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Pourquoi des tests in vitro comme outil
diagnostique supplémentaire de laTB

Tb latentes a risque de devenir actives
et relevant d’un traitement préventif
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Enjeu : cibler les sujets a risque d’évoluer vers une tb active

Il existe des recommandations de trt des ITL récentes mais 9 trt /10 sont inutiles
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Génome des MBT :
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Délétion dans souches de BCG S I A e e
Sélection d’antigénes spécifiques des Early Secreted Anigenic Targe!
g p q from M tuberculosis
MBT codés: CEP 1E§AT-5 Brodin et al, 2002
- par la région RDI (ESAT 6,CFP10)
- par RDI1 (Tb7,7 - QTF)
omplexe Antigénes Mycobactéries Antigénes
uberculosis non -Th
ESAT6 CFP10 Tb7,7 IDR ESAT6 CFP10 Tb7,7 IDR
tuberculosis + + + + |M abcessus - - - +
africanum + + + + |Mavium - - - +
Bovis + + + + |M branderi - - - +
Souches BCG + M celatum - - - +
Gothenburg - - - + [M chelonae - - - +
Moreau - - - + M fortuitum - - - +
Tice - - - + |[M gordoni - - - +
Tokyo - - - + [Mintracellulare - - - +
Danish - - - + |M kansasii + + - +
Glaxo - - - + |M malmoense - - - +
Montréal - - - + |M marinum + + - +
Pasteur - - - + [M oenavense - - - +
M scrofulaceum - - - +
M smegmatis - - - +
M szulgai + + - +
M terrae - - - +
M vaccae - - - +
M xénopi - - - +




T-SPOT.TB®

(Oxfordimmunotech)

QUANTIFERON -TB Gold IT

(QIAGEN)

Etape commune :Temps d'incubation 16-24 heures

Seules les T effectrices activées par un contact récent vont sécréter IFN-y

Temps + long : Libération d'IFN-y par les cellules T mémoires (ancienne tuberculose
maladie ou latente ?) - (TCT :stimulation de 72 heures )

3 Tubes : témoin négatif, témoin positif (mitogéene PHA), tube avec Ag

Ttube de 10 mf == == == wommmoxor=7
. 1/ aucun AG
Isoler les monocytes circulants '
, , 2 1 sne (PHA)
Mettre les cellules séparées 2/ mitogene (PHA)

(centrifugation) dans 3 tubes 3/ ESAT-6/CFP-10

e -
Aman L1 1 [

Ajouter des AC anti IFN-y _
— 3 3R

Chaque spot représente une
cellule produisant de I'IFN-y

‘? b4 i
_A H m_ Culture la nuit. Les

Prélevement Etalerle sang dansles micro Sujets infectes par M.T

3tubesde I ml  puiiset ajouterles AG sécrétent de I' IFN-y
ESAT-6/CFP-10/TB7,7
o ,{* % Standard Curve
& \N coulew, / ‘
- * '=§
Eliminer le surnageant et IFN-yIU/mi
pratiquer le test ELISA Mesurer OD and

. . . determiner [FN-ylevels
laver, ajouter I'AC anti IFN-yet

incuber pendant 30 minutes

Nb de LT sécrétant I 'IFN y (SFC/109)

Seuil 6 SFC
Résultats qualitatif : + /- /?

Dosage de 'IFN y (Ul/ml)
seuil 0,35 Ul/ml
Résultats qualitatif : + /- /?




ITL : Sensibilité / Tb maladie (cultures positives)

Study, Year [Reference] Sensitivity (95% CI) Patients (n/n)

QT F —— Tsiouris et al. 2006° 0.65 (0.57-0.72) 100/154
Palazzo et al. 2008%* 0.82 (0.57 - 0.96) 14/17 ”
Dominguez et al. 2008  0.79 (0.63 - 0.90) 33/42 I 9 etudes

Pai et al. 2007** 0.73 (0.60 = 0.84) 44/60
Baba et al. 2008%* 0.58 (0.28 - 0.85) 7/12 S ° 8 I O/ 58 b I 00 O/
Bartu et al. 2008°° 0.86 (0.65 =0.97) 19/22 e. (o] a (o]
Chee et al. 2008*° 0.80 (0.75 - 0.85) 224/280
Detjen et al. 2007"° 0.93 (0.76 = 0.99) 26/28
Gerogianni et. al. 2008'® 0.95 (0.75 - 1.00) 19/20
Harada et al. 20083:‘ 0.87 (0.79 = 0.93) 87/100 , , ,
Katiyar et al. 2008% 0.95 (0.87 - 0.99 72/76 P d I . I 3 d
Aichyelburg et al. 2009°* 0.91 20.59 - 1.00; 10/11 a)’S eve OPPeS . etU eS
Bianchi et al. 2009"® 0.94 (0.70 - 1.00) 15/16
Chegou et al. 2009%° 0.96 (0.78 - 1.00) 22/23 S . 84 Cy 79 N I OO 0/
Kabeer et al. 2009%* 0.66 (0.50 - 0.80) 29/44 e. o a (o]
Kampmann et al. 2009°°  0.80 (0.59 - 0.93) 20/25
Lighter et al, 2009"° 0.86 (0.42=1.00) 6/7
Markova et al. 2009*" 0.92 (0.64 - 1.00) 12/13
Sauzullo et al. 2009%? 1.00 (0.91 - 1.00) 38/38 ,

| .

| Pays EVD : 6 etudes

| \

< Pooled Sensitivity = 0.81 (0.78 to 0.83) Se : 74 % (58 a_ 96 %)

Chi-square = 79.90; d.f. = 18 (p = 0.0000)

0.2 0.4 0.6 0.8 1 Inconsistency (l-square) = 77.5 %

Study, Year (Reference) Sensitivity (95% CI) Patients (n/n)

-r_ S P OT =5 Ferrara et al. 2006° 0.82 (0.48 -0.98) 9/11
— @ —| Goletti et al. 2006 0.91 (0.72 -0.99) 21/23
———t@—| Detjen etal. 2007"° 0.93 (0.76 - 0.99) 26/28
— Dominguez et al. 2008°® 0.86 (0.71-0.95) 36/42
—E Kang et al. 200172" 0.93 (0.83 =0.98) 62/67 ,
B Kim etal. 2007 1.00 (0.85-1.00 22/22 I 7 d
= - Vincenti et al. 2007 0.84 20.55 - 0.98; 11/13 etu €s
— & Wang et al. 2007* 0.87 (0.73 -0.96) 34/39 o < o
= Chee et al. 2008 0.93 (0.89 - 0.96) 254/274 Se M 88 /O (5 3 a I 00 A)
——i Higuchi et al, 2009*° 0.92 (0.81=0.,98) 47/51
—— . Kobashi et al. 2008% 0.88 (0.75-0.95) 42/48
—&8— Soysal et al. 20087 0.80 (0.71-0.87) 80/100
- ! Warier et al. 2009"° 0.53 (0.27 =0.79) 8/15
- I — Kampmann et al. 2009%° 0.56 (0.35-0.76) 14/25
— | Kim et al. 2009*" 0.95 (0.85-0.99) 53/56
= Markova et al. 2009*" 0.62 (0.32 -0.86) 8/13
= Nicol et al. 2009%" 0.50 (0.19-0.81) 5/10
<@
Pooled Sensitivity = 0.875 (0.85 to 0.90)
Chi-square = 65.59; d.f. = 16 (p = 0.0000)

0.2 0.4 0.6 0.8 1 Inconsistency (l-square) = 75.6 %

Sensitivity

TST|| 25 études : Se 70 % (25 a 90 %)

Diel et al , CHEST, 2010, 137,952-968




ITL : Spécificité / population a faible risque

Study, Year (Reference) Speandty (95% CI) Patients, n/n

QTF

Mazurek et al., 2007 (38) 1.00 (0.98-1.00) 543/544 sp . 99 % (95 a Ioo %)

Franken et al., 2007 (39) 097 (0.93-0.99) 166/171
Detjen et al, 2007 (25) 1.00 (0.85-1.00) 22/22

Pooled specificity = 0.99 (0.98-1.00)
Chi-square = 15.88; P = 0.026

'
Brock et al., 2001 (35) 1.00 (0.78-1.00) 15/15
BCG - — Brock et al., 2004 (36) 0.95 (0.83-0.99) 38/40
Taggart et al_, 2006 37) 1.00 (0.96-1.00) 81/81 8 é d
Palazzo etal., 2008 (24) 1.00 (0.75-1.00) 13/13 etudes
Bua etal., 2007 (18) 1.00 (0.75-1.00) 16016
1
0o

0 02 04 05 0.8 |D(CﬂSl§Eﬂ(yl’ -559%
Specificity
Study, Year (Reference) Speaficity (95% CI) Patients, n/n
i - Brock et al., 2001 (35) 0.89 (0.67-0.99) 17/19
QTF Mori et al_, 2004 (7) 0.98 (0.95-0.99) 209213
— Ravn et al,, 2005 (9) 0.97 (0.87-1.00) 38/39 ,
BCG + Brock et al., 2004 (36) 0.34 (0.73-0.99) 30/32 8 études
I Kang et al., 2005 (10) 0.9¢ (0.90-0.99) 95/99
-1t Lee etal., 2006 (11) 0.92 (0.85-0.96) 120/131 S . 96 Cy (89 a 99 Cy)
— . Kobashi et al, 2006 (15) 0.94 (0.83-0.99) 47/50 P ° o o
n Soborg et al., 2007 (40) 0.99 (0.95-1.00) 137/139
* Pooled specificity - 0.9€ (0.94-0.98)
Chi-square = 13.81; P = 0.055
0 a2 04 06 0.8 1 Inconsistency i? = 49.3%
Specificity
Study, Year (Reference) Speaficity (95% CI) Patients, n/n
| & & i i Lalvani et al., 2001 (41) 1.00 (0.91-1.00) 40/40
Pathan et al, 2001 (42) 1.00 (0.89-1.00) n2m
T-SPOT = Lalvani et al., 2001 (43) 1.00 (0.87-1.00) 2616 6 ét u d es
Chapman et al., 2002 (44) 1.00 (0.91-1.00) 40/40
BCG +/- I Lee et al_, 2006 (11) 0.85 (0.77-0.90) 111131 . o, Y o,
B | o o7 Sp :93 % (85 a 100 %)
' Pooled specificity - 0.93 (0.86-1.00)
Chi-square = 33.60; P < 0.001
Inconsistency 12 = 85.1%
0 02 04 0% 08 1
Specificity

6 études BCG - :Sp 97 % (93 4 100 %)

6 études BCG +:Sp 59 % (35 a 79 %)

Pai et al, Ann Intern Med. 2008,177-184.



Tuberculose maladie ; 13 études, prélévements sg

Sensitivity 95% CI Patients n/n Speafcty 05% Patlents i
GHEGOU [31] —_— 073 0.50-0.89 16122 orecou [31] 4 071 044090 117
EUM [34] 4 — 0.79 0.68-0.93 19124 UM [34] - —4— 0.80 0.71-0.88 55/73
8ABA [25) - ——4 0.04 0.73-1.00 1718 pAa [25] + 100 0.48-1.00 505
BIANCHI [28] —_— 094 0.70-1.00 15/16 BIANCH! [28] ‘ 0.86 0.82-0.89 9731318
DHEDA (32 - 'S 0.84 0.68-0.94 31137 orena [32) - 'Y 0.69 0.39-091 913
DHEDA [17] . . 0,62 0.41-0.80 16/26 DHEDA [17] b 0.54 0.33-0.73 14/%
GOLETTI[35) - 078 0.71-0.84 1211155 coLE (3] < i 06 051072 607
Pooled sensitivity=0.80 (0.75-0.84) S 80% Pooled specificity=0.79 (0.75-0.82) Sp 79%
4 ¢ Chi-squared=12.80; df=7 (p=0.0770) ¢ Chi-squared=37.10; df=7 (p=0.0000)
Inconsistency 12=45.3% Inconsigtency 2=81.1%
l T T l |
0 0'2 074 oTs o'e 4 QT F 0 02 04 06 08 1
Sensitivity 95% Cl Patients vn Speciicity 95% CI Palients n/n
LEE [43] < _ 078 0.52-0.94 14/18 LEE [43] 090 0.70-0.99 19/21
JANSSENS [37) — 098 0.91-1.00 57158 JANSSENS [37] * 058 0.52-0.63 176/306
GOLETT! [36] - T 091 0.72-0.99 24/27 GOLETTI [36] - —_— 059 0.41-0.76 19/32
ki [39] | —_— 089 0.71-0.98 4027 i [39) —_— 0.78 0.52-0.94 14118
Kiu [41] —— 093 0.85-0.98 0075 Kin [41] | — 066 0.56-0.75 84/97
Kim [40] — 094 0.79-0.99 30/32 Kim [40] | S 088 0.72-0.97 29/33
KoBasH [42] | e 093 0.82-0.99 42/45 KoBASHI [42] | + 092 0,61-0.98 4/50
Los! [19] E—— 0.90 0.68-0.99 18/20 Losi[19] | e 067 0.43-0.85 1421
MElER [44] | ¢ 097 0.90-1.00 072 NEER (4] | — - 082 0.57-0.96 17
JAFARI [14] T - 1.00 0.74-1.00 12112 erg [14) ] 4 0.60 0.39-0.79 16/25
JAFAR [16) —— 092 0.83-0.97 651 AR [16] 048 0.42-0.55 1181245
NiCoL [45) 7 4 035 0.27-0.43 461133 Nio [45] — 0.74 0.60-0.85 31/50
DHEDA [32] —_— 086 0.71-0.95 36/42 DHEDA[32] T + 060 0.32-0.64 9/1
DHEDA [17) B 083 0.64-0.94 24/29 DHEDA [17] t 044 0.29-0.60 19/43
GOLETTI [35] - B 0.85 0.76-0.92 75/88 GOLETTI [35] 5 —— 044 0.34-0.55 43/97
Pooled sensiivy=0.81 (0.78-0.84) Se 81% Pood specity=050 056062 P 59%
. ¢ Chi-squared=208.78; df=14 (p=0.0000) + Ottt 027,14 ;-0 000)
Inconsistency =93.3% Inconsistency =84.5%
0 olz 0!4 ols ofa -r- S P OT p ofz 074 ofa ofs

IDR :Se 65 %,Sp 75 %

Sester, Eur Respir J,2011,37: 100-111




Risque de progression
vers une tuberculose maladie

Predictive Value of Interferon- g Release Assays and Tuberculin Skin Testing

for Progression From Latent TB Infection to Disease State. A Meta-analysis
Roland Diel , Robert Loddenkemper , Albert Nienhaus . CHEST 2012; 142(1):63-75

28 études
VPP et/ou VPN de progression

Populations :
Sujets contacts : |3

Tests IGRAs commercialisés : 23

Tests IGRAs « maisons » : 5

TST: 18 HIV 25
Enfants/adolescents : 2

.. Demandeurs d’asile : |
Zones d’endémie :

. Silicose : |
Elevee : 6 , o L
g Insuf rénale/dialysés/transplantés rénaux : 3
Intermediaire : 12 Bi ¢ anti.TNE - |

Professions de santé : 2

Durée de suivi : |12 a2 46 mois




VPP et VPN : IGRA commercialisés/TST (i 2012

PPV (95%Cl) n/N NPV (95% CI) nIN

I | 36 _ b Clark 2007°° 1.00 (0.92—1.00) 0/47
+ g!a':k |i007 2009 g'gg (88; g'gg) ggg ‘ 4 Higuchi 2007%° 1.00 (0.96—1.00) 0/91
e ichelburg 201 .08 (0.02-0.22) b Silvermann 20077 1.00 (0.74—1.00) 0/12

— Haldar 2999 017 (0.11-0.26) 19/110 I G RA & Aichelburg 2009% 1,00 (1.00—1.00) 0/749

*- Kik 2009 0.03 (0.01-0.06) 5/178 —o| Kik 2009 0.98 (0.94—1.,00) 3/149

r 10k 20087 003 (0.01-007) 6181 I Qs e 700 (100-100) 01835

| _ aldar . .00 -1,

1 lL_ee 388213 882 (ggg 852) ?ﬂg b Higuchi 2009%" 1.00 (0.99—1.00) 0/300
¢ ee o7 08 (0.00-0.38) —————+—| Lee2009" 0.88 (0.64—0.99) 2/17
—o— Diel 2011 0.13 (0.08-0.19) 19/147 +| Lee2009" 0.95 (0.75—1.00) 1/20

® Harstad 2010% 0.03 (0.01-0.05) 6/238 ¢ Diel 20117 1.00 (1.00—1.00) 0/759
o— Jonnalaggada 20107  0.05 (0.02-0.11) 6/110 2 ['arstag gfgsg égg Eggi—: gg; %ggﬁ
_ eung i} . .94 — 1.
o BB %ﬁu;‘g 2021001 0% 888 (ggg 8(1)3) 10?/110571 » Thomas 2010%° 1,00 (0.98—1,00) 0/195
omas 2 00 (0.00-0.03) » Bradshaw 2011?° 1.00 (0.99—1.00) 0/394
*— BfadShaW_m2011 0.00 (0.00-0.09) 0/37 —$ Chang 2011% 1,00 (0.95—1.00) 0/70
— Kim 2011 0,06 (0.02-0.,14) 4/71 4 Kim 2011* 1.00 (0.98—1.00) 0/201
Mahomed 201 1 0.01 (0.01-0.02) 39/2669 ¢ o] 2 1 95 Eggg— 133; asts
7 -9 Santin h . 97 — 1,
' $°”9 2%11 2011 8'88 Eg'gg - g'g?) %gis > Schablon 2011 100 (0.98—1.00) 0/154
orres Costa 2011 ' ' 01) —$ Song 2011* 1.00 (0.95-1.00) 0/67
—— Yoshiyama 2011 0.08 (0.04-0.14) 9/119 @ Torres Costa 2011% 1,00 (1.00—1.00) 0/1931
o Zhang 2011% 0.00 (0.00-0.21) 0/16 €@ Yoshiyama 2011% 0.99 (0.99-1.00) 19/2683
b Zhang 2011%° 1.00 (0.79—1.00) 0/16
* Pooled PPV for progression = 0,027 (0.023 to 0.032) J’ Pooled NPV for progression = 0.997 (0.995 to 0.998)
Chi-square = 171.38; df = 18 (p = 0.0000) Chi-square = 78,28; df = 23 (p = 0.0000)
0 0.2 04 0.6 0.8 1 Inconsistency (l-square) = 89.5 % 0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 Inconsistency (I-square) = 70.6 %

19 études
5194 sujets inclus

141 tuberculoses
VPP :2,7% (IC 95% 2,3-3,2)

P < 0,0001

24 études
12154 sujets inclus

4| tuberculoses
VPN :99,7% (1C 95% 99,5-99,8)

P <00l

16 études
8479 sujets inclus

124 tuberculoses
VPP :1,5% (IC 95% 1,2-1,7)

TST

17 études
8618 sujets inclus

52 tuberculoses
VPN :99,4% (IC 95% 99,2-99,5)




Comparaison VPP IGRA/IDR
chez les patients a haut risque

» Contacts, HIV, demandeurs d’asile, dialysés, ... (Diel, 2012)

IGRA TST
15 études |3 études
1436 IGRA + p <0,0001 | 3391 IDR +
98 tuberculoses 80 tuberculoses
VPP :6,8% (IC 95% 5,6-8,3) VPP :2,4% (1C 95% 1,9-2,9)

> Sujets contacts, (E Bergot, Journées actualités IGRA, 20/03/2014)

Higuchi et al, Q6 0/300
2009 100% (98-100)
Bradshaw et al, Irelande du 0/37 0/394 VPP .54/825
2010 Nord QFT_GIT £ 0% (0-9,5) 100% (99,1-100) °
5173 o 6.5 %
. 3 % (0:9-

Kik etal, 2010  Pays Bas QFT-GIT 22 2,8% (0;9-6,4) S ’ (o)
Kik et al, 2010  Pays Bas T-SPOT 22 pas 2

b i 3,3% (1,2-7) 98,9% (94,2-99,6)
Yoshiyama et 9/119 19/2683 VP N ° 3 I I5 5 3 0
al, 2010 L LRSS 21 7,6% (3,5-13,9) 99,3% (98,9-99,6) °
Diel et al, 19/147 0/759 9 9 9 O/
2011 Alemezie | Q=T 49 12,9% (8-19,4) 100% (99,6-100) ’ o
Bergot et al, 1/51 1/526

F T-GIT

2012 rance QRS 20 1,96% (0-4,2) 99,8% (99,4-100)
Haldar et al, e QET-GIT T 14/112 6/601
2013 L 12,5% (0-17,1) 99% (97,8-99,6)




IGRA Indéterminés

*2% a 20,3% selon la population étudiée et le test utilise

* Le plus souvent lié a la production insuffisante d’interféron-Y
dans le tube « mitogene » (50,5 a 100%)

* Facteurs associés

— Age < 5ans, < 10 ans > 75 ans

— Ethnies (non réponse du systeme immunitaire)

— Carence en fer

— Paludisme, infection helmintique

—Taux de lymphocyte (CD4 < 100-200 mm?3)

— Immunodépression VIH, traitement Immunosupresseur

Brock 2006; Luetkemeyer 2007 , Kobashi 2007; Menzies 2007, Beffa 2008; Richeldi 2009 ; Lange 2010; Banach 2011; Le Hang 201 I;
Banfield 2012; Oni 2012; Sauzullo 2012; Roy. 2012. Diel, 2009, Sellam 2007, Soborg 2009, Greenberg 2008, Ruhwald 2008



Variabilité des tests

» Intra-échantillons (Metcalfe ,Am | Respir Crit Care Med 2013)

TABLE 4. REPEATABILITY OF QFT-GIT TEST RESULTS STRATIFIED R , . R .
BY QUANTITATIVE TB RESPONSE Memes echantillons, méeme laboratoire
Baseline TB 9% de conversion, 7% de réversion
Response (IU/ml)  Total Subjects Conversion, n (%)* Reversion, n (%)’
All subjects 366 13/148 (9) 15/218 (7) Variabilité du test

<0.25 106 1/106 (<1) — )

0.25-0.34 42 12/42 (27) — - Population totale : + 0,6 Ul/ml

0.35-0.80 66 — 12/66 (18) .

0.81-3 76 — 2/76 (3) - Sujets entre 0,25 - 0,8 : £ 0,24 Ul/ml

3.1-9.92 76 — 1/76 (1)

> Intra-sujets, dans le temps : 2 tests entre | a 12 mois

2 revues systématiques
—Taux de conversions : | a 14%

—Taux de reversions :22a71 %

si résultat initial proche de la valeur seuil
(entre 0,2 et 0,7 Ul/mL)

Swerling, 2012, Ringshausen, 2012 |“’°“— '"'""“"""““’“° -

> Selon étapes pré-analytiques, inter laboratoires, boost
Whitworth 2014, Doberne 201 1,Van Zyl Smit 2009



Effet booster de 'IDR?

— |3 études

— Absence d’effet Boost : 6 études
* |IGRA fait entre 28 jours et 9 mois pour 4 études
* | étude avec IGRA fait a 72 heures

— Effet Boost : 7 études
* IGRA fait dans les 21 jours pour 5 études

Aucune influence si IGRA fait le jour de la lecture de
’IDR +++

Méta -analyse Van Zyl Smith Plos One 2009



Population particuliere : Enfants (38 études)

i TST (34) QTF (31) T-SI:&';’.TB
(6439 efts) | (6183 efts) (2518 efts)
High Sensibilité 78 % (74-82) 79 % (75-82) 67 % (62-73)
incoume
(21) Spécificité 92 % (89-93) 97 % (96-98) 98 % (96-99)
Low Sensibilité 67 % (64-70) 57 % (52-61) 61 % (57-65)
income
(17) Spécificité 90 % (87-92) 85 % (82-88) 93 % (87-96)
ID/HIV Sensibilité 54 % (49-59) 85 % (82-88) 93 % (87-96)
(1) Spécificité 97 % (92-99) 90 % (81-95) Not evaluable

Sensibilité comparable TST/IGRA
Spécificité plus élevée dans les pays a haut revenu,
mais pas dans les pays a faible revenu
Intérét chez les enfants infectés par le VIH

Méta-analyse Sollai, BMC Infectious Diseases 2014



VIH

Sensibilité

Spécificité

Indéterminés

CD4 <200
CD4 > 200

Incidence de

TBM (3 études)

Méta-analyse : 38 etudes, 6514 patients

Country

High burden
Low/Int. burden
Total

High burden
Low/Int. burden
Total

High burden
Low/Int. burden

Total

Test +

Test -

QTF
61 % (53-69)
59 % (46-71)
61 % (54-67)
62 % (49-74)
89 % (77-95)
72 % (56-84)
12 %
6,4 %
8,2 %
11,6 %
3,1 %
8,3 %
0%

Santin, Plos One, 2012

T-SPOT
65 % (54-74)
69 % (47-99)
65 % (56-74)
73 % (54-85)
61 % (44-81)
70 % (55-82)
7.7 %
3,5 %
5,9 %
11,4 %
7.9 %
10 %
0%

6 études (suivi 19 a 36 mois):VPP 7,8 % (17/218) —=VPN 99,3 % (8/1148)
Aichedelburg, Clark, jonnalagadda, Kim, santin, Zhang




Etude STIC IGRAVIH

Etude nationale prospective multicentrique les VIH naifs — Suivi de 6 mois

IDR>5mm
TR

N=66 (15,9%
ITL

—

1 neg+

i 25 Pasd'ITL

Pas de
diagnostic

N=359 (86.5%)

One positive IGRA 2 IGRA negative or
Indeterminate . .
N=55
QFT :10.4% .. . N=360 P (blv') p multiv
Origin from country of high TB et o ‘ L
Tspot-TB :8.2% burden, n(%) P50 174/3590485%) 00019 00041
CD4/mm3, n(%)
= _1or2pos N=55 (13.3%) <150 4/54(7.4%) 22/354 (6.2%)
150-350, 8/54 (14.8%) 82/354 (23.2%) 052
ITL 350-500 14/54 (25.9%) 95/354 (26.8%)
>500 28/54(51.9%)  155/354(43.8%)
~ 2neg 334

Prévalence LTBI
IGRA+IDR: 13.5%

Suivi a 6 mois : 8 TBM

7/55 IGRA +
1/359 IGRA-

A. Bourgarit, Journées actualités IGRA, 20/03/2014

A suivre



Trt anti-TNF pour maladies
inflammatoires chroniques

> Revue de Lioté 201 |

= |5 et.transversales (2000 pts mal. inflammatoires chroniques).
IGRA 2 fois plus souvent positifs que I'IDR.
Effet discordant sur le résultats des tests des trt IS

= 5 études longitudinales (1000 pts).Trt des IGRA +, suivi | a 2 ans
3TBM: | refus de trt, | trt, | non trt (test indéterminée et IDR -)
O TBM : Chez les 17 patients IDR + IGRA -, sans trt

» Mariette 2012 : 429 patients dont 392 avec les 3 tests

= Positivité des tests
* IDR >5mm : 35,2% (118)
* | IGRA +:16,8 % (66) (T-SPOT 15,2 % - QTF 9,9 %)

= Suivia | an : pas de tuberculose
* 52 patients IGRA + traités
|3 pts IGRA + non traites
276 pts IGRA — non traités
31 pts IGRA indéterminés non traités



Concordance IGRA/IDR

Sujets contacts : 56 a 89 % selon le test utilisé et
le seuil de ’IDR +/- vaccination BCG:

Plus élevé si le seuil IDR est de 15 mm

(Arend 2007, Diel 201 I, Bergot 201 1)

Mais IGRA et IDR n’explorent pas les mémes choses

) »
Lymphocytes T ,/i') A
effecteurs .-Q,»-Qr'

\"""/

(g*\
Lymphocytes T
memore \Q “ /




En résumé :signification d’un test IGRA

Positif

Sensibilisation préalable
des LT effecteurs aux Ag

spécifiques (ESAT -6, CFP- 10,

+/-TB 7.7)

Infection Tuberculeuse
(ancienne ou récente ?)
ou tuberculose maladie

Faux positifs :
— Infection a certaines MBA

— Effet boost par IDR
antérieure ?

Négatif

Pas de sensibilisation
préalable des LT effecteurs
aux Ag spéc. (ESAT -6, CFP-
10,+/-TB 7.7)

Absence d’Infection
Tuberculeuse

Faux négatifs :

— Ancienneté de l'infection
(disparition de la réponse
mémoire effectrice)

— Non-réponse du systeme
immunitaire aux Ag étudiés
* Test trop précoce/ contage
* Modification des réponses
mémoires spécifiques

Indéterminé

Production insuffisante
d’IFNy en présence de
PHA : Controle positif
inadéquat

?

Production d’ IFNy par
cellules non stimulées in
vitro :

controle négatif
inadéquat

?




Perspectives (1) :Autres Ag ou cytokines
pour différencier TBM et ITL

HBHA

Ag de latence
Rv 2628

Rv 3407
Rv 2031

ESAT 6,CFPI10,
+/-TB 7,7

Epitopes RDI
ESAT 6
CFP 10

Ag multiples

QTF ultra
sensible

IFNy

IFNy

IFNy

IFNy

IPI10
MCP-2
IL2

IP10
MCP-2
IFNy
IL2

Dosage multiple

+ |ITL ancienne

- ITL récente
+
+
- + ou *
- +ouzx
+ +
+ +
+

u

Etudes discordantes

Hougardy 2007, Delogu 201 I, Dessein
2013 ,Wyndhan 2014

Goletti 2010

Schuck 2009

Demissie 2006

Ruhwald 2008, 201 |, Goletti 201 I,
Alsleben 2012,Wang 2012 ...

Goletti 201 |

Frahin 201 I, Chegou 2013

Disponible en France fin 2014 pour études cliniques

Résultats pas toujours concordants, actuellement pas de validation




Perspectives (2) : Cytométrie de flux

Etude des profils fonctionnels des cellules T : signature immunologique
différente selon ITL ou TBM

Stimulations Analyse du profil fonctionnel
spécifiques de Mth des cellules spécifiques de Mtb

TNF-o
, Q) N Profil typique des ITL avec une majorité
- —> \\i des cellules réactives produisant
ey | |simuitanément du TN, de iL-2
/f“ etdel'lFN-y
e IL-2

Profil typique des TB actives avec
une majorité de cellules réactives
produisant exclusivement du TNF-o

ITL : CD4 de type multifonctionnel (IFN,
IL2, TNFa)
TBM : CD4 de type simple (TNFa)

Sensibilité 66,7 % - Spécificité 92 %

CD4 + de type simple TNF o
Seuil de 34,7 %

> 34,7 % : prédiction d’'une Tb active
< 34,7 % : prédiction d’une ITL

2
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Statistical data on the Test Cohort

ROC curve for zingle TNF-a

1.00

/

/

/

/

Area under ROC curve = 0.2953

0.75

Sensifvity
0.50

0.25

0.00

000 025 050 075 1.00
1 - Specificty

=2
2 | m—— —t e e
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w
~
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Sensitvty/Speafiaty
0.50

025

Prob_cutoff = 0.039
| | Theshoisof sTNFa = 37.4%

[ O g

000

0.00 025 050 075
Probabidity cutoff

-

0

| —e— Sensitivty —e— Specificity |

Rozot 2011, Harari 2011,

Sester 2011, Pollock 2013




Indications proposées en France
Dépistage de 'I'TL dans le but de la traiter

| - Diagnostic de la tuberculose infection

» Enquéte autour d’un cas
" Sujet adulte
" Enfant de plus de 5 ans
» SujetVIH (indication préférentielle)
» Avant la mise sous anti- TNF (indication préférentielle)
» Personnel de santé a 'embauche si IDR 25 mm
» Enfants migrants de 5a |5 ans

2 - Diagnostic de la tuberculose maladie

— Non recommandeée chez I'adulte
— Aide possible chez I'enfant de moins de 5 ans

Toujours non remboursés HCSP 2011



IGRA et colt/efficacité
Simulation enquéte 100 cas contacts en France

Stratégie QFT Stratégie IDR
21 53
Nbre de traitements
Nbre de radios 141 206
Colt tests 4485 € 1086 €
Colt traitement 3237 € 8 280 €
Colit radio 2967 € 4318 €
Colit effets secondaires 4 € 5€
Codit total 10693 € 13 688 €
Colit par patient 107 € 137 €

Deuffic-Burban et al. lJTLD 2010



Position de PTOMS

Use of tuberculosis
interferon-gamma
release assays (IGRAs)
in low- and middle-

income countries

Policy Statement

*“There is insufficient data and low quality
evidence on the performance of IGRAs in low-

and middle-income countries, typically those
with a high TB and/or HIV burden

* IGRAs and the TST cannot accurately predict

the risk of infected individuals developing active
TB disease

* Neither IGRAs nor the TST should be used for
the diagnosis of active TB disease

* IGRAs are more costly and technically
complex to do than the TST.

*Given comparable performance but
increased cost, replacing the TST by
IGRAs as a public health intervention in
resource-constrained settings is not
recommended”’.
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Conclusion

> La tuberculose est une maladie vieille
comme le monde dont on dispose d’un

traitement curatif ...

> Développement de tests nouveaux par
une meilleure connaissance du génome
des MB et des réponses immunitaires

> Performance IGRA >TST mais

v’ rn’identifient pas

» infection/maladie
= infection récentel/infection ancienne

" |les sujets a risque de progresser vers une
tb active
v'réduisent le nombre de sujets relevant

d’un trt préventif .
P A suivre






TSPOT.TB

Interprétation des résultats

QTF

PN

ESATG -Nil2 6 5FCs | EsAT6-Nil<5sics | [ anyesare | | EsaTe-nilss secs |
AND/OR AND AND AND
CFP10.- Nil2 65FCs W] crp10-Nilsssrcs | [ amycrrto | | crpio-NilsssRCs |
AND AND AND AND
Nil < 10 S¥Cs Nil € 10 SFCs Nil > 10 SFCs Any Nil
AND AND AND AND
Any Mitogen Mitogen 2 20 SFCs Any Mitogen Mitogen < 20 SFCs
[ posmve || neearve | | woererminae |
(b)
ESAT6 - Nil = 57 SFCs
AND
ESAT6 - Nil 2 CFP10 - Nil
Nil < 10 SFCs
OR AND AND C> | soroerune
CFP10 - Nil = 5.7 SFCs Any Mitogen
AND
CFP10 - Nil 2 ESAT - Nil

(a) |

Mean OD value for Standard 1 2 0.6 IU/ml ]

AND

% CV for Standards 1 and 2 replicate OD values
S15%

AND

Replicate OD values for Standards 3 and 4 must
not vary > 0.04 OD units from their mean

AND

Correlation coefficient of mean absorbance values

of standards 20.98

(b)

TB Antigen - Nil < 0.35 1U/ml

T8 Antigen - Nil 2 0.35 IU/ml ™
AND AND
| NIB Antigen - Nil 2 25% of NiL#’ |  TB Antigen - Nil < 25% of Nil | Any TB Antigen - Nil
A AND AND AND
Nil € 8.0 U/ml Nil € 8.0 1U/ml Nil € 8.0 1U/ml Nil > 8.0 IU/ml
AND AND AND AND
Any Mitogen Mitogen 2 0.5 IU/ml Mitogen < 0.5 IU/ml Any Mitogen
[ POSITIVE || ~eearve | | woeterminate |

Result determination using ELISpot reader

NEGATIVE CONTROL
PANEL A

PANEL B

POSITIVE CONTROL

RESULT

ELISA for quantification of plasma IFNy levels

Result determination using ELISA reader

1 2 3
NIL CONTROL *
ANTIGEN B
POSITIVE CONTROL C
RESULT + - +

H S Whitworth, Methods, 2013, 61, 52-62



Effet des traitements

» Suivi de 38 patients sous trt anti-tb (Sauzullo, PLoS ONE 2009)

30
25

20

N Diminution significative pendant le
I traitement (QTF)

IFN —yrelease (UI/'mL)
/

= ——

e ———— e

0 2 4 6
Months

» 1659 contacts :189/21 | avec une procédure compléte INH ou placebo 6
MOIS (Adetifa ,Am | Respir Crti Care Med 2013)

A 100

. Diminution significative dans le temps
. chez les sujets traités mais absence de
. différence significative entre les deux

bras (T-SPOT)

» Autres études : résultats disparates



Tuberculoses extra pulmonaires
et échantillons extra-sanguins

QTF (7 études) 72 % 82 %
Sanguins , o o
20 tudes T-SPOT (13 études) 90 % 68 %
TST (4 études) 59 % 71 %
Extra-sanguins QTF (4 études) 48 % 82 %
7 ctudes (dont 3LBA)  1.5poT (7 &tudes) 88 % 82 %

Méta-analyse de Fan, FEMS Immuno Med Microbio 2012
Méta-analyse de Sester, Eur Respir | 201 |




VPP & VPN des IGRA chez les sujets VIH

Test
3/36
Aichelburg Autriche  QFT-GIT 19 8,3% ({ 8-22,5) Lo
’ ! ’ 100% (99,6-100)
Clark Angleterre T-SPOT 24 = Ler
8 10% (0,12-31,7)  100% (93,8-100)
6/110 3/148
Jonnalagadda Kenya T-SPOT 24 5,5% (2-11,5) 98% (94,2-99,6)
. Corée du 6/36 5/83
Kim sud QFT-GIT 24 16,6% 94%
. 0/105
Santin Espagne QFT-GIT 20 NA 100% (98-100)
. 0/16 0/16
Zh Ch TSPOT 36
ang ne 0% (0-17,1) 100% (82,9-100)
17/218 8/1148

7,8 % 99,3 %



Perspectives : autres tests in vitro pour
différencier ITL et TB active

Controle spécifique

Inné

Absence de controle

Infection
Contage tuberculeux

()

k=

©

= Im. médiation cellulaire
-

E

E ITL e

Q

v dormants
c

o

Q.

‘v

o'

Charge bactérienne

. TBM

controlés

Temps

Maladie

Cytokines induites par la
Cellule T réponse spécifique Thi
anti-Mtb
IFN-y
IL-2

L6
1R L5 ==

CMH-peptide

Cellule présentatrice
d'antigénes

Cytokines / Chimiokines induites

IP-10, MIG, MCP-2, MIP-1, IL-1RA
MIP-lo, IL-8, MCP-3, TL-12, TNF0.  Chegou 2013

Basés sur les difféerences des réponses immunologiques en fonction de
I'expression clinique de la tuberculose (latente ou active)

- différentes populations lymphocytaires, cytokines ....

- métabolisme particulier des BK dormants




Commercial
d L Serodiagnostic Tests for

I I O Diagnosis of Tuberculosis
Policy Statement

Enquéte
autour d’un cas
de tuberculose

ECDC GUIDANCE

Recommandations

pratiques

| Use of tuberculosis

| interferon-gamma

i release assays (IGRAs)
in low- and middle-

{ income countries

Policy Statement

Haut Conseil de la santé publique

AVIS

relatif a I'utilisation des tests de détection
de la production d’interféron gamma

1+ juillet 2011




Pourquoi des tests in vitro ?

Stratégie d’élimination : Trt des ITL |
TBM ?
L A * 8,6 Millions ~ C
2 Milliards I 2

TBMP BK- I

TBMP BK+

Global wberculosis report 2013 e PR




Immuno-patho-diagnostic de la tuberculose

IGRA -TST - IGRA-,TST-
Pas IGRA -TST + Pas de BCG
Alvaolar
| - - # N~ BCG>10ans
d&’ITL | ©®=%) Innate immunity neumacytes -=
No detectable T cell priming (IGRA neg.. TST neg.) - -
NCoalls Clearanceof 1. Close contacts
‘ Neulrophils_k'_ ) Infection inhale M.th
A 0 ) |
7N - 5 NK-T cells :“ - o
v .
Macrophages £ £ 9 2.~50% or more of exposed ‘ .‘X
Gdefensin  y5T.cells Cathelicidin persons have no immuno
diagnostic evidence of Mtb
sensitisation and may L
Adaptive immunity remain uninfected through
Evidence of T cell priming (IGRA pos., TST pos.)® sterilizing immunity #

ITL

Cvioknes
o TyWkmes
s °

CD4*T r.eilsm o

Tced

IGRA+,TST+
IGRA -TST+
Technique ?

COANNve

Teell
c» E

perfonn, granuly sn,

CD8*T cells

» Eog

A
88— Q)

T, Th2&ETh7?
D4 T cells

N

6. Reversion of TST or IGRA
{Acute or chronic resclving

infection)

v

< %, | 7-Reinfection |

IGRA-,TST-

m

N

preportion

3. The remainder of exposed persons have
conversion of TST or

IGRA and a

have presumed infection

l IGRA+,TST+ l
In~95% ~5 %
containment | [TL?TBM?
~2to 5%
' 5. Clinically detectable
4. LTBI™ active or subclinical
disease

1

)

S. Schwander, Am | Respir Crit Care Med, 2011, 183, 696-707
A. Lalvani, Breathe, 2009, 5, 302-309



