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Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m'engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus. Je
pratiquerai ma profession avec conscience et dignité.

La santé de mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une facon
contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration de Genéve, 1948
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La tuberculose est une infection contagieuse provoquée par des bactéries du genre
Mycobacterium. Elle continue de représenter un enjeu significatif en matiere de santé publique et
figure parmi les maladies infectieuses responsables du plus grand nombre de décés a I'échelle

mondiale.

Malgré les avancées en matiére de diagnostic et de traitement, ainsi que les efforts des
programmes nationaux de lutte contre la tuberculose et le respect des recommandations de
I'Organisation mondiale de la santé, la tuberculose demeure endémique dans les pays en

développement, en particulier dans la région du Maghreb.

Le Maroc est un pays ou la tuberculose est endémique, avec une incidence annuelle

dépassant régulierement les 30 000 nouveaux cas.[1].

La tuberculose extra-pulmonaire (TEP) se définit par l'infection d'un site situé en dehors

des poumons, pouvant étre associée ou non a une atteinte pulmonaire.

Bien que la tuberculose pulmonaire soit la forme la plus courante, I'incidence des formes
extra pulmonaires ne cesse d’augmenter. Elle pose encore un probléeme de diagnostic, et de

prise en charge thérapeutique.

En général, il est difficile de poser un diagnostic de tuberculose extra pulmonaire et de le
confirmer par des examens bactériologiques. Le diagnostic repose le plus souvent sur un
ensemble de preuves cliniques et paracliniques. Pour pallier ces difficultés, des techniques de
biologie moléculaire innovantes ont été mises au point. En décembre 2010, I'OMS a approuvé le
test GeneXpert MTB/RIF. Cette méthode, automatisée et économique, permet de détecter le
génome des mycobactéries du complexe tuberculosis et de vérifier leur résistance a la

rifampicine en moins de deux heures.

Notre travail vise a examiner l'efficacité du test GeneXpert pour le diagnostic de la
tuberculose extra pulmonaire. Pour ce faire, nous avons réalisé une étude rétrospective portant
sur 130 dossiers de patients provenant de divers services de I'hopital Militaire Avicenne de

Marrakech, complétée par une revue de la littérature existante.
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l. Type et durée d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive portant sur 130 cas suspect de tuberculose
extra-pulmonaire colligés aux différents services de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech,

sur une période de 1 an allant du novembre 2022 au novembre 2023.

Il. Critére d’inclusion :

Nous avons inclus dans cette étude les patients ayant bénéficiés d’un test GeneXpert

dans tous les préléevements sauf expectorations et LBA.

lll. Critére d’exclusion :

e Les dossiers incomplets.

e Les patients suspectés d’étre atteints de la tuberculose extra-pulmonaire en dehors de la

période de notre étude.

e Les patients perdus de vue.

IV. Recueil des données :

Cette étude est un travail de synthése. Elle a été élaborée a partir de I’exploitation des :
e Registre du service de médecine interne de I’hopital militaire Avicenne, Marrakech ;
e Registre du service ORL ;
e Registre du service de pneumologie ;
e Registre du service de chirurgie thoracique ;
e Registre du service de gastrologie ;
e Registre du service de rhumatologie ;

e Registre du service de traumato orthopédie ;
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e Registre du service de chirurgie viscérale ;

e Registre du service d’urologie ;

e Registre du service de cardiologie ;

e Registre du service de neurologie ;

e Registre du service de neurochirurgie ;

e Registre du service de néphrologie ;

e Registre du service de microbiologie ;

e Dossiers médicaux d’hospitalisation ;

e Recherche bibliographique électronique a l'aide des moteurs de recherche Pub Med,

Science Direct et Google scholar.

V. Considérations éthiques

Le recueil des données a été effectué avec respect de I'anonymat des patients et de la

confidentialité de leurs informations.

VI. Procédure de I’étude :

1. Les parameétres recueillis :

Les différents parametres recueillis ont été notés sur une fiche d’exploitation (Annexes)
en analysant les données épidémiologiques, cliniques, para cliniques, de la tuberculose extra-

pulmonaire.

2. Analyse statistique des données :

Les données ont été saisies et analysées par le logiciel Excel 2013.

Nous avons fait appel a une méthode descriptive utilisant des variables simples telles que

les pourcentages et les moyennes.
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. Aspect épidémiologique :

1. Fréquence :

Sur la période d’un an, Nous avons identifié un total de 180 test GeneXpert, dont 130 ont

finalement été retenus, répondant a nos critéres d'inclusion.

Cent trente dossiers ont été exploités a partir des différents services de I’Hopital

militaire Avicenne. Les résultats sont répartis comme suit :

2. Répartition selon le sexe :

Sur les 130 cas étudiés, 84 étaient de sexe masculin (64,6%) et 46 de sexe féminin

(35,4%) (Figure 1).

M masculin M féminin

Figure 1 : Répartition de la population étudiée selon le sexe.
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3. Répartition selon I’'age :

e L’age moyen de nos patients était de 26 ans avec une tranche d’age la plus représentée
est celle entre 55-64 ans (Figure 2).
25

22,3
20,8

20 18,5

15,4
15

10,8

10 8,5

5<Age<14  15<Age<24 25<Age<34 35<Age<44 45<Age<54 55<Age<64 Age>65

Figure 2 : Répartition de la population étudiée selon I'age.
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Il. Aspects cliniques :

1. Antécédents :

e Parmi nos patients, 67,6% des patients ne présentent pas d'antécédents notables.
e Les patients diabétiques et hypertendus représentent chacun 12,5% de la population
étudiée.

e Tandis que trois patients ont été testes séropositifs au VIH, soit 2,3%.

autres VIH
5% 2% diabetiques
12%

M VIH

M diabetiques
M hypertendus
M sans ATCDs

M autres

Figure 3 : Répartition des antécédents des patients.
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2. Circonstances de découverte:

e Les adénopathies (28,5%) les pleurésies (25,4%) étaient les manifestations les plus

courantes.

Tableau | : Signes cliniques révélateurs de tuberculose extra pulmonaire chez nos patients.

Signe clinique Nombre de patients Pourcentage
Adénopathies 37 28,5%
Pleurésie 33 25,4%
Ascite 14 10,8%
Osteoarthrite 8 6,2%
Méningite 4 3,1%
Abcés froid 4 3,1%
Epanchement péricardique 3 2,3%
Autres 27 20,6%

10
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lll. Examens paracliniques :

1. Type de préléevements:

LCR

prelevements issus

prelevements issus | de fragments

d'epanchements biopsiques
de sereuses tissulaires
38% 53%

Figure 4 : Répartition des types des prélévements étudiés.

Tableau IlI: Types des prélévements étudiés.

Type de prélévement Pourcentage Nombre de patients

Prélevements issus de fragments

52,9% 69
biopsiques tissulaires
Prélévements issus d’épanchements
37,8% 49
de séreuses
Pus 6,2% 8

LCR 3,1% 4

11
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e Les prélevements issus de fragments biopsiques tissulaires constituaient 52,9% des cas,

avec une prédominance des adénopathies représentant 29,2% des prélevements.

29,20%

10,80%

ADENOPATHIES ~ BIOPSIE PLEURALE  BIOPSIE VESICALE BIOPSIE PARIETALE BIOPSIE PERITONEALE AUTRES

Figure 5 : Répartition des prélévements issus de fragments biopsique tissulaire.

e Les prélevements issus d’épanchements de séreuses représentaient 37,8% des

échantillons, avec une majorité de liquide pleural a 20,8%.

LIQUIDE PLEURALE PONCTION D'ASCITE LIQUIDE ARTICULAIRE LIQUIDE PERICARDIQUE

Figure 6 : Répartition des prélevements issus d’épanchements de séreuses.

e Le LCR présentait 3,1% des échantillons ;

e Tandis que le pus était présent dans 6,2% des cas.

12
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2. Bactériologie :

2.1. Examen direct :

e L’examen direct s’est révélé positif dans 8 cas soit 6,2%, contre 28 cas négatifs soit

21,5%.

positif
6%

négatif
22%

Non fait 72%

Figure 7 : résultats de I’examen direct de nos patients.

Tableau llI: résultats de I’examen direct selon le type des prélévements.

Type de prélévement Positif Négatif Non fait
Prélevements issus de fragments biopsiques tissulaires 4,3% 5,8% 89,9%
Prélevements issus d’épanchements de séreuses 4% 44% 52%
Liquide articulaire 42,9% 42,9% 14,2%
Pus 25% 12,5% 62,5%
LCR -- 25% 75%
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2.2. Culture:

e La culture s’est révélée positive dans 8 cas soit 6,2% et négative dans 27 cas soit 20,8%.

positif.
6%

negatif.
21%

Non fait 73%

Figure 8 : Résultats de la culture de nos patients.

Tableau IV: Résultats de la culture selon le type des prélévements.

Type de prélévement Positif Négatif Non fait
prélevements issus de fragments
4,3% 4,3% 91,4%
biopsiques tissulaires
prélévements issus
4% 44% 52%
d’épanchements de séreuses
Liquide articulaire 42,9% 42,9% 14,2%
Pus 25% 12,5% 62,5%
LCR - 25% 75%
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3. La biologie moléculaire :

3.1. Le test Xpert MTB/RIF :

e Le test Xpert MTB/RIF était positif dans 25 des cas soit 19,2%, contre 80,8% de tests

négatifs (105 cas). On note une résistance a la rifampicine détectée dans 1,5% des cas.

e Les tests positifs concernaient des prélévements biopsiques tissulaires dans 80% des cas,
des prélevements issus d’épanchements séreux dans 12% des cas, et du pus dans 8% des

cas.

H biopsie tissulaire

M prelevements liquidiens

® pus

Figure 9 : Pourcentage des prélévements positifs au test Xpert MTB/RIF
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e Parmi les tests négatifs obtenus, les prélévements tissulaires constituaient 46,5% des cas,

les prélevements liquidiens 41,1%, le liquide articulaire 6,7%, le pus 5,7%, et le LCR 3,8%.

M biopsie tissulaire
M prelevements liquidiens
m liquide articulaire

pus

HLCR

Figure 10 : Pourcentage des prélevements négatifs au test Xpert MTB/RIF

e Les prélevements issus de fragments biopsiques tissulaires ont était négatifs au test

Xpert dans 71% des cas, 26,1% positifs RIF non résistant, 2.9% positifs RIF résistant.

e Les prélevements issus d’épanchements de séreuses ont était négatifs dans 94%, et 6%

positif RIF résistant.

e Le pus s’est rendu négatif dans 75% des cas, tandis qu’il était positif RIF résistant dans

25% des cas.

e Les préléevements du liquide articulaire et du LCR n’ont révélé aucun résultat positif.
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Tableau V: Résultats du test Xpert MTB/RIF selon le type de prélévement.

Positifs, RIF Positif, RIF
Type de prélévement Négatif
résistant non résistant
Prélevements issus de fragments biopsiques

2,9% 26,1% 71%

tissulaires

Préléevements issus d’épanchements de

- 6% 94%

séreuses
Liquide articulaire - - 100%
Pus - 25% 75%
LCR - - 100%
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4, Examen anatomopathologique :

e L'examen histologique a révélé une prédominance d'inflammations non spécifiques dans

18,5% des cas.

e Les cellules cancéreuses ont été observées dans 15,4% des cas.

e Les granulomes épithélioides gigantocellulaires sans nécrose caséeuse étaient présents

dans 4,7% des cas, tandis que ceux avec nécrose caséeuse étaient présents dans 12,4%

des cas.

Tableau VI: Résultats de I’examen anatomopathologigue selon le type de prélévement.

Granulomes

épithélioides

Granulomes

épithélioides

Inflammations

Type de giganto- giganto- Cellules Résultats
non
prélévement cellulaires sans | cellulaires avec cancéreuses GeneXpert
spécifiques
nécrose nécrose
caséeuse caséeuse
-Positif, RIF
Prélevements
résistant= 2.9%
issus de
-positif, RIF
fragments 8,1% 25,8% 37,1% 29%
non
biopsiques
résistant=26.1%
tissulaires
-Négatif=71%
Prélevements -positif, RIF
issus non
12,5% - 62,5% 25%

d’épanchements

de séreuses

résistant=6%

-Négatif=94%

e L’examen histologique n’était pas fait pour le liquide articulaire, LCR et le pus.
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IV. Diagnostic retenu:

e En total, les patients diagnostiqués de tuberculose représentaient 24,4% des cas.

e Les maladies inflammatoires non granulomateuses étaient les plus fréquentes, avec un

pourcentage de 60,5%, tandis que les néoplasies constituaient 15,1% des cas.

Tableau VII: diagnostic retenu selon le type de prélévement.

Maladies
Type de inflammatoires Résultats
Tuberculose Néoplasies
prélévement non GeneXpert
granulomateuses
Positif, RIF
Prélevements issus
résistant= 2,9%
de fragments
36,4% 39,4% 24,2% positif, RIF non
biopsiques
résistant=26,1%
tissulaires
Négatif=71%
Préléevements issus positif, RIF non
d’épanchements de 9,7% 85,4% 4,9% résistant=6%
séreuses Négatif=94%
Liquide articulaire - 100% - Negatif=100%
positif, RIF non
Pus 25% 75% - résistant=25%
Négatif=75%
LCR - 100% - Négatif=100%

19




Contribution de la PCR GeneXpert dans le diagnostic de la tuberculose extrapulmonaire

20



Contribution de la PCR GeneXpert dans le diagnostic de la tuberculose extrapulmonaire

l. Généralités :

1. Définition de la tuberculose extra pulmonaire:

La tuberculose extra-pulmonaire (TEP) est définie par I'atteinte d’'un site extra-

pulmonaire associée ou non a une atteinte pulmonaire.

Elle a suscité un regain d'intérét en raison de l'augmentation de sa fréquence relative. Les
formes les plus courantes sont ganglionnaires et pleurales, suivies par les formes ostéo-

articulaires et urogénitales.[2]

Elle est particulierement fréquente chez les personnes infectées par le VIH, chez qui elle

se manifeste généralement sous la forme d'une tuberculose disséminée [3].

Les tuberculoses extra-pulmonaires peuvent se manifester sous diverses formes
cliniques, et la confirmation bactériologique reste souvent difficile a obtenir. Le diagnostic
repose sur des indices cliniques et radiologiques, mais seule une confirmation bactériologique

et/ou histologique permet de I'affirmer avec certitude [4].

Des techniques récentes, telles que la biologie moléculaire, ont amélioré le diagnostic de

la tuberculose, en particulier pour les formes extra-pulmonaires [4].

2. Epidémiologie :

2.1. Au niveau mondial :

La tuberculose extra-pulmonaire représente une proportion croissante, atteignant entre

20 et 40% selon les études.

Aux Etats-Unis, sa prévalence est passée de 16% en 1993 a 20,4% en 2008, avec une

prédominance de la tuberculose ganglionnaire (41%) [5].

En Angleterre, en 2008, plus de 40% des cas de tuberculose signalés étaient des formes

extra-pulmonaires, avec une prévalence plus élevée chez les migrants [6].
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En France, en 2009, les tuberculoses extra-pulmonaires isolées représentaient 27% de

I'ensemble des cas de tuberculose [7].

L’atteinte ganglionnaire est la forme extra-pulmonaire la plus courante, avec une
fréquence variant de 30% a 60%. Elle touche principalement les jeunes adultes (20 a 40 ans) dans
les pays occidentaux, tandis qu’elle affecte surtout les enfants dans les pays en développement.
Viennent ensuite, par ordre de fréquence, les atteintes pleurales (20%) [3], ostéo-articulaires (10
a 15%), génito-urinaires (4,5 a 27%), miliaires (10%), neurologiques (environ 8%) [8], abdominales
(environ 6 a 10%) [3], et enfin d'autres formes plus rares (cutanée, oculaire, endocrinienne,
cardiaque et ORL) [8]. La proportion de tuberculose extra-pulmonaire semble plus élevée chez

les personnes de race noire, les femmes et les patients immunodéprimés [9].

2.2 Au niveau national :[10], [11]

D'aprés le systeme de surveillance épidémiologique de la tuberculose, l'incidence de la
tuberculose pulmonaire, en particulier celle a microscopie positive, est en diminution, tandis que

I'incidence des formes extra-pulmonaires augmente progressivement.

En 2015, la tuberculose extra-pulmonaire représentait la majorité des cas, avec 52%,

dont 3% étaient des primo-infections tuberculeuses, contre 48% pour les formes pulmonaires.

D'apres le rapport annuel sur I’épidémiologie de la tuberculose au Maroc de 2015, les
fréquences relatives des différentes localisations montrent une prédominance significative des
formes ganglionnaires et pleurales (figure 11). Ces résultats sont cohérents avec ceux de notre

étude, ou I'atteinte ganglionnaire était la plus fréquente, suivie de I’atteinte pleurale.
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M Pleurale

B Méningée

B Ganglionaire
B Ostéo-art.

M Ascit-p

W Péricardite

 Cutanée

" Uro-géni
Intestinale

» Autres

Figurell : Répartition de la tuberculose extra—pulmonaire au Maroc par forme en 2015

(Ministere de la Santé. Royaume du Maroc) [10].
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. Le systeme GeneXpert MTB/RIF :

1. Définition :

Le test Xpert MTB/RIF est un outil diagnostique de la tuberculose. Il s'agit d'un test
moléculaire unitaire capable de détecter, dans des échantillons cliniques, des fragments d'ADN
du complexe Mycobacterium tuberculosis, ainsi que d'identifier une éventuelle résistance a la
rifampicine, le tout en moins de deux heures. Ce test est automatisé, rapide, sensible et

spécifique au Mycobacterium tuberculosis.[12] [13].

2. Historique : [14]

De 1996 a 2010, le systéme GeneXpert a été développé grace a une collaboration entre le
laboratoire Cepheid, la Fondation pour les Nouveaux Diagnostics Innovants (FIND), I'Université
de Médecine et de Dentisterie du New Jersey (UMDNJ), ainsi que les Instituts Nationaux de la

Santé.

En 2004, le test GeneXpert MTB/RIF a été lancé, simplifiant la réalisation des tests
moléculaires en intégrant et automatisant entierement les trois étapes clés des tests basés sur la

PCR en temps réel : la préparation des échantillons, I'amplification et la détection.

En 2009, il a été reconnu comme une avancée majeure dans la lutte contre la tuberculose.
Pour la premiere fois, un test moléculaire était suffisamment simple et robuste pour étre utilisé

en dehors des laboratoires classiques.

En décembre 2010, I'OMS a recommandé l'utilisation du test Xpert MTB/RIF.
En 2011, une déclaration de politique générale de I'OMS a été publiée, accompagnée d'un
document de mise en ceuvre rapide, servant de guide technique et opérationnel. Ce document

fournissait des recommandations pratiques pour le déploiement de cette technique.
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En octobre 2013, I'OMS a publié une mise a jour de ses orientations politiques, révisant
ses recommandations sur l'utilisation du test Xpert MTB/RIF pour le diagnostic de la tuberculose
pulmonaire, extra-pulmonaire, pédiatrique, ainsi que pour la détection de la résistance a la
rifampicine. Cette nouvelle édition du manuel de mise en ceuvre remplace la version précédente,
en intégrant l'ensemble des données disponibles a ce jour et l'expérience acquise lors de

I'application opérationnelle de ce test.

En décembre 2013, cette nouvelle technique a été adoptée a grande échelle. Le secteur
public avait acquis plus de 2 000 appareils GeneXpert et plus de cinqg millions de cartouches de

test Xpert MTB/RIF dans 98 pays.

L'expérience liée a l'utilisation de cette technique a rapidement été documentée dans de
nombreux rapports et partagée régulierement dans des revues a comité de lecture, a travers des
revues systématiques, ainsi que lors de présentations faites par des pays ou des partenaires
techniques au cours de plusieurs réunions de responsables de mise en ceuvre organisées par

I'OMS.

3. Principe du systéeme GeneXpert MTB/RIF :

Le test Xpert MTB/RIF, effectué sur la plateforme GeneXpert, est un test de diagnostic in
vitro reposant sur une réaction en chaine par PCR semi-nichée. Il permet de réaliser a la
demande, dans une seule cartouche, toutes les étapes nécessaires, y compris |'extraction, la

purification, I'amplification de I'ADN, I'hybridation des sondes et la détection multiplex.

3.1. Principe de la PCR en temps réel :[15] [16]

La PCR en temps réel repose sur les mémes principes que la PCR classique, mais elle offre
I'avantage de pouvoir suivre la quantité d'ADN présente dans la réaction a chaque étape, plutét
qu'a la seule conclusion du processus. La détection des produits de PCR s'effectue par une

méthode fluorimétrique (Figure 13).
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Il existe deux principes fondamentaux pour la détection quantitative des amplicons

(Figure 12) :
e L'utilisation d'un agent intercalant tel que le SYBR® Green.
e L'utilisation de sondes fluorescentes.
On peut distinguer trois types de sondes :
e Les sondes d’hydrolyse TagMan®.
e Les sondes d’hybridation par transfert d'énergie de résonance de fluorescence (FRET).
Les balises moléculaires.

Les sondes fluorescentes sont des sondes marquées par un fluorophore ajoutées au

milieu réactionnel. Elles se fixent de deux maniéres :
e Soit sur I'ADN double brin (par exemple, avec la technologie SYBR®).

e Soit sur une séquence d'ADN spécifique (comme c'est le cas avec les technologies

TagMan® et les sondes beacon).

Ces sondes ne deviennent fluorescentes qu'une fois fixées sur I'ADN. La fluorescence

émise est directement proportionnelle a la quantité d'amplicons générés durant la réaction PCR.
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Figure 12 : Représentation schématique des différentes méthodes de détection des produits PCR.
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Figure 13 : Schématisation de la PCR en temps réel
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4. Matériel du systéme GeneXpert :

Le systéme GeneXpert est un systéme intégré micro-fluidique composé des éléments

suivants[17]:

Plateforme de I’outil,

Cartouches,

Protocoles automatisés,

Controle interne.
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GeneXpert.

Figure 14 : Matériel du test Xpert MTB/RIF au service de microbiologie de I’hopital militaire

Avicenne de Marrakech.
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5. Interprétation des résultats du GeneXpert (Figure 15)[14], [18]

Lorsque le test Xpert MTB/RIF ne parvient pas a détecter Mycobacterium tuberculosis, il
est généralement possible d'exclure un diagnostic de tuberculose, a I'exception des cas ou la
maladie demeure fortement suspectée. Dans de telles situations, il peut étre pertinent
d'effectuer une évaluation supplémentaire, qui pourrait inclure une radiographie thoracique, une
culture microbiologique, un recours a un autre test Xpert MTB/RIF, ou encore la mise en place

d'un traitement antibiotique d'essai.

Lorsque le test Xpert MTB/RIF identifie la présence de Mycobacterium tuberculosis sans
révéler de résistance a la rifampicine, il est impératif que le patient soit dirigé vers un service
spécialisé afin de bénéficier du schéma thérapeutique de premiére intention recommandé par
I’OMS. De plus, le patient doit étre enregistré en tant que cas de tuberculose confirmé

bactériologiquement sensible a la rifampicine.

Lorsque le test Xpert MTB/RIF détecte la présence de Mycobacterium tuberculosis ainsi
gu'une résistance a la rifampicine, les décisions thérapeutiques ultérieures sont déterminées en

fonction du niveau de risque du patient :

Pour un patient appartenant a un groupe a haut risque de tuberculose multirésistante
(TB-MR), il est impératif d'initier un traitement conforme aux recommandations de I'OMS pour la
TB-MR, avec l'ajout d'isoniazide. Ce patient doit étre enregistré comme ayant une tuberculose
résistante a la rifampicine (RR) confirmée par des méthodes bactériologiques. Avant de débuter
le traitement, un second échantillon d'expectorations doit étre prélevé immédiatement et envoyé
au laboratoire afin de réaliser un test de sensibilité aux médicaments (DST) phénotypique. Ce
dernier doit inclure au minimum l'isoniazide, les fluoroguinolones, ainsi que les médicaments

injectables de deuxieéme ligne.
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Chez un patient appartenant a un groupe a faible risque de tuberculose multirésistante
(TB-MR), la probabilité de résistance a la rifampicine est généralement faible, et le clinicien peut
étre réticent a initier un traitement comprenant des médicaments de deuxiéme ligne. Un résultat
inattendu du test Xpert MTB/RIF peut étre lié a une faible valeur prédictive positive de la
résistance a la rifampicine dans un contexte de faible prévalence. Il peut également résulter
d'erreurs non systématiques ou aléatoires survenues au cours des phases pré-analytiques ou
post-analytiques du test. Ces erreurs, relativement fréquentes méme dans des laboratoires
dotés de systemes d'assurance qualité, incluent notamment des erreurs d'enregistrement des
informations relatives aux échantillons ou aux résultats, ainsi que des erreurs administratives

telles que la confusion entre différents échantillons.

Il peut étre utile de réaliser immédiatement un nouveau test Xpert MTB/RIF sur un
échantillon frais afin d'exclure les erreurs pré-analytiques et post-analytiques, et ainsi renforcer

la confiance du clinicien dans la prise de décision thérapeutique :

Si le second test Xpert MTB/RIF confirme la présence de Mycobacterium tuberculosis sans
détecter de résistance a la rifampicine, le patient doit étre placé sous traitement de premiére
intention, conformément aux recommandations du Manuel de mise en ceuvre du test Xpert
MTB/RIF, et enregistré comme ayant une tuberculose sensible a la rifampicine, confirmée
bactériologiquement. Il n'est pas nécessaire d'effectuer un test de sensibilité phénotypique

supplémentaire.

Si le second test Xpert MTB/RIF, réalisé sur un nouvel échantillon, met a nouveau en
évidence une résistance a la rifampicine, un traitement conforme aux recommandations de I'OMS
pour la tuberculose multirésistante, avec I'ajout d'isoniazide, doit étre initié sans délai. Le patient
doit étre enregistré comme ayant une tuberculose résistante a la rifampicine, confirmée

bactériologiquement.
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Un nouvel échantillon d'expectorations doit étre prélevé afin de réaliser un test de
sensibilité phénotypique pour confirmer la résistance a la rifampicine et évaluer la sensibilité a

I'isoniazide, aux fluoroquinolones et aux médicaments injectables de deuxiéme ligne.

Une fois les résultats du test DST obtenus, le schéma thérapeutique doit étre ajusté en
fonction des résultats, si nécessaire. L'enregistrement du patient devra également étre mis a jour

en conséquence pour refléter les nouvelles données cliniques et microbiologiques.

[ Schéme théropeutique recommandé
par FOMS pour ko tuberculose MR
avecH;

V. “Modification dv traifement de la tuberculo-
Dans les groupes | A% Evegitrement comme uberculose RR se MR en fonction des résuliots du DST ;

a rjsque elevé de |\g QW 41+ Mise & jour de Fenregisirement
tuberculose MR )% DS}' = moinseﬁour H, ‘
vinolones et médicaments — - -
qm'edables de 2 intention ﬁ‘rgm":‘m*
avecH;
< Enregistrement comme fuberculose RR
MTB < Modification du raitement
Y MB N détecté ; z la vmt;ewl;se MR.en fonction
détecté ; Y résistance _”’l“_""" “'DSY'_
résistance alaR + Mise & jour de f'enregistrement

paiak Dans les groupes epé DST au moins pour R, H,
a faible risque de quinolones et médicaments B oo de rikulios discordants
tuberculose MR injectables de 2¢ intenfion

Test Xpert
MTB/RIF | détects ;

sensibilité

Figure 15 : Interprétations des résultats du test Xpert MTB/RIF [14]
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Principes généraux de diagnostic et de prise en charge de toute

forme de TEP selon les recommandations nationales.[19]

Les principes généraux de la prise en charge de la TEP reposent sur les aspects suivants :

En cas de suspicion de tuberculose extra-pulmonaire sans diagnostic définitif, il est

impératif de rechercher systématiquement les éléments suivants :

Des antécédents personnels de tuberculose.
Une notion de contage tuberculeux.

Des signes et symptomes cliniques évocateurs d'une tuberculose évolutive, tels qu'une
fievre légere persistante, des sueurs nocturnes, une perte de poids inexpliquée, ou la

présence d'adénopathies.

Une éventuelle tuberculose pulmonaire associée : il est essentiel de rechercher
systématiquement des signes respiratoires d'appel, tels qu'une toux productive. Une
radiographie thoracique doit également étre effectuée pour évaluer la présence

d'atteintes pulmonaires.

En l'absence de signes respiratoires évocateurs, avec une radiographie thoracique

normale, et si le patient ne présente pas d'immunodépression ni de suspicion de tuberculose

neuro-méningée, il n'est pas nécessaire de réaliser des examens bactériologiques sur les

expectorations pour rechercher Mycobacterium tuberculosis.

En présence de signes respiratoires évocateurs et/ou si la radiographie thoracique révele

des anomalies, il convient de demander un test Xpert MTB/RIF en premiére intention, ou de

réaliser un examen microscopique direct sur des expectorations spontanées ou induites. sur la

radiographie thoracique, mais en présence d'une immunodépression ou d'une tuberculose

neuro-méningée, un test Xpert MTB/RIF doit étre systématiquement effectué en premiere

intention, ou un examen microscopique direct doit étre réalisé sur des expectorations

spontanées ou induites.
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Si le diagnostic de tuberculose pulmonaire est confirmé, cela constitue un argument
solide en faveur de l'origine tuberculeuse hautement probable des lésions extrapulmonaires.
Cependant, il demeure essentiel de démontrer que ces lésions extra-pulmonaires sont
effectivement liées a la tuberculose. Une fois le diagnostic de tuberculose pulmonaire établi, quel
que soit le niveau de preuve concernant l'origine tuberculeuse des lésions extra-pulmonaires, le
patient sera enregistré comme cas de tuberculose pulmonaire, et non comme cas de tuberculose

extra-pulmonaire.

Si le diagnostic de tuberculose pulmonaire est bactériologiquement confirmé par les
examens effectués sur les expectorations, un dépistage systématique et actif des sujets contacts

doit alors étre réalisé, conformément aux directives PNLAT.

Il est essentiel de souligner que la détection d'une tuberculose pulmonaire
bactériologiquement active nécessite la mise en place de mesures de prévention visant a limiter

la dissémination du bacille tuberculeux au sein de la collectivité.

Les prélevements issus d'organes ou de tissus extra-pulmonaires suspectés d'étre
affectés par la tuberculose doivent étre systématiguement soumis a des examens
bactériologiques pour le diagnostic de la tuberculose, tels que les tests Xpert et la culture. Bien
que la microscopie des frottis présente un rendement significativement limité, elle peut étre

réalisée sur ces prélevements en |'absence de disponibilité du test Xpert.

La TEP ne peut étre confirmée que par des examens bactériologiques réalisés sur les

prélevements provenant des tissus ou organes extra-pulmonaires suspectés d'étre affectés.

L'examen histopathologique joue un role crucial dans l'orientation diagnostique vers la
tuberculose. Toutefois, la présence de granulomes avec nécrose caséeuse dans les échantillons
biopsiques ne constitue pas, a elle seule, une confirmation de la tuberculose. Ces échantillons
doivent systématiquement étre soumis a des examens bactériologiques pour confirmer le

diagnostic.
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En lI'absence de confirmation bactériologique, l'intradermo-réaction a la tuberculine (IDR)
ou la détection de l'interféron gamma (IGRA) doivent étre considérées comme des éléments
complémentaires dans le faisceau d'arguments nécessaires pour poser le diagnostic de
tuberculose extra-pulmonaire. Leur positivité indique une infection tuberculeuse latente et non

la présence d'une tuberculose évolutive.

En cas d'épanchement de séreuses (pleural, péritonéal, péricardique ou articulaire) ou de
suspicion de tuberculose neuro-méningée, il est essentiel de réaliser des examens cytologiques
et biochimiques sur les préléevements de ces épanchements ainsi que sur le LCR. Une
prédominance lymphocytaire et une concentration élevée en albumine dans I'épanchement sont
compatibles avec une tuberculose évolutive, mais ne constituent en aucun cas une preuve
définitive de la maladie. Un niveau d'adénosine désaminase (ADA) supérieur a 30 Unités/litre
dans un épanchement a prédominance lymphocytaire présente une bonne valeur prédictive
positive pour la tuberculose pleurale ou péritonéale. En Il'absence de confirmation
bactériologique de la tuberculose neuro-méningée, un seuil d'ADA >10 Unités/litre est en faveur
du diagnostic. Toutefois, I'élévation du niveau d'ADA ne constitue pas une preuve irréfutable de

la maladie et ne doit pas faire omettre la nécessité d'une confirmation bactériologique.

En cas d'épanchement séreux (pleural, péritonéal, péricardique ou articulaire) ou de
suspicion de tuberculose neuro-méningée, il est indispensable de réaliser des examens
cytologiques et biochimiques sur les prélevements des épanchements ainsi que sur le liquide
céphalo-rachidien. Une prédominance lymphocytaire et une concentration élevée en albumine
dans I'épanchement peuvent étre compatibles avec une tuberculose évolutive, mais elles ne
constituent pas une preuve définitive de la maladie. Un niveau d'adénosine désaminase (ADA)
supérieur a 30 unités/litre dans un épanchement a prédominance lymphocytaire présente une
forte valeur prédictive positive pour la tuberculose pleurale ou péritonéale. En l'absence de
confirmation bactériologique d'une tuberculose neuro-méningée, un seuil d'ADA supérieur a 10
unités/litre est en faveur du diagnostic. Toutefois, I'élévation du niveau d'ADA, bien que
suggestive, ne constitue pas une preuve suffisante pour exclure la nécessité d'une confirmation

bactériologique.
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———————————————— |
Les examens bactériologiques de la tuberculose doivent étre systématiquement réalisés

sur les prélevements des épanchements de séreuses, en particulier le test Xpert et la culture,

étant donné que la microscopie des frottis présente un rendement limité.

Des examens radiologiques ou ultra-sonographiques constituent des éléments d’appoint

pouvant aider a renforcer le diagnostic de tuberculose.

En fonction de la localisation des lésions extra-pulmonaires, des examens endoscopiques
tels que la thoracoscopie, la ceelioscopie, la coloscopie ou la cystoscopie peuvent étre utiles pour
établir le diagnostic de tuberculose extrapulmonaire. Ces examens permettent non seulement de
visualiser les lésions, mais aussi de fournir des éléments descriptifs fortement suggestifs de la
maladie, tout en facilitant les préléevements biopsiques nécessaires pour des examens

histopathologiques et bactériologiques de la tuberculose.

En définitive, le diagnostic de toute TEP doit reposer sur la bactériologie des
préléevements issus des organes et tissus extra-pulmonaires affectés, ainsi que des

épanchements et autres liquides dérivés de ces tissus et organes.

En l'absence de confirmation bactériologique, le diagnostic de tuberculose extra-
pulmonaire pourra étre posé sur la base d'un faisceau d'arguments, incluant divers éléments
complémentaires qui appuient cette hypothése. Cela inclut les éléments épidémiologiques (ex :
la notion de contage), les données radiologiques, les tests immunologiques (tels que I'IDR et
I''GRA), les observations histopathologiques, ainsi que les résultats biologiques (par exemple, la

cytobiochimie des épanchements et, éventuellement, la mesure de I'ADA).

Chaque fois que cela s'avere nécessaire et en lI'absence de confirmation bactériologique,
la décision de retenir le diagnostic de certaines formes de TEP, telles que les formes
ostéoarticulaires, doit étre prise en concertation avec les autres médecins spécialistes des

organes ou systemes concernés.
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Le diagnostic de la tuberculose extra-pulmonaire doit reposer sur une argumentation
logique, s'appuyant sur les résultats et conclusions des différents examens réalisés. C'est grace a
cette approche que I'on peut éviter les faux diagnostics, car chez une proportion significative de

patients, il peut étre difficile de confirmer bactériologiquement le diagnostic de TEP.
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Contexte évocateur de TB :
» Présence d'adénopathie (s) périphérique (s) présumée (s) tuberculeuse (s)
avec +/- : signes généraux (habituellement absents) et/ou notion de
contage tuberculeux et/ou antécédents personnels de TB

* Rechercher systématiquement des signes de TB pulmonaire associée :
Signes respiratoires évocateurs de TB et faire une radiographie thoracique

Siradiographie
thoracigue anormale
et/ou présence de
signes respiratoires
évocateurs de TP et/ou
immunodépression

Dans tous les cas, considérer I‘aspect de I’adénopathie pour toute décision

v

Adénopathie ramollie

Adénopathie ferme

r 3

des expectorations (2)

Xpert MTB/RIF (1)

v !

E—

Biopsie exérése Ponction/drainage
T T Positif Négatif
Xpert MTB/RIF (1) et histo- Xpert MTB/RIF (1) sur L l
pathologie sur fragment biopsique caséum B Culture de BK
pulmonaire des
confirmée expectorations
Xpert Positif |e———| Xpert négatif Négatif j&——»| Positif
' v ! |
B Culture de BK sur fragment Culture 8
ganglionnaire biopsique et considérer le de BK sur ganglionnaire
confirmée résultat de I'histo-pathologie caséum confirmée
T
l | |

v

Granulome avec
nécrose caséeuse

!

Granulome sans
nécrose caséeuse

) '

Initier le traitement

delaTB(3)

TB ganglionnaire Considérer I'ensemble des éléments en main

diagnostiquée

cliniguement immédiatement le traitement de la TB (notam

TB ganglionnaire diagnostiquée cliniguement pour débuter

en faveur d’'une

ment IDR/IGRA +)

v

Diagnostic de
TB nonretenu

Diagnostic

Initier le traitement
de TB retenu |

de laTB (3)

Rechercher un
autre diagnostic

!

!

Si culture positive par la suite sur fragment biopsique, caséum ou

e initier le traitement de TB (3), si ce n’est pas encore fait ; ou
e Poursuivre le traitement de TB, s'il a déja démarré sans preuve bactériologiqu

tant que TB bactériologiqguement confirmée

expectoration :

e tout enreclassant le cas en

Figure 16 : Algorithme pour la prise en charge d’une adénopathie périphérique.
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Contexte évocateur de TB :

Existence de signes généraux

Signes d’appel respiratoires : toux, dyspnée, douleur thoracique
Signes d’examen physique compatibles avec un épanchement pleural
Présence d’une notion de contage

Radiographie thoracique
T

v v

Epanchement pleural sans lésions Epanchement pleural avec lésions
parenchymateuses parenchymateuses et/ou immunodépression

Test Xpert ou frottis des

expectorations
1

v *

Ponc’tion pleurale avec Test Xert ou Test Xpert ou
Echo-thoracique frottis négatif frottislpositif
i L 4
- Ponction pleurale et * Enregistrer en tant
! Culture des expectorations que (fa_‘r’ con_fl rme
* bactériologiquemen
Liguide pleural Liquide pleural t de TB pulmonaire
purulent clair * Traitement
* v antibacillaire
« Examen * Examens cytologiques et biochimiques, ADA| |* F”onction.pleurale
bactériologique : Xpert| | sur liquide pleural ef.raf:u_atrllce _
(si non  disponible| |* Examen histo-pathologique sur Biopsie ¢ K'"e?'the'rap'e
frottis) avec recherche| | pleurale relsp—lratolre,
de germes banaux sur| |* Examen bactériologique: Xpert (si non ¢ DelF"StaEe des
liquide pleural disponible culture) sur biopsie pleurale de sujets-contacts

— e

Xpert ou Xpert positif Xpert négatif
frottis positifs v
y ‘ * Considérer I'ensemble des

® Enregistrer en tant que cas éléments en main pour Si culture positive sur
confirmé débuter le traitement liquide ou biopsie
bacteriologiquement de TB antibacillaire immédiatement pleuraux ou
pleurale et enregistrer en tant que TB expectoration :

¢ Traitement antibacillaire pleurale diagnostiquée —s Poursuivre le

* Ponction pleurale évacuatrice cliniquement traitement

M . ¢ Culture de Bk sur liquide ou antibacillaire
Xpert et/ou > biopsie pleuraux en paralléle e Reclasser et enregistrer
frottis négatifs » Ponction pleurale évacuatrice le cas en tant que TB

Figure 17 : Algorithme de la prise en charge de la tuberculose pleurale.
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Contexte évocateur de TB avec une évolution en mode subaigu :

« Présence d'une ascite isolée, libre le plus souvent

« Signes généraux
- Notion de contage tuberculeux et/ou antécédents personnels de TB

« Rechercher systématiguement des signes respiratoires évocateurs de TB pulmonaire et faire
une radiographie thoracique

v
Ascite exsudative a la ponction Si radiographie
+ thoracigue anormale

etfou présence de
signes respiratoires
évocateurs de TP

v ‘
Conditions remplies pour réaliser une cozlioscopie/chirurgie: i) Xpert MTB/RIF (1)
Ceoelioscopie disponible dans un délai acceptable et ii) coelio

Eliminer d'autres diagnostics différentiels par :
« TDM abdominale chez "homme ou abdominopelvienne chez la
femme

. . .. . des expectorations
uLLEP;.EE Pﬂl :l: IJCI;.IEIII E;. II;; mra C|'|..:C UPEICIIU:'E I|
ou_ |® " | _Nen Positif Négati
Biopsie ADA sur liquid T8 Culture de BK
t pulmonaire des
confirmée expectorations

Xpert MTB/RIF (1) et histo
pathologie sur fragment

LY

]
=]
¥

Xpert Xpert < 30 U1

7 ! !
Considérer
autres

B Culture de BK sur fragment
biopsique et considérer le
résultat de I'histo-pathologie

péritonéal

: 4
confirmée

Granulome avec ou sans TB péritonéale

‘L nNécrose caséeuse diagnostiquée cliniguement

v
Initier le traitement de la TB (3) !

Si culture revient positive par la suite sur fragment biopsique ou expectoration:

« Initier le traitement de TB (3), si ce n'est pas encore fait; ol

« Poursuivre le traitement de TB, s'il a été déja démarré tout en reclassant le cas comme tuberculose confirme
bactériologiquement.

L J
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Contexte évocateur de TB :
« Présence des signes évocateurs de TB intestinale dans sa forme iléo

caecale

« Signes généraux

Si radiographie thoracique
« Notion de contage tuberculeux et/ou antécédents personnels de TB anormale et/ou présence

« Rechercher systématiqguement des signes respiratoires évocateurs de TB de signes respiratoires

i évocateurs de TP etfou
immunodépression

Eliminer les diagnostics différentiels par :
TDM abdominopelvienne l

l‘ Xpert MTB/RIF (1) des
Coloscopie + biopsie intestinale expectorations (2)

Positif ‘J—b Négatif

Xpert MTB/RIF (1) et histo -pathologie

sur fragment biopsique l j'
TB Culture de BK
Xpert + »| Xpert négatif pulm-la naire des
Hflm l confirmee expectoration
B Culture de BK sur fragment
péritonéale biopsique et considérer le  JULERERENCUER I
confirmée résultat de |’ histo -pathologie la TB (3)
Granulome avec Granulome sans
nécrose caséeuse | " nécrose

! !

Traiter comme
TE péritongale maladie de chron
diagnostiquée l’

Surveillance clinigue 1 fois
Jons

Initier le traitement de la TB (3)

En absence

d'ameélioration : refaire le

Si culture revient positive par la suite sur fragment biopsique ou expectoration :

« Initier le traitement de TB (3), si ce n'est pas encore fait ; ol

« Poursuivre |e traitement de TB, &'il a déja démarré tout en reclassant le cas en tant que TB confirmeée
bactériologiquement

Figure 18 : Algorithme de la prise en charge de la tuberculose abdominale
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Contexte clinique évocateur de tuberculose neuro-méningée :
= Evolution subaiglie ou chronique des signes clinigues de méningite avec +/- :

= Notion de contage tuberculeux récent et/ou etfou antécédents personnels de TB etfou
= Signes généraux et/ou respiratoires évocateurs de TB

* Ponction lombaire (PL) avec prélévement de 3 tubes de LCR pour étude cytologigue, chimigue et bactériologique (Parmi les 3 tubes
de LCR prélevés, un sera gardé réfrigérateur pour examen bactériologique de la TB).
* Radiographie thoracique pour chercher une TB pulmonaire associde
* TDM ou mieux I'IRM cérébrale avant la PL, si signes de localisations neurologiques, convulsions, (HTIC chez I'adulte), GCS < 11
[ ]
Caractéristiques du LCR compatibles avec la tuberculose neuro-méningée :
= Liquide clair & prédominance lymphocytaire
= Et/ou protéinorachie = 0,6 g/l
= Et/ou rapport ghycorachie/glycémie < 0,5

1 Dui
= Démarrer le traitement en urgence de TB neuro-miéningée : 2RHZE/LORH chez 'enfant et 'adolescent et
2RHZE/7RH chez I"adulte avec corticoides et enregistrer en tant que cas diagnostiqué cliniquement de TB
pleurale
* Envoyer un tube de LCR pour test Xpert MTE/RIF ultra et culture
1
¥ ¥ ¥
Bactériologie de la TB pharmacosensible TB pharmiacorésistance
tuberculose négative bactériologiquement confirmée bactériologiquement confirmée
|' Non l Oui l‘ l
Continuer Finvestigation Arguments en faveur de TB neuro-méningée : # Poursuivre le traiterment anti Initier La prise en charge
alarecherche d'autres e clinique, radiologique, biologique, bacillaire déja initie programmatigue de la TB pharmaco-
étiologies immunaclogique (Test IDR ou IGRA) * Reclasser le cas en tant que TB résistante en vigueur dans le PNLAT
confirmée bactériologiguement

Figure 19: Algorithme de la prise en charge de la tuberculose neuro—-méningé
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Figure 20 : Algorithme de la prise en charge de la mono-arthrite tuberculose
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Figure 21 : Algorithme de la prise en charge de la tuberculose uro-génitale.

45



Contribution de la PCR GeneXpert dans le diagnostic de la tuberculose extrapulmonaire

IV. Discussion des résultats:

1. Répartition selon le sexe :

Dans notre série, nous avons constaté une prédominance du sexe masculin (soit 64.6%),

ce qui concorde avec les autres séries (tableau IX).

Tableau VIII : Sexe des patients selon la littérature.

Genre
Auteurs Pays Année
Masculin (%) Féminin (%)

G.Hamado [20] Burkina Faso 2002 61 39

F.Razik [21] Algérie 2014 55 45
H.Rahlem [22] Sénégal 2013 59,5 40,5
N.Harieche [23] Algérie 2015 50,5 49,5

Y.Aitouslimane [24] Maroc 2017 75 25
Notre série Maroc 2023 64,6 35,4
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2. Répartition selon I’'age :

Dans notre série, la tranche d'age la plus représentée est celle des 55-64 ans, ce qui est

nettement plus élevé en comparaison avec les autres séries (tableau IX).

L’Age moyen de nos patients était de 26 ans, ce qui est nettement plus bas que dans les

autres études. Cette différence s'explique par la particularité de notre hopital, qui accueille

principalement de jeunes militaires en cours de formation, voir des jeunes recrus.

Tableau IX : Age des patients selon la littérature.

Auteurs Pays Année Tranche d’age Age moyen (ans)
G.Hamado[20] Burkina Faso 2002 21-40 38,3
S.B.Gassama [25] Sénégal 2004 35-45 39.1
Notre série Maroc 2023 55-64 26
3. Antécédents :

L'association entre le diabéte et la tuberculose est bien documentée dans la littérature. En
effet, I'état diabétique constitue un facteur prédisposant a des formes plus séveres de
tuberculose, souvent caractérisées par des localisations atypiques. Cette corrélation souligne
I'importance d'un dépistage précoce chez les individus présentant un contact avéré avec la

tuberculose ou manifestant des symptomes évocateurs.[26]

Le diabéte affaiblit le systéme immunitaire, augmentant ainsi le risque de contracter la
tuberculose. Il expose également a un risque accru de rechute, de résistance aux traitements, de
séquelles et de progression vers la forme active de la maladie.[27], [28], [29], [30], [31], [32],

[33].
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Dans notre étude, le diabete était noté dans 12.5% des cas, ce résultat est élevé par

rapport a de celui retrouvé dans la série d’Aitouslimane [24] et celle de Rakotonirina [34].

La co-infection tuberculose-VIH est largement décrite dans la littérature par de
nombreux auteurs. L'immunodéficience induite par le VIH accroit non seulement le risque de
développement d'une nouvelle infection tuberculeuse, mais également celui de la réactivation

d'une infection latente.

Selon Yone [35], l'infection par le VIH est fréquemment observée chez les patients atteints
de tuberculose, en particulier dans les formes de tuberculose pulmonaire a bacilloscopie

négative et dans les manifestations extrapulmonaires de la maladie.

Ainsi, il est recommandé de procéder au dépistage systématique de I'infection a VIH chez

les tuberculeux et de rechercher la tuberculose chez les patients infectés par le VIH.

Dans notre étude, 12,5% de nos patients étaient séropositifs pour le VIH, ce qui reste

inférieur aux taux retrouvés dans la littérature.
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4, Tableaux cliniques de la TEP :

Tableau X : tableaux cliniqgues de la TEP selon d’autres séries.

Tableaux cliniques de la TEP
wv
Q2
& e £ () pe) = S
Auteurs o S = o b= = o E T P
c o 1) = o =L (= o T c
< S = o © = »n = =5
G.Hamado
2002 7,9% | 40,1%| 12,5%| 34,9% - - 4,6% -
[20]
N.Gater
2015| 47,68% | 29,8%| 3,97%| 7,28% | 2.64% - 3,1% 5.53
[36]
S.Bouzid
2015 47.6% - 28,6%| 9,5% 3,2% - 3,2% 7,9
[37]
R.Benchanna
2019| 45,7% | 40,6%| 3% 3,5% - - - 7.2
[38]
Notre série 2023| 28,5% | 25,4%| 10,8%| 6,2% 3,1% | 3,1% 2,3% 20,6

En comparant les tableaux cliniques observés dans notre série avec ceux rapportés dans

d'autres séries de cas de TEP confirmée, il apparait que la localisation la plus fréquemment

observée est celle de polyadénopathies, suivie par la localisation pleurale. Ce qui concorde avec

les autres séries. Des lors, on peut conclure que la suspicion de TBK dans notre série était

pleinement justifiée.
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5. Types de prélevements :

Tableau Xl : Types de prélevements selon d’autres séries.

Prélevements
Prélevements
issus de
issus
Auteurs Pays Année fragments Pus LCR
d’épanchements
biopsiques
de séreuses
tissulaires
B. Malbruny
3] France 2011 44, 94% 31,46% 6,74% 16,85%
V.Vadwai
Inde 2011 51,91% 17% 26,87% 4,22%
[40]
E.Tortoli
(41] Italie 2012 25% 52,8% 13,2% 9%
M.Causse
(42] Espagne 2020 28,82% 52,37% 4.11% 14,7%
Notre série Maroc 2023 52,9% 37,8% 6,2% 3,1%

Dans notre série, le pourcentage des prélévements issus de fragments biopsiques
tissulaires (52,9%) est similaire a celui de V.Vadwai[40], et proche de B.Malbruny (44,94%)[39],
tandis que les autres études présentent des taux nettement inférieurs : 28,82% selon M. Causse

[42]et 25% selon E. Tortoli[41].

Le prélevement le plus prédominant dans notre série est les polyadénopathies pour
lesquelles le test GeneXpert a une meilleure sensibilité. Face a ce tableau clinique, méme en
présence d'un épanchement séreux, le clinicien privilégie la réalisation d'une biopsie
ganglionnaire périphérique, associée a un examen anatomopathologique et a un test GeneXpert,
afin de rechercher non seulement une infection tuberculeuse, mais également une éventuelle

étiologie néoplasique.
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Le pourcentage des prélevements issus d’épanchements de séreuses dans notre série
(37,8%) est inférieur a celui rapporté par E. Tortoli [41] (52,8%) et M. Causse [42] (52,37%).
Cependant, il est supérieur a celui de B. Malbruny [39] (31,46%) et nettement plus élevé que celui

observé par V. Vadwai [40] (17%).

Il s'agit d'un prélevement pour lequel le test GeneXpert présente une sensibilité limitée.
Cependant, il présente I'avantage d'étre relativement facile a réaliser, y compris en ambulatoire.

De plus, cette localisation est fréqguemment observée dans les cas de TEP.

le pourcentage des prélevements de pus dans notre série présentent 6,2% ce qui est
similaire a celui rapporté par B. Malbruny [39] (6,74%). En revanche, il est inférieur aux
pourcentages observés par E. Tortoli [41] (13,2%) et par V. Vadwai [40] (26,87%). Enfin, notre

taux est [égerement plus élevé que celui rapporté par M. Causse [42] (4,11%).

Ce prélevement provient généralement de lésions cutanées ou ostéoarticulaires et est
relativement facile a réaliser. En raison de sa simplicité et de son utilité diagnostique, cet

examen est recommandé.

Le pourcentage du LCR est de 3,1%, représentant la proportion la plus faible parmi les

études comparées.

La localisation neuroméningée constitue une forme rare de tuberculose, difficile a

confirmer. Dans ce contexte, le test GeneXpert présente un rendement diagnostique limité.
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6. Résultats de I’examen direct :

Tableau XII: résultats de I'’examen direct selon d’autres séries.

Auteurs Pays Année Positifs (%) Négatifs (%) Non fait (%)
C.Marouane[43] Tunisie 2016 7,8 92,2 0
Y.Mechal [44] Maroc 2019 9,71 90,29 0
A.Elbrolosy[45] Egypte 2021 39,1 60,9 0
F.Yamouny [46] Algérie 2024 18,8 81,2 0
Notre série Maroc 2023 6,2 21,5 72,3

Dans notre série, le taux de positivité des prélevements est de 6,2%, le plus bas comparé
aux autres études. Le taux rapporté par Y. Mechal [44] et C.Marouane [43]est |Iégerement plus

élevé, mais reste proche du notre, illustrant des résultats assez similaires entre les séries.

En ce qui concerne les résultats négatifs, notre série présente un taux de 21,5%,

nettement inférieur a ceux rapportés par les autres études.

Il est observé que 72,3% des prélévements n'ont pas fait I'objet d'un examen direct. Cette
omission peut s'expliquer par la perte de I'habitude de prescrire cet examen de la part des
cliniciens, ainsi que par la difficulté de sa réalisation sur les prélevements tissulaires. Cependant,
6,2% de I'ensemble des prélévements de cette série ont présenté un résultat positif a I'examen
direct, ce qui souligne I'importance de maintenir cette démarche diagnostique, notamment dans
les centres hospitaliers spécialisés, afin de pallier les situations d'indisponibilité du test

GeneXpert.
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7. Résultats de la culture :

Tableau XIII : résultats de la culture selon d’autres séries.

Auteurs Pays Année Positifs (%) Négatifs (%) Non fait (%)
C.Marouane[43] Tunisie 2016 24,8 75,2 0
Y.Mechal [44] Maroc 2019 12,82 87,18 0
A.Elbrolosy[45] Egypte 2021 28,6 71,4 0
F.Yamouny [46] Algérie 2024 25,3 74,7 0
Notre série Maroc 2023 6,2 20,8 73

Dans notre étude, le taux de positivité des prélévements s'établit a 6,2%, un résultat

significativement inférieur a celui rapporté dans d'autres études similaires.

Concernant les résultats négatifs, notre étude révele un taux de 20,8%, strictement

inférieur a celui observé dans les études précédemment publiées.

Des contraintes de temps ont entravé la mise en ceuvre des cultures, limitant ainsi la

confirmation microbiologique du diagnostic.

8. Résultats du test Xpert MTB/RIF :

Tableau XIV : résultats du test Xpert MTB/RIF selon d’autres séries.

Résistance a la
Auteurs Pays Année Positifs (%) Négatifs (%)
rifampicine (%)
C.Marouane[43] Tunisie 2016 34,6 65,4 0
Y.Mechal [44] Maroc 2019 18,41 81,59 0,84
A.Elbrolosy[45] Egypte 2021 30,1 69,9 32,5
F.Yamouny [46] Algérie 2024 20,1 79,9 9,48
Notre série Maroc 2023 19,2 80,8 1,5
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Dans notre série, le taux de positivité du test Xpert MTB/RIF est de 19,2%, un résultat

proche de celui rapporté par F. Yamouny [46], et |égérement supérieur a celui de Y. Mechal [44].

En revanche, les études réalisées par C.Marouane [43] et A.Elbrolosy [45] montrent des

taux de positivité nettement plus élevés.

80,8% des tests Xpert MTB/RIF de notre série ont revenu négatifs, ce qui le place parmi
les taux les plus élevés comparés aux autres études. Ce résultat est tres proche de celui rapporté

par Y. Mechal [44], qui est de 81,59%, le taux le plus élevé de toutes les séries.

Dans notre série, le taux de résistance a la rifampicine est de 1,5%, un résultat
relativement faible. Ce taux est proche de celui rapporté par Y. Mechal [44], qui est de 0,84%, le

plus bas parmi toutes les séries.

Le faible taux peut s'expliquer par la nature des échantillons, majoritairement constitués
de liquides biologiques, dont la sensibilité diagnostique est reconnue comme étant faible. Cela

s'explique par le caractere pauci bacillaire de ces échantillons.

D'autre part, la faible probabilité de tuberculose dans la population de notre étude,
combinée a une gestion différente des échantillons, remet en question l'indication d'utiliser le

test Xpert MTB/RIF dans ce contexte spécifique.

La présence de substances inhibitrices dans les échantillons pourrait également affecter

la performance des tests diagnostiques.

0. Diagnostic retenu :

Dans notre étude, les granulomes épithélioides gigantocellulaires avec nécrose caséeuse
ont été observés dans 12,4% des cas, un pourcentage significativement inférieur a celui rapporté

dans I'étude de S. Morad (93,19%) [47].

Les résultats histologiques des différents échantillons de notre étude ont principalement
conclu a des diagnostics de maladies inflammatoires non granulomateuses, tandis que les

néoplasies n'ont représenté que 15,4% des cas.

54



Contribution de la PCR GeneXpert dans le diagnostic de la tuberculose extrapulmonaire

———————————————— |
Dans notre étude, le diagnostic final retenu était la tuberculose dans un quart des cas.

Seuls 5% des cas ont étaient diagnostiqués en se basant sur un faisceau d’arguments clinico-

biologiques. Ceci souligne I'importance cruciale de ce test dans le diagnostic de la TEP.

Les autres diagnostics retenus étaient dominés par les inflammations non

granulomateuses qui se présentent cliniquement d’une maniére similaire que la TEP.

Dans un quart de nos patients, le diagnostic retenu était un cancer. Il s’agit la aussi d’une

situation clinique tres difficile a distinguer d’une tuberculose.

A ce jour, il reste trés complexe d'exclure formellement une tuberculose sans recourir a
des examens bactériologiques (frottis ou PCR). Néanmoins, la culture de Mycobacterium

tuberculosis (BK) demeure I'examen de référence pour confirmer le diagnostic de tuberculose.
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LIMITES DE L'ETUDE
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Bien que les résultats obtenus soient pertinents, cette étude présente une limite majeure

qui doit étre prise en compte lors de l'interprétation et de la généralisation des conclusions.

Le manque d'informations cliniques concernant la population étudiée a empéché la

réalisation d'une analyse de sensibilité et de spécificité de la PCR.
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Le diagnostic de la tuberculose extra pulmonaire demeure un défi en raison de la
diversité de ses manifestations cliniques et de la difficulté d'acces aux sites infectieux. Parmi les
outils diagnostiques, la PCR GeneXpert a émergé comme une méthode prometteuse, apportant
une détection rapide et précise du Mycobacterium tuberculosis. Cependant, I'optimisation de son
utilisation nécessite une évaluation rigoureuse des contextes dans lesquels ce test est le plus
efficace, ainsi que le développement d'approches multidisciplinaires et technologiques pour

surmonter ses limites. L’objectif étant d’affiner les indications de la réalisation de ce test.

7

% Recommandation 1 : Il est recommandé d'encourager la réalisation du test Xpert MTB/RIF

sur les tissus, plutét que sur les liquides biologiques, ol son rendement est moindre.

KD

s Recommandation 2 : Il est essentiel de développer des criteres cliniques pour le
diagnostic de la tuberculose, incluant l'utilisation de techniques d'intelligence artificielle,
qui peuvent mener a I'élaboration de scores de probabilité clinique. L'objectif est de

mieux guider les indications pour la réalisation du test Xpert MTB/RIF.

KD

% Recommandation 3 : Une discussion multidisciplinaire entre cliniciens, radiologues et
biologistes est nécessaire pour confirmer les cas de tuberculose dans lesquels la PCR a

montré ses limites.
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Les résultats de cette étude ont mis en lumiere que Le test GeneXpert MTB/RIF s’est
révélé particulierement utile pour détecter Mycobacterium tuberculosis et sa résistance a la
rifampicine, notamment dans les préléevements tissulaires. Par rapport a I’examen direct et a
I’examen anatomopathologique, le GeneXpert offre des délais diagnostiques significativement
réduits, tout en augmentant la sensibilité diagnostique dans les cas suspects. Cependant,
certaines limites persistent, notamment sa faible sensibilité dans les échantillons a faible charge
bacillaire comme les épanchements séreux ou son indisponibilité dans certains contextes a

faibles ressources.

Ces observations soulignent I'importance de combiner des techniques diagnostiques
modernes comme le GeneXpert a des méthodes traditionnelles et a une approche clinique
rigoureuse. Il est également impératif de continuer a renforcer les infrastructures et les capacités

des centres de santé pour garantir une accessibilité accrue a cet outil performant.
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Résumé

La tuberculose extra-pulmonaire (TEP) constitue une forme importante mais complexe de
la tuberculose. Cette forme, bien que moins courante que la tuberculose pulmonaire, présente
un défi majeur en matiére de diagnostic en raison de ses manifestations variées et de la faible

sensibilité des méthodes conventionnelles telles que I’examen direct et la culture.

Au Maroc, ou la tuberculose est endémique, le fardeau de la TEP est significatif,
nécessitant des approches diagnostiques innovantes. Le test GeneXpert MTB/RIF, recommandé
par I’'OMS, offre une méthode rapide et précise pour détecter Mycobacterium tuberculosis et sa
résistance a la rifampicine. Cette thése vise a évaluer les résultats du GeneXpert pour le

diagnostic de la TEP en le comparant avec le diagnostic définitif obtenu.

Une étude rétrospective descriptive a été menée sur une période d’un an, de novembre
2022 a novembre 2023, aupres de 130 patients suivis a I’HOpital Militaire Avicenne de
Marrakech. Les patients inclus dans cette étude avaient bénéficié du test GeneXpert sur des

prélévements extra pulmonaires.

Les données ont été recueillies a partir des registres hospitaliers et des dossiers
médicaux, puis analysées a I'aide de statistiques descriptives. Cette méthodologie a permis
d’explorer les aspects épidémiologiques, cliniques et diagnostiques des patients ayant bénéficiés
de cet examen.

Les résultats de I’étude montrent que 64,6% des patients étaient des hommes, avec un
age moyen de 26 ans. Les manifestations cliniques les plus fréquentes incluaient les
adénopathies (28,5%) et les pleurésies (25,4%). Les prélevements analysés comprenaient
principalement des fragments biopsiques tissulaires (52,9%) et des épanchements séreux
(37,8%). Le test GeneXpert a détecté Mycobacterium tuberculosis dans 19,2% des cas, avec une
résistance a la rifampicine identifiée dans 1,5% des échantillons. Par comparaison, I’examen
direct a montré des sensibilités beaucoup plus faibles, avec des taux de positivité limités a
6,2%.par contre, L’analyse histologique a mis en évidence des granulomes caséeux dans 12,4%

des cas.
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Ces résultats mettent en lumiére les avantages du test GeneXpert MTB/RIF en tant
gu’outil diagnostic rapide et fiable, particulierement utile pour les prélevements extra
pulmonaires tissulaires. Cependant, certaines limites persistent, notamment une variabilité de
performance selon les types de prélevements. Les résultats obtenus sont cohérents avec les

données de la littérature, qui soulignent I'importance de ce test dans cette indication.

En conclusion, cette these démontre que le test GeneXpert MTB/RIF représente une
avancée majeure pour le diagnostic de la TEP, réduisant les délais et augmentant la fiabilité du
diagnostic. L'intégration systématique de cet outil dans les protocoles nationaux, a constitué une
avancée majeure et essentielle pour améliorer la prise en charge des patients. De futures études

prospectives sont nécessaires pour mieux évaluer I'impact clinique et économique du GeneXpert.
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Abstract

Extrapulmonary tuberculosis (EPT) represents an important yet complex form of
tuberculosis. Although less common than pulmonary tuberculosis, EPT poses a significant
diagnostic challenge due to its diverse clinical manifestations and the low sensitivity of

conventional methods such as direct examination and culture.

In Morocco, where tuberculosis remains endemic, the burden of EPT is substantial,
necessitating innovative diagnostic approaches. The GeneXpert MTB/RIF test, recommended by
the WHO, offers a rapid and precise method for detecting Mycobacterium tuberculosis and
assessing rifampicin resistance. This thesis aims to evaluate the performance of GeneXpert in

diagnosing EPT by comparing its results to the definitive diagnostic standards.

A retrospective descriptive study was conducted over a one-year period, from November
2022 to November 2023, involving 130 patients treated at the Avicenne Military Hospital in
Marrakech. The patients included in this study underwent GeneXpert testing on extrapulmonary

specimens.

Data were collected from hospital records and medical files and analyzed using
descriptive statistics. This methodology facilitated the exploration of epidemiological, clinical,

and diagnostic characteristics of patients who underwent this test.

The study results indicate that 64.6% of the patients were male, with a mean age of 26
years. The most common clinical manifestations included lymphadenopathy (28.5%) and pleurisy
(25.4%). The analyzed specimens mainly consisted of tissue biopsy fragments (52.9%) and serous
effusions (37.8%). GeneXpert detected Mycobacterium tuberculosis in 19.2% of cases, with
rifampicin resistance identified in 1.5% of the samples. In comparison, direct examination
showed significantly lower sensitivity, with positivity rates limited to 6.2%. However, histological

analysis revealed caseating granulomas in 12.4% of cases.
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These findings highlight the advantages of the GeneXpert MTB/RIF test as a rapid and
reliable diagnostic tool, particularly useful for extrapulmonary tissue specimens. Nevertheless,
certain limitations remain, including variability in performance depending on the type of
specimen. The obtained results align with existing literature, emphasizing the importance of this

test for this indication.

In conclusion, this thesis demonstrates that the GeneXpert MTB/RIF test represents a
significant advancement in the diagnosis of EPT, reducing delays and improving diagnostic
reliability. Its systematic integration into national protocols has proven to be a major and
essential step toward enhancing patient care. Future prospective studies are needed to better

evaluate the clinical and economic impact of GeneXpert.
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Fiche d'exploitation

Etude rétrospective descriptive visant a évaluer l'efficacité du test GeneXpert dans le

diagnostic de la tuberculose extra pulmonaire chez les patients issus des différents services de

I'hopital militaire Avicenne de Marrakech.
e Numéro du dossier :
e Service d’hospitalisation :
e Nom complet du patient :
e Age du patient :

e Tranche d’age :

o 0-4

o 5-14
o 15-24
o 25-34
o 35-44
o 45-54
o 55-64
o >65

e Sexe du patient :

o Masculin
o féminin
e ATCDs du patient :
o Diabete
o HTA
o Tuberculose

o VIH
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o Cancer

o Immunosuppresseurs
o Biothérapie

o Autre...

e Clinique :

o Atteinte pulmonaire
o Adénopathies

o Osteo arthrite

o Ascite

o Pleurésie

o Méningite

o Abces froid

o Autre...

e Type de prélevement :

o Liquide pleural

o Liquide d’ascite

o Liquide articulaire
o LCR

o Adénopathies

o Biopsie osseuse

o Pus

o Biopsie digestive
o Biopsie cutanée

o Autre...

e Examen direct :

o Positif
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o  Négatif

o Non fait

e Culture:
o Positif
o  Négatif

o Non fait

e Test Xpert MTB/RIF :

o Positif

o  Négatif

o Rifampicine résistant

o Rifampicine non résistant

e Examen anatomopathologique :

o Fait
o Non fait

e Résultats de I’examen anapath :

o Nécrose caséeuse

o Granulome épithéloide

o granulome gigantocellulaire
o inflammation

o cellules cancéreuses

e} autre...

e Diagnostic retenu :

o Tuberculose
o Néoplasie
o Maladie inflammatoire

* Autre...
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