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Dia Dr Anne Sophie Sauvage

⇒ RECHERCHER les Tuberculoses LATENTES !! 



Epidemiologie belge

Registre belge de la tuberculose 2012, Fond des Affections Respiratoires - asbl, www.fares.be

Dia Dr Anne Sophie Sauvage



• contacts étroits avec une personne infectée par le BK

• patients originaire de pays à haute prévalence de 
tuberculose active

• patients visitant un pays à haute prévalence (séjours 
prolongés et/ou fréquents)

• résidents et personnel s’occupant de structures de 
collectivité dont les résidents sont à risque de BK 
(sans-abris, prison)

• personnel de soins

• Population précarisée: accès aux soins, aux 
médicaments difficile, faible revenu, abus d’alcool et 
de tabac

• Enfants et adolescents en contact avec des adultes à 
risque d’infection BK

Chez qui rechercher une 
tuberculose ? 

. HIV

. enfants de moins de 5 ans

. patients sous immunosuppresseurs (anti-TNF-alpha), 
corticothérapie prolongée >15mg de Prednisolone, 
immunodépresseurs postgreffe

. infection récente à Mycobacterium tuberculosis (dans les 
2 ans)

. histoire de tuberculose active non traitée ou 
inadéquatement

. anthracosilicose, diabète, IRC, leucémie, lymphome, 
cancer ORL et pulmonaire

. gastrectomie ou bypass jejunoileal

. poids <90% du poids idéal

. tabagisme, alcool, drogues

. milieu précaire (accès aux soins et faibles revenus)

GROUPES  A  RISQUE  D’INFECTION  A  M. 
TUBERCULOSIS

GROUPES A RISQUE DE PROGRESSION VERS 
UNE TUBERCULOSE ACTIVE ET DE MAUVAISE 

EVOLUTION EN CAS DE TUBERCULOSE

Dia Dr Anne Sophie Sauvage



• IDR = TST = tuberculine skin test = test de Mantoux 
. Technique utilisée depuis plus d’un siècle, 
. Injection intradermique de 0,1 ml de tuberculine 
purifiée (Concentré de culture de Mycobacterium
tuberculosis inactivé =  +/- 200 Ag), 
sur la face antéro-externe de l’avant-bras, 
lecture après 48 à 72 heures de l’induration en mm
. Basé sur l’afflux de lymphocytes T mémoires
sensibilisés au site d’injection.

Intradermoréaction à la tuberculine



Mise en évidence de la libération d’une cytokine, 
l’interféron gamma, par les lymphocytes T effecteurs
en réponse à une stimulation par des peptides    
spécifiques du complexe mycobacterium tuberculosis.  

IGRA : Interferon Gamma Release 
Assays



• Quantiferon-tb Gold in tube (GIT) 
(Cellestis) → test ELISA

• T-SPOT. TB (Oxford Immunotec) 
→ comptage de cellules 
productrices d’IFNγ par 
technique ELISPOT

IGRA : 2 tests



Cellules 
présentatrices 

d’Antigène (CPA) 
rencontrent les Ag 
contenus dans le 
tube TB Antigen

Principe du Test au Quantiferon



Les CPA
phagocytent l’Ag et 

présentent les 
fragments (épitopes) 

via leur MCH II.

Principe du Test au Quantiferon



Les lymphocytes T 
effecteurs

reconnaissent les 
épitopes présentés 

par la CPA.

Principe du Test au Quantiferon



Les lymphocytes T 
activés secrètent de 

l’ IFN-γ.

La quantification de l’IFN-γ secrété fourni la 
mesure de la réponse immunitaire cellulaire 

Principe du Test au Quantiferon



• 3 tubes spéciaux : 
– Un gris = Nil : ne contient aucun produit

– Un rouge = TB Antigen : contient 3 
peptides synthétiques présentant de 
grandes homologies avec des protéines 
de Mycobacterium tuberculosis : 
§ ESAT 6 (early secretory antigenic 

peptide-6)
§ CFP-10 (culture filtrate protein 10)
§ Peptide Tb7.7

– Un mauve = Mitogen : contient PHA 
(Phytohaemaggluttinin)

Le prélèvement du test au Quantiferon



Dia de Cellestis

Mycobactéries non tuberculeuses

Tuberculosis 
Complex

QFT TB-Specific Antigens TST
Antigens

ESAT-6 CFP-10 TB-7.7
(p4) PPD

M. tuberculosis + + + +

M. africanum + + + +

M. bovis + + + +

QFT TB-Specific Antigens TST
Antigens

BCG Sub-strain ESAT-6 CFP-10 TB-7.7
(p4) PPD

Gothenberg - - - +

Moreau - - - +

Tice - - - +

Tokyo - - - +

Danish - - - +

Glaxo - - - +

Montréal - - - +

Pasteur - - - +

V
A
C
C
I
N

Environmental
Strains

QFT TB-Specific Antigens TST
Antigens

ESAT-6  CFP-10 TB-7.7
(p4) PPD

M. abcessus - - - +

M. avium - - - +

M. branderi - - - +

M. celatum - - - +

M. chelonae - - - +

M. fortuitum - - - +

M. gordonii - - - +

M. intracellulare - - - +

M. kansasii + + - +

M. malmoense - - - +

M. marinum + + - +

M. oenavense - - - +

M. scrofulaceum - - - +

M. smegmatis - - - +

M. szulgai + + - +

M. terra - - - +

M. vaccae - - - +

M. xenopi - - - +



• Conserver les tubes à 
température ambiante

• Prélever 1 ml ni plus ni 
moins dans les 3 tubes ! 

• Agiter par retournement 
une dizaine de fois (NB : 
si trop vigoureux, 
dissociation du gel, faux 
positifs!)

Le prélèvement



OPTION 1 : L’incubation au labo

. Tubes prélevés conservés à température ambiante  maximum 16 heures. 
Incubation à 37°c pendant 16 à 24 heures en position verticale après 
retournement des tubes une dizaine de fois.  

. Centrifuger les tubes 15 minutes à 2000-3000 tours. 

. Conserver les tubes bien droits, non secoués au frigo (température entre  
2-8 °c) pendant maximum 28 jours (si plus longue période avant analyse, 
décanter le dessus du plasma et conserver à -20°c). Ne pas 
réhomogénéiser les tubes avant analyse (risque de faux positifs) ! 

NB : si labo sous-traitants, nous envoyer les tubes sur lesquels 
« INCUBES » sera noté dans les 2-3 jours à température de 4 à 27°c 
(NB : ils peuvent déjà avoir été centrifugés mais les envoyer alors bien 
droits et non secoués ! ⇒ de préférence ne pas centrifuger avant envoi 
ou alors décanter le dessus de plasma)



. Envoyer les tubes sur lesquels « NON INCUBES » sera noté, à 
température ambiante, le plus rapidement  possible dans un délai 
maximum de 16 heures 

OPTION 2 : Envoi au laboratoire 
sans incubation: 



Le test ELISA

La plaque est coatée avec un anti-Interféron 
gamma

Anti-Human IFN-γ Antibody



Le test ELISA : étape 1

Un conjugué anti-human IFN-γ couplé HRP 
(horseradish peroxidase) est ajouté

Anti-Human IFN-γ Antibody Anti-Human IFN-γ Antibody 
Conjugated to HRP



Le test ELISA : étape 2

le plasma du patient (pouvant contenir de l’ IFN-γ)
est ajouté

Anti-Human IFN-γ Antibody Anti-Human IFN-γ Antibody 
Conjugated to HRP

IFN-γ



Le test ELISA : étape 2’

Un « sandwich » se forme 

Anti-Human IFN-γ Antibody Anti-Human IFN-γ Antibody 
Conjugated to HRP

IFN-γ



Le test ELISA : étape 3

Le substrat TMB est ajouté : changement de coloration

Anti-Human IFN-γ Antibody Anti-Human IFN-γ Antibody 
Conjugated to HRP

IFN-γ



Calculs des résultats

Home screen Data entry Standards 
results

Subject 
results

Report
Dia de Cellestis



Interprétation des résultats

. Tube Nil : la majorité des individus ont une valeur très
basse , proche de 0. 
. Tube Mitogen (= Mitogen – Nil)  : la majorité des individus
ont une valeur très élevée, en dehors de la courbe, > 10. 
.Tube TB Antigen ( = TB Antigen – Nil )



Interprétation du test

“QuantiFERON®-TB Gold (QFT®) is an in vitro diagnostic test using a 
peptide cocktail simulating ESAT-6, CFP-10, and TB7.7(p4) proteins to 
stimulate cells in heparinized whole blood. Detection of interferon-γ (IFN-γ) 
by Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) is used to identify in vitro 
responses to these peptide antigens that are associated with 
Mycobacterium tuberculosis infection.
QFT is an indirect test for M. tuberculosis infection (including disease) and is 
intended for use in conjunction with risk assessment, radiography, and other 
medical and diagnostic evaluations” Cellestis



• Test QUALITATIF (et non quantitatif)!
• Le test ne permet aucune corrélation entre le résultat / le 

taux obtenu et 
– le stade ou degré d’infection, 
– le niveau de réponse immunitaire
– la probabilité d’une progression vers une tuberculose maladie

• Test ne permettant pas de distinguer une tuberculose
récemment acquise d’une infection ancienne

• Test ne permettant pas de différencier une tuberculose
latente d’une tuberculose active

Interprétation du test



QFT Négatif
n TB Antigen - Nil ≤ 0.35 IU/mL
n Infection à M.tuberculosis peu probable mais n’exclu ni tuberculose maladie ni 

tuberculose latente
NB : faux négatif : 
.  Ancienneté de l’infection
. Test réalisé trop précocement. 

Interprétation du test



Interprétation du test

QFT 
Positif

n TB Antigen - Nil ≥ 0.35 IU/mL
n Infection à M. tuberculosis infection probable
n Infections à autres mycobactéries (M. kansasii, M. szulgai, M. marinum)
NB : Un résultat positif au test QuantiFERON®-TB Gold IT ne peut pas être 

considéré comme une base unique et définitive pour déterminer une infection 
au M.tuberculosis. Un résultat positif au test QuantiFERON®-TB Gold IT doit 
être corroboré par des examens médicaux plus poussés et d´une évaluation 
diagnostique de l´éventualité d´une affection tuberculeuse active ( frottis et 
culture, radiographie du thorax).



Interprétation du test

QFT 
Indéterminé

n Résultats sont indéterminés pour la réponse à l´antigène TB
n On ne peut ni exclure ni confirmer un infection !



Les tests indéterminés

Peut indiquer : 

n Un taux excessif d’IFN-γ
circulant (autre infection par 
ex)

n Prélèvement incorrect :

o Agitation trop violente des 
tubes

o Tubes secoués –
réhomogénéisés  après 
centrifugation

Contrôle négatif (Nil )> 8 IU/ml = 
Positif

Contrôle positif (Mitogen – Nil) < 0.5 
IU/ml = négatif

Peut indiquer : 

nPrélèvement incorrect :

• Pas ou peu d’agitation des tubes 
avant incubation

• Conservation tubes / transport /  
incubation à température incorrecte

nProblème immunitaire propre au 
patient

• Production insuffisante d’ IFN-γ

• Immunodépression : VIH, 
traitement

• Taux lymphocytes CD4 bas

• Âge, ethnie,…



n Plusieurs études prouvent que le nombre d’indéterminés chez 
les patients infectés par HIV est supérieur par rapport à la 
population non infectée. 

n Cependant les IGRA ont l’avantage par rapport à l’IDR de 
pouvoir :

§ Avoir une meilleure sensibilité 
§ D’avoir un contrôle interne positif permettant de distinguer un vrai 

d’un faux négatif pour cause d’immunosuppression 
§ De permettre une seule visite (taux de retour très faible chez les 

patients HIV positifs)

n La réponse indéterminée                                                           
est associée au taux de CD4

HIV et indéterminés

1. Hoffmann et al (2010) European Infectious Disease  56(3):230-238
2. Ramos et al (2012) BMC Infectious Diseases 12:169



La spécificité

• Test avec faible spécificité entraine : 
§ Tests supplémentaires
§ Traitement non nécessaire
§ Effets secondaires

⇒ Un test présentant une bonne spécificité 
est très important dans des populations à 
faible risque de maladie. 



La spécificité

Dia de Cellestis

Study QFT Elispot-based 
IGRA

TST

Diel (2011) (1) 99.4% 98% 88.7%

CDC Guidelines (2010) (2) 99% 88% 86%

Pai (2008) (3)
Non-BCG vaccinated

BCG vaccinated

99%

96%

93%

Not evaluated

97%

Very low and 
inconsistent

Package Insert 99.2% 94.8% or 97.1%

Study QFT Elispot-based 
IGRA

TST

Diel (2011) (1) 99.4% 98% 88.7%

CDC Guidelines (2010) (2) 99% 88% 86%

Pai (2008) (3)
Non-BCG vaccinated

BCG vaccinated

99%

96%

93%

Not evaluated

97%

Very low and 
inconsistent

Package Insert 99.2% 94.8% or 97.1%

1. Diel, R. (2011), Am J Respir Crit Care Med, 183, 88.
2. Centers for Disease Control and Prevention. (2010) MMWR 59:RR05.
3. Pai, M. (2008) , Ann Intern Med 149, 177.



Dia de E.Bergot, Symposium IGRA. 20 mars 2014



Dia de E.Bergot, Symposium IGRA. 20 mars 2014



La sensibilité

• Test avec faible sensibilité entraine : 
§ Cas ratés de tuberculose latente
§ Cas pouvant évoluer vers un tuberculose active (plus 

souvent dans des groupes à risque : immunodéprimés, 
personnes récemment exposées,…)

⇒Un test présentant une bonne sensibilité est très 
important dans des populations à risque de 
passage à tuberculose maladie. 

. Tuberculose maladie : gold standard = culture
Tuberculose latente : pas de gold standard. 



CHEST 2010; 137(4):952–968

TST : 70 %
QTF : 81 %

84 % dans les pays développés
74 % dans les pays en voie de développement



CHEST 2012; 142(1):63–75

28 études
Populations :
Sujets contacts : 13
HIV : 5
Enfants/adolescents : 2
Demandeurs d’asile : 1
Silicose : 1
Insuf rénale/dialysés/transplantés rénaux : 
3
Bilan pré anti-TNF : 1
Professions de santé : 2

Tests : 
Tests IGRAs commercialisés : 23
Tests IGRAs « maisons » : 5
TST : 18
Zones d’endémie :
Elevée : 6
Intermédiaire : 12
Faible : 10
Durée de suivi : 12 à 46 mois



IGRA TST

La valeur prédictive positive de 
progression vers une tuberculose active

19 études
5194 sujets inclus
141 tuberculoses
VPP : 2,7% (IC 95% 2,3‐3,2)

16 études TST
8479 sujets inclus
124 tuberculoses
VPP : 1,5% (IC 95% 1,2‐1,7)

P < 0,0001



La valeur prédictive négative de 
progression vers une tuberculose active

IGRA TST

24 études
12154 sujets inclus
41 tuberculoses
VPN : 99,7% (IC 95% 99,5‐99,8)

17 études
8618 sujets inclus
52 tuberculoses
VPN : 99,4% (IC 95% 99,2‐99,5)

P < 0,01



• Interval for positive conversion following exposure to a patient with active TB is 
unclear
– IDR: 2-12 semaines (8 semaines en moyenne)
– IGRA:
• NICE guidelines (UK): 6 semaines
• CDC guidelines (USA): 8-10 semaines
• ERS guidelines (EUR): 8 semaines
Erkens CGM et al. ERJ 2010; 36: 925-949

“IGRA conversion generally occurred 4-7 weeks after exposure, although it could be 
as late as 14-22 weeks!”
Lee S W et al. Eur Respir J 2011; 37: 1447-1452

Délai de conversion



• Depuis mai 2011 : 3549 tests

§ 57 % du CHU 
§ 3 % du SPMT
§ 35 % de sous-traitances
§ 5 % autres

Statistiques au CHU de Liège
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• Depuis mai 2011 : 3549 tests
– 76 % de négatifs (<0.35 U/ml)
– 14 % positifs
– 7 % indéterminés / problèmes
§ 32 % de sous-traitances
§ 36 patients indéterminés ont été reprélevés : 

– 11 sont restés indéterminés
– 5 sont devenus positifs
– 20 sont devenus négatifs

Statistiques au CHU de Liège

QFT indeterminate results: Cellestis
All studies (n=72; 21,922 subjects – 469 indeterminate) 2.14%
In immunosuppressed (24 studies; 5,473 patients) 4.42%



Les défauts de l’IDR et avantages du QTF

• IDR : DEFAUT DE SPECIFICITE : 
– Ne peut être utilisé chez les personnes vaccinées BCG ⇒ peu 

de spécificité : 59 % vs 96% pour IGRA. 
– Peu de spécificité vis-à-vis d’autres mycobactéries non 

tuberculeuses de l’environnement

• IDR : PAS DE CONTROLE INTERNE
Ne détecte pas les défauts d’immunité

IGRA : TEMOINS POSITIF ET NEGATIF ⇒
test interprétable, permet la détection de faux négatifs en cas de
déficits immunitaires,…



Les défauts de l’IDR et avantages du QTF

• IDR : Réalisation et lecture en 2 temps
NB : taux de retour varie de 18 à 72% en fonction de la population

IGRA : 1 seule visite

• IDR : Possibilité (rare) d’ulcération au site d’injection
• IDR : Manque de confidentialité du résultat (visible!)



Les défauts de l’IDR et avantages du QTF

• IDR : 
– Subjectivité de lecture
– Opérateur dépendant
– Non standardisé

Ozuah, P.O., et al. (1999) Chest 116, 104 Singh, D., et al. (2002) Chest 122, 1299

Dia de Cellestis

induration uniquement à lire ?

cut-off ∆ ⇒ résultats des publications ∆



Les défauts de l’IDR et avantages/défauts 
du QTF

• IDR : 
– Subjectivité de lecture
– Opérateur dépendant
– Non standardisé

• IGRA : 
– Résultats standardisés
– Résultats protocolables avec archivage dans les dossiers
– Zone grise d’interprétation difficile entre 0.35 et 0.7 U/ml
– Tests indéterminés (faux positifs/faux négatifs, comme IDR!)
– Cas de conversion (passage d’un résultat négatif à positif) et 

réversion (passage d’un résultat positif à négatif) pour des 
valeurs proches du cut-off dus à la variabilité du test.



• 1 an, 1086 tests, 543 patients
– 87.2 % négatifs
– 6.7 % positifs
– 5.5 % indéterminés



Zone grise



Zone grise



Les défauts de l’IDR et avantages du QTF

• IDR : Répétition du test modifie la réponse : effet booster

• IGRA : Van Zyl (Van Zyl-Smit, R.N.,et al. (2009) PLoS One 30,4.) : Méta-analyse:  13 études
– Absence d’effet boost : 5 études

§ 4 avec un IGRA réalisé 28 jours à 9 mois après l’IDR 
§ 1 avec IGRA réalisé 72 heures après IDR. 

– Effet boost : 7 études
§ effet possible si le test IGRA est réalisé dans les 21 jours suivant l’IDR. 

Effet que dans le cas d’IDR positive et ne concerne que des valeurs de 
positivité de l’IGRA proches du seuil. Les IDR négatives ne « boostent » 
pas les tests IGRA

En pratique, aucun effet si le test IGRA est 
réalisé le jour de la lecture de l’IDR. 



Les avantages de l’IDR et défauts du QTF

• IDR : Technique utilisée depuis plus d’un siècle, 
facilement disponible
IGRA : 
. nécessite un laboratoire pour la réalisation du test
. nécessité de respecter strictement les conditions
de prélèvement, d’acheminement et d’incubation

• IGRA : 
– Sensibilité moindre chez personnes âgées
– Peu de données chez les enfants de moins de 5 

ans



Les avantages de l’IDR et défauts du QTF

• Peu coûteux pour le patient….
– Prix d’un flacon : 11.25 euros : facturé au patient
– Prix d’un test au Quantiferon  : Inami (NB : pas 

spécifique)



IDR : 10,86 €

QTF : 44,85 €

France 2007

Traitement ITL  : 313,62 €

Traitement Tuberculose maladie : 5 231,81 €



IGRA et coût/efficacité
Simulation enquête 100 cas contacts en France

Stratégie QFT Stratégie IDR
Nbre de  tests positifs 21 53
Nbre de  traitements 10 26

Nbre de  radios 141 206

Coût tests 4 485 € 1 086 €
Coût traitement 3 237 € 8 280 €

Coût radio 2 967 € 4 318 €
Coût effets secondaires 4 € 5 €

Coût total 10 693 € 13 688 €
Coût par patient 107 € 137 €

Deuffic-Burban et al. IJTLD 2010
Dia université de Rennes



Ce que l’IGRA ne sait pas 
dire…(mais aussi l’IDR)!!

• Infection latente? Maladie ? 
• De quand date-t-elle? 
• Quel est le risque de survenue de la 

tuberculose maladie ? 



Quand ne pas utiliser l’IGRA …(mais 
aussi l’IDR)

• Réponse au traitement : ne pas utiliser 
l’IGRA

• Pour dépister une maladie : ne pas utiliser 
IGRA mais imagerie et microbiologie ⇒
but de l’IGRA : dépister les tuberculoses 
latentes pour pouvoir les traiter et 
empêcher l’évolution vers une tuberculose 
active contagieuse



• IDR  : 

• IGRA : 

Conclusion






