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Résumé

Introduction. Ce travail avait été réaisé pour montrer
notre expérience d’utilisation du Genexpert et évaluer
son apport dans la confirmation du diagnostic de la
tuberculose chez les hémodialysés chroniques.

Méthodes. Il s’agissait d’'une étude prospective
longitudinale du 01 janvier 2015 au 31 mars 2016,
incluant les patients en hémodialyse chronique
depuis au moins 3 mois au centre d’hémodialyse de
Ziguinchor présentant des symptomes en faveur d’'une
tuberculose. Les patients avaient bénéficié d’'un bilan
classique de tuberculose et le test GeneXpert. Les
données épidémiologiques, cliniques, paracliniques,
thérapeutiques et évolutifs avaient été répertoriés a
partir des dossiers médicaux, cahiers de dialyse et
analysées par le logiciel EPI info version 7.

Résultats. Sept cas de tuberculose maladie étaient
colligés, soit une prévalence de 23,33%. La durée
moyenne en hémodialyse était de 16 mois [8-60 mois].
Une fiévre inexpliquée et des sueurs profuses étaient
les premiers signes révélateurs dans 6 cas (85,7%).
L’intradermoréaction (IDR) a la tuberculine réalisée
chez tous nos patients était négatif. La recherche de
BAAR s’est révélée positive une seule fois (14,3%). Le
GeneXpert a confirmé l'atteinte tuberculeuse dans 6
cas (85,7%). Les localisations extra-pulmonaires étaient
: péritonéale dans 2 cas soit 28,6%, pleurale dans lcas
(14,3%) et multifocale (pleurale et péritonéale) dans 3
cas (42,9%).

Conclusion. Le GeneXpert test pourrait étre un bon
outil de diagnostic de certitude de la tuberculose chez
les hémodialysés chroniques.

MOTS-CLES : Tuberculose, Hémodialyse chronique,
GeneXpert, Ziguinchor

ABSTRACT

Introduction. We have done this work to show our
experience using Genexpert and evaluate its contribution
to confirming the diagnosis of tuberculosis in chronic
hemodialysis patients.

Methods. It was a longitudinal prospective study from
January 01, 2015 to March 31, 2016, including chronic
hemodialysis patients for at least 3 months at the
Ziguinchor hemodialysis unit with symptoms in favour
of a tuberculosis.Patients have benefited from a classic
tuberculosis test and the GeneXpert test. Epidemiological,
clinical, paraclinical, therapeutic and evolutionary data
were indexed from the medical files, dialysis books and
analyzed by the EPI info version 7 software.

Results. Seven cases of tuberculosis were reported,
representing a prevalence of 23.33%. The hemodialysis’
average duration was 16 months [8-60 months].
Unexplained fever and profuse sweating were the
first indicative signs in 6 cases (85.8%). The tuberculin
intradermoreaction (IDR) performed in all our patients
was negative. The search of bacilli acid-resistant (BAAR)
was positive only once. The GeneXpert confirmed
the tuberculous attack in 6 cases (85.8%). the extra-
pulmonary locations were: peritoneal in 2 cases or
28.6%, pleural in 1 case (14.3%) and multifocal (pleural
and peritoneal) in 3 cases (42.9%). The treatment
protocol in all our patients includes two months of
quadritherapy followed by eight to ten months of dual
therapy. The evolution in our patients was favourable
in 5 cases (71.4%) and unfavourable in 2 cases marked
by the deaths’ occurrence.

Conclusion. The GeneXpert test could be a good diagnostic
tool for certainty of TB in chronic hemodialysis patients.

KEYWORDS: Tuberculosis, Chronic hemodialysis,
GeneXpert, Ziguinchor
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INTRODUCTION

Les manifestations infectieuses sont une
cause fréquente de morbidité et de mortalité
chez I’hémodialysé chronique. L’incidence de
la tuberculose est accrue chez ces patients du
fait de l'altération du systéme immunitaire liée
a linsuffisance rénale chronique, et aggravée
par la dialysel'l. Les signes révélateurs sont
peu spécifiques d’ou un retard diagnostique
et thérapeutique. Les tests cutanés chez
’hémodialysés sont négatifs suite au déficit
immunitairel?’. La recherche de Bacille de
Koch au niveau des liquides biologiques
chez les hémodialysés chroniques n’est pas
toujours positivel®l. De nouveaux outils de
diagnostic moléculaire ont été mis au point pour
améliorer la détection de la tuberculose. C’est
le cas de GeneXpert® est un test automatisé
d’amplification d’acides nucléiques. Il constitue
une avancée majeure dans les tests de diagnostic
de la tuberculose, mais présente des limites,
notamment la durée de conservation limitée des
cartouches de diagnostic, certaines restrictions
de température et d’humidité de fonctionnement,
la nécessité d’'une alimentation électrique, la
robustesse inconnue a long terme et la nécessité
d’un contréle annuel entretien et calibration de
chaque machine!*. Depuis I'approbation de ce test
par le Strategic and Technical Advisory Group for
TB (STAG-TB) en Septembre 2010, I’'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) a fortement plaidé
pour sa mise en ceuvre rapide et sur une large
échellel. Ainsi le diagnostic de la tuberculose
peut étre difficile chez les patients hémodialysés
immunodéprimés, la culture de mycobactéries
se réalisant au bout de plusieurs semaines.
L’objectif de ce travail était de montrer notre
expérience d’utilisation du GeneXpert® et évaluer
son apport dans la confirmation du diagnostic de
la tuberculose chez les hémodialysés chroniques.

METHODES

Il s’agissait d’une étude prospective
longitudinale sur quinze (15) mois du 01 janvier
2015 au 31 mars 2016, incluant les patients
en hémodialyse chronique depuis au moins 3
mois au centre d’hémodialyse de Ziguinchor
présentant des symptéomes cliniques et /ou
paracliniques en faveur d’une tuberculose.
Ce centre, étant le centre de référence au sud
du pays situé a 450 Km de Dakar, recoit les
patients de 2 villes voisines (K... et S....) et des
pays limitrophes...... Le centre dispose de 12
générateurs d’hémodialyse fonctionnelle. Le
diagnostic de tuberculose était retenu soit sur

des arguments de certitudes (bactériologique),
soit sur un faisceau d’arguments présomptifs : les
signes d’imprégnation tuberculeuse, l’altération
de I’état général, la toux chronique, la fiévre au
long cours, I’épanchement d’une séreuse, la
radiographie pulmonaire, I'intradermo-réaction
tuberculinique et le test GeneXpert. Approuvé par
POMSPH, le testXpert MTB/RF® est une technique
de PCR en temps réel qui détecte le géne rpoBde
Mycobacterium tuberculosis. Dans un délai de
moins de deux heures, il permet l'identificationet
signale une éventuelle résistance a la rifampicine
(mutation du géne rpoB). L’amplification génique
cible la région de 81 pb du geéne rpoB, qui héberge
les principales mutations responsables de la
résistance a la rifampicine qui est un antibiotique
majeur dans le traitement de cette maladie et
que la résistance a la rifampicine est souvent
synonyme de multi résistance. Ce test permet donc
une réduction du délai médian de mise en route
du traitement, diminué de 56 jours a 5 jours.

RESULTATS

Sur 30 patients hémodialysés chroniques
durant la période d’é¢tude, 7 cas de tuberculose
maladie étaient colligés, soit une prévalence de
23,03%.

Parmi les hémodialysés chroniques, il y avait
S hommes (17,4%) et 2 femmes (28,6%), soit un
sex-ratio (H/F) de 2,5.

L’age moyen était de 37 ans [18-67 ans]|. La
néphro-angiosclérose (3 cas) et la néphropathie
tubulo-interstitielle chronique (3 cas) étaient les
étiologies les plus fréquentes de l'insuffisance
rénale, suivie de la glomérulonéphrite chronique
d’origine indéterminée (1 cas).

La durée moyenne en hémodialyse était de 16
mois [8-60 mois]. L’intervalle entre le début de
I’hémodialyse et la découverte de la tuberculose
était en moyenne de 8 mois, avec des extrémes
allant de 3 mois a 50 mois. Cing patients avaient
développé la tuberculose durant la premiére
année de dialyse (17,4%).

Le premier signe révélateur était une fievre
inexpliquée et des sueurs profuses dans 6 cas
(85,8%). Les autres signes d’imprégnation :
altération de ’état générale, 'anorexie, 'asthénie
sont quasi constants chez tous nos patients.
La radiographie pulmonaire était positive dans
1 cas montrant une opacité réticulo-nodulaire
apicale gauche. L'intradermoréaction (IDR) a
la tuberculine réalisée chez tous nos patients
était revenue négative. La recherche de BAAR a
I'examen direct de ’expectoration et a la culture
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sur milieu de Lowenstein-Jensen s’est révélée
positive une seule fois. GeneXpert® a confirmé
l’atteinte tuberculeuse dans 6 cas (85,8%) (1 cas
dans le liquide de ponction pleurale, 2 cas dans
le liquide de ponction d’ascite et 3 cas dans le
liquide de ponction pleurale et péritonéale). Les
localisations extra-pulmonaires étaient trouvées
dans 6 cas (85,8%) : péritonéale dans 2 cas soit
28,6%, pleurale dans 1 cas (14,3%) et multifocale
(pleurale et péritonéale) dans 3 cas (42,9%)
(Tableau I).

Tableau I : Les localisations extra pulmonaires

Pathologies n %
Péritonéale 2 28,6
Multifocale (pleurale 3 49,2
et péritonéale)

Pleurale 1 14,3

Les médicaments utilisés chez nos patients
étaient 'Isoniazide a la dose de 5 mg/kg/jour, la
Rifampicine (10 mg/kg/jour), la Pyrazinamide
(15 & 20 mg/kg/jour) avec ou sans Ethambutol
selon lindication. Le protocole de traitement
chez tous nos patients comporte deux mois
de quadrithérapie suivis de huit a dix mois de
bithérapie. L’évolution chez nos patients était
favorable dans 5 cas (71,4%) et défavorable dans
2 cas marquée par la survenue de déceés.

DISCUSSION

La fréquence de la tuberculose chez les
patients hémodialysés chroniques est variable
selon les séries, la plupart des auteurs montrent
une fréquence plus élevée dans la population
générale. Dans notre étude, la prévalence était
de 23,33%, supérieure a celle de Bourquial®,
Niang et al.l et Fongoro et al.®l qui ont retrouvés
respectivement 7%, 11% et 10,52%.

Dans notre série la néphro-angiosclérose
et la néphropathie tubulo-interstitielle étaient
les néphropathies causales les plus fréquente.
Shohaib® avait montré une prévalence plus
élevée de la tuberculose chez les hémodialysés
chroniques diabétiques. Deux études!'®!!l ont
révélé une incidence élevée de tuberculose au
cours de la premiére année suivant le début
de la dialyse. L’intervalle entre le début de
I’'hémodialyse et la découverte de la tuberculose
chez nos patients était en moyenne de 8 mois.
Notre délai était inférieur a celui de Hassinel® en
Tunisie qui était de 17,8 mois et celui de Fongoro
au Malil®l qui était de 27,4 mois. Cette différence
pourrait s’expliquer par le fait que notre centre
d’hémodialyse venait d’ouvrir et que beaucoup de

nos patients dialysaient a raison de 02 séances
par semaine, et par conséquent leurs état de
santé général étaient médiocre et 'immunité
réduite.

La tuberculose chez I’hémodialysé est
caractérisée par des manifestations cliniques peu
spécifiques, les signes d’appel sont dominés par
une fiévre prolongée, un amaigrissement et une
anorexie comme rapportés par cet auteur!'?. Ces
signes, quasi-constant chez nos patients, sont le
plus souvent liés aux contraintes de la dialyse.
Dans de nombreuses études, il a été rapporté
que la tuberculose extra-pulmonaire était plus
fréquente que la tuberculose pulmonaire chez les
dialysés. Dans une étude portant sur 122 patients
tuberculeux chez des patients hémodialysés, 51%
des patients avaient une infection tuberculeuse
dans des localisations extra-pulmonaires!®. La
fréquence de la tuberculose extra-pulmonaire
était de 85,8% dans notre série. Dans notre
contexte ou il y a 02 séances par semaine,
les épanchements pleuraux et péritonéaux
peuvent témoigner d’une insuffisance de dialyse,
pouvant retarder voire masquer le diagnostic de
tuberculose.

L’IDR a la tuberculine, presque toujours
négative comme chez nos patients, a été rapportée
par plusieurs auteurs. Elle témoigne de l’état
d’anergie secondaire a la baisse de limmunité
a médiation cellulaire. Les auteurs s’accordent
sur la faible valeur diagnostic de cet examen
chez les hémodialysés chroniques. La mise en
évidence du Bacille de Koch est rare qu’il s’agisse
de localisation pulmonaire ou extra-pulmonairel®.
Dans notre étude, la recherche de BAAR a
l'examen direct de ’expectoration et a la culture
sur milieu de lowenstein s’est révélée positive
chez un seul cas.

Le GeneXpert®, qui est un nouvel outil
de diagnostic moléculaire a été mis au point
pour ameéliorer la détection de la tuberculose
et décentraliser les tests de résistance aux
médicaments. Le test peut étre utilisé avec des
échantillons d’expectorations et également, avec
une sensibilité variable, avec d’autres échantillons,
notamment le liquide céphalo-rachidien, le tissu
ganglionnaire ou aspiré, le liquide pleural, le
liquide ascitique, l'urine, le liquide de dialyse
et le pus!'*'®. Dans notre série, le GeneXpert®
a confirmé l’atteinte tuberculeuse dans 6 cas
(85,8%) (1 cas dans le liquide de ponction
pleurale, 2 cas dans le liquide de ponction d’ascite
et 3 cas dans le liquide de ponction pleurale et
péritonéale). Le test peut étre effectué dans des
laboratoires périphériques ou des établissements
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de santé sans poste de sécurité biologique,
et une formation minimale du personnel de
laboratoire est nécessaire!'®l. Une analyse sur la
précision du GeneXpert® pour la détection de la
tuberculose a estimé la sensibilité totale du test
a 89% et la spécificité a 99%/'7.. En outre, le test
GeneXpert® présentait une sensibilité combinée
de 95% et une spécificité regroupée de 98% pour
la détection de la résistance a la rifampicinel*".
En 2010, ’'OMS a publié une déclaration de
principe approuvant le test GeneXpert® et
recommandant vivement le test en tant que test
de diagnostic initial pour les personnes suspectes
de tuberculose multi-résistante et celles atteinte
du VIH. Des recommandations conditionnelles
ont été formulées concernant son utilisation
comme test de suivi pour les patients a frottis
négatif. D’autres recommandations concernant
I'utilisation chez les personnes atteintes de
tuberculose extra pulmonaire et pédiatrique ont
été formulées en 2013 a la suite de nouvelles
preuves a ’appui concernant la performance de
GeneXpert® dans ces sous-populations!*®l.

CONCLUSION

En résumé, les résultats de notre étude
montrent que le test GeneXpert® offre un
potentiel élevé pour confirmer le diagnostic de
la tuberculose chez ’hémodialysés chroniques.
Il permet une prise en charge précoce et
adaptée. GeneXpert® est moins affecté par la
contamination bactérienne et réduit le travail
de laboratoire et les délais de diagnostic par
rapport aux méthodes traditionnelles. Il permet
de diminuer le taux de mortalité souvent imputé
au retard diagnostic surtout dans les pays ou
le plateau technique est limité. Cependant, son
intégration aux algorithmes de diagnostic de
la tuberculose chez les patients hémodialysés
nécessite des études plus approfondies de
grandes envergures en raison de la faible taille
de notre échantillon.
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