	
  



TUBERCULOSE	
  PULMONAIRE	
  
Démarche	
  diagnos+que	
  

J1	
   J2	
   J3	
  Expectora+on	
  
Tubage	
  gastrique	
  



Sensibilité	
  et	
  spécificité	
  du	
  BK	
  crachat	
  

•  ExpectoraCon	
  :	
  1ère	
  étape	
  du	
  diagnosCc	
  
•  Examen	
  direct	
  +	
  :	
  	
  

–  Variable	
  selon	
  les	
  séries	
  
–  46%-­‐81%	
   (Kim	
   1984,	
   Levy	
   1989,	
   Klein	
   1989,	
   Gordin	
  
1990,	
  Aktogu	
  1996)	
  

•  Culture	
  +	
  :	
  
–  76%-­‐95	
  %	
   (Kim	
   	
  1984,	
  Levy	
  1989,	
  Klein	
  1989,	
  Gordin	
  
1990,	
  AKtogu	
  1996)	
  

•  Spécificité	
  de	
  l’examen	
  direct	
  et	
  de	
  la	
  culture	
  :	
  	
  
–  98%	
  (Kim	
  	
  1984,	
  Levy	
  1989	
  ,	
  Gordin	
  1990)	
  

•  VariaCon	
   de	
   la	
   sensibilité	
   jusqu’24%	
   entre	
   les	
  
laboratoires	
  (Boehme	
  2010)	
  
	
  
	
  



Qualité	
  de	
  l’expectora+on	
  
•  170	
  paCents	
  avec	
  une	
  tuberculose	
  pulmonaire	
  
•  492	
  expectoraCons	
  
•  73	
  paCents	
  avec	
  un	
  ED	
  +	
  
•  164	
  expectoraCons	
  avec	
  un	
  ED+	
  

Yoon	
  SH.	
  BMC	
  	
  InfecCous	
  Disease	
  2012	
  

Homme	
   Femme	
  



TUBERCULOSE	
  PULMONAIRE	
  
Démarche	
  diagnos+que	
  

J1	
   J2	
   J3	
  Expectora+on	
  
Tubage	
  gastrique	
  

2	
  BK	
  vs	
  3	
  BK	
  



2	
  BK	
  versus	
  3	
  BK	
  

Mase	
  SR	
  et	
  al.	
  Int	
  J	
  Tuberc	
  Lung	
  Dis	
  2007	
  

BK1	
   BK2	
   BK3	
  

Rendement	
   diagnosCc	
  
sur	
   les	
   nombres	
   de	
   cas	
  
idenCfié	
  avec	
  un	
  ED+	
  

85,8%	
   11,9%	
   2,3%	
  
(1,8-­‐2,9)	
  

Sensibilité	
   53,8%	
   +	
  11,1%	
   +	
  3,1%	
  
(2,1-­‐4,2)	
  

Méta-­‐analyse	
  de	
  37	
  études	
  



TUBERCULOSE	
  PULMONAIRE	
  
Démarche	
  diagnos+que	
  

J1	
   J2	
   J3	
  Expectora+on	
  
Tubage	
  gastrique	
  

Xpert®	
  vs	
  ED	
  



Xpert®	
  MTB/RIF	
  en	
  remplacement	
  de	
  
l’Examen	
  direct	
  

Steingart	
  KR.	
  Cochrane	
  Database	
  2014	
  

Nbe	
  	
  
d’études	
  

Pa+ents	
  (n)	
   Sensibilité	
  %	
  
(IC	
  95%)	
  

Spécificité	
  %
(IC	
  95%)	
  

En	
  remplacement	
  de	
  
l’ED	
  

27	
   8898	
   89%	
  (85-­‐92)	
   99%	
  (98-­‐99)	
  

ED+/Culture	
  +	
   21	
   1936	
   98%	
  (95-­‐97)	
   ND	
  

Méta-­‐analyse	
  :	
  Sensibilité	
  et	
  Spécificité	
  de	
  l’	
  Xpert®	
  MTB/RIF	
  	
  

Taux	
  d’indéterminé	
  1%	
  (IC	
  95%	
  0,05-­‐2)	
  



Méta-­‐analyse	
  :	
  Sensibilité	
  et	
  Spécificité	
  de	
  l’Xpert®	
  MTB/
RIF	
  vs	
  Examen	
  direct	
  
•  	
   21	
  études	
  (8880	
  paCents)	
  	
  

Xpert®	
  MTB/RIF	
  vs	
  Examen	
  direct	
  

Steingart	
  KR.	
  Cochrane	
  Database	
  2014	
  

Test	
   Sensibilité,	
  %	
  (IC95%)	
  
Xpert®	
  MTB/RIF	
   88%	
  (84-­‐92)	
  
ED	
   65%	
  	
  (57-­‐72)	
  

Augmenta+on	
  de	
  23%	
  du	
  nombre	
  de	
  cas	
  de	
  tuberculose	
  
détectée	
  par	
  l’Xpert®	
  MTB/RIF	
  versus	
  	
  l’ED	
  



TUBERCULOSE	
  PULMONAIRE	
  
Démarche	
  diagnos+que	
  

BAAR	
  -­‐	
  	
  

J1	
   J2	
   J3	
  Expectora+on	
  
Tubage	
  gastrique	
  

Intérêt	
  de	
  l’XPERT®	
  



Xpert®	
  MTB/RIF	
  en	
  cas	
  d’Examen	
  
direct	
  néga+f	
  (ED-­‐)	
  

Steingart	
  KR.	
  Cochrane	
  Database	
  2014	
  

Nbe	
  
d’études	
  

Pa+ents	
  (n)	
   Sensibilité	
  
%	
  (IC	
  95%)	
  

Specificité	
  
%(IC	
  95%)	
  

En	
  
adjoncCon	
  
de	
  l’ED-­‐	
  

21	
   6950	
   67%	
  
(60-­‐74)	
  

99%	
  
(97-­‐99)	
  

Dans	
  le	
  groupe	
  des	
  tuberculoses	
  confirmées	
  en	
  culture	
  avec	
  un	
  ED-­‐,	
  l’Xpert®	
  MTB/RIF	
  
augmentent	
  de	
  67%	
  les	
  détec+ons	
  de	
  tuberculose	
  



Boehme	
  CC,	
  New	
  Eng	
  J	
  Med	
  2010	
  

Xpert®	
  MTB/RIF	
  en	
  cas	
  d’Examen	
  
direct	
  néga+f	
  (ED-­‐)	
  



Xpert®	
  MTB/RIF	
  en	
  cas	
  d’Examen	
  
direct	
  néga+f	
  (ED-­‐)	
  

•  6648	
   parCcipants.	
   Xpert®	
   MTB/RIF	
   évalué	
   sur	
  
1033	
  cas	
  de	
  tuberculose	
  	
  confirmés	
  en	
  culture	
  

•  RéducCon	
   du	
   délai	
   médian	
   pour	
   débuter	
   le	
  
traitement	
   chez	
   les	
   ED-­‐	
   de	
   56	
   jours	
   (39–81)	
   à	
   5	
  
jours	
  (2–8)	
  avec	
  l’Xpert®	
  MTB/RIF	
  	
  

•  RéducCon	
   du	
   taux	
   de	
   paCents	
   non	
   traités	
   ED-­‐/
culture	
   +	
   de	
   39.3%	
   à	
   14.7%	
   avec	
   l’Xpert®	
  MTB/
RIF	
  	
  

Boehme	
  CC.	
  Lancet	
  2011	
  



TUBERCULOSE	
  PULMONAIRE	
  
Démarche	
  diagnos+que	
  

FIBROSCOPIE	
  BRONCHIQUE	
  :	
  
Aspira+on	
  bronchique,	
  Mini	
  LBA	
  ou	
  LBA	
  
Biopsie	
  bronchique	
  ou	
  transbronchique	
  

BAAR	
  -­‐	
  	
  

J1	
   J2	
   J3	
  Expectora+on	
  
Tubage	
  gastrique	
  



TUBERCULOSE	
  PULMONAIRE	
  
Démarche	
  diagnos+que	
  

•  Intérêt	
   de	
   la	
   fibroscopie	
   pour	
   le	
   diagnos+c	
   rapide	
   et	
  
défini+f	
   (culture)	
   de	
   la	
   	
   tuberculose	
   pulmonaire	
   chez	
  
les	
   pa+ents	
   ayant	
   des	
   BAAR	
   –	
   à	
   l’examen	
   direct	
   ou	
  
pour	
   lesquels	
   le	
   recueil	
   des	
   prélèvements	
   a	
   été	
  
impossible	
  
–  273	
  paCents	
  (Willcox	
  1986,	
  de	
  Gracia	
  1988,	
  Uddenfelt	
  1987,	
  Chan	
  

1990,Al-­‐Kassimi	
  1991,Fujii	
  1993)	
  

–  DiagnosCc	
  apporté	
  par	
  la	
  fibroscopie	
  dans	
  77%	
  des	
  cas	
  
–  Seule	
  confirmaCon	
  microbiologique	
  dans	
  13%	
  des	
  cas	
  



TUBERCULOSE	
  PULMONAIRE	
  
Démarche	
  diagnos+que	
  

•  Intérêt	
   de	
   la	
   fibroscopie	
   pour	
   le	
   diagnos+c	
  
rapide	
  
– Techniques	
  uClisées	
  variables	
  selon	
  	
  les	
  études	
  
– AspiraCon	
  bronchique	
   :	
   Ex.	
   direct	
   +	
  dans	
  5%-­‐30%	
  
(de	
   Gracia	
   1988,	
   Chanla	
   1988,	
   Chan	
   1990,	
  
Caminero	
  1994)	
  

– LBA	
   :	
  Ex.	
  direct	
  +	
  dans	
  10%-­‐30%	
   (de	
  Gracia	
  1988,	
  
Chan	
  1990,	
  Salzman	
  	
  1992,	
  Caminero	
  1994)	
  

– Biopsie	
   transbronchique	
   :	
   Ex.	
   direct	
   et/ou	
  
histologie	
   +	
   dans	
   28%-­‐39%	
   (Salzman	
   	
   1992,	
  
Kennedy	
  1992)	
  

•  Seul	
  diagnosCc	
  dans	
  10%-­‐22%	
  des	
  cas	
  (Salzman	
  1992,	
  Kennedy	
  
1992)	
  



TUBERCULOSE	
  PULMONAIRE	
  
Démarche	
  diagnos+que	
  

•  Intérêt	
  de	
  la	
  fibroscopie	
  pour	
   le	
  diagnos+c	
  défini+f	
  
en	
  culture	
  
– AspiraCon	
   bronchique	
   :	
   Culture	
   +	
   dans	
   73%-­‐88%	
  
vs	
   53.8%	
   pour	
   les	
   expectoraCons	
   avant	
  
fibroscopie	
  (de	
  Gracia	
  1988,	
  Chan	
  1990,	
  Caminero	
  
1994)	
  

– LBA	
  :	
  Culture	
  +	
  dans	
  52%-­‐83%	
  vs	
  53.8%-­‐78%	
  pour	
  
les	
   expectoraCons	
   avant	
   fibroscopie	
   (de	
   Gracia	
  
1988,	
  Chan	
  1990,	
  Salzman	
  	
  1992,	
  Caminero	
  1994)	
  

– Biopsie	
   transbronchique	
   :	
   Culture	
   +	
   dans	
   42%	
  
(Salzman	
  	
  1992)	
  



TUBERCULOSE	
  PULMONAIRE	
  
Démarche	
  diagnos+que	
  

Expectora+on	
  induite	
  

BAAR	
  -­‐	
  	
  

J1	
   J2	
   J3	
  Expectora+on	
  
Tubage	
  gastrique	
  



Intérêt	
  de	
  l’expectora+on	
  induite	
  

Peter	
  JG.	
  Eur	
  Respir	
  J	
  2013	
  	
  

ExpectoraCon	
  induite	
  chez	
  696	
  paCents	
  avec	
  un	
  ED	
  –	
  ou	
  
l’impossibilité	
  d’obtenir	
  un	
  BK	
  crachat	
  
220	
  expectoraCons	
  induites	
  non	
  évaluables	
  (32%)	
  



Intérêt	
  de	
  l’expectora+on	
  induite:	
  
Sensibilité	
  et	
  spécificité	
  de	
  l’ED	
  sur	
  les	
  

expectora+ons	
  induits	
  avec	
  une	
  culture	
  +	
  

Peter	
  JG.	
  Eur	
  Respir	
  J	
  2013	
  	
  



TUBERCULOSE	
  PULMONAIRE	
  
Démarche	
  diagnos+que	
  

FIBROSCOPIE	
  BRONCHIQUE	
  :	
  
Aspira+on	
  bronchique,	
  Mini	
  LBA	
  ou	
  LBA	
  
Biopsie	
  bronchique	
  ou	
  transbronchique	
  

BAAR	
  -­‐	
  	
  

J1	
   J2	
   J3	
  Expectora+on	
  
Tubage	
  gastrique	
  

Intérêt	
  de	
  l’XPERT®	
  



Intérêt du Xpert® MTB/RIF sur les 
prélèvements per endoscopiques	
  

Lee	
  et	
  al.	
  Int	
  J	
  Tuberc	
  Lung	
  Dis	
  2013	
  

132	
  paCents.	
  
50	
  cas	
  de	
  tuberculose	
  confirmée	
  (38	
  culture	
  +,	
  5	
  PCR	
  sur	
  Cssu	
  ou	
  
examen	
  anatomopathologique,	
  7	
  sur	
  l’évoluCon	
  clinique	
  sous	
  
anCtuberculeux)	
  
Xpert®	
  +	
  chez	
  31	
  des	
  paCents	
  	
  avec	
  culture	
  +	
  (81,6%)	
  



Intérêt du Xpert® MTB/RIF sur le LBA	
  
•  154 patients avec une fibroscopie LBA du fait 

d’une suspicion de tuberculose 
•  27 cas de tuberculose confirmée avec la culture 

Examen	
   Sensibilité	
   Spécificité	
   VPP	
   VPN	
  

Examen	
  direct	
   58%	
  (39-­‐75)	
  
15/26	
  

99%	
  (96-­‐100)	
  
126/127	
  

94%	
  (72-­‐99)	
  
15/16	
  

92%	
  86-­‐95)	
  
126/137	
  

MTB/RIF	
   93%	
  (77-­‐98)	
  
25/27	
  

96%	
  (91-­‐98)	
  
120/125	
  

83%	
  (67-­‐93)	
  
25/30	
  

98%	
  (94-­‐100)	
  
120/122	
  

MTB/RIF	
  chez	
  
ED-­‐	
  

82%	
  (52-­‐95)	
  
9/11	
  

96,8%	
  (92-­‐98)	
  
120/124	
  

69%	
  (53-­‐86)	
  
9/13	
  

98%	
  (94-­‐100)	
  
120/122	
  

Theron G et al.Thorax 2013 



Xpert®	
  MTB/RIF	
  &	
  Endoscopie	
  
bronchique	
  

Par	
  rapport	
  à	
  la	
  culture	
  (Cu)	
   Par	
  rapport	
  au	
  diagnos+c	
  final	
  (DF)	
  

Sensibilité	
   Spécificité	
   Sensibilité	
   Spécificité	
  

XPRT®	
  /	
  Cu	
   80,0%	
  
(16/20)	
  

98,6%	
  
(140/142)	
   XPRT®	
  /	
  DF	
   60,0%	
  

(18/30)	
  
100,0%	
  

(132/132)	
  

ED	
  /	
  Cu	
   25,0	
  %	
  
(5/20)	
  

95,8	
  %	
  
(136/142)	
   ED	
  /	
  DF	
   16,7%	
  

(5/30)	
  
95,5%	
  

(125/132)	
  

-­‐	
   -­‐	
   -­‐	
   Cu	
  /	
  DF	
   66,7%	
  
(20/30)	
  

100,0%	
  
(132/132)	
  

p	
  (XPRT/ED)	
   <0,01	
   0,29	
   p	
  (XPRT/ED)	
  
p	
  (XPRT/Cu)	
  

<0,01	
  
0,68	
  

0,04	
  
-­‐	
  

Le	
  Palud	
  P	
  et	
  al.	
  BMC	
  Pulm	
  Med	
  2014	
  

162	
  paCents	
  suspect	
  de	
  tuberculose	
  
30	
  cas	
  de	
  tuberculose	
  (23	
  en	
  culture	
  +7	
  formes	
  cliniques	
  )	
  
+43%	
  de	
  diagnosCc	
  rapide	
  de	
  l’Xpert®	
  MTB/RIF	
  vs	
  	
  ED	
  



TUBERCULOSE	
  PULMONAIRE	
  
Démarche	
  diagnos+que	
  

FIBROSCOPIE	
  BRONCHIQUE	
  :	
  
Aspira+on	
  bronchique,	
  Mini	
  LBA	
  ou	
  LBA	
  
Biopsie	
  bronchique	
  ou	
  transbronchique	
  

BAAR	
  -­‐	
  	
  

J1	
   J2	
   J3	
  Expectora+on	
  
Tubage	
  gastrique	
  

BK	
  crachat	
  x2	
  



TUBERCULOSE	
  PULMONAIRE	
  
Démarche	
  diagnos+que	
  

•  Intérêt	
  des	
  	
  BK	
  post-­‐fibroscopie	
  
– Peu	
  d’études	
  
– DiagnosCc	
  rapide	
  :	
  

•  Ex.	
  direct	
  +	
  dans	
  28%-­‐32%	
  (6/19,	
  seule	
  source	
  posiCve	
  
dans	
  10%)	
  (Chanla	
  1988,	
  Salzman	
  1992)	
  

– DiagnosCc	
  définiCf	
  par	
  culture	
  :	
  
•  Culture	
  +	
  dans	
  46%-­‐79%	
  vs	
  53.8%-­‐78%	
  pour	
  les	
  
expectoraCons	
  avant	
  fibroscopie	
  (Chanla	
  1988,	
  
Salzman	
  1992,	
  Caminero	
  1994)	
  

•  Seul	
  diagnosCc	
  dans	
  2	
  cas	
  /	
  19	
  (Salzman	
  1992)	
  



Intérêt	
  des	
  IGRA	
  pour	
  le	
  diagnos+c	
  de	
  	
  
Tuberculose	
  maladie	
  

Test	
   Etudes	
  
(n)	
  

Sensibilité	
   Spécificité	
  

QFT	
   8	
   80%	
  (75-­‐84)	
   79%	
  (75-­‐82)	
  

T-­‐SPOT-­‐TB	
   15	
   81%	
  (78-­‐84)	
   59%	
  (56-­‐62)	
  

Sester M  et al. Eur Respir J 2011 

Méta-­‐analyse	
  des	
  IGRA	
  	
  sur	
  des	
  échanCllons	
  de	
  sang	
  
pour	
  le	
  diagnosCc	
  de	
  tuberculose	
  maladie	
  



Intérêt	
  des	
  nouveaux	
  tests	
  pour	
  le	
  
diagnos+c	
  des	
  tuberculoses	
  médias+nales	
  

•  D iagnosCc	
   g râ ce	
   à	
   une	
   b iops i e	
  
ganglionnaire	
   jusqu’à	
   récemment	
   par	
  
médiasCnoscopie	
  	
  
– Ex.	
  direct	
  et	
  Culture	
  variable	
  selon	
  les	
  séries	
  
– Histologie	
  +++	
  (92%-­‐100%)	
  



Tuberculose	
  Médias+nale	
  
Intérêt	
  de	
  l’EBUS-­‐TBNA	
  

•  24	
  paCents	
  avec	
  une	
  haute	
  probabilité	
  de	
  tuberculose	
  
•  EBUS-­‐TBNA	
  :	
  19	
  cas	
  de	
  tuberculose	
  diagnosCquée	
  /	
  24	
  

–  16	
  cas	
  avec	
  granulome	
  et	
  nécrose	
  (84%)	
  
–  5	
  cas	
  avec	
  un	
  examen	
  direct	
  posiCf	
  (26%)	
  
–  12	
  cas	
  avec	
  des	
  cultures	
  posiCves	
  (50%)	
  

Hassan	
  T	
  	
  et	
  al.	
  Am	
  J	
  Respir	
  Crit	
  Care	
  Med	
  2011	
  

Sensibilité	
   Spécificité	
  	
   VPP	
   VPN	
  
85%	
   100%	
  	
   100%	
   86%	
  

•  Rentabilité	
  diagnosCque	
  de	
  l’EBUS-­‐TBNA	
  
– Microbiologie	
  :	
  63%	
  
– Anatomopathologie:	
  84%	
  



Tuberculose	
  Médias+nale	
  
Intérêt	
  de	
  l’EBUS-­‐TBNA	
  &	
  Xpert®	
  MTB/RIF	
  	
  

Dhasmana	
  D	
  et	
  al.	
  Ann	
  Am	
  Thorac	
  Soc	
  	
  ATS	
  2014	
  

Cohorte	
  1	
  :	
  116	
  pa+ents	
  
Tuberculose	
  	
  :	
  42	
  cas	
  
	
  	
  -­‐	
  DiagnosCc	
  microbiologique	
  :	
  36	
  cas	
  
Sarcoïdose	
  :	
  27	
  cas	
  
Cancer	
  :	
  20	
  cas	
  
Autres	
  :	
  25	
  cas	
  

Cohorte	
  2	
  
57	
   paCents	
   consécuCfs	
   avec	
   un	
  
d i a g n o s C c	
   d e	
   t u b e r c u l o s e	
  
médiaCsnale	
  
DiagnosCc	
  microbiologique	
  :	
  52	
  cas	
  

	
  -­‐	
  (1	
  ED+,	
  51	
  cultures)	
  

88	
  cas	
  de	
  tuberculose	
  médias+nale	
  
confirmé	
  microbiologiquement	
  



Tuberculose	
  Médias+nale	
  
Intérêt	
  de	
  l’EBUS-­‐TBNA	
  &	
  Xpert®	
  MTB/RIF	
  	
  

Dhasmana	
  D	
  et	
  al.	
  Ann	
  Am	
  Thorac	
  Soc	
  	
  ATS	
  2014	
  



Tuberculose	
  Médias+nale	
  
Intérêt	
  de	
  l’EBUS-­‐TBNA	
  &	
  Xpert®	
  MTB/RIF	
  	
  

Dhasmana	
  D	
  et	
  al.	
  Ann	
  Am	
  Thorac	
  Soc	
  	
  ATS	
  2014	
  

Rentabilité	
  du	
  Gene	
  Xpert®	
  et	
  de	
  la	
  cytologie	
  dans	
  la	
  Cohorte	
  1	
  
Tuberculose	
  	
  :	
  42	
  cas	
  
	
  	
  -­‐	
  DiagnosCc	
  microbiologique	
  :	
  36	
  cas	
  
Sarcoïdose	
  :	
  27	
  cas	
  
Cancer	
  :	
  20	
  cas	
  
Autres	
  :	
  25	
  cas	
  



Intérêt	
  des	
  nouveaux	
  tests	
  pour	
  le	
  
diagnos+c	
  des	
  tuberculoses	
  pleurales	
  

•  Liquide	
  pleural	
  
–  Examen	
  direct	
  rarement	
  posiCf	
  (0%-­‐20%)	
  
–  Culture	
  	
  +	
  dans	
  10%-­‐35%	
  des	
  cas	
  (Berger	
  1973,Epstein	
  1987,Bueno	
  

1990,	
  Querol	
  1995,De	
  Wit	
  2000,	
  Villegas	
  2OOO,Conde	
  2003)	
  

•  Biopsie	
  pleurale	
  
–  Histologie	
  :	
  DiagnosCc	
  dans	
  55.6%-­‐82%	
  des	
  cas	
  (Epstein	
  

1987,	
  Bueno	
  1990,	
  Querol	
  1995,	
  Villegas	
  2000,Lima	
  2003,	
  Conde	
  
2003)	
  

–  Culture	
  +	
  dans	
  39%-­‐67%	
  des	
  cas	
  (Berger	
  1973,	
  Epstein	
  1987,	
  
Querol	
  1995,	
  Conde	
  2003)	
  

•  Thoracoscopie	
  
–  Rentabilité	
  diagnosCque	
  :	
  94%-­‐100%	
  selon	
  les	
  séries	
  

	
  



Intérêt	
  de	
  l’Xpert®	
  MTB/RIF	
  pour	
  le	
  
diagnos+c	
  des	
  tuberculoses	
  pleurales	
  ?	
  

Devasahayam	
  JC.	
  Eur	
  Respir	
  J	
  2013	
  	
  

Cohorte	
   Tuberculose	
  
confirmée,	
  (n)	
  

Liquide	
  pleural	
   Biopsie	
  pleurale	
  
Se,	
  %	
  (IC	
  95%)	
   Sp,	
  %	
  

(IC	
  95%)	
  
	
  

Se,	
  %	
  	
  
(IC	
  95%)	
  

Sp,	
  %	
  
(IC	
  95%)	
  

Cohorte	
  1	
   28	
   16%	
  (5-­‐36)	
   100%	
  (95-­‐100)	
   NA	
   NA	
  

Cohorte	
  2	
   33	
   13,3%	
  (4-­‐31)	
   100%	
  (94-­‐100)	
   0%	
  (0-­‐20)	
   97,4%	
  (86-­‐100)	
  



Intérêt	
  de	
  l’Xpert®	
  MTB/RIF	
  pour	
  le	
  
diagnos+c	
  des	
  tuberculoses	
  pleurales	
  ?	
  

•  Xpert®	
   MTB/RIF	
   sur	
   le	
   liquide	
   pleural	
   vs	
   culture	
   ou	
  
anatomopathologie	
  sur	
  des	
  biopsies	
  pleurales	
  

•  87	
  cas	
  de	
  tuberculose	
  pleurale	
  confirmée	
  /	
  116	
  parCcipants	
  
•  Xpert®	
  MTB/RIF	
  +	
  dans	
  25	
  cas	
  /	
  87	
  (28,7%)	
  

Sensibilité	
  
(IC	
  95%)	
  

Spécificité	
  
(IC	
  95%)	
  

VPP	
  
(IC	
  95%)	
  

VPN	
  
(IC	
  95%)	
  

28,7%	
  
(19,5-­‐39,4)	
  

96,6%	
  	
  
(82,2-­‐99,9)	
  

96,1%	
  
(80,4-­‐99,9)	
  

31,1%	
  
(21,8-­‐41,7)	
  

Lusiba	
  JK.	
  Plos	
  One	
  2014	
  



Intérêt	
  de	
  l’Xpert®	
  MTB/RIF	
  pour	
  le	
  
diagnos+c	
  des	
  tuberculoses	
  pleurales	
  ?	
  

•  Xpert®	
  MTB/RIF	
  sur	
  liquide	
  pleural	
  vs	
  culture	
  
–  14	
  études	
  (841	
  échan+llons,	
  92	
  cultures	
  posi+ves)	
  

•  Sensibilité	
  =	
  46,4%	
  (IC	
  95%	
  :	
  26,4%-­‐67,8%)	
  
•  Spécificité	
  =	
  99,1%	
  (IC	
  95%	
  :	
  95,2%-­‐99,8,8%)	
  

•  Xpert®	
  MTB/RIF	
  sur	
  liquide	
  pleural	
  vs	
  Examen	
  de	
  référence	
  
–  6	
  études	
  (598	
  échan+llons)	
  

•  Sensibilité	
  =	
  21,4%	
  (IC	
  95%	
  :	
  8,8%-­‐67,8%)	
  
•  Spécificité	
  =	
  100%	
  (IC	
  95%	
  :	
  99,4%-­‐100%)	
  

Culture	
  

Examen	
  de	
  référence	
  

Denkiger	
  CM.	
  EurRespir	
  J	
  2014	
  	
  



Intérêt	
  des	
  l’IGRA	
  pour	
  le	
  diagnos+c	
  
des	
  tuberculoses	
  pleurales	
  ?	
  

Etude	
  T-­‐SPOT.TB®	
   Sensibilité	
  (IC	
  95%)	
   Spécificité	
  (IC	
  95%	
  

Losi,	
  Eur	
  Respir	
  j	
  2007	
   95%	
  (75-­‐100)	
   76%	
  (53-­‐52)	
  

Lee,	
  Clin	
  Microbio	
  Infect	
  2009	
   95%	
  (75-­‐100)	
   86%	
  (64-­‐97)	
  

Dheda,	
  Eur	
  Respir	
  J	
  2009	
   85%	
  (70-­‐94)	
   60%	
  (32-­‐84)	
  

Etude	
  QFT®-­‐GIT	
   Sensibilité	
  (IC	
  95%)	
   Spécificité	
  (IC	
  95%	
  

Chegou,	
  RespiraCon	
  2008	
   73%	
  (50-­‐89)	
   71%	
  (44-­‐90)	
  

Baba,	
  BMC	
  Infect	
  Dis	
  2008	
   94%	
  (73-­‐100)	
   100%	
  (48-­‐100)	
  

Dheda,	
  Eur	
  Respir	
  J	
  2009	
   84%	
  (68-­‐94)	
   69%	
  (39-­‐91)	
  



Conclusion	
  
•  Intérêt	
  des	
  ouCls	
  moléculaires	
  +++	
  (Coût)	
  
•  Formes	
  pulmonaires	
  

–  Intérêt	
   du	
   diagnosCc	
   rapide	
   en	
   limitant	
   les	
   techniques	
  
invasives	
  

–  Place	
   de	
   l’XPert®	
   MTB/RIF	
   en	
   lieu	
   et	
   place	
   de	
   l’ED	
   ou	
  
uniquement	
  en	
  cas	
  d’ED-­‐	
  ?	
  

•  Intérêt	
  de	
  l’EBUS-­‐TBNA	
  et	
  de	
  l’XPert®	
  MTB/RIF	
  pour	
  le	
  
diagnosCc	
  des	
  tuberculoses	
  médiasCnales	
  

•  Intérêt	
   limité	
   de	
   l’XPert®	
   MTB/RIF	
   pour	
   le	
   diagnosCc	
  
des	
  tuberculoses	
  plurales	
  

•  Absence	
  de	
  place	
  pour	
  les	
  tests	
   immunologiques	
  dans	
  
le	
  diagnosCc	
  des	
  tuberculoses	
  maladies	
  



Intérêt	
  des	
  nouveaux	
  tests	
  pour	
  le	
  
diagnos+c	
  des	
  résistances	
  dans	
  
les	
  tuberculoses	
  pulmonaires	
  	
  

	
  



Détec+on	
  rapide	
  des	
  résistances	
  de	
  M.	
  
tuberculosis:	
  XPERT®	
  MTB/RIF	
  sur	
  les	
  

expectora+ons	
  
	
  	
  

Nbe	
  d’études	
   Sensibilité	
  %	
  (IC	
  
95%)	
  

Spécificité	
  %(IC	
  
95%)	
  

Résistance	
  à	
  la	
  
RFP	
  

24	
  (555	
  échanCllons	
  
résistants	
  à	
  la	
  RFP)	
  

95%	
  (90-­‐97)	
   98%	
  (97-­‐99)	
  

Steingart	
  KR.	
  Cochrane	
  Database	
  2014	
  

Sur	
  une	
  populaCon	
  de	
  1000	
  individus	
  
	
  -­‐	
  Prévalence	
  à	
  15	
  %	
  de	
  la	
  résistance	
  à	
  la	
  RFP	
  :	
  «	
  19	
  individus	
  faussement	
  
	
  idenCfiés	
  »	
  
	
  -­‐	
  Prévalence	
  à	
  5%	
  :	
  «	
  17	
  individus	
  faussement	
  idenCfiés	
  »	
  	
  



Détec+on	
  rapide	
  des	
  résistances	
  de	
  
M.	
  tuberculosis:	
  XPERT®	
  MTB/RIF	
  

	
  	
  
6648	
  parCcipants.	
  1060	
  échanCllons	
  
250	
  résistance	
  à	
  la	
  RFP	
  
Xpert®	
  MTB/RIF	
  pour	
  le	
  diagnosCc	
  de	
  la	
  résistance	
  à	
  la	
  RFP:	
  
•  Sensibilité	
  =	
  94,4%	
  
•  Spécificité	
  =	
  98,3%	
  

Boehme	
  CC,	
  Lancet	
  2011	
  

RéducCon	
  à	
  0	
  jour	
  (0–1)	
  du	
  diagnosCc	
  de	
  résistance	
  
à	
   la	
  RFP	
  avec	
   l’Xpert®	
  MTB/RIF	
  vs	
  20	
  jours	
  (10–26)	
  
avec	
   un	
   Line-­‐probe	
   assay	
   et	
   106	
   jours	
   (30–124)	
  
avec	
  un	
  anCbiogramme	
  phénotypique	
  



Les	
  Lin	
  Probe	
  Assay	
  	
  une	
  alterna+ve	
  	
  
aux	
  an+biogrammes	
  classiques	
  ?	
  



Détec+on	
  rapide	
  des	
  résistances	
  de	
  M.	
  
tuberculosis	
  :	
  MTDBR	
  &	
  MTDBR	
  plus	
  
•  Genotype	
  MTDBR	
  assay	
  :	
  

– DétecCon	
  de	
  la	
  résistance	
  à	
  la	
  rifampicine	
  
(mutaCons	
  gène	
  rpoB)	
  

– DétecCon	
  de	
  la	
  résistance	
  à	
  l’INH	
  (MutaCons	
  gène	
  
katG)	
  

•  Génotype	
  MTDBR	
  plus	
  assay	
  :	
  
–  Idem	
  MTDBR	
  
– DétecCon	
  de	
  la	
  résistance	
  à	
  l’INH	
  (MutaCons	
  gène	
  
inhA)	
  



Détec+on	
  rapide	
  des	
  résistances	
  de	
  M.	
  
tuberculosis	
  :	
  MTDBR	
  &	
  MTDBR	
  plus	
  

Méta-­‐analyse	
   Rifampicine	
   Isoniazide	
  

Sensibilité	
  	
   Spécificité	
   Sensibilité	
  	
   Spécificité	
  

Ling	
  et	
  al	
  

MTDBR	
  +	
  
MTDBR	
  plus	
  

98,1%	
  
(95,9-­‐99,1)	
  

98,7%	
  
(97,3-­‐99,4)	
  

84,3%	
  
(76,6-­‐89;8)	
  

99,5%	
  
(97,5-­‐99,9)	
  

Bwanga	
  et	
  al	
  

MTDBR	
   99%	
  
(92-­‐100)	
  

98%	
  
(94-­‐99)	
  

71%	
  
(62-­‐79)	
  

100%	
  
(96-­‐100)	
  

MTDBR	
  plus	
   99%	
  (96-­‐100)	
   99%	
  
(98-­‐100)	
  

96%	
  
(93-­‐98)	
  

100%	
  
(99-­‐100)	
  

Ling	
  D	
  et	
  alI.	
  Eur	
  Respir	
  J	
  2008;	
  Bwanga	
  F	
  et	
  al.BMC	
  Infect	
  Dis	
  2009	
  



Détec+on	
  rapide	
  des	
  résistances	
  de	
  
M.	
  tuberculosis	
  :	
  MTDBRsl	
  

•  Détection de la résistance 
–  Quinolone (gyr A) 
–  Aminoside (amikacine, kanamycine, capréomycine)

(rrs) 
–  Ethambutol (embB) 

	
  



Détec+on	
  rapide	
  des	
  résistances	
  de	
  
M.	
  tuberculosis	
  :	
  MTDBRsl	
  

Feng	
  	
  Y	
  	
  et	
  al.	
  Plos	
  one	
  2013	
  

Méta-­‐analyse	
  :	
  14	
  études	
  



Détec+on	
  rapide	
  des	
  résistances	
  de	
  
M.	
  tuberculosis	
  :	
  MTDBRsl	
  

•  516 examens directs positifs 
–  57,5% MDR (INH-RFP) 
–  27,3 INH-R 
–  15,1% RFP R 

•  Comparaison à l’antibiogramme sur la culture 

rd M et al.  Am J Respir Crit Care Med 2013 



Détec+on	
  rapide	
  des	
  résistances	
  de	
  
M.	
  tuberculosis	
  :	
  MTDBRsl 

Barnard M et al.  Am J Respir Crit Care Med 2013 


