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Une histoire vraie (2007)

A Mile AK.,1991
A Née en Angola, vit en Suisse
RSLJzAa f QN3IS RQdzy |V
A Fatigue progressive depuisg i
Y2ZAA4ZX ReaLlysSS t tQSTFT2NI
A Soignée pour &oubles
psychosomatigues dg )
f QI R2{>8840Sy OS
A Rp: Vitamines et
tranquillisants
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Une histoire vraie (2007)

A Mille A.K., 1991

A Née en Angola, vit en Suisse
RSLIzA a  QN3IS PSS

A Fatigue progressive depuis 2 & .
Y2ZA4aX ReéeaLlWSSpE

A Soignée pour &oubles
psychosomatiques de
f QF R2f640Sy0$

A Hospitalisée par ses parents
A Frottis massivement positif
A M. tbc sensible

A Transférée aux soins intensifs
A Décéde aprés 2 semaines




Tuberculose: le paradoxe

A Maladie définie depuis 200 anlsa@nnel
A Cause connue depuis 128 ans (Koch)

A Traitement efficace disponible depuis 60 ans
(Waksman)

A Stratégie définie depuis 30 arStyblg Union,
OMS)

AEt pourtant, elle existe encore



Epidémiologie

Estimated TB incidence rates, by country, 2007
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Epidémiologie

I FIGURE 1.9

Trends in estimated incidence rates in nine subregions, 1990-2007
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Incidence de la tuberculose en fonction de la
prévalence du VIH
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Epidémiologie de la tuberculose: les menac

A Coinfection TB / VIH

A Résistances médicamenteuses
Tw$é§éﬁry@SAL,fQ§éQY§r[A
RSOSt 2LIISYSY U RQI dzi NB a
I multiresistance (MDHB): isoniazide et rifampicine
i résistance etendue (XBRB): isoniazide, rifampicine,
guinolones et injectables

A Erreurs de prise en charge



Epidémiologie

FIGURE 11: PREVALENCE OF MDR-TB AMONG NEW AND PREVIOUSLY TREATED
CASES AMONG COUNTRIES/SETTINGS CONDUCTING SURVEYS IN THE WHO
EUROPEAN REGION, 2002—-2007.
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Epidémiologie

FIGURE 12: PREVALENCE OF MDR-TB AMONG NEW AND PREVIOUSLY TREATED
CASES IN THE WHO SOUTH EAST ASIAN REGION, 2002-2007.
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Epidémiologie
FIGURE 13: PREVALENCE OF MDR-TB AMONG NEW AND PREVIOUSLY TREATED
CASES IN THE WESTERN PACIFIC REGION, 2002-2007.
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Epidémiologie
FIGURE 7: PREVALENCE OF MDR-TB AMONG NEW AND PREVIOUSLY TREATED

CASES IN THE WHO AFRICAN REGION, 2002-2007
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TB en Suisse
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Cas de tuberculose annoncés en Suisse
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| a survelllance en Suisse

A Maladie a déclaration obligatoire pour les médecins (tou:
les cas mis sous traitement) et les laboratoires (cultures
et/ou PCR positive)

A Recherche des cas secondaires et des cas infectés parn
les contacts

A Dépistage systématique a la frontiére (systémesdering

A Standardisation du traitement (Manuel de la Tuberculose
A Enregistrement du résultat du traitement (OMS)

A Formation du corps médical et du personnel des Ligues



5SLIAadal3as £ {1 FTNRYOGAS

AWdza lj dzZQSY HnnpY RSLIAAIU
thoracique a la frontiere (sauf enfants et femme
enceintes) et test tuberculinigue

VARG H A
s = N 5_—' "/.‘/ "il.




5SLIAaGlkF3aIs £ fF FTNRYOGAS

A Depuis 2006: dépistage systématique par
guestionnaire clinique + origine + décision
Infirmiere (score composite)

A Examen médical des cas considérés comme
suspects
i Cliché thoracique
i Examen bacteriologique si cliché anormal



Screening individuel par facteurs de risque

(score composite): a) symptomes b) contacts c) origine




Schweizerische Eidgenossenschaft
Confédération suisse
Confederazione Svizzera
Confederaziun svizra

Do you have a cough?
/. Yes ,/ ( No X

How long have you had the cough?

f‘ Have you been coughing for more than 3
~ weeks?

(" Have you been coughing for less than 3
~ weeks?

l:__ Don't know

@ abbrechen \:zurUck weiter}

\

~ X S

—

& Internet



Schweizerische Eidgenossenschaft
Confédération suisse
Confederazione Svizzera
Confederaziun svizra

Scores
Befragung

i

Scores Befragung

Frage Antwort

Punkte

Rauchen Sie? Ja

Nein

Haben Sie Husten? Ja

Nein

Wenn ja, seit wann? Seit mehr
als 3
Wochen
Seit
weniger als
3 Wochen
Weiss
nic ht

Haben Sie Auswurf? Ja
Nein

Weiss
nic ht

2.00

Haben Sie in den letzten 3 Monaten Gewicht verloren? Ja
Nein

Weiss
nic ht

Schwitzen Sie in der Nac ht? Ja
Nein

Weiss
nic ht

Die Tuberkulose ist eine Krankheit, bei der die Erkrankien viele Wochen husten,
Fieber haben und an Gewicht verlieren. Sie wird durch Bakterien Uberiragen, die von
Erkrankiten aus ihrer Lunge in die Luft ausgehustet werden. Durch das Einaimen dieser
Luft konnen gesunde Menschen erkranken. Die Tuberkulose ist heilbar. Die

He handlnng bhesteht 5 Medikamenoten die

ierden Tagwibrend B hizs 8 Monaten




Comparaisorlesdeuxsystemesle depistagea
la frontiere (TBpulmonaireprouvéepar culture)

Cliché thoracique Questionnaire
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Nombre de cas de tuberculose déclarés chez le

NB lj dzS NI y i &

RWI AaAfS | L

2004-2005 2007-2008
Clicheé thoracique guestionnaire
Examens (n) 21'727 23'402
Cas de TB (n) culture culture
positive negative | positive negative
Pulmonaire 32 8
Extrapulmonaire 8 4 4




Probabhility

Délaientref WS E & Ixfi®nfiére et le débutdu
traitement
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Diagnostic de la tuberculose
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Diagnostic

A Le tuberculose est une maladie infectieuse, le
diagnostic repose sur la détection du germe



Microscopie a fluorescence avec source de
lumiere LED
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Les progres du le diagnostic

A Sensibilité accrue des méthodes directes

I Remplacement de la microscopie conventionnelle par
la fluorescence LED

A Réduction du délai de réponse
I Cultures en milieu liquide
i Automatisation des procédures

A Détection rapide des résistances

i Tests de résistance aux antituberculeux par méthode
phenotypique (réference=culture) et genotypique
(recherche des mutations associées aux resistances)
(pas de culture)



Identification of the M. tuberculosis complex and its resistance
to Rifampicin and/or Isoniazid using the GenoType® MTBDRplus

Conjugate Contrel [CC)
Amplification Control (AC)
M. tubsrculosis complex [TUB)

rpe8 Locus Control

rpo8 wild type probe 1 [rpe8 WT1)
rpo8 wild type probe 2 [rpo8 WT2)
rpeB wild type probe 3 (rpeB WT3)
rpo8 wild type probe 4 [rpo8 WT4)
rpoB wild type probe 5 [rps8 WTS)
rpeB wild type probe é [rpeB WT4)
rpoB wild type probe 7 [rpeB WT7)
rpo8 wild type probe 8 [po8 WT8]
rpoB mutatlon probe 1 {rpo8 MUT1)
rpo8 mutation probe 24 (rpoB8 MUT24)
spoB mutation probe 2B |rpoB MUT2B]
rpe8 mutation probe 3 (rpoB8 MUT3)

katf Locus Control

kat mutation probe 1 [kat¢ MUT1)
kats mutation prabe 2 [kat& MUT2)

inhA Locus Control

inhA wild type probe 1 [inhd WT1)
inhA wild type probe 2 [inh4 WT2]
inhA mutation probe 1 linf4 MUT1)
inhA mutation probs 2 |ink4 MUT2)
inhA mutation probe 3A [inh4 MUT3A]
inkA mutation probe 3B [inh4A MUT3B]
colored marker

Resistance

kot wild type probe (katG WT) ...

Conjugate Control (CC)
Amplification Control [AC)
M. tubsreuiasis complex (TUB]

rpo8 Lacus Cantrol

rpoB wild type probe 1 (rpoB WT1)
rpoB wild type probe 2 (rpoB8 WT2)
rpoB wild typa probe 3 (rpoB WTS)
rpoB wild type probe 4 [rpoB WT4)
rpoB wild type probe 5 (rpoB WTS)
rpoB wild type probe & (rpoB WTé)
rpoB wild type probe 7 (rpoB WT7]
rpuB wild type probe B (rpoB WTB)
rpoB mutatlon prabe 1 [rpeB MUT1)
rpo8 mutation proke 2A [rpoB8 MUT2A)
rpoB mutation probe 2B [rpe8 MUT2H]
rpo8 mutation probe 3 [rpo8 MUT3)

atB Locus Control

laatG wild type probe [kstG WT)
katG mutation probe 1 [kai MUT1)
kai mutation probe 2 [katS MUT2)

inhA Locus Control

inhA wild type probe 1 [inhA WT1)
inkA wild type probe 2 (inh4 WT2]
inkA mutation probe 1 linhd MUT1]
imhA mutation probe 2 linhd MUT2)
inhA mutation probe 34 [inhd MUT3A]
inkA mutation probe 3B [inhA MUT3B)
colored marker

R = Rifampicin, | = Isoniazid

Fig. 1: Reaction zones of the GenoType® MTBDRplus




Traitement de la tuberculose



Traitement de la tuberculose sensible

A 4 médicaments (HRZE) pendant 2 mois puis 2
medicaments (HR) pendant 4 mois

A Prise des médicaments aussi réguliére que
possible (sinon risque de rechute et de creation
de résistances)

Al 2aLIAGIF T A&ALFrOGA2Y &aSdzd SY

problemes médicaux ou si la contagion ne peut

pas Etre evitée (centres de requerants, contacts
avec iImmunodeprimeés et enfants sensibles)




Traitement de la tuberculosmultirésistante

A Association de 5 médicaments pendan® 2
mois (dont 1 injectable) puis 3 médicaments
pendant 18 mois

A Observation de la prise médicamenteuse
A Effets indésirables trés fréquents
A Long, cher, difficile et moins efficace

A Eviter a tout prix de créer de nouvelles
resistances




Traitement de la tuberculosmultirésistante

A Antituberculeux de réserve

i Quinolones: tres efficaces et peu toxiques. Dans les
pays a haute endémie et dans les cas qui pourraien
étre une tuberculose NE PAS EMPLOYER DE
Vv, Lbh[ hb9o{ LJ2dzNJ y QA YLJZN

i Linezolidetres efficace mais tres toxique

i Autres medicaments de reserve: peu efficaces, che
et toxigues

A Antituberculeux en essai
iwASY £ fQK2NAIT 2y LINR OKS



SAl3AYy2a0A0 RS
tuberculeuse



[ QAVTFSOUAZ2Y 0 dzaTBNE T B> d:

LatentTuBerculosignfection
(infection tuberculeuse latente)
6r fSa Yeaoz2ol OO S Ndmsaat»)a dzh
ou
LastingTuBerculosidmmuneResponse

(réponse immunologique persistante)

(= certaines personnes ont éliminé les mycobactéries m:
gardent une méemoire immunitaire)

?



5SLIAAGFIAS RS f QAYTFSOL

A 2 tests (indirects):

i test tuberculinique: mesure de la reaction des
f 8YLIK20é8(1Sa aSyaAroArfAra:
de tuberculine (environ 200 antigenes)

i Tests Interferon Gammadnterferon Gamma
Releaséssays IGRAE mesure de la réaction
des lymphocytes au contact de 2(3) antigenes
specifiques (presents uniguement chdzbc)



5SUSOUA2Y RS f QAYTSOI
Test tuberculinique et tests sanguins
(Interferon Gamma Releas&ssaysIGRA}p

Measurement of
induration and ervthema

sttt Y
T B
——— |FN-y e
Presentation of TMNF«cx IL-82, elc
mycobacterial
antlgens = a
i (=]
m/ Skin test P
f‘DO <0
IN-VItro
Mem::.r >~ blood test
H""t'f‘i‘?ﬂ T cell’ \,J FN-y
presenting
ceall TNF-e T/‘W ”_5 et

Measurement of IFHJ--,r
production



ELISA:

QuantiFERON
(QFT)

QFT Gold
QFT In Tube

Technologie deKGRAS

Whole blood (diluted or Mycobacteria tuberculosis
undiluted)/peripharal blood - » antigens (eg PPD, ESATE,
mononuclear cells CFPA10O, MPTG4)

!

Incubation
{overnight
or 5—6 days)

v

Sensitised T
cells release
IFM~y

v

IFMN~y production
measured using

ELISA (eg Quanti
FERON-TBE)

!

Results expressed
as IFMvy (pg/mL or

ELISPOT
(eg T SPOT-TB)

!

3 : U/ ml)

Results expressed
as number of IFM-y
secreting T cells

(spot-forming cells)

Figure 2. Overview of the interfaron-~ (IFN-) assay technology.

ELISPOT:

T-SPOT.B



¢cSaga aly3ddzaya RS RSLJ
(IGRAS
A Réponses possibles:
i Positif (presence de lymphocytes sensibilisés)
i Negatif (pas de lymphocytes sensibilises)
i Indéeterminé :
Apas de réponse des lymphocytes a la stimulation non
specifique
ARéponse non spécifique au contrdle négatif
A Caractéristiques opérationnelles:
I Conditions techniques, variabilité, discordances



Tests Gammidnterferon (IGRAE
conversion, réversion et variations

IFN-y 1U/ml
1.5- Conversion

1.0-
QuantiFERON®-TB 0.5- / / Rewversion

Gold-IT o.as. A s Within-subject
- - ~—— / variability
0.15- ‘/ T T
0.00-
| | ]
Ll L) Ll
Testl Test 2 Test 3

Conversion

SFC

8- Rewversion

e e
7_
/ \\\ / Within-subject
T-SPOT.®TB | 6

Test 1 Test 2 Test 3

Figure 2. Schematic of the concept of ‘““conversion and
reversion’” and “within-subject variability”. The conversion and
reversion points depicted are based on the manufacture’s definitions
with a hypothetical within-subject variability or borderline/grey zone
indicated. The shaded area for the T-SPOT.TB diagram is the FDA
defined grey zone.

doi:10.1371/journal.pone.0008517.g002

Van ZySmit RN, PloS One 2009;4(12): e8517



Test tuberculinigue elGRAS
concordance et discordance

ATST +/ IGRA
I Effet du BCG

i Infection par une mycobactérie non tuberculeuse
(M. avium, etc)

ATST/IGRA +
i9FFSU RS fQN3IS O6RAYAYdz
deslIGRA$ SO f QN3 SV
i TST faussement negatif (virus, technique)



Variabilité des tests sanguins
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SREP

2P

A: QFTIT

IFN-=y (ju/ml)

ry
i

B: FTSPOT.TB

cupoint

B ESATS6 X
2
15
\\.-“ —1
= — = o
5 T~ g®
5 Yoo
T 8
3 ] -
= £
£ E
E 53
(=] p
= ___.»,-:"’J 8
g 4 P ;/,/ w2
) —
r —— i
B o
h
Cc

van ZylSmit RN, AJRCCM 2009;18589



IFN-y (IU/ml)

Influence du test tuberculinique sur les tests
sanguins (3, 7, 28 et 84 jours apres le test)

QFT

p=0.003

T T
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Visit days
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van ZylSmit RN, AJRCCM 2009;186589



Nouvelles définitions de la positivité des test
sanguins et de la zone grise (proposition)

TABLE 5. COMPARISON OF QUANTIFERON-TB GOLD IN-TUBE AND T-SPOT.TB VARIABILITY,
BORDERLINE ZONES, AND PROPOSED THRESHOLDS FOR CONVERSION

QuantiFERON-TB Gold In-Tube T-SPOT.TB
Manufacturer-defined assay cut-point >0.35 IU/ml =6 spots*
Within-subject short-term variability *+80% of IFN-y response *+3 spots
Borderline or uncertainty zone 0.2-0.7 IU/ml 4-8 spots (inclusive)
Proposed conversion threshold Increase from <0.35 to >0.7 1U/m Increase from <6 to >9 spots (inclusive)

* The U.S. Food and Drug Administration borderline zone for result interpretation includes values of 5, 6, and 7 spots.

van ZyiSmit RN, AJRCCM 2009;186589



Résultats indéterminés des tests sanguins (T
{thepe . > LJF NJ 3 NP

Beffa P, Eur Respir J 2008;31:842



