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Résumé

Introduction. — La tuberculose (TB) est responsable d’environ 1,7 millions de décés par an.
Dans les pays du Sud, "examen microscopique des crachats ne diagnostique que 50% des TB
pulmonaires. Aucun test ne remplacera la microscopie dans les structures périphériques dans
un avenir proche.

Etat des connaissances. — Depuis 2007, |'OMS a recommandé sept nouveaux tests ou approches
diagnostiques de la TB pour les pays du Sud, pour les taboratoires périphériques: 1) amélioration
de Uexamen microscopique avec révision des définitions de cas frottis-positifs; 2) réduction
du nombre d’examens de crachat; 3) examen de deux crachats collectés le méme jour; 4)
utilisation de la microscopie a fluorescence avec lampes LED et pour les laboratoires de réfe-
rence: 5) culture rapide sur mitieu liquide ; 6} identification rapide de ia mycobactérie avec
test antigénique ; 7) bandelette molécutaire pour la détection rapide de la TB muitirésistante.
Perspectives. — Le développement récent de PCR automatisée devrait permettre d’améliorer le
diagnostic de 1a TB chez les patients infectés par le VIH en dehars des laboratoires de référence.
Conclusion. — Matgré les progrés récents dans le diagnostic de la TB, la recherche reste indis-
pensable pour obtenir des tests rapides qui ne solent pas dépendants du crachat, utilisables
en périphérie et dont les performances restent élevées chez les patients infectés par le VIH et
'enfant.
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Summary

introduction. — Tuberculosis (TB) is responsible of 1.7 millions of deaths per year worldwide. In
high burden countries sputum smear-microscopy diagnoses only half of the cases of pulmonary
TB. It is unlikely that a new test will replace smear-microscopy in peripheral services in the
short term.

Background. — Between 2007 and 2009 WHO recommended the introduction of seven new tests
or diagnostic approaches for high burden countries, for peripherat laboratories: 1) the optimi-
sation of smear-microscopy using the revised smear-positive case definitions; 2) examination of
two specimens instead of three; 3) examination of two specimens collected on the same day, 4)
the use of light-emitting diode based fluorescence microscopy and for reference laboratories:
5) the use of liquid medium culture; 6) the use of rapid antigenic identification tests; 7) the
rapid detection of rifampicin resistance.

Viewpoints. — The recent development of a fully automated nucleic acid ampiification test for
both TB detection and detection of rifampicin resistance will soon improve the diagnosis of TB
in HIY infected patients outside reference laboratories in high burden countries.

Conclusion. — Despite the recent advances in TB diaghosis, there is need for more research to
develop point of care tests that do not depend on sputum specimens, that are practicable at

peripheral units and that are highly sensitive in HIV infected patients and children.
© 2011 SPLF. Pubtished by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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Introduction

Avec deux milliards de personnes infectées et 9,4 millions
de nouveaux malades par an, la tuberculose {TB) est, a
Uéchelle mondiale, une maladie infectieuse majeure. Un
tiers des cas surviennent sur le centinent africain en raison
de !"épidémie VIH [1]. Elle est responsable de 1,53 deux mil-
lions de décés chaqgue année dont un quart chez des patients
infectés par le VIH (VIH-positifs) [1]. Les pays & haute préva-
lence de TB {>100 cas/ 100 000 habitants) sont dans 90% des
cas des pays en voie de développement [1].

Dans les pays du Sud, le diagnostic de la TB repose
principalement sur la détection microscopique de bacilles
alcoolorésistants (BAAR} dans les crachats des patients
[2]. La méthode de Ziehl-Neelsen, datant de 1880, est
la méthode la plus fréquemment utilisée. C'est un exa-
men rapide, simple, bon marché et trés spécifique (>95%
dans les pays a haute prévalence}, mais de faible sensi-
bilité en comparaison avec la culture de Mycobacterium
tuberculosis {MTB) [3,4]. Sa sensibilité varie avec la qualité
et le volume de 'expectoration, le statut immunitaire du
patient, Uexpérience et la charge de travail du microsco-
piste. En condition de routine, la sensibilité évolue entre
35et 80% chez les patients non infectés par le VIH (VIH-
négatifs) et peut chuter jusqu'a 20% chez les patients
VIH-positifs, en raison de teur difficulté a expectorer et
de. la diminution des formes de TB bronchigue a un stade
avancé d'immunodépression [3—7]. Sa sensibitité est aussi
trés faible (15 %) chez les jeunes enfants [3,8]. L'OMS recom-
mande d’examiner un set de trois crachats collectés sur deux
jours consécutifs, ce qui s’accompagne souvent de retards
diagnostiqgues et de perdus de vue entre Uexamen du pre-
mier et du troisiéme crachat [9,10].

{a culture de MTB est le diagnostic de référence de la TB.
Elle nécessite un niveau d’infrastructure et d’expertises dis-
ponibles seulement dans certains laboratoires de référence
des pays du Sud. Le lavage bronchoalvéolaire et ie diagnos-
tique moléculaire de la TB, d’utilisation courante dans les

pays du Nord, ne sont utilisés que dans certains hopitaux de
référence dans les pays du Sud [11].

Pour toutes ces raisons, dans les pays du Sud, plus
de la moitié des patients traités pour une TB, le sont
sans preuve bactériologique. La décision thérapeutique
est empirique, se basant sur la présence de signes cli-
nigues et radiologiques suggestifs d’une TB, en U'absence
de réponse clinique a un traitement antibiotique d’épreuve
ciblant les germes respensables de pneumonie communau-
taire [12]. LCutilisation de ces algorithmes diagnostiques
est difficile du fait de {’accés restreint a U'examen radio-
graphique dans beaucoup de centres de santé et de la
qualité souvent médiocre des radiographies [13—17]. Elle
s’accompagne de retards diagnostiques, de traitements
antituberculeux prescrits a tort et d'un sous-diagnostic
de la TB [15,18—20]. Enfin, ces algorithmes ne diagnos-
tiguent pas les formes infractiniques de TB décrites chez 15a
20% des patients VIH-positifs sévérement immunodéprimés
[18—-22].

le contréle de U'épidémie de TB dans les pays du Sud
nég_:essite de nouveaux tests diagnostiques qui soient plus
sensibles que |’examen microscopique, notamment chez les
patients VIH-positifs et les enfants; dont les résultats soient
disponibles avant que le patient ne quitte le centre de
santé ; et qui soient suffisamment simples pour étre utilisés
par du personnel peu qualifié [23—25]. A ce jour, aucun test
ne remplit toutes ces conditions et |'obtention d’un tel test
dépendra des progrés de la recherche fondamentale sur les
margueurs biologiques de la TB maladie [26]. Néanmoins,

. depuis 2007, le groupe d’expert stratégique et technique

pour la TB de ’OMS (STAG-TB) a recommandé 'utilisation
de sept nouveaux outils ou approches diagnostiques de la
TB dans les pays du Sud [27]. '

Cette revue dresse un etat des lieux des nouveaux outils
et approches diagnostiques de la TB maladie disponibles ou
a venir pour les pays du Sud, avec un intérét particulier
pour la TB pulmonaire de {"adulte dans les contextes a haute
prévalence d’infection VIH. ’
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Dépistage des cas suspects de tuberculose

Dans la stratégie de lutte contre la TB de ’OMS, le depistage
de la TB est passif. |l repose sur le l'examen microsco-
pigque des crachats de patients suspect de TB, définis par
Uexistence d'une toux chronique, se présentant d’eux-
mémes au centre de santé [12,28]. Pour les pays & haute
prévalence d’infection VIH (> 1% dans la population des
femmes enceintes ou>5% chez les patients tuberculeux
adultes), la durée de la toux chronigue a éte réduite de trois
& deux semaines [13,29]. Dans les pays du Sud, le désavan-
tage de ce dépistage passif est a présentation tardive des
patients, que ce soit en raison de la distance entre U'habitat
et le centre de santé, du colit du transport, de L’utilisation
de médecine traditionnelle, de la peur, de {a stigmatisa-
tion ou d’autres priorités familiales [30,31]. Le dépistage
passif des patients frottis-positifs contribue aussi au sous-
diagnostic et au diagnostic tardif de la TB chez les patients
VIH-positifs.

Pour les patients VIH-positifs, un dépistage actif inten-
sifié est recommandé lors de chaque visite dans un
centre de santé [32]. En U'absence d’un test de dépistage
sensible, simple et rapide, un dépistage symptomatique
est proposé afin d’identifier rapidement les patients
pouvant étre suspects de TB et nécessitant des inves-
tigations complémentaires. Plusieurs etudes dont une
méta-analyse récente ont montré qu’un questionnaire por-
tant sur quatre symptoémes (toux, perte de poids, fievre
et sueurs nocturnes) avait une sensibilité globale de
78,9% (IC95% 58,3%90,9%) et une spécificité de 49,6%
(95%IC 29,2 %-70,1%) [20,33-36]. Ce guestionnaire avait
des valeurs prédictives négatives entre 98% et 90% pour
des prévalences de TB variant entre 1% et 20%, permet-
tant d’exclure une TB chez un patient VIH-positif avec
un questionnaire négatif [36]. Cela a un intérét majeur
pour Uexclusion de la TB avant de débuter une prophylaxie
par isoniazide. Des stratégies de dépistage actif intensifie
répété dans les communautés, que ce soit au domicile des
patients ou avec un bus médicalise, ont montré une réduc-
tion de 40% des cas contagieux de TB aprés intervention
[37].

Le dépistage actif radiologique de la TB chez les patients
VIH-positifs dans les pays du Sud reste controversé avec
des sensibilités variant entre 27et 81% selon les études
[15,34,38—43]. Son coiit élevé, la mauvaise qualité des cli-
chés et les difficultés de lecture diminuent la faisabilité
de ce type de dépistage dans ces pays [44]. Cela pourrait
changer avec introduction de la radiographie digitale et
{'utilisation de grilles de lecture standardisées [45].

Examen microscopique

Plusieurs interventions permettent d’amétiorer les perfor-
mances de {'examen microscopique, en commencant par |
révision du seuil de 10BAAR/100 champs lengtemps recom-
mandé par UOMS pour définir un résultat frottis-positif
et ’examen de trois crachats [3,46—48]. L’abaissement
du seuil a 1BAAR/100champs augmente la sensibilite de
{’examen microscopique, notamment chez les patients dont
les expectorations sont de moins bonne qualité et de plys
faible volume comme les femmes et les patients immuno-
déprimés [49—51]. Plusieurs études, dont une méta-analyse,
ont montré le trés faible gain (+2,3%} de 'examen micro-
scopigue du troisieme crachat [52--54]. En 2008, UOMS
a révisé la définition de cas frottis-positif pour les pays
a haute prévalence d'infection ViH, définissant un cas
frottis-positif & partir d’un résultat de crachat frottis posi-
tif (> 1BAAR/100champs), sur deux crachats collectés, le
deuxiéme n’étant examiné que si "examen du premier est
négatif [6,55]. Au niveau programmatique, cette nouvelle
définition de cas permet d’altéger la charge de travail des
laboratoires, d’améliorer ainsi la qualité de la lecture des
frottis et secondairement la sensibilité de la microscopie, de
réduire le colit de U'examen microscopique et de limiter le
nombre de patients perdus de vue en cours d’investigation
microscopique [54,56-59]. Pour diminuer le nombre de
visites du patient au centre de santé, des approches alter-
natives, telles que "examen de deux crachats collectés le
méme jour a une heure d'intervalle ou "examen de deux
frottis réalisés & partir d’un seul crachat, sont proposées
avec des performances équivalentes & celles de Uexamen de
deux crachats collectés sur deux jours consecutifs [60—62].

La microscopie a fluorescence aprés coloration a
'auramine augmente la sensibilité de la microscopie
d’environ 10% par rapport a la méthode classique de Ziehl-
Neelsen et permet une lecture entre trois & quatre fois plus
rapide des frottis, lus sous plus faible grossissement [63].
Dans les pays du Sud, cet examen n'est utilisé que dans
les laboratoires de référence en raison du colit du micro-
scope a fluorescence, de lutilisation de lampes a vapeur
de mercure et des besoins d’une chambre noire [63]. Les
systémes récents utilisant des lampes light-emitting diodes
(LED) incorporées ou s’adaptant sur un microscope a lumiere
ctaire, sans nécessité de chambre noire, sont une honne
alternative au microscope 3 fluorescence conventionnel
pour les laboratoires périphériques des pays du Sud [63—68].
Ces lampes ont [’avantage d’avoir une durée de vie de 10
000 heures contre 200 heures pour kes lampes a mercure, ne
produisent pas d’ultraviolet et nécessitent beaucoup moins
d’électricité que la microscopie conventionnelle [69]. Ces
nouvelles méthodes sont actuellement recommandées par
POMS en remplacement des méthodes conventionnelles de
fluorescence et pourraient prochainement se substituer a la
méthode de Ziehl-Neelsen dans les pays du Sud [61].

Il est aussi possible d’optimiser |’examen microscopique
en améliorant la qualité de l'expectoration. Des mesures
simples de motivation et une vérification systématique de la
qualité des expectorations évaluées dans un essai clinique
randomisé au Pakistan ont permis d’augmenter significative-
ment le rendement diagnostique de |’examen microscopique
chez les femmes, en améliorant la qualité et en augmen-
tant le volume des expectorations [70,71]. Des méthodes
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Figure 1. String test.

d'induction du crachat aprés nébulisation de sérum salé
hypertonique ont des résultats similaires, voire superieurs
a ceux des tubages gastriques chez les enfants et chez les
adultes ne pouvant pas cracher, avec une meilleure accep-
tabilité par les patients et la possibilité d’étre réalisés
en ambulatoire [72-74]. Néanmoins, ces méthodes aug-
mentent le risque de contamination du manipulateur par
le bacille de la TB et nécessitent des mesures de protec-
tion qui ne sont pas toujours disponibles dans les centres
de santé des pays du Sud, Des alternatives au tubage gas-
trigue, comme Uaspiration nasogastrique, !'utilisation du
String Test (fil de nylon contenu dans une capsule géla-
tineuse avalée par le patient pour cotlecter les bacilles
déglutis) ou du Lung Flute {vibrations intrabronchiques obte-
nues lorsque le patient souffle dans une petite fliite) sont en
cours d’évaluation [75—78] (Fig. 1et 2).

Enfin, la concentration préalable du crachat peut aussi
augmenter la sensibilité de l'examen microscopique. Les
méthodes de concentration étudiées associent classique-
ment une premiére phase de liquéfaction du crachat par
un agent chimigue, puis une deuxiéme phase de concen-
tration par centrifugation ou sédimentation par gravité
[46,79,80]. Par rapport & la centrifugation, la sédimentation

Figure 2. Lung Flute,

nocturne a [’avantage de ne pas nécessiter d'électricité et
d’éviter les risques d’aérosols. Elle est donc mieux adaptée
aux conditions des laboratoires des centres de santé péri-
phériques des pays du Sud [80]. L'agent chimique le plus
fréquemment utilisé est Uhypochlorite de sodium (NaOCl) en
raison de sa grande disponibilité et de son faible colit. Une
méta-analyse récente décrit une différence significative de
sensibilité de 6 % pour la méthode avec centrifugation et de
9% pour la méthode avec sédimentation nacturne en compa-
raison avec la méthode classique [81]. Néanmoins, ces
méthades s’accompagnent d’une faible diminution de spé-
cificité [81,82]. En effet, 'augmentation des débris aprés
digestion du crachat par e NaOCl peut créer des artéfacts
et induire des résultats microscopiques faussement posi-
tifs [81]. En raison de la variabilité de la sensibilité entre
les études, en partie expliquée par Uabsence de standar-
disation des méthodes de concentration et la variation de
prévalence d’infection VIH dans les populations d’étude,
d’un gain de sensibilité modéré et de "augmentation de la
charge de travail du laboratoire, leur utilisation n’est pas a
ce jour recommandée par "OMS [81,83]. D’autres méthodes
utilisant des agents chimiques avec un plus fort pouvoir de
concentration ou des techniques de filtration du trachat sont
en cours d’évaluation [84,85].
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Culture et identification rapide de
Mycobacterium tuberculosis

La cufture de MTB du crachat ou d’autres prélévements
branchigue ou alvéolaire est ka méthode diagnostique la plus
sensible, avec un seuil de détection de dixa 100 bacilles/mi,
contre 5000 et 10 000 BAAR/mML pour 'examen microsco-
pique [86)]. Elle augmente {a détection de TB de 30a 50%
par rapport & la microscopie, permet de diaghostiquer
les patients plus précocement, avant qu’ils ne deviennent
plus infectieux et fournit te matériel nécessaire a la réa-
lisation d'antibiogrammes [87]. En comparaison avec la
méthode classique sur milieu solide de Lowenstein-Jensen
(L)), les méthodes sur milieu liquide ont une sensibitité
supérieure de 10—15%, sont automatisables et réduisent
les délais de résultats de six & deux semaines [88—91].
Elles détectent plus fréquemment tes mycobactéries aty-
piques que les méthodes sur milieu de LJ. La plus répandue
dans les pays du Sud est {a culture MGIT sur mitieu de Midd-
lebrook 7H9 modifié. Le développement de tests rapides
d’identification de Uantigéne MPT64 {eg. CapiliaTB-Neo®,
BIOLINE TB Ag. MPT64® [Eurobio] ou BD MGIT TBc® identi-
fication test [Beckton Dickinson]} combiné & 'identification
morphologique cordoide de MTB permet une identifica-
tion plus rapide et plus simple de MTB que les techniques
d’identification biochimiques et moléculaires [92,93]. La
cukture sur mitieu liquide et le test Capilia TB® sont actuelle-
ment recommandés par ’OMS pour e diagnostic des patients
frottis-négatifs. Un groupe d’experts en a précisé les condi-
tions d’introduction pour les pays du Sud [55].

Outre le colit qui reste élevé, la culture sur milieu liquide

s’accompagne d’un risque plus important de contamination

que la méthode de LJ [94,95]. Le mangue d’infrastructures
adaptées, notamment en ce qui concerne les conditions
de biosécurité, de programmes d’assurance qualité et de
personnel bien formé compliquent les possibilités de décen-
tralisation de la culture de MTB dans les pays du Sud [96—98].

Des alternatives non commerciales avec des détais de
résultats équivalents voire plus rapides que ceux de la
méthode MGIT sont proposées [99,100]. Certaines se basent
sur l'identification précoce de {’aspect cordoide de MTB
sous examen microscopique, telles que le microscopic obser-
vation drug susceptibility assay (MODS} sur milieu liquide
ou la méthode de thin layer agar (TLA} (méthode sur
couche mince) sur milieu gélosé. Leurs performances sont
proches de celies de la méthode de LJ avec des délais
de résultats positifs d’environ dix jours et possibilités
d’antibiogrammes [101—104]. D’autres méthodes dites colo-
rimétriques basées sur les capacités de MTB de réduction

h

oxydative d’un indicateur coloré (Alamar Blue, résazurine,
nitrate réductase) permettent une identification rapide de
MTB a l'ceil nu et des antibiogrammes simplifiés & partir
d’une culture primaire [105]. Certaines de ces méthodes non
commerciales sont actuellement recommandées par UOMS
comme une alternative au MGIT pour le diagnostic rapide de
la résistance aux antituberculeux [106]. Les possibilités de
substitution de |’ étape de centrifugation du crachat par une
technique de filtration beaucoup moins chere et moins ris-
quée en termes de transmission sont en cours d’évaluation
[107].

Méthodes moléculaires

L’amplification du génome de MTB par des techniques poly-
merase chain reaction (PCR) peut étre utilisée pour le
diagnostic rapide {en quelques heures) de la TB et la détec-
tion rapide de la résistance a certains antitubercuieux.

En ce qui concerne le diagnostic de TB, bien qu’ayant une
bonne spécificité, la sensibilité des méthodes commerciales
et non commerciales classiques reste trés variable et globa-
lement inférieure & celte de la culture, notamment lorsqu’it
s’agit de spécimens pauvres en bacilles (frottis-négatifs),
de faible volume ou en présence de substances inhibitrices
[108—110]. Les méthodes commerciales qui reposent prin-
cipalement sur des tests d’hybridation sur bandelette aprés
amplification ont une sensibilité globale de 85% (36 a 100%)
et une spécificité de 97 % (544 100%) pour le diagnostic de
la TB pulmonaire {mélange de spécimens BAAR positifs et
négatifs), et des sensibilités de 56 % et 62 % pour le diagnos-
tic des formes méningées et pleurales, d’aprés les résultats
de méta-analyses récentes [109,111,112]. Les technigues
de PCR en temps réel sont plus sensibles que les methodes
classiques, mais restent relativement complexes.

Jusqu’a ce jour, les méthodes PCR, que ce soit en rai-
son de leur sensibilité inférieure & celle de la culture ou
du niveau relativement élevé d’infrastructure et d’expertise
qu’elles exigent, n'étaient pas recommandées pour le diag-
nostic de la TB dans les pays du Sud.

Cela est en train de changer avec le développement
récent de méthodes PCR en temps réel en circuit fermé
et automatisées, comme le test Xpert MTB/RIF® (Cepheid,
Sunnyvale, CA, Etats-Unis). Grice & une limite de détection
de 131 colonies par millilitre de crachat, dans une etude
prospective muiticentrique, la sensibilite du Xpert MTB/ RIF®
variait entre 72et 92% chez les patients BAAR négatifs
selon que le test était réalisé sur un, deux ou trofs crachats
avec une spécificité de 99% [113]. Ce test permet aussi la
détection concomitante de la résistance & la rifampicine.
Bien que sa technologie soit trés avancée, il est simple
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d’utilisation, nécessite peu de manipulations et a un risque
faible de production d'aérosol, ce qui permet en théorie son
utilisation par du personnel peu qualifié au niveau de centres
de santé de district dans les pays du Sud [114]. Bien que tout
récemment recommandé par POMS (http://www.who.int/
mediacentre/news/releases/2010/th_test_20101208/en/
index.html), la place de ce nouveau test dans Ualgorithme
diagnostique, notamment pour les pays a forte préva-
lence d’infection VIH, les conditions opérationnelles
d'introduction du test et les possibilités de réductions de
prix (15 € par test) pour en faciliter I’acceés aux pays du Sud
restent & préciser [115].

Certaines équipes travaillent sur la détection de l’ADN de
MTB dans les urines et dans les selles pour le diagnostic de la
TB disséminée ou de la TB pulmonaire chez les patients ne
pouvant pas cracher (enfants et patients immunodéprimés).
Les résultats sont A ce jour assez décevants [116—118].

En raison du nombre limité de mutations sur le géne rpoB
responsables de la résistance a [a rifampicine, des méthodes
‘d’amplification génigue spécifique suivie d’une hybridation
sur bandelette, utilisées directement sur le crachat frottis-
positif, permettent une détection rapide de la résistance
a la rifampicine. Cette derniére est un trés bon marqueur
de la TB multirésistante (résistance a la rifampicine et a
("isoniazide} [119,120]. U'OMS recommande lutilisation des
méthodes de fine probe assay (LPAs), comme le INNO-LiPA
Rif.TB® (lnnogenetics NV, Gent, Belgique) et le GenoType®
MTBDRplus (Hain Lifescience G,bH, Nehren, Altemagne) pour
les laboratoires de référence des pays du Sud [100,121]. Le
GenoType MTBDRplus a la particularité de détecter aussi les
mutations responsables de la résistance a l'isoniazide.

Diagnostic immunologique

Lintradermoréaction (IDR) a la tuberculine fait partie des
examens recommandés dans {"algorithme diagnostique de la
TB chez Uenfant, mais en raison de la vaccination systéma-
tique par le BCG, du risque d’anergie tuberculinique chez les

patients VIH-positifs, des difficultés d’approvisionnement en
tuberculine via les programmes nationaux et de la nécessité
de faire revenir les patients pour la lecture du test, cet exa-
men est trés peu utilisé dans tes pays du Sud [122]. D’aprés
une méta-analyse récente, la sensibilite des tests de relar-
gage d’interféron gamma {IGRA) dans le sang périphérigue
pour le diagnostic de la TB maladie est de 80%, proche de
celle de I'IDR (77 %), mais avec une faible spécificité de 59 %
pour T-SPOT.TB (Oxford Immunotec Ltd., Abingdon, 1K) et
79% pour QFT-G-IT (Cellestis Ltd., Cernegie, Australie), ne
permettant pas de distinguer une infection latente d’une
TB maladie {123,124]. Les évaluations dans d’autres fluides
(LBA, liquide pleural ou liquide céphalorachidien} sont limi-
tées, mais avec des résultats prometteurs [123,125,126].
les performances des IGRA varient entre les pays a haute
et faible prévalence de TB, avec une valeur ajoutée pius
importante dans les pays a faible prévalence [127].

Autres diagnostics

De récentes méta-analyses ont montré "absence d’utilité
diagnostique des tests sérologiques commercialisés en rai-
son de performances sous-optimales et trés variables selon
les tests [128,129].

le dosage de l'adénosine désaminase (ADA) dans le
liquide pleural est une méthode simple et peu chere pour e
diagnostic de TB pleurale, avec une sensibilité et une spé-
cificité globales de 92% et 90%, d’aprés les résultats d’une
méta-analyse récente portant sur 63 études [130,131]. Un
taux supérieur & 70U/L associé & un rapport lympho-
cytes/neutrophiles supérieur a 0,75serait suffisant pour
confirmer le diagnostic de TB pleurale [132]. Le dosage
d’ADA dans le liquide céphalorachidien ne permet pas de
différencier une méningite bactérienne d’une méningite
tuberculeuse [133].

Une méta-analyse portant sur 'utilisation d’antigénes
non commerciaux purifiés montrait une utilité diagnostique
trés modeste du diagnostic antégénique, avec néanmoins de
meilleures sensibilités quand les antigenes étaient combinés
[134]. Parmi les tests antigéniques, le lipoarabinomannan
{LAM) a été le plus évalué et est déja commercialisé sous [a
forme d’une bandelette urinaire (Determine TB, Inverness
Medical innovations) [135]. Dans les contextes & haute pré-
valence de TB, la sensibilité du LAM variait entre 17 et 40%
selon les études [136,137]. Néanmoins, plusieurs études ont
retrouvé une meitleure sensibilité du test chez les patients
ViH-positifs avec moins de 100CD4/mm? tout en conser-
vant une trés bonne spécificite, probablement en raison de
Uatteinte glomérulaire facilitant le passage transrénal de
'antigene [138,139]. Certains auteurs proposent d’inclure
le test urinaire LAM dans ’algorithme diagnostique des
patients VIH positifs avec moins de 100 CD4/mm? suspects de
TB frottis-négatifs [135]. Des premiers résultats sont encou-
rageants pour une éventuelle utilisation du-test LAM dans
le liquide céphalorachidien pour le diagnostic de' méningite

_



tuberculeuse [140]. Des méthodes de détection antigénique
ou chimigue dans |"air expire {nez électroniques ou breatha-
lyzer) sont & des stades précoces d’évaluation [141,142].
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En pratique

A ce jour, aucun test n’est suffisamment sensible, rapide et
simple d’utilisation pour permettre un diagnostic de la TB
maladie au niveau d’un centre de santé primaire [143,144].
Le test Xpert MTB/RIF s’en rapproche avec une utilisa-
tion potentielle au niveau de centres de santé de district
et sous-district. Les conditions d’utilisation de ce test, sa
place dans 'algorithme diagnostique des patients suspects
de TB et les possibilités de réduction de colit sont autant
de questions a résoudre avant de Uutiliser en routine dans
les pays du Sud. F'amelioration de I’'examen microscopigue
avec Vutilisation des derniéres définitions de cas de "OMS
et de la microscopie a fluorescence avec lampes LED sont
en cours d’'implémentation dans beaucoup de pays du Sud
[27,55,83] (Tableau 1}.

la culture de MTB reste indispensable, notamment
pour ia réalisation d’antibiogramme en cas d’echec ou
plus systématiquement dans les régions a forte prévalence
de_résistance aux antituberculeux. La culture sur milieu
liguide a une bonne sensibilité, mais nécessite des labo-
ratoires sophistiqués et trés peu de patients y ont accés,
Le développement de méthodes simplifiées devrait facili-
ter la décentralisation de la culture, mais quelle que soit
la méthode, Uintroduction de la culture dans les labora-
toires existants nécessite un effort financier, technique et
logistique important [96].

A ce jour, les tests immunologiques, sérologigues ou anti-
géniques n'ont pas de place pour le diagnostic de la TB
maladie dans les pays du Sud. La détection du LAM dans les
urines des patients VIH positifs frottis négatifs avec moins
de 100CD4/mm3 nécessite plus d'évaluation en condition
programmatique.

Une des limites principales des tests diagnostiques
actuels est leur dépendance du crachat limitant le ren-
dement diagnostique chez les patients immunodéprimes
et chez les jeunes enfants [145]. Les différentes pistes
de recherche sont {’amétioration des tests sérologiques,
[*évaluation de combinaisons antigéniques, la détection
de volatiles organiques dans l'air expiré, les techniques
moléculaires simplifiées et le développement de nouvelles
plateformes diagnostiques, métaboliques ou protéomiques
[100,146]. Des études prospectives et multicentrigues
d’évaluation du LAM urinaire, des nouvelles méthodes de
culture, ou du Xpert MTB/RIF dans d’autres specimens
que les crachats, sont aussi absolument nécessaires chez
’enfant [71]. En ce qui concerne les formes extraputmo-
haires, des tests existants comme le dosage de ’ADA dans
le liguide pleural et la cytologie de L’aspiration ganglion-
naire aprés ponction a "afguille fine restent sous-utilisées
dans les pays du Sud [147].

Pour les pays & ressources limitées, le colit de
"introduction de nouveaux outils diagnostiques, leur mise
en place, et leur pérennité sont des éléments trés impar-
tants a considérer [100,148]. Certains auteurs, en se basant
sur des modéles de décision analytiques, suggérent que
pour &tre colit-efficace en termes de santé publique, un
nouveau test doit principatement &tre trés spécifique, abor-
dable en termes de prix et suffisamment sensible chez les cas
habituellement non diagnostiqués par les outils standards
[149]. D’aprés ces modéles mathématiques, un test rapide

et largement accessible ayant une sensibilité supérieure a
85% et une spécificité de 97 % pourrait sauver environ 400
000 vies par an [150]. Outre Paspect économique, le mangue
d’information sur les obstacles, les avantages et la com-
plémentarité des nouveaux outils diagnostiques récemment
recommandés par |’OMS expligue aussi le décalage que I'on
observe entre les recommandations et leur mise en place sur
le terrain [27]. On ne peut dissocier le diagnostic de la mise
en traitement. Un nouveau test diagnostique de la TB, en
général et de ses formes résistantes aux antituberculeux en
particulier, n’aura un impact que s’il conduit a la mise sous
traitement du patient sans délai, ce qui dans bon nombres
de pays nécessitent une amélioration des systémes de soins
[1431.
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