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BLIQUE DU CONGO

PEMBE ISSAMOU MAYENGUE"?*, NJAMA ROCH FABIEN"2 NGUIMBI ETIENNE', AHOMBO GA-
BRIEL', KOMBO MOUINGOU SOPHIE BAYONNE? KOUHOUNINA BATSIMBA GUDULE DEZI',
MADZOU-LABOUM IGOR KEVIN*, MOMBOULI JEAN-VIVIEN"? PARRA HENRI JOSEPH?

RESUME

Objectif :évaluer la sensibilité et la spécificité du test De-
termine TB-LAM Ag a Brazzaville, République du Congo.
Méthodologie : cent soixante-dix patients suspectés de
tuberculose pulmonaire et 4gés de plus de 18 ans ont été
recrutés au Centre Antituberculeux de Brazzaville dans la
période allant de Janvier a Mai 2013. Des prélevements
d’urines et des crachats ont été faits respectivement pour
réaliser la recherche d’une protéine (lipo-arabinoman-
nane) de Mycobacteriumtuberculosis, la recherche des
BAAR et la mise en culture des mycobactéries.
Résultats : les proportions de patients dépistés tubercu-
lose (TB) ont été respectivement de 54,1% pour le test
Determine TB-LAM Ag et de 34,1% pour la microscopie.
En considérant les deux tests, 112 patients (65,88%) ont
éte détectés TB; ils sont répartis comme suit : (i) 38 pa-
tients ont été détectés par les deux tests, (ii) 20 I'ont été
uniquement par la microscopie et (iii) 54 par le test De-
termine TB-LAM Ag seul. La culture a permis d’isoler les
mycobactéries tuberculeuses dans les expectorations de
9 des 19 patients chez qui seule la microscopie était posi-
tive ; il en a été de méme des expectorations de 9 des 46
malades testés positifs uniquement au Determine.

Ainsi, nous avons constaté que le test Determine TB-LAM
Ag et la microscopie avaient la méme sensibilité (83,9%);
leurs spécificités ont été respectivement de 64,76% et
90,47%. Les valeurs prédictives positive et négative de
la microscopie étaient de 82,45% et 91,34%, pour le test
Determine TB-LAM Ag elles étaient de 55,95% et 88,31%.
Par ailleurs, en considérant les deux tests, la sensibi-
lité augmente a 100% alors que la spécificité baisse a
55,23%; les valeurs prédictives positive et négative de-
viennent 54,36% et 100%.

Conclusion : le test Determine TB-LAM Ag compléte la
microscopie pour le diagnostic de la TB. Ce test, intégré
dans le systéeme de prise en charge des patients, permet-
tra de rattraper des cas de TB a microscopie négative,
surtout lorsque la culture n’est pas inclue dans l'algorith-
me de prise en charge de la TB.

Mots-clés : tuberculose, microscopie, test Determine TB-
LAM Ag, culture.
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ABSTRACT

PLACE OF THE DETERMINE TB-LAM AGURINARY
TEST FOR THE DIAGNOSTIC OF TUBERCULOSIS,
IN BRAZZAVILLE, REPUBLIC OF CONGO

Objective: to evaluate the sensitivity and specificity of
the Determine TB-LAM Ag test in Brazzaville, Republic of
Congo.

Methods: one hundred and seventy patients aged more
than 18, suspected to have pulmonary TB were recruited
at the Anti-tuberculosis Center of Brazzaville, from Ja-
nuary to May 2013. Urines and sputa were collected to
carry out the screening of the lipoarabinomannane protein
of Mycobacterium tuberculosis, sputum smear microscopy
and mycobacterial culture respectively.

Results: the proportions of patients with detected TB were
respectively 54.1% for the Determine TB-LAM Ag test and
34.1% for the microscopy.

When considering two tests together, 112 patients (65.88%)
were detected TB; they were split between three groups: (i)
38 patients were detected by both two tests, (ii) 20 patients
were TB detected by microscopy only and (iii) 54 patients
were detected by the Determine TB-LAM test only.

Out of nineteen sputa samples which were revealed positi-
ve only by microscopy, 9 were confirmed positive by cultu-
re. In parallel, out of 46 sputa samples from patients with
positive Determine TB-LAM Ag test only, 9 were confirmed
positive in culture. The sensitivity of Determine TB-LAM
Ag test was comparable with that of microscopy (83.9%);
their specificities were 64.76% and 90.47%. The positive
and negative predictive values of microscopy were respec-
tively 82.45% and 91.34%, those of Determine TB-LAM
Ag test were 55.95% and 88.31%. When considering two
tests together, the sensitivity increases at 100% reducing
specificity with 55.23%, with positive and negative predic-
tive values of 54.36% and 100% respectively.
Conclusion: the Determine TB-LAM Ag is a complemen-
tary test to microscopy for the detection of TB. Integrated
in the patients care system, this test may allow catching
up TB cases with negative microscopy, mainly when the
culture is not included in the care patient’s algorithm.

Keywords: tuberculosis, microscopy, Determine TB-LAM
Ag test, culture
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INTRODUCTION

La tuberculose (TB) demeure un probléme majeur
de santé publique. Environ 9,6 millions de nouveaux
cas et 1,5 millions de déceés di a la TB, ont été enre-
gistrés a I'échelle mondiale en 2014. Parmi ces cas
de déces, on compte 390 000 patients TB co-infec-
tésparle virus de 'immunodéficience humaine (VIH).
Les populations pauvres et marginalisées des pays
en développement (PED) sont les plus touchées et
la région africaine héberge approximativement le
quart des nouveaux cas de TB recensés a 'échelle
mondiale [1]. En République du Congo, selon les
estimations de 2014, l'incidence de la TB, tout cas
confondus, est estimée a 381 cas pour 100.000 ha-
bitants avec une mortalité de 101 cas pour 100.000
habitants et le taux de détection des nouveaux cas
est de 58% [1].

L'une des hypothéses qui expliquerait les difficultés
de lutte contre la TB dans les PED, est I'inaccessi-
bilité et/ou I'indisponibilité de méthodes de diagnos-
tic précis et rapides. En effet, la culture des myco-
bactéries, technique de référence, est souvent hors
de portée dans ces pays a ressources limitées.La
recherche des Bacilles Acido-Alcoolo-Résistantes
(BAARSs) au microscope est la technique la plus cou-
ramment utilisée et la moins colteuse. Cependant,
elle reste complexe dans son application, sa fiabilité
ne dépasse pas 50% en moyenne [2].

En 2010, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
a approuvé l'utilisation d’'un nouveau test de diagnos-
tic rapide (en moins de 2 heures) pour la TB : il utilise
un automate nommé « GeneXpert MTB/RIF -Cepheid
» couplant la détection et I'identification des bacilles
tuberculeux en plus de leur résistances a la Rifampi-
cine [3]. Cet appareil, utilisable un peu partout dans
le monde n’est disponible que dans les deux grandes
villes de la République du Congo.

Les recommandations actuelles du plan global de lut-
te anti TB portent sur le développement et I'utilisation
des tests simples, précis et moins onéreux pour la
détection des cas de TB [4]. Ainsi,la détection d’an-
tigénes du complexe Mycobacteriumtuberculosis a
été indiquée comme l'une des alternatives. Parmi
ces antigénes, le Lipo-arabinomannane (LAM), com-
posant duglycopeptide de 17.5 kD de la paroi des
mycobactéries, s’est révélé étre une cible idéale.
est soluble et éliminée dans les urines [5, 6, 7]. Un
test rapide dénommé « Determine TB-LAM Ag »,
commercialisé par la Compagnie « Alere, Medical
Co, LTD, Chiba, Japan»,a donc été développé pour
le diagnostic de la TB en situation de co-infection ou
non par le VIH.

L'objectif de général de la présente étude étaitd’éva-
luer ce test de diagnostic rapide de la TB (test De-
termine TB-LAM Ag) a partir des urines despatients
chez qui était suspectéeune TB pulmonaire (TBP);
recus au Centre Antituberculeux (CAT) de Brazza-

Rev. CAMES SANTE \Vol.5, N°1, juillet 2017

ville. Les objectifs spécifiques étaient de : (1) déter-
miner le taux de la TB par le test Determine TB-LAM
Ag, (2) comparer la performance du test Determine
TB-LAM Ag avec la microscopie et par rapport a la
culture.

METHODOLOGIE
Site de I’étude

Cette étude transversale a été conduite au CAT de
Brazzaville dans la période allant de Janvier a Mai
2013. Le CAT, l'une des entités du Programme Natio-
nal de Lutte contre Tuberculeuse (PNLT) en Républi-
que du Congo, dépiste, traite et suit les tuberculeux.
Il dispose d’un laboratoire de bacilloscopie ou est ef-
fectuée la recherche des BAAR.

Recrutement des patients

L'autorisation éthique N°00000123/DGRST/CERSSA
a été obtenue en janvier 2013 auprés du “Comité
d’Ethique pour la Recherche en Science de la Santé”
de la République du Congo.

Les patients suspectés de TBP, agés de plus de 18
ans ont été inclus dans 'étude aprés un consente-
ment éclairé.

Les critéres de non inclusion étaient: 4ge < 18 ans,
TB confirmée sous traitement. Tout suspect deTB
sous diurétique, ceux ayant le nombre et le type
d’échantillons incomplets, étaient exclus.

Lors du recrutement des patients, un formulaire a été
rempli par le médecin traitant pour chaque patient en
y mentionnant I'age, le sexe, la provenance, I'histo-
rique de la maladie, les médicaments pris avant la
consultation, les signes cliniques et biologiques de la
TBP et I'utilisation éventuelle des diurétiques. Aprés
l'inclusion, tous les patients ont fait 'objet de la re-
cherche des BAAR et LAM. Les patients ayant une
bacilloscopie positive ont été mis sous traitement par
les médecins du CAT, conformément a la stratégie de
prise en charge du PNLT.

Prélevement des échantillons

Deux types d’échantillons ont été collectés: (i) expec-
torations pour la recherche des BAAR par la micros-
copie et parla culture ; (ii) urine pour la recherche du
LAM.

Le recueil des expectorations a été effectué selon le
protocole utilisé au PNLT de Brazzaville a savoir: re-
cueil du premier échantillon dans un pot stérile immé-
diatement aprés la consultation par le médecin ;les
second et troisieme échantillons ont été collectés le
lendemain trés tot le matin a la maison par le malade
lui-méme.

Aprés un nettoyage soigneux de la zone urogénitale,
les échantillons d’urines ont été collectés en milieu
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de jet urinaire, dans un pot stérile, le lendemain du
recrutement ; ils ont ensuite été conservés a -20°C
suivant les recommandations du fabricant du test De-
termine TB-LAM Ag.

Examens des échantillons au laboratoire

a) Examen microscopique et culture

Les trois échantillons d’expectorations ont été co-
lorés par la technique de Ziehl-Neelsen au CAT de
Brazzaville.

Un aliquote de chaque échantillon était congelé a
-80°C en vue de la culturequi a été réalisée a I'Institut
National de Recherche Biomédicale (INRB) de Kins-
hasa, en République Démocratique du Congo.

b) Recherche du LAM

Le test Determine TB-LAM Ag a été exécuté en res-
pectant les instructions du fabricant. Les échantillons
urinaires conserveés a -20°C ont été placés a la tem-
pérature ambiante une heure avant leur utilisation et-
centrifugés a 10000 tr/min pendant 5 minutes avant
utilisation. Le dosage des échantillons commence 2
heures apreés le retrait du couvercle en aluminium de
chaque test.

Soixante microlitres (60ul) d’urines ont été déposés
dansle tampon échantillon du test. Les anticorps
conjugués a l'or colloidal présents dans ce tampon
se fixent sur I'antigéne LAM.

Le complexe immunologique ainsi formé est ensuite
capturé par les anticorps anti-LAM fixés sur la mem-
brane en nitrocellulose de la bandelette.

Les résultats sont obtenus au bout de 25 minutes; ils
sont matérialisés par I'apparition d’'une ou de deux
barres de couleur gris-pourpre. L’apparition unique-
ment d’'une barre dans la fenétre de contrble, fait
conclure a un test négatif tandis que 'apparition de
deux barres, 'une dans la fenétre de contréle et 'autre
dans la fenétre «patient » signifie que le test est po-
sitif. Pour que le test soit validé, une barre compléte,
grise pourpre,doit obligatoirement apparaitre dans la
fenétre «controle».

Analyse statistique.

Les données ont été analysées sur SPSS version
15.0 (Statistical Package for the Social Sciences,
Chicago, IL, Etats-Unis). Le lien d’association entre
les différentes variables a été déterminé par I'analyse
bi-variée, et validée par les tests exacts de Fisher, du
khi-deux de Pearson, du rapport de vraisemblance et
de correction pour la continuité. Le seuil de significa-
tion a été P < 0,05.

RESULTATS

Caractéristiques de la population d’étude
Sur un total de cent soixante-dix (170) patients sus-
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pectés de TBP inclus dans 'étude, il y a eu 97 hom-
mes (57%) et 73 femmes (43%).

Leur &ge variait de 18 a 74 ans, avec une médiane
a 35,5 ans.

Taux de détection de la TBP par la microscopie

Le nombre de cas de TBP a microscopie positive
était de 34,1% (58/170) ; il s’agissait de 41 hommes
et 17 femmes, en majorité des adultes jeunes agés
de 18 a 34 ans (Tableau ).

Tableau | : Pourcentage des cas de TBP a microsco-
pie positive selon I'age.

Groupe d’age Effectif total et % Nombre de pa-

(ans) tients TB positif
et %

[18 - 25] 24 (14,1) 11 (45,8)
[25 - 35] 57 (33,5) 24 (42,1)
[35 - 45] 47 (27,6) 14 (29,8)
[45 - 55] 34 (20,0) 9 (26,5)

[55 - 65] 5(3,0) 0

65 et plus 3(1,8) 0

Total 170 (100) 58 (34,1)

Malgre les taux de positivité élevés dans les arrondis-
sements Bacongo (60%) et Moungali (50%) [Tableau
I1], la prévalence de la TBP détectée par la bacillos-
copie n’était pas significativement différente selon la
provenance des patients.

Tableau Il : Pourcentage des cas de TBP a micros-
copie positive selon la localité

Arrondissement Effectif total (%) Nombre de pa-
tients TB positif

(%)

Makeélekélé 26 (15,3) 9 (34,6)
Bacongo 15 (08,9) 9 (60,0)
Poto-Poto 22 (12,9) 6 (27,3)
Moungali 16 (09,4) 8 (50,0)
Ouenzé 13(07,6) 4 (30,8)
Talangai 35(20,6) 12 (34,3)
M’Filou 32 (18,8) 07 (21,9)
Madibou 09 (5,3) 03 (33,3)
Djiri 02 (1,2) 00 (00,0)
Total 170 (100) 58(34,1)

Taux de détection de la TB par le test Determine TB-
LAM Ag

La TB a été détectée grace au test Determine TB-
LAM Ag chez 92 des 170 patients suspects de
TBP(54,1%). La positivité de ce test n’était corrélée
ni a I'adge, ni au sexe, ni a lalocalité de provenance
des patients (Tableau IV).
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Tableau IV : Proportion des cas de tuberculose dé-
tectés par le test Determine TB-LAM Ag en relation
avec I'age, le sexe et 'arrondissement.

Effectif total LAM positif ~ P-valeur
Groupe d’age
[18 - 25] 24 (14,1%) 13 (54,2%) 0,9192
[25 - 35] 57 (33,5%) 30 (52,6%)
[35 - 45] 47 (27,6%) 28 (59,6%)
[45 - 55] 34 (20,0%) 17 (50,0%)
[55 - 69] 05 (02,9%) 03 (60,0%)
65 et plus 03 (01,7%) 01 (33,3%)
Sexe
Femme 73 40 (54,8) 0,8779
Homme 97 52 (53,6)
Arrondissement
Makelekélé 26 15 (57,7) 0,1789
Bacongo 15 08 (53,3)
Moungali 16 14 (63,6)
Poto-Poto 22 04 (25,0)
Ouenzé 13 08 (61,5)
Talangai 35 22 (62,9)
M’Filou 32 15 (46,9)
Madibou 09 04 (44,4)
Dijiri 02 02 (100)
Total 170 92 (54,1)

Comparaison de la performance de la microscopie et
du test DetermineTB-LAM Ag

Le test DetermineTB-LAM Ag a permis de détec-
ter plus de cas de TB (54,1%) que la microscopie
(34,1%) ; la différence était statistiquement significa-
tive (p=0,032).

En considérant les deux tests, 112 patients (65,88%)
ont été détectés TB; ils sont répartis comme suit : (i)
38 patients ont été détectés par les deux tests, (ii) 20
I'ont été uniquement par la microscopie et (iii) 54 par
le test Determine TB-LAM Ag seul.

En fonction des tranches d’age, le test Determine
TB-LAM Ag a montré une capacité de détection de
la TB supérieure a la microscopie (Figure 1); les per-
formances des deux tests étaient statistiquement dif-
férentes (p=0.029) chez les patients agés de plus de
55 ans. Par ailleurs, la microscopie s’est avérée plus
performant que le Determinechez les hommes par
rapport aux femmes (p=0,007).
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Figure 1 : Performance de la microscopie et du test
DetermineTB-LAM Ag selon I'age.

Comparaisonde la microscopie, du test Determi-
neTB-LAM Ag et de la culture

Dans les échantillons des 38 patients détectés a la
fois par la microscopie et le test DetermineTB-LAM
Ag, nous avons isolé les bacilles tuberculeux. La
culture des 58 échantillons testés négatifs par ces
deux méthodes de détection s’est révélée aussi né-
gative.

La culture a permis d’isoler les mycobactéries tuber-
culeuses dans les expectorations de 9 des 19 pa-
tients chez qui seule la microscopie était positive ; il
en a été de méme des expectorations de 9 des 46
malades testés positifs uniguement au Determine
TB-LAM Ag.

Ainsi, nous avons constaté que le test Determine TB-
LAM Ag et la microscopie avaient la méme sensibilité
(83,9%) ; leurs spécificités ont été respectivement de
64,76% et 90,47%. Les valeurs prédictives positive
et négative de la microscopie étaient de 82,45% et
91,34%; pour le test Determine TB-LAM Ag elles
étaient de 55,95% et88,31%. Par ailleurs, en consi-
dérant les deux tests, la sensibilité augmente a 100%
alors que la spécificité baisse a 55,23% ; les valeurs
prédictives positive et négative deviennent 54,36%
et 100%.

DISCUSSION

L'atteinte des objectifs de la stratégie du plan glo-
bal pour arréter la TB nécessite le développement
de tests rapides, simples, précis et moins onéreux
[4]. C’est dans ce contexte que le test Determine TB-
LAM Ag a été développé et a fait 'objet d’évaluation
dans plusieurs pays en particulier en Afrique du Sud.
La présente étude est la toute premiére réalisée au
Congo Brazzaville.

Chez les 170 patients testés, le Determine TB-LAM
Ag s’est montré plus performant (54%) que la micros-
copie (34%). Ce résultat est proche de celui obtenu
en Afrique du Sud ou le test Determine TB-LAM Ag
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avait détecté plus de cas (59%) des patients chez qui
la culture avait été positive par rapport a la microsco-
pie [8].

Utilisés simultanément, le DetermineTB-LAM Ag et
la microscopie ont détecté 66% de cas de TB. Cette
complémentarité a déja été rapportée ailleurs en Afri-
que [3, 9].

Si la sensibilité est presque identique pour les deux
tests (environ 83,9%), la spécificité quant a elle a
été plus faible pour le test Determine TB-LAM Ag
(64,76% vs 90,47%). Ailleurs dans le monde, des
données contradictoires ont été rapportées, faisant
état d’'une trés grande variabilité des taux de sensi-
bilité et de spécificité (respectivement 23-60% et 90-
98%) du Determine TB-LAM Ag [3, 8, 9, 10, 11]; cela
pourrait découler de la taille de la population testée et
de leur statut immunitaire VIH+ ou VIH-.

Le fait que les hommes aient été plus affectés que
les femmes par la TB et que par ailleurs les adultes
jeunes (18-35 ans) soient les plus concernés, est un
constat largement partagé dans d’autres pays afri-
cains ou non [12, 13, 14, 15].

CONCLUSION :

Le diagnostic de la TB en République du Congo re-
pose essentiellement sur des données cliniques, ra-
diologiques et microscopiques. La présente étude
menée au CAT de Brazzaville consistait a détecter
'antigéne LAM des mycobactéries par le test Deter-
mine TB-LAM Ag chez les sujets suspects de TB.
Ce test, intégré au systéme de prise en charge des
patients, pourrait non seulement permettre une
confirmation rapide de leur maladie et une mise sous
traitement dés la premiére consultation. Il permettrait
aussi de rattraper les cas de TB qui échappent a la
microscopie, surtout lorsque la culture n’est pas in-
cluse dans l'algorithme de prise en charge, comme
c’est le cas actuellement au Congo.
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