Article Original Xpert MTB/RIF dans le diagnostic de TB au Maroc

Apport du Test Xpert MTB/RIF dans le diagnostic et le traitement de la tuberculose.

The contribution of the Xpert MTB / RIF test in the diagnosis and treatment of
tuberculosis

Hassan HE?!, Komba YBYEtoughe FN?, Ihbibane F!, Soraa N2, Tassi N*

1 : Service des maladies infectieuses-CHU Mohamed VI- Université Cadi Ayyad-Marrakech.

2 : Service de Microbiologie- CHU Mohammed V1 - Université Cadi Ayyad- Marrakech

Auteur correspondant : Dr Hassan HABONE. Service des maladies infectieuses-CHU Mohamed VI- Université
Cadi Ayyad-Marrakech Email : habonehassan8@gmail.com

Résumé

Objectif: déterminer I’apport du test Xpert MTB/RIF dans le diagnostic de la tuberculose par rapport aux autres
moyens diagnostics.

Matériels et MéthodesEtude rétrospective descriptive et analytique, ayant porté sur I’ensemble des patients
traités pour une tuberculose entre janvier 2015 et mars 2020 au service des maladies infectieuses du CHU
Mohammed VI de Marrakech.

Résultats : Au total, 191 patients ont été colligés. Le sexe masculin prédominait avec 58,1% et I’4ge moyen était
de 40 ans avec des extrémes entre 17 et 69ans. Cent trente-deux patientsont bénéficié d’un Geéne Xpert. La
positivité de la microscopie,de la culture et du Géne Xpert était respectivement de 10%, 89,5% et de 56,8%. Le
Gene Xpert était positif chez 58 patients aprés une microscopie négative soit 77.3%. Le taux de positivité était
variable en fonction du type de prélévement 72,7% dans le liquide céphalo-rachidien, 66,7% dans le liquide
pleurale et 57,5% dans les expectorations. Quatre cas de résistante a la rifampicine a été retrouvée (5,3%). Le
délai moyen thérapeutique était de 4 jours pour les patients avec un test Xpert MTB/RIF positif et de 13 jours
chez les patients dont la PCR était négative.

Conclusion : le Géne Xpert apermis un diagnostic rapide toute en réduisant le délai thérapeutique et diminuant
la durée de contagiosité. Toute fois un Géne Xpert négatif n’exclut pas le diagnostic de la tuberculose.

Mots clés: Tuberculose, Test Xpert MTB/RIF, Diagnostic

Abstract

Objective: to determine the contribution of the Xpert MTB / RIF test in the diagnosis of tuberculosis compared
to other diagnostic means.

Design:Descriptive,analytical and retrospective study, covering all patients treated for tuberculosis between
January 2015 and March 2020 in the infectious diseases department of the Mohammed V1 University Hospital in
Marrakech.

Results: 191 patients were identified. The male gender predominated with 58,1% and the average age was 40
years with extremes between 17 and 69 years. One hundred and thirty-two patients benefited from the Gene
Xpert. The positivity of microscopy, culture and the Gene Xpert was 10%, 89, 5% and 56, 8%, respectively. The
Gene Xpert was positive in 58 sputum-negative (77.3%). The positivity rate was variable depending on the type
of sample 72, 7% in cerebrospinal fluid, 66, 7% in pleural fluid and 57, 5% in sputum. Four cases (5, 3%) with
rifampicin resistance was found. The mean treatment time was 4 days for patients with a positive Xpert MTB /
RIF test and 13 days for patients whose PCR was negative.

Conclusion: the Xpert Gene allowed rapid diagnosis while reducing the therapeutic time and reducing the
duration of contagiousness. However, a negative Xpert Gene does not rule out the diagnosis of tuberculosis.
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Introduction

La tuberculose demeure un probléme majeur de
santé publique et reste encore ’'une des maladies
infectieuses causant le plus de déces dans le monde.
Selon 1’Organisation mondiale de la Santé¢ (OMS),
elle est I’'une de premicres causes de mortalité dans
le monde. En 2019, 10 millions de personne ont
contracté et 1,2 millions en sont décédées dont
208000 sujets vivant avec le VIH [1]. Le Maroc
reste un pays endémique, les dernieres estimations
de ’OMS rapportaient 36 000 cas de tuberculose
pour I’année 2016, soit une incidence de 103 cas
pour 100.000 habitants [2]. Il est estimé que pour la
méme année 3 300 déces étaient liés & cette maladie
dans la population générale, soit un taux de
mortalité de 9,3 pour 100 000 habitants [2]. Malgré
les efforts déployés pour améliorer le diagnostic de
la tuberculose celle-ci reste toujours un probléme
majeur chez les patients vivant avec le VIH
entrainant un polymorphisme clinique et une forme

Matériels et Méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective et analytique
ayant porté sur I’ensemble de patients hospitalisés
dans le service de maladies infectieuses du CHU
Mohamed VI de Marrakech (Maroc) pour
tuberculose toutes formes confondues de janvier
2015 a mars 2020. Au total 191 patients ont été
inclus dans 1’étude. Le recueil des données a été
réalisé a partir du dossier médical. Une fiche de
données a été utilisée comportant des données
épidémiologiques, cliniques et microbiologiques.
Des différents échantillons selon la localisation
dans le but diagnostic étaient recueillis sur place au
pres du patient, puis examinés au microscope apres
coloration au Ziehl Nielsen pour mettre en évidence
la présence de bacille acido alcoolo résistant
(BAAR). Tous les prélévements étaient mis en
culture pour identifications des mycobactéries sur
milieu liquide et solide. Les échantillons
d’expectoration et extra pulmonaires ont été traités
par le Géne Xpert qui est un systeme basé sur la
réaction de polymérisation en chaine (PCR) en
temps réel qui détecte I’ADN de Mycobacterium
tuberculosis et les mutations qui conférent la

Résultats

Au cours de cette étude nous avons recensé 191
patients traités pour tuberculose. Le diagnostic
biologique a été confirmé chez 171 patients, tandis
que chez les 20 autres patients, le diagnostic a été

a microscopie négative de plus en plus croissante
[3.4].

Le diagnostic de la tuberculose repose sur
I’indentification microbiologique du
Mycobacterium tuberculosispar I’examen
microscopique de frottis qui est de réalisation
simple, peu couteux et accessible en premiere
intention [5]. La culture reste le gold standard pour
le diagnostic de la tuberculose cependant cette
technique ne permet pas un diagnostic rapide. Face
a ces difficultés qu’on décembre 2010, ’'OMS a
approuvé I’utilisation du test Xpert MTB/RIF pour
les programmes nationaux de lutte contre la
tuberculose dans les pays en voie de développement
pour un diagnostic précoce [6]. Depuis 2014,
I’utilisation du Géne Xpert a été adoptée dans le
programme national de lutte contre la tuberculose
(PNLAT) au Maroc a [I’échelle nationale et
remplace la microscopie dans le PNLAT de
2020[2]. L’objectif de cette étude est de déterminer
I’apport du test Xpert MTB/RIF dans le diagnostic
de la tuberculose.

résistance a la Rifampicine en moins de 120
minutes [7]. Selon les définitions de programme de
lutte contre la tuberculose au Maroc :On parle d’un
cas confirmé bactériologiquement lorsque la
positivité de 1’échantillon biologique a été établie
par examen microscopique de frottis, mise en
culture ou un test Xpert MTB/RIF: c’est une
amplification par PCR en temps réel avec des
sondes spécifiques des régions mutées en détectant
les mutations du géne rproB qui référent la
résistance a la RIF. Un cas probable ou possible est
défini comme un sujet qui ne remplit pas les
critéres de confirmation bactériologique et que le
diagnostic est retenu sur la base d’anomalies
radiographiques ou d’une histologie évocatrice et
des arguments épidémiologiques et cliniques.
Toutes les données ont été saisies et analysées
statistiquement par le logiciel SPSS 21. Les
variables quantitatives ont été exprimées par la
moyenne et 1’écart-type et les variables qualitatives
par des proportions et des pourcentages. Les
pourcentages ont été comparés par le test chi2. Une
valeur de p < 0,05 a été considérée comme
significative

retenu  devant un  faisceau  d’arguments
épidémiologiques, cliniques, biologiques ou
histologique ainsi que la réponse au traitement.
L’age moyen des patients était de 40 ans avec des
extrémes allant de 17 a 69 ans. Le sexe ratio était de
1,3 avec une prédominance masculine. Les
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principales caractéristiques socio-démographiques
des patients sont indiquées dans le tableau I. Pour
les cas confirmés de tuberculose : 1’examen direct
était positif chez 17(10%) patients, la culture était
positive chez 171(89,5%) patients et le Gene
Xpertétait positive chez 75 sur 132 patients testés
(56,8%). Pour les patients dans le diagnostic
n’étaient pas confirmés, ils agissaient de 8cas de
miliaire,8 cas de méningo-encéphalites, 4 cas de
tuberculoseganglionnaire,3cas de spondylodiscite et
de 3 cas de tuberculomes cérébraux.

Le Geéne Xpert MTB/RIF a permis de poser le
diagnostic chez 58 patients dont I’examen direct
était négatif soit une positivité de 77,3% (58/75)
avec une différence significative (p=0). La culture a
pu redresser le diagnostic dans 37cas (65%) chez
les patients qui avaient un examen direct et un Géne
Xpert MTB/RIF négative avec une différence
significative (p=0). Le résultat est illustré dans le
tableau I.

Tableau I : Comparaison du test Géne Xpert
MTBRIF par rapport a I'examen direct et la
culture

ont été retrouvés soit 5,3% dont 3 patients vivant
avec le VIH.

Tableau 11l : Résultats de la PCR dans les
différents prélévements.

Prélevement PCRpositi PCRnégati Positivité
ve ve %

Effectifs Geéne xpert P
Positif Négatif

Examen Positif 17 17 0 0
direct  Négatif 115 58 57

Culture Positive 112 75 37 0
Négative 20 0 20

Expectoratio 38 28 57,5
ns

Liquide 21 8 72,7
céphalo-
rachidien

Biopsie 6 7 46,1
ganglionnair
e

Ponction des 5 5 50
pus

Lavage 2 5 28.5
broncho-
alvéolaire

Liquide 2 1 66,7
pleurale

Liquide 1 3 25
d’ascite

La positivité du Géne Xpert MTB/RIF était variable
selon la nature des échantillons sans différence
significative (p=0,2), (voir Tableau II). Parmi les
patients vivant avec le VIH (PvVIH), le Géne xpert
a été réalisé chez 39 patients et était positive chez
24 patients soit une positivité de 61,5% contre
54,8% chez les patients séronégatifs, nous avons
trouvé aucun lien entre le statut immunitaire et
résultat du Gene xpert (p=0,47), (voir Tableau I1I).

Tableau 11 : Résultat du Géne Xpert en fonction
du statut immunitaire (VIH)

Géne xpert  Géne xpert P

positive négative
VIH positif 24 15
VIH négatif 51 42 0,47
Total 75 57

Le délai moyen diagnostique chez les patients avec
Gene Xpert positif était de 2 jours contre 30 jours
chez ceux avec Géne Xpert négatif. Le délai moyen
thérapeutique avec les différents moyens
diagnostiques étaient les suivants : 4 jours pour les
patients avec un test Xpert MTB/RIF positif contre
13 jours pour les patients avec un Geéne Xpert
négative. Quatre cas de résistance a la rifampicine

Discussion :

La grande difficulté de la lutte antituberculeuse a
travers le monde demeure la disponibilité de moyen
de diagnostic rapide sensible dans les pays en voie
de développement. L’examen microscopique
occupe une place prépondérante simple et facile a
réaliser, il constitue 1’examen de premiére intention
avec une sensibilité médiocre comparée a la culture
car pour détecter le Mycobacterium Tuberculosis ,
il faudrait une charge bactérienne important 10%/ml
[6]. Avec une positivité faible de 10% dans notre
étude, ce qui reste inférieure par rapport & ceux
retrouvés dans la littérature ou la sensibilité de
I’examen direct variait de 85% a 65% [7,8]. En
grande partie cette variabilité de performance
diagnostique est liée a I’hétérogénéité des patients a
la qualité des prélévements, & la richesse bacillaire
des expectorations et a I’expérience du technicien
[7]. Le Gene expert MTB/RIF est un test rapide
basé sur la biologie moléculaire qui permet de poser
simultanément le diagnostic et d’évaluer la
résistance a la rifampicine en moins de 2 heures [7].
La pratique d'un test Xpert MTB/RIF parait
apporter un plus au diagnostic des cas de
tuberculose non identifiés par la microscopie. Sur
les 132 patients ayant bénéficiés du test, la
positivité du test était de 56,8% contre 77,3% chez
les patients dont 1’examen direct initiale était
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négatif avec une différence significative (p=0).
Cette performance par rapport au test standard
conventionnel est rapportée dans la plupart de la
littérature [9,10]. Théron et al ont trouvé une
sensibilitt de 55% de cas de tuberculose
pulmonaire a microscopie négative [11]. Dans une
cohorte de 349 patients en Turquie la positivité du
Gene Xpert était de 68,9% sur les échantillons
pulmonaires a frottis négatif [12]. Cette bonne
sensibilité de I’Xpert MTB/RIF permet d’éviter la
réalisation des examens plus invasifs tels que la
fibroscopie bronchique. Sur les 39 patients infectés
par le VIH, 24 avait un Géne xpert positive soit
61,5% contre 54.8%ll ressort de notre étude qu’il
n’a aucun lien entre le statut immunitaire et résultat
du Gene xpert (p=0,47). Par contre d’autres auteurs
avaient trouvés une sensibilité significativement
plus importante chez PvVIH (p=0.03) [13,14]. Dans
les séries de Rachow en Tanzanie, Théron et al et
de Sylvie, cette sensibilité était plus importante
chez les patients séronégatifs [9, 11,15]. Dans une
étude multicentrique menée par Boeheme et al,
I’infection par le VIH était associée
significativement a une baisse de la sensibilité du
test Géne Xpert pour le dépistage de la tuberculose
pulmonaire [16]. Dans notre étude, la positivité de
la culture était de loin meilleure par rapport a
I’examen direct et le Géne Xpert avec une positivité
de 89,5%. Celle-ci était positive chez 37 soit 65%
patients chez qui initialement I’examen direct et
Gene Xpert étaient négatifs avec une différence
significative (p=0). Des chiffres plus bas ont été
rapportés dans la série de Tang en chine 34% [17].
L’absence de détection du Mycobacterium par le
Geéne Xpert pourrait s’expliquer par le fait que les
échantillons sont mal traités et de quantité
insuffisante [17]. Dans cette présente étude nous
avions remarqué une variation de sensibilité du
Geéne Xpert selon la nature de I’échantillon sans
différence significative(p=0.2). En effet, la
positivité était supérieure a 50% dans liquide
céphalo-rachidien et dans la ponction de pus
comparée a celle réalisée dans la biopsie
ganglionnaire et le liquide d’ascite. Ce taux 66,7%
retrouvé dans le liquide pleural est du au fait qu’elle
a été réalisée que chez 3 patients (2/1). Ces résultats
confirment la performance du Géne Xpert dans le
diagnostic de la tuberculose extra-pulmonaire
malgré la nature pauci-bacillaire des échantillons.
Par contre nos résultats restent inférieurs a ceux de
la littérature qui ont retrouvé des chiffres plus
élevés avec une sensibilité de 100% [9,18]. Cette
variation de la sensibilité du Géne Xpert selon le
type des prélévements s’expliquerait par le fait que
la charge de la mycobactérie est variable selon les
différents compartiments [11]. La pratique du Géne
Xpert améliore non seulement le dépistage de la
tuberculose mais permet aussi de réduire le délai du
diagnostic et rend précoce le démarrage des
antituberculeux. C’est aussi un moyen considérable

dans la réduction de charge de travail du personnel
au niveau des laboratoires pourquoi parce qu’ils ont
moins d’échantillons a traité comparer a 1I’examen
microscopique. Dans notre étude, le délai
thérapeutique était de 4.05 jours pour les patients
avec un test Xpert MTB/RIF positif et de 13 jours
pour les patients avec un Geéne Xpert négatif. Nos
résultats se rapprochent de ceux obtenus dans la
littérature qui était de 4 jours [19,20]. Dans une
étude multicentrique réalisée par Boeheme et all, le
délai médian de traitement de la tuberculose a
frottis négatif est passé de 56 a 5 jours avec
I’utilisation du Geéne xpert [21]. Au service de
pneumologie du CHU de Mohamed a Marrakech, le
délai thérapeutique retrouvé dans leur étude était de
5 jours [22]. L’une des principaux avantages du
Gene Xpert est le renseignement sur le caractere
résistant ou non a la rifampicine en moins de deux
heures. Dans notre étude le taux de résistance était
de 5,3%. Cette fréquence reste inférieure a celles
trouvées dans d’autres études 20,8% et 12,5%
[14,23] . Ce taux de résistance reste plus faible dans
une autre étude faite dans notre CHU mais dans le
service de pneumologie 9,3% [24].

Conclusion

Le Test Géne Xpert permet de raccourcir le délai du
diagnostic, d’accroitre le taux de détection de la
tuberculose et de dépister précocement les cas de
résistance a la Rifampicine. Son utilisation
systématique couplée a la culture permettrait de
mieux diagnostiquer la tuberculose dans notre
milieu ou la tuberculose est endémique. Toute fois
un Geéne Xpert négatif n’exclut en cas le diagnostic
de la tuberculose.

Conflit d’intérét : Aucun
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