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Conflits d’intérét en relation avec cette
présentation

* Participation a des réunions scientifiques
* BioMérieux
e Cépheid
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JIB Messages clefs

* La tuberculose doit toujours étre considérée comme un
diagnostic différentiel.

 Un diagnostic rapide et un traitement ciblé sont essentiels pour
prévenir une eévolution défavorable de la maladie ainsi que sa
transmission a d’autres individus.

» La détection précoce de la résistance aux médicaments est essentielle
et indispensable.

 le traitement de linfection tuberculeuse dans les groupes

vulnérables empéchera une nouvelle propagation mondiale de Ia
tuberculose
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JIB Introduction

Diagnostic bactériologique précoce de la Tuberculose maladie

* Crucial

* Diagnostic de certitude

* Mise rapide sous traitement

* Recherche de résistance

* Toujours d’actualités notamment dans les populations a risque

#JIB2023



% . . . .
JIB Etapes du diagnostic bacteriologique

J0-J0 MM J2-M2 -
examen microscopique, PCR culture / identification antibiogramme délais

Laboratoire
de confinement L3

Méthode des proportions (INH, mgh)

1 0,5 0,2 0,1 0,05 Témoin

Progres : raccourcissement délais de réponse
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JIB Recommandation OMS

Compte tenu des limites de la culture et de la microscopie directe, I'OMS
recommande un test moléculaire comme test de diagnostic initial chez
un patient suspect

Intérét :
e Rapidité (rendu le jour méme)
* La bonne sensibilité et spécificité
* Information sur les résistances aux antituberculeux éventuelles
* Test unitaire
e Délocalisation (réalisable hors Laboratoire L3)
« pas de compétences et d'infrastructures avancées.
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JIB

JO

JO

JO-1

SUSPICION TUBERCULOSE

Examen W, coloration a I'auramine
Ag de contagiosité

Amplification génique

Xpert®MTB/RIF Ultra, 80 mn,
detection MTC

Résistance a la rifampicine

Truenat MTB and MTB Plus assays

v v

|u+| W-

Culture sur milieu liquide et solide
Ag de certitude

Identification / antibiogramme

Comment utiliser au mieux la PCR pour accélérer le diagnostic
et mettre le diagnostic au plus pres du patient ?
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JIB  comment utiliser au mieux la PCR pour accélérer
le diagnhostic ?
* Sur les populations a risque ( POC)
* Pour les tuberculoses difficiles a diagnostiquer
- tuberculoses extrapulmonaires
-chez les enfants
* Selles

e Pour les tuberculoses MDR ou XDR
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Improving tuberculosis management in prisons: Impact of a rapid

Hépital molecular point-of-care test E-
Antoine-Béclére Etablissement Public de Santé
AP-HP

National de Fresnes

Marine Evrevin®!, Loic Hermet®!, Christelle Guillet-Caruba? Pierre-Louis Nivose",
Vallier Sordoillet?, Guillaume Mellon®, Anne Dulioust®, Florence Doucet-Populaire >

Table 3
Xpert® MTB/RIF Ultra sensitivity and specificity on the raw and decontaminated sputum.
Xpert sensibility and specificity Smear positive Smear negative All samples
Raw sputum (n=94)
Sensitivity 100% B5.7% 92.3%
95% Cl: 61 - 100% 95% CI: 487 - 97.4%  95% (I 66.7 - 98.6%
Specificity 100%

95% CI: 95.3 - 100%

Decontaminated sputum (n=200)

Sensitvity 100% 76.9% Bo.7%
95% CI: 67.6- 100X  95% CI: 49.7- 91.8%  95% CI: 654 - 95%
Specificity 100%
95% CI: 97.5 - 100%
7
EZE
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Time
. Xpert . Smear . Culture Average |:] =1 day of delayed results J Infect. 2021 Feb;82(2):235-239.
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Total of samples n=691

ore

PCR Culture

7

Invalid samples
excluded n=6 r w

\

Positive culture n=7

\

PCR + 12,4 %
Culture + 8,5 %
Microscopie + 3,9 %

J

Negative n=600

4 )

Xpert MTB/RIF Ultra /x J

Utilisation en systématique de la PCR sur les
evements extra-pulmonaires

Microscopie

1 Positive microscopy
All samples were with PCR and Culture
Negative (n=7) Negative

Negative culture n=593

. J

n=2 Positive microscopy
(including n=1 M.intracellulare)

Negative culture n=34
Xpert MTB/RIF Ultra
Positive n=85
Positive culture n=51

e N
n=7 Positive microscopy;
n=27 Negative microscopy
n=19 Positive microscopy;
n=32 Negative microscopy
L J

#JIB2023



JIB

Délais de la culture en fonction des résultats de
PCR sur les prélevements extrapulmonaires

High (n=4)

Overall Medium (n=6)
Overall Low (n=17)
Low p- (n=7)

Very low (n=16)

Trace (n=8)

i

Not detected (n=7)

]

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

E Mean = Max mMin
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JIB  nouveau test Xpert MTB/XDR

Table A2.4. Gene targets, codon regions and nucleotide sequences that

' | determine presence of variants associated with drug resistance in the Xpert
MTB/XDR test
Isoniazid inhA promoter Not applicable -1to-32
Intergenic region
katG 311-319 939-957
fabG1 199-210 597-630
test rapide combinant la oxyR-ahpC Not applicable 510 -50
, . intergenic region intergenic region
detection : (or-47 t0 -92)
1 Myco bacté ries du com p[exe Ethionamide inhA promoter Not applicable —1to-32
’ ] intergenic region
tU bercu IOSIS Fluoroquinolones gyrA 87-95 261-285
. °« / \
2. des mutations associées a la qQyrB 531-544 1596-1632
’ . (or 493-505)°
resistance aux
. Amikacin, Ifanamycin, rrs Not applicable 1396-1417
antituberculeux autres que la capreomycin
rifampicine Amikacin, kanamycin  ejs promoter Not applicable -6 to—42

intergenic region
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JIB

Xpert® MTB/XOR

Symptomatic individuals, contacts of individuals with tuberculosis and drug-resistant tuberculosis,
and patients receiving retreatment after relapse, treatment failure, and LTFU

M tuberculosis positive
Rifampicin sensitive

M tuberculosis positive
Rifampicin resistant

Initiate treatment for

multidrug-resistant

o tuberculosis
Xpert XDR*, microscopy, culture or smear
Drug-susceptible Isoniazid-resistant Isoniazid-resistant Rifampicin-resistant Pre-XDR and Phenotypic DST for XDR tuberculosis
tuberculosis tuberculosis and fluoroquinolone- and multidrug- fluoroquinolone- bedaquiline, linezolid, |-
resistant tuberculosis: resistant tuberculosis resistant tuberculosis and clofazimine
Standard drug- Modified Standard short drug- Novel short regimen€| Novel molecular Salvage therapy**
susceptible fluoroquinolone resistant tuberculosis assays or WGS||
tuberculosis regimen regimen regimen§
' Phenotypic DST to Phenotypic
. confirm ___| fluoroguinolone . .
flvoroquinolone e bk Naidoo et al. Lancet Infect Dis 2022

susceptibility

Flux de travail proposé pour l'incorporation de Xpert XDR dans
les algorithmes de diagnostic de la tuberculose

#JIB2023



JIB

Sensibilité des differentes techniques pour la recherche
du complexe tuberculosis et volume testé

50 pul

Attention : La culture reste la méthode la plus
sensible

Avenir ?
Augmentation de la sensibilité et spécificité des
techniques de PCR

25 pl

Microscope Xpert Ultra Culture
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JIB  Etle diagnostic immunologique ?
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Immunologie antituberculeuse .
Zuang et al. Vaccines 2023

#JIB2023


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10457792/
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Tests de routine et de recherche pour le diagnhostic

de I'infection tuberculeuse

TBI diagnosis based on

Host response Mycobacterium
-~ / \\ tuberculosis
. BCells

= NKCells

8 cp4' T Cells (s &
CD8" T Cells = -

8 Neutrophils Y
Macrophages

Routine tests Research tests Research tests
TST and new EC- based Host blood transcriptomics M. tuberculosis DNA detection
skin tests biomarkers in blood circulation

DA

Routine IGRA and new Antibodies anti-M. tuberculosis M. tuberculosis antigens
routine IGRA antigens detection in blood circulation detection in blood circulation
Yy ;s
‘\ (]
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JIB CONCLUSION

* Le diagnostic biologique de la tuberculose est essentiel
* || doit combiner PCR et Culture

* La PCR permet la decentralisation
e Détection de M. tuberculosis (attention aux faux négatifs)

e Détection de la résistance aux principaux antituberculeux

* Diagnostic au plus prét du patient pour limiter aussi la
contamination et les cas secondaires

#JIB2023



	Diapositive 1     PROGRES RÉCENTS DANS LE DIAGNOSTIC DÉCENTRALISÉ DE LA TUBERCULOSE 
	Diapositive 2 Conflits d’intérêt en relation avec cette présentation
	Diapositive 3 Messages clefs
	Diapositive 4 Introduction
	Diapositive 5  
	Diapositive 6 Recommandation OMS
	Diapositive 7
	Diapositive 8
	Diapositive 9
	Diapositive 10 Utilisation en systématique de la PCR sur les prélèvements extra-pulmonaires
	Diapositive 11 Délais de la culture en fonction des résultats de PCR sur les prélèvements extrapulmonaires 
	Diapositive 12  nouveau test Xpert MTB/XDR
	Diapositive 13 Flux de travail proposé pour l'incorporation de Xpert XDR dans les algorithmes de diagnostic de la tuberculose
	Diapositive 14 Sensibilité des différentes techniques pour la recherche du complexe tuberculosis et volume testé
	Diapositive 15 Et le diagnostic immunologique ?
	Diapositive 16 Tests de routine et de recherche pour le diagnostic de l’infection tuberculeuse
	Diapositive 17 CONCLUSION 

