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A travaillé dans des mines de 
charbon en Roumanie

Pas de notion de contage TBC

• Rx thorax

LE QUANTIFERONLE QUANTIFERON…
Un test qui n’est pas toujours demandé

à bon escient

Plan de la présentationPlan de la présentation

idé i l i• Epidémiologie TBC
• Différents tests de dépistage à dispositionp g p
• Problèmes/Limitations avec les IGRAs
• Comparaison entre les différents tests• Comparaison entre les différents tests
• Catégories de population
• Résumé

– IndicationsIndications
– Contre‐indications



Epidémiologie Epidémiologiep g
en Suisse  à Genève
– 7.1 cas de TBC/100’000 
habitants.

– 15 cas de TBC/100’000 
habitants.

85% nés hors de Suissehabitants.
– 20 décès/an

– 85% nés hors de Suisse
– 11% HIV+

Manuel de la tuberculose, Ligue pulmonaire suisse, 2012

M tuberculosisM. tuberculosis

• Pathogène intra‐cellulaire
• Difficile à identifier et à cultiverDifficile à identifier et à cultiver
• Réponse immune contre M. tuberculosis:

– Faible production d’Ac
– Surtout réponse cell (lympho T helper) avec p ( y p p )
production de cytokines (IFN‐γ, TNFα, …)

TBTB

• 70% pulm, 30% extra‐pulm
• Infection voie respiratoire (inhalationInfection  voie respiratoire (inhalation 
gouttelettes infectieuses)
Ré i fl l l ( PUIS• Réponse inflamm locale (macro, mono PUIS 
lympho)  granulome signe pathologique
caractéristique de la TB 
– Dissémination ds le corps des mycobactéries parDissémination ds le corps des mycobactéries par 
voie hématogène et lymphatique



Après infectionAprès infection

• 90%  asymptomatiques durant toute la vie 
• 10%  TB active

– 5%  TB active au cours des 2 ans suivant l’infection
– 5% réactivation après pls décennies lors d’une– 5%  réactivation après pls décennies, lors d une
baisse de l’immunité

• Pas d’immunité.

• Pas d’immunité.

10% d i i é b l i• 10% des patients contaminés par M. Tuberculosis  TB 
active.
– 5%  TB ds les qq semaines/mois (enfants, immunodéficients)qq / ( , )
– 5%  réactivation TB après pls années.

• Risque de dév TB active est de 10% dans les 2‐3 ans suivant
la primo‐infection. 
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P Hungerbühler, J‐P Janssens. La tuberculose plus facile à
diagnostiquer ? Rev Med Suisse 2014;10:404‐5.

Tests de production d’IFN γ: principesTests de production d IFN-γ: principes

Mantoux
Ag = PPDAg  PPD
(env 200 Ag 
différents) 

IGRAs
Ag = ESAT-6 

+ CFP-10 
TB+ TB 7.7 

Adapted from Andersen et al, The Lancet, 2000



Test à la tuberculine (= TST = Mantoux)Test à la tuberculine (= TST = Mantoux)

• Injection intradermique 0 1ml (=2 UI) de solution tuberculine PPD RT23• Injection intradermique 0.1ml (=2 UI) de solution tuberculine PPD RT23.
• Lecture: 48‐72h après l’injection.
• Mesurer induration en mm.
• Répétition du test peut provoquer réaction plus prononcée (effet booster).

Interprétation MantouxInterprétation Mantoux

S ibili é é ifi i é i f i• Sensibilité et spécificité non satisfaisante.

• Faux positifs: infection par mycobactéries de 
l’environnement ou vaccination BCG.

• Faux négatifs: déficience passagère de l’imunité
(infection virale, …) ou délai trop court entre(infection virale, …) ou délai trop court entre 
exposition et réalisation test (< 8 sem).

• Positif si induration ≥ 5mm.

Tests de production d’IFN-γp γ
(= IGRAs = Interferon Gamma Release Essays)

2 tests in vitro différents:
• T-SPOT TB™ (Oxfordimmunotec)T SPOT TB  (Oxfordimmunotec)
• Quantiferon™ (Cellestis)



T-SPOT TB™
(Oxfordimmunotec)

Phase critique: Préparation des cellules

• Récolte de sang ds tube 
Vacutainer CPT™Vacutainer CPT™ 

• Centrifugation
• Isolement des Lymphocytes

Dé t d l h t• Décompte des lymphocytes
• Mise en culture à une

concentration établie

~  2 hours

2.5 x 105 cells/puit
• Adjonction des Antigènes

– Contrôle négatif
C ôl i if PHA– Contrôle positif = PHA

– ESAT-6 = panel A
– CFP-10= panel B

I b ti 18h• Incubation 18h

Doit être effectué dans les 6 heures qui suivent la ponction

How the T-SPOT™ assay works
Negative control 

P l A i  (ESAT 6)Panel A antigen (ESAT-6)

Panel B antigen (CFP 10)Panel B antigen (CFP 10)

Positive control (PHA)Positive control (PHA)



Quantiferon-TB™
(Cellestis)

Quantiferon : ESAT-6 + CFP-5
Quantiferon Gold : ESAT-6 + CFP-10 + TB7.7 

Pour chaque patient : 3 tubes :
• Contrôle négatif = Nil
• Contrôle positif = mitogen = PHAp g
• Ag TBC mixte : (ESAT-6 + CFP-10) +TB7.7

Problèmes/Limitations avec les IGRAsProblèmes/Limitations avec les IGRAs

• Pas de «gold standard»
Valeurs de sensibilité et spécificité sont des p

extrapolations

• Faibles taux de concordance entre les 
d ffé l é (k )différents tests utilisés (kappa 0.4‐0.6)

• Changement de statut des IGRAs

• Pas différencier entre maladie active et latente



• Pas indiqué dans monitoring du ttt
Résultats font penser à corrélation entre tauxp
IFNg et activité de la maladie

• Possible effet rappel d’un TST sur IGRAs.

Sensibilité/SpécificitéSe s b té/Spéc c té
c/o des populations à très bas risque pour une TB latente

Sensibilité Spécificité
Quantiferon 76 97Quantiferon 76 97
T-Spot TB 88 92
TST 70 66TST 70 66 - 98 si pas de BCG

‐ Pai M, Zwerling A, Menzies D. Systematic review: T‐cell‐based assays for the diagnosis of latent tuberculosis infection: an update. Ann Int Med 2008; 149: 177‐84.
‐Menzies D Pai M Comstock G et al new tests for the diagnosis of latent tuberculosis infection: areas of uncertainty and recommendations for research Ann Int Med 2007;‐Menzies D, Pai M, Comstock G, et al. new tests for the diagnosis of latent tuberculosis infection: areas of uncertainty and recommendations for research. Ann Int Med 2007; 
146: 340‐54.
‐ R. Diel, D. Goletti, G. Ferrara, et al. Interferon‐c release assays for the diagnosis of latent Mycobacterium tuberculosis infection: a systematic review and meta‐analysis. Eur
Respir J 2011; 37: 88–99.

VPP/VPNVPP/VPN
c/o des populations à très bas risque pour une TB latente

VPP VPN
Quantiferon 2.8-14.3% 88% (70-98%)

T-Spot TB 3 3-10% 94% (92-100%)T Spot TB 3.3 10% 94% (92 100%)

TST 2.3-3.3%
R. Diel, D. Goletti, G. Ferrara, et al. Interferon‐c release assays for the diagnosis of latent Mycobacterium tuberculosis infection: a 
systematic review and meta‐analysis. Eur Respir J 2011; 37: 88–99.

IGRA TST d i à l TB• IGRAs > TST dans screening post expo à la TB.

H hè IGRA i if i f i i (TB• Hypothèse: IGRA positif = infection ancienne (TB 
latente)  explique que risque de progression est
faiblefaible.

• Bonne VPN permet raisonnablement d’exclure TB• Bonne VPN permet raisonnablement d exclure TB 
latente c/o immunocompétent ds région à bas 
risque CAVE immunosupprimés!risque CAVE immunosupprimés!

• IGRAs: Au vu valeurs et études longitudinales• IGRAs: Au vu valeurs et études longitudinales
– pas de faux positifs
– 10% de faux‐négatifs10% de faux négatifs



IGRAs vs TSTIGRAs vs TST
M ill ibilité• Meilleure sensibilité

• Meilleure spécificité
• Pas influencé par BCG ni infection par mycobactéries dePas influencé par BCG ni infection par mycobactéries de 

l’environnement (sauf exceptions)
• Absence d’effet booster
• Interprétation est objective et indépendante du lecteur du 

test
• Injection de tuberculine (Mantoux) peut après 1 semaine• Injection de tuberculine (Mantoux) peut, après 1 semaine, 

provoquer une légère augmentation de l’intensité de la 
réaction IGRA

• En Suisse le TST n’est plus recommandé SAUF c/o enfants < 
5 ans5 ans.

Test utilisé aux HUG: QuantiferonTest utilisé aux HUG: Quantiferon

• Choix
• Sensibilité/Spécificité quasi équivalenteSensibilité/Spécificité quasi équivalente
• Plus de données concernant QFT ds littérature

VPNpour VPN
• Logistiqueg q

• Indic à faire le T‐spot TB
QFT 2x indéterminéQ

Prudence avec 
certaines catégories de population

• Immunosupprimés
– HIV
– Personnes âgées

E f t• Enfants
• Personnel de la santé

HIV/ImmunosupprimésHIV/Immunosupprimés

• Sensibilité IGRAs>TST 
• Sensibilité du QFT est < population généraleSensibilité du QFT est < population générale
pour détection infection latente
Di d SPOT TB QFT (• Discordances entre t.SPOT‐TB et QFT (+ 
grande dépendance du QFT au taux de CD4+)

• Test négatif ne peut exclure la maladie.



Personnes âgéesPersonnes âgées

d’i f i l d• > 70 ans, taux d’infection par TB latente est de 
60‐80% en Suisse

• Sensibilité est au mieux 80%
• QFT nous dit ce qu’on sait déjàQFT nous dit ce qu on sait déjà

– Positif: on peut s’y attendre au vu incidence
Négatif: possible faux négatif au vu faible– Négatif: possible faux négatif au vu faible
sensibilité dans cette population

N’ t d h t d’i f• N’apporte pas grand chose en terme d’info
• Test devrait être banni

EnfantsEnfants
• Sujets d’âge pédiatriqueSujets d âge pédiatrique

– Sensibilité diminue de 10‐15% par rapport à une population 
adulte

IGRAs non recommandés car 
‐ données insuffisantes
‐ immaturité immunologique liée à l’âge avec 
tests indéterminés plus fréquents

• Seule indication à effectuer un TST en Suisse  c/o enfants
< 5 ans

• Enfants < 5 ans risque accru de forme grave de TB 
traitement préventif immédiattraitement préventif immédiat

Personnel de la santéPersonnel de la santé

• On est en train de reculer pour indication à
IGRA

• Préciser état tuberculinique c/o personnes qui 
risquent d’être exposéesrisquent d être exposées

• Valeur assécurologique

RésuméRésumé

G ibili é é ifi i é S• IGRAs = sensibilité et spécificité > TST
• T‐spot TB = meilleure sensibilité que QFT

– QFT = meilleure spécificité que t‐spot TB
• Ad QFT au T‐spot TB pour raisons logistiquesQ p p g q
• Si le QFT est indéterminé à 2 reprises  indic à
faire un T‐spot TB se posefaire un T spot TB se pose

• QFT contre‐indiqué c/o enfants, surtout si < 5 ans
TST!TST!

• Limitations des IGRAs



Quand faire le QFTQuand faire le QFT
• Intention to test = intention to treat

• < 35 ans statistiquement plus 
de chance de dév TB active 
(espérance de vie)  on le 
traitera facilement.

• Si > 35 ans et exposition avérée
est plus à risque de dév TB 

ds les 2 1ères années ad ttt.

• Si > 35 ans avec notion de 
contage ds le passé ET facteurs
d i d é ti ti d

P Hungerbühler, J‐P Janssens. La

de risque de réactivation ad 
IGRAs et ad ttt si positifs.

P Hungerbühler, J P Janssens. La 
tuberculose plus facile à diagnostiquer ? 
Rev Med Suisse 2014;10:404‐5.

Quand faire le QFTQuand faire le QFT
• N ti d t d l 2 d iè é• Notion de contage dans les 2 dernières années

• contrôle d'entourage (personnes exposées à un cas de TB 
contagieuse)

• dépistage de TB latente dans des populations cibléesdépistage de TB latente dans des populations ciblées
– Avant introduction de ttt immunosuppresseurs (ex: anti‐TNF alpha)
– bilan initial c/o VIH ou immunosupprimé

Avant transplantation d’organe– Avant transplantation d organe
– Avant dialyse
– Cure de prednisone  avis contradictoires

• Professionnels de la santé exposés à la TB

Quand ne pas faire le QFTQuand ne pas faire le QFT

• Comme test d’exclusion
• Distinction TB active ou latenteDistinction TB active ou latente
• Immunosupprimés profonds, personnes âgées, 

imigrants
• Lors de suspicion de TB active p
• Suivi de TB et de son traitement. 
• Chez patient qui a été traité pour une TB active 
ou latente.

Ligue pulmonaire suisse | avril 2012 |  Manuel de la tuberculose



Traitement de la TB latenteTraitement de la TB latente
• Ajout vitamine B6 si

grossesse
OH

li t tisous-alimentation
HIV
pathologies chroniques

du foiedu foie
chez nourrissons allaités

b hlP Hungerbühler, J‐P Janssens. La 
tuberculose plus facile à diagnostiquer ? 
Rev Med Suisse 2014;10:404‐5.

S i i i li• Suspicion mauvaise compliance: 
• DOT avec isoniazide 2x/sem pdt 9 mois: enfants 20–40 mg/kg; 

adultes 15 mg/kg ( maximum 900 mg par dose). 

ttt TB active
Sous réserve absence 
de résistances aux 
anti‐TBC
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