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Introduction

QFT-G = quantiFERON® TB Gold
QFT-GIT = quantiFERON® TB Gold In-Tube
Elispot (T.SPOT-TB)

Tuberculose latente




Introduction

Performance = sensibilité,
spécificité dans le diagnostic de la
tuberculeuse latente

« Gold standard » pour la
tuberculose latente ?

— Sensibilité evaluée chez des sujets TB ou
ayant eu un contact etroit avec TB

— Spécificité evaluée chez des sujets en
bonne santé




Annals of Internal Medicine ARTICLE

Meta-analysis: New Tests for the Diagnosis of Latent Tuberculosis
Infection: Areas of Uncertainty and Recommendations for Research

Dick Menzles, MD, M5c; Madhukar Pal, MD, PhD; and George Comstock, MD, DrPH

Objectif = estimer sensibilité et
spécificité et reproductibilité des tests
QFT ou Elispot (T.SPOT-TB)

58 etudes retenues entre 1966 et
octobre 2006




Sensibilité : evaluéee chez des sujets

ayant une TB maladie

Study, Year (Reference} Pooled Patients,
Sensitivity, % n'n

All TST 70 308/437
TST =15 mm g8 491/557
87 367/424
Lisbeschuetz et al., 2004 (45) 17/43 — +— 31/23
T5T 210 mm 73 66/ . 20/24
Dogra et al., 2006 (26) 5/8 — * | 70/85
Golettl et al., 2006 (24) 18/23 P 10/12
Kang et al., 2005 (30} 42/54 —— 7073
Lalvani et al., 2001 (28) 0/6 — — 33/57 '
T5T 25 mm 80 —— e
Lee et al., 2006 (22) 64/87 —— IR
93 124/133
Ferrara &t al., 2006 (23) 14/20 s 33/36
Dewan et al., 2007 (88) 21/24 L S
Connell et al., 2006 (50) 66 ) 46150
Micol et al., 2005 (42) /10 i +
Meier et al., 2006 (77) 40/45 —t—i 76 415/544
Ferrara et al., 2005 (84) /3 I 1 : &7 39.*?33 |
Maori et al., 2004 (85) 50/76 = 5::20
Lalvani et al., 2001 (27) 18/26 : + | —
i I I L 80 315/393
b0k 0.2 Qa s [FF 1.4 18/23
Lee et al., 2006 (22} 61/87
Ferrara et al., 2006 (23} 17724 k
Connell et al., 2006 (50) /9
Ravn et al., 2004 (83) 40/48
Kang et al., 2005 (30) 44/54
Ferrara et al., 2005 (E4) &6/11 !
Maori et al., 2004 (B5) 105/118
Brock et al., 2001 (6B) 14/18

ooy 0.2 0d 0é I.'ii 1.0



Sensibilité : évaluée chez des sujets
ayant une TB maladie

N études
N=14
N= 10
N=4
N =13
N= 10
N= 4
N =12
N= 10
N= 2

Sensibilité (IC95%)
0.71 (0.65-0.74)
0.73 (0.68-0.78
0.55 (0.43-0.67)
0.76 (0.70-0.83)
0.76 (0.70-0.83)
0.66 (0.50-0.83)
0.88 (0.81-0.95)
0.92 (0.88-0.95)
0.62 (0.43-0.81)

IDR

Adultes

Enfants

QuantiFERON

Adultes

Enfants

Elispot ou T-SPOT.TB
Adultes

Enfants

QFT-G : sens
QFT-G-IT : sens

= 0.80
=0.67




Study, Year (Reference) Pooled Patients,
Specificity, % n/n

Elispot 92 211/229
Lee et al., 2006 (22) 113/131
Pathan et al., 2001 (40) 32/32
Lalvani et al., 2001 (27) 26/26
Lalvani et al., 2001 (28) 40/40
All QFT studies 97 689/711
BCG vaccinated 96 533/555
Lee et al., 2006 (22) 120/131
L . f . T+ A . Kang et al., 2005 (30) 95/99
S [ 2 e C I I C I te . Ravn et al., 2004 (83) 38/39
Mori et al., 2004 (85) 209/213
Z Z Brock et al., 2001 (68) 17/19
eval u ee Ch ez Johnson et al., 1999 (69) 54/54
Not BCG vaccinated 100 156/156
d . Taggart et al., 2006 (86} £1/81
e S S UJ etS e n Brock ot al., 2001 {68) 15/15
Johnson ot al,, 19992 (E3) &60/60
V4
bonne santé H* & s
B vacrinated 56 280/548
o e Lee et al., 2006 {22) 10374934
sans eXpOSItI O e 45199
fos of a1, 2004 {853 TRIAZ
Brock ot al., 2001 (63 1W0/1%
Johnson ot al,, 1898 (&3} 53484
Mot BOG varcinated 2% 1834154 ]
Taggart ef al,, 2005 (38} 7RI 4
Birock ef al., 2001 (68; 5/18 B
Johnson et al,, 1255 (65} aei6h &

0.0 D 0.4 0.5 0.8 1.0




Spécificité : évaluée chez des sujets
en bonne santé sans exposition

| [Newdes | sensibilité (C95%)

bR nee  lomGaom
3




Concordance

12 etudes, 3 216 patients

59% vaccineés par le BCG

DR+ Interferon- ?+ =21,5%
DR - Interferon- ?- =49,3%
DR - Interferon- 7+ = 5,1%
DR+ Interferon- ?- =24,1%

Discordance




Tests de détection de la
production d’Interferon gamma

Diagnostic de Tuberculose latente

— Combien de temps apres le contact les tests
deviennent + ?

— Lorsque les tests sont + combien de temps ils
restent +

 QTF realise a 18 mois d’'intervalle chez les
personnels de santé (amJresp crit Care Med 2006)

+ puis — 24,0% (si QTF faiblement +/si IDR -)




Tests de détection de |la
production d’'Interferon gamma

Diagnostic de Tuberculose maladie
— Sensibilite = 76 a 88%
— Spécificité = 92-a-9+%




Utilité du dosage de l'interféron
Gamma dans le liquide pleural

Hsu et al. ICAAC 2007
Gopi et al. Chest 2007

N =40

Sensibilite : 94,7%
Spéecificite . 85.7%
VPP : 85.7%
VPN : 94.7%

Faux positifs
— Empyeme




Impact du Trt sur la performance
des tests

Study, Year
(Refarence)

Pathusn =t al.,
2001 (400

Carrara =t al.,
2004 (TE)

Micol = al.,
2005 (420

Bikeri =t al.,
2006 (25)

Ewer =t al,
200 (44 )

Wilkinzon =t al.,

2006 (79

Linit=d Kingdom

Test Type
iIncubation Time)

Bizpot (14 h)

Bispat

Hizpot (18 h)

Bizpot (6—14 R}

Bizpot {14 h)

QFT-IT (16-20 h

Participarts Days When
Teshed

Perzons with sctees TE! 0 and
12 tested befors, 20240
during, and after
treatrrent
Perzons with sctes TE! 0, %0, and
18 wpere treated 180
Pedistric patierts with 0 and 30
active TE: 15 had
probable or possible
chizmase
Perzons with sctes TE!
B2 tested before ard
after treakment

Perzons with latert TR
infection: 38 with
positive TET and
GRS resubts wers
treated: 11 with
postive TET and
IGRE resubls wesre
riot trested; 14 with
regative TST resutts
arvd positive 1GRA
resubbs wemre ok
treated
Perzons with latert TR 0, 26, and
infection: 32 recsived a2
IMH RIF: 8 receiwed
o treatment

Perzons with latert TE 0, 365 ard
infection: 10 reosived adi
IMH

Change or
Differencet

Dacresss

Dacresss

Inreass ther
dmcre ase

Dacresss

D=talls

G2% had & decreazs in
me=an l=vels cwsr an
average of 15wk

12 of 18 had reversion
to negative results
Mean levels increassd
by 45% after 1 mo
of therapy comparsd
with before therapy
82% had positive
renitts befors
treatment, and 46%
had positive rests
& o after tresbment
& of 3B (16%] had
revarsion after
treatment; O of
11 (0%) had
revarsion who wers
not treated: and 7
of 14 (50%) had
revarsion w ithourt
tre atment

Hean levels increassd
during treatment but
decreassd at the end
of treshment; ro
changs was 2221 N
uritreated persons

Fadian el 10 L1 —
SU—=79Lk
perosrntage positive
(=035} 100% —
0% — S0




Population spécifique =
Immunodeprimes

Dosage de lI'interféron gamma :
Plus specifique que I'IDR
Plus sensible que I'IDR (?)




Clinical evaluation of QFT TB-2G test
for Immunocompromised patients

Patients iImmuno-deprimes chez qui une TB est
suspectée

N =252 : 74 cancers, 72 Immuno-suppresseurs,
52 diabetes 50 IRC, and 4 VIH

QFT +=78,1%, IDR + = 50,0%

QFT : 13% indéterminé
— SI immuno-suppresseurs : 28% indéterminé
— Lymphopénie : proportion indéterminée augmentée

Kobashi , Eur Respir J. 2007 15




Use of the QuantiFERON TB Gold test as part of

a screening programme in patients with RA under
consideration for treatment with anti-TNF-w agents:
the Newcastle (UK) experience

Methotrexate
Corticoides

oBCG exposad
pBCG non-axposadfstatus unknown

=
=
=
=
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=
I
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=
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==
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Meagativa Positiva Indetarmminata

Test rasult

Fiz. 1. Percentage of total patients in each category of test result, indicating
proportions of patients with known prior BCG exposure.

Pratt et al., Rheumatology 2007 16




Comparison of an Interferon- ?
Release Assay to Tuberculin SKkin
Testing in HIV-Infected Individuals

4 études avec Elispot

* Prevalence des résultats positifs Elispot > TST

* Réponse faiblement diminuee
comparativement aux immunocompeétents

1 étude avec QFT-G

 Faible prevalence
e |ndéterminé > si CD4+ < 100/mm3

Menzies et al, Ann Intern Med. 2997




Comparison of an Interferon- ?
Release Assay to Tuberculin Skin
Testing in HIV-Infected Individuals

QFT Results by CD4" Cell count Strata ( n=294)

QFT Positive
QFT Negative
Indeterminate

TST Results by CD4 Strata (n=205)
4" Strata, cells/mm’

TST Positive
TST Negative

Luetkemeyer et al. Am J Respir Crit Care Med




Colt

IDR = 2.2€ + 2 actes infirmiers
QFT = 40,5¢* + 1 acte infirmier
Elispot ?

*BHN150




Evaluation du cout-efficacité du
guantiFERON-TB versus IDR dans le
diagnostique de la tuberculose latente
chez des personnes au contact d’un

cas de tuberculose maladie

K. Atsou*t, S Deuffic-Burban*, N Viget Nf , H Melliezt,
SE Bouvet, et Y Yazdanpanah*i
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Hypotheses

QuantiFERON

—Cher : 40,50€
—Tres spécifique

IDR

—Codt faible : 2.16€

—Peu spécifique : Traitement par exceés

Isoniazide (300mg/jr) + Rifampicine (600mg/jr)
pendants 90 jours = 117,90€




<| Déces

Observarce

Pas d'effet 2nd
)

—_—

<] Déces
Pas de TB Trt TBL efficace
1B OC <| Guérison
Pas de Déces Irt TBL pas egc?ée
Pas de TB
<! Pas de TB
Effets 2nd o
Traitement TB <I Déceés
1B O | Trt TBM efficace
Pas d'Effet 2n <l Guérison
Irt TBM pas J Déce
efficace Deces
Déces

Guérison
Guérison

<] Déces

Déces

<] Guérison




Résultats

Simulation de la trajectoire de 10 000
personnes pour chaque strategie

— ageées de 35 ans au moment du contact
— jusqu’au deces

TB maladie Espérance Codts Ratio C/E
de Vie

(années) (€) (€/année)

Quanti- 535 23,16 150,63
FERON

IDR 563 23,15 156,66 Dominée*

*Dominée : « moins » efficace, et plus chére




! ( HE""}T Original Research

FEEFTRAETORT IMFECTICHE

Cost-effectivenass of Interferon-- Release
Assay Screening for Latent Tuberculosis

Infection Treatment in Germany”

Hotord Dhnl, ML MI'H; Allserr Miendalie, ME. MFH,; and
Hobert Lodaenberger, M FOCOF

CHEST 2007; 131:1424-1434



Combinaison des deux tests
—test IDR

—quantiFERON, si IDR positif




Projet soumis dans le cadre des
strategies thérapeutiques
iInnovantes couteuses (STIC) 2007

Le Quantiferon-Gold et le T-SPOT .TB
dans les maladies auto-immunes et
Inflammatoires

Le Quantiféeron-Gold et le T-Spot.TB
chez les patients infectés par le VIH

Le Quantiferon-Gold et le T-SPOT.TB
chez les personnels soignants

460 patients a inclure
(Lille/Tourcoing)




