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Recommandations nationales IGRA c/o VIH

Pays, date TB latente (ne chercher que si Aide au diagnostic de TB
traitement envisagé) maladie

France, 2011 IGRA a privilégier - Tous les patients  Pas d’intérét
Plusieurs tests si besoin

Canada, 2010 IDR en 1°' intention Enfants (< 18 ans)

Italie, 2009 IGRA si IDR neg et FDR BK

Royaume-Uni, 2011 IGRA systématique si CD4 <500/mm?3

USA, 2010 + IDR => Si 1 test +, ¢ca suffit

Suisse 2010 IGRA en bilan initial pour tous TB extra-pulmonaire

Australie, 2007-2009 IDR

Japon, 2006 Quantiféron de préférence Enfants (< 5 ans)

Danemark, 2010 T-spot TB de préférence

Tuberculose et tests IGRA. Haut Conseil Santé Publique 2011



Tests IGRA et VIH
1. Infection tuberculeuse latente




Infection tuberculeuse latente (ITL)

Définition
‘Persistance de bacilles tuberculeux (BK) viables dont le
métabolisme est ralenti’ => aucun symptome
Mécanisme = stress hypoxique / efficacité de I'immunité

Modeles experimentaux (cultures / animaux)

Diagnostic
Tests 2012 =réponse immune (IDR, IGRA)
Pas de test pour ‘persistance de BK viables’

En pratique, 3 criteres exigés pour ITL
Exposition BK avérée (test immuno et/ou contage)
Eliminer une TB guérie (critere = 6 mois INH/RMP)
Eliminer une TB-maladie
Pas de symptomes
RP strictement normale (sinon, rechercher BK)



Pourquol les IGRA sont plus performants dans les ITL ?
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ITL = RESERVOIR DE TUBERCULOSE
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EPIDEMIOLOGIE TUBERCULOSE EN FRANCE




Principes du traitement de I'lITL

Objectifs
Passer du stade ITL au stade de TB guérie
c/o patients a risque d’evolution vers TB-maladie
NB. Risque moyen = 10% ‘a vie’ si non VIH (5% M12 et 7,5% M24)

Obstacles
Balance bénéfices/risques instable
Pas de test diagnhostique du succes
Possibles ré-infections (rares en France)

Moyens
Isoniazide (INH), 9 mois ou INH + Rifampicine (RMP), 3 mois

Efficacité majeure (risque TB maladie diminue de 75-90%)
Plus de 100 000 patients etudiés



Risque de tuberculose maladie c/o ITL
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Clinical
Infectious
Diseases

Etude monocentrique (Vienne, 2006-2008 => n=830)
» 70% males
» Age médian = 39 ans
» 60% sous ARV
o 24% SIDA
» 11% Africains
» Médiane CD4 = 390/mm3, CV = 1,7 log,, copies/mL

=> Quantiféron TB Gold In-tube a I'inclusion
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VPP QFT pour
risque TB maladie
= 8,3% a 19 mois
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VPN QFT pour
risque TB maladie
100% a 19 mois

_
4-"_/-/
— /_l_
&
44 Positive
— 7 Active TB
\ 4
37 Positive ‘
e i i
]
AAAAAAA ' 1 Lost to follow-up
\ 4
3 Active TB

834 HIV-1-infected persons

.

.

47 Indeterminate

0 Active TB

\ 4

asked to participate
L ______ 4 4declined :
830 Consented and
underwent QFT-GIT assay
ij—-"" ‘““--—-.‘_RK
- ‘\&_\--‘-"
“\.\\_\
an
739 Negative
1 Active TB
e, —.
- 0 e
- CE et et l 33 Lost to follow-up
]

0 Active TB

4

0 Active TB




Qu’est ce qu’on en retient ?

VPP (8%) et VPN (100% !)
44 QFT-IT positifs sur 830 tests (5%)
o 7 TB-maladies a l'inclusion
o Reste 37 QFT+ => 3 TB-maladies (8%) pendant le suivi (19 Mo)
o Pas de TB maladies ‘incidentes’ c/a QFT négatif (n=738)

830 tests pour éviter 3 TB maladies
=> 277 tests réalisés pour 1 TB evitee ?

Intérét dans le screening initial de populations ciblées ?
16/88 positifs c/o Africains (18%)
Risque TB maladie = 8% a 19 Mo

Probleme des tests indéterminés



Prognostic value of indeterminate interferon-y release assay results Journal of

Clinical Microbiology

in HIV-1-infection

"Maximilian C. AICHELBURG'. Julia TITTES'. Florian BREITENECKER'.
Thomas REIBERGER”. ~ Norbert KOHRGRUBER' and = Armin RIEGER'

Suite de I'etude précédente (VIH, Autriche, QFT-IT pour tous)
55/948 tests indeterminés (5,8%)

0 100% ‘témoin positif non reactif’ N :
o Médiane CD4 199/mm3 (vs 393) | 5
o Médiane CV 3,7 log,, (vs 1,8) s B : :

QFT ‘indéterminé’ prédictif de SIDA
14,4% vs 3,2% (OR 5,1; P < 0,001)
FDR en multivarié ]
o CV > 100 000 copies/mL (OR 6,3) - | L |
o QFT indéterminé (OR 3,8) e

|

CD4" T cell count, cells/mm?



http://jcm.asm.org/content/current

Swiss HIV Cohort Study: 64 TB maladies documentées
o0 69% males, 45% ‘non-blancs’, age médian 35 ans
o Médiane CD4 223/mm?3 — médiane CV 4,7 log,, copies/ml

T-SPOT.TB sur lymphocytes prélevés < 6 mois préecedents
25 positifs (Se = 39%) — negative, 28% - indeterminé, 33%

44 patients avec IDR antérieur (médiane, 1 an avant)
22 positifs (> 5 mm) => Se = 50%

Sensibilité IDR + T-SPOT.TB combinés = 67%
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Figure 2 Proportion of positive test results of TST and T-SPOT.TB and indeterminate T-SPOT.TB results according to CD4 cell count

(test for trend p = 0.135 for the association between CD4 cell count and T-SPOT.TB).




Latent Tuberculosis Detection by Interferon y Release
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Type 1-Infected Women and Their Children
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Cohorte rétrospective, 386 grossesses c/o VIH, Kenya rural
o T-SPOT TB realisé a posteriori, cellules prélevees a 32SA
o Suivi médian: 2 ans post-partum, mere + bébe

Murmber of wormen tested at 32
weeks gestational age
f= 386

——| 35 failed assays

k. J

Walid resulis

n= 381

Positive: 135 (37 .4%)
Megative: 1F0 (47 .1%)
Indeterminate: 56 (15.5%)

!
Women with previous Women without previous Indeterminate
Indelerminale [d— acfive TB {excludad) active TE — n = 52 (15.6%)
n=4 (14.3%] n=28 n=33 (excluded)
Positive Magative Positive Megative

n =15 (53.6%) n=9(321%) n = 120 (38.0%) n= 161 (48.4%)




9 TB maladies ‘incidentes’ dans les 2 ans post-partum
o 6 parmi les 110 IGRA pos. (4,2 % patients.année)
o 3 parmi les 148 IGRA neg. (1,6 % patients.année)

Time to incident postpartum active TB by IGRA response
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Tests IGRA et VIH
2. Tuberculose maladie




Study Country

Sensitivity
(95% CI)

% Weight

Sensibilité IGRA pour TB maladie: 60-70%

TSPOT

Cattamanchi 2010 Uganda -

Dheda (a) 2009 South Africa —

Jiang 2009 China ——

Leidl (a) 2010 Uganda —

Ling (a) 2010 South Africa -

Markova (a) 2009 Bulgaria -_—

Oni 2010 South Africa -

Rangaka 2010 South Africa -

Pooled Estimate (I-squared 73%, p<0.001) <
FT-GIT

Aabye 2009 Tanzania =l

Baba 2008 South Africa =

Dheda (b) 2009 South Africa =

Kabeer 2009 India —i—

Leidl (b) 2010 Uganda ——

Ling (b) 2010 South Africa —a—

Markova (b) 2009 Bulgaria —-

Veldsman 2009 South Africa ——

Pooled Estimate (l-squared 77%, p<0.001) <>
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Conclusions (1): IGRA et ITL

1. Ne diagnostiquer I'ITL que si on pense la traiter

2.VIH & ITL arisque de devenir TB maladie

3. Dans ce contexte, IGRA en 1¢¢ ligne

La spécificité prime, vu le contexte ‘bénéfice-risques’

T-SPOT.TB ~ QFT-GIT dans cette indication

Pareillement incapables de différencier ITL de TB maladie ou guérie

4. Interprétation IGRA c/o VIH asymptomatique
Si positif, 8-10% de développer TB maladie a 12-24 mois

Si négatif, 0% risque de TB maladie si faible endemie ?
Siindéterming, risque majoré d’lO (indépendamment de VIH, CV)



Conclusion (2): IGRA et TB-maladie

1. Jamais pour ‘eliminer le diagnostic (Se 60-70%)

2. Jamais pour confirmer contage avere

Pas mieux qu’un bon interrogatoire
Intérét nul en zone d’endemie

3. Indication potentielle
Documenter un contage ‘inattendu’ ?



1. Malouba K., 67 ans

A vecu en RDC jusqu’a 66 ans

Adénopathie cervicale, fievre, sueurs, AEG
VIH, 300 CD4
Infiltrat sur RP
BK neg. (LBA, tubages)

Questions
1. Indication IGRA ?

2. CAT si IGRA positif ?
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1. Malouba K., 67 ans

A vecu en RDC jusqu’a 66 ans

Adénopathie cervicale, fievre, sueurs, AEG
VIH, 300 CD4
Infiltrat sur RP
BK neg. (LBA, tubages)

Questions
1. Indication IGRA ? Non

2. CAT si IGRA positif ?
Biopsie ganglionnaire: LNH



2. Erwan R., 37 ans (1)

Hémophilie A + VIH - Jamais quitte la France

Transplantation foie 2008 pour CHC/cirrhose VHC

1. Suites simples
> Tacrolimus 4 mg/j — pas de corticoides
3. CD4 =800, CV < 20 copies (raltegravir/3TC/ABC)

Douleurs thoraciques / dyspnée / AEG

Epanchement pleural droit




2. Erwan R., 37 ans (2)

Ponction plevre: 1000 cc liquide séro-sanglant
K ? Pas de cellules anormales — TDM abdo-pelvien RAS
LNH ? PCR EBV et HHV-8 nég.
BK ? ED, PCR et cultures nég.

Reconstitution rapide apres drainage

Questions
1. Indication IGRA ?

2. CAT si IGRA positif ?



2. Erwan R., 37 ans (2)

Ponction plevre: 1000 cc liquide séro-sanglant
K ? Pas de cellules anormales — TDM abdo-pelvien RAS
LNH ? PCR EBV et HHV-8 nég.
BK ? ED, PCR et cultures nég.

Reconstitution rapide apres drainage

Questions
1. Indication IGRA ? Qui

2. CAT si IGRA positif => Traitement d’épreuve
Succes !
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