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Risque de Tuberculose

chez les sujets contacts




’ Risque de tuberculose &
' Sujets contacts

v - —

203 studies included in this
systematic review

/

/

108 studies from
high-income settings

—

95 studies from low and
middle-income settings

T

Prevalence Incidence
studies studies
87 TB studies 29TB
g2 LTBI studies incidence studies

Prevalence Incidence
studies studies
71 TB studies 25TB
76 LTBI studies incidence studies

l

Household studies
52 TB studies
73 LTBI studies

T

| Fox GJ et al. Eur Respir J 2013



’ Risgue de tuberculose & Sujets
| contacts

 Prévalence de la Tuberculose infection

Type de contact Prévalence %
(IC 95%)

Tous 28,1 (24,2-32,4)
ED+ 34,8 (27,6-47,2)
Contacts Domicile 30,0 (21,3-40,5)
Contacts occasionnels 18,7 (11,8-28,5)
HIV+ 25,0 (11,4-46,4)

. ‘ Fox GJ et al. Eur Respir J 2013




’ Risque de tuberculose &
| Sujets contacts
 Prévalence de la Tuberculose maladie

Type de contact Prévalence %
(IC 95%)

Tous 1,4 (1,1-1,8)
ED+ 3,3(1,2-4,8)
Contacts Domicile 3(2,0-4,4)
Contacts occasionnels 0,4 (0,2-0,6)

- HIV+ 11,4 (7,0-18,0)
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‘ Fox GJ et al. Eur Respir J 2013



Incidence de la tuberculose
maladie

2500 . Low—rmiddle-income
- -
countries®
mfe= High-income countries

Annual incidence rate of TB
cases per 100000-yr?

1 2 3 4 5
Follow-up after exposure to index patient yrs

Shah NS et al. Clin Infect Dis 2013



r’ Risque de tuberculose &
Sujets contacts MDR

« Méta-analyse 25  etudes incluant
« Household contacts »

Tuberculose Prévalence %
(IC 95%)

Tuberculose infection 47,2 (30-61,4)

- Incidence forte 52,5 (33,8-71,2)

- Incidence Faible 44,1 (24,9-63,4)
Tuberculose maladie 7,8 (5,6-10,0)

__ -Incidence forte 8,7 (6,8-11,2)
- Incidence Faible 6.3 (2.4-10.1

‘ ~ shah NS et al. Clin Infect Dis 2013



! Risque de tuberculose &
Sujets contacts MDR

« >50% des cas avec des souches
identigues au cas Index sur le plan
phémotypique

« >75% de génotype identiques sur les 7
des 8 études s’intéressant a ce probleme

‘ - W Shah NS et al. Clin Infect Dis 2013




Corticoides inhalés &

Risque d’infection a
Mycobactéries




( Tuberculose & Corticoides inhalés

* Incidence Tuberculose en Corée du Sud
« 56,5 cas/ 100 000 habitants

e 853 439 nouveaux utllisateurs d’un
traitement inhalé

« 4139 patients avec une tuberculose
apparie a 20 583 cas controles (age, sexe,
BPCO ou asthme)

: I - - -;£ i]

Lee CH et al. Thorax 2013




( Tuberculose & Corticoides inhalés

2OR (IC 95%)

Corticoides inhalés 1,20 (1,08-1,34)
Corticothérapie orale 1,83 (1,58-2,12)

Chez les patients avec une
corticothérapie orale

[

e Corticoides inhalés 1,35 (0,86-2,12)
Chez les patients sans corticothérapie
orale

e Corticoides inhalés 1,17 (1,03-1,33)
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Lee CH et al. Thorax 2013



( Tuberculose & Corticoides inhalés
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( Tuberculose & Corticoides inhalés

1CS Cumulative dose (pg)

(b) Asthma patients
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( Tuberculose & Corticoides inhalés

1CS Cumulative dose (pg)
(¢) COPD patients
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Mycobacteries atypiques &
Corticoides inhalés

 Etude cas contrble
 Cohorte du Nord Danemark

« 112 patients avec une mycobactéries
atypiques appariés a 1120 cas controles
(sexe, age, lieu de résidence)

m Andrejak C et al Thorax 2013



’ Mycobacteries atypiques &
' Corticoides inhalés

20R (IC 95%)

BPCO sans corticoides inhalés 7,6 (3,4-16,8)
BPCO & Corticoides inhalés 19,6 (9,7-39,6)
BPCO & Corticoides inhalés en cours 29,1 (13,3-63,8)

BPCO & Corticoides inhalés (< 800p/j) 28,1 (10,7-73,4)
BPCO & Corticoides inhalés (>800/j) 47,5 (9,5-236,7)

Absence d’association significative pour Asthme &
Corticoides inhalés

Andrejak C et al Thorax 2013



Corticoides inhalés

( Mycobacteries atypiques &
i

« Mucoviscidose

« 30 cas de Mycobactéries non tuberculeuses
NT / 60 sujets controles

Inhaled steroids
1 year before
2 years before
3 years before
4 years beforeq

8/30 (26.7)
11/29 (37.9)
11/24 (45.8)
3/21 (14.3)

26/58 (44.8) 0.4 (0.1-1.2)  0.08
21/49 (42.9) 0.8 (0.3-2.2) 0.7
18/41 (43.9) 1.1 (0.4-3.5) 0.6
15/37 (40.6)

Catherinot E et al. Eur Respir J 2013



Diagnostic de la

tuberculose




le LBA

« 154 patients avec une fibroscopie LBA du fait
d'une suspicion de tuberculose

e« 27 cas de tuberculose confirmée avec culture

’( Intérét du Xpert MTB/RIF sur
@

e e N I

Examen direct 58% (39-75) 99% (96-100) 94% (72-99) 92% 86-95)

15/26 126/127 15/16 126/137
MTB/RIF 93% (77-98)  96% (91-98)  83% (67-93)  98% (94-100)

25/27 120/125 25/30 120/122
MTB/RIF chez  82% (52-95)  96,8% (92-98)  69% (53-86)  98% (94-100)

ED- 9/11 120/124 9/13 120/122

Theron G et al.Thorax 2013



( Genotype MTBDRSs line probe
assay

« Deétection de la résistance
* Quinolone (gyr A)
« Aminoside (rrs)
« Ethambutol (embB)
« 516 examens directs positifs
« 57,5% MDR (INH-RFP)
e 27,3 INH-R
- 15,1% RFP R
« Comparaison a I'antibiogramme sur la culture

. - Barnard M etal. Am J Respir Crit Care Med
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Genotype MTBDRSs line probe

assay

TABLE 1. PERFORMANCE OF GENOTYPE MTBDRs/ LINE PROBE
ASSAY IN DETECTING OFLOXACIN AND AMIKACIN RESISTANCE
AND EXTENSIVELY DRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS

OFX % (95% CI)

AMK % (95% CI)

XDR-TB % (95% CI)

Sensitivity
Specificity
PPV

NPV

OCC

K

90.7 (80.1-96.0)
98.1 (96.3-99.0)
84.5 (73.1-91.6)
98.9 (97.5-99.5)
97.3 (95.5-98.4)
86.0 (77.4-94.6)

100 (91.8-100)
99 .4 (98.2-99.8)
93.5 (82.5-97.8)
100 (99.2-100)
99 .4 (98.3-99.8)
96.3 (87.7-100)

92.3 (75.9-97.9)
99.6 (98.5-99.9)
92.3 (75.9-97.9)
99.6 (98.5-99.9)
99.2 (98.0-99.7)
91.9 (83.3-100)

Barnard M et al. Am J Respir Crit Care Med




Traitement de la

tuberculose




’{ Tuberculose & Corticothérapie
@

 Méta-analyse sur les 21 études / 41
iIncluant un traitement vis a vis de la
tuberculose a base de rifampicine

Tuberculose | _Etudes (n) _| R Mortalité (IC 95%)

Pulmonaire 5 1,23 (0,64-2,34)
Pleurale 6 0,92 (0,65-1,32)
~ Péricardite 4 0,61 (0,37-0,99)
Meéningite 6 0,85 (0,72-1,01)

__ Total 21 0,85 (0,74-0,98)

C}itchley AJ et al. Lancet Infect Dis 2013



Traitement des tuberculoses
multirésistantes (MDR & XDR)

 Delamanide
e | evofloxacine vs Moxifloxacine




'/ Delamanide

2 months 6 months# Up to 24 months

*
Lo Observation
twice daily —" (n=38)
Trial 2081
(n=63) :
DLM 100 mg DLM 2%0 mg Ob:?_r;ﬁt)lon
—> twice daily twice daily q =
(n=161)
Trial 208 No DLM , Ob?;négt)lon
(n=88)
DLM 100 mg Observation
twice daily —P (n=45)
Trial 2087
DLM 200 mg - DLM 200 mg Observation
twice daily twice daily > (n=22)
(n=160)
Trial 2081 No DLM . Ob?r;n_;gt)lon
(n=84)
DLM 100 mg Observation
twice daily —P (n=39)
DLM 200 Observation
(n=160)
m =
; Trial 208 No DLM @ , Ob?:;r\_;gt)lon
A (n=86)

Scripkonoca V et al. Eur Respir J 2013

g




( Delamanide

« 192 patients avec un traitement par
delanamide = 6 mois (126 avec un Tt de 8
mois, 66 avec un traitement de 6 mols)

« 229 patients avec un traitement court ou
placebo (156 avec un traitement de 2
mois, 73 avec le placebo)

. =" i g Wcripkonoca V et al. Eur Respir J 2013




( Delamanide

» Evolution a 24 mois pour les tuberculoses
MDR & XDR

Evolution sous Traitement long Traitement court
traitement % (1C 95%) % (1C 95%)
(n=192) n=(229)
Favorable 74,5% (67,7-80,5) 55% (48,3-61,6)
Guérison 57,3% (50-64,4) 48,5% (41,8-55,1)
: TT complet 17,2% (12,1-23,3) 6,6% (3,7-10,6)
Déces 1% (0,1-3,7) 8,3% (5,1-12,7)

— i&cripkonoca V etal. Eur Respir J 2013



( Delamanide

» Evolution a 24 mois pour les tuberculoses
XDR (n=56)

Evolution sous Traitement long Traitement court
traitement % (1C 95%) % (1C 95%)
(n=44) (n=12)

Favorable 61,4% (45,5-75,6) 50% (21,178,9)
Guérison 25% (13,2-40,3) 41,7% (15,2-72,3)
TT complété 36,4% (22,4-52,2) 8,3% (0,2-38,5)
Déceés 0% (0-0) 25% (5,5-57,2)

Wcripkonoca V et al. Eur Respir J 2013



| evofloxacine vs Moxifloxacine

Etude randomisée en double aveugle dans les
tuberculoses MDR

Levofloxacine (750 mg/j, 90 patients) vs
Moxifloxacine (400 mg/j], 92 patients) + Tt selon
les recommandations WHO

Evaluation a M3 : Négativation des cultures
« LFX 68/77 (88,3%) vs MFX 67/74 (90,5%)

e Evenements indésirables

« LFX 69,2% (4 arréts de Tt) vs MFX 59,7% (2 arréts
de Tt)

- Koh V\Vﬂt al. Am J Respir Crit Care Med 2013




ROle protecteur de la
vaccination par le BCG vis

a vis de la Tuberculose
Infection




ROle protecteur du BCG chez
I'enfant

» 1128 enfants (Age moyen 8,2 ans)
e Statut vaccinal connu dans 98,2%

* Vaccination par le BCG chez 61,7% des
enfants

™ . Cas contact etroit : 43,5% des cas

. " Roy FQ] et al Am J Respir Crit Care Med 2013




ROle protecteur du BCG chez
I'enfant

« Evaluation de l'infection tuberculeuse par
IDR ou au moins un IGRA

 TST (seuil 10 mm)

* QFT (n=1093) : positif dans 30,3% des cas,
négatif dans 67,9%

« TSPOT.TB (n=382) :positif dans 37,9% des
¥\ cas, négatif dans 60 ,5%

.  Roy III et al Am J Respir Crit Care Med 2013




ROle protecteur du BCG chez
I'enfant

* Age associe a un IGRA positif
« QFT-GIT:
« OR =1.08 per year increasing age (IC, 1.05-1.12)
 Age >5ans : OR =1.91 (IC,1.35-2.70); P=0.001
« TSPOT.TB

* OR, 1.14 per year increasing age (1C,1.08-1.20) P
, 0.001

« Age >5ans : OR, 2.27 (IC, 1.33-3.87), P=0.003

Roy @ et al AM J Respir Crit Care Med 2013



ROle protecteur du BCG chez
I'enfant

 BCG associé a un IGRA négatif
» Population globale

« QFT-GIT: OR, 0.41:;Cl, 0.30-0.55 [P =0.001]

« T-SPOT.TB: OR, 0.41; Cl, 0.25-0.66, [P<0.001))
 Household Contatcs

« QFT-GIT: OR, 0.52; CI,0.33-0.81 [P =0.003]

« T-SPOT.TB: OR, 0.31; Cl, 0.16-0.58 [P<0.001])

. "Roy F@] et al AM J Respir Crit Care Med 2013



Table 3 Summary statistics for results of QuantiFERON-TB Gold
In-tube
Number of Cut-off for Cut-off for
Stratification persons positivity (%) positivity (%)
2416 LTBI (QFT-IT Recent LTBI
>035 IUW/ml) (QFT-IT
=>0.7 IUiml)
Age (years)
18-34 1133 156 (14) 110 (10)
35-54 1142 368 (32) 291 (25)
=55 141 70 (50) 59 (42)
<0.001* <0.001*
BCG scar number 2406 M (%)
Mo inoculation 216 102 (47) 86 (40)
Inoculation once 1062 271 (26) 216 (20)
Booster 1128 218 (19) 155 (14)
<0.001* <0.001*

Chan PC et al. Thorax 2013




Table 3 Summary statistics for results of QuantiFERON-TB Gold
In-tube
NMumber of Cut-off for Cut-off for
' Stratification persons positivity (%) positivity (%)
2416 LTBI (QFT-IT Recent LTBI
=035 IWml) (QFT-IT
=0.7 IU/ml)
Controlling for age <0.001t <0.001 t
1834 years N (%)
No inoculation 65 12 (18) 10 (15)
Inoculation once 563 93 (17) 66 (12)
Booster 504 51 (10) 34 (7)
p=0.002* p=0.002*
3554 years
No inoculation 101 60 (59) 48 (48)
Inoculation once 446 150 (34) 129 (29)
Booster 587 155 (26) 111 (19)
p<0.001* p<0.001*
=55 years
No inoculation 50 30 (60) 28 (56)
Inoculation once 53 28 (53) 21 (40)
Booster 37 12 (32) 10 (27)
p=0.013* p=0.006*

Chan PC et al. Thorax 2013



