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Introduction

× La tuberculose est toujours l'une des plus fréquentes maladies infectieuses à
l'échelle mondiale .

× Un seul patient souffrant de tuberculose active peut infecter 10 autres individus
chaque année,

× la co-infection avec le VIH

× TB MDR

× XDR

En réponse à ces défis, le Plan Mondial « Halte à la tuberculose » 
préconise en outre le développement médicaments et vaccins 

lõam®lioration des tests de diagnostics



Eléments de diagnostic de la 
tuberculose

ÅClinique

ÅRadiologique

ÅAnatomo -pathologique

ÅBactériologique 

ÅImmunologique



Diagnostic bactériologique

ҤLõexamen direct : Mise en ®vidence des BAAR

Coloration de Ziehl Neelsen

Coloration ¨ lõauramine

÷La culture

Milieu solide

Milieu liquide

÷Les tests de biologie moléculaire

D®tection des mycobact®ries ¨ partir de lõ®chantillon

Identification de la majorité des espèces à partir des cultures

D®tection des principales r®sistances ¨ partir dõ®chantillon ou de   

culture 



Examen Direct : Ziehl Neelsen

ÁDélai de 15 min de lecture / lame (frottis négatifs)
ÁSeuil de détection de BAAR  de 5 000 à 10 000 
bactéries/ml 
ÁLecture  100 à 300 Champs (frottis négatifs)



Examen direct : Microscope à fluorescence LED 

(Light -emitting diode )

Á La microscopie à fluorescence est plus 
sensible (10 fois) 

Sensibilité 93%                     Spécificité 99%

Å Délai de 5 min de lecture (frottis négatifs)

Á Seuil de détection de BAAR est  de 500 à 1000 
bact®ries/ml dõexpectorations 

Á Lecture sur 30 Champs 

les lames positives doivent être confirmées par

Ziehl Neelsen



Culture : milieux solides 

Á Milieu ¨ lõïuf :  Lowenstein Jensen, Coletsos

Á Délai des résultats 3 à 6 semaines

LJ

MiddelBrook 7H11

Á Gélosés : 7H10 ð7H11

Á Délai des résultats 7 à 21 jours

Á Risque de contamination très élevée 



Culture : milieux liquides 

BactõalertBactecsystem 960

MODS/7H9

Mais non standardisation

VersaTrek



Culture : milieux liquides 

Á Pousse plus rapide : délai moyen de 5 à 10 jours pour les échantillons 
positifs ¨ lõexamen direct ;  10 ¨ 18 jours pour les n®gatifs;

Á Sensibilité augmentée  (8 à 10 fois);

Á Contaminations par des bactéries à pousse rapide plus fréquentes 
n®cessitent lõadjonction dõantibiotiques;

Á Isolement plus fréquent de MNT sans implication en pathologie

Á Rares souches ne poussent pas en milieu liquide

La méthode de culture la  plus performante associe  

à la fois milieux solides et liquides



Tests de biologie moléculaire

GeneXpert MTB/RIF

ÁAmplification et détection automatisée

ÁEchantillons pulmonaires des patients

ÁRésultats fiables et disponibles en 2 
heures

ÁSeuil de détection 131 UFC/ml

ÁApprobation par OMS 

Sensibilité :  98.0%                                 
Spécificité :  98.3 %

Echantillon 9ȄǘǊŀŎǘƛƻƴ ŘΩ!5b PCR temps réel



FluoroType MTB: Le test de détection directe» 

Á Amplification et  détection automatisé  par le FluoroCycler®

Á Détection et identification du complexe tuberculosis

Á Echantillons pulmonaires et  extra-pulmonaires 

Á Résultats fiables et disponibles dans les 3 heures 

Á Seuil de détection 300 UFC/ml de bactéries

Á Non  approbation de  lõOMS 

Tests de biologie moléculaire 

Echantillon 9ȄǘǊŀŎǘƛƻƴ ŘΩ!5b PCR temps réel



Simple hybridation:  Test Accuprobe

Á A partir de la culture uniquement;

Á Permet lõidentification du complexe  tuberculosis ,  de Mycobactéries 
du complexe avium et  M. kansasii;

Á Sensibilité et spécificité proches de 100%;

Á délai 2 heures

Tests de biologie moléculaire 



Tests de biologie moléculaire

Amplification + hybridation ( Technologie d'ADNÅSTRIP)

Principe : Détection des mutations qui confèrent la résistance par 
amplification du gène cible puis étude des mutations par hybridation 
inverse sur bandelettes  (Approuv® par lõOMS )

Á A partir de lõ®chantillon

ҤSensibilit® proche de 100% si lõexamen direct est positif, 30 ¨ 80% selon 
les techniques si lõexamen direct est n®gatif et selon la nature de 
lõ®chantillon;

Ҥ Permet le diagnostic du complexe  tuberculosis et certaines 
mycobactéries  du complexe non tuberculosis;

Ҥ Certains kits permettent la détection des mutations responsables de la  
résistance  à un ou plusieurs antibiotiques  (1ère  et 2ème ligne)

Ҥ Délai de 5 à 6 heures, nécessité de matériel adapté

Á A partir de la culture

Ҥ Mêmes techniques, mais sensibilité et spécificité proches de 100%



GenoType ® MTBC

Á Différenciation des espèces du  complexe tuberculosis

Á Identification fiable de la souche de Bacillus Calmette-Guérin (BCG).

Á Distinction de M. bovis de M.tuberculosis 

Á Différenciation des sous-espèces M. bovis ssp. bovis et M. bovis ssp. caprae,

Á Résultats obtenus dans les 5 heures 

Tests de biologie moléculaire

Echantillon

culture solide ou liquide
9ȄǘǊŀŎǘƛƻƴ ŘΩ!5b PCR

Hybridation sur 
bandelette 



Genotype ® MTB Direct

Détection et identification directement sur les échantillons des quatre espèces de 
mycobactéries: M. avium, M. intracellulare, M. kansasii, M. malmoenseet du complexe  
tuberculosis.

échantillons pulmonaires et 
extra-pulmonaires 

décontaminé.
9ȄǘǊŀŎǘƛƻƴ ŘΩ!wb PCR Hybridation sur bandelette 

Tests de biologie moléculaire



GenoType ® Mycobacterium CM/AS

Á Identification du complexe  tuberculosis et 40 espèces de mycobactéries du 
complexe non tuberculosis les plus courantes à partir d'échantillons cultivés 
(souches).

Á GenoType Mycobacterium CM® : Identification simultanée du complexe 
tuberculosis et 24 des espèces MNT les plus fréquentes.

Á Le GenoType Mycobacterium AS® : Identification simultanée de 19 espèces de 
MNT supplémentaires.

Á Lecture manuelle ou automatisée

Echantillon

culture solide ou liquide
9ȄǘǊŀŎǘƛƻƴ ŘΩ!5b PCR

Hybridation sur 
bandelette 

Tests de biologie moléculaire



GenoType ® Mycobacterium CM

GenoType ® Mycobacterium AS

Tests de biologie moléculaire



GenoType MTBDRplus, 

Identification moléculaire simultanée du :

Á Complexe  tuberculosis

Á Résistance à la rifampicine et l'isoniazide par la détection des mutations les 
plus fréquentes dans les gènes rpoB, katGet inhA

Pour la détection de MDR-TB, la sensibilité est de 88,9% et la spécificité est de 100%.

Ling et al., EurRespirJ 2008 Sensitivity Specificity

Rifampicin 98.1% 98.7%

Isoniazid 84.3% 99.5%

Echantillon culture solide 
ou liquide ou échantillons 

cliniqued
9ȄǘǊŀŎǘƛƻƴ ŘΩ!5b PCR

Hybridation sur 
bandelette 

Tests de biologie moléculaire



GenoType MTBDRplus

Tests de biologie moléculaire



GenoType MTBDRsl

Tests de biologie moléculaire



Á L'avenir du diagnostic de la tuberculose reste dans l'application de nouvelles
techniques moléculaires mais, une interprétation prudente des résultats est
nécessaire.

Á La sensibilité des tests moléculaires varie, et est affectée par la quantité de
bactéries présentes dans les échantillons, et également par le degré de suspicion
clinique .

Á À l'heure actuelle, les nouvelles méthodes moléculaires ne peuvent pas remplacer
les classiques. Le gold-standard est la culture, les autres méthodes doivent être
considéréeset interprétées comme des méthodes complémentaires.

Á La communication entre les cliniciens et les microbiologistes est impérative .

En Résumé



Eléments de diagnostic de la 
tuberculose

ÅClinique

ÅRadiologique

ÅAnatomo -pathologique

ÅBactériologique

ÅImmunologique



Diagnostic immunologique

× Intra -Dermo Reactionà la tuberculine/Test cutané à la tuberculine

× Les tests immunologiques IGRA (Interferon Gamma RealeaseAssay)

T-SPOT.TB (technique ELISPOT)

Mesure le nombre de cellules mononucléaires périphériques qui produisent de
l'IFN -Ȃaprès stimulation par les antigènesESAT-6 et CFP-10.

QuantiFERON -TB Gold It

Cõestun test immuno -enzymatiques (ELISA) sur sang total mesurant la
quantité IFN-Ȃproduite en réponse à la stimulation par trois antigènes
spécifiques de M. tuberculosis,

ESAT-6, CFP-10 et TB7.7.

Interprétation de cestests : manque dõharmonie, ce qui a
suscitébeaucoup de discussion.



§ Méthode standard pour le diagnostic immunologique de l'infection par M. 

tuberculosisa ®t® limit®e ¨ lôIDR ¨ la tuberculine.

§ IDR à la tuberculine utilisée pour détecter à la fois la tuberculose latente et la 

tuberculose active; 

§ Manque de sensibilité et de spécificité donnant de faux  résultats positifs et faux 

négatifs,.

§ De nouveaux tests immunologiques appelés IGRA ( Interferon Gamma Release 

Assay), bas®s sur la d®tection de la  production  dõInterf®ron  Gamma  (IFN-Ȃ)  

spécifiquement  sécrété  après stimulation lymphocytaires, ont été développés, 

dont le QuantiFERON®-TB Gold In-Tube

INTÉRÊTS ET LIMITES DU TEST QUANTIFÉRON



§QuantiFERON®-TB Gold IT est basé sur le principe même de la réponse 

immunitaire de lõorganisme face ¨ la pr®sence du bacille de Koch. 

§Utilise 3 antigènes : ESAT-6, CFP-10 et TB7.7  codés par une région unique du 

génome, appelée région de différence 1 (RD1). Ces 3 antigènes sont : 

QuantiFERON® -TB Gold In tube: 
Principe

Hautement spécifique du  
complexe tuberculosis

Absente de toutes les souches 
vaccinales, ce qui élimine la 

possibilité de réactions 
croisées même chez les sujets 

vaccinés 

Absente chez les 
mycobactéries non 

tuberculeuses (MNT), à 
lõexception de 

M. KANSASII, M. SZULGAI et 
M. MARINUM .



QuantiFERON® -TB Gold In tube: 
Principe

QuantiFERON®-TB Gold IT : test réalisé sur sang total. 

× Le premier ne contenant aucun antigène et servant de contrôle négatif ;

× Le deuxième  contenant de la phytohémagglutine (PHA) jouant un rôle de 
contrôle interne de la r®action dõactivation des lymphocytes T ;

× Le troisième contenant les antigènes spécifiques ESAT-6 ; CFP-10 et Tb7.7.



×QFT positif

IFN-g> 0.35 UI/mL

(après soustraction de la valeur du contrôle négatif)

×QFT négatif
IFN-g< 0.35 UI/mL

Si IFN-gdu témoin+ (PHA)> 0.50 UI/mL (après soustraction du contrôle négatif)

×QFT indéterminé

IFN-g< 0.35 UI/mL 

Si IFN-gdu témoin+ (PHA)< 0.50 UI/mL (après soustraction du contrôle négatif)

QuantiFERON® -TB Gold In tube: 
Résultats

Le résultat est donné en pg/ml ou IU (unité internationale ) d'IFN Ȃ.
Et il est rendu de façon qualitative :



§ Plus rapide (résultat obtenu en 24heures)

§ Fournit un résultat objectif et reproductible 

§ test ne n®cessite quõune seule visite en laboratoire (ne d®pend dõaucun 

observateur contrairement ¨ lõIDR)

§ Aucune réactivité croisée avec le BCG, peu de réactivité croisée avec les 

mycobact®ries non tuberculeuses, ce qui permet dõ®liminer les faux-positifs de 

lõIDR. 

§ Lõulc®ration due ¨ la r®action au test cutan® rapide est ®vit®e

Sensibilit® et sp®cificit® plus ®lev®e que lõIDR

QuantiFERON® -TB Gold In tube:
Avantages  


