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Tuberculose = maladie contagieuse

Mycobactéries du complexe tuberculosis :
M. tuberculosis, M. bovis , M. africanum
M. microtti, M. canetti, M. pinnipedii, M. caprae

Cas déclarés de tuberculose maladie (Nombre
de cas et taux), France entiere, 1993-2010
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Année de déclaration

Incidence 8,1/100000 ;: X 2 en lle de France



| utte contre la tuberculose

e Détection précoce des cas de
tuberculose

e Mise en place d’un traitement
adéquat

> Eviter la transmission

> Eviter la sélection de souches résistantes
(MDR environ 50 cas par an, XDR < 5 cas par an)



Role du diagnostic biologique

Diagnostic de certitude
e |dentification des patients
— Meilleure prise en charge
—Traitement ciblé
— Arréter la chaine de transmission

Diagnostic bactériologique précoce et
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JO SUSPICION TUBERCULOSE MALADIE
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Principe du test e
Xpert MTB/RF® |5

 PCR temps réel

e Détection des mycobactéries du
complexe tuberculosis

e Détection de la résistance a la
rifampicine
— Pourquoi ?
 ATB majeur du traitement

* Synonyme de Multirésistance
« Détection moléculaire aisée (gene rpoB)




Premieres étapes : préparation
échantillon

e e 2mi
Shake then stand to cartridge
10 minutes '

Add 1.5ml Sample Buffer
to 0.5ml re-suspended deposit

“Begin Test... |

~ 20 minutes
(apres décontamination)



Introduction de |la cartouche dans le
GeneXpert

Syringe
Barrel

Sonicator
Dome

Résultat en 2H



The Xpert MTB/RIF Molecular Beacon Assay
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defining molecular diagnostics Cepheid.



Genetics of Rifampin Resistance in M. tuberculosis

Deletion Deletion
AATTCATGG | GACCAG

Deletion
GGCACC
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T ORFAOART ® X % * % ek e W
*R % o w

507 81 base pair core region -« * 533




~* GeneXpert® Dx System
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2 types d’Etudes

» Etudes multicentriques de validation clinique
et de démonstration (coordonnées par FIND)

Boehme, NEJM, 2010

»
Boehme, Lancet, 2011 F" ID

»Etudes monocentrigues ou multicentriques
d’évaluation (menées par investigateurs)
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Patients
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4 sites de géographie et epidémiologie différentes
Patients = 18 ans suspects de tuberculose pulmonaire
3 eéchantillons >1,5 ml chaque

Pas de traitement < 60 jours (sauf suspicion multi-R)

Boehme, NEJM, 2010



Résultats
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Table 1: Comparison of the overall sensitivity of a single LJ culture, a single MGIT culture and a

single, direct Xpert MTB/Rif test using the results of 3 smears and 4 cultures per patient as a
reference standard.

Patient group Single LJ* Single MGIT*

Smear-positive, Culture-positive 93.0% 97.7%
(1016/1092) (1104/1130)

Smear-negative, Culture-positive 69.3% 84.4%
(205/296) (276/327)

All Culture-positive 88.0% 94.7%
(1221/1388) (1380/1457)

* Calculated as the proportion of individual cultures that agrees with the reference standard of 3 smears and 4
cultures. Contaminated cultures are excluded. Patients with two valid cultures appear in the calculation twice.
t Results are shown for the direct MTB/RIF test performed on unprocessed sputum. For details, see manuscript,

table 2.
Boehme, NEJM, 2010




Diagnosis of tuberculosis and drug resistance : What

can new tools bring us ?
The International Journal of Tuberculosis and Lung disease
State of Art de Drobniewski F et al

Performance du test Xpert MTB/RIF dans la
tuberculose pulmonaire

pour la détection de M.tuberculosis dans les prélevements cliniques

culture +
Examen Sensibilité 95%IC  Spécificité 95%IC Nb Nb
microscopique Etudes patients
L+ 98 % 98-99 99 % 99-99 7 4896
M- 75% 72-78 99 % 99-99 / 4466

pour la détection de la résistance a la rifampicine de M. tuberculosis
dans les prélevements cliniques culture +

PCR+ 98 % 97-99 99 % 98-99 7 2831



Clinical validation of Xpert MTB/RIF for the diagnosis of
extrapulmonary tuberculosis Tortoli et al
Eur Respir J sous press2012,

Sur 1474 prelevements, gold standard culture +et clinique sensibilité globale de 81%
Mais variable en fonction de I'origine des prélevements

e present study
I 2 { Hillemann et al. [11)]
Total o Vadwai et al. [12]
’ B present study
Urines @ Hillemann et al. [11]
—e— present study
F—&— | present study
Pus } ®— | Vadwai et al. [12]
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|| | |
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

Sensitivity

Hillemann et al, 2011 ; Vadwai et al. 2011



Autres études

» Différents types d’études et differentes
populations
— Tres bonne spécificité
— Sensibilité

« Echantillons pulmonaires : différence de sensibilité
en fonction du résultat de 'examen microscopique

« Echantillons extrapulmonaires : sensibilité variable
en fonction localisation



Conclusions
Le test Xpert MTB/RIF (GeneXpert ®)

e est un test unitaire, sécurisé, automatisé, facile a
utiliser, rapide et fiable

* Il permet de confirmer ou infirmer le diaghostic
de tuberculose maladie avec une sensibilité
variable en fonction de lorigine des
prelevements et de la charge bactérienne

- conforter ou imposer I'isolement respiratoire

- ajuster le traitement antituberculeux plus
rapidement

 Malgre le cout élevé du test , il existe un intérét
medico-économique



Conclusions

» utilisation du test Xpert® MTB/RIF sur
prélevements pu+ et Pg- associes a une
clinigue tres évocatrice (score clinique a
définir)

» Toujours associer au diagnostic classigue
pour confirmation

»Un resultat négatif n’'exclue pas une
tuberculose
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Culture sur milieu liquide et solide

Ag de certitude

Updated Guidelines for the use of NNA tests, 2009

Identification / antibiogramme

Amplification génique

MTBDR®plus, inh, katG, rpoB
GenoType Mycobacterium CM V4

ﬂ Test immunochromato
TB Ag MPT64
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