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Les 8 questions J

1) Qu'est-ce qu’une ITL?
) . 2) Quels sont les moyens de diagnostiquer une ITL ?

Questions — réponses sur 3) Quels sont les criteres d’ITL ?
« I'infection tuberculeuse latente » 4) Quelle est la valeur pronostique d’un immunodiagnostic positif ?
5) Quelle est la place de I'ITL dans les stratégies de prévention de la
tuberculose ?
Peut-on réduire I'incidence de la tuberculose en cas d’ITL ? A quel
prix ?
Quelle observance peut-on attendre dans le traitement de I'ITL ?
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8) Finalement quelle utilité en santé publique et en faveur de qui ? A
aom ' j
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| Quels sont les moyens de diagnostiquer une ITL 7—|
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ESAT-6 ?

Recall of long-lived immunity to Mycobacterium tuberculosis infection in mice.
P Andersen, A B Andersen, A L Serensen and S Nagai
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Diagnosis of Tuberculosis Based oa the Two Specific Antigens
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ESAT6-CFP10 ?

Quantiferon-TB Gold Plus — mode d’emploi

iture filtrate protein)
pendantes d'EXS1

type VII (T755)

[ [ cert0
- y # KSAT6-bhe prosein
o B/ secreted anngenic protein
1. MTSA-30/ 30 4Da custure filrate

whh (SAT-6

» Functions:
 Viewlence of MTB sem v &
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e
Sreejit G, Ahmed A, Parveen N, Jha V, Valluri VL, Ghosh S, et al. The ESAT-6 protein of Mycobacterium

tuberculosis interacts with 3-2-microglobulin (2m) affecting antigen presentation function of macrophage.
PLoS pathogens. 2014;10:e1004446

Notice QuantiFERON®-TB Gold Plus *

(QFT®-Plus) ELISA - Ousurtube EDTA
© y.es *  Conserverles tubes de prélevement entre 4° et 25° et le
réactif de kit entre 2° et 8° (abri de la lumiére)
Test da sasesaux  + Prélevement du sang (purger la tubulure, 3 tubes, 1

ml/tube, bien agiter)

vivo

des tubes avant incubation)

semaines entre 2° et 8°)

* Pas d'antigene TB7.7

Deux tubes antigéne (tube 1 stimulant CD4+* ; tube 2
stimulant CD8+**) ~ 1 tube mitogéne — 1 tube nul

+  Conservation max 16 heures a température ambiante
+  Incubation a 37° durant 16-24 heures (agitation douce

+ Centrifugation = plasma (peut étre stocké jusqu’a 8

+ Dosage ELISA (plaques automatisées) de 'IFN (Ul/ml)
+  Délai de résultat = conservation + 16-24h + 3 heures

** Infection récente ou TB maladie

Quantiferon G-Plus : interprétations I

Mode d’emploi du T-spot TB

Table 4. Interpretation of QFT-Plus test results

Nil IU/ml)  TB1 minus Nil TB2 minus Nil Mitogen minus  QFT-Plus Result  Report/intorprotation
(U/ml) (U/mi) Nil (1U/mi)*

=8.0 20.35 ond
225% of Nil M. tberculosis

Any Positive' . >
= 20.35 ond infection likely
4 =25% of Nil

<0.35 or <0.35 or
=0.35 and =0.35 and 20.50 Negotive f“,.:;""';g"‘; R
<25% of Nil «25% of Nil pangk 5
<0.35 or <0.35 or Kelil
20.35 and 20.35 and <0.50 Uafbond 2. .
<25% of Nil «25% of Nil Indeterminate’ | | i enon connot be

>8.00 Any datormined

.

* Prélévement du sang (purger la
tubulure, 1 tube citraté ou hépariné de 8
ml adulte ou 4 ml enfant ou 2 ml bébé)

« Conservation « le jour du prélévement »

T-SPOT. 3 température ambiante
* Centrifugations = cellules =
s o b resuspension
gy e * Comptage des cellules viables et mise en
place des cellules dans 4 puits (plaques
NOTICE de microtitration)
ool sooor ci oot * Incubation durant 16 a 20 heures a 37°

* Application des réactifs et lavage
« Compter le nombre de spots positifs

dans chaque puits
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T-Spot TB : interprétations j

Positifs Négatifs

Premier cas
epuits nul contient 02 5

pas de critére de > 10 spots dans

| lesIDRavec ESAT-6 et CFP-10

I
=

2

tuberculosis skin test

The leading company ”!i
arkel C-Tb: a latent tuberculosis skin test for the 215t century?

In 2014, Diaskintest earned an international
award Prix Galien in biopharmaceutics.

Safety and efficacy of the C-Tb skin test to diagnose
Mycobocterium tuberculosis infection, compared with an

my A IGRA (QFT d) (1)

e it Aou B puts positivité le puits nul + 71 BCGvceimt chbdren (1,14 s seted By TST b R interferon y release assay and the tuberculin skin test: a phase
nul'2 6 spots D T b Y 3, double-blind, randomised, controlled trial
Deuxieme cas a refaire si controle b
 puits nul 2 6 spots PD?lﬁif et puits -
« et puits A ou puits B Antigénes Aet B e - - —
> 2 x puits nul négatifs A Tl Lancet Respir Med. 2017 Apr;5(4):259-268. doi: 10.1016/52213-
2600(16) 30436-2. e e
L o . E T . . o
| Les variations longitudinales du QF chez les soignants (sujets contact) | | Variabilité Iongltudmale des TDIG : la zone grise

48 soignants exposés a des cas de tuberculose pulmonaire (Corée du Sud)
QF Gold-IT prélevé mensuellement

E A ” 25% positifs au départ

2 N 52% de résultats discordants

5 2 3 |\ 27% de positivations si critére passer de <0,35 2 >70 UI/mI
E -'g S as / Stab\llte des TDIG pas gssociée & contact

5 =3

is %

88 i

fy £

g 5 £

=

Numbers of serial testing

Park JS et al. Monthly Follow-ups of Interferon-y Release Assays Among Health-care Workers in Contact With
Patients With TB.
CHEST 2012; 142(6):1461-1468

Van zyl-smit RN et al. Within-Subject Variability of Interferon-y Assay Results for Tuberculosis and Boosting Effect
of Tuberculin SkinTesting: A Systematic Review. PLoS ONE 4(12): e8517. doi:10.1371/journal. pone.000851
Mancuso JD, Bernardo J, Mazurek GH. The elusive "gold" standard for detecting Mycobacterium tuberculosis r
infection. Am J Respir Crit Care Med. 2013;187:122-124

Reproductibilité longitudinale intra-sujet des TDIG j

I Reproductibilité longitudinale intra sujet des IDR

* Positivations : 2,8% - 8,3%
* Négativations : 37,3% - 64,8%

Dorman SE, Belknap R, Graviss EA, Reves R, Schiuger N, Weinfurter P, et al. Interferon-gamma release assays and tuberculin skin (esling
for diagnosis of latent tuberculosis infection in healthcare workers in the united states. Am J Respir Crit Care Med. 2014;189:77-
Slater ML, Welland G, Pai M, Parsonnet J, Banaei N. Challenges with QuantiFERON-TB Gold assay for large-scale, routine screemng of
U.S. health care workers. Am J Respir Crit Care Med. 2013; 188:1005-10.

Schablon A, Nienhaus A, Ringshausen FC, Preisser AM, Peters C, Staff PO. Correction: Occupational Screening for Tuberculosis and the
Use of a Borderline Zone for Interpretation of the IGRA in German Healthcare Workers. PLoS One. 2015; 10(11):e0142541.doi:
10.1371/journal.pone.0142541

Moses MW, Zwerling A, Cattamanchi A, Denkinger CM, Banaei N, Kik SV, Metcalfe J, Pai M, Dowdy D.

Serial testing for latent tuberculosis using QuantiFERON-TB Gold In-Tube: A Markov model. Sci Rep. 2016; o
6:30781.doi: 10.1038/srep30781

* Positivations 0,3-15% (non BCG)

* Négativations 2,1-53% (sur le trés long terme >= 1
an)

* Apreés BCG 5-15 mm

Fraisse P. [Diagnosis of latent tuberculous infections (healthy, currently or potentially immunocompromised subjects)].
Rev Mal Respir. 2012;29:277-318
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Quels sont les criteres d’ITL ? 3

| Les valeurs pronostiques des immunodiagnostics

* TDIG + = ITL (Zone grise ?)
¢ IDR >15 mm ou phlycténe = ITL
* IDR >=10 mm et pas de BCG ou BCG > 10 ans = ITL

¢ IDR >=5 mm et immunodépression = ITL (traitement
a discuter)

e Variations TDIG (surtout entre 0,2 et 0,7) : ?
e Variations IDR > 10 mm : significative

Les valeurs pronostiques des immunodiagnostics |

| Taux de progression vers la tuberculose

« Lavaleur pronostique d’'un immunodiagnostic varie selon la population

(TDIG « commerciaux », toutes études : 2,7%)

i i T i PPV (98% CI)
* Pas d’influence certaine de la valeur quantitative pour les TDIG T i ool i
: Rietnrg 2500 Goa foos 033
= e o Bn o
" . R 25 Ba-oam
Population IDR+ _ TDIG+ TDIG- i et S5 gai-om
i tos 200w o {950-83a
Sujets contact  0-0,19 0-0,05 0,01-0,13 0-0,03 | g Vearwiad 200 o (50008
. 20007 003 @0z 011
(moyenne (moyenne # Yrmias srem 35 £ 203
¢ e P 500 (500~ 009
0,024) 0,068) s o gon o S e
L ) Mahcmes 2011 001 (0.01-0.02)
. - TR ST 3 o+
Migrants 0,025-0,062 0-0,025 0,003 -0,05 0,018-0,033 4] T Camoou® 80 (Boa- a1
! Pt 0% fo0o-azn
VIH 0,045-0,14 0-0,0032 0,042-0,2 0-0,006
: d Pooked # o = o
Sous anti-TNF 0,1 0-0,0857 0-0,33 0-0,014 oo e 1Ti30 o = Tt s om0y O
S B~ e e T R TR H
PPV far progression commercial IGRAR
R Diel R et al. Predictive Value of Interferon-gamma Release Assays and Tuberculin Skin Testing for >
- Progression From Latent TB Infection to Disease State. CHEST 2012; 142(1):63-75¢ e ¢
Taux de progression vers la tuberculose I I Taux de progression vers la tuberculose (IDR, sujets a risque : 2,4%)
(TDIG « commerciaux », sujets a risque : 6,8%)
(95% Cn wN PPV SN CH N
- Clark 2007™ 0.10 (0.01 - 0.32) 220 * Miguchi 2007 000 (0.00-004) OBS
Alcholburg 2000 008 (0.02-022) > Bair » 004 (001-0.90)
- akdar 20007 017 (0.11-028) 1W110 L ] i 2008 002 (©.01-000) 14843
> Kik 2000 0.03 (0.01-0.08) 178 - Lee 2009 006 (0.00-025) v
Kik 2000 0.03 (0.01-0.07) &181 * Mguchi 000 (© 003)
+ Loo 2000" 000 (0.00-022) O15 * Kk 2008 003 (0.01-0.06) 87288
»>- Leo 2000"" 0.08 (0.00-0238) 12 * Diel 2011” 003 (0.02-005) 17555
- " 20117 013 (0.08 - 0.19) 1147 . Harstad 20107 001 (0.01-003) 6415
- Marstad 2010™ 0,03 (0.01 - 0.05) 238 Loung 2000™ 007 (0.03-012) w138
- Jonnalaggada 2010™ 005 (0.02-0.11) &110 > Song 2011 008 (©.02-0.13)
- 2010™ 008 (0.04-013) 12161 + Chang 2011™ 000 021) one
- Kim 11 006 (0.02-0.14) 471 Lienharat 2040° (0.01 - 0.04) J6W29
- Song 2011 019 (007 -0.36) 3 * S 2007 000 (O 026) o2
- Yoshiyama 20117 0,08 (0.04-014) W19
* Zhang 201 0,00 (0.00-021) ONne
4 Pocled PPV for progression = 0.024 (0.019 10 0.029)
Chisquare = 3287, o = 12 (p = 0.0010)
b Pooled PPV for progression = 0.068 (0.056 1o 0.083) o 02 04GR OA Y Inconsmiency (aquare) = 63.6 %
Chi-square = 50.30; af = 14 (p = 0,0000)
o 02 04 o6 o8 1 Inconsistency (Lequare) = 72.2 % PPV for progression TST

PPV for progression commercial IGRAs

Diel R et al. Predictive Value of Interferon-gamma Release Assays and Tuberculin Skin Testing for oo
Progression From Latent TB Infection to Disease State. CHEST 2012; 142(1):63-75¢ e

Diel Ret al. Predictive Value of Interferon-gamma Release Assays and Tuberculin Skin Testing for Progression From Latent T8 Infection to Disease:

o
State. CHEST 2012; 142(1)63-75¢ =
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Quelle est la valeur pronostique d’un immunodiagnostic d’infection tuberculeuse ? |

| Valeur pronostique de la combinaison IDR/QF |

%de TBsi +* % daTBsi- Nombre de sujts %deTBsi+ %deTsi- Nombre de sujets
1,2-13%** 0052 &y 1,1-13%** 625 dont T etude By
s ¥ (4126 491 2 (243102
e R (37% enfants) (82/3632002%) i (28,6%enfants) (45/7910=05%) o
8653 1600
e 45143 038 (135-4168) 4220 0602 (120822
5 études 5 études
ité 1726 1635
sous anti-Te oftraités) oss7% (@70 033 014 (3’5
1/10 non traités 8 études études
002 1162 2630
igrants 2562 T (35:523) 03952 001833 3érudes
2études dont 1viruelle
1128593 01,46 3720
Soignants 39 o036 (726-1 124 883) 00,34/1000n (152 2884)
¢ (05i QF seuls) 3etudes
1200071 16098
1213 0857 (30 études) 1113 (32 études)

rous sujets
IDR+ et TDIG+ : 26 2 40% (2 études)

* selon le diamétre d’induration; ** jusqu’a 67% chez les enfants =T
Fraisse . Diagnostic des infections tuberculeuses latentes (sujets sains, immunodéprimés ou amenés 3 I'étre). Rev Mal Respir 2012; 29:277 318

80TB
d’emblée !

1335 sujets
contact

797 DR 25 451 QF+ 15TB dans le
suivi (1%)

Autres 0TBdans le
configurations. suivi
Etude espagnole (2007-2009)

1335 sujets contact 1°" cercle (6% < 4 ans ; 67% BCG ; 937 SC ont un Cl EM+)
Suivi prospectif sur 4 années (pas de comparaison génotypique des souches)
Aucun traitement d’ITL préventif

SipasdeTB
d’emblée

Altet N, Dominguez J, Souza-Galvao ML, Jimenez-Fuentes MA, Mila C, Solsona J, et al. Predicting the 6.

Thoracic Society. 2015;12:680-688

development of tuberculosis with the tuberculin skin test and quantiferon testing. Annals of the American i h“”j

Etude TBNET |

I Valeur pronostique chez les sujets sans traitement d’ITL

¢ 4513 sujets en contact étroit
* Suivi 12326 PA
e 24 tuberculoses
— 15 dans les deux ans
— aucune sous traitement préventif
— 5/24 sur TDIG négatifs
* Valeur pronostique positive 1,9% pour QF G-IT et 0,7% pour
T-SPOT TB

Zellweger JP et al. Risk Assessment of Tuberculosis in Contacts by IFN-g Release Assays. A Tuberculosis
Network European Trials Group Study. Am J Respir Crit Care Med 2015; 191: 1176-1184

* Etude PREDICT (3 villes anglaises, prospective, années 2010-5)
* 6380 sujets ; 75% vaccinés par le BCG

¢ Sujets contact et migrants

« QFIT+0,033/QF IT-0,006

« T-SPOT + 0,042 / T-Spot — 0,005

« IDR5mm + 0,022 /IDR 5 mm — 0,004

+ IDR 10 mm + 0,027 / IDR 10 mm — 0,004

+ IDR 15 mm + 0,035 / IDR 15 mm — 0,005 i)l
Abubakar I, Drobniewski F, Southern J, Sitch Al, Jackson C, Lipman M, et al. Prognostic value of 6.
interferon-gamma release assays and tuberculin skin test in predicting the development of active Ao
tuberculosis (IK predict TB): A prospective cohort study. Lancet Infect Dis. 2018;18:1077-1087

Valeur pronostique du QF Gold-IT chez les migrants ]

’ Valeur pronostique du QF Gold-IT chez les migrants ]

Risk of progression to active
tuberculosis disease was
higher in IGRA-positive
participants compared with
IGRA-negative participants.

However, these findings did,

Etude rétrospective, San Francisco 2007-2010
Pays d’origine : Chine, Philippines, Vietnam

notreach statistical
o |50 e
1152 primo- / ) IGRA”at .
) enrollment had a poor.
arrivants 63905 278 (0,3%); fim
48/105 PA) progressing to active
- tuberculosis disease.

to identify biomarkers
Blount RJ, Tran MC, Everett CK, Cattamanchi A, Metcalfe JZ, Connor D, et al. Tuberculosis progression rates 6.
in u.S. Immigrants following screening with interferon-gamma release assays. BMC Public Health. Lo Acm]
2016;16:875

En stratifiant par incidence dans le pays d’origine
Simulation sur 1468 primo-arrivants au Pays Bas
Si QF Gold IT + ... selon incidence d’origine

< 100/105 0,456 %
20 oo
>200/105 0,386 %

Mulder C, van Deutekom H, Huisman EM, Toumanian S, Koster BF, Meijer-Veldman W, et al. Role of aioe )
Quantiferon-TB Gold In-Tube in screening new immigrants for tuberculosis infection. Eur Respir J. 2012 j
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|

Valeur pronostique chez les patients atteints du VIH

| Valeur pronostique des TDIG et de I'IDR chez les patients immunodéprimés
VIH (n=768) Polyarthrite Greffe dorgane | Greffe de moelle
) le
)
Test + (%) 8,7-159 25,3-30,6 25,0-37,2 9,0-200 058
Tuberculose 10 0 0 1 0 0
TB si traitement
é i 0 0
o 3,25 Tous patients sans traitement (y compris VIH)
/100 PA* 1,15/100 PA
N 131 Tous patients sans traitement (y compris VIH)
TB.
sio /100PA* 0,71/100PA
st or 178 Tous patients sans traitement (y compris VIH)
/100 PA* 0,88/100PA

* Différence significative
Patients. A TBNET Study.

of is in
AJRCCM 2014; 190: 1168-76

Sester M et al. Risk

Etude prospective Norvege
298 patients dont 64 ITL (median CD4 count 471; IQR 342— 638)
39 traitements d’ITL

0 75% si TB
tuberculose initiale

Réversions 23%si ITL
du QF traitée

44% si ITL
non traitée

Pullar ND, Steinum H, Bruun JN, Dyrhol-Riise AM. Hiv patients with latent tuberculosis living in a low-endemic
country do not develop active disease during a 2 year follow-up; a Norwegian prospective multicenter study. =T
BMC Infect Dis. 2014;14:667 ¥

Valeur pronostique si VIH en France

Calibre de I'IDR et risque ultérieur de tuberculose

Etude prospective multicentrique, France, 2009-2011
Suivi 24 mois
415 patients ont IDR + QF-G + T-Spot (CD4 337-615)

43 QF+
34 T-Spot+
Dont 13 traitements d’ITL
> 8 7TB (14,5%)
60 IDR >5 mm
=>?TB

Bourgarit A, Baron G, Breton G, Tattevin P, Katlama C, Allavena C, et al. Latent tuberculosis infection

screening and 2-year outcome in anti HIV-infected patients in a low-prevalence country.
Annals of the American Thoracic Society. 2015;12:1138-1145

Canada
Etude rétrospective sur 12 ans (204 592 PA)
26 542 SC ayant une IDR et non traités
228 tuberculoses (668/100 000 ; > 1000/100 000 si contact étroit)

Table 3 Final model. Cox multivariate analysis with robust
variance estimation

Risk factor Hazard ratio (95%Cl)*  Pvalue
TST size, mm
0-4 Reference
5-9 4.99 (1.70-14.66) 0.003
10-14 34.78 (19.78-61.14) <0.001
=15 66.02 (40.61-107.33)  <0.001
Morén-Mendoza O et al. Tuberculin skin test size and risk of a large populati ‘_.p

based study in contacts. INT J TUBERC LUNG DIS 2007; 11(9): 1014-1020

Table 5. Concentration of IFN-y in the QFT Test and Net Number of Spot-Forming
Colls” in the TSPOT Test and 2.5-Year Risk for Tuberculosis in Contacts Not Receiving
e

Quelle est la place de I'ITL dans les stratégies de prévention ?

n Incident TB Cases Ratio
OFT: IFN-y concentration, IL/mi o
<035 2.410 a 0.00 S
035 1015 7 0017 N
& a7 s 0019 S
Y 10 740 14 0019 <
IS 14 677 13 0.019 \QQ/
20 615 2 0.020
& 5
& 50 441 8 0018 S
S 10.0 267 H 0024 @ o
& TSPOT: spot-foming cels o &
o 784 2 3 o &
S 51 308 2 0.007 ¢\ &
& 7 2n 2 0007 £ @
¢ -10 248 1 ooos ¥ &L
X -20 204 ' 0008 & &
-50 102 1 oo o
-100 40 '3 - N &
~200 il 0 ]

1 Of BDbAVARONS: OFT = QuanNtFERON  TB Gaid In-Tube, TB = luberouioss; TSPOT =

Vo of 8p0t-fonTeng ¢ responae 10 either ESAT-6 or CEP-10 ansgen

Valeur pronosthue positive des TDIG chez les sujets contact

Selon leur valeur quantitative

Zellweger JP et al. Risk Assessment of Tuberculosis in Contacts by IFN-y Release Assays. A Tuberculosis Network
European Trials Group Study. AIRCCM 2015; 191: 1176-84

* Lhistoire naturelle de la tuberculose
* Les recommandations (dépistage — tests —
traitements)
— France
— Europe
— OMS / UICTMR
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Lenjeu de I'infection tuberculeuse latente |

Les recommandations

Isolement des
malades

Traitement des
malades

B
LT A TN
8
% Infections latentes
(1,7 milliards) >
“

Traitement des
fections latentes

BCG
(Immunorestauration)

Déces
1,6 millions/an

* CSHPF 2003 (la LAT)

* SPLF 2004 (la LAT)

* HCSP 2011 (Tests de libération d’interféron gamma)

e ECDC 2011 (Tests de libération d’interféron gamma)

¢ HCSP 2013 (enquétes autour d’un cas de tuberculose)

¢ HAS 2015 (avis sur TDIG et remboursement)

* NICE 2016 (Tuberculose)

« ATS/IDSA 2017 (Diagnostic et prévention de la tuberculose)
e SPLF 2018 (Tests de libération d’interféron gamma)

* OMS 2018 (Infection tuberculeuse latente, actualisation)

* HCSP 2019 (Dépistage et traitement des ITL en France)
P - j

Projected acceleration of
TB incidence decline to target levels

Peut-on réduire I'incidence de la tuberculose en cas d’ITL ?

.. Current glot

Average
-10%/year

i -
§ Optimize current tools,
3 pursue universal health
v coverage and social
. protection
2
-4
5%/ year
) 2
2018 0% 203 %
- .I GLOBAL T8

* Les traitements de I'ITL
e Au minimum : la surveillance
(Avoir été vacciné par le BCG)

-

Modalités validées de traitement des infections latentes I

Réduction de I'incidence de TB - Essai INH 6/12 mois

Isoniazide* 6, 9 ou 12 mois

Isoniazide* + rifampicine 3 ou 4 mois

Isoniazide + rifapentine 12 doses (pas applicable
en France)

(Pyrazinamide + ethambutol ou pyrazmamlde +

[leamplcme 3 ou 4 mois (si R a isoniazide) 1
[qumolone 6-12 mois si MR non validé) 1

+ pyridoxine si ition, grossesse, rénale, diabste

=7 S |

27 830 adultes, INH contre placebo
Incidence* de la tuberculose sur 5 ans

oo e s sron s
Tous 14,3 11,3(21) 5,0(65) 3,6 (75)
Observants** 15 9,4(31) 4,7(69) 1,1(93)

Pas de différence entre 9 et 12 mois***

*incidence/1000 personnes années
**plus de 80% des doses

International Union Against Tuberculosis commitee on Prophylaxis : Efficacy of various durations of isoniazid preventive
therapy for tubercloss ;e years of ollowup nthe JUAT el Sl Wi Heath Organ 1962 ; 60 : S55-64.
+++Comstock GW : How much isoniazid is needed for pmven!mn o tuber(u\ws\s among immunocompetent aduls? Zatg £ %"
847-50. ¥

Lung Dis 1999 ; 3
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Faut-il traiter les « ITL » ? J
Risque relatif de tuberculose selon traitement

| Faut-il traiter les « ITL » ? J

Réduction des incidences de la tuberculose selon traitement

Compsrster  Tott Puinss
[ ass6 —a—
e w58 — 081019030
o 2o —a s
w27 5267 — 02011046
NHRPTS s ——| 035010088
INHREMP34 1399 —a 045019099
REMPRZA2 159 —a— 03101007
NRAPPZAS 65 ——| 0301508
[ ! 0o mw
Favours Favours
Comparsor Contst
Fig. 2 Eficacy, Painwise Comparisons versus Placebo From Network Meta-Analysi. ainwise comparisons fiom the FE informative analysis re shown
a5 rate ratios and 95% s, focusing on comparisons of active comparators versus control (placebo/no treatment)in the network. Values <1 suggest
addiional benefit with the comparator. A league table of all summary comparisons from the analysi is provided n Fig. 3

Pease Cetal rates of to >
B )17:265

Pease Cetal " to other treatment regi
Tnfection: B 2017) 17:265

Les effets indésirables 1

| Les facteurs de risque de toxicité hépatique « clinique » —l

¢ Probabilité de toxicité
— Dépend du schéma thérapeutique
— Dépend du terrain (agé, foie, usage alcool, post-partum, interactions)
— Dépend de sa définition
— Faisant interrompre le traitement 0,03 - 0,19
Enfant (transaminases > 7xN) 0,0108

Durée du traitement

L J
Age J

| Consommation quotidienne d’alcool J

Post-partum

{
— Déces imputable (foie) 0—0,0007654 P o T J
* Donc nombre a traiter pour provoquer une toxicité ‘, e ——— J
— 5333(92 enfants) LHépatite virale ancienne ou actuelle J
— Pour provoquer une décés min 1 306
Hépatotoxicité de I'INH (élévation des transaminases)—| | Chez I'enfant, élévation des transaminases —|

* Méta-analyse des origines de Medline a 2008
« 7 articles sélectionnés
— 18610 participants
— 115 toxicités
— définitions : TA>3x ou TA>5x
« Toxicité : 1,8%, davantage si :
— age>35ans (1,7%#0,2%)
— transaminases élevées avant INH
— alcoolisme
— mais idem si 9 mois = 6 mois et si sérologie hépatite C+
* Hospitalisation 1 cas/15229, pas de décés/15644

Konst 1. Age-slted sk o epatooxisy i the retment oftent 6.
tubereulosis infection: a systematic review. INT ) TUBERC LUNG DIS 2010;14(1):1374-1381 =T cmj

* Suéde, 2009-11, 277 enfants (< 18 ans), étude rétrospective

* Traitements INH 6-9 mois (231 enfants), INH+RMP 3 mois (36
enfants) ou RMP 4 mois (11 enfants)

* 113 élévations des transaminases (41%)

15 m0a 2mois
13 41 m 23 4mois
43 6mois
31 62 9mois
P

Leeb S etal. Elevated ?

gediatr 2015; 104: 479-84
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La probabilité de toxicité 3

| Effets secondaires avec INH-rifapentine

—
b
———— T s
bty
P T e L —
—" Uinem— ¥ -
o= i
= e )
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P——y
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T
| r iy o P
—m e o
- —— -
SR e ——— A -
T
—ae=

—
T e e e
Pt I e s i
— A S ——
T
S m—Trn
Py
-
Fraisse P [ Rev Mol

* 7552 sujets, USA

3,5% si INH-RFP
Effet indésirable
général n=153

0,4% si INH

Syncope 0,15%

Syndrome
grippal 63%

Rash 17%

Choc 0,3%

Sterling TR et al. Flu

v
Treatment of atent Taberchlons nfechon m e BREVENT 16 eyl et D 2015 Apr 23, /333

Quelle surveillance sous traitement ? j

| Quelle observance peut-on en attendre ?

Chez V'enfant (p83),

~ une surveillance clinique mensuelle, ainsi qu'une information soigneuse aux parents sur
les signes témoignant d'une éventuelle toxicité du traitement (douleurs abdominales,
vomissements, ictére), sont nécessaires.

~ Un dosage systé des est é que chez les enfants ayant
une pathologie hépatique ou dont la e 3 ane moivaoe compréhension des signes
cliniques de toxicité.

~ En cas d'apparition de signes cliniques o’ hépatotoxicité, un dosage des transaminases doit
étre réalisé |mmed|a!emen!

P + Ledosage des es
et tous les mois pendant le anement de ML (p25)
Chez Iadulte (p84), Il faut s'assurer de la surveillance clinique et biologique du
traitement pendant toute sa durée.

~ Unbilan biologique pré-thé est
phosphatases alcalines, créatininémie. Les sérologies des < héparties yirles B et Cpeuvert
étre proposées pour les personnes originaires de pays de forte endémi

~ Sous traitement, il faut surveiller 'hé les inases et \es
alcalines 8 3 10 jours apres le début du traitement puis une fois par mois.

~  Les effets secondaires concernent principalement le foie. Le dosage des transaminases est

recommandé dans les populations a risque (4ge > 65 ans, autres hépatotoxiques,
sl '

arisque, 215,130

hépatopathie préexistante), a J15, J30 et tous les mois pendant le traitement de I'TL. (=
pp83-4d consulter)

Hesp. dun cas de tuberculose. 1

T

Sujets contact

Détenus

Nés a I'étranger
Isoniazide (6 — 12 mois)

Usagers de drogues

Atteints du VIH

Isoniazide — rifampicine (3 — 4 mois)

Rifampicine — pyrazinamide (2 mois)

IntJ Tuberc Lung Dis 2008; 12(1):1235-1254

Observance

50-89%
31-61%
22-90%
39-70%
27-82%
72-91%
46-91%

3

| Quelle utilité en santé publique ?

[ Le nombre nécessaire a... ?

* Le nombre nécessaire a * Le rapport colt / bénéfice

traiter pour éviter 1 cas « Le colt comparé des
de tuberculose autres mesures

* Le nombre nécessaire a (dépistage — détection
traiter pour provoquer 1 précoce de la
toxicité inacceptable tuberculose)

* Selon la population testée ¢ Selon la population ciblée

=7 S |

e Le NNT?
* Dépend de quoi ?
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Le nombre nécessaire a traiter

Simulations pour 1000 sujets testés

1/r2-r1

* valeur pronostique du test
*  vulnérabilité du sujet

r2: risque si test+ et sujet non traité

* valeur pronostique du test

rl: risque si test+ et sujet traité + vulnérabilité du sujet

* valeur protectrice d'un
traitement préventif contre
la tuberculose,

*  tauxde décisions
thérapeutiques,

* taux d'acceptation de
traitements quand le test est
positif,

*  tauxde traitements terminés

conformes

Nombrede | Nombre de Nombrede | Nombrea
tuberculoses itifs 3 positifs tels tester pour
&itéesparla | trai quetraitésen | éviter 1cas de
(dansle cadre | stratégiede | complétement | fait pour éviter | tuberculose
de la stratégie | traitement pour éviter 1
de traitement) cas de
tuberculose

la population
est optimal

La f liere de

pronostique
positive est
élevée

Loptimisation quantitative ? Les cing cIefC_.

Donc pour quels bénéficiaires en France ? .

Prévalence des Acceptation C i
+ des traitements: traitements
Contre-

Ciblage ] Ciblage ] mmcauons] Infurmation] Effets

indésirables ]
] Conviction du

Education

Prise en
charge -

statut social

thérapeutique
L'optimisation qualitative ?

Attention a Enfants — Immmunodéprimés — nosocomiale - MDR /:\@Eﬁ %

.

Les immunodiagnostics ne... pas

= Pas toutes les infections latentes
= Les infections (présumées) récentes

— Sujets contact d’un patient contagieux (famille, amis,
travail, collectivités) : infections récentes

— Enfants < 15 ans (avant BCG)
— Migrants (< 15 ans): infection présumée récente

— Soignants (embauche ou service a risque) : infection
présumée récente, maladie professionnelle

< Les terrains a risque de progression
— Avant anti-TNF (infection récente ou ancienne)

— Infection a VIH (infection récente ou ancienne, a la
premiére consultation)

Les avis indépendants...

* Ne prédisent pas pour une personne donnée son risque de
progression / non progression vers la tuberculose

* Ne discriminent pas infection récente / ancienne / itérative

* Ne discriminent pas ITL de tuberculose

* Ne doivent pas étre utilisés pour poser ou éliminer le diagnostic de
tuberculose (maladie)

¢ N’évaluent pas l'efficacité du traitement d’une ITL ou d’une

tuberculose
-

* N’évaluent pas l'efficacité d’un vaccin

3.3.3 Predictive value of IGRA for progression to active TB
Enmmwmwﬁml%mu but
accurately differentiate between and active

reactivat reinfection,
progression from LTBI to active disease [19). lnar«mmmw[ﬂ]wmammmd

26 680 individuals and data derived from 15 longitudinal studies it was concluded that neither IGRA nor TST
accurately predict the risk of develoging active T8, although use of IGRAS in certain groups might recuce
number of people considered for chemoprophylaxis.
Overall, evidence currently available suggests that the predictive value of IGRAS for progression to active TB
msmmmm@nww(mw)mmmunmm] There is also limited

IGRA conversion detected using multiple testing may have a greater predictive value than
ym:mmasnnwnmumwm(zs)wmmww populations (e.g. HIV-infected
individuals) there are currently no data suggesting that IGRAs are better in predicting active TB in this group than
the TST [19,26).
To conclude, evidence available to date suggests that both TST and IGRA have limited predictive values and their
usefulness is restricted to identification of those who would potentially benefit from preventive therapy. Current
and future studies will help establish the place and role of IGRAs in TB diinical and laboratory management and

predictive biomarkers.

European Centre for Disease Prevention and Control. Handbook on tuberculosis aboratory diagnostic methods in the European Union —
Updated 2018 Stockholm: ECDC; 2018

potentially identify novel, highly- .
o Q)
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Pour conclure ! j

Le médecin de santé publique
Le médecin d’un patient (CLAT — OFIl - ONG - PMI -
travail - scolaire)
* Avant anti-TNF- alpha * Sujets contact
« VIH * Migrants < 15 ans
e Avant BCG

* Soignant

Les indications de 'OMS sont plus larges
Les recommandations IGRA de la SPLF sont plus larges
Futures conclusions du HCSP ? %

¢ (sujet contact)

23/11/2018

11



