Académie d’Orléans —Tours

Université Francois-Rabelais

FACULTE DE MEDECINE DE TOURS

Année 2015 N°

Thése
pour le

DOCTORAT EN MEDECINE

Diplome d’Etat
Par Anne-Laure MOUNAYAR

Née le 16/12/1986 a Saint-Brieuc (22)

Présentée et soutenue publiquement le 23 octobre 2015

Evaluation de I’intérét de 3 prélévements
respiratoires dans le diagnostic de tuberculose
pulmonaire : une étude rétrospective réalisée au
CHRU de Tours

Président de Jury : Monsieur le Professeur BERNARD Louis
Membres du jury : Monsieur le Professeur MARCHAND-ADAM Sylvain

Monsieur le Professeur Goudeau Alain

Monsieur le Dr Lanotte Philippe



Résumé :

Introduction: Depuis 8 ans I'OMS conseille de ne réaliser que 2 prélevements respiratoires
diagnostiques devant une suspicion de tuberculose pulmonaire. Malgré tout, la réalisation de 3
préléevements reste habituelle en France. L'objectif de notre étude était d’analyser I'intérét des 3émes
prélévements respiratoires pour le diagnostic et I'évaluation de la contagiosité de la tuberculose chez
les patients pris en charge au CHRU de Tours.

Matériels et Meéthode: Nous avons réalisé une étude rétrospective des 6987 examens
microscopiques et cultures provenant des expectorations ou des tubages gastriques réalisés chez
2443 patients dans le cadre de suspicion de tuberculose entre le 1 janvier 2010 et le 31 décembre
2014 au CHRU de Tours et comparé I'intérét de la réalisation d’un 3° prélévement diagnostique a celle
limitée a 2 prélevements.

Résultats : Une tuberculose était diagnostiquée chez 64 patients (3%) a partir de 134 cultures de
Mycobacterium tuberculosis (CMT) positives. La CMT a permis d’établir le diagnostic chez 77% des
patients (n=49) dés le premier prélévement, chez 13% (n=8) au 2°™ et 11% (n=7) au 3°™. Un examen
microscopique direct (ED) était positif chez 87/134 prélévements CMT positifs (65%) provenant de 37
patients. Les BAAR étaient présent chez 89% des ED positifs (n=33) des le premier prélevement, chez
5% (n=2) au 2° et chez 5% (n=2) au 3°. Alors que la sensibilité de I'ED parmi les CMT positifs était de
48%, le gain de sensibilité de I'ED obtenu par la réalisation d’un 3° prélévement au lieu de 2 était de
4%. La VPN ne s'améliorait que de 0,1 % entre le 2° et 3° prélévement. Les 7 patients qui n‘avaient
que le 3° prélévement positif en CMT, venaient de pays a forte endémie (86% vs 44%, p= 0,02) et
étaient moins bacillifere (29% vs 61%, p=0,03) que les patients dont les 2 premiers prélevements
étaient diagnostiques.

Conclusion : La réalisation de 2 expectorations ou tubages gastriques semble suffisante pour porter
diagnostic et évaluer la contagiosité d’une tuberculose pulmonaire dans un hopital frangais

Mots : 328 Mots-clés : diagnostic, tuberculose, prélevement respiratoire



Abstract

Title : Value of three respiratory samples examination in the diagnosis of pulmonary tuberculosis :
a retrospective study conducted at the University Hospital of Tours.

Introduction : Since 2007, the World Health Organization has been advising to analyze only 2
diagnostic respiratory specimen for suspected pulmonary tuberculosis. Nevertheless, the realization
of 3 samples remains usual in France. The aim of our study was to evaluate the benefit of a third
respiratory sample for the diagnosis and contagiousness evaluation of tuberculosis patients.
Materials and method : We conducted a retrospective study between January 1%, 2010 and
December 31", 2014 at the University Hospital of Tours. Six thousand, nine hundred and eighty
seven microscopic examination and cultures were performed on sputum and gastric aspirate
obtained from 2443 patients with tuberculosis suspicion. We compared the benefit of realizing a
third diagnostic sample with 2 samples.

Results : Tuberculosis was diagnosed in 64 patients (3%) with 134 positive cultures of mycobacterium
tuberculosis (CMT). The CMT were positive for 77% of the patients (n=49) by the first sample, for
13% (n=8) by the second and for 11% (n=7) by the third. A direct microscopic examination (ME) was
positive in 87 of the 134 positive CMT samples (65%) obtained from 37 patients, defining
contagiousness. AFB (Acid Fast Bacilli) were viewed in 89 % of first sample smears (n=33), in 5%
(n=2) of second sample smears and 5% (n=2) of third. While the sensitivity of the ME from positive
CMT was 48%, the gain of sensitivity of ME was of 4% if 3 samples were performed rather than 2. As
compared with patients whose CMT were positive on first and/or second sample, the 7 patients who
had the third CMT sample positive were mainly originated from countries with high tuberculosis
endemic rate (86% vs 44%, p=0,02) and were less bacillary (29% vs 61%, p=0,03).

Conclusion : The analysis of two sputum or gastric aspirate seems sufficient to make the diagnosis
and assess the contagiousness of pulmonary tuberculosis in a french hospital.

Words: 310 Key-words: tuberculosis, diagnosis, respiratory samples
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personnes : - le Docteur Julie Mankikian : il n’y a pas de mots pour exprimer ma gratitude. C’est toi
qui m’as « éduquée » telle une mere (autoritaire parfois !) et m’a appris mon métier de médecin et de
pneumologue. Travailler avec toi fut un réel plaisir.
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m’avoir fait profiter de tes connaissances et compétences. Tu es pour moi un exemple un
suivre.
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-Les médecins du service de pneumologie de Chartres: les docteurs Olivier Raffy, Marc
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et votre bienveillance: Dr Guillaume Gras, Dr Zoha Maakaroun, Dr Frédéric Bastides.
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particulierement I'équipe de réanimation médicale de Tours : votre compétence, professionnalisme et
funitude, ont permis de me rendre le stage tellement plus facile !
Je remercie mes amis :
-Les medopotes de la fac de Rennes : Lisou, Tu anhyyyyy, Guéno, Djoulai, Jean-Gab, Jérém’, Babou,
Ruello, Guillaume, Lili, Javaud’, Anne, petit Francois, Meuria, Kilou, Jojo, Fissel. Que de bons moments
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Vietnam n’auront pas été les méme sans toi. Merci d’avoir partagé un des plus beaux moments de ma
petite existence. Merci Edwina simplement d’étre toi.

-Claire B. : Merci d’avoir supporté notre jargon médical en soirée complétement lourdingue pour toi
et inintéressant | Malgré tout, tu es restée | Merci pour ta fidélité en amitié.

-Les gonz’ du groupe de sémio: Mathilde, Marine, Clotilde, Lydie et Marianne. Lalphabet est
tellement bien fait !

-Mes co-internes pneumongoles de Towers City: Mada, Maud, Thomas, Bruno, Benoit, Geoffrey,
Guillaume, Marion, Xavier, Fanny, Charlotte, Nafy, Camille. Merci pour votre folie, votre simplicité et
votre intégrité. Mon internat n’aurait pas été le méme sans vous. Je remercie tout particulierement le
Professeur Clairelyne Dupin pour sa relecture et ses qualités linguistiques, veuillez trouver ici
I'expression de mon éternelle reconnaissance.

-Mes co-internes/copains non pneumongoles (et oui on ne peut pas étre parfait !) : Lucile, Francois,
Marie, Marine M., Claire, Béné, Julien, Mathieu, May Anh et tous les autres.

-Les parisiennes : Morgane, Laure et Céline.

Je remercie I'ensemble de ma famille et tout particuliérement :

-Mes freres et sceurs : Béné, Florent, Marion, Antoine pour tous les bons souvenirs que nous avons
partagés.

-Mon beauf’ Mathias, pour ton aide précieuse dans mon mémoire et ma these.

-Mes petites zouzettes alias mes nieces Amorie et Rose : pour votre naiveté, votre fraicheur et vos
rires.

-Mon Papa, pour ton soutien et d’avoir cru en moi.

-Et enfin, enfin, je remercie tout particulierement ma Maman. Merci de m’avoir supporté durant ces
11 longues années, merci de m’avoir écoutée, rassurée, d’avoir toujours été la durant mes hauts et
mes bas, (surtout mes bas !). Jai conscience que ¢a n’a pas toujours été facile pour toi. Je n’en serais
jamais arrivée la sans toi.
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Introduction

La tuberculose est I'une des maladies transmissibles les plus meurtrieres dans le monde. En
2013, le nombre de nouveaux cas de tuberculose dans le monde est estimé a 9 millions par
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Un million cing-cents mille personnes sont décédés de la
maladie, et 360 000 d’entre eux étaient séropositif pour le virus de I'immunodéficience humaine
(VIH) (1). En effet ,la mortalité d’ une tuberculose pulmonaire non traitée chez un patient non VIH est
estimée a 70% pour les tuberculoses « bacille acido-alcoolorésistant (BAAR) positif » a I'examen
direct et 20% pour les tuberculoses « BAAR négatif » (2). La grande majorité des cas se trouve en Asie
mais c’est en Afrique subsaharienne que I'incidence de la tuberculose est la plus élevée dépassant
dans certains pays les 300 cas/100000 habitants. Avec moins de 10 nouveaux cas de tuberculose
maladie pour 100000 habitants par an, la France est considérée au plan international depuis 2004
comme un pays a faible incidence. En 2013 selon I'Institut national de Veille Sanitaire (InVS), 4 934
cas de tuberculose maladie ont été déclarés dont 3 579 présentaient une localisation pulmonaire,

soit un taux respectif de 7,5 et 5,4 cas pour 100000 habitants (3).

Les outils majeurs pour maitriser la tuberculose restent son identification et sa prise en
charge rapides et adéquates visant a guérir les patients et permettant de limiter la transmission du
bacille dans la communauté et le développement de la résistance aux anti-tuberculeux(4)(5). Avec la
radiographie thoracique standard, I'analyse bactériologique des prélévements respiratoires par
I’examen microscopique direct (ED) et par la culture de Mycobacterium tuberculosis (CMT) est la
méthode la plus largement utilisée pour faire le diagnostic de tuberculose pulmonaire. La Haute
Autorité de Santé (HAS) recommande la recherche des BAAR a I'ED et en culture en cas de suspicion
de tuberculose respiratoire sur 3 prélevements, en privilégiant les produits de I’expectoration
spontanée. En cas de difficulté d’expectoration, la recherche est menée soit sur le contenu gastrique
prélevé par tubage gastrique soit par expectoration induite. Aprés 3 prélevements négatifs, la

recherche peut étre menée au cours d’une fibroscopie bronchique (aspiration des sécrétions
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bronchiques) (6). La levée de I'isolement respiratoire est possible apres 3 prélévements négatifs a
I’ED. Mais ces recommandations se réferent a des études anciennes (7,8) et ont été formulées a une
époque de résurgence de la tuberculose (9). Or la littérature récente ne fait état que de peu de
données permettant de soutenir ces recommandations (10,11). L'OMS en 2007 a recommandé de
passer de 3 a 2 expectorations pour le diagnostic de tuberculose sous certaines conditions,
notamment lorsqu’il existe un contréle qualité externe fonctionnel , et lorsque la charge de travail
est élevée et les ressources humaines limitées (12). Au Centre Hospitalier Régional Universitaire
(CHRU) de Tours, les habitudes pour le diagnostic de tuberculose maladie sont de réaliser 3

expectorations ou tubages gastriques et une radiographie thoracique standard.

Le but de notre étude était d'évaluer l'intérét de la réalisation de 3 prélevements
respiratoires de type expectorations ou tubages gastriques par rapport a 2 préléevements pour le
diagnostic et I'évaluation de la contagiosité de la tuberculose chez les patients pris en charge au
CHRU de Tours. Notre objectif secondaire était de décrire un éventuel phénotype des patients dont le

3° prélévement respiratoire était nécessaire pour faire le diagnostic de tuberculose.
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Matériels et méthodes

Dans une étude rétrospective monocentrique, nous avons sélectionné a partir de la base de
données des prélevements de mycobactériologie du CHRU de Tours (n=15554), I'ensemble des
préléevements respiratoires de type expectoration et/ou tubage gastrique (n= 6987) réalisés pour la
recherche du bacille de Koch chez des patients présentant une suspicion de tuberculose pulmonaire
maladie entre le 1°" janvier 2010 et le 31 décembre 2014. Les prélévements réalisés au cours d’une
endoscopie bronchique (aspiration bronchique ou lavage broncho-alvéolaire), et/ou non réalisés
dans un but diagnostique (par exemple pour évaluer I'efficacité du traitement) étaient exclus

(n=303 ; 4%).

En accord avec la législation francaise, un consentement éclairé et l'accord d'un comité
d'éthique ne sont pas indispensables pour une étude rétrospective de recueil de données
correspondant a la pratique courante. Les données ont été anonymisées et compilées en accord avec

les recommandations de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL).

Le diagnostic de tuberculose pulmonaire était posé sur au moins un prélévement respiratoire
avec une culture positive a une mycobactérie du groupe Mycobacterium tuberculosis complex (ou sur

la présence de granulomes épithélioides avec nécrose caséeuse sur un prélévement histologique).

Examen microscopique

Au laboratoire de mycobactériologie, il était vérifié la qualité des expectorations et/ou
tubages gastriques collectés. De nouveaux prélevements étaient demandés en cas de prélevements
salivaires ou avec un volume insuffisant (<5mL). Ces prélevements « de mauvaise qualité » n’étant
pas répertoriés dans la base de données du CHRU, et il n’a pas été possible d’en évaluer la fréquence.
En cas de qualité valide, les expectorations étaient décontaminées, digérées, puis concentrées par

des procédés classiques de laboratoire. La technique utilisée durant toute la durée de I’étude pour la
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mise en évidence des BAAR a I'ED était la coloration a la fuschine autrement nommeée coloration de

Ziehl-Neelsen.

Culture

Pour la culture, chaque préléevement était incubé a 37° Celsius dans un milieu contenant 5% de
dioxyde de carbone (CO,), permettant I'identification de la mycobactérie isolée. La mesure de la

sensibilité aux antibiotiques était réalisée de 2 maniéres concomitantes :

e sur milieu solide a I'ceuf dit de Lowenstein-Jensen,

e sur milieu liquide MGIT (Mycobacterial Growth Indicator Tube) (MGIT 960 société BD).

Lorsqu’une des cultures était positive, la méthode antigénique par TB Ag MPT 64 (SD Bioline)
permettait une premiere identification du complexe Mycobacterium tuberculosis. Dans un deuxiéme
temps, l'identification au sein du complexe de la tuberculose était réalisée en biologie moléculaire

par analyse de régions de différence.

Investigations

Les caractéristiques épidémiologiques suivantes des patients tuberculeux ont été recensées :
sexe, age au moment du diagnostic, intoxication tabagique et éthylique, pays d’origine, antécédents
personnels et familiaux de tuberculose, présence d’'une immunodépression, d’une insuffisance
cardiaque, d’une insuffisance rénale chronique ou d’'une maladie respiratoire sous-jacente. Les
caractéristiques cliniques suivantes ont été recueillies : réalisation ou non d’une intradermo-réaction
(IDR) ou d’un test de libération d’interféron y (test IGRA), contexte du diagnostic, symptomes
respiratoires (toux, altération de I'état général, sueurs nocturnes, expectorations, fiévre,
hémoptysie). Sur le plan radiologique ont été étudiés la présence de miliaire, d’infiltrats, d’opacités
excavées, d’épanchement pleural et la localisation aux apex des images radiologiques. Enfin, les
résultats microbiologiques de chaque prélevement de chaque individu ont été recueillis et classés

selon leur chronologie : résultats de I'ED, quantité de BAAR identifiée a I'ED, résultats de la culture.
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Analyse statistique

Les sensibilités (Se) spécificités (Sp) et valeurs prédictives positives (VPP) et négatives (VPN)
de I'ED en réalisant au maximum 2 prélevements respiratoires ou en réalisant au moins 3
prélévements respiratoires, étaient calculées en utilisant le résultat de la culture comme le « Gold

standard ».

Les résultats ont été exprimés en médiane [minimale ; maximale]. Le test de Mann Whitney a été

utilisé pour comparer les données cliniques et paracliniques de différents groupes de patients :

1/ Comparaison du groupe de patients avec suspicion de tuberculose ayant eu au maximum 2
prélevements respiratoires au groupe de patients avec suspicion de tuberculose ayant au moins 3

prélévements respiratoires.

2/ Parmi les patients ayant eu au moins 3 prélévements respiratoires, comparaison du groupe de

patients tuberculeux dont seul le 3eme prélevement était positif (en ED ou culture) au groupe de
patients tuberculeux dont le diagnostic était obtenu par I'un des 2 premiers prélévements (ED ou

culture).

Un test de Chi 2 ou un test de Fischer étaient utilisés pour I'analyse des données nominatives. Une

valeur de p < 0,05 était considérée comme significative.

19



Résultats

Résultats des prélévements respiratoires a la recherche de tuberculose pulmonaire au CHRU de

Tours.

Du 1 janvier 2010 au 31 décembre 2014, 15554 prélévements a la recherche de
mycobactéries ont été réalisés au CHRU de Tours, qu’ils soient respiratoires, osseux, cutanés,

sanguins, digestifs, urinaires, cérébrales, ganglionnaires, médullaires ou péricardiques (Fig. 1).

Parmi eux, 6987 (44,9%) étaient des expectorations ou des tubages gastriques (prélevements
respiratoires) réalisés chez 2443 patients (Fig. 1). Mille deux-cents soixante-seize (52,2%) patients
avaient eu au moins 3 prélevements respiratoires correspondant a 4499 (64,4%) prélevements. Mille
cent soixante-sept (47,8%) patients avait eu un et/ou 2 préléevements soit I'équivalent de 2185

(31,3%) expectorations et/ou tubages gastriques (Fig. 1).

Au total, 371 prélevements respiratoires étaient positifs pour une mycobactérie en culture

(Fig. 1) :

e Deux cent trente-sept (soit 63,9%) prélévements réalisés chez 117 patients correspondaient
a une culture positive pour une mycobactérie atypique. Dix-neuf de ces patients présentaient
65 ED positifs (Fig. 1).

o Cent trente-quatre (soit 36,1%) des prélevements ayant une culture respiratoire positive
contenaient une mycobactérie du complexe Mycobacterium tuberculosis. Quatre-vingt-sept

(64,9%) de ces prélevements avaient un ED positif (Fig. 1 et Tableau 1).

Caractéristiques de la population de patients tuberculeux au CHRU de Tours

Un total de 64 patients était diagnostiqué avec une tuberculose pulmonaire maladie prouvée
par la culture durant ces 5 ans. Dans 63 cas, le pathogéne retrouvé était Mycobacterium tuberculosis
et dans 1 cas, le pathogene était Mycobacterium africanum. Les caractéristiques de notre population
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tuberculeuse sont rapportées Tableau 2. Quarante-trois patients étaient des hommes (67,2%). L'age
médian était de 37 ans (1 ; 87). Trente-trois patients (55,6%) étaient d’origine francaise, 31 (48,4%)
étaient étrangers. Parmi eux, 14 patients (21,9%) provenaient d’Afrique sub-saharienne, 5 patients
(7,8%) du Maghreb, 3 (4,7%) d’Extréme-Orient, 8 (12,5%) de I'Europe de I'est et 1 (1,6%) provenait
des Caraibes. Onze patients (17,2%) avaient un antécédent personnel de tuberculose pulmonaire
tandis que 5 patients (7,8%) avaient un antécédent familial de tuberculose pulmonaire. Dix-huit
patients (28,1%) étaient immunodéprimés. Parmi eux, 7 patients (10,9%) étaient atteint du virus du
VIH et 2 patients (3,1%) avaient recu une biothérapie. Cing patients (7,8%) étaient diabétiques, 4
(6,3%) avaient une insuffisance rénale chronique, 2 (3,1%) une maladie respiratoire sous-jacente et

24 patients (37,5%) étaient tabagiques.

Trente-sept patients tuberculeux sur 64 (57,8%) avaient au moins un ED positif (tableau 3).
L’ED était positif pour 33/37 patients (89,2%) au premier prélévement, pour 2/37 patients (5,4%) au
deuxiéme et pour 2 /37 patients (5,4%) au troisieme. Parmi les 64 patients avec une tuberculose
pulmonaire prouvée par la culture, 49 (76,5%) avaient une culture positive dés le premier

prélevement, 8 patients (12,5%) dés le deuxiéme et 7 patients (10,9%) au troisieme.

Comparaison du groupe de patients ayant bénéficié d’un maximum de 2 prélévements respiratoires
au groupe de patients ayant bénéficié d’au moins 3 prélévements respiratoires au CHRU de

Tours.

Dans le groupe des patients (n=1167) ayant réalisé moins de 3 prélévements, 26
prélevements avaient un ED et une culture positive et 3 avaient uniguement une culture positive.
Concernant les patients (n=1276) du groupe ayant réalisés 3 prélévements ou plus, 61 préléevements
avaient un ED et une culture positive et 44 avaient uniquement une culture positive (Fig. 1 et Tableau
4). Ces prélévements correspondaient a 18 des 64 patients tuberculeux (28,1%) avec moins de 3
prélévements respiratoires collectés et a 46 (71,9%) des patients tuberculeux ayant eu au moins 3

prélevements respiratoires. Parmi les 18 patients du groupe avec moins de 3 prélevements collectés,
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15 avaient un ED et une culture positive et 3 patients seulement avaient une culture positive. Dans le
groupe 3 prélévements ou plus, 22 avaient un ED et une culture positive et chez 24 patients la

culture seule faisait le diagnostic de tuberculose (Fig. 1).

La comparaison de patients ayant soumis au laboratoire au moins 3 prélévements (groupe 1,
n= 46) avec ceux ayant soumis moins de 3 préléevements respiratoires (groupe 2, n=18) est rapportée
dans les Tableaux 5 et 5 bis. Le groupe 1 avait une tendance a avoir moins de BAAR a I'ED (52,2 %
contre 16,2%, p=0,006). Le groupe 2 avait plus souvent une radiographie thoracique normale (4
patients, 22,2% contre 8,69%, p=0,037) mais les patients de ce groupe ont tous bénéficié d’'un
scanner thoracique qui se révélait pathologique. En effet, on retrouvait pour un premier patient des
images nodulaires excavées bilatérales. Pour le second, il existait des adénopathies sus-claviculaires
et micronodulaires, pour le 3%, un syndrome de masse nécrotique et un nodule lobaire supérieur
droit, et le 4° patient présentait un tableau de bronchiolite du lobe supérieur droit. Il n’y avait pas de

différence significative parmi les autres caractéristiques comparées.

Sensibilité, spécificité, VPP et VPN de I’'ED au CHRU de Tours

La sensibilité et la spécificité de I'ED pour les patients avec moins de 3 prélevements étaient
respectivement de 83,3 % et 99,6%. La VPN et la VPP étaient de 99,7% et 78,9%.
Pour les patients avec au moins 3 prélevements, la sensibilité était de 47,8% et la spécificité de
98,7%. La VPN et la VPP étaient respectivement de 98% et 59,5%.
Pour les 46 patients avec au moins 3 prélévements, la VPN et la sensibilité au ler, 2° et 3°
prélévement sont répertoriés dans le Tableau 6. La sensibilité de 'ED au 1°" prélévement était de
39,1%. Elle augmentait de 4,3% pour le 2° et pour le 3° prélévement. La VPN du 1° prélévement était
de 98,9%. La VPN augmentait de 0,6% entre le 1 et le 2° prélévement et de 0,1% entre le 2° et 3°

prélevement.
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Comparaison des patients ayant uniquement le 3° prélévement positif avec les autres patients

ayant une tuberculose

La comparaison des 7 patients ayant uniquement le 3° prélévement CMT positif avec les 57
autres patients CMT positif est représentée Tableaux 7 et 7 bis. Ces 7 patients avaient une tendance
a étre plus jeune (25 vs 38 ans, p=0,057). Deux patients avaient moins de 18 ans. lls étaient plus
souvent étrangers (85,7% vs 43,9%, p= 0,0152) et avaient moins de BAAR a I'ED (28,6% vs 61,4%,
p=0,034). Un patient avait un antécédent personnel de tuberculose et un autre un antécédent
familial de tuberculose. Un seul était immunodéprimé (transplanté hépatique) et avait une
insuffisance rénale chronique. Un patient était diabétique. Aucun n’avait de maladie respiratoire
sous-jacente. Le contexte diagnostique était le plus souvent spontané en hospitalisation (5 sur 7
patients) c’est-a-dire en dehors d’'un dépistage ou d’'une enquéte autour d’un cas. Deux patients sur
7 étaient asymptomatiques. Chez 2 patients, la radiographie thoracique était normale et chez un
patient, une miliaire radiographique était constatée. Aucun patient n’avait de caverne radiologique.
On constatait un épanchement pleural sur 2 radiographies de patients. Quatre patients avaient une
atteinte extra-pulmonaire : il était identifié 3 atteintes ganglionnaires, 2 atteintes pleurales et 1
atteinte osseuse (spondylodiscite). Cing patients sur sept avaient un ED a la recherche de BAAR
négatif. Les 2 ED positifs I’étaient avec une faible quantité de BAAR (1 a 10 BAAR tous les 100 champs
chacun). Deux des 5 patients BAAR négatif avaient un diagnostic de tuberculose portée par la
positivité d’'un examen autre que respiratoire (une biopsie pleurale et une biopsie osseuse). En ce qui
concerne les 3 autres patients BAAR négatif, ils avaient tous bénéficié d’'une tomodensitométrie
(TDM) thoracique devant la forte suspicion clinique de tuberculose. Leurs caractéristiques
scannographiques confortaient la suspicion de tuberculose. Deux de ces 3 patients avaient eu une
fibroscopie bronchique avec aspiration qui se révélait positive en culture pour Mycobacterium
tuberculosis mais BAAR négatif. Pour les 2 patients BAAR positif a I'ED au 3° prélévement, la suspicion
de tuberculose était forte : le 1°" patient avait une radiographie thoracique lue comme normale mais

la TDM thoracique montrait de multiples formations ganglionnaires d’aspect collecté associées a un
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infiltrat micronodulaire branché du segment supérieur du lobe inférieur gauche, dans un contexte
d’une IDR phlycténulaire. En ce qui concerne le 2° patient, son origine ethnique (Europe de I'est) et
sa radiographie thoracique typique (infiltrat de I'apex du lobe supérieur gauche) faisaient suspecter
fortement une tuberculose et il a bénéficié par la suite d’'une aspiration bronchique avec un ED

positif a 1a 10 BAAR tous les 10 champs.
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Discussion

Dans notre étude, la culture de mycobactéries permettait d’affirmer le diagnostic de
tuberculose dans 76,5% des cas au premier prélevement et respectivement 12,5% et 10,9% des cas
au 2° et au 3° prélévement. La VPN des patients ayant eu 3 prélévements augmentait de 0,6% entre
le premier et le second et seulement de 0,1% entre le 2° et 3° prélévement. Les 7 patients dont le 3°
prélevement était nécessaire pour le diagnostic de tuberculose étaient des patients jeunes provenant
de pays de forte endémie et était peu baciliferes avec des suspicions clinico-radiologiques fortes de

tuberculose pulmonaire.

Réalisation de 2 ou 3 préléevements pour poser le diagnostic de tuberculose en CMT

Dans notre centre, la culture de Mycobacterium tuberculosis complex est réalisée en utilisant
le milieu liquide MGIT et le milieu solide de Lowenstein-Jensen. Il est maintenant reconnu qu’en

combinant les 2 milieux, une meilleure sensibilité est obtenue (13).

La culture de mycobactérie a permis d’établir le diagnostic de tuberculose chez 76,5% des
patients de notre population au premier prélévement, suivi de 12,5% pour le 2° et 10,9% pour le
troisieme. Dans une étude américaine similaire a la nbtre, la fréquence de la culture positive pour
Mycobacterium tuberculosis était de 67% pour le premier prélévement, 28% pour le deuxieme et

seulement 5% pour le 3°(11).

Définition et évaluation de la contagiosité

Selon Le Haut Comité de Santé Publique (HCSP), une tuberculose est potentiellement
contagieuse « s’il y a des bacilles tuberculeux dans I'expectoration. La tuberculose n'est donc en
principe contagieuse que dans sa forme pulmonaire. Les formes extra-pulmonaires ne sont
gu'exceptionnellement contagieuses. En pratique la contagiosité est définie par la présence de BAAR
a I'ED de l'expectoration. La contagiosité est beaucoup plus faible si 'ED de |'expectoration est

négatif et que seule la culture est positive. » (14).
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La méthode utilisée pour I'ED dans notre centre était la coloration de Ziehl-Neelsen. Or, la
technique de coloration par fluorochrome (coloration a I'auramine) semble plus performante que la
technique de Ziehl-Neelsen: sensibilité supérieure 52 a 97% vs 32 a 94%(p<0,001) et spécificité
équivalente 94 a 100% (p<0,21) (15). Dans notre population de patients atteints d’'une tuberculose
pulmonaire, 28,7 % était immunodéprimés et 10,9% était séropositifs pour le VIH. Deux études ont
évalué la précision de la microscopie par fluorescence chez des patients infectés par le VIH. Dans une
étude (339 patients) utilisant la culture de mycobactéries, la sensibilité de I'ED par fluorescence était
2 fois plus élevée que la microscopie conventionnelle (microscopie par fluorescence : sensibilité 73%,
spécificité 100%, microscopie conventionnelle : sensibilité 36%, spécificité 100%)(16). Une 2° étude a
montré une augmentation de 26% du rendement de la microscopie par fluorescence par rapport a la
microscopie conventionnelle chez des patients infectés par le VIH dont une tuberculose pulmonaire

était suspectée sur des arguments cliniques et radiologiques (17).

Le rendement et la sensibilité de I’ED pour le diagnostic de tuberculose

Dans notre étude, la sensibilité (nombre de prélevements avec BAAR positifs divisé par le
nombre total de prélévements avec CMT positive) de I'ED des patients ayant eu 3 expectorations ou
tubages gastriques est plus faible (47,8%) que chez les patients ayant eu moins de 3 prélevements
(83,3%). En effet, le nombre des ED dans ce dernier groupe était plus important. On peut ainsi
émettre I'hypothése que des BAAR positifs a 'ED ont d{ dissuader les cliniciens de collecter

davantage de prélevements et constitue ainsi une limite a notre étude.

Le rendement de I'ED est le nombre de patients avec BAAR positifs sur un préléevement divisé
par le nombre total de patients avec au moins un prélévement avec BAAR positifs. Parmi les 37
patients de notre étude avec un ED positif, la présence de BAAR était observée chez 89,2% des
patients au premier prélévement. Le rendement augmentait de 5,4% au deuxieme prélevement et de
5,4% au troisieme. Nos résultats sont comparables a une autre étude réalisée aux Etats-Unis, ol 19

sur 27 patients avait un ED positif. Dix-sept/19 (89,5%) patients étaient positifs au premier frottis,
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1/19 (5,3%) était identifié au deuxieme frottis et 1/19 (5,3%) au troisieme (18). Dans une seconde
étude effectuée dans 42 laboratoires de 4 pays avec une forte incidence de cas de tuberculose
(Bénin, Mali, Nicaragua et Sénégal), le rendement de I'analyse d’un 3° frottis augmentait de 0,7 a

7,2% par rapport a 2 prélevements (19).

Mase et al ont réalisé une revue de la littérature évaluant le rendement diagnostique et la
sensibilité de chacun des 3 prélevements respiratoires a partir de 37 études réalisées dans 9 pays de
faible endémie et 26 de forte endémie (10). Le rendement du 3° échantillon a ’ED par rapport aux
deux premiers (dans les études utilisant I'’ensemble des cas BAAR positifs comme dénominateur)
ainsi que I'augmentation de la sensibilité (dans les études utilisant 'ensemble des cas a culture
positive comme dénominateur) étaient les principaux résultats recherchés. Les analyses par sous-
groupes suggéraient que le rendement supplémentaire moyen et/ou I'augmentation de la sensibilité
du 3° échantillon se situait entre 2% et 5%. Dans notre étude, le gain de sensibilité du 2° et 3°

prélévement était de 4,3%.

La VPN de I’ED pour évaluer la contagiosité

Dans notre étude, la grande majorité des patients avec une tuberculose pulmonaire maladie
prouvée par la culture ayant réalisé 3 prélevements respiratoires (3 jours de suite), qui avaient un ED
négatif sur les 3 frottis et pour lesquels il y a eu une levée de l'isolement respiratoire, étaient
identifiés des le premier prélevement. La VPN de I'examen microscopique augmentait de 0,6% entre
le 1°" et 2° prélévement et de 0,1% entre le 2° et 3° prélévement. Mathew et al. montraient dans leur
étude réalisée dans I'état du New-Jersey aux Etats-Unis sur une population de patients atteints d’une
tuberculose pulmonaire et qui avaient eu 3 expectorations consécutives, une augmentation de la
VPN de 0,2% entre le 1*" et le 2 préléevement mais aussi entre le 2° et le 3° prélévement (18). Ceci
suggére que le bénéfice de ce 3° préléevement doit étre pondéré par le colt des jours
supplémentaires d’hospitalisation d’un patient en isolement respiratoire. En effet, il est important de

réduire les frais d’hospitalisation tels que ceux générés par les placements inutiles des patients en
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isolement respiratoire tout en assurant dans le méme temps que le risque de transmission de la
tuberculose a d’autres patients ou aux professionnels de santé ne soit pas augmenté. Craft et al.
suggerent dans leur étude réalisée en Caroline du Nord, que de passer de 3 a 2 ED négatifs avant la
levée de l'isolement n’entrainerait pas de risque supplémentaire de transmission de la tuberculose
(20). Seuls 2 patients dans notre étude avait un ED positif seulement au 3° prélévement mais avec
peu de BAAR a I'ED et un risque faible de contagiosité. Pour ces 2 patients, le tableau clinique et
radiologique faisait fortement suspecter une tuberculose et une fibroscopie bronchique aurait pu

éme

étre proposée a la place du 3™ préléevement.

Evaluation de la charge de travail supplémentaire d’un 3° prélévement

Dans une étude prospective menée par Bonnet et al. au Kenya en 2007, la diminution du
nombre d’ED analysés réduisait la charge de travail du laboratoire d’environ 1/3 (21). Dans une autre
étude menée dans 30 et 24 laboratoires respectivement d’Ouganda et de Moldavie, le rendement
supplémentaire d’'une analyse d’un troisieme préléevement a I'examen microscopique était de 4% en
Moldavie et 3% en Ouganda correspondant respectivement a I'examen de 273 (IC 95% 200-389) et
de 175 (IC 95% ; 153-222) prélévements. Pour un microscopiste employé a plein temps, il faudrait
une moyenne de 11 jours (8-15) en Moldavie et de 8 jours (7-9) en Ouganda pour diagnostiquer un

cas supplémentaire de tuberculose avec un 3° frottis (22).

Depuis 2007, 'OMS propose des criteres pour la recommandation de I’analyse de 2 crachats
au lieu de 3 (23). En effet, la réduction du nombre de prélévements respiratoires examinés pour les
patients suspects de tuberculose de 3 a 2 prélévements doit étre recommandée seulement pour les
pays ayant des laboratoires avec un systéme bien établi de controle qualité interne et externe de I'ED
comme celle pratiquée dans le laboratoire de bactériologie du CHRU de Tours. Cette politique a pour
but de diminuer son colt et la charge de travail des laboratoires. Les pays ne souhaitant pas

instaurer la nouvelle politique de 2 prélevements ou n’ayant pas de systeme de contréle qualité
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fonctionnel peuvent utiliser la politique de 3 prélevements respiratoires pour faire le diagnostic de

tuberculose.

Deux préléevements respiratoires le méme jour

Jusqu’en 2007, 'OMS recommandait que les patients suspects de tuberculose fournissent 3
prélévements respiratoires consécutifs sur 2 jours avec un prélévement respiratoire immédiatement
des l'arrivée, un préléevement le matin et un autre prélevement plus tard dans la journée du
lendemain. Cette recommandation a pu étre réduite a 2 préléevements respiratoires sur 2 jours (une
expectoration immédiatement a l'arrivée et une le lendemain matin) dés 2007 pour les pays qui
avaient adopté la politique de 2 frottis pour le diagnostic de tuberculose. Davis et al. ont mené une
revue de la littérature et une méta-analyse sur 8 études réalisées sur 7771 patients suspects de
tuberculose provenant de pays a faible revenus, comparant la précision de la réalisation du
diagnostic microscopique des prélévements respiratoires prélevés le méme jour contre celle prélevée
2 jours de suite (24). L'examen de 2 frottis (avec la coloration de Ziehl-Neelsen) réalisés le méme jour
avait la méme sensibilité (64% ; IC 95 % (60 a 90%) vs 63 % (68-58%)) et la méme spécificité (98% (97
a 99%) vs 98% (97 a 99 %)) que I'examen de 2 frottis réalisés 2 jours de suite. Cette étude suggére
qgue I'ED de prélévements réalisés le méme jour pourrait avoir des bénéfices pour plusieurs groupes
de patients: ceux atteints de tuberculose-maladie (permettant la réduction du co(t et un diagnostic
précoce), ceux suspects de tuberculose mais non malades (réduction du colt et élimination précoce
du diagnostic) et pour les programmes de lutte contre la tuberculose dans les pays a forte endémie
(moins de visites pour les patients suspects de tuberculose, moins de patients avec une tuberculose

bacilifere perdus de vue).

De cette étude, 'OMS a émis en 2011 des recommandations: « les pays qui ont adopté la politique
de 2 frottis prélevés 2 jours de suite pour le diagnostic de tuberculose peuvent envisager de passer a
2 frottis prélevés le méme jour, en particulier dans les milieux ou les patients sont susceptibles de

passer outre le processus du diagnostic. Les pays qui utilisent toujours la stratégie diagnostique de 3
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frottis devraient envisager un changement progressif vers la stratégie diagnostique de prélevements
réalisés en un seul jour, une fois que les systéemes de controle qualité interne et externe seront mis
en place. Il est indispensable d’avoir au niveau du pays une programmation, une logistique

opérationnelle avant que cette stratégie diagnostique ne soit envisagée.» (25).

Population nécessitant la réalisation de 3 préléevements respiratoires

Nous n’avons pas retrouvé d’information dans la littérature permettant d’identifier une
population particuliere qui nécessiterait la réalisation de 3 plutot que 2 prélevements respiratoires.
Dans notre étude, seul le 3° prélévement faisait le diagnostic de tuberculose pour 7 patients sur 64
(10,9%). Il est apparu que les patients de ce groupe étaient des patients plus jeunes (p=0,057). lls
étaient plus souvent originaires de pays de forte endémie (p=0,0152) et étaient moins baciliferes
(p=0,034). Aucun n’avait d’excavation radiologique, un était immunodéprimé, un avait une miliaire
radiologique et quatre avaient une atteinte extra-pulmonaire associée. Ces observations peuvent
expliquer le caractére peu bacilifere de nos 7 patients. Cependant, les tableaux clinico-radiologiques
de ces 7 patients étaient suffisamment évocateurs de tuberculose pulmonaire pour qu’une
éme

fibroscopie bronchique soit proposée rapidement sans la réalisation du 3" préléevement. Malgré un

regard a postériori, il nous semble que le diagnostic de tuberculose chez ces 7 patients aurait dans

éme

tous les cas été porté méme sans la réalisation du 3™ prélevement respiratoire.

Limites de l'étude

Notre étude présente des limites. Tout d’abord, il s’agit d’'une étude rétrospective. Les
éléments qui ont un impact sur la sensibilité de I'analyse bactériologique des expectorations n’a pas
pu étre vérifié, notamment les criteres de qualité des prélévements tels que la purulence et le
volume des expectorations > 5 ml. Cependant, les personnels de notre laboratoire sont formés a
reconnaitre ces éléments (26—28). La sensibilité des 2 groupes de tuberculose (le groupe moins de 3
prélévements réalisés et le groupe 3 ou plus prélévements réalisés) est différente, probablement du

fait que la présence de BAAR positifs a I'ED dans le groupe moins de 3 prélevements a d( dissuader
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les cliniciens de réaliser des prélévements supplémentaires et ainsi créer un biais de recrutement. Ce
biais de recrutement explique donc aussi la présence plus importante de sujets moins baciliferes
dans le groupe 3 prélevements ou plus. L'effectif de notre population tuberculeuse est faible malgré

une étude menée sur 5 ans, du fait de la faible incidence de la tuberculose en région Centre.
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Conclusion

Le bénéfice de la réalisation d’un 3° prélévement respiratoire pour le diagnostic et
|’évaluation de la contagiosité d’une tuberculose pulmonaire dans notre étude est tres faible. Devant
la faible incidence de la tuberculose en France (7,6 cas/100000 en 2012 selon I'InVS)(29), la nécessité
de réaliser 3 prélevements respiratoires notamment avant la levée de lisolement doit étre

rediscutée.

Une étude médico-économique en France pourrait étre intéressante pour conforter notre
hypothése. Nous pourrions proposer la limitation de la réalisation d’expectorations ou tubages
gastriques a 2 prélévements au sein du CHRU de Tours (si possible dans les 24 premiéres heures
d’hospitalisation) pour porter le diagnostic de tuberculose pulmonaire ou pour éliminer le risque de
contagiosité en cas de négativité de I'ED et de la culture. Cela permettrait une levée de l'isolement
respiratoire plus rapidement en cas de négativité de I'ED (un gain de 1 a 2 jours d’isolement) et
réduirait probablement le temps d’hospitalisation. Les résultats de ce travail couplés a une étude de
colts-bénéfices permettraient d’évaluer au mieux le bénéfice de la réalisation de 2 prélévements
respiratoires dans le diagnostic de tuberculose pulmonaire. L’identification de la population qui
nécessiterait malgré tout au moins 3 prélevements respiratoires pour le diagnostic de tuberculose

pulmonaire reste a affiner.
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Figure et tableaux

Figure 1 : population sélectionnée dans I’étude
ED= examen microscopique direct
CMT = culture de Mycobacterium tuberculosis

2443 patients avec
expectorations
et/ou tubage
gastrique

1276 patients avec 1167 patients avec
2 3 prélevements < 3 prélévements

64 patients avec 53 patients avec
mycobactéries mycobactéries
atypiques dont 4

atypiques dont 15 -
avec ED positif Lavec ED positif

1166 patients 24 patients 22 patients 1096 patients 3 patients 15 patients

avec ED et avec ED avec ED et avec ED et avec ED avec ED et

CMT négative négatif et CMT positive CMT négative négatif et CMT positive
CMT positive CMT positive
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Tableau 1 : Résultats de la totalité des prélevements respiratoires collectés

culture de Mycobacterium tuberculosis complex

Positive négative Total

Positif 87 65 152
Examen direct | Négatif 47 6314 6361
Total 134 6379 6513
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Tableau 2: caractéristiques de la population tuberculeuse.

caractéristiques de la population tuberculeuse

patients n=64 (%)

Homme 43 (67,2)
Age médian (années) 37 (1,87)
Origine
Francaise 33 (55,6)
Afrique sub-saharienne 14 (21,9)
Europe de I'est 8(12,5)
Asie 3(4,7)
Maghreb 5(7,8)
Caraibes 1(1,6)
Antécédent tuberculose personnelle 11 (17,2)
Antécédent tuberculose familiale 5(7,8)
Comorbidités
Immunodépression 18 (28,1)
VIH 7 (10,9)
Biothérapie 2(3,1)
Autres immunosuppresseurs 8(12,5)
Autres immunodépressions 7 (10,9)
Diabete 5(7,8)
Insuffisance rénale chronique 4 (6,3)
Insuffisance cardiaque 3(4,7)
Maladie respiratoire 2(3,1)
Tabac 24 (37,5)
Ethylisme chronique 10 (15,6)
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Tableau 3 : Résultats de I’examen direct et de la culture des prélevements par ordre de soumission

au laboratoire pour le diagnostic de tuberculose

Culture Examen direct

positif négatif Total
positive 37 27 64
Au ler prélevement 33 16 49
Au 2e prélevement 2 6 8
Au 3e prélevement 2 5 7
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Tableau 4 : Résultats des prélevements respiratoires collectés pour le groupe <3 préléevements par

patient et le groupe 23 préléevements par patient. Les prélevements avec examen microscopique

direct positif et culture négative correspondent a des préléevements positifs a mycobactérie

atypique.

groupe <3 prélevements Groupe>3prélevements

culture de Mycobacterium tuberculosis complex

Examen direct

positive négative Total positive Négative Total
Positif 26 5 31 61 60 121
Négatif 3 2029 2032 44 4285 4329
Total 29 2029 2063 105 4285 4450
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Tableau 5 : Comparaison des patients ayant > 3 prélevements (groupe 1) avec les patients ayant <3

prélevements respiratoires (groupe 2).

Groupe 1 n=46 Groupe 2 n =18 p ([
patients (%) patients (%) 95%)

Homme 29 (63,0) 14 (77,8) 0,537

Age médian (années) 35,5 (1;87) 42 (21;79) 0,738
Origine 0,048

Francaise 23 (50,0) 10 (55,6)

Asie 3(6,52) 0

Europe de l'est 6 (13,0) 2(11,1)

Maghreb 1(2,17) 4(22,2)

Afrique sub-saharienne 12 (26,1) 2(11,1)

Caraibes 1(2,17) 0
Mode de vie
Sans Domicile Fixe (SDF) 2 (4,35) 1 (5,56) 0,543
Vie en collectivité 10 (21,7) 2 (11,1) 0,472
Familiale 27 (58,7) 11(61,1) 1
Individuel 5(10,9) 4(22,2) 0,254
Inconnu 2 (4,35) 0 0,766
Voyage 15 (32,6) 5(27,8)
Antécédents

Immunodépression 12 (26,1) 6 (33,3) 0,694
VIH 4 (8,69) 3(16,7) 0,667
Biothérapie 2 (4,35) 0 1
Autre traitement immunosuppresseur 5(10,9) 3 (16,7) 0,667
Autre immunodépression 3 (6,52) 4(22,2) 0,0722
Insuffisance rénale chronique 3 (6,52) 1 (5,56) 1
Insuffisance cardiaque 3(6,52) 0 0,544
Diabete 4 (8,69) 1(5,56) 1
Maladie respiratoire 2 (4,35) 0 1
Antécédent personnel de tuberculose 7 (15,2) 4(22,2) 0,583
Antécédent familial de tuberculose 3(6,52) 2(11,1) 1
Vaccination BCG 3(6,52) 3(16,7) 0,709
IDR positive 9 (19,6) 3 (16,7) 0,464
Interféron y positif 9(19,6) 2(11,1) 0,243
Tabac 14 (30,4) 10 (55,6) 0,824
Ethylisme chronique 6 (13,0) 4(22,2) 0,137
Contexte du diagnostic
Autour d'un cas 3 (6,52) 1 (5,56) 0,709
Dépistage 7 (15,2) 0 1
Spontanée 36 (78,3) 17 (94,4) 0,162
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Tableau 5 bis: Comparaison des patients ayant 2 3 prélevements (groupe 1) avec les patients ayant

<3 prélévements respiratoires (groupe 2).

BAAR = bacille acido-alcoolo résistant

groupe 1 n=46 patients (%) groupe 2 n =18 patients (%) | p (IC 95%)
Clinique
Asymptomatique 7 (15,2) 0 0,247
Altération de I'état général | 30 (65,2) 13(72,2) 0,309
Fievre 25(54,3) 6 (33,3) 0,541
Toux 26 (56,5) 13(72,2) 0,245
Hémoptysie 4 (8,69) 1(5,56) 0,389
Expectoration 9(19,6) 7 (38,9) 1
Sueur 11 (23,9) 10 (55,6) 0,131
Signes radiologiques
Radiographie normale 4 (8,69) 4(22,2) 0,037
Miliaire 5(10,9) 1(5,56) 0,168
Excavation 8(17,4) 8 (44,4) 0,644
Localisation aux apex 21 (45,6) 8 (44,4) 0,240
Infiltrat 23 (50,0) 12 (66,7) 0,412
Epanchement 7 (15,2) 2(11,1) 0,896
Quantité de BAAR 0,006
ED négatif 24 (52,2) 3(16,7)
1 a 10 BAAR/100 champs 8(17,4) 0
1 3 10 BAAR/10 champs 4 (8,69) 3 (16,7)
1 a 10 BAAR/champ 5(10,9) 7 (38,9)
10 a 100 BAAR/champ 1(2,17) 1(5,56)
>100 BAAR/champ 4 (8,69) 4(22,2)

42




Tableau 6 : Sensibilité, spécificité, valeur prédictive négative (VPN), valeur prédictive positive (VPP)

par ordre de soumission au laboratoire pour le groupe 1 (n=46 patients).

culture ler prélevement | 2e prélevement 3e prélévement

culture positive | ED- (n=24 patients) (FN) 13 6 5
n =46 patients ED+ (n=22 patients) (VP) 18 2 2
culture ED -(VN) 1226 1220 1215
négative ED+ (FP) 8 4 3
Se 39,10% 4,30% 4,30%
Sp 99,40% 99,70% 99,80%
VPP 69,20% 33,30% 40,00%
VPN 98,90% 99,50% 99,60%

ED = examen microscopique direct, FN = faux négatif, VP = vrai positif, VN = vrai négatif, FP =faux positif
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Tableau 7 : Comparaison des 7 patients ayant uniquement le 3° prélévement positif avec les autres

patients ayant une tuberculose

n=7 patients(%) n=57 patients (%) p (IC95%)

Homme 3(42,9) 30(70) 0,204
Age médian (années) 25 (2;78) 38 (1,87) 0,057
Origine 0,0152
Francaise 1(14,3) 32 (56,1)
Asie 2 (28,6) 1(1,8)
Europe de l'est 2 (28,6) 6 (10,5)
Maghreb 1(14,3) 4(70,2)
Afrique sub-sahararienne 1(14,3) 13 (22,8)
Caraibes 0 1(1,8)
mode de vie
Sans Domicile Fixe(SDF) 1(14,3) 2 (3,51) 0,302
Vie en collectivité 1(14,3) 11 (19,3) 1
Familiale 3(42,9) 35(61,4) 0,421
Individuel 1(14,3) 8 (14,0) 1
Inconnu 1(14,3) 1(1,8)
Voyage 2 (28,6) 18 (31,6) 1
Antécédents
Immunodépressions 1(14,3) 17 (29,8) 0,662
VIH 0 7 (12,3) 1
Biothérapie 0 2 (3,51) 1
Autre traitement immunosuppresseur | 1(14,3) 7 (12,3) 1
Autre immunodépression 1(14,3) 6 (10,5) 1
Insuffisance rénale chronique 1(14,3) 3 (5,26) 0,363
Insuffisance cardiaque 0 3 (5,26) 1
Diabéte 2 (28,6) 3 (5,26) 1
Maladie respiratoire 0 2 (3,51) 0,082
Antécédent personnel de tuberculose 1(14,3) 10 (17,5) 1
Antécédent familial de tuberculose 1(14,3) 4 (70,2) 0,405
Vaccination BCG 0 6 (10,5) 1
IDR positif 2 (28,6) 10(17,5) 0,133
Interféron y positif 2 (28,6) 9 (15,8) 0,144
Tabac 1(14,3) 23 (40,4) 0,104
Ethylisme chronique 0 10 (17,5) 0,390
Contexte du diagnostic
Autour d'un cas 1(14,3) 3 (5,26) 0,578
Dépistage 1(14,3) 6 (10,5) 0,378
Spontanée 5(71,4) 48 (84,2) 0,574
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Tableau 7 bis : Comparaison des 7 patients ayant uniquement le 3° prélévement positif avec les

autres patients ayant une tuberculose

Clinique

Asymptomatique 2 (28,6) 5(8,77) 0,592
Altération de I'état général 4 (57,1) 39 (68,4) 0,170
Fievre 3(42,9) 28 (49,1) 0,700
Toux 3(42,9) 36 (63,2) 1
Hémoptysie 1(14,3) 4(70,2) 0,417
Expectoration 2 (28,6) 14 (24,6) 0,457
Sueur 1(14,3) 20(35,1) 1
Signes radiologiques

Radiographie normale 2 (28,6) 6 (10,5) 0,408
Miliaire 1(14,3) 5(8,77) 0,254
Excavation 0 16 (28,1) 0,555
Lobe supérieur 1(14,3) 28 (49,1) 0,172
Infiltrat 3(42,9) 32 (56,1) 0,102
Epanchement 2 (28,6) 7 (12,3) 0,418
Quantité de BAAR 0,034
ED négatif 5(71,4) 22 (38,6)

13 10 BAAR/100 champs 2 (28,6) 6 (10,5)

1 a 10 BAAR/10 champs 0 7 (12,3)

1 3 10 BAAR/champ 0 12 (21,1)

10 a 100 BAAR/champ 0 2 (3,51)

>100 BAAR/champ 0 8 (14,0)
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Vu, le Directeur de These

Vu, le Doyen
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Résumé :

Introduction: Depuis 8 ans ’OMS conseille de ne réaliser que 2 prélévements respiratoires diagnostiques
devant une suspicion de tuberculose pulmonaire. Malgré tout, la réalisation de 3 prélévements reste habituelle en
France. L’objectif de notre étude était d’analyser I’intérét des 3émes prélévements respiratoires pour le
diagnostic et I’évaluation de la contagiosité de la tuberculose chez les patients pris en charge au CHRU de Tours.

Matériels et Méthode: Nous avons réalisé une étude rétrospective des 6987 examens microscopiques et cultures
provenant des expectorations ou des tubages gastriques réalisés chez 2443 patients dans le cadre de suspicion de
tuberculose entre le 1¥ janvier 2010 et le 31 décembre 2014 au CHRU de Tours et comparé I’intérét de la
réalisation d’un 3°™ prélévement diagnostique a celle limitée a 2 prélévements.

Résultats : Une tuberculose était diagnostiquée chez 64 patients (3%) a partir de 134 cultures de Mycobacterium
tuberculosis (CMT) positives. La CMT a permis d’établir le diagnostic chez 77% des patients (n=49) des le
premier prélévement, chez 13% (n=8) au 2°™ et 11% (n=7) au 3°™. Un examen microscopique direct (ED) était
positif chez 87/134 prélevements CMT positifs (65%) provenant de 37 patients. Les BAAR étaient présent chez
89% des ED+ (n=33) dés le premier prélevement, chez 5% (n=2) au 2° et chez 5% (n=2) au 3°. Alors que la
sensibilit¢ de I'ED parmi les CMT+ était de 48%, le gain de sensibilit¢ de I’ED obtenu par la réalisation d’un
3°™ prélévement au lieu de 2 était de 4%. La VPN ne s’améliorait que de 0,1 % entre le 2°™ et 3°™ prélévement.
Les 7 patients qui n’avaient que le 3° prélévement positif en CMT, venaient de pays a forte endémie (86% vs
44%, p= 0,02) et étaient moins bacillifere (29% vs 61%, p=0,03) que les patients dont les 2 premiers
prélevements étaient diagnostiques.

Conclusion : La réalisation de 2 expectorations ou tubages gastriques semble suffisante pour porter le diagnostic
et évaluer la contagiosité d’une tuberculose pulmonaire dans un hopital francais.
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