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Tests de diagnostics rapides de la
tuberculose pulmonaire

1) Trois cas cliniques

2) Performance des tests

3) Quelle place en routine ?
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Tuberculose : oul ou non?

Cas clinique 1

Homme de 38 ans
Sénegalais, VIH négatif
Toux/Expecto/Sueurs...

3 BK crachats, 3 BK tubages,
aspi bronchique, LBA
et BK post-fibro:

Examen direct négatif...




Tuberculose: oul ou non ...

RECHERCHE DE MYCOBACTERIES

Nature du prélévement: Tubage gastrique numéro 1

Examen direct

Fluorescence: Négative

Auramine (RAL)
Culture

IC- milieu liquide (MGIT): POSITIVE
Délai de positivité du MGIT:
- milieu Lowenstein-Jensen:

lére lecture POSITIVE

Délai diagnostique +++
Risques: Perdu de vue, contagiositeé et retard au traitement
Intérét des tests moléculaires de diagnostic rapide  ?
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Tuberculose chez le patient VIH + ?

Cas clinique 2

Homme de 43 ans
VIH+ CD4=8
Fievre, AEG

Toux

BK tubage : BAAR+
M. non tuberculosis ?

, . . . SN
\Test moléculaire de diagnostic rapide “ )
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Prevalence du VIH pour les nouveaux cas
de TB dans le monde en 2011 (OMS)
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Il faut développer un test diagnostic rapide et per  formant de la
tuberculose
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Suspicion de TB multi-résistante

Cas clinique 3

Homme de 19 ans
Tchechene

ATCD TB traitee

VIH negatif
Toux/Expecto/Sueurs

3 BK crachats |
Examen microscopique négatif [l

Test moleculaire de diagnostic et détection de rési

stance?
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Emergence des TB multi-résistantes

e Prévalence mondiale : 630 000 cas en 2011

e Mortalité TB-MDR élevee: 150 000 déces en 2010
(surtout si co-infection VIH ou TB-XDR)

e Raccourcir le délai diagnostique:
- Eviter un traitement inapproprié
- Reduire la contagiosite
- Améliorer la survie

Rapports OMS 2011 et 2010
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Diagnostic bacteriologigue de la tuberculose

Stratégie classique

Microscopie négative Microscopie positive
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| cure |
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Milieu solide Milieu liquide
[ []
3 a 6 semaines 5 jours a 4 semaines
Antibiogramme Antibiogramme
(méthode des proportions) 7 al2jours

4 a 8 semaines

Résultats en 21 jours en moyenne )




Limites des techniques classiques
Examen microscopique

Non spécifique
i BAAR

Mycobactéries non tuberculeuses?

(Terrain immunodéprimé ou insuffisant respiratoire chronique)

Peu sensible

Crachats
Robert Koch - Sensibilité: 50-70%
1882 - Sensibilité trés diminuée chez VIH+: 20-50%

Getahun, Lancet 2007
Theron, AJRCCM 2011
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Limites des techniques classiques
Culture et antibiogramme

e Laboratoire de niveau 3

e Techniciens qualifies

e Lenteur des résultats

 Nombreux pays n’ont pas acces aux cultures




Nouveautés dans le diagnostic
bacteriologique de la tuberculose

* Progres technologiques ces dernieres annees:
» |dentification plus rapide de M. tuberculosis

» Détection rapide de la résistance aux
antituberculeux

e Tests moleculaires de diagnostic rapide
Techniques d’amplification des acides nucleiques




/Diagnostic bactériologique de la tuberculose

Nouveaux outils diagnostiques
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Rapid Molecular Detection of Tuberculosis
and Rifampin Resistance

Catharina C. Boehme, M.D., Pamela Nabeta, M.D., Doris Hillemann, Ph.D., Mark P. Nicol, Ph.D.,
Shubhada Shenai, Ph.D., Fiorella Krapp, M.D., Jenny Allen, B.Tech., Rasim Tahirli, M.D., Robert Blakemore, B.S.,
Roxana Rustomjee, M.D., Ph.D., Ana Milovic, M.S., Martin Jones, Ph.D., Sean M. O’Brien, Ph.D.,

David H. Persing, M.D., Ph.D., Sabine Ruesch-Gerdes, M.D., Eduardo Gotuzzo, M.D., Camilla Rodrigues, M.D.,
David Alland, M.D., and Mark D. Perkins, M.D.

Xpert MTB/RIF

Détection simultanée de M. tuberculosis et de la
resistance a la rifampicine

> 96% souches résistantes a la rifampicine: mutation sur gene rpoB

Résistance a la rifampicine = marqueur de MDR++
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o Xpert MTB/RIF
and inactivation with §
4] (5 (6 ©

2:1 sample reagent

Sample Ultrasonic lysis DNA molecules Seminested
automatically of filter-captured mixed with dry real-time
filtered and organisms to PCR reagents amplification
washed release DNA and detection

in integrated
reaction tube

(8

Printable

Transfer of
test result

2 ml material
into test cartridge

MTB/RIF
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Assay Name MTB-RIF

Cartridge inserted into i 1l
MTB-RIF test platform /
(end of hands-on work) I—

Cyeime

Boehme, NEJM 2010 Time to result, 1 hour 45 minutes




4 Feasibility, diagnostic accuracy, and effectiveness of A

decentralised use of the Xpert MTB/RIF test for diagnosis
of tuberculosis and multidrug resistance: a multicentre
" (A) Tuberculosis case detection. (B) Detection of ritampicin resistance.
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K Xpert MTB/RIF réduit le délai diagnostique

Boehme, Lancet 2011)
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Xpert MTB/RIF réduit le délai 140
de mise en route des anti -TB g 120-
pour les TB a microscopie 100
negative .

60
Mean 6-6
Median 4
40 -
Mean 3.7
20 - Median 2

Boehme, Lancet 2011 o = % .

4 Feasibility, diagnostic accuracy, and effectiveness of
decentralised use of the Xpert MTB/RIF test for diagnosis
of tuberculosis and multidrug resistance: a multicentre

Temps d’initiation du traitement anti-TB avant (en vert) et
durant l'utilisation de Xpert MTB/RIF (en rouge)

Mean 66-6
edian §

Mean 15-1
< Median 5 >
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/Rapid and effective diagnosis of tuberculosis and\
rifampicin resistance with Xpert MTB/RIF assay:
A meta-analysis |18 études et 10 224 prélevements

Sensibilité de Xpert MTB/RIF dans le diagnostic de TB pulm

A Sensitivity (95% Cl)
@ 098 (0.96-0.99) Boehme CC 2010
- { 083 (0.36-1.00) Bodmer T 2010
. 090 (0.88-0.92) Boehme CC 2011
—e—| 094 (0.85-0.98) Bowles EC 2011
& 0.89 (0.83-094) Helb D 2010
=] 0.73 (0.62-0.83) Lawn SD 2011
¢ 1.00 (0.80-1.00) Malbruny B 2011
® 0.89 (0.83-0.94) Marlowe EM 2011
* 093 (0.77-0.99) Miller MB 2011
@ 0.78 (0.67 -0.87) Moure R 2011
——r— 0.74 (062-0.84) Nicol MP 2011
[ 0.88 (0.78-0.95) Rachow A 2011
® 0.87 (0.76 - 0.94) Scott LE 2011
& 0.79 (0.71-0.85) Theron G 2011
2] 0.90 (0.80-0.96) Teo J 2011

¢ Pooled Sensitivity = 0.90 (0.89 to 0.91)

Chi-square = 127.80; df = 14 (p = 0.0000) Che:cng
0 2 4 & 8 1 Inconsistency (I-square)=89.0 % 2Jollnzect

\_ Sensibilité de 99% chez M+ et 75% chez M - -




/Rapid and effective diagnosis of tuberculosis and\
rifampicin resistance with Xpert MTB/RIF assay:
A meta-analysis

Spécificité de Xpert MTB/RIF dans le diagnostic de TB pulm

Specificity (95% Cl)

2012

Boehme CC 2010 098 (0.97-0.99) .l
Bodmer T 2010 1,00 (0.98-1.00) o
Boehme CC 2011 099 (0.99-0.99) &
Bowles EC 2011 092 (0.74 -0.99) e |
Helb D 2010 1.00 (0.92 - 1.00) &
Lawn SD 2011 0.99 (0.98-1.00) &
Malbruny B 2011 1.00 (0.95-1.00) o
Marlowe EM 2011 095 (0.89-0.99) ® |
Miller MB 2011 0.97 (0.88-1.00) —e
Moure R 2011 1.00 (0.66 - 1.00) ]
Nicol MP 2011 098 (0.97-0.99) =
Rachow A 2011 099 (0.95-1.00) il
Scott LE 2011 097 (0.92-0.99) e
Theron G 2011 094 (091-0.97) L
Teo J 2011 092 (0.82-0.97) ®

Chang < - i ¢

I-square = 58.44; df = p=0.
J Infect Inconsistency (l-square) = 76.0 %




/Rapid and effective diagnosis of tuberculosis and\
rifampicin resistance with Xpert MTB/RIF assay:
A meta-analysis

Performance de Xpert MTB/RIF dans la détection de la
resistance a la rifampicine

B Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl)
' |

0.98 (0.94-0.99) Boehme CC 2010 098 (0.96-0.99)

097 (0.94-0.99) Boehme CC 2011 096 (0.95-097)

@ 0.50 (0.26-0.74) Helb D 2010 0.98 (0.90 - 1.00)

% 100 (0.40-1.00) Lawn SD 2011 0.94 (0.84-0.99)

=t 0.67 (0.09-0.99) Nicol MP 2011 1.00 (0.95-1.00)

¢ 0.80 (0.28-0.99) Scott LE 2011 0.72 (0.47-0.90)

= 0.17 (0.00-0.64) Theron G 2011 099 (0.86-1.00)

¢ || Pooled Sensitivity = 0.94 (0.92 to 0.96 Pooled Specificity = 0.97 (0.96 to 0.98

Chi-square = 63.33; df = 6 (p=0.0000) Chi-square = 28.78; df = 6 (p = 0.0001)

Inconsistency (l-square) = 90.5 % Inconsistency (I-square) = 79.2 %
0 2 4 6 8 1
Sensitivity
Chang, J Infect 2012
N _




KRapid and effective diagnosis of tuberculosis ancl\
rifampicin resistance with Xpert MTB/RIF assay:

A meta-analysis 4 études et 5851 prélévements
Performance de Xpert MTB/RIF chez les VIH+

Sensitivity (95% CI) Specificity (95% Cl)
o 0.82 (0.77-0.87) Boehme CC 2011 0.99 (0.98- 1.00)
@ 1.00 (0.80-1.00) Nicol MP 2011 1.00 (0.96 - 1.00)
[ 0.84 (0.70-0.93) Scott LE 2011 096 (0.89-0.99)
@ 0.70 (0.54-0.82) Theron G 2011 0.92 (0.84-0.97)
& Pooled Sensitivity = 0.82 (0.77 to 0.86 Pooled Specificity = 0.98 (0.97 to 0.99
Chi-square = 11.06; df = 3 (p = 0.0114) Chi-square = 18.34; df = 3 (p = 0.0004)
! Inconsistency (l-square) = 72.9 % Inconsistency (l-square) = 83.6 %

Pour M+, méme sensibiliteé du test que chez VIH-
Pour M-, réduction de sensibilité du test chez VIH+

’: Chang, JInfect 2012
Pas d'impact du taux de CD4 O'Grady, CID 2012

\ Carriquiry, PLoS One 2012 j




GenoType ® MTBDRDplus

|dentification de M. tuberculosis et résistance a la
rifampicine et lisoniazide (haut et bas niveau de

résistance)

e Sur prélevement respiratoire positif a 'examen direct ou
apres mise en culture

- Nécessite des techniciens formés aux manip de PCR

o Specificité excellente et sensibilité:

- 77% pour la resistance a I'isoniazide
Mutations de résistance non detectées sur katG

- 97% pour la rifampicine

- 92% pour la détection de MDR

Drobniewski, , Int J Tuberc Lung Dis 2012/
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Comparaison entre Xpert MTB/RIF et

les autres tests moléculaires

e Sensibilite diagnostique de Xpert MTB/RIF par
rapport aux autres test moléculaires:

Sens Sens VIH+ Sens M- C+
globale
Xpert 86% 84% 61%
MTB/RIF
MTBDRplus | 76% 70% 28%
LCTB 76% 70% 22%

Test Xpert MTB/RIF est plus performant et plus

simple a utiliser Scott, PLoS Med 2011




4 Sélectionner les indications de A
Xpert MTB/RIF dans la TB pulm

A. Individuals at risk B. HIV (+) individuals
of MDR-TB (or HIV unknown in

- Diagnosed with TB or high HIV settings)
- Suspected of having TB suspected of having TB

HIV (-) individuals
not at risk of MDR-TB with

Individuals 2 [ 0 | s Secondary
accessing : - Abnormal CXR considerations
health centre i 7ol - Sputum smear (-) but still

Xpe rt Wl suspected of having TB
MTB/RIF |

\ Recommandations OMS 2011 /




/\/aleurs prédictives de TB avec XpertMTB/RIF h

TB NPV
prevalence

1% 48%

2% 65%

74%  100% PPV
80%

79%  100% / e \| P\/

83%  100% 70% !

85% 99%

87% 99%

100%  —————

100%
100% 90%

60%

89% 9% 5oy - VPN >99% dans les pays de forte et
90% 9% de faible prévalence:
o D => Xpert négatif exclut la TB

92% 99%
93% 99%
93% 99% 20%
94% 99%

30% - VPP tres aléatoire dans un contexte
de faible prévalence

10%

94%  98%
TBprevalence
96% 98% 0% | | | | | | | | | |
97%  97% 0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% sou OMS 2011




Place de ces tests en routine pour le
diagnostic de TB pulmonaire en France

v Réserver ces tests aux patients ayant
une probabilité prétest elevee de tuberculose.

v' Etablir un score composite fondé sur des
caractéristigues socio-démographiques et la
présentation clinico-radiologique.

Jarlier, Rev Mal respir 2004
Yazdanpanah, Lettre Infectiol 2012




Place de ces tests en routine pour
depistage de la résistance aux
antituberculeux en France

e France, pays a faible prevalence de résistance :
Environ 50 cas de TB-MDR/an (1% des cas de TB)

* En France en 2009, chez les cas dgja traités
- 17% résistance a l'isoniazide
- 14% résistance a la rifampicine
=> [Intéressant dans cette population ++
ECDC 2011
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Conclusion sur les tests de diagnostic
rapide de la TB pulmonaire

Plus performants que I'examen microscopique
Simples a utiliser (pas besoin de L3)
Délai diagnostique de TB et de MDR raccourci

Xpert MTB/RIF recommandé par 'OMS en premiere
Intention si suspicion de TB chez VIH+ ou de TB-MDR

Colt Xpert MTB/RIF en France : 40€ le test
Aujourd’hui, la culture reste la méthode de referen  ce

Evaluer l'utilisation des tests moléculaires en pratique
courante en France




Perspectives

Validation de Xpert MTB/RIF pour le diagnosticde T B
extrapulmonaires:

Premiers resultats encourageants selon les localisations...

Codut-efficacité de Xpert MTB/RIF pour le diagnostic de
TB avant l'initiation des antirétroviraux:

Stratégie cout-efficace

Tortoli, ERJ 2012

Andrews, AIDS 2012




